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摘　要　以 1-丁基-3-甲基咪唑六氟磷酸盐离子液体为溶剂 ,对新一代长效抗心绞痛药物单硝酸异山梨酯中

间体异山梨醇进行了萃取分离 ,避免了使用高真空高温蒸馏;以酸性离子液体 N-甲基咪唑硫酸氢盐为溶剂和

催化剂 , 合成了中间体 2-乙酸异山梨醇酯 ,产物结构经红外光谱确证。异山梨醇收率 80%, 2-乙酸异山梨醇酯

收率 86%。
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单硝酸异山梨酯(isosorbide-5-mononitrate, 5-ISMN)是硝酸异山梨酯(ISDN)体内主要活性代谢产

物
[ 1]
,它具有硝酸异山梨酯同样的功能 ,且可直接被人体吸收 ,不存在肝脏首过效应 ,具有疗效快 、持续

时间长 、副作用小等优点。采用脱水-酰化-硝酸酯化法合成单硝酸异山梨酯过程中 ,山梨醇脱水后一般

采用高温下减压蒸馏对产物纯化
[ 2]
,脱水后的异山梨醇经酰化反应制备 2-乙酸异山梨酯(2-ISMA)是合

成 5-ISMN的关键步骤 ,一般是用对甲苯磺酸作催化剂 ,以有毒且易燃易挥发的甲苯作溶剂兼作带水

剂
[ 3]
,对环境存在不利的影响 。离子液体具有呈液态的温度区间大 、溶解范围广 、没有显著的蒸气压 、良

好的稳定性等许多优点 ,是传统挥发性溶剂的理想替代品
[ 4]
。用功能性离子液体催化化学反应是近年

来研究的热点
[ 5, 6]
,本文采用离子液体作为溶剂对单硝酸异山梨酯合成的中间体脱水产物进行萃取分

离 ,避免了使用高温减压蒸馏;并以酸性离子液体作溶剂和催化剂用于异山梨醇的酰化反应 ,考察了催

化剂的活性和产物收率。

Spectrum-one型红外光谱仪(美国);Avance400型核磁共振波谱仪(瑞士 Bruker公司);1810-B型

石英自动双重纯水蒸馏器;RE-52A型旋转蒸发仪 。

N-甲基咪唑(工业品),使用前减压重蒸;溴代正丁烷 、六氟磷酸钾 、无水乙醚 、浓硫酸 、乙酸酐等均

为化学纯试剂 。山梨醇 ,含量 98%,为药用食品级固体。离子液体 1-丁基-3-甲基咪唑六氟磷酸盐

([ bmim] PF6)参照文献 [ 7, 8]方法自制。

N-甲基咪唑硫酸氢盐([ Hmim] HSO4)离子液体的制备:8.2 g(0.1 mol)N-甲基咪唑置于三口烧瓶

中 ,于冰水浴中冷却至 0 ～ 5 ℃。将 10 g(0.102 mol)浓硫酸与 10 mL蒸馏水混合 ,在剧烈搅拌下 ,在

30 min内将硫酸溶液滴加入反应瓶中后 ,室温下继续搅拌反应 2 h。反应物经减压蒸馏除水 ,得无色透

明粘稠的液体 [ Hmim] HSO4(见 Scheme1)。收率在 98%以上
[ 9]
。

Scheme1　Synthesisof[ Hmim] HSO4

用离子液体分离异山梨醇产物:在装有搅拌器 、温度计及水分离器的三颈瓶中加入 9.3 g

(0.05 mol)山梨醇 ,油浴加热至熔化 ,加入 8mL二甲苯及 0.1 mL体积分数为 50%的硫酸溶液 ,升温至
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140℃进行脱水闭环反应 ,二甲苯与水以共沸的形式被蒸出 ,使用分水器分出水 ,二甲苯溢流返回体系。

当无水蒸出时加入饱和的碳酸氢钠溶液中和至无气泡产生 ,蒸出二甲苯后得棕褐色的粘稠物 9.4 g(见

Scheme2)。

Scheme2　SynthesisofIsosorbide

向上述脱水反应后的黑褐色粘稠物中加入 20g[ bmim] PF6离子液体 , 70℃水浴加热 ,充分振摇 ,使

异山梨醇溶于离子液体中 ,静置分层 ,上层为褐色油状物 ,下层为离子液体层 。分出离子液体层 ,用

50 mL蒸馏水萃取 3次 ,旋转蒸出水 ,得到浅黄色的异山梨醇粗品 ,用乙酸乙酯重结晶得产物异山梨醇

5.84g,熔点 62 ℃,收率 80%。[ bmim] PF6离子液体减压干燥后重复使用 。

离子液体中 2-ISMA的合成:在安装有回流 、搅拌装置的三颈瓶中依次加入 5.84g(0.04 mol)异山

梨醇 , 2mL酸性离子液体 [ Hmim] HSO4 , 4.488 g(0.044 mol)乙酸酐 。110℃回流反应 2 h。然后先蒸除

乙酸 ,再减压蒸馏得淡黄色粘稠的液体产物(见 Scheme3),收率 86%。

Scheme3　SynthesisofIsosorbide-2-monoacetate

结果与讨论

[ Hmim] HSO4的结构表征:IR分析结果表明 , 3 429 cm
- 1
处为咪唑环上 N—H键的伸缩振动峰 ,

3 151和 2 871cm
-1
处为咪唑环和咪唑环上甲基 C—H键的伸缩振动峰 , 1 634和 1 586cm

-1
处为咪唑环

骨架振动峰 , 1 456和 1 380cm
-1
处为甲基的弯曲振动峰 , 1 052 cm

-1
处为无机阴离子 HSO

-
4 。

1
HNMR

分析结果 , δ:3.862(s, 3H, CH3), 7.596(s, 1H, CH), 8.654(s, 2H, CHCH), 8.939(s, 1H, NH), 12.59(s,

1H, HSO4)。

异山梨醇产物鉴定及与传统工艺的对比:将用离子液体萃取的方法分离并纯化的异山梨醇产物按

WS-464药品质量标准检验 ,其含量为 98.55%,与 WS-464药品质量标准 98.5% ～ 102.2%相符 。

图 1　2-ISMA红外谱图

Fig.1　IRof2-ISMA

由山梨醇脱水制备异山梨醇一般采用减压蒸馏

方法提纯 ,蒸出温度为 150 ～ 170 ℃,而且需要较高

的真空度 ,釜内温度一般在 230 ℃以上 ,因此工业化

生产能耗大 ,而且由于釜内温度较高 ,使部分产物碳

化 ,影响产量;产物异山梨醇的熔点为 61 ～ 62 ℃,在

室温下很容易结晶 ,在蒸出过程中极易堵塞管路。

用离子液体 [ bmim] PF6对异山梨醇合成产物进

行萃取分离 ,避免了使用高温和高真空 ,操作简便 ,

产物经过精制后可以达到药用标准 ,如果仅作为单

硝酸异山梨酯的中间体 ,则粗品不需要精制即可直

接使用 。

2-ISMA产物鉴定:将用离子液体作溶剂和催化
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剂合成的 2-ISMA与按文献 [ 3]方法制备的该产物进行了对比(图 1)。结果表明 ,二者的红外光谱谱图

一致。
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SynthesisofIsosorbide-2-monoacetateinIonicLiquid
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Abstract　Isosorbide-5-mononitrateisanewlong-lastingnitratemedicineforanginapectoris.Ionicliquidwas

usedinthesynthesisoftheintermediateofisosorbide-5-mononitrate.Isosorbidewaspurifiedbyextractionof

thecrudeproductwithionicliquid1-butyl-3-methylimidazolehexafluorophosphateinsteadofhighvacuum

distillation.Isosorbide-2-monoacetatewasthensynthesizedbyreactingthepurifiedisosorbidewithacetic

anhydrideinacidicionicliquidN-methylimidazolehydrosulfate.Thestructuresofproductswerecharacterized

bymeansofIRtechniques.Theyieldsofisosorbideandisosorbide-2-monoacetatewere80% and86%respec-

tively.
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