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摘 要： 多碘含能化合物是近年来发展起来的一类新型杀菌材料，其通过含能组分在受激发后释放出能量或气体驱动其产生的碘

基杀菌剂，实现对环境病菌的高效快速洗消，具有响应时间短，灵活性好，杀菌效率高，适应复杂环境需要等优点。本综述总结归纳

了通过 I2/KI，I2/氧化剂，N‑碘代琥珀酰亚胺（NIS），氯化碘（ICl）等用于制备多碘代五元或六元氮杂环的方法，比较分析了不同碘化方

法的适用范围和优缺点。指出了未来多碘含能化合物制备重点应围绕提高碘的原子经济性和绿色友好的合成工艺来展开，可为新

型多碘含能化合物的设计与合成及规模化制备提供一定的参考。
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1 引 言

碘基杀菌剂凭借其高效、广谱、刺激性小等优点，

已成为实际生活中应用广泛的一类杀菌剂。然而，由

于单质碘在空气环境下贮存时存在易升华、化学稳定

性差等不足，不宜直接使用常规固态形式材料作为杀

灭生物剂而起到相应的杀菌效果。近年来出现的一类

新型的多碘含能杀菌材料将碘元素以形成含碘化学键

的形式将碘储存在化合物中，待化合物分解或爆炸后

释放出含碘杀菌成分，具有灵活性好、杀菌效率高，适

应复杂环境需要等优点。在设计合成富碘含能化合物

过程中，理论上在单个化合物中引入的碘元素含量越

高，其分解或爆炸后释放的含碘杀菌剂越多，杀菌能力

也越高，化合物中氮原子数越多，其能量越高，产气量

越大，杀菌剂的抛洒范围越大。因此，如何在特定含能

化合物结构中极大限度地引入含碘取代基团成为富碘

含能杀菌材料设计与制备的关键和难点。

氮杂环由于其高的含氮量和生成焓在含能材料领

域获得了广泛关注，氮杂骨架中由于不同氮原子的位

置、个数以及电子云密度的不同使碳氢取代位置的活

性具有很大的差异，碘代的方法也差别很大。2013年
Shreeve课题组［1］报道多碘芳杂环化合物可作为一类

潜在的新型含能杀菌材料，并率先报道了含碘量在

45.3%~89.0%的几种多碘芳杂环。当前，大多数多氮

杂环的碘代反应存在原子经济性差，无法实现全碘代，

或反应条件对环境不友好等不足，为进一步推动含能

杀菌材料的规模化制备及其进一步发展和应用，梳理

了不同全碘代氮杂环的合成方法，并对各种方法进行

了对比评价，为富碘含能杀菌材料的绿色高效合成提

供思路，可为未来设计并合成含碘量更高、杀菌效能更

为优异的新型含能杀菌材料提供借鉴。

2 五元氮杂环的碘代

2.1 碘代四唑的制备

四唑的可取代位点较少，关于制备 5‑碘代四唑类

化合物的文献报道也较少。1992年，Gaponik等［2］将

1H‑四唑、1‑甲基四唑和 1‑乙基四唑在过量的碘、高锰
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酸钾和硫酸溶液中常温反应，以 48%~75%产率得到

了其 C‑碘代产物 11~~33（Scheme 1）。在相同的反应条

件下，将底物换为 1，1′‑乙基联四唑时，可以 40%产率

得到 5，5′‑二碘‑1，1′‑乙基连四唑（化合物 44）。通过

I2/KMnO4体系对多氮杂环进行碘代的反应较少，该方

法的普适性有待于进一步验证。

2.2 碘代三唑的制备

与四唑相比，三唑含有三个氮原子，它有两种同分

异构体分别为 1，2，3‑三唑和 1，2，4‑三唑，具有更多的

取代位点。Rachow等［3］首次通过热重排方法来制备

C‑位全碘代的三唑（Scheme 2），以 1，2，4‑三唑和 1，
2，3‑三唑的钠盐分别与 ICl反应制备得到 1‑碘‑1，2，
4‑三唑和 1‑碘‑1，2，3‑三唑，分别与 3，5‑二甲基‑1，2，
4‑三唑在 150 ℃或 110 ℃下进行热重排反应。产物为

3‑碘‑1，2，4‑三唑（化合物 55，产率 30%）和 3，5‑二碘‑1，
2，4‑三唑（化合物 66，产率 15%）的混合物或者得到单

一的 4，5‑二碘‑1，2，3‑三唑（化合物 77，产率 75%）。

2010年Wang等［4］将 1，2，3‑三唑与 N‑溴代琥珀

酰亚胺（NBS）在醋酸异丙酯（IPAC）中反应制备得到

C‑位溴代产物 4，5‑二溴代‑1，2，3‑三唑，溴代产物再与

格氏试剂反应得到三甲基硅取代中间体，最后与 2倍

当量 N‑碘代琥珀酰亚胺（NIS）反应以总收率 48%得

到化合物 77。随后 Zefirov等［5］改用苯并三唑为底物，

经高锰酸钾和氢氧化钾的乙醇溶液氧化开环后得到中

间体 4，5‑二羧基‑1，2，3‑三唑，随后加入碘在水溶液中

回流反应，以 45%产率得到化合物 77（Scheme 3），此

方法底物廉价，反应条件较为温和。

2016年，Shreeve课题组［6］对 Rachow等的方法进

行了改进，用氨水替代 3，5‑二甲基‑1，2，4‑三唑，将

1‑碘‑1，2，3‑三唑在氨水溶液中回流，得到了化合物 77
（产 率 33%）和 5‑碘‑1，2，3，‑三 唑（化 合 物 88，产 率

25%）的混合物，需要通过柱层析进行分离，将化合物

77与过量的碳酸钾在 DMF中反应得到相应钾盐，再加

入碘甲烷或碘乙烷反应分别得到 1‑位和 2‑位烷基化

的产物 99~~1212（Scheme 4）。

2017 年 Sakurada 等［7］换 用 3 倍 当 量 的 NIS 与

1，2，3‑三唑在 N‑甲基吡咯烷酮（NMP）中 100 ℃反应

0.5 h，首次通过直接碘代的方法以 65%产率制备得到

化合物 77，将 NIS换成 1，3‑二碘‑5，5‑二甲基乙内酰脲

（DIH）后，在反应温度为 80 ℃时即可以 68%产率制

备得到化合物 77。即使在 1，2，3‑三唑的 C4位存在吸

电子基团时，使用 DIH依然可以完成 C5位的碘代，如

在 4‑溴‑1，2，3‑三唑在 NMP中与 0.5当量的 DIH 在

60 ℃反应 2 h可以以 77%产率制备得到化合物 1313
（Scheme 5）。与前面几种需要多步反应或通过热重

排的方法制备碘代三氮唑相比，使用 NIS或 DIH可实

现 4，5‑二碘代‑1，2，3‑三唑的一步制备，产率达到

65%以上，具有潜在的工业化应用前景。

Scheme 1 Synthetic route of compounds 11--44［2］

Scheme 3 Synthetic routes of compound 77［4-5］

Scheme 4 Synthetic routes of compounds 77--1212［6］

Scheme 2 Synthetic route of compounds 55--77［3］
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2.3 碘代二氮唑的制备

2.3.1 碘代吡唑的制备

2008年默克研究实验室的 Kim等［8］报道了一种

高收率制备单碘代吡唑及其衍生物的绿色合成工艺，

以单质碘和 30%的双氧水作为碘代试剂，使用 0.5当

量的单质碘和 0.6当量的双氧水便可高收率制备得到

4‑碘吡唑（1414）及其衍生物 1515~~1818且副产物为水，非常

绿色高效（Scheme 6）。当吡唑的 N‑位或环上存在给

电子基团时，有利于 4‑位的碘代，进而提高碘代反应

的产率。但作者未对该法用于制备多碘代吡唑的适用

性进行研究。

在多碘代吡唑方面，1966年 Renwick等［9］以吡唑

或 4‑碘吡唑做底物，浓氨水为溶剂，以 I2/NaI为碘代试

剂，在室温反应 16 h后，制备得到 3，4，5‑三碘吡唑（化

合物 1919，产率 15%）和 3，4‑二碘吡唑（化合物 2020，产率

50%）的混合物。2015年 Shreeve课题组［10］报道了一种

高效制备全碘吡唑及其一系列衍生物的方法。反应以

1，2‑二氯乙烷为溶剂，通过加入过硫酸钾作氧化剂，在三

氟乙酸和硫酸的共同作用下，使用 1.5当量的碘单质在

70 ℃下反应 24 h可以 63%和 82%产率一步制备得到

化合物 1919和 1‑甲基‑3，4，5‑三碘吡唑（2121），极大的提高

碘的原子经济性。随后，Ravi等［11］通过碘单质和碘酸为

碘代试剂，在乙酸、30%硫酸和四氯化碳混合溶液与

1‑甲基吡唑 85 ℃回流 3 h也可以 87.7%的产率一步制

备得到1‑甲基‑3，4，5‑吡唑（化合物2121，Scheme 7）。

当反应底物为 1‑羧基‑吡唑时，使用过硫酸钾/碘
为碘代试剂除了能在吡唑环上引入 3个 C—I键外，也

可以实现对 N1位羧基的碘代，制备得到 1，1′‑二碘甲

基‑3，4，5‑三碘吡唑（2222），首次实现了将羧基碘代为二

碘甲基，使化合物的含碘量达到 89.2%。随后 Shreeve
课题组［12］将上述碘化方法应用到具有多环结构氮杂

环化合物的碘化，可通过一步反应引入多个 C—I键，

制备得到了多碘化物 2323~~2727（Scheme 8），该方法对于

芳香环上的 C—H碘代具有很好的普适性。

Scheme 7 Preparation methods for compounds 1919--2121［9-11］

Scheme 5 Preparation methods for iodine‑rich triazoles 77，，1313［7］

Scheme 6 Synthesis of 4‑iodopyrazole and its derivatives
1414--1818［8］

Scheme 8 Synthesis of compound 2222［10］，，2323--2727［12］
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2.3.2 碘代咪唑的制备

20世纪初，Pauly等［13-15］率先开展了咪唑碘代的

相关研究工作，他们认为在碱性条件下咪唑的 C2位首

先被碘代，随后才是 C4或 C5位被碘代。但随后 Nai‑
du［16］和Hollaway等［17］在相同条件下分别制备得到了

4（5）‑碘咪唑和 4，5‑二碘咪唑，进而证明了咪唑的碘

代首先发生在 C4或 C5位，然后才是 C2位继续被碘

代。1983年，Iddon等［18］报道了使用 1.8当量的单质

碘和 20%浓度的 KI 水溶液滴入咪唑与 2 mol·L-1氢氧

化钠混合溶液，室温过夜反应以 49%~75%的收率制

备得到 2，4，5‑三碘咪唑。然而在 1993年，Katrisky课
题组［19］重复 Iddon的碘代方法发现该条件下制备得到

的是 4，5‑二碘咪唑，他们在 Iddon方法的基础上进行

改进，使用 1.73当量和 4当量的单质碘与咪唑反应可

以分别制备得到纯的 4，5‑二碘咪唑（化合物 2828，收率

42%）和 2，4，5‑三 碘 咪 唑（化 合 物 2929，收 率 91%）

（Scheme 9）。

1998年 Fourrey等［20］以双三氟乙酰氧基碘苯和碘

作为碘化试剂，在吡啶和二氯甲烷中 60 ℃反应 3 h可

以 95%的产率制备得到 2，4，5‑三碘咪唑（2929）。2008
年 Pezzella等［21］使用了 2 当量的 NaClO2、4 当量的

NaI 和HCl溶剂作为一种廉价，反应条件温和，无毒的

碘化试剂的碘代体系与咪唑室温反应 3 h，以 45%产

率制备了化合物 2929，这种碘化体系在酚类、芳香胺的

碘化方面有良好应用，其反应原理是在体系中有氧化

作用的 ClO2
-和 I-反应生成 ICl和 IO3

-，他们在反应中

起到亲电碘化剂的作用。2012年Raminelli等［22］用 2当
量的单质碘和 4单量的双氧水为碘化试剂在 50 ℃下反

应 24 h可以 97%的产率制备得到化合物 2929；2014年，

Raminelli等［23］改用 20 kHz，100 W的超声波反应器，使

用相同碘化试剂在室温下超声震荡反应 30 min可以

95%的收率制备得到化合物 2929（Scheme 10）。该方法

有效缩短了制备 2，4，5‑三碘咪唑的反应时间，且反应

使用双氧水和碘作为碘化试剂，极大的提高了原子经

济性和效率，具有良好的工程化制备前景。

2.4 全碘代吡咯的制备

吡咯是含有一个氮原子的五元杂环芳香化合

物，其自身有微弱酸性，可与碱反应成盐，吡咯环的

富电子性使其容易被氧化，在微量氧的作用下就可

变黑，对其进行碘化时体系中的强酸或氧化剂会引

发聚吡咯反应，因此，吡咯的全碘代对于反应条件的

要求较为苛刻。1927年 Grilla等［24］首次使用醋酸汞

对吡咯环上的 C—H键进行活化，反应得到的中间体

与 NaCl水溶液反应后再与 I2/KI 溶液反应制备得到

了四碘吡咯 3030。1958年，Fritz等［25］报道了吡咯与等

当量乙醇钠、过氧化氢及 5倍当量碘化钾的乙醇和水

混合溶液反应形成四碘吡咯的钠盐，使用醋酸酸化

后以 80%的产率制备得到化合物 3030。2001年 Kren‑
zel等［26］使用氨水作为溶剂，在吡咯的氨水溶液中缓

慢滴加 4倍当量碘单质和等当量的碘化钾的 95%乙

醇溶液，室温反应 2 h，用水稀释反应液析出产物，产

物使用碘化钾洗涤并在乙醇中重结晶后以 78%的产

率制备得到 3030（Scheme 11）。

当吡咯的 N1位存在甲基时，由于甲基的给电子

效应使得 1‑甲基吡咯环上的 C—H 键易于被取代。

2019年 Panda课题组［27］用过量的 NIS与 1‑甲基‑吡咯

在 DMF中室温反应 4 h即可以 98% 产率制备得到

1‑甲基‑2，3，4，5‑四碘吡咯（化合物 3131，Scheme 12）。

当吡咯的 N取代位上存在给电子基团时，使用 NIS对

Scheme 10 Synthesis of compound 2929［20-23］

Scheme 9 Preparation methods for compounds 2828--2929［18-19］

Scheme 11 Synthetic routes of tetraiodopyrrole 3030［24-26］
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可以很好的其吡咯环上的全碘代且具有高的原子经济

性，该方法可为新型 N‑取代吡咯的全碘代反应提供

思路。

3 六元氮杂环的碘代

对于六元氮杂环的碘代大多数是使用含碳—卤键

化合物与 NaI 进行反应来引入对应位置的 C—I键的。

1937年 Plazek等［28］使用过量的氯化碘或碘蒸气作碘

化试剂和底物吡啶及少量氯化氢一起在密封管中加

热，以较低产率获得了五碘吡啶（3232）。该反应副产物

较多，反应中意外检测到生成有二聚分子，当在体系中

添加大量强氧化剂发烟硫酸或 SO3时，可以产生化合

物 3333和少量的化合物 3232（Scheme 13）。

2002年Quéguiner等［29］控制反应中的氟代吡嗪、

四甲基哌啶锂（LiTMP）和碘的投料比合成了多种不同

碘代吡嗪，当底物和 4倍当量的 LiTMP在四氢呋喃

（THF）中于-78 ℃搅拌 5 min后和 4倍当量的碘反应

4 h 会 以 65% 的 产 率 得 到 三 碘 化 物（化 合 物 3434，
Scheme 14）。

2004年 Angerer等［30］用过量的NaI在无水溶剂二

氧六环与三氯三嗪回流反应制备得到了 2，4，6‑三碘

均三嗪（3535）。2019年，Das课题组［31］和Michl等［32］在

制备碘代嘧啶和碘代哒嗪时对 Angerer方法进行了改

进，除了使用 NaI 外，还在反应液中添加了等当量的

HI，将底物中的 C—Cl键进行取代，分别制备得到了化

合物 3636和 3737（Scheme 15）。

目前对于六元氮杂环的全碘代反应的报道还较

少，且反应大多需要通过 C—H活化试剂制备中间体

后再与碘代试剂反应或通过NaI与环上的碳卤键的反

应来实现全碘代，方法具有一定的局限性。

总体来说，对芳香氮杂环上的碳氢键进行碘代形

成的多碘化物是潜在的含能杀菌材料［33-34］，大多数多

碘含氮杂环化合物均可通过 I2/KI［9，13-19，24，35-44］，I2/氧化

剂［8，10-12，20-23，25，45-49］，N‑碘代琥珀酰亚胺（NIS）［7，27，50-54］，氯

化碘（ICl）［3，28，55-60］等碘化体系来进行制备，其兼具含

能和杀菌的特性可以有效丰富含能材料的种类，在应

对公共卫生安全领域具有潜在的应用前景。

4 结论与展望

主要对近年来常见的芳香氮杂环的碘化策略和合

成方法进行了总结和归纳，可为新型多碘含能杀菌材

料的设计与合成提供参考。

（1）使用 I2/KI 在碱性条件下（氢氧化钠或氨水溶

液中）进行碘代的方法应用最广，可以通过改变 I2/KI

与反应底物的投料比来控制 C—I键引入的数量，但反

应需要使用大大过量的碘单质，有时还需使用醋酸汞

等试剂对 C—H位进行活化再碘代才能制备得到氮杂

环的全碘代化合物，原子经济性低，制备成本较高，该

方法目前大多用于吡唑或咪唑及其衍生物的全碘代

制备。

（2）碘代试剂 NIS，DIH或 ICl等有较强的碘化能

力和原子经济性，反应条件也较为温和，收率也较高，

然而大多数文献报道方法仅将这些碘代试剂用于单碘

代氮杂环的制备，需进一步加强其在用于全碘代氮杂

环制备方面的研究。

（3）碘/氧化剂的进行碘代的方法对具有芳香氮杂

环的多碘代具有较好的原子经济性，当使用过硫酸钾

为氧化剂制备全碘代氮杂环富碘化合物时，反应具有

较好的普适性，但需要使用毒性大的 1，2‑二氯乙烷做

溶剂，并使用大量的三氟乙酸和硫酸等，对环境不友

好；而采用双氧水作氧化剂，副产物为绿色无污染的

水，具有良好的应用前景，但已有报道的可实现全碘代

Scheme 12 Synthetic route of N‑methyltetraiodopyrrole 3131［27］

Scheme 15 Synthetic routes of compounds 3535--3737［30-32］

Scheme 13 Synthetic route of compounds 3232--3333［28］

Scheme 14 Synthetic route of compound 3434［29］
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氮杂环制备的文献较少，对该方法的普适性进一步研

究有望实现全碘代化合物的绿色制备和工业化大规模

制备，进而推动多碘杀菌材料的应用。

综上，作者认为今后含氮杂环碳氢键碘代方法研

究中，需进一步拓展NIS或 I2/H2O2等碘代方法用于制

备全碘代氮杂环化合物的普适性研究，同时探索

I2/K2S2O8全碘代方法中 1，2‑二氯乙烷的替代溶剂以实

现全碘代氮杂环杀菌材料的高效绿色和工业化规模制

备，以扩大其应用范围，推动多碘杀菌材料的进一步

应用。
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Review on Iodization of C—H Bonds in Nitrogen Heterocycles
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Abstract：Iodine‑rich compounds are a new type of bactericidal materials developed in recent years. Gaseous products com‑
prised of large amounts of iodine or iodine‑containing components are released can be used as strong biocides during the prog‑
ress of decomposition or explosion of iodine‑rich compounds. It has the advantages of short response time，good flexibility，high
sterilization efficiency，and can adapt to the needs of complex environment. In this review，we summarized the iodination meth‑
ods of preparing five‑member or six‑member nitrogen heterocycles by using I2/KI，I2/oxidants，NIS or ICl，and the range of appli‑
cation，advantages and disadvantages of different iodide methods were compared and analyzed，It is pointed out that the prepa‑
ration of iodine‑rich energetic compounds in the future should focus on improving the atom economy of iodine and the green
and friendly synthesis process. It is hoped that this review will provide guidance for the design，synthesis and large‑scale prepara‑
tion of new iodine‑rich energetic compounds in the future.
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