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基于亚组分自组装的金属有机超分子研究进展 

季长兴    王光霞*    王  华* 
(河南大学纳米材料工程研究中心  河南开封 475004) 

摘要  亚组分自组装是构建金属有机超分子结构最为简便有效的手段, 利用简单的亚组分单元与金属离子快速组装构

建复杂的金属有机超分子结构体系, 已经成为构筑超分子结构的一个重要研究方法. 重点介绍了几种亚组分自组装的

金属有机超分子体系, 包括螺旋结构、四面体结构、六面体结构、八面体结构等, 并介绍了利用这些超分子结构的内

部空腔所提供了独特的化学微环境, 进行客体的识别、保护、催化、萃取等功能化研究. 此外, 还对基于亚组分自组装

的金属有机超分子的发展前景加以展望. 
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Progress in Metal-Organic Supramolecular System Based on  
Subcomponent Self-Assembly 

Ji, Changxing    Wang, Guangxia*    Wang, Hua* 
(Engineering Research Center for Nanomaterials, Henan University, Kaifeng, Henan 475004) 

Abstract  Subcomponent self-assembly is the most convenient and effective method to construct diverse metal-organic 
supramolecular architectures. It has become a powerful research tool for assembling rapidly together through simple building 
blocks via formation of covalent bonds around metal ions. This review focuses on the introduction of several metal-organic 
supramolecular systems based on subcomponent self-assembly, including helical structures, tetrahedral structures, hexahedral 
structures and octahedral structures. The unique chemical microenvironment which is derived from the internal cavities of 
these supramolecular structures can be used for guest recognition, protection, catalysis and extraction. Finally, the future 
development of this field is prospected. 
Keywords  subcomponent self-assembly; metal-organic supramolecular system; molecular cage; guest recognition; research 
progress 

 
自组装(Self-assembly)[1]是无序的结构单元在热力

学平衡下通过共价键或非共价键的相互作用自发形成

有序结构的过程. 自组装普遍存在于自然界的生物以及

非生物之间, 如 DNA 双螺旋体的形成、蛋白质的形成、

无机盐结晶的过程等. 因此研究这种自组装过程对人们

认知生命体的结构和功能有着重要的意义. 通过氢键、

金属键以及范德华力等分子间作用力构建热力学稳定

的、有序的超分子结构[2-7], 已经成为超分子化学[8-12]学

科的一个重要研究方向.  
解决自组装的问题是现今亟待解决的重要科学问

题之一. 在 2005 年, Science 期刊提出了 25 个亟待解决

的重要科学问题, 直接与化学领域相关的唯一问题是

“How Far Can We Push Chemical Self-Assembly”[13]. 迄
今为止, 国内外的科学家们已经通过氢键[14-17]、金属  
键[18]和 π-π相互作用[19-21]等构建了多种类型的超分子结

构, 但是如何构建更高级的复杂结构, 仍然是现今条件

下无法完全解决的问题之一. Nitschke 等[22-26]在 2007 年

提出亚组分自组装(Subcomponent Self-Assembly)的概

念, 其核心是动态共价键[27-29](通常为碳原子与氮原子)
与配位键(氮原子与金属离子)的同时形成, 即配体和配

合物同时形成[22-26]. 配合物的经典自组装方法是设计并

完成配体合成后, 配体再与金属离子进行自组装构建, 
然而这种方法受限于自组装过程中配体自身的稳定  
性[30]. 亚组分自组装无需经过配体合成这一独立的过
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程, 直接利用亚组分单元与金属离子进行组装进而构建

金属有机超分子结构, 该领域已经逐步成为超分子自组

装的研究热点. 本文主要综述了近年来利用亚组分自组

装构建不同类型的金属有机超分子结构与功能方面的

研究进展.  

1  亚组分自组装的起源及早期研究 

亚组分自组装的概念是由 Nitschke 教授提出, 其本

身的根源来自于 Busch[31]提出的金属模板合成的方法, 
通过金属离子起到的模板诱导作用, 使得共价键和配位

键以具有互补性和选择性的方式形成. 其中含有席夫碱

配体的金属配合物是一个十分有潜力的分子模板家  
族[32], 经由醛基、胺基以及金属离子模板构建金属配合

物的方式, 具有合成简单, 易于组装的特点.  
2004 年, Nitschke 等[33]报道了水溶液中不稳定的亚

胺结构与易歧化的Cu＋通过配位作用互相增强各自稳定

的现象. 通常情况下, 亚铜离子和亚胺结构在水中的稳

定性较差, 易发生歧化反应和水解反应[34]. 然而, 如果

水溶液中同时存在这两种物质, 两者的不稳定性受到很

大的抑制. 亚胺结构是 Cu＋的优良配体, 能够稳定 Cu＋; 
亚胺结构与 Cu＋的配位后自身稳定性得到增强, 抑制其

水解, 通过这种相互增强的作用, 最终以 100%的产率

得到单核配合物 1(图 1a). 这一实验的研究结果为后面

的亚组分自组装概念的提出奠定了基础.  
通过亚组分自组装制备的配合物还存在亚组分动

态共价交换以及对不同醛的选择性. 利用对氨基苯磺酸

和牛磺酸酸性的差异, 可以实现酸性较弱的牛磺酸被酸

性较强的氨基苯磺酸置换. 对氨基苯磺酸取代后的配合

物 2 具有较强的 π共轭体系, 并且通过能量较低的 π轨
道可以使富电子的 Cu＋中心更稳定(图 1b). 此外, 将吡

啶-2-甲醛、吡啶-3-甲醛、吡啶-4-甲醛以及牛磺酸组成

的混合体系中加入 Cu＋进行亚组分自组装, 最终得到单

一的配合物 1, 说明该体系对不同取代的吡啶甲醛具有

高度的选择性(图 1c). 针对这种独特的现象, Nitschke 做
出了如下的解释: 在动态共价水平上存在所有可能的配

体, 在超分子水平上同样包括所有可能存在的配体与金

属所组成的所有可能存在的金属配合物[35-36]. 无论是在

共价水平或是超分子水平上不同的结构之间都可以进

行动态转化, 但是某些金属配合物在热力学上比其他配

合物更稳定, 因此导致单一的配合物的形成[22].  

2  亚组分自组装构建螺旋体结构 

螺旋结构普遍存在于自然界中, 作为生物体中常见

的结构单元对生理活动发挥着重要的作用, 吸引着生物

学家以及化学家的广泛关注[37-38]. 化学家们一直致力于

分子结构的螺旋之美的研究[39-40], 2015 年, 王华课题组

报道以环八四噻吩为构筑单元通过共价键合成目前最

长的全噻吩双螺旋结构[41], 随后又以环八四噻吩为构

筑单元通过配位键合成了双螺旋体, 由于分子内 N—S
作用力实现了超分子手性自分类[42]. 江华课题组[43]报

道了基于 2,6-二苯乙炔吡啶为构筑单元通过配位键合成

了三螺旋体, 这是一种独特的、鲜有报道的基于金属 
Ag＋的单齿三螺旋结构. 超分子化学中“螺旋(helicate)”
一词由 Lehn 引入[44], 随着亚组分自组装构建螺旋体的

技术日益成熟, 对于该方法构建的螺旋体结构与应用也

进行了广泛和深入研究, 其中包括双螺旋以及三螺旋结

构的构建、螺旋体结构的转变、具有空腔的螺旋体的应

用等.  

2.1  双螺旋结构 

2006 年, Nitschke 课题组[45]报道了一种新型的含有

三核亚铜离子的 Cu3L2 双螺旋体 4. 研究发现螺旋体 4 

 
图 1  (a)配合物 1 和 2 的合成、(b)配体/亚组分交换、(c)吡啶-2-甲醛及其异构体的选择性 

Figure 1  (a) Synthesis of 1 and 2, (b) ligand/subcomponent exchange, and (c) selection of pyridine-2-carboxaldehyde from its isomers   
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可以通过 1,10-菲咯啉-2,9-二甲醛、8-氨基喹啉与 Cu＋进

行亚组分自组装制备, 也可以通过螺旋体 3 经亚组分单

元置换进行制备(图 2a 和 2b). 通过亚组分置换双螺旋 3
中苯胺制备双螺旋体 4 的过程中, 缺电子的苯胺衍生物

被富电子的 8-氨基喹啉定量置换, 螺旋体 3 和 4 之间呈

现动态平衡, 加入更多的 Cu＋打破平衡进而向生成 4 的

方向移动[46-48]. 在多种亚组分组成的混合物配体组合库

中, 首次发现了多核配合物的自分类现象(图 2c). 螺旋

体 3 和 4 可同时由含有 1,10-菲咯啉-2,9-二甲醛、苯胺衍

生物和 8-氨基喹啉的混合物制备, 该混合物平衡时含有

所有可能的亚胺缩合产物, 当加入 Cu＋后, 基于共价键

和配位键的热力学平衡, 消除了混合物中不稳定的亚胺

配体, 最终以自分类的方式得到热力学最稳定的螺旋体

3 和 4.  
2010 年, Hahn 课题组[49]报道了一种通过亚组分自

组装构建 Ni2L2 和 Zn2L2 双螺旋配合物 5 和 6(图 3a).   
Ni2＋或 Zn2＋与巯基苯甲醛进行预组装之后, 分别形成平

面正方形配位和类四面体型的配位构型, 之后与 4,4'-二
氨基二苯甲烷进行亚组分自组装构建双螺旋结构 5和 6. 
而 Pd2＋与巯基苯甲醛的配合物反应活性较低, 导致不能 

C
u+

 

图 2  (a)配合物 3、(b)配合物 4 的合成和(c)亚组分自组装得到的自分类产物 3 和 4 
Figure 2  Synthesis of (a) 3 and (b) 4, and (c) self-sorting between 3 and 4 via the subcomponent self-assembly 

 

图 3  (a)通过亚组分自组装合成双螺旋 5 和 6, 以及(b)双螺旋 5～7 之间的金属交换 
Figure 3  (a) Synthesis of 5 and 6 via the subcomponent self-assembly, and (b) transmetalations between helicates 5～7   
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够通过亚组分自组装的方法构建双螺旋配合物 7. 但是

通过金属交换的方法, 在室温下向双螺旋体 5 和 6 中分

别添加两当量的醋酸钯得到 Pd2L2 双螺旋配合物 7(图
3b). 整个反应过程可视为经氮、硫配体的模板合成, 随
后再释放这些配体通过亚组分自组装形成双螺旋体, 经
金属交换得到不同金属中心的双螺旋体. 

顾志国课题组[50]报道了基于亚组分自组装的手性

双螺旋体的自分类过程. 相较于刚性的配体结构, 使用

柔性配体构建自分类体系的报道很少, 尤其是使用具有

高度的几何相似性和相同的配位结构时, 通常只能得到

混合配体构成的配合物. 利用含有不同长度亚甲基的柔

性咪唑-2-甲醛衍生物的混合物 8 和 9、手性苯基乙胺与

银离子在乙腈中经亚组分自组装可以高度选择性的得

到自分类的产物 10 和 11(图 4). 这种亚组分自组装方式

在柔性配体之间实现高度自分类的过程为进一步研究

手性自分类提供了很好的例子. 
近期, Subramanian 课题组[51]以 1,1'-联萘-2,2'-二胺

(BNDA)为构筑单元构建了两类大环双螺旋结构 13 和

14(图 5). 通过改变亚组分单元 BNDA、2-羟基间苯二甲

醛的衍生物 12 以及 Cu2＋的比例(2∶2∶2 或 2∶4∶4)可
以构建两种不同类型的大环. 当亚组分比例为 2∶2∶2
在加热回流条件下可以构建[2＋2]闭环结构的双螺旋大 

 

图 4  亚组分自组装构建的自分类产物 10 和 11 
Figure 4  Self-sorting for complex 10 and 11 via the subcomponent self-assembly 

 

图 5  亚组分自组装构建的螺旋体 13 和 14 
Figure 5  Synthesis of 13 and 14 via the subcomponent self-assembly 
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环 13, 当亚组分比例为 2∶4∶4 在常温条件下可以构建

[2＋4]开放结构的双螺旋大环 14, 并且[2＋4]这种大环

双螺旋结构具有四个未反应的氨基, 为进一步与适当的

醛制备具有复杂高级的孔状结构提供了一种可能性. 对
映体纯的亚组分单元 BNDA 还表现出了手性传递现象, 
实现了单一手性(ΔΔΔΔ 或 ΛΛΛΛ)金属中心的形成. 这
种对映体纯的双螺旋结构还可以催化不对称氧化偶联

反应, 通过筛选适当的氧化剂、溶剂以及温度, 可以有

效地实现 2-萘酚氧化偶联为 1,1'-联二萘酚(BINOL), 最
终以 96%的高产率、74%的 ee 值得到目标产物.  

2.2  三螺旋结构 

超分子化学家一直期望可以通过外部化学刺激改

变分子笼的螺旋结构, 从而实现对超分子结构动态变化

的调控. Nitschke 课题组[52]报道了一种利用外部化学信

号的刺激实现 Zn3L3 三螺旋体 16 到 Zn3L2 双螺旋体 17
的重组转化过程(图 6). 利用三重对称的亚组分 15、对

甲氧基苯胺和二[双(三氟甲基磺酰)亚胺]锌[Zn(NTf2)2]
经亚组分自组装形成 C3 对称的三螺旋体, 通过加入 8-
氨基喹啉进行亚组分单元置换, 实现三螺旋体向双螺旋

体转化. 含有 Zn2＋的三螺旋体结构中三个配体的中心

三嗪环叠加在一起, 其中一个配体的三嗪环占据内部空

腔, 导致空腔狭小, 不足以有效地封装客体, 同时也不

能够通过客体诱导的方式构建内部封装客体分子的超

分子结构[53-57]. 而 8-氨基喹啉替代对甲氧基苯胺形成三

角形双螺旋体, 其内部空腔相对于三螺旋体得到释放, 
因此能够选择性封装一个芳香分子芘. 基于前期亚组分

交换研究工作的基础[33,45,58-63], 亚组分置换的驱动力来

自于胺的电子以及空间性质的差异. 此外, 三角形双螺

旋体 16也可以通过亚组分 15与 8-氨基喹啉在Zn2＋存在

的条件下直接自组装形成相同结构的双螺旋体. 

2017 年, Lützen 课题组[64]报道了通过亚组分自组装

构建的三螺旋体结构 19(图 7). 1,1'-联二萘酚经多步反应

制备成含有氨基的化合物 18, 与吡啶-2-甲醛与及四氟

硼酸铁六水合物(FeBF4•6H2O)在乙腈中经亚组分自组

装, 以自分类的方式制备为单一手性的螺旋产物 19. 其
中晶体结构和圆二色谱证实了金属中心的立体化学是

由BINOL基骨架的轴向手性所决定的, (M)-构型的配体

形成金属中心构型为(Δ,Δ)配合物, (P)-构型的配体形成

金属中心构型为(Λ,Λ)配合物. 这些研究揭示了金属中

心的构型可以诱导非对映选择性的手性自分类行为, 为
超分子自组装中的手性调控提供了依据. 

Nitschke 课题组[65]报道了利用酞菁(Pc)衍生物 21、
吡啶-2-甲醛和三氟甲基磺酸亚铁(Fe(OTf)2)自组装形成

一种具有较大空腔的 Fe2Pc3 三螺旋体结构 22(图 8). 这
种 Fe2Pc3 三螺旋体结构能够与 C60 及 C70 形成非常稳定

的 1∶1 络合物, 并且双咪唑基的萘二酰亚胺(NDI)衍生

物 20 末端的咪唑基团上的氮原子与三螺旋体骨架结构

中的 Zn2＋配位, 在三螺旋体内部空腔与三螺旋体形成

稳定的1∶1主客体络合物. 与三螺旋主体结构相比, 荧
光滴定实验显示出这种稳定的主-客体复合物[20⊂22]
显示出螺旋型的供体 Pc 与受体 NDI 之间的光诱导相互

作用增加, 意味着该三螺旋体在调控具有光学及氧化还

原性能的自组装方面有着潜在的应用价值. 
近些年, 国内的研究者们也利用亚组分自组装构建

了一些三螺旋结构. 2018 年, 万嵘课题组[66]以亚组分

23、吡啶-2-甲醛与Fe2＋构建的三螺旋体结构24(图9). 通
过 1H NMR 以及 UV-Vis 光谱研究了三螺旋体 24 与不同

芳香族客体之间的络合识别行为, 研究表明类似芘这一

类富电子的客体分子主要通过与螺旋体之间的 π-π堆积 

 

图 6  三螺旋体 16 和 17 的合成示意图 
Figure 6  Synthesis and schematic representation of triangular triple helicates 16 and 17 
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图 8  螺旋体 22 和 NDI 衍生物 20 
Figure 8  Helicate 22 and NDI derivative 20 

 

图 9  螺旋体 24 的合成 
Figure 9  Synthesis of helicate 24 
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作用进行识别; 而带有羟基的客体分子则是通过 O—

H…N 与螺旋体上游离的氨基相互作用就进行识别. 这
一研究有利于人们进一步理解客体分子的尺寸、官能团

以及对称性等结构特点对主客体识别过程的影响作用. 
2020 年, 苏成勇课题组[67]报道了一种基于二噻吩

乙烯的光致变色笼. 通过与亚组分自组装相同的方法, 
利用含二噻吩乙烯基的吡啶甲醛衍生物、三(2-氨基乙

基)胺或三(3-氨基丙基)胺与 Zn2＋/Cd2＋制备了三种不同

的具有三螺旋结构的有机金属分子笼 25～27(图 10). 使
用硼氢化钠还原三螺旋分子笼中的亚胺键后得到三个

大型的有机共价分子笼. 由于其分子笼中心单元二噻吩

乙烯独特的光致变色性质[68-71], 在UV-Vis的照射下, 分
子笼及共价笼的二噻吩乙烯单元之间都很容易在开环

和闭环之间相互转换, 显示出独特的吸收、发光和光异

构化性能, 有望用于光学储存以及逻辑门等领域. 

3  亚组分自组装构建笼状结构 

Cram 提出“主客体化学(Host-Guest Chemistry)”的

概念后[72-73], 化学家开始致力于人工水平上构建具有空

腔并能够识别客体分子的主体结构. 利用非共价键如氢

键、金属键、疏水作用等构建的具有空腔的超分子结构, 
通常也被称作“笼”或者是“胶囊”[74]. 金属有机分子

笼利用金属配位作用, 从早期四面体分子笼结构发展到

六面体以及八面体分子笼, 甚至到M12L24
[75]和M24L48

[76]

等具有复杂结构、大型体积的分子笼. 这些具有空腔结

构的分子笼有着独特的内部微环境, 能够特异性地识别

客体分子, 改变被封装的客体分子的物理化学性质, 定
向提取某些客体分子, 或作为反应容器改变特定反应历

程, 控制某些反应的中间态的形成, 从而达到催化反应

的效果等. 本部分将重点介绍几类经亚组分自组装构建

的四面体、六面体、八面体结构以及这些分子笼的功能

化(如客体的识别、分离、催化和保护等)应用.  

3.1  四面体结构 

2008 年, Nitschke 等[77]报道第一个利用亚组分自组

装构建的四面体分子笼. 吡啶-2-甲醛与联苯胺双磺酸

(28)在碱的作用下与 Fe2＋自组装构建四面体分子笼 29 
(图 11). 四面体 Fe4L6分子笼 29 中四个 Fe2＋顶点由六个

双齿配体连接, 每个金属中心都含有两个螯合吡啶亚胺

单元. 29 的十二个磺酸盐基团使其具有较好的水溶性, 

 

图 10  螺旋体 25、26 和 27 
Figure 10  Helicates 25, 26 and 27 
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图 11  分子笼 29 (a)客体识别、选择以及释放, (b)客体保护, (c) Diels-Alder 反应“开关” 
Figure 11  Cage 29 for (a) guest recognition, selection and release, (b) protection, and (c) switch control via Diels-Alder reaction   
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而内部的疏水性空腔可容纳中性客体分子如环己烷(图
11a), 该主客体结构在溶液以及固体状态均具有很高的

稳定性. 此外客体分子可以通过化学刺激手段得到释

放, 当加入三(2-氨基乙基)胺后, 经亚组分交换得到单

核 Fe2＋络合物, 并伴随着客体环己烷分子在溶液中的释

放. 分子笼 29 通过 pH 值的改变可以实现“解锁”和“重

新锁定”的可逆过程, 即在酸性条件下释放客体并解离, 
在碱性条件下后重新形成分子笼. 随后, 该课题组又报

道了该分子笼 29实现对中性惰性气体六氟化硫的识别、

储存以及释放[78]. 与环己烷结合的过程相似, 这种分子

笼能够在水中识别六氟化硫(图 11a)[79], 除了可以利用

上述方式对其进行释放, 此外还可以通过升高温度实现

对六氟化硫的释放. 
2009年, Nitschke课题组[80]报道利用分子笼 29能够

在空气中稳定白磷的现象(图 11b). 白磷化学性质活泼, 
在空气中极不稳定, 而具有疏水性空腔的水溶性四面体

分子笼 29 可以将白磷分子以 1∶1 的结合封装到其内部

空腔中. 这种稳定白磷的原理不是传统的通过隔离氧气

的形式进行的, 而是由于氧气与白磷反应生成中间体或

过渡态, 其较大的体积难以进入分子笼 29 的内部空腔, 
使得氧化产物被分子笼 29 所阻碍, 因而处于空腔的外

侧, 从而保护了白磷分子免于氧气破坏.  
分子笼催化 Diels-Alder 反应(D-A 反应)最早由

Fujita 课题组[81-82]报道, 将 D-A 反应的反应底物封装到

分子笼中, 利用分子笼对底物起到预组织的作用, 促进

反应进行. Nitschke 课题组[83]利用分子笼 29 实现对 D-A
反应“开和关”的控制(图 11c), 利用分子笼 29 对 D-A
反应两个反应底物之一的双烯体呋喃进行保护, 而对另

一个亲双烯体的马来酰亚胺没有任何亲和力, 实现“空

间上的隔离”阻止 D-A 反应的发生. 当加入与分子笼结

合能力的更强的竞争性客体苯, 使双烯体呋喃被“释

放”, D-A 反应又可以继续进行, 利用该分子笼在双分子

反应中对单分子的保护, 实现对化学反应“开和关”的

调控. 
除了催化单一的反应外, Nitschke 课题组[84]还报道

了将分子笼 29 应用到一个连续化学反应中, 实现对高

能态中间体的催化作用(图12). 将分子笼29组装需要的

亚组分单元 28、吡啶-2-甲醛以及 Fe2＋与参与化学反应

的呋喃、硝基甲烷、L-脯氨酸以及亚甲基蓝一并加入到

反应体系中. 首先是光敏剂亚甲基蓝产生的单线态氧与

呋喃发生D-A环加成反应, 产生高能态的过氧化合物中

间体 30(图 12, 反应 a), 同时亚组分自组装原位的产生

分子笼 29 促使 30 转化为富马酸(图 12, 反应 b), 之后经

L-脯氨酸(31)的催化与硝基甲烷发生 1,4-加成环化反应

得到最终的产物 5-羟基-3-(硝基甲基)二氢呋喃-2(3H)-
酮(图 12, 反应 c). 一般情况下, 单线态氧与呋喃的加成

产物开环后通常会产生多种产物[85], 但是该反应体系

能够顺利进行的关键在于分子笼 29 能够催化过氧化合

物 30 转化为单一产物富马酸, 并且对整个反应体系没

有干扰.  
通过对分子笼 29 结构与功能的深入研究, 发现具

有空腔结构的分子笼独特的主客体行为, 主要体现在对

客体的选择性结合、释放、保护以及对化学反应的调控、

催化等方面. 这些功能化的应用也体现在更多其他四面

体笼状结构中. 2013 年, Nitschke 课题组[86]报道了一种

对映纯的水溶性四面体 Fe4L6 分子笼(图 13). 基于前期

研究工作基础上[87], 在配体中心苯环上引入手性的甘

油侧链, 侧链上的羟基向外伸展生成了一个内部疏水性

的空腔, 增加了分子笼的水溶性以及封闭性, 同时也增

加了对客体分子的结合能力. 含有手性的甘油侧链的亚

组分单元还能够影响分子笼形成单一的金属中心手性

构型, 其中(S,S)-32 构型经亚组分自组装形成具有 Δ 构

 

图 12  多步催化反应系统 
Figure 12  Multicatalytic system 
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图 13  通过亚组分自组装合成分子笼 33 
Figure 13  Synthesis of cage 33 through subcomponent self-assembly 

型金属中心的四面体分子笼, 而(R,R)-32 型的则具有形

成 Λ 构型金属中心的四面体分子笼 . 其中形成的

ΔΔΔΔ-Fe4L6 分子笼 33 能够结合柠檬烯的对映异构体, 
并且在水中能够促进有机磷酸酯敌敌畏的水解, 为将来

解决环境中有机磷酸酯类农药残留问题提供了一种有

效的途径. 
利用亚组分自组装构建具有几何构型以及内部空

腔的分子笼, 能够通过特异性识别和封装客体分子, 这
是实现主客体的分离与客体提取的重要前提. Nitschke
课题组[88]报道一种通过相转移分离提取客体分子的四

面体 Fe4L4分子笼 35(图 14a). 利用含有三个氨基的亚组

分 34 与吡啶-2-甲醛以及硫酸亚铁在水和乙腈的混合溶

剂中自组装为四面体分子笼 35[89]. 该分子笼具有良好

的水溶性, 并能够利用疏水作用在水中结合金刚烷及其

衍生物、2-甲基噻吩、环己烷以及(R)-柠檬烯等多种客

体分子 . 当加入四氟化硼 ( 4BF－ )阴离子置换硫酸根

( 2
4SO － )离子后, 得到的分子笼不溶于水, 利用这种性质

可以设计改变阴离子的方式, 实现分子笼在水相以及有

机相之间的转移(图 14b). 这种相转移主要是利用分子

笼在离子液体中稳定的特点[90], 首先在水溶性分子笼

中加入疏水性离子液体 1-己基-3-甲基咪唑四氟硼酸盐

([hmim][BF4])[91-92], 该离子液体不仅提供了 BF4
－阴离

子, 还可以作为相转移溶剂, 从而使水溶性的分子笼进

入到有机相. 之后再用 2
4SO － 置换 4BF－ 离子, 最终可以

使分子笼 35 回到水相中, 实现了在两相之间定向地转

移分子笼以及笼中的客体分子(图 14b). 这种利用阴离

子交换的方法驱动分子笼在两相间转移[93], 为解决分

离提取问题提供了一种新的策略. 
利用相转移实现了对单一客体分子的分离与提取, 

化学家们进一步期望能够在复杂的化学环境中同时提

取多种客体分子. Nitschke 课题组[94]报道了将三种胺

36、37 和 38, 吡啶-2-甲醛, Zn2＋, 硝酸根( 3NO－ )、环己

烷(C6H12)以及六氟磷酸根( 6PF－ )三种客体分子混合在一

起, 通过亚组分自组装以自分类的形式得到三种不同结

构分子笼 39、40 以及 41, 并分别封装 6PF－、C6H12以及

3NO－ (图 15). 利用这三种分子笼稳定性的差异, 通过加

入对甲氧基苯胺实现亚组分交换, 从而释放客体分子. 
在三种混合分子笼中加入对甲氧苯胺, 室温下反应 30 
min, 分子笼 39 解离并释放出客体 6PF－ , 同样温度下继

续反应 1 h 后, 分子笼 40 解离并释放客体 C6H12 分子, 
随后 70 ℃加热 48 h, 分子笼 41 解离并释放客体  

3NO－ . 整个反应历程实现了在复杂的化学环境中, 通
过“一锅煮”的方式完成自分类合成、选择性封装以及

客体释放, 为设计更为复杂的化学反应体系提供新的途

径. 
除了上述化学信号构建的主客体刺激响应性体系, 

其他外部刺激如光[95-97]、溶剂[98-101]以及温度[102-105]等, 
同样可实现对客体分子的提取与释放, 因其没有引入新

的化学物质且可逆性更好, 更具有“洁净”的效果, 受
到人们关注. Nitschke 课题组[106]报道了一种根据温度变

化实现两种非对映异构体的分子笼之间的相互转化(图
16). 利用亚组分 42、吡啶-2-甲醛以及 Zn(NTf2)2自组装, 
得到两种分子笼的混合物 43 以及 44, 其中室温下 43 构

型占据比例较高, 而 44 构型在较高的温度下占据比例

较高. 对 43 以及 44 构型主客体化学研究表明, 43 构型

更易结合体积小的脂肪族客体, 而 44 构型更易结合较

大的芳香族客体. 通过温度的调控, 可以实现在室温下

对 2-溴金刚烷的封装, 升温导致 44 构型分子笼占主导, 
2-溴金刚烷被结合能力更强的杯[4]芳烃的代替; 降低温

度致 43 构型分子笼占主导, 从而使这一过程可逆地进

行. 两种非对映异构体 43 及 44 结构的差异导致其内部

空腔大小以及表面的封闭程度的差异, 进一步影响到与  
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图 14  (a)分子笼 35 的合成和(b)阴离子驱动的相转移分离客体分子  
Figure 14  (a) Synthesis of cage 35, and (b) anion exchange drived phase transfer of cage 35 for guest separation

客体分子结合, 根据温度的变化实现同一个反应体系表

现出对不同客体分子可逆性的捕获与释放. 
近期, Nitschke 课题组[107]还报道了一种温敏型分子

笼 45, 通过改变温度可以实现该分子笼在水相以及有

机相之间转移(图17). 利用亚组分34以及1-甲基咪唑聚

乙二醇[PEG1000(mim)＋]修饰的吡啶-2-甲醛与 Fe(NTf2)2

自组装得到四面体分子笼 45. 笼的每个顶点有三个

PEG1000(mim)＋链, 由于 PEG1000(mim)＋链对温度较为敏

感[108], 因此通过温度来调控笼的热响应性. 在高温下, 
PEG1000(mim)＋链伸张, 暴露出疏水的亚乙基, 使笼 45
更易溶于乙酸乙酯; 在较低的温度下, 聚乙二醇1000链
卷曲[108], 促进水与 PEG1000(mim)＋链中氧原子之间形成

氢键, 增加了笼的电荷密度, 使分子笼 45 溶于水, 不溶

于乙酸乙酯. 利用这一特性, 通过加热以及冷却实现笼

45 及其客体分子在水相和有机相之间可逆地转移. 
随着亚组分自组装技术的日益成熟, 亚组分自组装

以简单有效的方式合成复杂的超分子结构, 越来越多地

受到国内外化学家们的广泛关注. Kaifer 课题组[109]报道

了以 2
4SO － 为模板构建的四面体金属有机分子笼 47 和

48(图 18), 利用亚组分 46、吡啶-2-甲醛与硫酸亚铁或硫

酸镍在水溶液中经亚组分自组装构建四面体分子笼. 在
自组装过程中, 硫酸根离子起到模板作用, 是成功构建

这一分子笼的主要驱动力. 分子笼的晶体结构表明, 笼
上的六个脲基与内部封装的模板客体 2

4SO － 形成了 12
个氢键, 四个金属中心均形成了单一手性的构型, 表明

形成了单一手性的分子笼. 当在分子笼 48 中加入与 
Fe2＋结合能力更强的亚组分单元如三(2-乙基氨基)胺, 
形成更稳定的配合物 , 从而实现不可逆的释放客体

2
4SO － ; 当加入酸破坏分子笼 48 中的亚胺键, 使分子笼

分解释放 2
4SO － 客体, 再加入碱使分子笼重新形成分子

笼, 从而实现不同状态下以不可逆和可逆两种形式释放
2
4SO －客体.  



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 2261～2279 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/      2271 

HO

NH2

NH2H2N

NH2

H2N NH2
NH2

NH2

N

O

36

N

N

N

N

Zn2+

N

N

N N
NN

N

HO

N

N N

N

N

37 38

NO3

C6H12

PF6

=

=

=

39 40 41

=

Mixture

-

-

 

图 15  通过亚组分自组装合成分子笼 39、40 和 41 
Figure 15  One-pot synthesis of cages 39, 40 and 41 through subcomponent self-assembly 

 

图 16  通过亚组分自组装合成分子笼 43 和 44 
Figure 16  One-pot synthesis of cages 43 and 44 through subcomponent self-assembly 
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图 17  通过亚组分自组装合成分子笼 45 
Figure 17  One-pot synthesis of cage 45 through subcomponent self-assembly 

 
图 18  通过亚组分自组装合成分子笼 47 和 48 

Figure 18  One-pot synthesis of cages 47 and 48 through subcomponent self-assembly 

Würthner 课题组[110-111]以苝酰亚胺为母核构建两类

不同的四面体分子笼 50 和 51(图 19), 并研究了分子笼

结构的稳定性及与客体分子结合后的荧光淬灭现象. 以
亚组分 49、对甲氧基苯胺与 Zn2＋自组装得到分子笼 50
的关键因素在于, 苝酰亚胺直接相连苯环上的异丙基, 
该基团因其较大的空间位阻, 从而抑制三螺旋结构的形

成, 然而在低浓度下四面体分子笼依旧会发生分解形成

螺旋体结构. 为了解决因配位结构不稳定而造成分子笼

构型转变的问题, 该课题组引入三(2-氨基乙基)胺来替

代对甲氧基苯胺, 成功构建了结构稳定的四面体分子笼

51. 51 具有较强的荧光和较高的荧光量子产率, 加入客

体分子, 晕苯或苝与分子笼结合后荧光强度下降. 同时

当封装客体的数量到达上限后, 分子笼外部多余的客体

分子不会影响荧光强度, 表明封装是实现客体分子荧光

检测的重要因素. 该研究进一步推动了金属有机超分子

笼状结构在主客体荧光传感、光催化以及光捕获应用方

面的发展.  
亚组分自组装构建的四面体分子笼不仅在化学领

域有着广泛的关注和应用, 在生物以及医疗等行业也有

重要的应用价值. 顾志国课题组[112]利用亚组分组装技

术构建的[Ni4L6]8＋手性四面体分子笼 53～56(图 20), 能
够有效地抑制淀粉状 β (Aβ)肽的聚集[113], 而 Aβ肽聚合

成淀粉样原纤维是诱导阿兹海默症(AD)发病的一个重

要因素[114-118]. 利用柔性的亚组分 52、手性 1-(1-萘基)
乙胺与 Ni2＋配位进行自组装, 制备了四对手性对映体的

四面体分子笼. 这些分子笼能够有效抑制 Aβ 肽聚集的

原因有: Aβ 肽折叠过程受到具有大分子尺寸和空间体

积的笼的空间位阻抑制; 四面体配位所带的 8 个正电荷

与带有负电荷的 Aβ 肽的强静电相互作用的影响; 分子

笼与 Aβ 肽的 π-π 堆积相互作用; 分子笼中丰富的碳氢

原子和蛋白质中丰富的氧原子之间的范德华力, 进一步

加强了笼的抑制作用. 因为手性基团的存在, 使 R 构型    
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图 19  通过亚组分自组装合成分子笼 50 和 51 
Figure 19  Synthesis of cages 50 and 51 through subcomponent self-assembly 

 

图 20  手性分子笼 53～56 
Figure 20  Chiral cages 53～56

与 S 构型分子笼与 Aβ肽的 π-π堆积相互作用存在差异, 
相比之下 S 构型分子笼对 Aβ 肽的结合能力更强, 从而

对 Aβ肽聚集的抑制作用更强. 
段春迎课题组[119]利用不同阴离子起到的模板作用, 

构建了两种不同的四面体分子笼 57 和 58(图 21). 三(4-
氨基苯基 )胺 (TPA)、2,2'-联吡啶 -5-甲醛与锌离子在

3 3CF SO－ 存在的条件下形成单一的四面体分子笼 57; 而
在 4BF－ 或 4ClO－存在的条件下形成两个分子笼互锁的结

构 58, 显示出不同阴离子模板对亚组分自组装构建的

分子笼结构的影响. 此外研究还发现了分子笼 57 和 58
在相互转化过程中可以促使 C—Br 键的断裂, 实现对溴

化物的脱溴反应. 分子笼 57 促使 3-溴环己烯转化为 3-
羟基环己烯的同时, 自身转化为两个分子笼互锁的结构

58, 再加入 Ag＋使 Br－沉淀, 分子笼 58 重新转化为单一

的四面体分子笼 57, 实现了分子笼循环利用.  
2020 年, Lützen 课题组[120]报道了一种异核双金属

四面体分子笼(图 22). 利用线性的亚组分 59、吡啶-2-
甲醛及 Fe2＋, 经亚组分自组装得到直径大于 3 nm 的四  
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图 21  分子笼 57 和 58 的合成 
Figure 21  Synthesis of cage 57 and interlocked cage 58 

 

图 22  分子笼 60 的合成 
Figure 22  Synthesis of cage 60 through subcomponent self-assembly 

面体分子笼 60, 这是一种将经典自组装与亚组分自组

装结合的策略, 能够有效、快速地构建金属配合物. 四
面体分子笼中因存在四个金属中心, 因此可能存在三种

不同的对映体, 分别为 T, C3, S4对称[121]. 对分子笼的核

磁共振氢谱以及磷谱分析发现, 四面体的金属中心并不

是以单一手性的形式存在, 而是三种不同构型的金属中

心都存在于最终得到的配合物中, 但是金属中心构型的

不同并没有导致其产生不同尺寸的分子笼结构. 这种新

型的异核双金属四面体分子笼, 未来可以通过对配体进

行修饰得到功能性更为实用的分子笼结构.  

3.2  六面体以及八面体结构 

六面体结构与四面体结构相比数量较少, 卟啉是目

前基于亚组分自组装构建六面体分子笼结构最常用的

构建单元. 由于卟啉为平面结构, 易于组装成具有大空
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腔的超分子结构, 能够识别并结合尺寸较大的客体分

子, 被人们广泛关注. 以卟啉为构建单元, 报道了一系

列六面体分子笼 61～63(图 23). 以四-(对氨基苯基)-卟
啉(H2-tapp)、四-(对氨基苯基)-卟啉镍(Ni-tapp)、四-(对
氨基苯基)-卟啉锌(Zn-tapp)与吡啶-2-甲醛、三氟甲烷磺

酸亚铁(Fe(OTf)2)在 DMF 中自组装构建一系列的 M8L6

立方体分子笼 61～63[122], 这些六面体结构具有较大的

表面封闭程度, 以及大的空腔结构. 通过与六面体中含

有富电子的卟啉结合, 可以有效地封装大尺寸的芳香客

体分子如 C60、C69以及晕苯等. 
Lützen 课题组[123]利用 H2-tapp、Ni-tapp 与 4-咪唑甲

醛在 DMF 溶液中与不同的金属离子如 Fe2＋、Zn2＋, 自
组装构建了一系列有大型内部空腔(130 nm)的六面体分

子笼 64～67, 研究了分子笼的主客体行为(图 24). C60仅

占据空腔体积约 40% (54.7 nm), C69 占据空腔体积约

50% (63.6 nm)[124], 即C69更接近主客综合体(55±9)%的

最佳空间占据理论[125], 因此超过 90%的分子笼 64～67
被 C69占据. 

2017 年, Nitschke 课题组利用含锌卟啉配体衍生物

68 与 5,6,7,8-四氢-2-萘胺及 Fe2＋自组装, 构建了能够识

别并封装多肽分子的六面体分子笼 69[126](图 25). 这个

水溶性分子笼能够识别并封装多肽的原因是, 该笼具有

较大且封闭的空腔, 对于含有咪唑或是噻唑结构的多肽

分子, 可以通过与卟啉上 Zn2＋的配位作用被封装到分

子笼 69 中. 被封装的客体分子多肽链不能够与外部环

境中的胰蛋白酶接触, 致使被封装在笼内的多肽链被保

护免受胰蛋白酶水解, 而处于笼外部的多肽链则全部被

水解. 这项研究工作对于合成反应容器与生物分子相互  
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图 23  六面体分子笼 61～63 的合成 
Figure 23  Synthesis of hexahedral cages 61～63 

M-tapp

M = H2

N

N

N

N M=

64:

N

N

N

N
N

NH

NHN
N

H
N

N

N
H

N
NH

O

= Fe2+

M = H265: = Zn2+

M = Zn2+66: = Zn2+

M = Zn2+67: = Fe2+

NH2

H2N

H2N

NH2

 
图 24  六面体分子笼 64～67 的合成 

Figure 24  Synthesis of hexahedral cages 64～67 
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图 25  亚组分自组装合成六面体分子笼 69 

Figure 25  One-pot synthesis of hexahedral cage 69 through subcomponent self-assembly 

作用, 从而改变生物分子的反应活性等方面有着重要的

指导意义.  
在已报道的文献中, 基于亚组分自组装构建的八面

体结构的文献报道较少. Kwong 课题组[127]报道了两种

六角棱柱型的八面体结构 70 和 71(图 26). 甲苯二甲胺、

吡啶-2-甲醛与 Cd(ClO4)2 或 Mn(ClO4)2 通过亚组分自组

装构建的八面体结构具有 12 个金属中心, 这些金属中

心排布在不规则的两个六边形的顶点上. 每个六边形顶

点上的金属中心构型为Δ和Λ依次排列, 棱的上下两个

金属中心分别为 Δ 和 Λ. 分子笼内部具有较大的空腔, 
可以通过氢键作用封装 5 个客体 4ClO－ , 同样使用 OTf－

替代 4ClO－也能构建结构相同的八面体分子笼, 表明高

氯酸根离子对分子笼的形成不是必需的. 这种具有较大

空腔结构的八面体分子笼原料来源简单、合成条件温

和、具有独特的立体化学性质, 为构建功能性大空腔多

面体结构提供了一种合成策略.  
2016年, Nitschke课题组[128]构建了一种四角双锥型

的八面体分子笼 . 利用亚组分 72、2-甲醛菲啰啉与   
Cd2＋经亚组分自组装构建了一种八面体分子笼 73(图
27), 73 的构建需要通过一种独特的外围模板的方法实

现. 四芳基硼酸阴离子作为外围模板时, 只有一个苯环

是结合在分子笼的内部空腔, 而其余三个苯环仍暴露在

外部空间, 并且这种外围结合四芳基硼酸负离子促使分

子笼形成后, 笼 73 内部空腔仍然能够结合其它客体分

子, 这种独特的现象有助于进一步研究新型模板合成方

法, 以及构建刺激响应性分子笼. 
除了上述的螺旋体、四面体、六面体以及八面体结

构外, 利用亚组分自组装还可以构建结构更为复杂的多

面体[129-130]、索烃[131-132]、管状结构[133-134]等, 极大地丰

富了金属有机超分子结构的种类, 并且这些结构的成功

合成表明, 亚组分自组装是一种极为有效的构建超分子

结构的方法. 这些结构所具备的独特性质, 也体现了超

分子在识别、传感、提纯、生物以及医疗等方面的应用. 

 

图 26  亚组分自组装合成分子笼 70 和 71 
Figure 26  Synthesis of octahedral cages 70 and 71 through subcomponent self-assembly 
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图 27  分子笼 73 的合成 
Figure 27  Synthesis of octahedral cage 73 

4  结论与展望 

综上所述, 不同于传统的配体和金属的自组装方

式, 亚组分自组装利用共价键和配位键同时形成, 高
效、便捷地构建金属有机超分子结构. 其核心是共价键

与金属键的同时形成, 有效地避免配体合成消耗的成本

以及配体稳定性对组装过程的影响. 丰富的醛基、氨基

衍生物有利于研究自组装过程中不同衍生物的差异对

组装过程以及构建的超分子结构及性质的影响, 能够深

入理解超分子结构与亚组分单元之间的构效关系. 这种

由简单组分快速构建复杂超分子结构的亚组分自组装

方法为构建金属有机超分子结构提供了一种新的合成

途径. 利用这种方法构建的超分子配合物具有多种新奇

结构, 比如螺旋结构、四面体结构、六面体结构等, 并
且利用亚组分单元具有动态共价键特点, 实现不同超分

子结构之间的相互转化. 这些具有独特性质的超分子结

构, 在客体识别与保护、催化、药物提取与释放等领域

有着重要的理论和应用价值.  
亚组分自组装目前仅限于醛基与氨基底物, 缺乏对

其他动态共价键的深入研究; 亚组分自组装构建的超分

子结构, 其本身结构与功能导向的理论联系并不是十分

明确, 在应用方面受到一定的局限性. 在未来, 如何扩

展亚组分自组装中动态共价键的研究范围; 如何丰富亚

组分的分子结构并实现亚组分自组装方式的精准调控, 
构建结构优美、新奇的金属有机超分子体系, 如多面体

结构、多维孔状结构等; 如何在理论上证明亚组分单元

及分子笼结构与功能的三者之间独特关系, 并实现理论

指导分子笼的设计与合成; 利用其独特的结构性能在化

学领域实现客体识别、催化反应、客体提取等; 在生物

领域构建人工离子通道、多肽链及蛋白质的保护等; 在
医疗领域对药物精确释放、疾病的治疗等方面发挥出重

要的作用将是一个富有挑战性的课题, 科学家们将面临

着更大的挑战和机遇. 
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