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摘要 � 本文综述了作为环境友好溶剂和催化剂的离子液体性质以及在天然药物有效成分的提取 (萃取 )、药

物合成、药物分析等方面的研究概况。
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� � 室温离子液体 (简称离子液体 )是一类在室温

(或低于 100 � )呈熔融状态的盐, 通常由体积较

大的有机阳离子和无机酸根离子组成
[ 1 ]
。由于离

子液体极低的甚至  零 !挥发性使得困扰人们的有

机溶剂挥发、易燃易爆等难题的解决出现了希望,

因而离子液体作为绿色溶剂备受重视
[ 2 ]
。离子液

体在 20世纪 30年代就被人们合成,但直到上世纪

90年代低熔点、抗水解、稳定性强的 1�乙基 �3�甲
基咪唑四氟硼酸盐离子液体 ( [ Em im ] BF4 )的问

世
[ 3]
,才使离子液体的研究真正得以迅速发展。

近十多年来, 室温离子液体已经发展成为相关学

者所关注的重要焦点之一, 特别是绿色化学概念

的提出,使人们更关注于寻找无公害、环境友好的

新型溶剂, 而室温离子液体具有其它常规溶剂系

统无法比拟的性质最有可能实现这种理想。为

此, 本文就离子液体的性质及其在药学研究领域

中的应用概况进行综述。

1� 离子液体的性质及应用

1. 1� 离子液体的性质 � 与常见的有机溶剂相比,离
子液体的特性是蒸汽压低、挥发性弱, 除了能满足

一般化学反应和分离提纯操作的需要外, 还适用于

要求高真空或较高温度的反应体系; 稳定性好,不易

燃易爆; 溶解度大, 易回收重复利用; 极性较高、络

合能力较弱, 是使用过渡金属催化剂反应的理想介

质;对某些反应有一定的催化和选择作用。基于这

些独特的性质, 室温离子液体被认为是继超临界流

体 CO2之后的新一代  绿色 !溶剂, 相关研究十分

广泛
[ 4]
。

1. 2� 离子液体的应用 � 在离子液体被广泛应用于

有机合成以及作为均相催化反应的媒介的同时
[ 5]
,

一些学者也针对离子液体在萃取分离中的应用作了

卓有成效的研究
[ 6]
; 当然离子液体还有很多其他的

应用,例如在环保方面, 用离子液体吸收 SO 2来达到

烟道除硫
[ 7]
,用离子液体对环境污染物进行分离分

析
[ 8]
; 在生物化学中用于生物催化反应

[ 9 ]
, 用离子

液体和水达到在两相中有效实现整体细胞的生物转

化。

2� 离子液体在天然药物成分提取中的应用

天然有机物质中有效特定成分的分离提取一直

存有很大的困难。传统的提取分离技术如溶剂浸提

法、回流法、渗滤法等, 存在产品回收率小, 纯度低,

且成本高的问题。因此,就资源的有效利用而言,研

究开发出高收率、低成本、操作安全的新型分离技术

显得尤为重要。

杜甫佑等
[ 10]
以离子液体溶液为溶剂,研究了离

子液体微波辅助萃取石蒜中石蒜碱、力克拉敏和加

兰他敏生物碱所起的作用。考察了离子液体的种类

和浓度对萃取石蒜生物碱的影响, 并与传统有机溶

剂和传统萃取技术进行了对比研究。结果表明,

1�0 mo l/L 氯化 1�丁基�3�甲基咪唑盐离子液体
( [ Bm im ] C l)溶液为溶剂, 液固比 ( mL∀ g) 15∀ 1,

80 � 微波辅助萃取 10 m in, 石蒜碱、力可拉敏和加

兰他敏生物碱的萃取率分别为 2�730、0�857和
0�179 mg /g。与传统的萃取方法比较, 本方法快速
高效、环境友好。

邓凡政等
[ 11]
采用 1�丁基�3�甲基咪唑四氟硼酸

盐离子液体 ( [ Bm im ] BF4 ) /NaH 2PO 4双水相体系

萃取分离苋菜红。观察了盐的浓度、离子液体浓度、

溶液酸度、其它共存物质对苋菜红萃取率的影响。

结果表明, NaH2 PO4加入量在 2~ 2. 5 g,离子液量在

1. 0~ 2. 0 mL,苋菜红溶液量在 1. 5mL,溶液酸度在

pH 4~ 6范围,离子液体双水相体系对苋菜红的萃取

248 Joum a l o f Pharm aceutica l P ractice Vo.l 27 2009 No. 4



率大于 90%
[ 10]
。他们后来还将该双水相萃取体系

应用于芦丁的萃取分离研究,考察了离子液体用量、

芦丁的浓度、盐的加入量、溶液酸度和加入其它物质

对芦丁在两相中分配的影响。结果表明: 1. 0 ~ 2. 5

mL的离子液体和 1. 0~ 2. 0 g的磷酸二氢钠加入到

0. 5~ 2. 5mL的芦丁溶液中,调节 pH值在 2~ 7范

围内, 芦丁在离子液体双水相体系中有较高的萃取

率超过 90%
[ 12]
。与传统的萃取方法比较, 离子液

体双水相体系萃取分离芦丁溶液酸度范围较宽,分

相迅速,萃取率高, 界面清晰,萃取过程不发生乳化

现象。

3� 离子液体在药物合成中的应用

3. 1� 巴比妥酸类药物及其中间体的合成 � 马晶军

等
[ 13]
报道了在室温离子液体 1�丁基 �3�甲基咪唑四

氟硼酸盐 [ Bm im ] BF4存在下, 采用室温研磨和微

波辐射的方法,由芳香醛和巴比妥酸或硫代巴比妥

酸经 Knoevenagel缩合反应, 制备了相应的 5�亚芳基
巴比妥酸或 5�亚芳烃基硫代巴比妥酸衍生物。室
温下研磨 2 h,收率为 78% ~ 96%; 在功率为 160W

的微波辐射下反应 20 s, 收率为 82% ~ 98%, 强极

性离子液体的加入, 使中间体碳负离子的稳定性增

加,因而能促使反应快速进行。

3. 2� 磺胺或磺酰胺类药物的合成 � Kort等 [ 14]
合

成了具有芳醛基结构的离子液体, 用它作为类固

相有机合成的载体, 用以担载底物。他们在同一

种离子液体中通过一个连续五步反应合成了磺酰

胺类药物�替罗非班 ( trio fiban) ,反应中间体无需分

离, 实现了反应过程连续化, 这是一个类似固相合

成的典型例子, 具有担载量高和液相反应速度快

的优点。反应通过 HPLC /M S检测, 没有离子液体

担载的底物进入有机相或水相中, 避免了反应试

剂的浪费。

3. 3� 维生素中间体的合成 � Dhanalkshm i等 [ 15 ]
用

三苯基膦三间磺酸钠盐 ( TPPTs)作为离子液体, 1�
乙基 �3�甲基咪唑 �二 (三氟甲基磺酰 )亚胺盐

( [ Em im ] NT f2 )固载氯化环辛二烯基合铑的配体,

催化月桂烯和乙酰乙酸乙酯之间的 M ichae l反应,

以 93%的收率得到了维生素 A和维生素 E的中间

体, 反应几乎没有副产物生成, 催化剂和离子液体

至少可重复使用 5次, 反应活性无明显降低。

3. 4� 药物中间体的拆分 � 酶在某些离子液体中仍

然可保持较高的活性和对映选择性。因此, 离子液

体也被用作酶催化手性拆分的反应介质
[ 16]
。 Zhao

等
[ 17]
考察了水 /离子液体两相体系中的萘普生的酶

法拆分反应,发现与传统的水 /有机溶剂两相反应相

比, 酶的活性没有明显变化, 但是酶的催化选择性却

有很大提高,并有效解决了在分离过程中溶剂的乳

化问题,消除了使用挥发性有机溶剂所带来的安全

隐患和对环境的污染。

4� 离子液体在药物分析中的应用

4. 1� 高效液相色谱 � 离子液体在高效液相色谱中

的应用有两个方面,一个是用作液相色谱流动相的

添加剂,一个是把离子液体固载化后用作液相色谱

的固定相。

4. 1. 1� 流动相添加剂 � Ka lisazan和 M arsaza ll等

证明了离子液体对硅烷醇有着很好的掩盖作

用
[ 18, 19]

。他们采用离子液体作为薄层色谱和高效

液相色谱的流动相添加剂, 分别考察了正相模式

和反相模式。考察结果表明, 离子液体作为添加

剂,不仅可以提高分离效率, 还可以增加实验室的

安全性。

4. 1. 2� 固定相 � Collins等 [ 20 ]
把吡啶化学键合在氯

丙基硅烷化后的硅胶上制备了一种新型阴离子交换

固定相。只要选择适当的分离条件, 还可以达到无

机、有机阴离子和一些中性有机化合物的同时分离,

甚至可以只使用纯水作流动相, 就可以成功地分离

一些有机化合物,如酚类和碱基等,从而避免使用对

环境产生污染的有机溶剂, 体现了绿色离子液体在

液相色谱应用上的真正含义。

4. 2� 气相色谱 � 周岩等 [ 21]
合成了一种用作新型气

相色谱固定相的室温离子液体 [ C7H 17 NO ] +

[ ( CF3 SO2 ) 2N ], 并考察其色谱性能。该固定相具

有较好的成膜性、较高的柱效、较强的极性, 对正构

烷烃、芳香族化合物以及一些位置异构体具有良好

的分离效果。

A rmstrong等把离子液体涂敷在熔融毛细管中

用作气相色谱固定相
[ 22, 23]

, 考察了离子液体与样品

分子之间的相互作用。研究结果表明,离子液体作

为气相色谱固定相能表现出两种不同的特性。当分

析对象是中性或非极性样品时, 样品在离子液体改

性的色谱柱上的保留与在其他非极性色谱柱上的保

留是一致的;但当分离的样品是强极性或强电子给

予体时,样品在离子液体改性的色谱柱上的保留又

远远强于其他非极性色谱柱。

4. 3� 薄层色谱 � 吕芳等以 1�烷基 �3�甲基咪唑四氟
硼酸盐类离子液体作为薄层色谱展开剂的添加

剂
[ 24, 25]

,考察了对 4种麻黄碱分离的影响。结果发

现, 添加离子液体能有效改善麻黄碱的展开效果及

分离选择性,并且所有分析物的比移值 ( R f )随离子

液体浓度的增加呈规律性的变化, 即先增加后保持
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不变。其分离机理是咪唑基离子液体能有效抑制硅

胶基固定相表面自由硅羟基的有害作用, 从而提高

分离效果。

5� 结语

综上所述, 离子液体已经成功地应用于药学

研究的多个方面, 并表现出传统方法不可比拟的

优势,如很多离子液体对药物合成反应具有催化

作用,且由于离子液体对有机物有很好的溶解性,

因此,可以兼作催化剂和反应介质,是传统溶剂难

以比拟的; 离子液体特别是新型手性离子液体能

有效地促进多种药物合成反应 (包括部分酶促反

应 )的进行, 显著地提高反应收率和选择性, 这对

于高纯度精细化学品及医药中间体的合成特别具

有应用前景; 天然药物成分提取物或药物合成反

应后产物、离子液体 /催化剂的分离操作简单, 离

子液体 /催化剂可循环使用, 体现了环境友好和原

子经济性的特点。

随着对离子液体结构和功能的了解, 其在药

学研究领域中的应用将不断地深化。但是由于离

子液体出现的时间短、种类多、对其完整的物理化

学性质和结构参数的内容缺乏相应的积累, 许多

新型的离子液体的性能参数如热力学数据、动力

学数据等需要进一步研究, 如功能性离子液体的

合成与应用, 对离子液体的阴阳离子进行功能化

修饰,以适应不同药物提取、合成、分析需要; 离子

液体作用机理的研究, 如溶剂萃取分离、两相分

配、结构与功能之间关系等, 有利于从本质上对离

子液体的设计应用找到理论依据; 离子液体自身

理化性质的积累;离子液体的价格目前还偏高, 需

要设计合成高效、功能专一、价廉的离子液体。随

着这些问题的深入研究, 离子液体在药学研究中

的应用将更加广泛和高效。
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