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正交设计法优化硝酸益康哇的合成工艺
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摘要 目的 优化抗真菌药物峭酸益康咬的合成工艺
。

方法 采用正交设计法
,

重点考察反应温度
、

催化剂
、

反应时间及溶剂四个因素对收率的影响
。

结果 溶齐对反应收率的影响最为显著
,

其次是反应时间和催化

剂
。

结论 新工艺原料价廉易得
,

反应条件温和
,

后处理简便
,

收率高
。
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硝酸益康哩 二 为广谱抗真菌

药
,

对皮肤癣菌
、

酵母菌等均有杀菌和抑菌作用
,

为

临床上治疗股癣
、

手足癣
、

花斑癣
、

念珠菌性皮炎等

浅部真菌感染疾病的首选药物
。

文献〔
’

刃报道有多

种方法合成硝酸益康哇
,

自前工业上常用的生产工

艺如下 以三氯苯乙酮为起始原料
,

经还原
、

咪哩化
,

对氯氯节取代制得益康哇
,

最后与硝酸成盐得到硝

酸益康哩 见图
。

在该合成路线中
,

最后一步反

应需要在强碱性条件下进行
,

文献中采用 或醇

钠为碱
,

反应条件苛刻
,

而且收率不高
。

如果采用相

转移催化的方法不仅使得反应条件温和
,

而且收率

比较高
。

本文旨在利用正交设计法对相转移催化法

合成硝酸益康哇的工艺条件进行优化
。

反应条件
,

采用正交实验设计对反应条件进行优选
。

根据文献条件
,重点考察了反应温度

、

相转移催

化剂
、

反应时间 及溶剂 四个影响收率

的最重要的因素
,

每个因素各取三个水平 见表
。
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材料与方法

所有试剂皆为市售分析纯
,

熔点用毛细管法测

定
,

温度未经校正
。

正交试验设计 为了优化硝酸益康哇的最佳

。
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图 硝酸益康哩的合成路线
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一 氯 一 一 , 一 二氯苯基 乙醇 的合

成 于 三颈瓶 中加人三氯苯 乙酮

和无水乙醇
,

在 七搅拌下分
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次加人
、 巧 内加完

,

回流反应 次平行实验
,

收率取平均值
。

极差分析数据和计算
,

反应结束后蒸干溶剂得到油状物
,

用水洗 结果见表
。

正交分析所用正交表各列除因子列以
,

分出油状物
,

减压条件下蒸干
,

得到三氯苯乙 外
,

无空白列作对照
,

所以采用常规方法
,

将离差平

醇粗品
,

收率
,

无需纯化可直接用于 方和中的最小项作为误差的估计
,

用来计算各因子

下一步反应
。

列的 比值川
,

方差分析结果见表
。

表 正交设计试验中的因素和水平 表 方差分析结果

因素
水平

℃ 小时

四丁基嗅化铁

三甲基十六烷基嗅化按

朋

一

一 , 一 二氯苯基 一 一咪吐 一 一 基 一 乙

醇 的合成 于 三颈瓶中加人三氯苯乙

醇
,

咪哇
, ,

,

和
,

于 ℃搅拌反应
,

反应结束后将反应液倒人 水中
,

析出固

体
,

过滤
,

粗品用少量乙醇洗涤
,

过滤得到咪噢醇中

间体
,

收率
。

稍酸益康咬 的合成 于 三颈瓶中

加人中间体咪哇醇
,

相转移催化剂
,

对氯氯节
,

溶剂
,

溶液
,

于温度 条件下
,

反

应 小时
。

反应结束后
,

分出有机层
,

水洗
,

无水
、
干燥

,

过滤
,

加人
。 ,

搅拌
,

析出固体
,

过滤
,

用少量溶剂洗涤
,

得到

硝酸益康哇
,

干燥
,

称 重
,

计算 收率
。

℃ 文献川 一 ℃
。

注 。
, · , 。

讨论

表
。 正交设计表的实验数据和统计数据

收率

温度 的影响 表 极差 分析结果表

明
,

温度对收率的影响最小
。

随着温度的升高
,

收率

先降后升
,

收率最高
,

因此以选 为佳
。

相转移催化剂 的影响 不同相转移催化

剂对反应收率影响居中
,

催化效果最好
,

四丁

基嗅化铰次之
,

三甲基十六烷基嗅化铰效果最差
。

反应时间 的影响 反应时间对收率的影

响较大
,

随着反应时间的延长
,

收率有先升后降的趋

势
。

从反应过程中看
,

反应时间的延长导致溶液的

颜色逐渐加深
,

结果显示杂质逐渐增加
。

因此
,

反应时间以 为宜
。

溶剂 的影响 溶剂对收率的影响最为显

著
。

以环己烷为溶剂
,

收率都很低
,

这主要是因为环

己烷对反应原料的溶解度不够
。

使用甲苯为溶剂
,

收率优于二甲苯
。

合成反应条件的优化结果 正交实验分析结

果表明
,

各因素对硝酸益康哇的收率的影响按

顺序递减
,

因素具有显著性 尸
,

因素和 因素具有显著性 尸
,

制备

硝酸益康哇的理想条件应为
。
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结果

将表 按 , 正交表所列条件重复进行三


