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主要工作成就简述 

1. 采用“面具”策略，初步解决均相催化中硫的孤对电子强配位对过渡金

属催化循环的毒化作用（图 1）。 

 

 

图 1 

 

硫元素结构中的孤对电子具有较强的配位络合效应，极易导致金属催化剂毒

化，使催化循环效率大幅降低；由于硫的多价态，含硫化合物易被氧化，使其催

化转化受到诸多限制；硫自由基的可控性差，引发及传递转移过程难以选择性控

制；一些特殊含硫键的建立仍未获得相应突破，等等。此外，生产制造也面临着

诸多困境：工艺过程恶臭、毒性大，环境污染严重；试剂稳定性低、易氧化；原

料较难获得，成本高昂等。这些问题都严重制约了硫化学产业的发展。在前期的

探索中，我们初步发现上述这些弊端主要源于硫原子独特的孤对电子。我们最初

的解决方案就是调整以及调控这对“顽皮”的电子对：（1）减弱电子配位（电性要

求）；（2）屏蔽孤对电子（位阻要求）；（3）形成电子流动（共振要求）。便宜易

得的硫代硫酸盐正好满足催化反应需求的这些特性： SO3
-相接于硫之后，吸电

性平均电子云，遮挡性屏蔽电子云，共振性调节电子云。我们获得的第一例有机

硫代硫酸盐单晶衍射结构可以清晰地看到 SO3
-与硫作用后的结构特点，为建立

新型绿色硫化学奠定了坚实的基础。借助不同的科学理论规律我们可以实现不同

角色硫的多样性转化，以满足不同合成体系的需求。一方面，依据软硬酸碱理论



（“软亲软，硬亲硬”规则），如在体系中添加软性金属催化剂，较软的硫原子与

其配位，表现亲核硫源的性质；反之，如在体系中添加硬性金属催化剂时，较硬

的氧负离子与其配位，组合氧化剂，展现亲电硫源的性质。另一方面，运用单电

子转移规律，如在体系中采用单电子还原试剂，给它提供一个电子，它就可以扮

演亲核硫自由基；反之，如采用单电子氧化试剂，拿走一个电子，它又转变为亲

电硫自由基。通过这一模型的建立，我们先后实现了双羰试剂（Nature 

Commun. 2019‚  10‚  DOI: 10.1038/s41467-019-10651-w.）、亲电过硫（Nature 

Commun. 2018‚ 9‚ 2191.）、亲核过硫（Angew. Chem. Int. Ed. 2016‚ 55‚ 14121.）、

分子内硫转移（Org. Lett. 2013‚ 15‚ 2594）、分子间硫转移（Org. Lett. 2014‚ 16

‚ 1212）、转胺为硫（Org. Lett. 2014‚ 16‚ 2692）、水相硫化（Chem. Commun. 2015, 

51, 941）、光致硫化（Chem. Eur. J., 2015, 21, 16059）、氧化硫化（Chem. Commun. 

2015, 51, 10295）、硫酰胺化（Org. Lett. 2016‚ 18‚ 340）、插羰硫化（Org. Lett. 2016

‚ 18‚ 1550）、硫碘交换（Org. Lett. 2016‚ 18‚ 5756）、硫碘插入（Chem. Commun. 

2017, 53, 5279）、调控硫化（ACS Catalysis, 2017, 7, 7587）、磺酰胺化（Green Chem. 

2018, 20, 5469）、硫代内酯（Org. Chem. Front. 2018, 5, 2390.）、光介导硫（Chem. 

Asian J. 2018, 13, 2208.）、碳氢硫化（Chin. J. Chem. 2018, 36, 921.）、含硫多肽

（Chin. Chem. Lett. 2018，29，1079.）、砜甲基化（ChemSusChem, 2019, 12, DOI: 

10.1002/cssc.201802919.）等硫化新方法。这些方法可以步骤经济性、高兼容性

地对药物和天然产物进行后期硫化修饰，方便、快捷、多样性的构建含硫类药分

子库。 

2.采用“调控”策略，运用均相催化中配体效应实现了一系列可控天然产物多样性

合成策略，初步建立方法学导向的天然产物集成式合成理念（图 2）。



 

图 2 

 

    菲啶酮（phenanthridinone）和吖啶酮（acridone）是两类重要的天然产物骨

架。含有这两类结构的化合物多数都具有抗肿瘤、抗病毒、抗真菌等多种重要生

物活性，并且不少已成为临床候选药物。与此同时，吖啶酮及其衍生物还可用作

光催化剂、发光材料。由于其广泛的应用性，菲啶酮和吖啶酮的合成方法一直受

到合成化学家广泛关注。通过对菲啶酮和吖啶酮结构的反合成分析，我们认为这

两类化合物的结构可以共同通过苯炔、一氧化碳和邻碘苯胺三个组分高效组合选

择性转化获得，采用配体加速 CO 插入和氟盐调控苯炔释放，实现反应路径“双

向开关”的调控性：在无外加配体参与、CsF 较快释放苯炔的条件下，得到菲啶

酮类化合物；而在富电性大位阻双磷配体 dppm 、KF 较慢释放苯炔的条件下，

得到吖啶酮类化合物。通过这一“双向开关”，可以实现多个菲啶酮和吖啶酮类天

然产物及类似物的合成。核磁跟踪实验直观展示了不同氟盐和添加剂对苯炔释放

速率的影响，从而揭示配体加速作用和苯炔释放速率控制 协 同 实 现 反 应 

选 择 性 的 本 质 （X. Jiang* et al, Angew. Chem. Int. Ed. 2015, 54, 14960)。 

    喹啉（quinoline） 和苯并吡喃（benzopyran） 是另外两套经常在天然产物

中出现的骨架，然而构建这几类天然产物的重点难点是如何在骨架上不同位点的

定点定向官能化。如何精准的定位安装骨架上的官能基团，我们同样运用选择性



调控环化的思路，通过环合位点的区域选择性调控，来实现骨架不同位点的官能

化。我们首先选择易于多样转化的导向基，催化剂金既可以与 π 键配位又可与

导向基配位。当我们选择富电性、大位阻刚性配体时，催化剂在电性上不再需求

导向基团配位的电性补偿，较大的刚性位阻排斥导向基团，让环合发生在导向基

团的对位；而当配体选择贫电性、小位阻柔性配体时，金属催化剂中心仍然需要

导向基团配位补偿，同时小位阻柔性配体又提供了配位空间，此时环合高选择性

的发生在位阻较大的导向基团邻位。这样的设计就可以多样性的获得我们需求骨

架的差异位点官能化。还可以运用多种金属的协同催化，串联得到三环生物碱骨

架。随后的天然产物转化，通过 Weinreb 酰胺的进一步转化，就可以顺利得到

这两种类型的天然产物。（X. Jiang* et al, J. Am. Chem. Soc., 2016‚ 138‚ 5218.） 

最近，我们采用配体的电性和位阻的不同来实现对羟基和氨基的区分，并且

同时控制插羰速率，实现高效插羰环合。通过对催化剂以及配体效应的考察，发

现使用小位阻、缺电性的 1,10-菲啰啉二酮作为配体，可以获得呋喃并喹啉酮类

产物；而使用大位阻、富电性的双齿膦 dppm 作为配体时，则选择性的生成吲哚

并香豆素结构（Scheme 4）。并且反应还可以适用于其他一系列亲核试剂构建多

个系列的多并环化合物库 （X. Jiang* et al, Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 

9028.）。 

采用我们发展的金属催化多样性合成策略，还实现了白坚木属生物碱和长春

花属生物碱两类具有四环核心骨架的集成式全合成。 
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