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甘脲大环分子的合成策略与结构演变

陈 龙， 杨 成
（四川大学化学学院， 成都  610064）

摘 要: 甘脲大环分子（主要为葫芦脲）作为继冠醚、环糊精和杯芳烃之后的一类具有里程碑

意义的超分子主体化合物，其具备刚性疏水空腔和富电子的极性羰基端口，在分子识别、分子

机器、药物递送及催化等领域展现出巨大的应用潜力。本文系统梳理了甘脲大环分子的合成

策略及结构演变的最新研究进展。在合成策略方面，甘脲大环分子的经典合成途径主要依赖

于甘脲与甲醛在强酸催化下的缩合反应。早期由于反应条件受限，产物多为热力学最稳定的

CB［6］。随着合成方法学的不断进步，研究人员通过精确调控反应温度、酸度并引入客体模板

剂，成功实现了 CB［5］至 CB［14］等不同尺寸同系物的高效合成与分离。近年来，为打破母体

葫芦脲水溶性差及难以功能化的瓶颈，合成策略向精准衍生化发展。在结构演变方面，甘脲

大环分子实现了从传统封闭、刚性且高度对称的母体结构向多元化和拓扑复杂化方向的跨

越。一方面，特殊的缩合机理打破了常规的亚甲基连接方式，催生了含有反转甘脲单元的倒

置葫芦脲，赋予了空腔截然不同的物理化学微环境。另一方面，为进一步提升分子的柔性和

刺激响应性，开环的非环甘脲寡聚物、竹脲和新型甘脲大环应运而生。这些结构的演变不仅

显著改善了分子的溶解度，还使其具备了对体积更大、结构更复杂客体分子的特异性包结能

力。总之，甘脲大环分子的合成正从传统的混合缩合向精准的模块化可控合成迈进，其结构

的不断演变极大拓宽了主客体化学的边界，为构筑新型智能超分子材料与靶向诊疗体系提供

了坚实的分子基础。
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Abstract: Glycoluril-based macrocycles， particularly cucurbit［n］urils （CB［n］）， represent a milestone class 
of supramolecular host compounds following crown ethers， cyclodextrins， and calixarenes.  They exhibit sig⁃
nificant application potential in molecular recognition， molecular machines， drug delivery， and catalysis， ow⁃
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ing to their rigid hydrophobic cavities and electron-rich carbonyl portals.  This review systematically summa⁃
rizes recent advances in the synthetic strategies and structural evolution of glycoluril-based macrocycles. Clas⁃
sical synthesis primarily relies on the acid-catalyzed condensation of glycoluril with formaldehyde， which ini⁃
tially yielded predominantly the thermodynamically favored CB［6］ under limited conditions.  With the devel⁃
opment of synthetic methodologies， efficient preparation and separation of homologues ranging from CB［5］ 
to CB［14］ have been achieved through precise control of reaction parameters， including temperature and acid⁃
ity， as well as the use of templating guests.  More recently， efforts to address the poor solubility and limited 
functionalization of native cucurbiturils have driven the development of targeted derivatization strategies.  
Structurally， glycoluril-based macrocycles have evolved from rigid， closed， and highly symmetric architec⁃
tures to more diverse and topologically complex systems.  Novel condensation pathways have enabled the for⁃
mation of “ inverted cucurbiturils，” featuring reversed glycoluril units that impart distinct cavity environ⁃
ments.  In parallel， the emergence of acyclic glycoluril oligomers， bambusurils， and related architectures has 
enhanced molecular flexibility and stimuli responsiveness. These structural innovations not only improve solu⁃
bility but also enable the encapsulation of larger and more complex guest species.  Overall， the synthesis of 
glycoluril-based macrocycles is transitioning from conventional condensation approaches toward more pre⁃
cise， modular， and controllable strategies.  Their continuous structural diversification is significantly expand⁃
ing the scope of host-guest chemistry， providing a robust molecular foundation for the development of ad⁃
vanced supramolecular materials and targeted theranostic systems.
Keywords: supramolecular chemistry； cucurbiturils； acyclic cucurbiturils； bambusurils； glycoluril-based 
macrocycles

超分子化学的核心在于利用非共价相互作用

（如氢键、范德华力、疏水效应和静电作用等）来构

筑具有特定结构与高级功能的复杂分子组装体。

在这一跨学科领域中，大环主体分子作为分子识

别与自组装的基石，始终扮演着至关重要的角色。

伴随着超分子化学的发展，科学家们相继开发了

冠醚、环糊精、杯芳烃以及柱芳烃等几代经典大环

主体。然而，每一类经典大环都有其特定的适用

范围与局限性：具体而言，冠醚虽对金属阳离子具

有优异的选择性，但缺乏包裹大体积有机客体的

深空腔；环糊精在水相中表现出良好的包结能力

且易于表面修饰，但其相对柔性的骨架导致主客

体结合常数通常仅处于中等水平；杯芳烃与柱芳

烃凭借富电子的芳香空腔和极高的衍生化潜力备

受瞩目，但在水等竞争性介质中实现对客体的超

高亲和力识别仍面临挑战。因此，针对特定复杂

客体的高效精准识别、极端环境下的结构稳定性

以及生物医药领域的苛刻应用需求，对新型大环

主体的开发提出了更高的要求。

在此背景下，葫芦脲（简称 CB［n］，因外形酷

似南瓜亦俗称瓜环）作为一类具有里程碑意义的

超分子主体化合物，凭借其独特的主客体化学性

质，迅速成为超分子化学和材料科学领域的研究

热点。葫芦脲通常由多个甘脲单元通过亚甲基桥

连构成，其结构特征表现为拥有一个高度刚性的

疏水内腔，以及分布在空腔两端富电子的极性羰

基端口。这种特殊的疏水内腔和极性端口结构，

使其不仅能够通过疏水作用自发包结各种中性极

性或非极性分子，还能通过强大的离子 -偶极相互

作用，对各类阳离子型客体（如质子化胺类、金属

有机配合物等）展现出极高的结合亲和力（结合常

数甚至可达 1015 （mol/L）−1 以上）和优异的尺寸选

择性。基于这些优异的分子识别特性，葫芦脲在

分子机器的构筑、靶向药物递送系统、超分子催

化、环境污染物的捕获与检测等前沿领域展现出

巨大的应用潜力。然而，葫芦脲的发展并非一帆

风顺，其合成策略的演变是一段从偶然发现走向

理性可控设计的科学探索历程。

早期葫芦脲的合成主要依赖于甘脲与甲醛在

强酸催化下的直接缩合反应，由于反应条件苛刻

且受热力学控制，产物几乎全部为热力学最稳定

的六聚体（CB［6］）。直到 21 世纪初，随着合成方

法学和分离技术的进步，研究人员通过精确调控

反应温度、酸度，并巧妙引入客体分子作为模板

剂，才成功实现了 CB［5］到 CB［14］多尺寸同系物

的高效合成与分离。尽管如此，葫芦脲极差的溶

解度以及表面缺乏可供进一步修饰的反应位点，

一度成为限制其广泛应用的巨大瓶颈。近年来，

合成策略开始向精准衍生化迈进，例如借助过硫
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酸盐等强氧化剂在甘脲赤道位置直接引入羟基，

成功制备了一系列溶解度优异且易于后修饰的功

能化甘脲大环分子。

合成策略不断丰富的同时，甘脲大环分子在

结构上也迎来了前所未有的演变与拓扑复杂化

（图 1）。为了打破传统葫芦脲封闭、刚性且高度对

称的结构限制，满足对更大体积或更复杂客体分

子的响应性需求，一系列新型结构应运而生。为

了进一步提升分子的柔性、改善溶解度并引入刺

激响应性，研究人员开发了非环状的开环甘脲寡

聚物、由交替的次甲基和亚甲基桥连的竹脲及各

类环己基稠合的新型甘脲大环。这些结构的演变

不仅保留了母体强大的结合能力，更极大拓宽了

主客体配对的边界。综上所述，甘脲大环分子的

研究正处于从传统的混合缩合向精准的模块化可

控合成跨越的关键时期。

本文旨在系统梳理和概述近年来甘脲大环分

子在合成策略创新与结构演变方面的最新研究进

展，分析不同拓扑结构对其理化性质及主客体识

别性能的影响，同时围绕智能超分子材料与靶向

诊疗体系等方向，探讨该领域面临的挑战并展望

未来发展前景。

1　葫芦脲的合成进展

1. 1　葫芦脲的合成

甘脲作为葫芦脲家族的核心构筑基元，具有

高度刚性的稠合双环骨架。这种特殊的刚性单元

赋予了分子极高的化学与热稳定性，使其不仅能

够耐受强酸等苛刻的缩合反应条件，更造就了葫

芦脲坚固且几乎不变形的疏水空腔。然而，这种

独特的结构却是一把双刃剑：大环两端密集的极

性脲基羰基之间存在极强的分子间偶极-偶极相互

作用，导致葫芦脲分子在固态下堆积高度紧密、晶

格能极大。这种极高的晶格能正是突破溶剂化屏

障的巨大障碍，也是造成母体葫芦脲在水及绝大

多数有机溶剂中溶解性极差的根本原因。

1905 年，化学家 Behrend 课题组通过甘脲与过

量甲醛在盐酸存在下发生缩合反应得到了一种特

殊的晶状物质。他们误判了该物质的分子式且受

限于当时的检测技术，未能揭示其真实结构，该化

合物的结构与性质在此后长期未得到学界关注。

直到 1981 年，Freeman 等［1］重现了 Behrend 的合成

实验，成功获得了目标产物，并借助 X 射线晶体衍

射技术对其结构进行了精准解析。实验结果证

实，该物质是由 6 个甘脲单元通过亚甲基桥连形成

的大环化合物，其分子结构式为（C6H6N4O2）6。因

其结构外形酷似葫芦科植物果实，该物质被正式

命名为葫芦脲，这一通俗且形象的名称得到了学

术界的广泛认可并沿用至今。

2000 年，Kim 等［2］发现了 CB［6］的一系列同系

物：CB［5］、CB［7］和 CB［8］，通过优化酸催化及温

度条件，成功得到了包含 CB［n］（n=5~11）的同系

物混合物，并通过分步溶解与结晶技术，实现了不

同 空 腔 尺 寸 同 系 物 的 有 效 分 离 。 与 传 统 合 成

CB［6］的方法相比，此反应在较低温度下进行环

化，显然甘脲与甲醛的反应首先生成线性低聚产

物，然后环化生成一系列葫芦脲；除 CB［6］外，还

能生成大量其他葫芦脲同系物。通过用丙酮/水
对其他葫芦脲同系物进行分步溶解，从混合物中

分离出主要产物 CB［6］。从丙酮/水可溶部分通

过分步结晶沉淀分离出 CB［5］和 CB［7］。它们的

结构已通过 X 射线晶体学得到确证（图 2），晶体结

图 1　甘脲大环分子化学发展史上的关键里程碑（1905—2026）
Fig. 1　Key milestones in the development of glycoluril-based macrocyclic chemistry （1905—2026）
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构表明，CB［5］到 CB［8］的内腔平均直径从约

4. 4 Å 逐步增至约 8. 8 Å，氧原子构成的端口平均

直径也从约 2. 4 Å 增至约 6. 9 Å。这一开创性工作

不仅打破了葫芦脲仅能生成单一六聚体的传统认

知，更通过提供一系列具有梯度空腔尺寸的同系

物，为后续基于精确尺寸匹配的主客体化学和超

分子自组装奠定了至关重要的物质基础。

2002 年，Day 等［3］报道了一种超分子形式的形

成与表征，在这种超分子形式中，较小的 CB［5］位

于较大的 CB［10］内部，且在溶液中二者可相对轻

松地发生转动。这类新型超分子体系被命名为陀

螺烷。在研究葫芦脲的可控合成时，发现了这种

陀螺烷的形成。经反复重结晶，得到一个等同于

CB［15］物种的离子，该离子以［CB［15］+2Cs］2+

形式存在，质荷比 m/z 为 1378。在浓盐酸中生长

的单晶 X 射线晶体结构明确表明（图 3 所示），这种

新的超分子结构为 CB［5］，封装于 CB［10］内，即

CB［5］@CB［10］。从 1 kg 规模的合成中分离出了

65 g CB［5］@CB［10］。在分子层面上，这种陀螺

烷类似陀螺仪，是一种新型潜在分子机器，类似碳

纳米管线性轴承。

2005 年，Isaacs 等［4］成功分离并表征了 CB［6］
和 CB［7］的各含 1 个倒置甘脲单元的非对映异构

体，并证实二者是 CB［n］形成机制的中间体。利

用核磁氢谱，可在 CB［n］反应混合物中检测到新

的倒置葫芦脲（iCB［n］）。结合凝胶渗透色谱法或

分步结晶等分离手段，研究人员成功从反应混合

物中分离出了倒置葫芦［6］脲和倒置葫芦［7］脲的

纯产物。借助二维核磁共振光谱明确其结构，同

时培养适合 X 射线衍射测试的单晶，明确其晶体结

构与静电势能面（图 4 所示）。因倒置甘脲单元，其

空腔体积减小、内表面变平、空腔内静电势改变，

脲基与羰基同时展现出前所未有的尺寸和形状选

择性，衔接并超越已知 CB［n］。虽仅分离出 2 种倒

置 iCB［n］，但其合成潜力可观。未来有望制备分

离更大环尺寸（如 iCB［8］）及含更多倒置甘脲单元

的 iCB［n］，同时可引入官能团（如羟基、羧基等），

实 现 与 空 腔 内 客 体 的 直 接 相 互 作 用 ，增 进 对

CB［n］形成机制的理解，为 CB［n］衍生物的定制合

成提供可能，有望开拓新应用领域。

2006 年，Huang 等［5］通过甘脲与多聚甲醛在酸

性条件下的缩合反应及后续重结晶分离，成功获

得了去甲基葫芦［10］脲。幸运的是，研究团队获

得了去甲基葫芦［10］脲与对苯二胺形成的配合物

的单晶（图 5），通过测定发现，该配合物存在多个

有意思的结构特征：一是缺少 2 个亚甲基桥，且 2
个单个亚甲基桥处于内部位置；二是拥有 2 个对称

等效但并非垂直对齐的空腔；三是在晶体中堆叠

形成充满客体的无限通道。去甲基葫芦［10］脲不

仅保留了葫芦脲的诸多结合特性，还展现出独特

优势，其 2 个空腔各由 5 个甘脲单元构成，但却能

图 3　主客体包合物 CB［5］@CB［10］的晶体结构

Fig. 3　The crystal structure of the host-guest complex 
CB［5］@CB［10］

图 4　倒置葫芦［6］脲和倒置葫芦［7］脲的晶体结构及静电

势能面

Fig. 4　Crystal structures and electrostatic potential surfaces 
of iCB［6］ and iCB［7］

图 2　CB［5］、CB［7］和 CB［8］的晶体结构

Fig. 2　The crystal structure of CB［5］， CB［7］， and CB［8］
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结合比预期更大的客体。客体尺寸所诱导的预组

织效应，使其能够通过变构效应的机制来实现对

相应客体的自适应包结。综合来看，其拓宽了可

获取的葫芦脲家族的结构范围，同时为葫芦脲在

多个领域的应用开辟了新路径，如仿生变构系统

和超分子聚合物领域。

2012 年，Cheng 等［6］发现葫芦脲家族新成员葫

芦［14］脲（CB［14］），后经 X 射线晶体结构证实其

具有扭转结构。它由 14 个普通甘脲单元通过 28
个亚甲基桥连接，呈 360°扭转，它不像大多数葫芦

脲那样具有正常的空腔，而是呈现出折叠的数字 8
形状的构象（图 6）。研究团队利用无机阴离子诱

导配位，在含 Eu3+的 6 mol/L 盐酸溶液中获得 Eu3+

与 CB［14］配合物的单晶。该配合物依扭转方向

具手性，晶体中有 2 种对映体，而溶液中为外消旋

体无手性。且首次观察到因 CB［14］扭转连接金

属 离 子 与 葫 芦［n］脲 两 端 口 配 位 的 情 况 ，每 个

CB［14］均与 3 个 Eu3+配位。Eu3+@CB［14］配合物

单晶的 1H NMR 谱与无金属离子的 CB［14］差异

大。加入 Eu（NO3）3后，CB［14］重水溶液谱图与之

相似。这表明 CB［14］与金属离子作用时会发生

结构转变，具备高柔韧性。CB［14］是葫芦脲家族

又一新成员，虽因扭转无最大端口尺寸和空腔体

积，但它的发现表明，常规葫芦脲合成中可能存在

更大低聚物及 n>10 的葫芦脲。其还具备结构柔

韧性可调节、在水和多种有机溶剂中溶解性好、有

手性及溶剂中客体选择性不同等特性。目前，其

主客体化学及配位化学性质已得到深入研究。

CB［14］的成功分离颠覆了葫芦脲必须具备刚性闭

环空腔的固有印象。其优异的结构柔韧性与独特

的金属诱导构象转变机制，极大拓宽了甘脲大环

在动态配位化学和刺激响应型智能材料领域的理

论研究边界。

2016 年 ，Li 等［7-8］在 文 献［6］的 基 础 上 对

CB［14］进行拓展研究，他们在温和反应条件下制

备并分离出 2 种新型扭曲葫芦脲——CB［13］和

CB［15］。在 9 mol/L HCl 溶液中反应 2 d 后，质谱

检测到众多甘脲中间体和低聚物。虽上述分离未

得到预期长链低聚物，但为温和条件下制备大尺

寸 CB［n］提供了重要启发。优化条件后，作者成

功合成并分离出 2 种新型扭曲葫芦脲——CB［13］
和 CB［15］，其结构通过核磁共振光谱、基质辅助

激光解吸电离飞行时间质谱得以确认。如图 7 所

示，有趣的是，CB［13］的晶体结构为现已被充分记

录的与［CdCl4］2−阴离子相关的蜂窝效应提供了又

一实例。这些［CdCl4］2−阴离子环绕着 CB［13］分

子，并通过外表面相互作用，在阴离子与 CB［13］
带正电的外表面之间形成离子-偶极相互作用。同

一配位聚合物链中的 CB［13］分子具有相同的螺

旋性。每条链均被另外 6 条链环绕，其中 2 条链包

含与该链螺旋性相同的 CB［13］分子，其余 4 条链

的 CB［13］分子则具有相反的螺旋性。每个 CB
［13］单元均与 3 个金属离子配位： 1 个 Cd2+阳离子

与 4 个羰基氧原子配位，这 4 个氧原子分别位于

CB［13］分子每个端口的 2 个位置； 2 个 Dy3+阳离

子连接相邻的 CB［13］-Dy3+/Cd2+单元（如图 8 所

示），形成基于线性异金属配合物的配位聚合物。

CB［15］的晶体是从含有氯化镉的盐酸水溶液中获

得的。X射线晶体结构表明，在这种情况下不存在基

于［CdCl4］2−的蜂窝状结构，而是每个 Cd2+@CB［15］
配合物与 4 个［CdCl4］2−阴离子相关联。如图 8 所

示，尽管 CB［13］和 CB［15］的发现并不能确切回

答常规葫芦脲向扭曲葫芦脲转变的临界点问题，

但说明这种转变可能发生在 CB［11］或 CB［12］阶

段。与环糊精类似，较大的葫芦脲显然具备显著

的形成扭曲葫芦脲的倾向，其中心螺旋结构可能

起到自我模板的作用，抑制由链增长或逐步增长

过程形成的长链低聚物的柔韧性，这可能赋予它

们诸如手性识别、新型主客体相互作用和特殊金

属配位行为等特性，同时在包括水和二甲基亚砜

在内的一系列溶剂中具有更高的溶解性。

1. 2　葫芦脲的衍生化

尽管葫芦脲（CB）与冠醚、环糊精（CD）和杯芳

图 5　去甲基葫芦［10］脲与对苯二胺复合物的晶体结构

Fig. 5　Crystal structure of the complex between ns-

CB［10］ and p-phenylenediamine
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烃等知名主体分子一样具有潜在用途，但其实际

应用却受到限制，主要原因是它们在常见溶剂中

的溶解性差且难以在其表面引入官能团［9］。与其

他分子主体不同，葫芦脲的功能化一直是一项艰

巨的任务。通过取代甘脲与甲醛缩合，在葫芦脲

赤道位置引入取代基仅取得了有限的成功。1992
年，Flinn 等［10］仅成功引入甲基和 1，2-环己基，而且

生成的大多或仅为环状五聚体（CB［5］衍生物）。

甲基或苯基取代的甘脲与未取代甘脲的混合物与

甲醛反应，会生成未取代和取代的 CBs 复杂混合

物，从中分离出所需产物几乎不可能或极为费力。

直接在 CB［n］表面连接官能团尤其是反应性官能

团仍然是一个挑战，因为这种功能化将为葫芦脲

的应用铺平道路［11-12］，如同环糊精功能化后其应用

激增一样。

2003 年，Jon 等［13］利用过硫酸钾介导的直接氧

化反应，成功制备了全羟基化葫芦［6］脲。研究团

队采用多种手段对这类新型葫芦脲衍生物进行了

全面结构表征，X 射线衍射分析证实了预期结构，

如图 9 所示，羟基官能团分布于 CB［6］骨架的外

周 ，该 衍 生 物 的 空 腔 尺 寸 与 端 口 直 径 与 母 体

CB［6］基本一致，平均空腔直径约为 5. 5 Å，端口

直径约为 3. 9 Å。采用类似的合成策略，由相应的

CB 同系物出发可制备得到（HO）2nCB［n］系列化合

物（n=5、 7、 8）。尽管 K2S2O8 分解产生的羟基自

由基被认为参与了反应过程，但 CB［n］发生全羟

基化的具体反应机理尚不完全清楚。尽管机理尚

待彻底阐明，但该工作首次成功在高度惰性的葫

芦脲赤道面上引入了大量可反应位点，实现了从

纯惰性受体向可功能化平台的突破，在葫芦脲衍

生化发展史上具有里程碑式的学术意义。

2016 年，Ayhan 等［14］报道了一种光化学方法，

利用过氧化氢和紫外线，可直接在葫芦［n］脲（n=
5、6、7、8）上引入单个醇官能团，得到羟基化葫芦

脲。对于 CB［6］和 CB［7］，该反应易于放大至 1 g
规模。通过对葫芦脲自由基进行自旋捕获并结合

质谱实验，对反应机理进行深入了解，并对单官能

化合物进行表征。涉及 18O 同位素标记水的实验

表明，该反应机理较为复杂，呈现出自由基历程与

离子中间体共存的双重特征。通过核磁共振、高

分辨率质谱及 X 射线晶体衍射等手段研究团队确

认了 CB［n］-（OH）的结构（图 10）。X 射线衍射数

据显示（图 10a），羟基官能团在 CB［5］、CB［6］和

图 6　Eu3+@CB［14］配合物的晶体结构

Fig. 6　Crystal structure of the Eu3+@CB［14］ complex

图 7　Dy3+/Cd2+离子与 CB［13］分子的晶体结构

Fig. 7　Crystal structure of the Dy3+/Cd2+ @CB［13］ com⁃
plex

图 8　镉离子与 CB［15］复合物的晶体结构

Fig. 8　Crystal structure of the Cd2+@CB［15］ complex

图 9　全羟基葫芦脲的晶体结构

Fig. 9　Crystal structure of the （HO）2nCB［n］
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CB［8］骨架中均呈现一定程度的无序分布，在

CB［5］中无序分布于 6 个位置，在 CB［6］中分布于

4 个位置，在 CB［8］中则分布于 8 个位置，这种无序

性源于葫芦脲骨架自身的对称性特征。研究者对

自由基氧化葫芦脲的反应机理进行了初步推测

（图 10b），此前报道的葫芦脲功能化方法主要分为

两类：一类是在大环闭合前通过多步反应引入功

能性单体，另一类则是以过硫酸盐为自由基引发

剂进行反应，但产率中等。相比之下，利用过氧化

氢可控生成羟基自由基的策略，能够快速将葫芦

脲转化为单羟基衍生物，且反应过程中避免了金

属或碱性盐的污染。2017 年，McCune 等［15］对葫芦

脲的氧化反应与产物分布进行了重新评估与深入

探究。如图 10c 所示，他们采用过硫酸铵作为自由

基氧化剂，巧妙地在反应体系中引入双咪唑鎓盐

客体分子以大幅提高大环的溶解度。研究证实，

由于葫芦脲骨架拥有多个化学等价的赤道位置

C—H 键，单纯的自由基氧化极难停留在单取代阶

段，无法实现严格定量的单羟基化，这直接修正了

早期文献中过于乐观的单取代转化率结论。更为

关键的是，在热力学偏好驱动下，第 2 个被氧化的

位置并非随机分布，而是强烈倾向于发生在与第 1
个羟基相同的甘脲单元上。基于这一独特机制，

研究者通过加入客体分子、限制反应时间以及控

制氧化剂当量，成功对氧化进程进行了人为干预，

使 得 反 应 产 物 被 精 准 控 制 在 仅 含 未 反 应 的

CB［7］、单羟基 CB［7］-（OH）1 以及同甘脲双羟基

CB［7］-（OH）2 的混合状态。这一研究不仅澄清了

自由基氧化的真实历程，更为宏量、可控地获取单

功能化葫芦［7］脲平台提供了极具实用价值的合

成策略。

CB［n］羟基化的合成方法简单直接，但产率较

低。此外，由于受区域化学限制，羟基反应活性较

低，要制备具有众多潜在应用的 CB［n］共轭功能

材料，如 CB［n］-染料以及用于多种表面的材料，还

需要额外进行更多产率较低的反应步骤（大多每

步产率为 10%~20%）［16-17］，所以需要一种新的合

成方法，以便将羟基化的 CB［n］高效转化为与其

他反应性官能团共轭的 CB［n］。 2019 年，Ghosh
等［18］报道了一种简便的合成路线，在超强酸条件

下，从单羟基化的葫芦［n］脲出发，在其结构上引

入多种反应性官能团，得到一系列修饰后的葫芦

脲衍生物（图 11）。有机酸与超强酸结合使用，可

令试剂具备良好的溶解性，并能在 CB［n］边缘轻

松生成稳定的叔碳正离子超强亲电试剂，这对该

反应至关重要。研究结果表明，羟基化 CB［n］能

够与多种亲核试剂高效反应，证明该合成方法在

制备携带不同反应性官能团的 CB［n］衍生物方面

具有良好的通用性。目标产物仅需在丙酮等有机

溶剂中进行简单重结晶即可实现较高收率。该自

由基氧化策略绿色、温和且具有一定单取代控制

能力，为获取高纯度单官能化葫芦脲提供了重要

的方法学参考，大幅降低了不对称葫芦脲共轭材

料的构建难度。

尽管上述基于强氧化剂（如过硫酸盐、过氧化

氢）的自由基氧化策略在葫芦脲功能化方面取得

了突破，但此类合成策略仍存在明显局限。目前，

此类羟基化方法主要适用于常规尺寸的葫芦脲同

系物（CB［5］至 CB［8］），难以应用于更大尺寸的同

系物（如 CB［10］）或具有极大柔性的扭曲葫芦脲

（如 CB［13］、CB［14］）。其局限性主要归因于两

点： 1） 大型葫芦脲的初始合成产率本身极低，难

以为后续氧化衍生提供充足的原料； 2） 大型大环

骨架在强氧化条件和自由基攻击下，存在降解或

结构坍塌的风险。因此，开发适用于全尺寸葫芦

图 10　羟基葫芦脲的晶体结构、可能的反应自由基机理及

单羟基葫芦脲的反应调控

Fig. 10　Crystal structure of the CB［n］-（OH）， the pro⁃
posed radical reaction mechanism， and the reaction 
modulation of mono-hydroxylated cucurbiturils
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脲家族的通用型功能化策略，仍是该领域面临的

一大挑战。

2　开环葫芦脲的合成进展

目前，葫芦［n］脲化合物在实际应用中存在 3
个主要问题： 1） 它们在水溶液中的溶解性普遍较

差； 2） 其选择性功能化十分有限； 3） 由于葫芦脲

空腔的紧密结合特性，客体的包结和解离相对较

慢。作为葫芦脲家族的重要衍生物，开环葫芦脲

打破了传统葫芦脲的闭环刚性结构，形成独特的 C
型柔性空腔。该结构具有良好的分子识别能力、

水溶性及结构可调性，能够解决传统葫芦脲空腔

适配性差、水溶性不足等问题。

近年来，随着超分子化学的快速发展，开环葫

芦脲在合成方法优化［19］、主客体相互作用机制探

索［20-21］及 生 物 医 药［22-29］、环 境 检 测［30-31］、材 料 科

学［32-36］等领域的应用研究取得了显著进展。2010

年，Ma 等［19］通过四聚甘脲单体合成第一例开环葫

芦脲，所得开环葫芦脲是一种在水中对阳离子客

体具有高亲和力的主体。如图 12 所示，这种化合

物由 4 个通过亚甲基相连的甘脲单元构成链状结

构，两端以对苯二酚衍生的芳香环封端，其中心部

分与葫芦脲的亚基排列相似，使得开环葫芦脲整

体呈 C 形结构并具备相对明确的用于结合客体的

空腔，末端的芳香端基相互靠拢能够通过阳离子-π
相互作用，使其能够对阳离子客体进行络合。此

外，带负电的取代基能够帮助有效识别底物，还能

给予开环葫芦脲一定的水溶性。对于开环葫芦脲

而言，其与铵离子客体之间能够实现高亲和力相

互作用，这一发现表明成环结构并非实现强结合

的必需条件。开环葫芦脲不仅保留了葫芦［n］脲

特异的分子识别特性，同时兼具易于功能化的结

构优势，这些特点使其在多个领域展现出潜在应

用价值。

2012 年，Ma 等［23］通过甘脲四聚体核心模块与

芳香侧壁分子合成新型开环葫芦脲容器，如图 13
所示。这是一类在水中对广泛的难溶性药物具有

极强增溶能力的主体。这种化合物由中心的甘脲

图 11　强酸介导的单羟基葫芦脲向功能化葫芦脲的转化

Fig. 11　Strong acid-mediated conversion of CB［n］-（OH） to functionalized cucurbiturils

图 12　四苯基开环葫芦脲的合成路线及晶体结构

Fig. 12　Synthesis and crystal structure of tetraphenyl acyclic cucurbituril
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四聚体单元构成核心，两端以取代的萘基衍生芳

香环封端，中心部分与母体葫芦脲的亚基排列相

似，使得开环葫芦脲整体呈 C 形结构，并具备一个

由富电子脲基羰基和芳香环界定的疏水空腔，末

端的芳香端基使其能够通过 π-π 相互作用以及阳

离子-偶极作用，对阳离子型、芳香族甚至中性客体

分子（如紫杉醇）进行高效络合。此外，分子两端 4
个带负电的磺酸取代基不仅避开了内部空腔，还

赋予了开环葫芦脲及其主客体包合物极佳的水溶

性。对于这类新型开环葫芦脲而言，其与大体积

中性抗癌药物之间能够实现极高的增溶效果（如

使紫杉醇溶解度提升 2750 倍）。这一发现表明，其

多环骨架在亚甲基桥连处具备像手一样的柔性弯

曲适应能力，能够容纳更复杂的客体。新型开环

葫芦脲不仅保留了葫芦［n］脲特异的强大分子识

别特性，同时兼具快速的客体解离动力学和极低

的体内外生物毒性，这些特点使其在难溶性药物

增溶与靶向抗癌递送等生物医药领域展现出了巨

大的应用价值。

2017 年，Mao 等［37］通过在阳离子型甘脲大环

侧壁修饰酸敏感受体，结合抗肿瘤前药分子合成

了智能超分子囊泡。如图 14 所示，这是一类在肿

瘤微酸性环境下能够实现智能形貌转变和靶向药

物释放的递送系统。这种化合物由中心的甘脲四

聚体单元构成核心，两端以修饰有酸不稳定酰胺

键（如马来酰胺）的苯基或萘基衍生芳香环封端。

其中心部分与母体葫芦脲的亚基排列相似，使得

开环葫芦脲整体呈 C 形结构并具备一个疏水空腔，

末端的芳香端基及其负电荷使其能够通过非共价

相互作用，对抗肿瘤药物或前药分子进行高效络

合。此外，分子两端引入的酸敏感取代基不仅赋

予了分子在生理中性条件下的负电性与高结合亲

和力，还使得分子在微酸性（pH=5. 5~6. 5）条件

下能够发生断裂降解，实现向阳离子型主体的电

荷反转。对于这类智能超分子囊泡而言，其在酸

性刺激下能够打破组装平衡，发生从较大尺寸负

电性囊泡向小尺寸正电性胶束的剧烈相变。这一

发现表明，酸降解导致的电荷反转会引发主客体

结合亲和力的显著下降，从而驱动自组装体的宏

观结构重塑。新型刺激响应开环葫芦脲不仅保留

了葫芦［n］脲特异的强大分子识别特性，同时兼具

对微环境的精准响应能力和显著提升肿瘤细胞摄

取效率的结构演变特性，这些特点使其在智能可

控药物递送与靶向抗癌治疗等生物医药领域展现

出了巨大的潜在价值。

图 13　萘基开环葫芦脲的晶体结构

Fig. 13　Crystal structure of naphthyl acyclic cucurbituril

图 14　可降解开环葫芦脲的化学结构及溶液中的降解曲线

Fig. 14　Chemical structure of the degradable acyclic cucurbituril and its degradation curve in solution

1175



第  63 卷 四川大学学报（自然科学版） 第  5 期

2018 年，Lu 等［38］将甘脲四聚体核心模块与三

蝶烯侧壁结合，合成新型葫芦脲-三蝶烯嵌合受体。

如图 15 所示，这是一类在水中不仅能识别传统客

体，还能与超大分子客体发生特殊交互并具备荧

光响应特性的超分子主体。这种化合物由中心的

甘脲四聚体单元构成核心，两端以取代的三蝶烯

衍生芳香环封端。中心部分与母体葫芦脲的亚基

排列相似，使得嵌合受体整体呈 C 形结构，并具备

一个疏水空腔。末端的三蝶烯芳香端基，不仅能

发生分子内的 π-π 相互作用使其呈现自折叠构象，

还能结合疏水作用和静电作用对各种具有疏水性

或阳离子特征的客体分子进行高效络合。此外，

分子两端引入的磺酸基团，不仅避开了内部空腔，

还赋予了嵌合受体在水溶液中良好的溶解度（约

3 mmol/L）。新型葫芦脲 -三蝶烯嵌合受体不仅保

留了葫芦［n］脲特异的高亲和力分子识别特性，同

时兼具三蝶烯赋予的独特拓扑适应能力和特异的

客体响应性荧光猝灭特性。这些特点使其在构建

复杂超分子体系与开发针对药物和天然产物中季

铵盐的水相荧光传感器等领域展现出了巨大的潜

在价值。

2020 年，Murkli 等［39］通过将芳香侧壁由萘环

线性延伸至蒽环，成功合成新型蒽基侧壁开环葫

芦脲。如图 16 所示，这类新型主体在保留甘脲四

聚体疏水核心以及 4 个提供极佳水溶性的磺酸基

团的基础上，利用具有更大共轭体系的蒽环作为

侧壁，实现了空腔尺寸和光物理性质的显著提升。

为避免两片大面积蒽环侧壁之间的空间位阻，蒽

基开环葫芦脲的骨架在赤道平面外发生扭曲，从

而自发形成具有螺旋手性的独特构象。相比于萘

基开环葫芦脲，其对各类疏水性阳离子客体表现

出更强的结合亲和力，且对乙酰胆碱保持了高识

别选择性，能够发生高效的客体包结与清除。客

体分子的结合会改变两片蒽环的相对取向，并引

发特异性的荧光信号变化，使得蒽基开环葫芦脲

不仅能作为优异的体内药物逆转剂，也为构建能

够区分微小结构差异的智能荧光传感阵列提供了

坚实的分子基础。

图 15　三蝶烯嵌合开环葫芦脲的合成路线及晶体结构

Fig. 15　Synthetic route and crystal structure of the 
cucurbituril-triptycene chimeric receptor

图 16　蒽基侧壁开环葫芦脲的合成路线及晶体结构

Fig. 16　Synthetic route and crystal structure of the anthracene-walled acyclic cucurbituril
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从合成策略的通用性来看，以甘脲低聚物核

心的模块化构建方法展现出了极高的普适性，研

究人员可以根据需求灵活替换侧壁基团（如萘基、

蒽基、三蝶烯等）以调节空腔的疏水性和亲和力。

然而，该策略同样存在一定的结构局限性。目前，

绝大多数成熟的开环葫芦脲体系均依赖于甘脲四

聚体作为核心骨架，试图通过增加或减少甘脲单

元数量（如三聚体或五聚体）来任意调节 C 型空腔

绝对深度的尝试，往往面临合成困难或构象不可

控的问题。这种核心模块长度的固化，在一定程度

上限制了对超长或超扁平客体分子的自适应匹配。

3　竹脲的合成进展

在超分子化学领域，阴离子的识别与跨膜运

输始终是一个具有挑战性的研究方向［40］。相较于

阳离子，阴离子在水相中的识别面临三重困难：一

是阴离子通常具有极高的水合自由能，主体分子

包结客体前必须克服巨大的脱水合能垒；二是阴

离子相较于等电子体的阳离子具有更大的离子半

径和更多样的几何构型，要求受体具备更精准的

空间匹配能力；三是大多数阴离子缺乏可用于直

接监测的荧光或特征紫外吸收等光谱信号。因

此，在水等竞争性介质中实现对阴离子的高亲和

力与高选择性识别，一直缺乏理想的受体支架，直

到竹脲的出现才为这一难题提供了突破口。尽管

基于氢键［41-42］、静电相互作用或路易斯酸位点的人

工阴离子受体已被大量报道［43-45］，但在水等竞争性

介质中实现对阴离子的高亲和力与高选择性识

别，仍是该领域亟需突破的难题。

2010 年，Svec 等［46］首次报道了一类由甘脲单

元 构 建 的 新 型 大 环 主 体 竹 脲（Bambus［n］urils， 
BU［n］），其结构如图 17 所示。与葫芦脲不同，竹

脲中的甘脲单元通过亚甲基桥交替构象连接，形

成独特的半刚性圆柱状空腔。这种特殊的结构使

其空腔内壁排列着指向中心的次甲基质子，可通

过多重 CH…阴离子氢键相互作用，实现对 I− 、

ClO4
−、BF4

−、PF6
−等阴离子及有机羧酸根的高效

结合［47］。部分疏水性竹脲衍生物即使在有机介质

或含水体系中，仍能表现出高达 107 （mol/L）−1 的

结合常数，其亲和力远高于传统阴离子受体。近年

来，随着功能化修饰策略的不断丰富，竹脲已从单

纯的阴离子受体发展为多功能分子平台，在跨膜阴

离子传输［48-50］、实时荧光传感［51］、NMR 手性识别［52-53］

以及超分子催化［54-56］展现出广阔的应用前景。

目前，对竹脲的研究主要集中于竹［6］脲衍生

物。竹［4］脲由于空腔尺寸较小，不具备结合阴离

子的能力。竹［6］脲之所以对阴离子具有强的识

别能力，主要依赖空腔内壁的 12 个 CH…X−氢键

的协同作用（图 18a）。以甲基竹［6］脲为例，其静

电表面势能图显示，最强正电区域恰好位于空腔

内部，这使其能够有效包结阴离子［47］。 2011 年，

Havel 等［47］进 一 步 报 道 了 新 型 竹 脲 衍 生 物

（图 18c），拓 展 了 该 类 大 环 家 族 的 成 员 。 甲 基

竹［6］脲并非竹脲家族的唯一代表，不同竹脲同系

物在超分子性质和物理性质上展现出显著差异。

例如，甲基竹［4］脲因空腔太小而无法作为阴离子

受体，而苄基取代的竹［6］脲则表现出优异的阴离

子亲和能力，其对卤素阴离子的结合常数可高达

3. 8×109 （mol/L）⁻1（图 18e~f）。与完全不溶于任

何有机溶剂的无阴离子甲基竹［6］脲不同，苄基

图 17　竹［4］脲和竹［6］脲结构的框架

Fig. 17　The structure of the bambus［n］urils
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竹［6］脲即使在未络合阴离子的状态下也能良好

地溶解于氯仿等有机溶剂。

竹脲的溶解性质可通过改变大环端口氮原子

上的取代基进行有效调控。2015 年，Yawer 等［57］

报道了一种水溶性的苯甲酸取代竹脲衍生物。如

图 19a 所示，该大环化合物经过多步合成与后续处

理，获得无阴离子形式的水溶性产物。在整个过

程中，产物通过沉淀实现分离纯化，无需色谱处

理，且能达到克级制备规模。同时，利用核磁氢谱

可方便监测阴离子杂质的去除情况。如图 19b 所

示，该大环由交替排列的甘脲单元构成且拥有一

个深且带正电的空腔，能够将单个阴离子包结其

中并使其与水分子隔离开。空腔内部空间也可通

过甘脲单元的倾斜进行调整，从而容纳不同尺寸

的阴离子。

2017 年，Torti 等［55］报道了一种利用竹脲储存

高活性氧化剂的方法，通过将过硫酸根阴离子与

水溶性竹脲在水溶液中发生络合，成功掩蔽了过

硫酸根的强氧化活性。如图 20 所示，该竹脲空腔

可作为独特的反应微环境，通过内部致密的 CH…

阴离子多重氢键网络对氧化剂进行物理与化学隔

离，获得了对外部还原剂（如 Fe2+）完全惰性的超

分子络合物。进一步引入大体积中性侧链，可得

到消除端口静电干扰的竹脲衍生物。其中，BU3
在水介质中对外部离子表现出极佳的位阻屏蔽能

力。该研究为高活性无机阴离子的超分子安全储

存容器设计提供了可行思路。与超分子催化领域

通常直接包络反应底物的经典大环主体相比，基

于特异性隔离与释放抗衡阴离子的微环境调控属

于新兴方向。该研究为受控自由基聚合和智能超

分子容器的发展提供了新的思路。

2018 年，Sokolov 等［53］报道了一类新型手性竹

脲大环化合物的合成方法，其结构如图 21 所示。

此方法能够实现主体克级规模的制备，且无需借

助色谱技术进行分离纯化。研究结果表明，这些

手性竹脲通过 CH…−OOC 氢键相互作用，能与多

种手性烷基羧酸盐形成主客体复合物，即使在二

甲基亚砜中低浓度条件下，所形成的主客体复合

物仍能保持稳定。两种手性竹脲对大多数的手性

有机羧酸盐均表现出良好的对映选择性。此外，

图 18　竹脲的合成路线及主客体复合物的晶体结构

Fig. 18　Synthetic route of bambusuril and the crystal struc⁃
tures of its host-guest complexes

图19　苯甲酸竹［6］脲的合成路线及主客体复合物的晶体结构

Fig. 19　Synthetic route of water-soluble bambusuril and 
the crystal structures of its host-guest complexes

图 20　三种竹［6］脲的结构及主客体复合物的晶体结构

Fig. 20　Structures of three types of bambusuril and the 
crystal structures of its host-guest complexes
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构成大环的手性甘脲单元上的取代基易于后修

饰，这一特点为合成更多的手性竹脲分子结构提

供了基础，能够进一步优化其在对映选择性识别

中的性能。

2020 年，Lafosse 等［58］报道了一种炔丙基化竹

脲的高效合成方法，通过二炔丙基甘脲与甲醛在

微波辐射下一锅法缩合，成功制备了炔丙基化竹

脲。如图 22 所示，该炔丙基修饰的竹脲可进一步

修饰，通过铜催化的叠氮-炔环加成（CuAAC）点击

化学反应进行后功能化，获得了分别修饰有 8 个或

12 个配体的多价结构。进一步引入糖苷基团，可

得到水溶性的糖基竹脲衍生物。其中，十二葡萄

糖基竹［6］脲在水介质中对碘阴离子表现出良好

的亲和力。该研究为竹脲空腔络合放射性碘离子

的 新 型 探 针 设 计 提 供 了 可 行 思 路 。 2025 年 ，

Maingueneau 等［59］进一步探索炔丙基竹［6］脲在放

射性标记中的应用潜力。如图 22c 所示，炔丙基化

竹脲对放射性碘离子和放射性砹离子表现出良好

的结合能力，所形成的超分子复合物在磷酸盐缓

冲盐水及人血清中均能保持稳定。通过实验与理

论计算证实，砹离子可通过多重 CH…阴离子氢键

相互作用与竹脲有效结合。这一发现为阴离子络

合的放射性药物设计提供了新思路。与核医学领

域使用的放射性金属阳离子络合剂相比，基于阴

离子螯合的放射性药物体系属于新兴方向，该研

究为放射性药物的发展提供了新思路。

竹脲的合成通常受限于其特定的交替构象热

力学陷阱。在目前已开发的合成方法中，产物的

尺寸通用性受到严格限制，主要只能分离出热力

学或动力学上偏好的竹［6］脲和竹［4］脲。由于

竹［4］脲空腔过小，无法容纳阴离子，因此绝大多

数阴离子识别研究被迫局限于竹［6］脲这一单一

尺寸。尽管研究人员可以通过改变氮原子上的取

代基（如苄基、苯甲酸基、炔丙基等）来广泛调节

竹［6］脲的溶解度与外部功能，但迄今为止，针对

更大（如 BU［8］）或奇数（如 BU［5］、BU［7］）等不

同空腔尺寸竹脲的可控合成策略依然非常匮乏。

这限制了其对具有更大离子半径的复杂多原子阴

离子群的识别潜力。

4　新型甘脲大环的合成进展

杯芳烃和柱芳烃是两类经典的环状低聚物。

杯芳烃由苯酚单元构成锥形骨架，柱芳烃由 1，4-二

甲氧基苯单元形成柱状结构［60-61］。它们的单体均

通过单个亚甲基桥相连，这种连接方式使得大环

骨架具备一定的柔韧性。杯芳烃的苯环可围绕亚

甲基桥旋转，使其呈现多种构象，而柱芳烃则可通

过类似的机制改变其手性构象。相比之下，葫芦

脲展现出与大环芳烃不同的结构特征，甘脲单元

通过双亚甲基桥相接［62］。这种桥联结构限制了甘

脲单元的旋转，从而形成了一个刚性的疏水空腔。

在衍生化方面，杯芳烃和柱芳烃具有更多的实例，

由于它们的基本构筑单元是苯的衍生物，研究者

可借助苯环上成熟的有机反应在酚羟基或苯环边

缘引入各种后修饰的基团。这两类大环化合物在

不同溶剂中溶解性均十分良好，并能够实现多样

化的分子识别。虽然葫芦脲因其刚性的空腔对客

体分子表现出极高的结合常数，但其化学修饰却

面临很大的挑战。甘脲单元的稳定性和葫芦脲本

身的低溶解度使得功能化较为困难，这在一定程

图 21　手性竹［6］脲的合成路线及主客体复合物的晶体结构

Fig. 21　Synthetic route of chiral bambusuril and the crystal structures of its host-guest complexes
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度上限制了其应用范围。此外，杯芳烃和柱芳烃

因以苯衍生物为单体具备发色团特性，而葫芦脲

本身不含发色团，相关研究大多通过客体分子的

发色团进行光谱检测。因此，将发色团引入葫芦

脲骨架有望为其研究方法开辟新路径。

4. 1　特殊电性及功能化杂环大环

大环空腔电性分布的反转与外周高产率后修

饰位点的缺乏，是长期制约甘脲大环向复杂智能

体系拓展的核心难题。将阳离子型非经典杂环直

接嵌入骨架以反转空腔电性，或引入易于去保护、

点击修饰的芳香骨架片段。这种设计极大拓展了

甘脲大环在离子跨膜传输与诊疗体系构建中的应

用可能。

2019 年，Chandrakumar 等［63］报道了一种相对

简便的方法，用于合成一类新的基于甘脲的大环

化合物（图 23a），这类化合物的骨架中嵌入吡唑鎓

盐部分，命名为皇冠［n］脲。其结构形成了阳离子

型空腔，在空腔入口的顶部和底部均存在潜在氢

键受体。晶体结构表明，分子空腔的一侧是由 3 个

甘脲单元构成的弧形凹壁，另一侧则由吡唑鎓离

子壁提供 2 个相邻的平面，共同围合成完整空腔。

这种分子结构与葫芦［n］脲类似物存在一定的相

似性，但其化学性质有所不同。虽然目前仍需更

多关于阴离子与新型冠状脲大环结合的研究来评

估其应用价值，但这一体系的现有结果仍有一定

的新颖性。皇冠脲的创制首次证实了将阳离子型

非经典杂环直接嵌入甘脲骨架的可行性。这种对

传统空腔电性分布的反转，为设计靶向新型强极

性底物或特异性阴离子受体开辟了全新的结构设

计范式。

2018 年，Varghese 等［64］报道了一种相对简便

的方法，用于合成一类新的基于甘脲的手性大环

受体（图 24），这类化合物的骨架侧壁通过区域选

择性反应嵌入了不对称的硝基部分，成功制备了

手性卟啉笼状化合物。其结构形成了具有平面手

性的不对称空腔，由于侧壁硝基引起的静电与位

阻效应，导致空腔入口的部分氧乙烯间隔基向内

发生明显弯曲。如图 24b 所示，晶体结构表明，分

子空腔的顶部是由大体积卟啉提供的刚性平面，

底部则因内部应力使得二苯基甘脲骨架发生显著

扭曲，二者与侧壁共同围合成完整的立体不对称

空腔。这种分子结构与非手性的母体甘脲大环笼

存在一定的相似性，但其立体化学性质与主客体

图 22　炔丙基竹［6］脲衍生物的合成路线及主客体复合物的示意图

Fig. 22　Synthetic route of clickable bambusurils and the structures of its host-guest complexes

图 23　皇冠［3］脲的合成路线及晶体结构

Fig. 23　Synthetic route and crystal structure of tiara［n］uril
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相互作用微环境有所不同。虽然目前仍需更多关

于该手性大环（如锰配合物）在聚合物不对称催化

修饰中的研究来评估其应用价值，但这一体系的

现有结果仍有新颖性。手性卟啉笼的创制首次证

实了利用大环主客体识别介导的区域选择性亲电

取代，直接赋予复杂甘脲骨架平面手性的可行性。

这种对传统大环刚性及高度对称空腔结构的打

破，为设计靶向特定手性底物或构筑能够编码单

链聚合物信息的智能分子机器开辟了全新的结构

设计范式。

4. 2　异源交替缩合与全杂化大环

为彻底打破纯甘脲连续缩合带来的骨架刚性

限制，研究重心逐步向甘脲单元与多元芳香模块

的交替拼装演进。将甘脲单元与亚苯基、二甲氧

基苯或萘基单元通过碳—碳键或亚甲基桥进行异

源交替大环化，催生了一系列结构多变的全杂化

大环受体。此类大环往往具备独特的空间构象灵

活性与动态自适应性，能够打破传统刚性空腔的

空间约束，通过平面手性反转的构象翻转展现出

优异的诱导契合式仿生分子识别行为。

2019 年，Lízal 等［65］报道了一类新型杂化大环

的设计与合成策略，该大环由甘脲单元与芳香族

结构单元共同构成。在碱性条件下，2，4-二甲基甘

脲与间二甲苯二溴化物发生反应，生成一系列大

环化合物的混合物，从中分离出主要产物及其对

应异构体（图 25a）。过核磁共振光谱及 X 射线晶

体学对这两种异构体进行了结构表征。如图 25b
所示，该大环存在两种非对映异构体，二者的差异

源于其中一个甘脲单元的取向不同。由于连接结

构单元的亚甲基桥具有一定的柔性，每种非对映

异构体均可采取两种构象分布。这一结论通过分

子模拟及低温核磁共振实验得以验证。然而受限

于其较小的空腔尺寸，这两种二元大环均无法作

为有效的阴离子受体，后续研究将聚焦于进一步

优化反应条件，期望分离出适合阴离子结合的三

元大环化合物。该杂化策略成功打破了纯甘脲连

续缩合的骨架刚性限制，证明了通过柔性脂肪链

与芳香模块的交替插入，能够有效赋予大环内部

构象高度的动态适应性，为创制具“诱导契合”能

力的复杂功能受体提供了重要思路。

2024 年，Basavarajappa 等［66］报道了一类新型

杂化甘脲大环化合物（如图 26 所示），这类大环由

图 24　卟啉基甘脲大环的合成路线及晶体结构

Fig. 24　Synthetic route and crystal structure of porphyrin macrocyclic receptors

图 25　竹脲类似物的合成路线、表征及晶体结构

Fig. 25　Synthetic route， characterization， and crystal struc⁃
tures of bambusuril analogues
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甘 脲 单 元 与 亚 苯 基 交 替 排 列 构 成 且 完 全 通 过

碳—碳键相连。环联苯甲酰大环由该团队 Hahn
等［67］于 2015 年首次报道，可通过芳香族二醛在氰

化物或 N-杂环卡宾催化下发生安息香缩合反应合

成。经 X 射线晶体结构分析，如图 26a 所示，四聚

环甘脲的分子结构中甘脲单元与亚苯基通过碳—

碳键交替连接，整体结构基本没有张力，甘脲碳原

子相对于相邻芳环的非平面化程度极小，且甘脲

单元所有可能的氢键位点均被占据。此外，该大

环呈现出独特的扭曲构型，4 个甘脲单元均朝向外

侧延伸，在固态堆积中三聚环甘脲的排列较为紧

密，未形成明显的孔道或空腔结构。相比之下，四

聚环甘脲展现出更为复杂的结构（图 26b）。在其

每个甘脲单元中相邻亚苯基环的取向各异，一个

甘脲单元朝向空腔内部，另一个则指向空腔外部。

在固态下，每个三聚环甘脲分子的甘脲羰基通过

氢键作用与相邻分子发生二聚，每个二聚体通过

朝向外部的甘脲羰基与其余二聚体通过氢键相互

作用，最终形成管状超分子结构。在这种组装体

中，大环三聚环甘脲拥有高度极性的外部基团与

非极性的内部空腔，这种独特性质有望应用于合

成离子通道等领域的开发。

片段偶联大环化广泛应用于由不同芳香结构

单元构建的大环芳烃的合成。2024 年，Ruan 等［68］

构思了一种设计的偶联前体，如图 27 所示，2 个

1，4-二烷氧基苯单元通过亚甲基桥，连接在 4，8-烷

基化甘脲的 2 位和 6 位。该前体与多聚甲醛进行

偶联环化反应，可生成由 m 个甘脲和 n 个芳环组成

图 26　三元和四元环甘脲的合成及晶体结构

Fig. 26　Synthetic route and crystal structure of cycloglycolurils

图 27　柱脲芳烃 P2UR4A 的合成路线、表征及晶体结构

Fig. 27　Synthetic route， characterization， and crystal structures of pillarurilarenes
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的甘脲扩展柱芳烃—柱脲芳烃（P2UR4A）。在

P2UR4A 中，甘脲单元可能呈现向内和向外两种

构 象 ，而 晶 体 结 构 中 甘 脲 单 元 呈 现 向 内 构 象

（图 27c）。理论上，柱脲芳烃的甘脲可以通过亚甲

基的翻转从而产生 2 种具有不同次甲基质子环境

（空腔内和空腔外）的异构体。甘脲向内和向外的

柱脲芳烃异构体，可为进一步衍生化提供活性位

点，或为阴离子结合提供极化的内氢原子。2026
年，Wen 等［69］构思了一种新的合成设计（图 28），将

带有双（溴甲基）取代基的二甲氧基苯衍生物与

2，4-二甲基甘脲进行杂交偶联。这些前体通过碱

介导的亲核取代反应，生成了含 2 个甘脲和 4 个芳

环的“鼎”型甘脲芳烃（D2UR4A），以及由甘脲和

二烷氧基苯交替排列的四元大环（A2UR2A）和六

元大环（A3UR3A）。在“鼎”型甘脲芳烃中，在亲

核取代法成环合成的过程中随机生成了同侧（syn-

D2UR4A）和异侧（anti-D2UR4A）两种构型异构

体。晶体结构表明，syn-D2UR4A 的极化次甲基氢

原子朝向空腔内部形成明确空腔，而交替型六元

环 A3UR3A 的 3 个甘脲单元中则有 2 个向内取向、

1 个向外取向。甘脲向内的构象不仅为结合客体

提供了极化的内氢原子，其结构灵活性还能自适

应底物大小。例如，syn-D2UR4A 能够通过空腔内

氢键结合乙腈分子，并在氯仿中以 1∶1 的比例包结

L ⁃丙氨酸乙酯盐，其结合常数达到了 104 （mol/
L）−1。相较于空腔高度刚性预组装的传统大环，新

型甘脲芳烃具有类似竹脲的“诱导契合”构象适应

优势。该研究为大环受体家族增添了新成员，赋

予了受体独特的构象灵活性，有望极大拓展仿生

分子识别领域的应用研究。

2025 年，Chen 等［70］通过一锅法三组分缩合策

略，成功合成由交替的甘脲和萘基单元构成的新

型萘基甘脲大环主体（NGU［2，2］）。如图 29 所

示，这类新型杂化主体在保留甘脲极性端口的基

础上，利用萘基单元作为侧壁，构建了具有明确空

腔 的 环 状 结 构 。 由 于 分 子 骨 架 的 动 态 特 性 ，

NGU［2，2］中的 2 个萘基单元可以采取 SP 或 RP 的

平面手性构象，从而自发形成可相互转换的外消

旋和内消旋构象异构体。在与手性氨基酸衍生物

发生相互作用时，NGU［2，2］能够通过氢键和阳离

子-偶极作用进行分步结合，依次形成 1∶1 和 1∶2 的

主客体络合物。这种客体的结合会打破主体原有

的外消旋与内消旋构象平衡，引发特异性的圆二

色（Circular Dichroism，CD）信号响应，尤其是从

1∶1 向 1∶2 络合物的转变过程，会触发主体手性偏

好性的反转，展现出一种独特的手性变构调节

效应。

4. 3　骨架局部修饰与芳环嵌入型大环

传统葫芦脲因高度刚性的连续甘脲骨架而缺

乏内在的光学活性与衍生位点。通过在高度预组

装的闭环骨架中实施局部修饰，或利用芳香环部

分取代常规的甘脲单元，研究人员构筑了一类兼

具母体刚性空腔与芳烃独特屏蔽效应的嵌入型杂

化大环。这种策略在维持葫芦脲原有极性端口与

主客体亲和力的同时，成功赋予了大环优异的发

色团特性与对称性调节能力，为构筑多元双空腔

或特定对称性受体奠定了基础。

2025 年，Wang 等［71］通过合成葫芦脲前体，成

功合成了一类由 2 个亚甲基桥连接的新型大环含

苯葫芦［2，4］脲和含苯葫芦［3，6］脲。如图 30 所

示，这类大环是普通葫芦［n］脲骨架中的部分甘脲

单元被苯环取代后的衍生物，其中大环含苯葫

芦［2，4］脲具有 C2 对称结构而含苯葫芦［3，6］脲则

呈现出独特的双空腔构型，其拥有一个较大的空

腔和一个较小的空腔，这种独特结构使其有可能

图 28　柱脲芳烃 D2UR4A 的合成路线及晶体结构

Fig. 28　Synthesis and crystal structure of cyclicurilarenes
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同时容纳 2 个尺寸不同的客体分子。由于大环骨

架中保留了大部分甘脲单元，这类大环保持着类

似葫芦脲的空腔，而苯环的引入使其拥有发色团

特性及衍生化的能力。与葫芦［6］脲相比，含苯葫

芦［2，4］脲对客体的结合常数与之相当，但由于苯

环的屏蔽效应核磁氢谱中观测到更为显著的高场

位移。基于苯环丰富的可修饰性及其成熟的反应

化学，目前该课题组正合成更多新型芳烃葫芦脲

杂化大环，有望获得更多样的超分子大环主体。

2026 年，Li 等［72］构思了一种基于片段偶联的

合成设计，将整合了甘脲与 1，4-二甲氧基苯的中间

体与多聚甲醛在盐酸中回流缩合。如图 31 所示，

该方法通过双亚甲基桥成功构建了一类结合柱芳

烃与葫芦脲结构单元的新型杂化大环——柱芳烃-

葫芦脲（PAQ）。晶体结构表明，由于羰基端口的

空间位阻，PAQ 的 4 个甲氧基均朝向大环外部延

伸，而将氧原子保留在端口内部，整体形成了一个

刚性的南瓜状空腔。这种独特的杂化骨架不仅保

留了葫芦脲的刚性空腔，还赋予了大环内在的紫

外吸收和荧光发射特性，同时提供了极为便利的

后修饰位点。在主客体化学及传感方面，其结构

特性不仅使得 PAQ 能够对 Fe3+实现高选择性的荧

光淬灭检测，其空腔还能以 1∶1 的比例高效包结缺

电子客体甲基紫精。相较于缺乏发色团且难以进

行衍生化的传统葫芦脲大环，新型 PAQ 大环完美

融合了柱芳烃易于修饰、具备光学活性与葫芦脲

空腔刚性强的双重优势。该研究为多功能杂化大

环的构建提供了有效的新策略，极大地丰富了葫

芦脲家族的工具箱与超分子应用潜力。

图 30　含苯葫芦脲衍生物的合成及晶体结构

Fig. 30　Synthesis and crystal structure of benzene-containing cucurbituril［n，n］

图 29　萘基甘脲大环的合成路线及构象变化示意图

Fig. 29　Synthetic route and schematic diagram of the conformational changes of NGU［2，2］s
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5　结论与展望

本文系统回顾了甘脲大环分子（尤其是葫芦

脲及其衍生物）在合成策略与结构演变方面的最

新进展。如表 1 所示，在合成策略上，甘脲大环分

子的制备已从早期受限于热力学控制、产物单一

的强酸催化混合缩合，逐步跨越到通过精确调控

反应条件及引入模板剂来实现不同尺寸同系物的

高效合成与分离，并进一步向精准的模块化衍生

方向迈进。在结构演变方面，为克服母体葫芦脲

水溶性差、刚性过强以及表面难以功能化的应用

瓶颈，大环的拓扑结构经历了从传统封闭、高度对

称形态向多元化和复杂化的跨越。研究人员不仅

成功分离了含有反转甘脲单元的倒置葫芦脲，还

开发了具有高柔性与刺激响应性的开环葫芦脲、

能够高效识别阴离子的竹脲，以及结合了其他芳

香基团的新型杂化甘脲大环。这些结构的演变不

仅显著改善了分子的溶解度，还赋予了其对更大

体积、更复杂客体分子的特异性包结能力，极大地

拓宽了主客体化学的边界。

目前，甘脲大环分子的研究正从基础的结构

演变迈入复杂系统集成与实际应用转化的深水

区。为跨越向临床与工业化应用的鸿沟，未来亟

需在以下核心领域寻求实质性突破： 1） 在智能分

子机器与功能材料方面，需跨越静态的主客体包

结，迈向动态的宏观做功系统。未来可借助开环

葫芦脲的微环境刺激响应机制及新型杂化甘脲大

环的变构效应，设计出能将化学能转化为定向运

动的超分子马达，进而构筑具备人工肌肉收缩或

自修复特性的下一代智能柔性材料。2） 在精准超

图 31　含苯葫芦脲衍生物 PAQ 的合成及晶体结构

Fig. 31　Synthesis and crystal structure of pillararene-cucurbituril

表 1　典型甘脲大环的骨架演变及其构效关系总结

Tab. 1　Summary of backbone evolution and structure-activity relationships of typical glycoluril-based macrocycles
分子类型

经典葫芦脲（CB
［5］⁃CB［8］）

扭曲葫芦脲

（CB［13］⁃CB［15］）

开环葫芦脲

竹［6］脲

结构特征

由甘脲单元通过双亚甲基桥连构成，高

度刚性封闭大环骨架

甘脲单元通过亚甲基连接，呈现折叠的 8
形状构象

打破闭环刚性，由甘脲寡聚物构成链状

中心，两端以芳香环等封端，呈 C 形结构

6 个甘脲交替连接形成深空腔，内壁排列

着指向中心的次甲基质子

核心参数

刚性疏水内腔和富电子极性端

口。内腔平均直径约 4. 4~8. 8 Å

水和多种有机溶剂中溶解性好，

具有手性

柔性疏水空腔，末端带有负电取

代基赋予其优异水溶性

强正电区域位于空腔内部，多个

C—H…X⁻氢键结合位点

代表功能与应用

分子机器、靶向药物递送与超分子催化

结构柔韧性高，在配位化学和手性识别

中具潜力

对难溶性中性抗癌药物具极强增溶能

力，具快速的客体解离动力学和低毒性

高效结合 I⁻、ClO4⁻等阴离子，应用于跨

膜阴离子传输、放射性碘离子捕获
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分子催化领域，研究重心应从单纯的物理限域转

向多重协同的人工仿生酶。依托超强酸介导等精

准衍生化策略，将有机或金属催化中心精确锚定

于大环外周。由大环刚性空腔负责底物的高效富

集与立体约束，外围位点负责高效转化，从而打破

传统均相催化的局限，实现水相复杂底物的高效

不对称催化。3） 在靶向生物医药与临床转化方

面，需从体外的药物增溶全面转向体内药代动力

学研究。例如，充分发挥竹脲对放射性卤素阴离

子（如核素碘、砹）的极高靶向螯合优势，开发新型

放射性内照射治疗载体。同时结合微酸环境可降

解的开环葫芦脲，设计能在肿瘤微环境中实现药

物释放及靶向降解清除的智能诊疗体系，从根本

上攻克长期体内应用的安全隐患。

此外，当前许多前沿的合成与衍生化策略在

通用性上仍存在明显的适用边界。突破现有方法

学对特定尺寸和构象的依赖，开发出具有高度普

适性的全家族衍生化通用策略，将是大环分子合

成方法学未来发展的重要基石。
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