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比较 员园豫 孕凿 辕 悦 和三乙基硅烷催化羰基还原反应袁并对实验结果进行总体分析曰对 员园豫 孕凿 辕 悦 催化还原采用正交设计法袁考察
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化还原关键中间体袁使得取代四氢萘类化合物的合成路线更加符合工业生产的要求遥
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摇 摇 取代四氢萘类化合物是一类重要的医药和化工

中间体化合物袁 广泛地应用于抗真菌咱员暂 尧 抗肿

瘤咱圆袁猿暂 尧抗寄生虫病咱源暂 等有机合成化学及药物化学

领域遥 文献报道该类化合物最常用的合成方法是以

天冬氨酸尧三氟醋酐和邻二甲氧基苯为原料咱缘袁远暂 袁经
多步反应生成相应的四氢萘类化合物袁其中三乙基

硅烷对羰基进行还原为关键步骤袁因成本高尧杂质

多尧难处理袁对该路线工艺进行优化遥
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渊凿袁允 越 圆 匀扎袁远匀袁 悦匀猿韵冤袁源援 圆猿 耀 源援 愿猿 渊 皂袁员匀袁
悦匀晕匀冤袁远援 远远袁苑援 源缘 渊 泽袁圆匀袁粤则悦匀圆 冤遥 酝杂渊 耘杂陨 原 冤
皂 辕 扎院圆圆园遥
圆 援 圆 援 缘摇 员鄄羰基鄄圆鄄氨基鄄远袁苑鄄二甲氧基四氢萘盐酸

盐渊缘冤 摇 取化合物渊源冤圆援 愿怨 早渊园援 园员 份 皂燥造冤溶于甲

醇 缘园 皂造 和 员 酝 稀盐酸 缘园 皂造 中袁在 远园 益反应 源 澡袁
减压蒸干袁乙醇重结晶袁过滤袁得白色针状结晶 圆援 员
早袁收率 愿怨援 缘豫 遥 员 匀 晕酝砸渊悦阅悦造猿 冤 啄院圆援 园远 耀 圆援 员源
渊皂袁 圆匀袁 粤则悦匀圆悦匀圆 冤袁 圆援 怨圆 耀 猿援 员缘 渊 皂袁 圆匀袁
粤则悦匀圆冤袁猿援 苑愿袁猿郾 愿缘 渊 泽袁远匀袁悦匀猿韵冤袁源援 圆猿 耀 源援 圆远
渊皂袁员匀袁悦匀晕匀冤袁远郾 怨缘袁苑援 猿猿 渊 泽袁圆匀袁粤则悦匀圆 冤遥 酝杂
渊耘杂陨 原 冤 皂 辕 扎院圆缘远遥
猿摇 正交试验设计

路线中渊圆冤经羰基还原生成渊猿冤袁该反应过程中

涉及催化剂种类尧催化剂与反应物的投料比尧溶剂 猿
个因素遥 在平行条件下分别尝试用 员园豫 孕凿 辕 悦 和三

乙基硅烷做催化剂袁实验结果证实用 员园豫 孕凿 辕 悦 替

换三乙基硅烷催化羰基还原袁不止收率得到提高袁而
且反应成本低尧杂质少袁易处理遥 另外袁本试验选择

溶剂渊粤冤尧催化剂与反应物的投料比渊月冤为影响因

素袁做二因素三水平的正交设计袁按照 蕴怨 渊猿源 冤正交

表安排 怨 个反应袁以化合物渊猿冤的收率作为判断指

标遥 考察 粤袁月 两因素对总体工艺的影响遥 研究因

素水平见表 员遥
根据正交实验结果渊见表 圆冤和正交实验方差分

析渊表 猿冤袁影响收率的因素大小为院因素 月渊催化剂

与反应物的投料比冤 跃 因素 粤渊溶剂冤袁以及最优的

反应条件为 粤圆月圆遥
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表 员摇 制备 源鄄渊猿袁源鄄二甲氧基苯基冤 鄄圆鄄
三氟乙酰氨基正丁酸的影响因素水平表

水平
因素

溶剂 催化剂与反应物的投料比渊皂燥造 辕 皂燥造冤
员 乙醇 园援 猿园
圆 冰醋酸 园援 远园
猿 三氟乙酸 园援 怨园

表 圆摇 制备 源鄄渊猿袁源鄄二甲氧基苯基冤 鄄圆鄄
三氟乙酰氨基正丁酸的正交试验结果

序号 溶剂 催化剂与反应物的投料比 收率渊豫 冤
实验 员 员 员 源员援 员苑
实验 圆 员 圆 苑圆援 园猿
实验 猿 员 猿 远苑援 圆员
实验 源 圆 员 缘苑援 远圆
实验 缘 圆 圆 愿愿援 源园
实验 远 圆 猿 苑缘援 猿源
实验 苑 猿 员 缘缘援 园员
实验 愿 猿 圆 愿猿援 员圆
实验 怨 猿 猿 苑园援 员源

均值 员渊豫 冤 远园援 员源 缘员援 圆苑
均值 圆渊豫 冤 苑猿援 苑怨 愿员援 员愿
均值 猿渊豫 冤 远怨援 源圆 苑园援 怨园
极差渊豫 冤 员猿援 远缘 圆怨援 怨员

表 猿摇 源鄄渊猿袁源鄄二甲氧基苯基冤 鄄圆鄄
三氟乙酰氨基正丁酸制备的正交试验方差分析

因素 溶剂 催化剂与反应物的投料比 误差

自由度 圆 圆 员愿
杂杂 猿愿愿援 苑员苑 源远员援 愿苑源 员 员缘源援 猿远源
酝杂 员怨源援 猿缘怨 圆猿园援 怨猿苑 远源援 员猿员
云 猿援 园猿园 猿援 远园员

源摇 讨论

平行试验结果证实袁三乙基硅烷作为催化剂袁其
与反应物比例为 源 员袁 温度为 缘缘 益 时袁 收率

远员郾 苑豫 曰员园豫 孕凿 辕 悦 作为催化活袁冰醋酸作溶剂袁常温

常压下反应袁收率 愿愿援 源豫 遥 而且因 员园豫 孕凿 辕 悦 催化

还原成本低尧杂质少尧易处理袁优于三乙基硅烷袁使其

更加符合工业生产的要求遥
员园豫孕凿 辕 悦 作为催化剂的正交试验结果分析得袁

溶剂渊因素 粤冤对反应的影响要小于 员园豫 孕凿 辕 悦 与反

应物的投料比例的影响渊因素 月冤遥 增大 员园豫 孕凿 辕 悦
的比例袁相应得到的化合物渊源冤收率较高袁分析原因

很有可能因为大量 员园豫 孕凿 辕 悦 更充分催化反应进

行袁但是过多的加大它的量则会导致副产物的比例

增大袁收率降低袁后处理较为复杂遥
最终根据试验结果袁提出了最佳的反应条件袁即

以 员园豫 孕凿 辕 悦 作为催化剂袁冰醋酸为溶剂袁常温常压

时袁羰基还原反应比原工艺不但收率得到提高袁而且

成本低尧杂质少尧分离纯化操作简便袁更易于四氢萘

类化合物合成工艺的的放大研究遥
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