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摘  要 

三唑啉二酮(TAD)-吲哚加合物作为一种重要的TAD等价物，其内含动态可逆的C-N键，可以条件可控地

释放高活性的TAD，这一特性使其在生物标记、材料表面修饰和聚合物合成等领域展现出广阔的应用

前景。 
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Abstract 
Triazolinedione (TAD)-indole adducts, serving as an important TAD equivalent, contain dynamic 
and reversible C-N bonds that can conditionally release highly reactive TAD. This characteristic en-
dows them with broad application prospects in the fields of bio-labeling, material surface modifica-
tion, and polymer synthesis. 

https://www.hanspub.org/journal/aac
https://doi.org/10.12677/aac.2025.152020
https://doi.org/10.12677/aac.2025.152020
https://www.hanspub.org/


杜雷星 
 

 

DOI: 10.12677/aac.2025.152020 200 分析化学进展 
 

Keywords 
TAD, Indole, TAD-Indole Adducts, Dynamic Reversible Reaction 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

近年来，动态共价化学(Dynamic Covalent Chemistry, DCvC)因其在材料科学、药物发现和超分子化学

中的广泛应用而备受关注[1] [2]。其核心在于通过可逆的化学反应实现分子结构的动态调整和功能的响应

性变化，从而开发出可(再)加工和可回收的功能分子或材料热固性聚合物网络[3] [4]。 
在众多动态共价体系中，吲哚与 4-取代的 1,2,4-三唑啉-3,5-二酮，即三唑啉二酮(Triazolinedione, TAD)

之间因其独特的反应特性和潜在的应用前景而成为研究热点[5]。值得关注的是，TAD-吲哚加合物在高温

[6]或力触发[7]条件下可实现可逆的 transclick 反应。这种可逆性赋予 TAD-吲哚体系在动态材料设计中的

独特优势，例如实现材料的自修复[8]、形状记忆[9]和可回收性[10]等功能。通过精确控制反应条件，可

以实现 TAD-吲哚体系在不同温度下的动态行为，从而开发出具有智能响应性的材料。 

2. TAD 发展及其反应性概述 

1894 年，Thiele 和 Stange [11]首次报道了 TAD 化合物。然而，由于当时技术条件受限，TAD 化合

物在合成与纯化过程中面临诸多挑战，这极大限制了 TAD 试剂的广泛应用。直到 20 世纪 60 年代，

Cookson [12]等人成功制备出纯结晶的 4-苯基-TAD (库克森试剂)，这一突破性成果才真正开启了 TAD 化

学的新篇章，为后续研究奠定了重要基础[13]。 
三唑啉二酮其核心是一个五元杂环[14]，包含两个氮原子和一个氧原子，构成了一个稳定的杂环结

构，分子中的氮原子和氧原子的电子云分布使其表现出较高的电负性，从而具有较高的反应活性，特别

是 N=N 结构具有较高的亲电性，与马来酰亚胺有相似之处[15]，但反应活性更高，三唑啉二酮能参与多

种反应，且在不同反应中展现出不同的特性(图 1)。下面就其参与的反应进行简要介绍，主要分为环加成

反应、芳香亲电取代反应以及 Alder-ene 反应。 

2.1. 环加成反应 

TAD 是非常活泼的亲双烯体，当 TAD 与反应活性较高的双烯体发生[4 + 2]环加成反应，能在极短

时间内实现定量转化，生成六元环的 Diels-Alder 加成产物，这一过程即便处于低温环境下，依然能够

高效进行，这种反应具有高度的立体选择性和区域选择性，能够在温和条件下快速完成。此外，TAD
还能与炔烃发生环加成反应，生成具有高度张力的二氮杂环丁烷环。下面简要介绍此方面的几例代表

性工作。 
2011 年，Lehn 课题组[16]报道了以蒽衍生物作为二烯，4-苯基-1,2,4–三唑啉-3,5-二酮(PTAD)作为亲

双烯体，进行 Diels-Alder 反应(D-A 反应) (图 2)。反应在室温下进行，具有较高的效率和快速的反应性。

通过测定不同温度下的平衡常数，计算出反应的热力学参数，表明反应是可逆的。此外，由于蒽具有强

荧光，在动态加合物的形成过程中，温度的变化会导致组分中蒽浓度的改变，进而影响其荧光强度，从

而可以实现荧光的热开关控制。 
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Figure 1. The reaction characteristics of TAD compounds 
图 1. TAD 化合物反应特性 
 

 
Figure 2. The reversible D-A reaction between anthracene derivatives and TAD 
图 2. 蒽衍生物与 TAD 之间可逆的 D-A 反应 

 
2016 年，David Sarlah 课题组[17]报道了 TAD 与芳香烃之间的去芳构化二羟基化反应(图 3)。该研究

通过可见光激活含有杂原子的小分子–芳香亲电试剂，实现了 TAD 与多种芳香化合物的环加成反应，并

进一步通过锇催化的二羟基化反应以及脲唑水解/催化氢化，将简单的芳香烃转化为高功能化的环己二烯

二醇和环己烷二胺二醇。 
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Figure 3. The dearomatization and dihydroxylation between TAD and aromatic hydrocarbons 
图 3. TAD 与芳烃之间的去芳构化二羟基化 
 

2021 年，Singha 课题组[8]研究了三唑啉二酮衍生物与带有 5-甲基-2-呋喃酸酯侧链的聚甲基丙烯酸

酯的 D-A 反应(图 4)，通过小分子模型反应研究，深入分析了 TAD 与呋喃衍生物的 D-A 反应机制，揭示

了反应的热力学和动力学特征，实现了快速的 D-A 型“点击化学”修饰。并对改性后的聚合物进行了热

分析测试和自修复性能测试，验证了其热可逆性和自修复能力。 
 

 
Figure 4. Self-healing functional polymers based on D-A “Click Chemistry”: A rapid construction method using substituted 
furans and TAD derivatives 
图 4. 基于 D-A“点击化学”的自修复功能聚合物：取代呋喃和 TAD 衍生物的快速构筑方法 
 

2022 年，Raut 课题组[18]研究了蒽作为双烯体，与双功能三唑啉二酮(bis-TAD)衍生物通过热可逆

Diels-Alder 反应在非烯烃弹性体中构建共价自适应网络(CANs)的反应(图 5)。CANs 弹性体在 130℃以上

发生逆 DA (r-DA)反应，实现网络解交联；冷却后重新交联，证实其热可逆性。 
 

 
Figure 5. Anthracene-containing covalent adaptive networks: A new type of self-healing elastomer 
图 5. 含蒽基的共价适应性网络：一种新型自修复弹性体 
 

2024 年，Kuroda 课题组[19]报道了在六氟异丙醇存在下，PTAD 与炔烃之间的[3 + 2]环加成反应(图 6)，
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提供了一种简便、高效的合成介离子三唑啉酮的新方法，填补了 TAD 与炔烃之间的反应的空白。 
 

 
Figure 6. Synthesis of neutral triazolinedione via cycloaddition reaction of PTAD with alkynes 
图 6. PTAD 与炔烃的环加成反应合成中性三唑啉酮 

2.2. 芳香亲电取代反应 

TAD 能够作为亲电试剂与芳香化合物发生亲电芳香取代反应，从而生成 1-芳基取代的脲唑化合物。

此方面的代表性工作如下。 
2010 年，Breton 课题组[20]报道了在三氟乙酸催化下 4-甲基-1,2,4-三唑啉-3,5-二酮(MeTAD)与取代苯

之间的反应(图 7)。研究发现反应需要富电子芳香化合物，反应对芳香环上的官能团耐受性良好。该研究

为合成 1-芳基脲唑类化合物提供了新的方法。 
 

 
Figure 7. The acid-catalyzed reaction of MeTAD with substituted benzenes 
图 7. MeTAD 与取代苯的酸催化反应 

 
2010 年，Barbas 课题组[21]报道了 PTAD 与酪氨酸及其衍生物之间的反应(图 8)，发现 PTAD 可以与

酪氨酸的酚基发生选择性反应，生成稳定的 C-N 键。该反应在温和的水相条件下进行，具有良好的化学

选择性。这种基于 PTAD 的酪氨酸偶联反应可以在温和的条件下实现对蛋白质的修饰，且具有较高的选

择性和稳定性。 
 

 
Figure 8. Tyrosine bioconjugation: The “click”-like reaction of tyrosine 
图 8. 酪氨酸生物偶联：酪氨酸的“点击”式反应 
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2013 年，Barbas 课题组[22]合成了多种带有不同官能团(如炔基、叠氮基和酮基)的 PTAD 衍生物，这

些衍生物可以与酪氨酸的酚基团发生快速、高效的点击反应(图 9)。证明了 PTAD 衍生物对酪氨酸的高选

择性，即使在复杂的生物分子环境中，该反应也能特异性地标记酪氨酸残基。 
 

 
Figure 9. Bioconjugation strategies with the tyrosine-click reaction 
图 9. 酪氨酸点击反应的生物偶联策略 
 
2021 年，谭斌课题组[23]报道了取代苯酚与 TAD 之间的亲电芳香取代反应(图 10)，作者采用手性磷

酸(CPA)催化的去对称化策略，高效构建了轴手性 B-芳基-1,2-氮杂硼烷。首次实现了含有 B-C 立体中心

的轴手性 1,2-氮杂硼烷的催化对映选择性合成。 
 

 
Figure 10. Chiral phosphoric acid-catalyzed remote control of axial chirality at the boron-carbon bond 
图 10. 手性磷酸催化的远程控制 B-C 键上的轴手性 

2.3. Alder-Ene 反应 

TAD 化合物与烯烃会发生 Alder-ene 反应，这一反应不仅具有较高的反应速率，还呈现出良好的选

择性，在有机合成及材料科学等领域具有重要意义。 
2014 年，Kiselev 课题组[24]报道了 PTAD 与环己烯、1-己烯和 2,3-二甲基-2-丁烯之间的 Azo-Ene 反

应(图 11)。首次测定了 PTAD 与环己烯、1-己烯和 2,3-二甲基-2-丁烯发生 Azo-Ene 反应的焓变、熵变和

活化体积。通过紫外吸收光谱法和停流法测定了反应速率常数，并计算了反应的活化参数。发现反应的

活化熵和活化体积的负值较大，表明反应的过渡态具有高度有序的环状结构。通过计算反应焓变和体积

变化，发现这些反应在标准条件下是不可逆的。 
2022 年，Kuroda 课题组[25]报道了 PTAD 与烯烃之间的 Azo-Ene 反应(图 12)，发现传统 TAD 与烯

烃的 Azo-Ene 反应中，由于副反应的存在，反应效率较低。通过对比不同的溶剂，发现六氟异丙醇(HFIP)
由于其高氢键供体的独特性能，可能通过氢键作用稳定了反应过渡态，从而显著提高了 TAD 与烯烃反应

的选择性和产率。 
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Figure 11. The Alder-ene reaction between PTAD and alkenes 
图 11. PTAD 与烯烃之间的 Alder-ene 反应 

 

 
Figure 12. The remarkable solvent effect on Azo-ene reactions 
图 12. Azo-ene 反应的显著溶剂效应 

3. TAD 与吲哚反应及应用 

TAD 不仅能与烯烃发生不可逆的 Alder-ene 反应，还可与吲哚之间发生可逆的 Alder-ene 反应。2003
年，Baran [6]首次报道了吲哚与 MeTAD 的反应(图 13)，并提出了吲哚 2,3-π 键保护–去保护的方法。研

究发现通过在真空条件下加热 TAD-吲哚加合物，可以从中再生吲哚，反应最初被称为吲哚的保护基策

略。这一工作位 TAD-吲哚加合物的后续研究奠定了基础。 
在 Baran 工作的基础上，2014 年 Du Prez 课题组[5]报道了 TAD 在点击化学中的应用(图 14)。他们发

现 TAD 化合物能够在室温下与多种烯烃发生快速且高选择性的点击反应，生成相应的加成产物，且无需

催化剂。此外，他们发现 TAD 与吲哚的反应在较高温度下是可逆的，而与二烯的反应不可逆。因此，他

们在加热 TAD-吲哚加合物的同时向其中加入共轭二烯烃以捕获高活性的 TAD，使其生成稳定的 D-A 加

合物，实现所谓的“transclick”反应。 
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Figure 13. The first method for protection-deprotection of the indole 2,3-π bond 
图 13. 吲哚 2,3-π 键的保护–去保护的第一种方法 

 

 
Figure 14. TAD enables ultrafast and reversible click chemistry 
图 14. TAD 实现超快速且可逆的点击化学反应 

 
2016 年，Jérôme 课题组[9]设计一种新型的聚(ε-己内酯) (PCL)基形状记忆材料(图 15)，通过 TAD 与吲

哚之间高效点击化学反应实现材料的高效交联和可重复加工，同时保持优异的形状记忆性能。通过性能测

试与应用验证，发现交联材料在高应变下可以完全松弛并形成新的稳定形状，表现出优异的形状记忆性能。 
 

 
Figure 15. Reversible TAD chemistry for the design of (Re)processable PCL-based shape-memory materials 
图 15. 可逆的 TAD 化学反应用于设计再加工的基于 PCL 的形状记忆材料 
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4. TAD-吲哚加合物的动态可逆性研究 

随着吲哚-TAD 类化合物在动态化学领域的应用不断增加，TAD 与吲哚之间的动态可逆反应受到了

更深入的关注。在室温甚至低于室温时，TAD-吲哚加合物仍能迅速形成。TAD-吲哚加合物的可逆反应温

度高度依赖于吲哚底物取代基的位置(图 16)。特别是吲哚的 2 位起着关键作用[26]。最初，TAD 与吲哚

之间的 Alder-ene 反应生成亚胺产物，其可逆反应温度通常在 100℃~150℃之间(图 16(a))。然而，当吲哚

2 位存在烯丙位氢原子时，生成的亚胺容易通过互变异构转变为更稳定的烯胺，此时可逆反应温度显著

升高至 250℃~280℃ (图 16(b))。由于高温可能导致 TAD 分解，因此在实际应用中应尽量避免烯胺的形

成。此外，只有当吲哚的 3 位存在取代基时，TAD-吲哚反应才表现出可逆性，从而防止加合物发生芳香

性重构(图 16(c))。 
 

 
Figure 16. The impact of various substituents on the reversible reactivity of indoles 
图 16. 不同取代基对吲哚可逆反应性的影响 
 

近年来，TAD-吲哚加合物的动态可逆化学已受到广泛关注，在高温/机械力作用下可以激活的 TAD-
吲哚加合物中 C-N 键的动态特性，下面分别从高温和机械力条件两个方面进行阐述。 

2017 年，Du Prez 课题组[27]研究了含有不同取代基的 TAD-吲哚加合物在高温下的可逆行为(图 17)。
研究表明，随着吲哚 C3 位置的位阻显著增加，对逆向反应有促进作用，作者通过实验，确定了不同 TAD-
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吲哚加合物逆向反应的半衰期温度。 
 

 
Figure 17. Thermally controlled tandem TAD click and transclick reaction sequence 
图 17. 受热控制的 TAD 点击和 transclick 反应序列 

 
2022 年，常冠军课题组[7]研究了 TAD 与吲哚衍生物之间的反应(图 18)，以 TAD 作为交联剂，含吲

哚的聚合物为原料，制备了 C-N 交联的聚合物材料。作者开发的基于 TAD-吲哚反应的力可逆 C-N 键交

联聚合物，能够在室温下实时响应机械力，实现聚合物材料在机械强度和延展性方面的显著提升。可以

避免传统共价交联聚合物在长期受力下的不可逆损伤，延长材料的使用寿命。 
 

 
Figure 18. Construction of force-responsive reversible TAD-indole covalent crosslinked high-strength and tough polymers 
图 18. 力致可逆 TAD-吲哚共价交联高强韧聚合物的构筑 

5. 总结 

综上所述，本文介绍了 TAD 化合物的发展历程，及其在有机合成和动态共价化学中的广泛应用，简

要总结了过去几十年的研究进展。为后续利用 TAD 进行化学修饰和材料制备提供新的策略，特别是在聚

合物科学中具有重要应用价值，可用于制备具有热可逆性、可愈合性和可重塑性的聚合物材料。 
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