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亚砜化合物的生物活性研究和不对称合成进展 

朱海梦 a    王  超*,b    宗利利*,a 
(a厦门大学药学院  厦门 361102) 

(b南京工业大学先进化学制造研究院  南京 211816) 

摘要  亚砜类化合物在有机合成和药物化学中有着广泛的应用, 手性亚砜作为助剂、配体、催化剂和合成子的用途已

得到充分证明, 亚砜类化合物的亚磺酰基团也可作为药效团、羰基生物等排体或药物分子修饰基团应用于药物设计和

药物开发之中. 综述了具有生物活性的亚砜类化合物的结构骨架以及相应的作用机制, 并总结了近十年来通过构建硫

立体中心制备手性亚砜类化合物的新方法和新进展, 具体到廉价金属铁络合物、多金属氧酸盐、有机小分子、生物酶

和电化学催化的硫醚不对称氧化反应, 以及基于次磺酸阴离子中间体的手性亚砜合成策略和最近涌现的新策略, 其中

也包括作者最近在手性亚砜合成领域取得一些研究成果. 
关键词  亚砜生物活性分子; 亚砜药物; 不对称合成; 硫醚氧化反应; 次磺酸阴离子; 多金属氧酸盐 

Progress on Biological Activity Study and Enantioselective 
Synthesis of Sulfoxides  

Zhu, Haimenga    Wang, Chao*,b    Zong, Lili*,a 
(a School of Pharmaceutical Sciences, Xiamen University, Xiamen 361102) 

(b Institute of Advanced Synthesis, Nanjing Tech University, Nanjing 211816) 

Abstract  Sulfoxide compounds bearing unique sulfinyl group have attracted extensive attentions due to their important 
application in asymmetric organic synthesis and medicinal chemistry. The utility of chiral sulfoxides as versatile auxiliaries, 
ligands, and catalysts and synthons has been well demonstrated. Furthermore, the sulfinyl moiety can act as a pharmaceutical 
core, a bioisosteric replacement of the carbonyl moiety or a modifier in drug design and drug development. In this review, their 
biological activities with esomeprazole, ajoene, sulforaphane, sulforaphene, cenicriviroc, arbidol sulfoxide, armodafinil and so 
on are exemplified. And their mechanisms of action are illustrated briefly. Since the sulfur chirality is different from carbon 
stereogenic center, much effort has been devoted to the preparation of chiral sulfoxides. Herein the advances in asymmetric 
synthesis of sulfoxide during the past decade are presented. The direct asymmetric oxidation of prochiral sulfides with cheap 
iron-complex catalyst, polyoxometalates, organocatalyst, biocatalyst and electrocatalyst is discussed. Moreover, the 
complementary strategy based on sulfenate anions and miscellaneous strategies emerged recently are described. Additionally, 
our recent research works in the construction of chiral sulfoxide are also mentioned. 
Keywords  bioactive sulfoxide; sulfoxide drug; asymmetric synthesis; sulfoxidation; sulfenate anion; polyoxometalates 

 
在亚砜类化合物(R1S(O)R2)中, 亚磺酰基的 SO 键

在强度和键长等方面具有双键的特征, 但是, 与羰基 
(C＝O)和烯基(C＝C)的双键相比, SO 键又具有独特的

成键方式、结构特征以及化学性质. 例如, SO 键的 S 原

子为 sp3杂化, 且 S 和 O 原子均具有孤对电子, 易于与

金属离子络合形成配合物; S 原子中心呈金字塔形(图
1a), 当R1≠R2时, S原子中心是手性中心, 因此手性亚砜

化合物具有光学活性; 亚磺酰基可作为吸电子基团活化

α-亚甲基, 使其在碱性条件下易于脱去质子生成亲核试

剂, 进而参与一系列反应. 因此, 亚砜尤其是手性亚砜

是一类用途十分广泛的化合物, 可作为配体如 1～5[1-7]、

催化剂、助剂[8]以及合成子[9-10]等(图 1b). 例如中国科学

院成都生物研究所 Liao 课题组开发的双叔丁基手性亚

砜配体[11]以及磷-手性亚砜配体 4[4], 在多种不对称催化
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反应展示了优异的立体控制能力. 值得一提的是, 某些

天然产物 6～8[12-15]中也存在亚磺酰基(图 1b), 如鹅膏蕈

碱 8[16-18], 它是一种二环八肽, 具有高致死毒性(LD50＝

50 ～100 μg/kg), 是RNA聚合酶 II的高选择性变构抑制

剂. 此外, 亚磺酰基是羰基的生物等排体[19], 在药物结

构设计和改造中也有着广泛的应用, 例如可用于提高药

物分子的水溶性, 影响药物代谢动力学性质, 增强药物

与靶标蛋白的相互结合能力等.  
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图 1  亚砜类化合物的结构和应用 
Figure 1  Structure and application of sulfoxides 

本文主要综述几类典型的生物活性亚砜化合物的

结构骨架和药物应用, 并结合自己的研究工作对手性亚

砜不对称合成领域的重要进展做简要论述.  

1  亚砜类化合物的生物活性 

1.1  苯并咪唑类亚砜衍生物 

亚砜类手性药物埃索美拉唑(Esomeprazole, 10)成
功入围 2019 年全球药品销售榜前 200 强, 以 22.23 亿美

元的年销售额位居榜单第 58 位. 埃索美拉唑是一种胃

肠类药物, 能够有效地治疗因胃酸分泌过多而引发的相

关疾病, 例如胃溃疡、十二指肠溃疡和胃食管反流病

(Gastroesophageal reflux disease, GERD). 埃索美拉唑是

首个被应用于临床的质子泵抑制剂(Proton pump inhibi-
tor, PPI)奥美拉唑 9的(S)-单一对映体(图 2), 其结构中含

有苯并咪唑环和多取代吡啶骨架以及一个硫原子手性

中心, 比外消旋体奥美拉唑具有更高的生物利用度和更

少的副作用. 对奥美拉唑进行结构修饰和微调, 人们得

到了一系列 PPI 类药物, 例如具有咪唑并吡啶骨架的泰

妥拉唑(Tenatoprazol, 11)、含氟原子的泮托拉唑 (Pan-
toprazole, 12)和兰索拉唑(Lansoprazole, 13)、雷贝拉唑

(Rabeprazole, 14)、含有吡咯的艾普拉唑(Ilaprazole, 15)
以及含有 N-取代苯胺基的莱米诺拉唑(Leminoprazole, 
16)等.  

 

图 2  亚砜类质子泵抑制剂的结构式 
Figure 2  Structures of sulfoxides-type proton pump inhibitors 

值得注意的是, 以上所述的亚砜类药物均隶属于小

分子共价抑制剂. 以埃索美拉唑(10)为例, 它的次磺酸

或次磺酰胺代谢物可以通过二硫键与分布于胃部壁细

胞分泌膜上的质子泵膜蛋白(H＋K＋-ATPase)发生共价键

结合(Scheme 1), 使此类在胃酸分泌过程起关键作用的

质子泵膜蛋白失去其转运功能, 从而阻止了胃酸的过量

分泌, 进而发挥其治疗胃酸分泌失调相关疾病的功效.  
另外, 研究发现, 兰索拉唑13及其衍生物与可能导

致阿尔兹海默症等神经退行性疾病的Tau神经原纤维缠

结(Neurofibrillary tangles, NFTs), 具有较高的体外亲合

力(IC50: 10－8～10－10 mol/L)[20]. 因此, [18F]-兰索拉唑及

其衍生物可作为正电子发射计算机断层显像技术

(Positron emission tomography, PET)的潜在放射性示踪

剂, 有助于此类疾病的早期发现、早期诊断和精准治疗. 

1.2  阿焦烯 

新鲜大蒜被压碎、切碎或咀嚼时, 在自身所含蒜氨

酸裂解酶的作用下, 其中的蒜氨酸(Alliin, 17)将转化成

不稳定的蒜素(Allicin), 之后蒜素通过重排反应可以转 
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图式 1  埃索美拉唑对 H＋K＋-ATPase 质子泵的抑制机制 
Scheme 1  Esomeprazole for H＋K＋-ATPase inhibition 

化为较为稳定的阿焦烯(Ajoene, 18)以及其它有机硫化

物(Scheme 2)[21]. 阿焦烯是大蒜油提取物中的主要成分, 
结构中包含亚砜官能团、二硫键和多烯烃双键. 众多的

研究表明它具有非常广泛的生物活性. 例如, 它是一种

细菌群体感应抑制剂(Quorum sensing inhibitor, QSI), 对
金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌的生物膜形成具有抑

制活性[22], 进而展现出抗菌、抗炎作用. 另外, 阿焦烯

能够通过抑制血小板聚集来减少血栓的形成, 很大程度

上能降低人们罹患心脏病和中风等疾病的风险[21].  
2018 年, 英国卡迪夫大学化学系 Wirth 课题组[23-24]

运用化学合成手段实现了阿焦烯 18 的规模化制备

(Scheme 3, 约 169 g), 这一工作对进一步研究和评估阿

焦烯的药物活性有着重要意义. 与传统的大蒜素仿生热

重排制备方法[21]相对比, 该方法具有更高的普适性, 也
为后续开展对阿焦烯的结构修饰或改造提供了一条非

常有效的途径[25-26]. 

 

图式 2  阿焦烯的生物合成路线 
Scheme 2  Biosynthetic route to ajoene 
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图式 3  阿焦烯以及其衍生物的化学合成路线 

Scheme 3  Synthetic route to ajoene and its analogues 

1.3  萝卜硫素和乙烯基亚砜类化合物 

1.3.1  萝卜硫素(Sulforaphane) 
萝卜硫素(Sulforaphane, 26)又称莱菔子素, 其化学

名为 1-异硫氰酸-4-甲基亚磺酰基丁烷(Scheme 4a), 包
含亚磺酰官能团和异硫氰酸基, 广泛存在于在西兰花、

花椰菜、甘蓝、北方圆红萝卜等十字花科植物中. 当植

物组织被破碎之后, 位于细胞质中的黑芥子酶能够接触

并催化水解原本存在于液泡中的硫苷(Glucoraphanin, 
25), 水解产物再经由 Lossen 重排反应得到萝卜硫    
素[27-28], 可用来抵御昆虫捕食者[29].  

在动物模型的研究表明, 萝卜硫素能够通过活化具

有氧化还原敏感性的转录因子 Nrf2 (Nuclear factor 
E2-related factor 2)诱导血红素氧化酶 HO-1 (Hemeoxy-
genase-1)基因的表达, 保护正常细胞免受氧化应激的损

伤, 进而起到防御肿瘤发生的作用. 此外, 萝卜硫素也

可以通过其他多种作用机制, 发挥其抗炎、抗癌、神经

保护等作用, 并且具有口服安全性. 值得一提的是, 萝 
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图式 4  萝卜硫素和莱菔素的生物合成路线 
Scheme 4  Biosynthesis of Sulforaphane and Sulforaphene

卜硫素能够穿透血脑屏障, 并可以通过刺激胱硫醚 γ-裂
合酶 CSE (Cystathionine γ-lyase)和胱硫醚 β-合酶 CBS 
(Cystathionine β-synthase)催化血管舒张剂 H2S 的生成进

而增加脑血流量[30], 有望成为阿尔茨海默病等神经退

行性疾病的辅助治疗方法[31].  
1.3.2  莱菔素 

萝卜籽(莱菔子)在中国的传统医学中已使用了一千

多年, 它所含的莱菔素(Sulforaphene, 又称 Sativin 或

Raphanin, 29)具有很强的抗癌活性. 莱菔素与萝卜硫素

具有类似的结构, 两者的差别仅在于前者含有一个不饱

和双键, 前者的结构为(E)-4-异硫氰酸基-1-(甲基亚磺酰

基)-1-丁烯(Scheme 4b). 不饱和双键的产生, 归因于萝

卜中特有的编码 GRS1 (Glucoraphasatin Synthase 1)蛋白

的基因[32]. 通过 GRS1 酶催化 Glucoerucin 24 的脱氢反

应可得到 Glucoraphasatin 27, 之后再经由黑芥子酶催化

的水解反应获得莱菔素 29 (Scheme 4b).  
Yang 课题组[33]对莱菔素及其衍生物的抗癌活性进

行了系统研究. 他们发现, 莱菔素是染色体区域维持因

子 CRM1 (Chromosomal region maintenance 1)的小分子

拮抗剂, 而CRM1蛋白高表达与多种肿瘤的发生与发展

密切相关. 莱菔素含有异硫氰酸基团, 它可以通过共价

键结合, 靶向位于 CRM1 蛋白结合口袋中的半胱氨酸

Cys528 的巯基, 进而抑制 CRM1 蛋白的功能. 例如, 莱
菔素能够通过下调CRM1的表达, 诱导套细胞淋巴瘤发

生周期抑制和凋亡, 进而发挥抗肿瘤的作用. 同样, 莱

菔素也能够抑制食道癌、人乳腺癌以及人肝癌 HepG2
等癌细胞的增殖.  

此外, Yang 课题组以莱菔素为起点, 通过理性结构

设计、计算机模拟对接筛选、药效学和药代动力学等实

验, 发现其衍生物(E)-4-异硫氰酸基-1-(3,5-二(三氟甲

基)苯基亚磺酰基)-1-丁烯(34, Scheme 5)对 CRM1 靶点

的抑制能力提高了近30倍. 其中, 3,5-二(三氟甲基)苯基

官能团提供了额外的非共价作用力 , 提高了 34 与

CRM1 靶点的结合力, 34 作为 CRM1 的拮抗剂, 可以通

过调节炎症相关的 NF-κB 信号传导和 Nrf2 细胞防御途

径来逆转结肠炎, 在治疗结肠炎方面具有广阔的应用前

景[34]. 
值得一提的是, Liu 课题组[35]以蜂巢蜂胶的主要活

性成分咖啡酸苯乙酯 35 为起点, 优化合成了(E)-3,4-二
羟基苯乙烯基苯丙基亚砜 36 (Scheme 6), 该结构展示了

抗氧化和抗神经炎症作用以及更高的血脑屏障通透性, 
是一种潜在的多功能神经保护剂. 为进一步提高其药

效, 并阐明构效关系, 他们通过乙酰化修饰, 合成了一

系列(E)-3,4-二乙酰氧基苯乙烯基苯丙基亚砜(如 37～
38), 并通过帕金森氏病体外模型证明了其乙酰化结构

具有更优的抗神经炎症作用[36].  

1.4  Cenicriviroc 及其衍生物 

Cenicriviroc (39a, 图 3)是一种靶向作用于 CCR2 和

CCR5 受体的双重拮抗剂[37], 日本武田 Takeda 公司已经

完成了其临床 II 期研究, 主要考察其在治疗 HIV 病毒 
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图式 5  莱菔素衍生物 

Scheme 5  Sulforaphene derivative 

O
S OH

OH

O

O
OH

OH

Caffeic acid phenethyl ester 
(CAPE)

(E)-3,4-dihydroxystyryl aralkyl sulfoxide

O
S O

O
O

O
O
S O

O
O

O

R

R = Cl, CF3

36

38

37

35

Bioisosterism

Functional group 
modification

Homologation

 
图式 6  乙烯基亚砜类化合物 

Scheme 6  Vinyl sulfoxide compounds 

感染以及非酒精性脂肪性肝炎等方面的应用. CCR2/ 
CCR5 均隶属于趋化因子受体(C—C chemokine recep-
tor), 是表达在一些特定的细胞表面如白细胞表面的七

跨膜结构域蛋白, 包含一个N端细胞外区和一个C端细

胞质区, 其中 N 端区域与趋化因子结合后, C 端区域与

G 蛋白偶联并在细胞内进行信号转导, 触发细胞内信号

级联反应. 因此, CCR2和CCR5 受体是药物研发中的一

类重要靶点, 其拮抗剂Cenicriviroc具有抗炎活性, 并能

够通过阻止 HIV 病毒进入人体宿主细胞进而展现抗

HIV 病毒活性且口服生物利用度高. 对 Cenicriviroc 进

行结构修饰, 例如引入羧酸基团[38]得到 39b(图 3), 通过

体外药效学和大鼠体内药代动力学研究, 发现具有良好

的药效、优秀的药代性质和显著的肝靶向性, 可作为治

疗非酒精性脂肪肝病的候选药物 . 另外 , 打开 Ceni-
criviroc 结构骨架上的苯并氮杂环[39], 可以得到一系列

化合物如 40a～40b(图 3), 对 CCR2 和 CCR5 受体同样

具有显著的拮抗作用. 
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图 3  Cenicriviroc 及其衍生物 
Figure 3  Cenicriviroc and its derivatives 

1.5  阿比多尔的亚砜衍生物 

2020 年 8 月, 国家卫健委颁布了《新型冠状病毒肺

炎诊疗方案(试行第八版)》 , 其中阿比多尔(Arbidol, 
41)[40](图 4)等抗病毒药物被推荐用于有重症高危因素及

有重症倾向的患者的治疗. 阿比多尔是一种非核苷类广

谱抗病毒药物, 能够抑制病毒和人体宿主细胞膜的融

合, 同时具有干扰素诱导和免疫调节的作用, 可应用于

预防和治疗由轮状或冠状病毒引起的感染, 尤其是肺 
炎[41].  

此外, 研究表明, 阿比多尔的亚砜衍生物 42～43能
够抑制乙肝病毒(Hepatitis B virus, HBV)的 DNA 复   
制[42-43], 与阿比多尔相比, 具有更低的细胞毒性和更显

著的抗 HBV 活性(42: IC50＝3.6 μg/mL; 43: IC50＝22.5 
μg/mL). 同样, 亚砜 44 的抗丙肝病毒(Hepatitis C virus, 
HCV)的活性也得到了初步证实[44]. 基孔肯雅病毒(Chi- 
kungunya virus, CHIKV)感染是一种以伊蚊为传播媒介

的急性传染病, 临床上主要表现为发热、皮疹及关节疼

痛等症状. Filosa 课题组[45-46]对阿比多尔进行了结构优  
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图 4  阿比多尔及其亚砜衍生物 
Figure 4  Arbidol and its sulfoxide analogues 

化, 发现其亚砜衍生物 45～46 具有良好的抗 CHIKV 活   
性. 因此, 45～46 可作为苗头化合物应用于基孔肯雅热

病的药物开发进程之中. 

1.6  阿莫达菲尼 

阿莫达菲尼(Armodafinil, 47a)是一种唤醒促进剂

(图 5), 上市于 1998 年, 可用于治疗嗜睡症、轮班工作

睡眠障碍以及阻塞性睡眠呼吸暂停症等, 并且能够增强

认知和提高机敏性, 但其确切的作用机制尚不清楚[47]. 
有研究表明, 它是一种非典型性多巴胺再摄取抑制剂

(Atypical dopamine reuptake inhibitor, ADRI), 药效靶点

可能是多巴胺转运蛋白(Dopamine transporter, DAT)[48]. 
它可以通过抑制突触前神经元细胞膜上 DAT 的活性, 
阻止存在于突触间隙的多巴胺被回收至突触前神经元

细胞, 从而增加突触后神经元细胞中多巴胺的浓度, 且
不会引起多巴胺的外溢, 无成瘾性和滥用倾向.  

阿莫达菲尼及多巴胺两者与 DAT 的结合位点相互

重叠, 并且它们更倾向于与多巴胺转运蛋白的向内闭合

构象(Inward-facing conformation)结合[48], 而可卡因更倾

向结合多巴胺转运蛋白的向外开放构象(Outward-open 
conformation)[49]. 综上所述, 阿莫达菲尼的药理学作用

机制明显区别于可卡因DRI等神经兴奋剂, 可作为治疗

可卡因/甲基苯丙胺成瘾以及改善神经退行性疾病患者  
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图 5  阿莫达菲尼及其衍生物 

Figure 5  Armodafinil and its derivatives 

认知能力的潜在药物. 
为了进一步开发可应用于治疗精神兴奋剂滥用的

药物, 以阿莫达菲尼为先导化合物, Newma 课题组[50]和

Lubec课题组[51-52]分别设计了其类似物48～51(图5), 并
通过体外和大鼠体内研究提供了有关结构-活性关系的

宝贵见解. 其中含有两个手性中心的噻唑衍生物 51 对

DAT 具有亚微摩尔的抑制活性 (IC50 ＝ 0.65± 0.07 
µmol•L－1)和较高的选择性, 它的抑制能力比阿莫达菲

尼高 10倍以上. 此外, 阿莫达菲尼的衍生物 47b能够通

过抑制钙激活钾离子通道 KCa2.3 蛋白表达进而抑制肝

纤维化和肺纤维化[53], 是预防和治疗肝病的潜在药物.  

1.7  其他亚砜类化合物的生物活性 

舒林酸(Sulindac, 52)(图 6)是一种非甾体类抗炎镇

痛解热药, 其确切的作用机理尚不清楚. 一般认为, 它
可以通过抑制环氧合酶 COX-1/2 来干扰与炎症发生相

关的前列腺素的合成, 从而发挥抗炎作用. 53[54]是用来

制备手性亚砜亚胺 AZD6738[55]的关键中间体 , 而
AZD6738 是一种具有口服活性的 ATR 激酶抑制剂, 可
阻止癌细胞的自我修复. 目前 AZD6738 已进入临床 I/II
试验, 在癌症治疗领域具有潜在的应用前景. Oxisuran 
54[56-57]是一种免疫抑制剂, 在动物皮肤或器官移植试验

中能够发挥一定的积极作用.  
含有亚磺酰基的噁二唑类化合物 55(图 6)[58]是一种

新型糖原合酶激酶-3β (Glycogen Synthase Kinase-3β, 
GSK-3β)抑制剂, IC50值分别为 34 和 20 nmol•L－1. 小鼠

试验表明, 它具有良好的血脑屏障通透性和药代动力学 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 3431～3447 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      3437 

O
S

H3C

CF3

Cl

Cl

C

H2N

N
N

F3C
S
O N S

O

N
HO

O
S

O

O
N
N

Me

N

N

N

Cl
S
O

O

O
N

CH3

N

inhibitor of GSK-3b

57
ZD3638

atypical antipsychotic agent

56
fipronil

insecticide

CH3

F

S
O

H3C
O

OH

52
sulindac

anti-inflammatory drug
53

precursor for AZD6738

54
Oxisuran

immunosuppressive agent

R

55a: R = H
55b: R = CH3

 
图 6  舒林酸和其他具有生物活性的亚砜 

Figure 6  Sulindac and other bioactive sulfoxides 

特征, 能够抑制与阿尔兹海默病相关的 Tau 蛋白的过度

磷酸化. Fipronil 56[59]能够通过阻断 γ-氨基丁酸以及谷

氨酸门控氯离子通道来扰乱昆虫的中枢神经系统, 是一

种广谱杀虫剂. 含有甲基蒽和吡啶基的亚砜 ZD3638 
(57)[60-61]是由阿斯利康开发的一种非经典抗精神病候选

药物, 对多巴胺 D1/D2 受体和血清素 5-HT2 受体均具有

拮抗作用, 在治疗精神分裂症等精神疾病中具有潜在价

值.  
幽门螺杆菌(Helicobacter pylori, Hp)感染是诱发消

化性溃疡和胃癌疾病的主要原因. 化合物 58(图 7)[62]可

作为幽门螺杆菌黄酮毒素氧化还原蛋白的抑制剂, 并具

有较高的治疗指数(therapeutic index)和很低的小鼠口服

毒性, 有助于对抗持续增长的耐抗生素幽门螺杆菌株. 
RP 73163 (59)[63-65]是一种特异性的酰基辅酶 A:胆固醇

酰基转移酶(Acyl-CoA:cholesterol acyltransferase, ACAT)
抑制剂, 能够降低 ACAT 的活性和极低密度脂蛋白中胆

固醇酯的含量, 并减缓了极低密度脂蛋白的分泌, 通过

降低血浆中胆固醇的浓度来发挥降血脂作用 . OPC- 
29030 (60)[66-67]能够通过阻止血小板中的 12-酯氧合酶

移位至细胞膜来抑制 12-羟基二十碳四烯酸(12-Hydro-
xyeicosatetraenoic acid, 12-HETE)的产生, 而 12-HETE
与粘附糖蛋白以及 P-选择素蛋白的表达息息相关, 因此

OPC-29030 (60)具有抑制血小板粘附的作用, 在治疗和

预防血栓形成方面具有一定的应用价值.  
1,5-苯并硫氮杂䓬类化合物 61(图 7)[68-69]可作为血 
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图 7  具有生物活性的杂芳基亚砜和环亚砜 

Figure 7  Bioactive heteroaromatic and cyclic sulfoxides 

管加压素受体的配体, 有利于清除体液潴留, 对治疗低

钠血症以及充血性心力衰竭水肿等疾病有着潜在的应

用价值. 螺环化合物 YM-38336 (62)[70]是神经激肽-2 
(Neurokinin-2, NK2)受体的拮抗剂, 在治疗与 NK2 受体

活化相关的疾病中有一定的临床应用价值, 如在豚鼠研

究模型中, 62 能抑制支气管收缩和十二指肠痉挛. 二氢

噻吩并嘧啶类化合物 63[71]是勃林格殷格翰公司正在研

发的一种抗炎药物, 适用于治疗呼吸道或胃肠道不适以

及关节、皮肤或眼睛的炎症性疾病[72]. 

2  亚砜类化合物的不对称合成 

随着手性亚砜化合物在各领域发挥的作用越来越

重要, 通过各种不对称催化的策略来合成亚砜也成为越

来越热门的话题. 本文接下来将重点阐述近十年来有关

于亚砜的不对称催化合成的方法, 同时也列举了能够成

功合成前文所提到的埃索美拉唑(10)以及阿莫达菲尼

(47a)等手性亚砜药物的路线. 
有关手性亚砜化合物的制备可追溯到 1926 年, 

Phillips 等[73]采用(＋)-樟脑磺酸作为手性拆分剂经由化

学拆分法得到光学活性的亚砜. 1962 年 Andersen[74]发展

了手性醇助剂诱导法, 以重结晶分离得到的光学纯亚磺

酸-(－)-薄荷酯(64a)为原料(Scheme 7a), 与格氏试剂或

有机酮锂试剂发生取代反应, 通过 S—C 键的构建得到

具有高对映过量值的手性亚砜. 1984 年, Kagan 课题  
组[75-76]和 Modena 课题组[77]分别对 Sharpless 环氧化

Ti(OiPr)4/(R,R)- 酒石酸乙酯 (70) 催化体系进行改良
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(Scheme 7b), 使之适用于硫醚不对称氧化反应, 为手性

亚砜的大规模制备提供了技术支撑, 同时开启了手性金

属络合物(如 V, Mn, Fe, Cu, Zr, Mo, W, Os, Al 等)催化氧

化体系的蓬勃发展. 相关的研究情况可参考系统的综述

文献[78-81], 因篇幅有限, 在此就不一一列举.  

 

图式 7  Anderson 法和 Kagan-Modern 法制备手性亚砜 
Scheme 7  Anderson method and Kagan-Moderna method 

经过将近一百年的探索, 手性亚砜合成领域已经取

得了显著进展(图 8), 从需要化学计量的手性拆分剂或

手性助剂, 到只需催化计量的手性催化剂, 以及涌现的

新催化剂体系和合成新策略. 本文将着重介绍近十年有

关手性亚砜合成的重要进展和新策略[81], 包括廉价金

属铁络合物催化剂、多金属氧酸盐、有机小分子催化剂、

生物催化和电催化作用下的硫醚不对称氧化反应, 以及

经由次磺酸阴离子中间体的转化途径等策略. 
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图 8  手性亚砜的合成路径 

Figure 8  Synthetic approaches to chiral sulfoxides 

2.1  铁络合物催化氧化体系 

与其他过渡金属相比, 采用价廉、丰富且低毒的铁

盐作为催化剂[82], 并以 H2O2 为氧化剂, 通过硫醚不对

称氧化反应合成手性亚砜, 是一种“可持续”的催化体

系.  
已有报道表明, 铁盐与席夫碱 74[83]、N,N'-二氮氧配

体 75[84]、Salan 76[85]、卟啉 77[86]等手性配体络合而成的

催化剂[79], 展示了良好的催化活性(Scheme 8). 例如, 
Feng课题组[84]以Fe(OTf)3与N,N'-二氮氧配体 75形成的

络合物作为路易斯酸催化剂, 通过活化 H2O2, 可催化一

系列硫醚底物的不对称氧化反应(Scheme 8b), 且官能

团兼容性好, 产物对映选择性高. 结合电子顺磁共振谱

和紫外-可见光谱方法, 作者探讨了可能的反应机理, 
初步推测高自旋 FeIII-OOH 配合物可能是该体系中真正

的氧化催化活性物质, 且实现了阿莫达菲尼 47a 的克级

规模制备. 阿莫达菲尼作的药理作用在前文介绍手性亚

砜类生物活性时已有提及, 此处不再赘述. 

2.2  多金属氧酸盐催化氧化体系 

除了有机配体-过渡金属络合物催化剂之外, 多金

属氧酸盐(Polyoxometalates, POMs)也是一种优良的氧

化催化剂. 多金属氧酸盐阴离子一般由多原子(V, Nb, 
Ta, Cr, Mo, W 等)和杂原子(Si, P, S 等)按照一定的空间

排布通过氧原子配位桥联而成, 其结构具有多样性、可

修饰性以及可调控性, 可应用于烯烃环氧化[87-88]和硫醚

氧化[89-92]等反应. 
理论上, 多金属氧酸盐阴离子与手性抗衡阳离子形

成的手性离子对催化剂, 可以通过活化氧气或双氧水来

实现不对称催化氧化反应. 然而, 其挑战之一就是如何

通过静电引力而不是配位键来控制反应的立体选择性. 
2011年, Nlate团队[91-92]将磷钨杂多酸H3PW12O40与基于

(S)-1-苯乙胺的树枝状手性三胺反应, 得到了手性磷钨

杂多酸三聚铵 78 (Scheme 9a). 该催化剂在苯基甲基硫

醚氧化反应中的对映选择性为 13% ee, 作者通过一系

列的结构表征不排除手性三胺作为钨配体的可能. 2016
年, Tan 课题组[93-94]制备和解析了含氧桥硫酸根过氧化

双核钼酸-手性双胍离子对催化剂 79 的晶体结构

(Scheme 9b)[87], 确定了手性双胍作为抗衡阳离子在硫

醚不对称氧化反应中的高催化活性和高对映选择性. 通
过反应条件的筛选和优化, 分别采用钼酸钠和钨酸银作

为金属氧酸盐, 在 H2O2 条件下实现了阿莫达菲尼 47a
和(S)-兰索拉唑 13 的手性合成(Schemes 9c～9d). 该催

化体系采用低投量的手性抗衡阳离子代替手性配体, 为
手性过渡金属催化体系提供了新思路, 反应条件温和, 
有望应有于手性亚砜类药物的工业生产. 

2.3  有机小分子催化氧化体系 

和 Shi 手性酮催化剂[95]和 β-环糊精-黄素手性催化

剂[96]一样, 手性磷酸有机小分子催化剂也可以催化硫 
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图式 8  铁络合物催化的硫醚不对称氧化反应 
Scheme 8  Iron-catalyzed asymmetric sulfoxidation

醚不对称氧化反应. 手性磷酸是一类具有较强酸性的

Brønsted 酸催化剂, 且分子内同时含有 Brønsted 酸性位

点(磷原子上的羟基氢)和 Lewis碱性位点(磷原子上的双

键氧), 是一种新型双功能有机催化剂. 其可能的催化

机理如下: 手性磷酸通过双氢键作用活化H2O2, 同时利

用位阻效应有效地控制硫醚底物的进攻方向, 从而取得

高对映选择性(Scheme 10). 例如, 2012 年 Wang 课题  
组[97]和 List 课题组[98]分别采用手性磷酸 84 和手性酰亚

胺基二磷酸 85, 实现了对芳基/烯基/烷基-烷基手性亚

砜以及(R)-舒林酸(52)的高效合成, 尤其是在手性磷酸

85 催化体系下, 获得的对映选择性不逊于金属催化体

系给出的结果. 
目前, 除了基于手性酮、黄素手性衍生物以及手性

磷酸, 能够适用于硫醚不对称氧化的有机小分子催化剂

寥寥无几. 2020 年, Tang 课题组[99]参考黄素的氧化催化

活性中间体氢过氧黄素(Scheme 10), 设计了一种结构

新颖的手性四氧嘧啶催化剂 86, 将其应用在硫醚不对

称氧化反应中. 尽管反应只能得给出中等的对映选择性

(60% ee), 但为进一步开发高效的有机小分子催化剂提

供了新思路. 

2.4  生物催化氧化体系 

近年来, 随着基因组学、生物信息学、合成生物学、

酶定向演化等研究领域的突飞猛进, 生物催化技术获得

了巨大进展, 人们不但可以发现酶、认识酶、改造酶, 甚
至可以创造酶, 进而提高酶的催化活性、选择性和底物

范围, 促进绿色、高效的手性化学品制造体系的形成. 
在生物催化的硫醚不对称氧化反应体系中, 酶催化剂的

主要来源包括微生物、纯酶和蛋白质工程酶[100]. 例如, 
Xu 课题组通过域聚焦诱变和随机诱变等蛋白质工程方

法, 得到具有亮氨酸和脯氨酸两个突变位点的环己酮单

加氧酶 AcCHMOM7 (L55Y/P497S), 在提高酶催化效率

的同时, 减弱奥美拉唑硫醚底物88对酶的抑制作用, 底
物浓度可达 15 mmol•L－1, 在 6 h 内以 97% 的产率获得

光学纯(S)-奥美拉唑(10)[101]. (S)-奥美拉唑具有很好的抑

制胃酸分泌和治疗胃溃疡的作用, 其抑制机制可参考前

文(Scheme 1). AcCHMO 催化反应体系具有原子经济性

高、环境友好等特点, 以 57.8%的收率实现了埃索美拉

唑(10)的中试生产(Scheme 11)[102], 其中辅酶 NADPH 可

经由甲酸钠脱氢反应得以再生, 氧化剂为 O2, 副产物仅

为 CO2和 H2O, 整体上展现了良好的绿色工业化前景. 
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图式 9  多金属氧酸盐催化的硫醚不对称氧化反应 

Scheme 9  Asymmetric sulfoxidation catalyzed by polyoxometalates
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图式 10  有机小分子催化的硫醚不对称氧化反应 

Scheme 10  Organocatalyst for asymmetric sulfoxidation 

2.5  电化学催化氧化体系 

运用电化学技术, 快速、清洁、温和地合成手性化

合物, 是一个值得关注的研究领域, 目前正处于快速发

展阶段[103-105]. 早在 1976 年, Miller 课题组[106]就研究了

共价键型手性修饰电极石墨电极在不对称硫醚氧化反

应中的应用(Scheme 12a). 其电极修饰过程如下: 石墨

电极在高温氧化条件下发生羧基化, 再经由酰氯化, 与
(S)-苯丙胺甲酯反应生成酰胺(Scheme 12b). 将该手性

修饰电极用于对甲基-苯基甲基硫醚的氧化反应中, 亚
砜 90a 的产率高达 90%, 但是对映过量值仅为 2.5%. 

为提高电极表面手性物质覆盖率和稳定性, 1984
年, Nonaka 课题组[107]将聚吡咯薄膜共价键修饰的铂电

极浸入到聚L-缬氨酸的三氟乙酸溶液中, 然后减压抽干

得到了聚吡咯和聚 L-缬氨酸双层薄膜修饰的铂电极

(Scheme 12c). 采用此类电极对一系列芳基烷基硫醚进

行不对称氧化, 其中亚砜 90b 产物的对映过量值高达

93%, 化学收率为 45%. 随着电化学合成技术和相关理

论的不断进步和完善, 借助于电能而非化学氧化剂的不

对称硫醚氧化反应正在迎来新的发展契机.  

2.6  次磺酸阴离子策略 

在生物体系中, 含巯基蛋白质部分氧化而成的次磺

酸化蛋白, 是生物体感受氧化应激的重要瞬时标志物.   
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图式 11  生物催化氧化法应用于中试生产(S)-奥美拉唑 
Scheme 11  Pilot-scale biocatalytic sulfoxidation for (S)-omerprazole 
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图式 12  电化学法硫醚不对称氧化反应 

Scheme 12  Electrochemical asymmetric sulfoxidation 

在化学体系中, 原位生成的次磺酸阴离子与亲电试剂发

生反应形成 S—C 键, 可作为构建亚砜化合物的新策略. 
早在2004年, O'Donnell和Schwan[108]就阐述了次磺酸阴

离子的结构、制备方法以及反应活性. Scheme 13 介绍了

几种可用于原位制备次磺酸阴离子中间体的前体化合

物 91～95[109-115]以及能与其发生反应的亲电试剂 96～
99[116-118]. 

2005 年, Perrio 课题组[109]以外消旋的 β-对甲苯亚磺

酰基-丙酸甲酯为前体, 采用 n-BuLi 以及手性配体(－)-
鹰爪豆碱 100, 通过碱促进的逆 Michael 加成反应原位

生成次磺酸阴离子, 经由与碘甲烷的取代反应, 获得了

具有 29% ee 值的苯基甲基亚砜. 在 2007 年, Poli 和 
Madec 课题组[110]采用三(二亚苄基丙酮)二钯[Pd2(dba)3]

与 Josiphos 配体 101 催化剂体系, 在碱性条件下, 实现

了对次磺酸阴离子的不对称芳基化反应, 得到了具有较

高对映体过量的亚砜 103 (80% ee) (Schemes 14, i). 
在此基础上, 2018 年, Zhang 课题组[119]采用一种新

型的手性亚砜酰胺膦配体 102 (Scheme 14a, ii), 极大地

扩宽了Pd2(dba)3催化体系的底物适用范围, 合成了包括

(R)-舒林酸 52 在内的 116 个手性亚砜化合物, 且大部分

都具有高对映体过量(86%～99% ee), 进一步验证了该

策略的实用性. Walsh 课题组[115]也开展了一系列与该策

略相关的研究工作. 例如, 采用外消旋的2-(三甲基甲硅

烷基)乙基亚砜前体 92 以及烯丙基氯化钯(II)二聚体

[Pd(allyl)Cl]2 与 Josiphos 配体 101 催化体系[113], 经由

CsF 促进的消去反应原位生成次磺酸阴离子, 在比较温

和的条件下(40 ℃), 实现了对它的不对称芳基化和烯

基化反应, 从而将亲电试剂底物从溴代芳烃扩展至溴代

烯烃 96b (Scheme 14b). 此外, 2018 年, Bolm 课题组[116]

采用 CuBr2和 2,2'-联吡啶配体以及过氧化苯甲酸叔丁酯

(BzOOt-Bu)氧化剂, 对苄位 Csp3—H 键进行氧化活化后, 
再与原位生成的次磺酸阴离子偶联得到亚砜, 产率高达

88%, 为后续进一步开发手性廉价金属催化剂体系应用

于手性亚砜合成提供了支撑.  
除了过渡金属催化剂体系, Perrio 课题组也将金鸡

纳生物碱季铵盐类手性相转移催化剂 105应用于此类反

应之中, 通过对次磺酸阴离子的烷基化, 得到了具有中

等对映选择性的亚砜产物(58% ee) (Scheme 15a)[111,120]. 
2014 年, Tan 课题组[121]开发了一种具有新颖结构的“盘

扭五氮胍盐”双功能相转移催化剂 106 (Scheme 15b), 
通过离子对作用和卤键作用分别稳定次磺酸阴离子中

间体和活化卤代烷烃亲电试剂, 大大提高了反应的对映

选择性(71%～99% ee)和底物范围. 近年来, Bolm, 
Waser 和 Zhang 课题组相继发展了无过渡金属催化剂参

与的偶联反应体系(Scheme 13), 采用二芳基碘鎓盐芳

基化试剂 98[117,122]或基于 Ethynyl benziodoxolone (EBX)
的炔基化试剂 99[118]来捕获原位生成的次磺酸阴离子中  
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图式 13  经由次磺酸阴离子合成手性亚砜 
Scheme 13  Approaches to sulfenate anion towards sulfoxide synthesis 

 

图式 14  Pd 催化的不对称芳基化和烯基化反应 
Scheme 14  Arylation/alkenylation of sulfenate anion catalyzed by Pd complex catalysts 

间体, 高效地构建了具有结构多样性的亚砜化合物, 为
下一步开发合成手性亚砜的反应体系奠定了基础.  

综上所述, 运用次磺酸阴离子中间体策略, 通过构

建 C—S 键, 能够高产率、高对映选择性地得到手性亚

砜, 且具有底物普适性广和官能团兼容性好等特点. 因
此, 该策略是对 Anderson 法和硫醚氧化法的重要补充,

能够避免使用化学当量的手性辅剂以及砜过氧化副产

物的生成. 但是, 该策略无法合成高光学活性的双烷基

亚砜, 且目前仍处于实验室研究阶段, 需要进一步设计

实用的手性催化体系来促进其工业化应用进程. 

2.7  其他策略 

以无光学活性的(非手性或者外消旋)亚砜作为反应  
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图式 15  相转移催化的不对称烷基化反应 

Scheme 15  Alkylation of sulfenate anion catalyzed by phase-transfer catalysis

底物, 采用还原动力学拆分、氧化动力学拆分、平行动

力学拆分、去对称化以及去外消旋化等策略(Scheme 
16a), 也可以获得手性亚砜. 

动力学拆分是获得手性化合物的最古老的方法之

一, 在手性试剂作用下, 外消旋混合物中两个对映体的

化学反应活性不再相同, 可利用两者反应速率的显著差

异(Schemes 16b, i), 进而分离纯化得到一个对映体, 其
产率不超过 50%. 其中选择性因数 s＝kS/kR, 是判断手

性催化剂的动力学拆分能力的参数. 
Gao 课题组[123]以手性类卟啉配体 111 与锰(II)原位

络合物为催化剂, 以H2O2为氧化剂, 以金刚烷甲酸为添

加剂, 以外消旋芳基亚砜为底物, 采用氧化动力学拆分

方策略获得了高对映过量值的亚砜 69 以及具有实用价

值的砜 113 (Scheme 17a), 反应规模可达到克级, 具有

一定的实际应用意义, 且适用于外消旋杂芳基亚砜底

物. 之后, Gao 课题组采用此类锰络合物催化剂进行杂

芳基硫醚的不对称氧化, 可以直接得到结构多样的手性

亚砜产物[124]. Míšek课题组[125]和Yang课题组[126]采用蛋

氨酸亚砜还原酶 (MsrA) 或者二甲基亚砜还原酶

(DmsABC)作为生物催化剂, 二硫苏糖醇(DTT)作为还

原剂, 在温和条件下选择性地还原(S)-亚砜 115 为硫醚 
(s＞100), 通过还原动力学拆分策略得到(R)-亚砜 115 
(Schemes 17b, i). 值得一提的是, Míšek 课题组[125]采用

含有 MsrA 的大肠杆菌整细胞作为催化剂以及生物还原

体系, 在外加氧化剂条件下 114 使硫醚产物持续转化为

外消旋亚砜, 再进入到还原动力学拆分过程, 能够以高

达 90%的产率获得光学纯的(R)-亚砜 115 (Scheme 17b, 
ii). 

b) From racemic or non-chiral substrates to chiral compounds

chiral 
catalyst
reagent

Standard kinetic resolution

i) kR kS or kS kR

SR SS (racemate)
P1

R P2
S

P SS or P SR

SR or SS

SS SRSR SS or

Deracemization

S non-chiral substate
SR or SS

reagent Desymmetrization

a) Miscellaneous strategies for chiral sulfoxide synthesis

chiral 
catalyst

R2R1
S
O

R2R1 S
O

Deracemization

R2R1
S
O

R2R1
S
O

R1 S
R2

O O
+

Oxidative kinetic resolution

R2R1
S
O

R1 S
R2+

Reductive kinetic resolution

R3R1
S
O

R1 = R2

R1 1 R3

+

Parallel kinetic resolution

Desymmetrizationa)

d) b)

c)

e)

Parallel kinetic resolution

kR kS

R1
S

R2

O

iv)

ii)

iii)

 

图式 16  其他策略 
Scheme 16  Miscellaneous strategies 
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图式 17  动力学拆分策略 
Scheme 17  Kinetic resolution of racemic sulfoxide 

去对称化是以非光学活性分子为底物, 通过化学转

化打破分子的对称性, 进而将潜手性中心转化真正的立

体中心(Schemes 16b, iv). 平行动力学拆分策略是利用

两个对映体具有相同的反应速率却具有不同反应位点

的特点, 给出易分离的反应产物(Schemes 16, ii). 2018
年, Wang 课题组[127]报道了基于去对称化策略和平行动

力学拆分策略的 Pd(II)催化芳基非手性亚砜或外消旋亚

砜的不对称Csp2—H烯烃化反应(Scheme 18a), 获得了优

异的对映选择性(高达 99% ee), 为手性亚砜的合成打开

了一条新思路. 在此基础上, 2020年, Wang课题  组[128]

发展了 Ir(III)催化的不对称 Csp2—H 酰胺化反应(Scheme 
18b), 通过 C—N 键的构建, 以较高的收率(86%)获得了

具有高对映过量值(98% ee)的亚砜, 证实了去对称化策

略和平行动力学拆分策略的实用性, 并且丰富了手性亚

砜配体的结构骨架. 
去外消旋化是指在一定反应条件下, 在降低外消旋

混合物中一种对映体数量的同时, 能够增加另一种对映

体数量 ,  从而使外消旋体转化为单一对映体的过程

(Schemes 16b, iii). 然而, 因两种对映体的能量相同, 实
现这一过程面临着热力学上和动力学上两个方面的挑

战. 2019 年, Bach 课题组[129]报道了在可见光条件下, 利
用手性三重态光敏剂 127 在λ＝366 nm 实现了对基于内

酰胺骨架的亚砜 128 的部分去外消旋化(Scheme 19), 产
率为 98%, 对映过量值为 55%, 其中(S)-128 与光敏剂

127 的氢键作用更强, 具有更高的能量转移效率且易于 
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图式 18  去对称化和平行动力学拆分 
Scheme 18  Desymmetrization and parallel kinetic resolution 
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图式 19  光致去外消旋化策略 
Scheme 19  Photochemical deracemization

发生立体翻转进而转化为(R)-128. 虽然目前底物范围

局限于 5 个例子且反应的对映选择性中等, 但随着手性

光催化剂的不断涌现, 该策略不失为一种制备手性亚砜

的新途径. 

3  总结和展望 

本文详细介绍了亚砜类化合物的生物活性以及相

应的结构骨架, 从最具代表性的质子泵抑制剂奥美拉唑

切入讨论, 引入基于天然产物的阿焦烯、萝卜硫素、莱

菔素以及它们的衍生物, 接着阐述了 Cenicriviroc 的抗

HIV 病毒活性, 并对阿比多尔亚砜衍生物的抗 HBV 病

毒活性进行探讨, 着重阐明了阿莫达菲尼的药效作用机

制, 最后列举了其他一些具有抗炎、免疫抑制、神经保

护、抗精神病、抗耐药菌、降血脂、抗血栓等药物活性

的亚砜类化合物. 然而, 纵观很多亚砜类化合物的生物

活性研究, 只有极少数有明确的作用机制和清晰的构效

关系, 未来有望借助于先进的冷冻电镜结构解析技术、

化合物高通量筛选平台、高性能计算技术并结合系统的

药效动力学研究, 进行作用靶点验证, 为进一步结构改

造提供依据.  
手性亚砜类化合物除了在手性药物市场占有一席

之位外, 也被广泛地应用于有机合成以及金属催化领

域, 同时增进了人们对其他含硫手性中心化合物, 如手

性亚砜亚胺(S(O)(NR))以及手性亚磺酰胺(S(O)N)的研

究兴趣. 本文在参考国内外相关文献的基础上, 从传统

Anderson 法和 Kagan-Moderna 法出发, 着重介绍了手性

亚砜合成领域的重要进展和新方法如去对称化策略, 也
包括作者采用次磺酸阴离子策略和多金属氧酸盐催化

体系进行亚砜不对称合成的研究工作. 次磺酸阴离子策

略与 Anderson 法的相似之处是两者均通过构建碳-硫键

来合成手性亚砜, 不同之处在于次磺酸阴离子中的硫原

子具有亲核性且为潜手性, 而 Anderson 法采用的亚磺

酸酯具有亲电性且为单一非对映异构体. 采用次磺酸阴

离子策略制备手性亚砜, 具有类似组合化学的特点, 采
用 m 个次磺酸阴离子前体模块与 n 个亲电模块反应, 得
到m*n个产物, 可通过快速构建手性亚砜化合物库助力

高通量筛选等药物研发. 价廉高效的铁金属络合物和多

金属氧酸盐催化剂, 因反应条件温和且操作简单, 适用

于手性亚砜的工业化生产. 采用无金属参与的有机小分

子催化剂以及生物催化、电催化体系进行硫醚不对称氧

化具有绿色化学的特点, 而采用光致去消旋化策略制备

亚砜具有新颖性以及理论意义.  
相信随着药物研发手段的不断进步和不对称催化

合成技术的日臻成熟, 人们将会继续构建出结构多样的

含硫手性中心的化合物包括但不限于手性亚砜, 进一步

扩宽其应用范围并发掘出更多的生物活性.  
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