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摘要 有机合成化学通过精准调控共价键的形成和断裂实现复杂分子结构的高效构建, 其构筑目标已逐步从零维 

分子向多尺度、多维度体系跨越. 共价有机框架(covalent organic frameworks, COFs)单晶是一类由有机分子砌块通 

过强共价键组装而成的新型人工晶体, 但其合成长期面临成断键复杂难控、结晶动力学缓慢、组装过程认知不清 

等多重难题, 从而制约了其原子精度结构解析与功能应用. 如何精准调控共价键形成与断裂, 实现从分子砌块到纳 

米晶核、再到大尺寸COFs单晶的跨尺度组装, 是该领域的核心瓶颈. 本文系统综述了调节剂策略、晶种法、界面 

合成及超临界CO 2合成等共价晶体合成策略的发展和应用, 从聚合反应类型、组装路径、特征砌块和结晶介质等 

多个维度梳理了大尺寸COFs单晶领域的发展脉络, 重点探讨了调节剂策略在促进COFs单晶新结构发现与新现象 

阐明方面的关键作用, 并就组装方法迭代、多层级结构解析、复杂组装机制认知及独特应用发掘等四个方面展望 

了领域的未来发展趋势. 本文展现了COFs单晶“从无到有”和“从难到易”的跨越式发展, 系列进展为有机合成化学 

与晶体工程学的融合提供了新范式, 也为新型人工晶体的创制开辟了新路径. 
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有机合成化学的本质在于通过共价键的定向形成 

和断裂, 实现对物质结构的理性构筑与精准控制 [1,2]. 
1828年, Friedrich Wöhler [3]首次人工合成尿素, 标志着 

零维小分子精准合成的开端; 1920年, Hermann Stau
dinger [4]提出“大分子假说”, 将共价键的精确连接从离 

散分子延伸至一维无限长链, 奠定了高分子化学的理 

论基础. 历经近两个世纪的发展, 有机合成化学已在零 

维小分子与一维高分子的精准构筑方面建立了成熟的 

方法学体系. 然而, 如何将精准控制化学反应进程的方 

法进一步拓展至更高维度有序结构的构筑, 仍是当前 

有机合成化学面临的重要挑战. 正如诺贝尔化学奖得 

主Roald Hoffmann教授所言, “二维和三维空间是有机 

合成的未开垦之地”, 是“未来化学确定的增长点” [5]. 
近年来, 随着晶体工程学 [6]和网格化学 [7]的发展, 

共价有机框架(covalent organic frameworks, COFs) [8]及 

氢键有机框架(hydrogen-bonded organic frameworks, 
HOFs) [9]等二维和三维有机延展体系相继出现. 其中, 
COFs作为由有机砌块经共价键组装而成的新型晶态 

多孔材料, 自2005年首次报道 [8]以来, 因其稳定性高、 

比表面积大、密度低、结构有序且易于调控等特点, 
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在催化、传感、储能、吸附与分离 [10~14]等诸多应用领 

域展现出广阔前景. 经典结晶是由小分子、离子等通 

过氢键、π-π堆积、配位键、静电作用等非共价作用 

驱动的超分子组装过程, 这些高度可逆的非共价作用 

带给组装体系充分的“自纠错”能力, 从而使体系趋向 

高度有序且热力学稳定的晶态. 与该过程相比, COFs 
的结晶依赖可逆反应的动态共价化学 [15,16]来实现“自 

纠错”: 早期的例子主要采用硼酸酯缩合 [8,17]、亚胺缩 

合 [18,19]等可逆反应; 近十年来, Knoevenagel缩合 [20,21]、 

串联反应 [22,23]、环化反应 [24,25]、多组分反应 [26,27]等也 

被用于构筑晶态COFs, 这些反应中某些步骤存在一定 

的可逆性; 此外, 基于晶态COFs的后修饰 [28]、重构 [29]、 

配体交换 [30]等策略可以实现其结构中共价连接的转 

化. 然而, 上述方法得到的COFs通常表现为多晶状态, 
晶粒尺寸多在数十纳米级别, 其结构往往需要通过粉 

末X-射线衍射、电子衍射结合计算模拟来推定. 
与多晶相比, 大尺寸COFs单晶是指内部不存在晶 

界的完整COFs晶粒(图1(a)), 是实现后续结构解析、晶 

体加工 [31]和功能应用 [32,33]的重要载体. 单晶X-射线衍 

射(single-crystal X-ray diffraction, SXRD)是评价COFs 
晶体质量的“金标准” [34], 该技术通常要求其尺寸 [35]达 

到15 μm以上. 大尺寸COFs单晶的可控合成面临多重 

难题: (1) 组装过程面临多个中间态与多种组装路径竞 

争, 过程控制困难; (2) 相比非共价作用, 共价键的高键 

能 [36]使得化学反应动力学缓慢, 结晶体系纠错能力不 

足(图1(b)); (3) 结晶过程受温度、溶剂、浓度、催化 

剂、压力等多因素的复杂影响. 因此, 如何通过对共价 

键形成与断裂的跨尺度精准调控, 实现从分子砌块到 

纳米晶核、再到大尺寸单晶的精准组装(图1(c))成为该 

领域的核心瓶颈. 
2018年, 我们 [37]建立了动态亚胺交换策略(亚胺键 

键能约615 kJ/mol), 合成系列大尺寸COFs单晶, 成功突 

破了大尺寸有机共价单晶难合成的长期瓶颈, 从而获 

取了COFs晶体SXRD结构数据. 需要指出的是, Wuest 
等人 [38]在2013年报道的偶氮二氧键单晶共价有机网络 

(covalent organic networks), 但其共价连接键能低 

(80~120 kJ/mol)导致结构稳定性不足, 在移除客体分 

子后晶体结构坍塌, 无法形成永久孔隙. 近年来, 大尺 

寸COFs单晶研究引起了广泛关注. 随着多种COFs单晶 

合成方法相继涌现, 一系列新结构和新现象被发现, 为 

深入理解COFs的结构和功能提供了关键依据, 极大丰 

富了COFs单晶这一人工晶体新家族. 本文系统评述了 

图 1 (网络版彩色)(a) 单晶与多晶的区别; (b) 结晶难易程度与键能之间的关系 [36]; (c) 从分子砌块到大尺寸COFs单晶的跨尺度演化 
Figure 1 (Color online) (a) The difference between single crystals and polycrystals; (b) correlation between crystallization challenge and bond 
energy [36]; (c) the cross-scale evolutionary pathway from molecular building blocks to large-sized single-crystal COFs  
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大尺寸COFs单晶合成的研究进展, 从组装方法、反应 

介质、结晶技术、结构解析等多方面对领域进行了梳 

理, 旨在全面展示其发展路径和未来趋势, 为精准合成 

二维、三维有机延展结构提供方法指导. 
经典结晶化学将晶体形成分为“成核”与“生长”两 

个阶段, 过快的成核和生长速率被认为不利于结晶. 有 

机反应的可逆性不足, 意味着砌块之间聚合速度大于 

解聚速度, 导致组装过程出现大量晶核并快速聚集, 往 

往只获得尺寸小、不均一且缺陷多的纳米晶, 甚至无 

序结构. 因此, 在共价结晶过程中抑制过快成核与促进 

定向生长是合成大尺寸和高质量的共价有机框架单 

晶 [39]的关键. 

1 调节剂策略 

强共价键的高键能赋予COFs优异的结构稳定性, 
但其较低的可逆性也使大尺寸COFs单晶的合成极为 

困难. 作为一类经典的动态共价键, 亚胺键具有较高的 

化学稳定性以及丰富的化学反应性 [40], 基于其构筑的 

亚胺COFs也因此在领域中备受关注. 然而, 传统的亚 

胺缩合反应动力学过程过快, 极易导致体系过饱和度 

过高、成核速率难以控制, 往往得到多晶(晶粒尺寸为 

数十纳米)或非晶产物(图2(a)). 

1.1 策略的建立和发展 

我们 [37]于2018年建立了控制生长大尺寸COFs单 

晶的“调节剂”策略, 破解了共价结晶过程中成核、生 

长与缺陷控制的多重挑战: 在组装体系中引入大量苯 

胺, 其作为竞争试剂可实现可逆封端, 从而精准调控晶 

体成核; 通过将亚胺缩合调控为更可逆的亚胺交换过 

程, 可增强亚胺键形成/断裂可逆性以实现高效纠错(图 

2(b)); 通过分子砌块置换引导晶体定向生长. 采用该策 

略, 我们合成出4例亚胺键连接的大尺寸COFs单晶(尺 

寸为15~100 μm), 并通过SXRD精确解析COFs单晶的 

结构, 数据分辨率达0.83 Å. 系列高分辨的结构数据揭 

示了COFs孔道中客体分子的有序排列、骨架中有机 

链的构象旋转以及亚胺键的连接方向等新信息. 2020 
年, 我们 [41]利用该策略, 以1,3,5,7-四醛基-金刚烷和四- 
(4-氨基苯)乙烯为砌块, 精准构筑了仅通过共价键连接 

且具有空旷非穿插结构的大尺寸LZU-306单晶, 通过单 

晶的体积和晶胞大小可推导出其分子量达到10 15 Da. 
通过苯胺调节剂策略生长单晶往往需要15~80天 

时间, 为进一步提升COFs单晶合成效率, 我们基于对动 

态共价键反应动力学的认识, 提出同步加速正/逆反应 

速率实现快速合成高质量、大尺寸COFs单晶的思路, 
并于2024年报道了 [42]快速合成大尺寸COFs单晶的方 

法. 我们开发了基于CF 3COOH/CF 3CH 2NH 2的快速亚胺 

交换策略(图2(c)), 通过引入酸性更强的催化剂及亲核 

性更强的调节剂同步加速组装体系中的亚胺键形成/断 

裂过程, 降低组装活化能, 提升了组装效率. 该方法普 

适性强, 16例大尺寸COFs单晶(尺寸为50~150 μm)皆可 

在1~2天内成功合成, 单晶生长速率提升50倍以上. 获 

得的高质量单晶均可通过常规SXRD进行结构解析, 结 

构数据分辨率达0.79 Å, 实现了跨尺度共价组装精度、 

效率、多样性的同步提升. 
调节剂策略的提出为通过调控化学反应平衡状态 

来控制晶体生长提供了新视角, 拓展了可控结晶的化 

学空间. 该策略展现了借助微观化学反应调控多层级 

结构特征的潜力, 可广泛应用于多种化学连接类型、 

不同拓扑结构、多维尺度及宏观形貌的COFs单晶合 

成. 单晶结构的成功解析进一步揭示了聚集体中的主 

客体化学、动态结构行为、螺旋孔道、反常堆积模式 

以及结晶缺陷等新现象. 

1.2 合成新颖拓扑结构三维COFs单晶 

调节剂策略也在其他不同拓扑结构COFs单晶的合 

成中行之有效, 并为结构信息的确认提供了关键物质. 
例如, 我们 [37,42]基于苯胺调节剂策略, 通过具有T d对称 

性的四(4-甲酰基苯基)硅烷与四(4-氨基苯基)甲烷共组 

装得到具有lon拓扑结构(图3(a))的LZU-111单晶, 其晶 

体结构的c方向上有6 5螺旋轴, 形成了手性空间群. 姜 

建壮团队 [43]也基于D 2d型六甲基联苯砌块的共组装, 通 

过该方法合成了具有qtz拓扑(图3(a))的COFs单晶(尺寸 

达450 μm). 若没有单晶结构证实, 这些晶体材料的拓 

扑结构可能会被指认为dia网络. 近来, 具有高连接性 

的D 3h砌块受到了广泛关注. 然而, 由于此类砌块构象 

复杂多变, 导致以其构筑的COFs单晶结构解析尤为困 

难. 最近, 汪成等人 [44]设计合成了基于均三甲苯和均三 

乙苯衍生的D 3h对称的六胺砌块, 在苯胺参与下与C 3对 

称均苯三甲醛共组装得到2例孔径为1.1 nm的具有alb 
拓扑结构(图3(a))的三维COFs单晶. 连续旋转电子衍射 

(continuous rotation electron diffraction, cRED)确定该 

材料具有独特的“自穿插”结构, 其中3D-TFB-COF-Et的 

BET比表面积可达4502 m2/g, 在5~100 bar, 298 K条件 

下对甲烷的体积吸附容量达237 cm3(STP)/cm 3. 这种穿 
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插模式带来具有高比表面积的微孔结构, 使其对甲烷 

吸附表现出优异性能. 姜建壮团队 [45]将具有T d对称性 

的砌块与D 2d型六甲基联苯砌块共组装得到了2例孔径 

约1.5 nm具有dia-b拓扑结构的COFs单晶. 其中, TAPB- 
TFS-COF的BET比表面积达4107 m2/g, 在200 bar、 

298 K条件下对甲烷的吸附量达570 cm3/g. 由于COFs 
单晶的微孔孔径处于甲烷分子理想吸附区间(其分子 

动力学直径的2~4倍), 促进了甲烷的高效吸附和扩散. 
调节剂策略在合成复杂穿插结构的COFs单晶中也 

得到了应用. 2024年, 我们 [42]合成了具有四重[2+2]穿插 

pts拓扑结构的LZU-307单晶, 该结构由4个独立框架在 

三维空间内相互贯穿. 姜建壮与张振杰等人 [46]基于两 

种C 3对称的1,3,5-三甲基苯类砌块共组装得到由3组二 

维hcb网格倾斜穿插形成的三维COFs结构. 2025年, 邓 

鹤翔团队 [47]通过2,3-二甲氧基对苯二甲醛与四(4-氨基 

苯基)甲烷砌块的共组装得到具有[4+2]穿插dia拓扑结 

构(图3(a))的COF-308单晶, 侧链的存在使得四苯基甲 

烷砌块需以“面对面”形式堆积, 限制了框架的运动性. 

图 2 (网络版彩色)组装亚胺键连接COFs晶体的策略. (a) 亚胺缩合策略; (b) 亚胺交换策略 [37]; (c) 快速亚胺交换策略 [42] 

Figure 2 (Color online) Strategies for assembling crystals of imine-linked COFs. (a) Imine condensation strategy; (b) imine exchange strategy [37]; (c) 
fast imine exchange strategy [42]  
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1.3 合成二维COFs单晶 

应用调节剂策略合成二维COFs单晶的核心难点在 

于协同调控组装过程中的π-π堆积与共价键合等多种 

相互作用. 2022年, 赵丹团队 [48]通过质谱追踪中间体来 

探究二维COFs的生长过程, 发现单体和低聚物的自组 

装及预排列是获得高结晶度二维COFs的关键因素. 以 

此为指导, 在苯胺参与下, 他们通过1,3,6,8-四(对胺基 

苯基)芘与对苯二甲醛共组装得到了具有sql拓扑的Py- 
1P COF单晶(约2~5 μm), cRED证实了其中的AA堆叠 

模式. Dichtel团队 [49,50]以1,3,5-三(4-氨基苯基)苯和不 

同侧链的对苯二甲醛砌块, 合成了一系列亚胺连接的 

hcb拓扑的TAPB-PDA-R单晶, 尺寸达20 μm. 利用 

cRED发现晶体在a-b平面内呈单晶性, 而沿c方向存在 

堆叠无序, 侧链长度是影响堆积有序度的主要因素. 随 

后, 该团队 [51]通过超小角X-射线散射技术研究TAPB- 
PDA-OCH 3单晶的结晶过程, 提出二维COFs单晶生长 

的非经典成核机理, 即球形颗粒会经熟化形成晶面, 随 

时间推移逐渐演化为独立的六方晶体. Strano团队 [52]以 

两种C 3对称的1,3,5-三甲基苯类砌块成功合成了高质 

量二维COFs单晶薄片, 该材料具有二维六方形貌, 能够 

穿透细胞壁, 表现出良好的生物相容性, 实现了对植物 

中生物活性分子的高效递送. 2024年, 邓鹤翔团队 [53]进 

一步基于苯胺调节剂策略, 在路易斯酸三氟甲磺酸钪 

的催化下得到了20~45 μm的Py-1P单晶, 并通过SXRD 
揭示了二维COFs在化学转化前/中/后的结构细节, 包 

括堆叠模式、层间距、孔径及倾斜角度等参数的逐步 

变化. 近期, 该团队 [54]基于上述方法, 通过四-(4-氨基 

苯)乙烯和2,5-二甲氧基对苯二甲醛的共组装得到了具 

图 3 (网络版彩色)调节剂策略在COFs单晶合成中的普适性. (a) 多样拓扑结构 [37,43,44,47,55]; (b) 调控单晶形貌 [59]; (c) 拓展单晶共价连接 [43]; (d) 
合成单晶异构体 [64] 

Figure 3 (Color online) Broad applicability of the modulator strategy in the synthesis of single-crystal COFs. (a) Diverse topological 
structures [37,43,44,47,55]; (b) morphology modulation [59]; (c) expansion of covalent linkages [43]; (d) synthesis of single-crystal isomers [64]  
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有ABCD堆叠模式的COF-400单晶(尺寸约40~55 μm). 
此外, Murakami团队 [55]以T d对称的四(4-氨基苯基)甲烷 

和C 3对称的2,4,6-三(4-醛基苯基)-1,3,5-三嗪或1,3,5-三 

(4-甲酰基苯基)苯共组装得到具有由2组二维hcb网格 

平行穿插(图3(a))而成的层状COFs单晶结构, 其中1/4 
未参与反应的胺基沿着垂直于层平面的方向延伸. 江 

东林团队 [56]借助三维电子衍射(three dimensional elec
tron diffraction, 3D ED)在合成的TAPB-PDA-OCH 3单晶 

中发现了反常的连接体顺反构象及双层反平行堆叠 

模式. 

1.4 调控COFs单晶的尺寸和形貌 

调节剂策略不仅能够精准调控COFs的晶体结构 

(如拓扑、孔道环境), 还能够对COFs的宏观结构(包括 

晶体尺寸与形貌)进行有效控制. 2020年, 我们 [57]通过 

改变苯胺调节剂的当量, 实现了对COFs晶体尺寸(从百 

纳米到数十微米)的调控, 并发现了LZU-111和COF-300 
由于“尺寸效应”出现的不同吸附行为: 具有刚性骨架 

结构的LZU-111, 其大尺寸晶体展现出更高的比表面积 

和更低的缺陷密度, 提升了其对N 2、Ar等惰性气体的 

吸附性能; 对于结构相对柔性的COF-300, 其大尺寸晶 

体更易发生由气体分子与亚胺键相互作用所诱导的结 

构相变, 使其在CO 2和四氢呋喃蒸汽吸附方面表现优 

异. 2021年, Murakami等人 [58]在调节剂策略的基础上, 
额外添加离子液体来共同调控单晶的成核与生长, 将 

COF-300单晶的尺寸提升至200 μm. 2024年, 方千荣等 

人 [59]也通过改变苯胺调节剂的当量成功合成了一系列 

不同纵横比、具有acs拓扑结构的JUC-663-X单晶(图3 
(b)). 最近, 刘云圻团队 [60]改变调节剂的种类, 以调控特 

定晶面的生长速率, 获得了纺锤状和双锥型宏观形貌 

的COFs单晶, 实现对其晶习的控制. 这些研究通过调 

节剂策略精准调控单晶尺寸与形貌, 为理解COFs单晶 

生长机制与合成满足不同功能需求的晶体提供了重要 

方法. 

1.5 合成COFs单晶异构体 

异构现象是指具有相同化学式的分子, 因原子或 

基团在空间中的排列方式不同而形成不同结构, 这些 

结构上的差异会带来不同的物理或化学性质. 异构体 

的存在极大地增加了COFs的结构多样性和复杂性, 具 

体表现为构象异构、拓扑异构和穿插异构等形式. 例 

如, 我们 [42]在移除COF-303单晶孔道内溶剂时发现了 

相邻亚胺键可由反式构象转化为顺式构象. 此外, 还发 

现客体分子的排布对晶胞体积的影响: 苄醇分子体积 

大、与骨架相互作用弱, 使COF-303-BnOH的晶胞扩 

展 ;  水分子与骨架中的氮原子之间形成氢键作用 ,  
使LZU-310-H 2O的晶胞收缩. 章跃标团队 [61]基于COF- 
300单晶提出了描述COFs动态性的脚踏板模型, 即亚 

胺键的旋转与四苯甲烷分子的平移运动同步发生, 在 

不同客体分子进入后, 主体结构会发生“主随客变”的 

自适应动态转变. 章跃标、赵英博等人 [62]以四(4-氨基 

苯基)甲烷和2,3-二甲氧基对苯二甲醛为砌块构筑了 

COF-305单晶, 具有已报道COFs中最大的晶胞体积. 其 

结构中存在9种不同立体异构体 ,  是分子砌块堆积 

模式、非共价相互作用以及骨架柔性共同作用的结果. 
上述研究阐明了COFs体系中丰富的构象异构现象, 其 

中许多构象在传统小分子体系中难以观测或稳定存在, 
大尺寸COFs单晶的限域环境能够有效稳定这些构象, 
为在原子层面捕捉并理解这些构象提供了理想平台. 

COFs的晶体结构受合成过程中较多因素的影响, 
即使从同种砌块出发, 浓度、溶剂、温度等结晶条件 

的不同会导致不同拓扑结构COFs的生成. 2023年, 姜 

建壮团队 [63]在苯胺参与下, 基于D 2d型的四甲氧基联苯 

类四醛砌块与六甲基联苯类四胺砌块共组装, 在不同 

温度和溶剂下 ,  得到三维COFs单晶的拓扑异构体 

(USTB-20-dia和USTB-20-qtz), 其结构分别通过同步辐 

射SXRD和3D ED解析. 次年, Murakami团队 [64]以四(4- 
氨基苯基)甲烷和带有侧链的对苯二甲醛砌块出发, 改 

变原料、调节剂与催化剂比例, 分别得到了具有dia、 

qtz和dia-c3拓扑的COFs单晶, 在基于同样砌块的组装 

体系中同时发现了拓扑异构和穿插异构的存在(图3 
(d)). 这些异构现象的成因可能来源于砌块的柔性、侧 

链的空间位阻效应等. 
得益于调节剂策略的发展与COFs单晶合成的突 

破, 研究人员得以通过SXRD技术, 在原子尺度揭示框 

架主体的精细结构、客体分子在孔道内的精确排布方 

式以及主客体作用机制. 我们 [37,42]通过SXRD解析了含 

有客体分子水、苄醇的COFs单晶结构, 发现苄醇分子 

在分子间氢键和C-H···π作用下以螺旋对称排布, 引起 

结构扩张; 而水分子间及其与骨架间的氢键作用, 导致 

结构收缩. 章跃标等人 [61]在COF-300单晶中解析出多 

种客体分子的复杂排布模式: 乳酸乙酯形成三螺旋排 

布, 苯酚呈现管状排布, 2-甲基呋喃以单螺旋形式排布. 
王新龙等人 [65]进一步将稠环芳烃如萘、蒽、芘、苝等 
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在熔融状态下引入COF-300单晶孔道中. 近期, 崔勇团 

队 [66]采用CF 3CH 2NH 2调节剂, 自下而上构筑了2例三维 

同手性COFs, 并利用SXRD揭示了其4层穿插的dia拓扑 

结构, 发现在螺旋通道内周期性排列的磷酸位点具有 

比小分子更强的Brønsted酸性. 结合理论计算, 发现磷 

酸基团的空间位阻和非共价作用协同稳定了过渡态, 
赋予了催化过程优异的对映选择性(ee值达99.5%). 此 

外, 我们 [41]采用固体核磁共振技术, 结合同位素标记, 
通过原位 2H固体宽线谱测量COFs单晶中的苯环转动 

速率, 定量揭示了其在限域环境下的动力学行为, 为研 

究主客体相互作用对分子运动的影响以及在孤立条件 

下研究单分子动力学提供了理想平台. 上述具有原子 

级别分辨率的主客体结构信息为精准构筑高性能COF 
基功能材料及实现难结晶复杂天然产物的高精度结构 

解析 [67,68]奠定了坚实的理论与结构基础. 

2 晶种法 

晶种法是指在晶体生长过程中, 加入预先制备的 

晶种作为结晶核心, 引导溶质分子在其表面有序排列 

生长, 从而调控晶体的尺寸、形貌及晶型的方法, 常用 

于合成高质量单晶或控制多晶材料的微观结构. 针对 

COFs合成过程共价键形成可逆性不足导致快速沉淀 

得到多晶的问题, 2018年, Dichtel等人 [69]采用晶种法策 

略(图4), 首先生长纳米级COFs晶种, 然后向晶种中缓 

慢添加单体, 将晶体成核与生长的过程分隔, 合成了尺 

寸为0.5~1.5 μm的硼氧键连接的二维COFs单晶域. 其 

中乙腈在稳定晶种和促进单晶后续生长方面发挥了关 

键作用. 2019年, 该团队 [70]将这一策略推广, 合成了硼 

氧键连接的三维COFs单晶颗粒. 目前, 该策略有待在其 

他共价连接单晶体系中验证. 

3 超临界二氧化碳合成法 

超临界流体具有独特的物理化学性质, 例如接近 

气体的扩散系数、接近液体的溶解能力、极低的表面 

张力以及可调的溶剂化能力等. 在进行材料制备时, 这 

些性质会显著影响产物的结构, 例如晶体尺寸、形貌 

等. 尽管超临界二氧化碳(sc-CO 2)需特定高压环境, 但 

因其临界温度较低、无毒、不可燃、廉价易得且易于 

分离回收, 被认为是合成聚合物及多孔材料的理想绿 

色介质. 魏大程等人 [71~73]以sc-CO 2为反应介质, 实现了 

大 尺 寸 ( 1 0 ~ 2 0 0  μ m ) 亚 胺 C O F s 单 晶 的 快 速 合 成  

(1~5 min, 图5(a)), 合成的三维COFs单晶具有偏振二次 

谐波响应特性. 该团队随后又将sc-CO 2合成的方法推 

广到了高结晶度的具有螺旋形貌 [74]以及烯烃连接 [75]的 

COFs中. 这些材料的单晶结构通过偏光显微镜、TEM 
和选区电子衍射等技术确认. 这一方法能实现单晶的 

快速生长, 主要得益于sc-CO 2介质促进了共价键生成 

与断裂的速度, 不仅增强了体系的自纠错能力, 也加速 

了聚合反应进程. 

4 界面合成法 

高度有序的大尺寸COFs单晶膜因其优良机械性 

能、高载流子迁移率和高比表面积, 在分离、催化及 

光电器件等领域极具潜力. 针对大尺寸COFs单晶膜的 

制备, 冯新亮和郑治坤等人 [76]发展了表面活性剂单层 

辅助界面合成策略, 精准调控四(4-氨基苯基)卟啉与 

3,4,9,10-四羧酸酐或均苯四甲酸二酐等砌块分子在水- 
表面活性剂界面处的预组装, 得到了厚度可控(聚酰亚 

胺(PI): 2 nm, 聚酰胺(PA): 10 nm)的大面积(PI: 
3.5 μm2, PA: 0.3 μm2)二维聚合物单晶薄膜. 2020~2023 
年间, 他们 [77~81]使用该方法, 基于系列D 4h对称的四苯 

图 4 (网络版彩色)晶种法生长COFs单晶 [69] 

Figure 4 (Color online) Seeded growth of single-crystal COFs [69]  

2026 年 6 月 第 71 卷 第 16 期  

3588  



基卟啉类砌块与多种C 2对称的砌块共组装, 得到硼氧/ 
亚胺/吡啶连接的二维COFs单晶(面积为3~120 μm2, 图 

5(b)). 该单晶域的形成可采用高分辨透射电子显微镜、 

选区电子衍射、掠入射广角X-射线散射结合密度泛函 

理论计算等方式进行确认. 
2024年, 郑治坤等人 [82]在以四(4-氨基苯基)卟啉和 

2,5-二羟基对苯二甲醛或6-(4-醛基苯基)吡啶-3-甲醛共 

组装单晶域的基础上, 通过脂肪族二胺作为交联剂来 

编织晶界, 实现了2种大面积(平方厘米级)二维COFs单 

晶薄膜的可控制备, 这些薄膜具有很好的机械强度(杨 

氏模量分别为56.7 ± 7.4和73.4 ± 11.6 GPa; 断裂强度 

分别为82.2 ± 9.1和29.5 ± 7.2 N/m). 该方法表现出制备 

大面积COFs单晶薄膜的潜力, 将促进COFs在膜分离和 

光电器件领域的功能探索. 
表面活性剂在水相介质中的自组装行为可有效调 

控界面反应动力学, 亦可用于三维COFs单晶的合成. 
2023年, 郑治坤等人 [83,84]进一步提出了通过胶束调控 

聚合结晶过程的思路(图5(b)). 他们利用水溶液中两亲 

性氨基酸衍生物自组装形成的胶束作为隔离不同反应 

物的屏障, 限制过快成核速率. 基于该方法, 他们采用 

图 5 (网络版彩色)引入特殊介质合成COFs单晶. (a) 超临界二氧化碳中合成COFs单晶 [71]; (b) 界面合成二维COFs薄膜和三维COFs单晶 [80,83] 

Figure 5 (Color online) Different medium for the synthesis of single-crystal COFs. (a) Preparation of single-crystal COFs in supercritical CO 2 
[71]; (b) 

interfacial synthesis of 2D COFs thin films and 3D single-crystal COFs [80,83]  
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T d对称的四(4-氨基苯基)甲烷和C 2对称的二醛类砌块 

共组装得到6例具有dia拓扑结构三维COFs单晶, 并实 

现了单晶的克级制备. 2024年, 该团队 [85]通过连接体引 

导合成了9种混合成分dia拓扑的COFs单晶, 通过改变 

不同成分比例以调整复杂多样的孔结构. 研究认为胶 

束内外亲疏水性的差异能够减少砌块间的接触, 从而 

抑制过快的聚合沉淀. 基于这种胶束合成的方法, 孙俊 

良等人 [86]引入手性氨基酸衍生物模板, 通过COFs的限 

域结构稳定易消旋的小分子构象, 成功合成了具有构 

象手性的COF-300单晶. 未来, 通过该方法合成更大尺 

寸的单晶有待进一步探索. 

5 单晶到单晶的转化 

单晶到单晶的转化, 是指晶体在外界刺激(如化学 

环境、温度、压力、光照或客体分子交换等)作用下 

发生晶格重构或相转变时, 仍保持宏观单晶形态及完 

整晶体结构的动态过程 [87,88]. 该方法亦是合成COFs单 

晶材料的有效途径.  

5.1 从小分子聚集体到框架的拓扑聚合 

拓扑化学聚合是一种由结晶态单体排列驱动的固 

态反应, 其反应过程受单体晶格严格限制, 因而能够精 

准控制所得聚合物的构象规整度、堆积方式及结晶程 

度. 2021年, 赵英杰团队 [89]利用光照引发的[2+2]环加成 

反应, 成功实现了从小分子单晶到尺寸可达亚毫米级 

的二维聚合物单晶的转变, 该聚合物单晶还可经三氟 

乙酸处理实现高效剥离. 拓扑聚合通常具有较高的产 

率和选择性, 但目前能够成功合成的单晶实例相对有 

限, 一方面是由于该策略高度依赖单体自组装过程, 对 

单体分子结构有严格的要求; 另一方面, 反应过程中常 

伴随晶体破碎、产生裂纹等问题, 使得最终产物的单 

晶性质难以维持. 

5.2 从框架到框架的后修饰策略 

直接构筑COFs单晶目前仅限于硼氧键和亚胺键体 

系, 而COFs单晶的连接拓展主要基于对大尺寸、高质 

量的亚胺COFs单晶的“后修饰”实现. 前述中, 姜建壮 

等人 [43]在2023年底实现了亚胺键连接qtz拓扑的COFs 
单晶的构筑, 对亚胺键进行后修饰氧化和还原, 分别得 

到了酰胺键和二级胺连接的COFs单晶(图3(c)). 近来, 
邓鹤翔团队 [53,54]也对亚胺键连接COFs单晶Py-1P和 

COF-400通过氧化、氰基加成或还原反应进行化学转 

化, 分别得到酰胺键连接和二级胺连接的COFs单晶, 并 

借助SXRD揭示其结构演变过程. 最近, 张涛等人 [90]通 

过配体交换将合成的亚胺键连接COF-303单晶转化为2 
例烯烃连接的COFs单晶. 张兵等人 [91]将COF-300单晶 

通过逐级后修饰方法, 合成了甲酰胺连接的COFs单晶. 
此外, 柯晨峰等人 [92]采用具有端炔或端烯侧基的砌块, 
构筑了一系列氢键有机框架(HOFs)单晶, 通过二硫醇 

的交联, 得到了多孔氢键交联有机框架H COFs, 实现单 

晶到单晶的转化. 通过这种间接的方式, 可以得到在常 

规方法下较难结晶的有机框架单晶, 拓展了COFs单晶 

结构的多样性. 但需要指出, 在实现单晶到单晶转化之 

后, 共价连接的类型及其转化程度需要结合固体核磁 

共振技术和选择性同位素标记合成共同确认. 

6 选用特殊砌块 

刚性砌块有助于COFs的结晶, 源于其带给组装过 

程的确定性. 基于特定砌块生长热力学稳定的COFs单 

晶, 单体的立体构型和反应过程中能量的匹配是必要 

条件. 2023年, 汪成等人 [93]设计了基于均三甲苯衍生的 

D 3h对称的六胺砌块, 该砌块呈现由空间位阻控制构象 

的三棱柱结构, 通过与对苯二甲醛缩合, 能够在无苯胺 

调节剂参与的条件下得到尺寸为15 μm的单晶. 2024年, 
张振杰团队 [94]基于六(3,5-二(4-甲酰基苯基)苯基)苯和 

对苯二胺或3,5-二甲基对苯二胺共组装得到2例一维梯 

形聚合物单晶(CLCP-1和CLCP-2, 尺寸达20 μm). 以上 

晶体结构均通过cRED或3D ED确定. 砌块刚性、对称 

性和反应性之间的匹配是提升共价结晶确定性的关键 

要素, 发展新型“明星”砌块体系是领域未来需要重点 

关注的方向. 

7 配位模板法 

通过在共价结晶的过程中引入键能更低的配位键 

作用, 可实现配位键和共价键的协同组装, 能够得到大 

尺寸的金属-共价有机框架(metal-covalent organic fra
mework, mCOF)单晶. 2020年, Loh团队 [95]结合金属配 

位与动态共价化学, 在AgBF 4参与的溶剂热条件下, 基 

于2,9-双(4-氨基苯基)-1,10-菲罗啉与2,9-双[4-(二甲氧 

基甲基)苯基]-1,10-菲罗啉共组装得到微米级的一维亚 

胺连接的mCOF单晶, 其非中心对称的结构由cRED解 

析. 该单晶存在末端悬垂的胺基, 可与乙二醛缩合进一 

步转化为编织网络结构. 最近, Lotsch团队 [96]通过D 4h对 

称的四(4-氨基苯基)卟啉的钴配合物与C 2对称的二醛 
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类化合物的钴-胺配位和亚胺缩合, 组装得到具有lvz拓 

扑和手性空间群的三维网络. 崔勇团队 [97,98]通过该方法 

实现了D 4h对称的四(4-氨基苯基)卟啉的铁配合物、C 2 

对称的二醛类化合物以及双吡啶化合物(V型或直线型) 
三种砌块的协同共组装, 其中铁卟啉配合物中的胺基与 

二醛砌块发生亚胺缩合反应, 在a-b平面内形成共价连接 

的二维网络; 而吡啶砌块中的氮原子与卟啉中心的铁进 

行配位, 沿c方向将二维网络桥接成三维框架. 在这些体 

系中, 金属与配体相互作用的模板效应, 增强了共价组 

装过程的确定性, 促进了长程有序结构的生成. 

8 总结与展望 

大尺寸共价有机框架单晶领域的发展, 推动精准 

有机合成实现了从零维分子向多尺度、多维度晶态网 

络体系的跨越. 2018年, 我们 [37]合成了大尺寸COFs单 

晶, 实现了从分子到大尺寸COFs单晶的精准共价组装, 
为精准构筑二维和三维有机延展结构提供了新路径. 
历经七年发展, COFs单晶已成为物质科学领域的重要 

研究方向. 本文综述了大尺寸COFs单晶可控合成的研 

究进展, 重点评述了调节剂策略、晶种法、界面合成 

法、超临界CO 2合成、单晶到单晶转化、配位模板法 

及砌块结构优化等多种共价单晶合成策略的发展与实 

践. 这些方法聚焦于对砌块结构、官能团反应活性、 

结晶介质及组装路径等因素的调控, 构成了大尺寸 

COFs单晶合成的方法体系(表1). 需要强调的是, “调节 

剂策略”在具有不同维度、共价连接、拓扑与形貌 

COFs单晶的合成中展现出优异的普适性. 该策略的核 

心在于融合物理有机化学与晶体工程学的基本原理, 
通过动态共价键形成和断裂的竞争反应, 模拟小分子 

结晶体系的沉淀/溶解平衡, 从而在共价结晶过程中同 

步实现可控成核、高效纠错和定向生长. 基于此, 将该 

策略与多样化的有机反应相结合, 有望成为拓展共价 

结晶化学空间、开拓共价单晶新体系的关键范式. 
未来该领域研究有望在以下四个方面取得突破: 
(1) 合成方法. 现有合成体系主要局限于亚胺键连 

接, 其他共价连接(如酰腙、烯烃、并环等)的COFs单 

晶合成探索有限; 构筑基元种类有限, 且复杂砌块易受 

到溶解度不足、反应活性低以及构象带来的不确定性 

的影响, 限制了结构多样性与功能集成; 宏量合成技术 

尚未成熟, 制约实际应用与产业化进程. 未来需重点发 

展新型动态共价化学以及共价/非共价协同组装策略, 
推动调节剂策略与晶种法等多种策略融合, 提升组装 

可控性与多样性; 开发连续流动合成与微反应器技术, 
结合人工智能辅助条件预测, 推动大尺寸、高质量单 

晶规模化合成. 
(2) 结构解析. 以满足常规SXRD测试要求为前提, 

当前COFs单晶的尺寸和质量仍有很大提升空间, 主要 

表现为衍射强度弱、轻原子精确解析困难、孔道内客 

体行为难以捕捉等瓶颈问题. 未来应重点发展多维度、 

互补、互检的表征技术体系, 充分发挥固体核磁共振 

技术在轻原子检测和动态过程分析方面的优势 [100], 将 

其与SXRD、高分辨透射电子显微镜等技术相结合, 建 

立对多层级组装体系原子组成、化学键连、局部构型 

与构象、孔道环境、晶体结构及宏观形貌和尺寸的系 

统表征方案. 
(3) 组装机理. 当前COFs单晶组装机理尚不明确, 

制约了材料的理性设计与可控合成. 由于组装体系复 

杂, 砌块结构、溶剂、反应性、温度等多种因素共同 

影响晶体的成核与生长过程, 其内在作用机制仍不清 

晰. 一方面, 需定量研究小分子模型反应的平衡常数与 

速率常数, 深入理解反应的动态共价过程, 阐明合成条 

件对COFs结晶热/动力学的调控机制; 另一方面, 也亟 

需发展基于XRD、固体核磁共振技术、高分辨透射电 

子显微镜、暗场显微成像 [101,102]等的原位表征技术, 实 

时多维度监测不同生长阶段的晶体结构变化, 获取高 

时空分辨率的多尺度动态结构信息, 建立结构信息和 

各要素之间的关联. 
(4) 独特应用. 当前COFs单晶在功能应用方面的 

研究仍处于初步阶段, 面临实际性能验证不足、器件 

集成研究缺乏、工况下构效关系不明晰等瓶颈. 未来 

研究需重点突破单晶尺寸上限, 发展基于大尺寸单晶 

的分离膜与器件; 深入挖掘主客体化学机制, 拓展在分 

子识别、传感、吸附 [44,45,103]及分离 [49]等方面的应用; 
研究其与光子、电子等能量载体的相互作用机制, 推 

动其在非线性光学 [72,99]、光电转换及磁性材料等领域 

的应用. 
发展可规模化、集成化的单晶合成新技术是未来 

物质科学的核心主题之一 [104], “精准”是实现材料定向 

创制的根本需求, 也是推动该领域从“经验探索”到“理 

性设计”的关键驱动力. 分子组装体系砌块多样、过程 

可控、结构可调, 在高分子科学和超分子化学领域的 

发展中起到核心推动作用. 然而, 如何将类型多样的有 

机反应融入高度有序结构的构筑过程中, 是大尺寸 

COFs单晶领域发展长期面临的重要任务. 该过程涉及 
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表 1 大尺寸(≥ 15 μm)共价有机框架单晶的合成策略和结构解析方法 
Table 1 Synthetic strategies and structural elucidation methods for large-sized (≥ 15 μm) single-crystal covalent organic frameworks 

COFs单晶(尺寸) 个数 结构解析 合成策略 文献 

COF-300 (60 μm), COF-303 (15 μm) 
LZU-79 (100 μm), LZU-111 (50 μm) 4 SXRD (同步辐射光源) 调节剂策略 [37] 

LZU-306 (50 μm) 1 SXRD (同步辐射光源) cRED 调节剂策略 [41] 
COF-300, COF-300-H 2O (50~60 μm) 

LZU-79, COF-303, COF-303-p/a/BnOH (100 μm) 
LZU-111 (50 μm) 

LZU-307/308/309/311 (60~80 μm) 
LZU-306, LZU-310, LZU-310-H 2O/BnOH (150 μm) 

16 SXRD (实验室光源) 调节剂策略 [42] 

USTB-5 (200~450 μm) 1 SXRD (实验室光源) 调节剂策略 [43] 
3D-TFB-COF-R (5~15 μm) 2 cRED 调节剂策略 [44] 

TAM-TFPB-COF, TAPB-TFS-COF (50~100 μm) 2 SXRD (同步辐射光源) 调节剂策略 [45] 
USTB-25-3D (100 μm) 1 3D ED 调节剂策略 [46] 

COF-308 (100 μm) 1 SXRD (实验室光源) 调节剂策略 [47] 
TAPB-DMPDA (20 μm) 1 cRED 调节剂策略 [49] 

Py-1P, Py-CN, Py-Ox (20~45 μm) 3 SXRD (实验室和同步辐射光源) 调节剂策略 [53] 
COF-400, COF-400-DMF/dry (40~55 μm) 3 SXRD (实验室和同步辐射光源) 调节剂策略 [54] 

TK-COF-4, TK-COF-5 (100 μm) 2 SXRD(实验室光源) 调节剂策略 [55] 
TPB-DMTP-COF (20 μm) 1 3D ED 调节剂策略 [56] 

JUC-663-X (5~40 μm) 1 cRED 调节剂策略 [59] 
COF-300 spindle (120 μm) 

COF-300 dipyramid-prism (80 μm) 
COF-300 dipyramid (100 μm) 

3 SXRD (实验室光源) 调节剂策略 [60] 

COF-300-DC (50 μm) 
X@COF-300-op/ip (60 μm, 15种客体) 16 SXRD (同步辐射光源) 调节剂策略 [61] 

COF-304, COF-305 (40~50 μm) 2 SXRD (同步辐射光源) 调节剂策略 [62] 
USTB-20-dia (100~200 μm) 1 3D ED 调节剂策略 [63] 

TK-COF-3 (50 μm) 1 SXRD (实验室光源) 调节剂策略 [64] 
COF-300 (200 μm, 9种客体) 9 SXRD (实验室光源) 调节剂策略 [65] 

CCOFs (R)-39 (100 μm) 
CCOFs (R)-39-SH (60 μm) 2 SXRD (实验室光源) 调节剂策略 [66] 

COF-303 (24 μm) 1 cRED 调节剂策略 [90] 
COF-300 (80 μm) 1 SXRD (实验室光源) 调节剂策略 [91] 

scFZU-908 (150 μm) 1 SXRD (同步辐射光源) 调节剂策略 [99] 
sc-COF TP-Py (200 μm), sc-COF 300 (85 μm) 
sc-COF 320 (66 μm), sc-COF TPE (111 μm) 4 未报道单晶结构 超临界二氧化碳合成法 [71~73] 

COF-301-S (25 μm) 
SYSU-9-S (20 μm) 
SYSU-8 (15 μm) 

3 SXRD (同步辐射光源) 界面合成法 [83] 

USTB-5r/5o (200 μm) 2 SXRD (实验室光源) 单晶到单晶的转化 [43] 
COF-400-Ox/Re (40~55 μm) 2 3D ED 单晶到单晶的转化 [54] 

T-2DP (20~40 μm) 1 SXRD (实验室光源) 单晶到单晶的转化 [89] 
sc-sp 2c-COF-1/2 (24 μm) 2 cRED 单晶到单晶的转化 [90] 

COF-300-AR/CHO (80 μm) 2 SXRD (实验室光源) 单晶到单晶的转化 [91] 
HcOF-102/103/104/105 (500 μm) 4 SXRD (实验室和同步辐射光源) 单晶到单晶的转化 [92] 

3D-TMTAPB-COF (15 μm) 1 cRED 选用特殊砌块 [93] 
CLCP-1/2 (20~40 μm) 2 3D ED 选用特殊砌块 [94] 

MOCOF-1/2 (80~100 μm) 2 SXRD (同步辐射光源) 配位模板法 [96] 
MOCOF-100/101/102/103/104 (50~180 μm) 

MOCOF-105/106/107/108 (100~500 μm) 
MOCOF-109·R/S-MBA (200~220 μm) 

MOCOF-109·R-NEA (160 μm) 
MOCOF-109·D-PGly (300 μm) 
MOCOF-109·L-Pro (210 μm) 

14 SXRD (实验室光源) 配位模板法 [97] 
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聚合反应带来的连续相变过程, 因此, 要同步实现砌块 

间连接的精准性、空间排布的长程有序性、整体结构 

的稳定性和功能性仍具有极大的挑战. 通过与人工智 

能和自动化技术的融合, 未来该领域有望在有机共价 

晶体的尺寸、结构和功能按需定制方面取得突破, 为 

我国引领“原子制造” [105]领域的发展开辟新路径.   
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Synthetic organic chemistry has achieved the efficient construction of complex molecular structures through precise 
control over covalent bond formation and cleavage, with its synthetic targets progressively expanding from zero- 
dimensional molecules to multiscale and multidimensional systems. Single-crystal covalent organic frameworks (COFs), 
an emerging class of synthetic crystals assembled via covalent bonds, have long faced formidable synthetic challenges: (1) 
the complexity of crystallization, influenced by multiple factors such as temperature, solvent, concentration, catalyst, and 
pressure; (2) the difficulty of controlling the cross-scale assembly, due to competing phases, states, and assembly pathways; 
(3) the high bond energy of covalent bonds, which results in sluggish reaction kinetics and limited error-correction 
capability. These barriers severely hinder the atomic-precision structural elucidation and the functional applications of 
COFs. Achieving precise covalent assembly—from molecular building blocks to nanocrystalline nuclei, and finally to 
large-sized single crystals—thus remains a critical bottleneck in the field. 

This review comprehensively summarizes the strategies developed for synthesizing of large-sized single-crystal COFs, 
including the modulator strategy, seeded growth, interfacial synthesis, and supercritical CO 2 synthesis. Since 2018, when 
our group first reported the synthesis of hundred-micrometer-sized single-crystal COFs via the modulator strategy, the field 
has developed rapidly, inspiring worldwide research interest in assembling organic covalent crystals. The modulator 
strategy employs competitive reagents, such as aniline, to suppress rapid nucleation. It enhances the dynamic reversibility 
of imine bonds through exchange reactions, improves error-correction, and guides the growth of high-quality crystals. This 
approach demonstrates broad applicability to COFs with diverse linkages, topologies, dimensionalities, and morphologies. 
The resulting high-quality single crystals have enabled the discovery of novel structural phenomena, including dynamic 
behavior at the aggregate level, helical channels, unusual stacking modes, and crystal defects. Besides, other strategies have 
also been developed. The seeded growth utilizes pre-deposited seeds as templates to guide the ordered alignment of 
reactant molecules on their surfaces, suppressing secondary nucleation and enlarging crystal size. Interfacial synthesis 
exploits the confinement effect of surfactants to control the pre-assembly behavior of molecules at interfaces, while the 
micellar microenvironment delays disordered aggregation and promotes directional crystal growth. Supercritical CO 2 
synthesis leverages its exceptional diffusivity and solvent properties to accelerate bond formation and cleavage, driving the 
polymerization forward and enabling rapid single-crystal growth. 

This review also covers recent advances in the structural elucidation and cutting-edge applications of large-sized single- 
crystal COFs. Future research may focus on the following four key directions: (1) developing new dynamic covalent 
chemistries and synergistic assembly strategies to expand synthetic methodologies; (2) establishing multidimensional, 
complementary, and mutually validating characterization techniques for structural analysis; (3) utilizing in situ techniques 
to unveil the dynamic assembly processes; (4) pushing size limits further while elucidating structure-property relationships 
to explore unique functional applications. 

This review demonstrates a breakthrough in the development of single-crystal COFs, transforming the synthesis of those 
from “impossible” to “possible”, and from “challenging” to “practical”. This series of advances provides the new paradigm 
for the integration of synthetic organic chemistry and crystal engineering, while also opening up new pathways for “atomic 
manufacturing” and the creation of next-generation synthetic crystals. 

covalent organic frameworks, large-sized single crystals, precise covalent assembly, multiscale systems 
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