
 

基于 Box-Behnken响应面法的邻甲氧基肉桂醛合成工艺优化研究
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摘要：目的　采用 Box-Behnken 响应面法优化邻甲氧基肉桂醛合成工艺。方法　在单因素试验基础上，以邻甲氧基肉桂醛

产率为响应值，选取催化剂用量、KOH 用量和反应时间为自变量，采用 Box-Behnken 中心组合设计实验方案，并建立数

学模型，对工艺条件进行优化分析。结果　影响响应值的因素主次顺序为催化剂用量、反应时间、KOH 用量。通过回归

方程得到 0.5 g 邻甲氧基苯甲醛与 0.30 g 乙醛合成邻甲氧基肉桂醛的最佳条件为反应时间 2 h，催化剂苄基三乙基氯化铵用

量 4 mg，0.2 g·mL−1 KOH 用量为 0.2 mL(40 mg KOH)，在此条件下产率为 49.60%，模型预测产率为 46.55%，绝对偏差为

3.05%。结论　本研究所建立的模型对邻甲氧基肉桂醛合成工艺优化是可靠、有效的。
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ABSTRACT: OBJECTIVE　To optimize the synthesis process of 2-methoxycinnamaldehyde by Box-Behnken response surface
methodology. METHODS　On the  basis  of  single  factor  experiments,  a  Box-Behnken  central  combination  design  experimental
scheme  was  adopted,  with  the  yield  of  2-methoxycinnamaldehyde  as  the  response  value,  the  catalyst  dosage,  KOH  dosage  and
reaction time as independent variables. Then a mathematical model was established to optimize and analyze the process conditions.
RESULTS　The order of  factors affecting the response value was catalyst  dosage,  reaction time,  and KOH dosage.  The optimal
conditions  for  the  synthesis  of  2-methoxycinnamaldehyde  from  0.5  g O-anisaldehyde  and  0.30  g  acetaldehyde  were  obtained  as
follows:  reaction  time  2  h,  catalyst  benzyltriethylammonium  chloride  4  mg,  0.2  g·mL−1 KOH  0.2  mL(40  mg  KOH).  Under  this
condition,  the  yield  of  2-methoxycinnamaldehyde  was  49.60%,  and  the  model  predicted  a  yield  of  46.55%  with  an  absolute
deviation of 3.05%. CONCLUSION　The model established by this research is reliable and effective for optimizing the synthesis
process of 2-methoxycinnamaldehyde.
KEYWORDS: 2-methoxycinnamaldehyde; aldol condensation; single factor experiment; Box-Behnken experiment

邻甲氧基肉桂醛是肉桂醛的衍生物之一[1]，具

有多种生物活性，如抗氧化、抗炎、抗血管生

成、抑制 NF-κB 的转录活性等[2-5]。根据研究，邻

甲氧基肉桂醛可以缓解氧化损伤，调节机体抗氧

化酶的表达与活性，减少应激产物丙二醛和活性

氧的生成，并可能通过  Nrf2 信号通路发挥作

用[6]。因此，邻甲氧基肉桂醛在医药、保健品、化

妆品等领域具有广泛的应用前景。

目前，肉桂醛的衍生物不仅由天然提取纯化

得到，还可通过合成方法制备而得。2009年，

Wu等[7] 以 3-羟基-4-甲氧基苯甲醛和 40%乙醛为

原料，采用质量分数为 5%的氢氧化钾 (KOH)溶
液为催化剂，同时加入总量 2%的聚乙二醇 200
(polyethylene glycol 200，PEG200)，在常温常压下

反应 4 h，3-羟基-4-甲氧基肉桂醛收率为 49.8%。

2022年，Jia等[8] 开发了一种 PdCl2@POL-PPh3 非
均相催化剂，实现了从反式茴脑选择性氧化反应

得到克量级 4-甲氧基肉桂醛产物。邻甲氧基肉桂
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醛作为一种应用广泛的天然化合物，从天然肉桂

中提取早已不能满足人们的需求，其化学合成方

法和工艺优化的研究都至关重要，但至今尚未有

关于邻甲氧基肉桂醛化学合成的报道[9-11]。

本研究采用苄基三乙基氯化铵为相转移催化

剂，以邻甲氧基苯甲醛 (2-methoxybenzaldehyde，
2-MBA)和乙醛为原料，制备邻甲氧基肉桂醛。其

反应历程可能如下：含有 α-H的乙醛在稀碱和相

转移催化剂苄基三乙基氯化铵的作用下，形成一

个烯醇负碳离子。接着，这个烯醇负碳离子作为

亲核试剂，立即进攻 2-MBA分子中的羰基碳原

子，发生加成反应，生成一个中间负离子 (烷氧负

离子)。最后，烷氧负离子只需稍微受热的作用即

发生分子内脱水而生成 α,β-不饱和醛，即邻甲氧基

肉桂醛，其可能的反应机制见图 1。本研究先进行

单因素试验法考察 KOH用量、反应体系温度、聚

乙二醇 400(polyethylene  glycol  400， PEG400)用
量、反应物乙醛加入量、反应时间、相转移催化

剂种类对反应物邻甲氧基肉桂醛产率的影响，再

采用响应面法 Box-Behnken中心组合原理设计实

验方案 [12]，分析因素间相互作用对响应值的影

响，确定邻甲氧基肉桂醛合成的最优工艺参数。 

1　材料与方法 

1.1　试剂与仪器

2-MBA(上海阿拉丁生化科技股份有限公司)、
乙醛、PEG200、PEG400、四丁基碘化铵、苄基三

乙基氯化铵、四正丁基溴化铵、氢氧化钾、无水

乙醇均为市售分析纯，购于西陇化工有限公司；

邻甲氧基肉桂醛对照品 (上海源叶生物科技有限公

司，含量>99%)；所用水均为一级水，电阻率为

18.2 MΩ·cm。

1260型高效液相色谱仪 (Agilent)；R-100旋

转蒸发仪 (瑞士步琦)；JJ-1A机械搅拌器 (苏州市

国飞实验室仪器有限公司)；BSA124S电子天平

(感量 0.000 1 g，德国 Sartorius公司)。 

1.2　方法 

1.2.1　色谱条件及标准曲线的确定　邻甲氧基肉

桂醛的色谱分析条件：BDS HYPERSIL C18 色谱

柱 (250 nm×4.6 mm，5 μm)，流动相为 35%甲醇-
65%水，进样量 10 µL，流速 1.00 mL·min−1，检

测波长 290 nm，运行时间 30 min。按照上述色谱

条件，邻甲氧基肉桂醛对照品的进样浓度分别为

100.06、80.48、40.24、20.12、10.06、2.52 µg·mL−1，

以归一化法积分峰面积值为纵坐标 (y)，样品浓度

为横坐标 (x)，绘制标准曲线并进行线性回归，回

归方程为 y=57.582x−24.644，R2=0.999 98。 

1.2.2　邻甲氧基肉桂醛的合成工艺　称取 0.5 g
2-MBA与 一 定 量 乙 醛 ， 按 照 预 设 条 件 加 入

KOH与相转移催化剂，在室温下搅拌反应一定时

间，即可获得目标产物邻甲氧基肉桂醛。反应结

束后，立即对产物进行 HPLC定量分析。合成工

艺路线见图 2。 

1.2.3　邻甲氧基肉桂醛产率测定　按照公式 (1)计
算邻甲氧基肉桂醛产率 (%)：

产率(%) =
m1

m2
×100% (1)

m1 为邻甲氧基肉桂醛实际产量 (g)；m2 为邻

甲氧基肉桂醛理论产量 (g)。 

1.2.4　单因素试验设计　以邻甲氧基肉桂醛产率

(%) 作 为 考 察 指 标 ， 对 0.2  g·mL−1  KOH用 量

(μL)、反应体系温度 (℃)、PEG400用量 (mg)、反

应物乙醛加入量 (g)、反应时间 (h)、相转移催化剂

种类等 6个主要因素进行考察。 

1.2.5　响应面试验设计　根据单因素试验结果确

定 Box-Behnken 响应面法的自变量，设计 3因素

3水平试验方案，以邻甲氧基肉桂醛产率为响应值。 

2　结果 

2.1　单因素试验分析 

2.1.1　KOH溶液用量对邻甲氧基肉桂醛产率的影

响　在反应液中加入 0.2 g·mL−1 KOH体积分别为

50、150、250、500 μL时，反应物2-MBA为0.50 g，
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图 1    邻甲氧基肉桂醛可能的反应机制

Fig. 1    Proposed reaction mechanism of 2-methoxycinnamaldehyde
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乙醛 0.50 g，相转移催化剂 PEG400为 20 µL，加

入 50%乙醇水溶液，定容至 3 mL，在室温 (20 ℃)
的条件下反应 16 h，考察不同 KOH用量对邻甲氧

基肉桂醛反应产率的影响，结果见图 3A。随着反

应体系中 KOH浓度的上升，邻甲氧基肉桂醛反应

产率逐渐升高，当加入 150 µL 0.2 g·mL−1 KOH溶

液 (此时反应体系 KOH浓度为 1.79×10−4 mol·mL−1)
时，产率达到最高；当 KOH浓度继续增加时，反

应产率快速下降，可能是过高的碱浓度，导致发

生卡尼扎罗或双缩合反应，增加副产物生成。因

此 ， 在 响 应 面 试 验 设 计 过 程 中 ， 0.2  g·mL−1

KOH的用量为 50~250 μL。 

2.1.2　反应温度对邻甲氧基肉桂醛产率的影响　在

反应温度分别为−20、5、20、60 ℃ 时，反应物 2-
MBA为 0.50  g，乙醛 0.50  g，相转移催化剂

PEG400为 20 µL，0.2 g·mL−1 KOH用量为 150 µL，

加入 50%乙醇水溶液，定容至 3 mL，反应 16 h，
考察反应温度对邻甲氧基肉桂醛反应产率的影

响，结果见图 3B。当反应温度为 20 ℃ 时，邻甲

氧基肉桂醛的产率达到最高；当温度继续增加

时，反应产率下降，可能是随着反应温度逐渐上

升，产生副反应，增加副产物生成。因此，在响

应面试验设计过程中，反应温度选择 20 ℃。 

2.1.3　PEG400用量对邻甲氧基肉桂醛产率的影

响　当PEG400用量分别为 2.5、5、10、20 µL时，

反应物 2-MBA为 0.50 g，乙醛 0.50 g，0.2 g·mL−1

KOH用量为 150 µL，加入 50%乙醇水溶液，定

容至 3 mL，在室温 20 ℃ 的条件下反应 16 h，考

察 PEG400用量对邻甲氧基肉桂醛反应产率的影

响，结果见图 3C。当 PEG 400用量为 5 µL时，

邻甲氧基肉桂醛的产率达到最高；当 PEG 400用

量继续增加时，反应产率降低，可能是随着

PEG400用量的增加，导致目标产物的杂质生成。

因此，在响应面试验设计过程中，相转移催化剂

选择 2.5~10 µL较为适宜。 

2.1.4　乙醛用量对邻甲氧基肉桂醛产率的影响　当

乙醛用量为 0.10、0.30、0.50、1.00 g时，反应物
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Fig. 2    Synthetic route of 2-methoxycinnamaldehyde

 

30
A B C

D E F

20

0

10

产
率

/%

30

40

20

0

10

产
率

/%

30

40

20

0

10

产
率

/%

30

40

20

0

10

产
率

/%

30

40

50

20

0

10

产
率

/%

30

40

20

0

10

产
率

/%

50 150 250 500

KOH溶液用量/μL

0.10 0.30 0.50 1.00

乙醛用量/g 反应时间/h

–20 5 20 60

反应温度/℃
2.5 5 10 20

PEG400用量/μL

PEG
20

0 
(5

μL)

PEG
40

0 
(5

μL)

四
丁

基
碘

化
铵

 (5
 m

g)

四
正

丁
基

溴
化

铵
(5 

mg)

苄
基

三
乙

基
氯

化
铵

(5 
mg)

相转移催化剂

1 4 10 16

图 3    不同因素对邻甲氧基肉桂醛产率的影响
A–KOH溶液浓度；B–反应温度；C–PEG400用量；D–乙醛的加入量；E–反应时间；F–相转移催化剂。

Fig. 3    Effect of different factors on the yield of 2-methoxycinnamaldehyde
A–KOH concentration; B–the reaction temperature; C–the PEG400 dosage; D–the acetaldehyde dosage; E–the reaction time; F–phase transfer catalyst.
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2-MBA为0.50 g，PEG400用量为20 µL，0.2 g·mL−1

KOH用量为 150 µL，加入 50%乙醇水溶液，定

容至 3 mL，在室温 20 ℃ 的条件下反应 16 h，考

察加入乙醛用量对邻甲氧基肉桂醛反应产率的影

响，结果见图 3D。随着乙醛用量的增加，邻甲氧

基肉桂醛反应产率逐渐升高，当乙醛用量为

0.30 g时，产率达到最高；当乙醛用量继续增加

时，反应产率快速下降，可能是当乙醛用量超过

反应所需时，多余的乙醛与邻甲氧基肉桂醛发生

双缩合反应，从而导致邻甲氧基肉桂醛的损失和

产率下降。因此，在响应面试验设计过程中，乙

醛用量选择 0.30 g较为适宜。 

2.1.5　反应时间对邻甲氧基肉桂醛产率的影响　当

反应时间为 1、4、10、16 h时，反应物 2-MBA
为 0.50 g，乙醛 0.50 g，相转移催化剂 PEG400为

20  µL， 0.2  g·mL−1  KOH用 量 为 150  µL， 加 入

50%乙醇水溶液，定容至 3 mL，在室温 (20 ℃)
条件下反应，考察反应时间对邻甲氧基肉桂醛反

应产率的影响，结果见图 3E。当反应时间为 4 h
时，产率达到最高；反应时间继续增加，反应产

率下降，因此，在响应面试验设计过程中，反应

时间水平在 1~10 h选择。 

2.1.6　相转移催化剂对邻甲氧基肉桂醛产率的影

响 　 当 相 转 移 催 化 剂 分 别 为 PEG200(5  µL)、
PEG400(5 µL)、四丁基碘化铵 (5 mg)、苄基三乙

基氯化铵 (5 mg)和四正丁基溴化铵 (5 mg)时，反

应物 2-MBA为 0.50  g，乙醛 0.50  g，0.2  g·mL−1

KOH用量为 150 µL，加入 50%乙醇水溶液，定

容至 3 mL，在室温 (20 ℃)条件下反应 16 h，考察

相转移催化剂对邻甲氧基肉桂醛反应产率的影

响，结果见图 3F。不同的相转移催化剂会影响邻

甲氧基肉桂醛的产率，当选择苄基三乙基氯化铵

为相转移催化剂时，产率达到最高。因此，相转

移催化剂选择苄基三乙基氯化铵较为适宜。 

2.2　响应面试验优化邻甲氧基肉桂醛的合成工艺 

2.2.1　响应面试验　在化学反应中，碱的用量直

接影响反应体系的 pH值和亲核性，进而影响反应

速率和产物选择性；催化剂的用量通常与反应活

化能密切相关，显著调控反应效率；反应时间决

定了反应进程的完成度以及副反应发生的可能

性。以上 3个变量经过单因素预试验被确认为是

对目标产物的产率影响最大的关键因素，因此选

择 0.2 g·mL−1KOH 用量 (A) 、催化剂苄基三乙基

氯化铵用量 (B) 、反应时间 (C) 为自变量，开展

Box-Behnken响应面试验。设计 3因素 3水平试验

方案，共有 17个实验点，其中析因实验 12个，

零点实验 5个。0.2 g·mL−1 KOH 用量 (A)的 3水

平为 50、150、250 μL；催化剂苄基三乙基氯化铵

用量 (B)的 3个水平为 2.5、5、10 mg；反应时间

(C)的 3个水平为 2、4、6 h。响应面试验设计及

结果见表 1，方差分析及显著性检验结果见表 2。
由 Design-Expert V8.0.6软件对 17 个实验点的响应

值进行回归分析，得到二次多项回归方程：Y=
45.95−0.58A−1.46B−0.60C−1.72AB−3.33AC+2.78BC−
3.50 A2−4.38B2−1.99C2。
 
 

表 1    响应面试验设计及结果
Tab. 1    Response  surface  design  scheme  and  experimental
results

试验号 A B C 产率/%

1 0 −1 1 38.82

2 0 0 0 45.58

3 0 0 0 45.43

4 0 0 0 49.85

5 1 1 0 36.34

6 1 0 1 34.19

7 1 −1 0 41.27

8 −1 −1 0 36.37

9 0 1 −1 34.77

10 0 0 0 45.31

11 0 −1 −1 44.69

12 0 1 1 40.04

13 0 0 0 43.57

14 1 0 −1 42.95

15 −1 1 0 38.30

16 −1 0 −1 40.09

17 −1 0 1 44.63
 

由表 2的回归方程方差分析结果可知，回归

模型显著 (P<0.05)，且相关系数 (R2)为 0.869 3，
校正系数为 0.701 2，该结果表明，在此试验条件

下，模型对响应值的拟合效果良好，且预测结果

可信度高。

如表 2所示，F 值越大，表明对结果的影响越

大，因此因素对响应值影响程度由大到小分别为

催化剂苄基三乙基氯化铵用量 (B)、反应时间

(C)、0.2 g·mL−1 KOH用量 (A)。 

2.2.2　响应面试验分析　响应面试验分析选取

2个交互的因素对邻甲氧基肉桂醛产率进行响应面
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分析，另一个因素固定在零水平，利用  Design-
Expert V 8.0.6 软件对回归方程进行计算，做出交

互项的响应面见图 4。
响应面图能直观反映各试验因素的交互作用

情况， 响应面图越平缓，表明该因素对邻甲氧基

肉桂醛产率影响越小；响应面图越陡峭，说明该

因素对邻甲氧基肉桂醛产率影响越显著[13-15]。结果

显示，随着 KOH用量和催化剂苄基三乙基氯化铵

用量的增加，邻甲氧基肉桂醛产率逐渐升高到最

高点后稍有下降。

由图 4可知，在反应时间固定的条件下，

KOH 用量不变时，随催化剂苄基三乙基氯化铵用

量的升高，产物产率升高再降低，可能是催化剂

的增加抑制了反应物间的接触，造成产物产率开

始降低；当催化剂用量不变时，随 KOH 用量增

加，产物产率先升高再降低，这可能是由于高浓

度的碱性条件下，乙醛分子之间容易发生自聚[16]，

造成产率降低，这与单因素试验结果相符。当

0.2 g·mL−1 KOH 0.2 mL(40 mg)、催化剂苄基三乙

基氯化铵 4 mg，产物产率达到平衡，但 KOH用

量对产物产率的影响较催化剂较弱。

由图 4可知，在固定催化剂用量条件下，反

应时间不变时，随 KOH用量增加，产物产率先升

高后降低；KOH用量不变时，产物产率随反应时

间延长，先增加后降低，这可能是由于随时间的

增加，副反应作用加强。

由图 4可知，在 KOH用量条件固定，催化剂

用量不变，随反应时间的增加，产物产率降低；

反应时间不变时，随催化剂用量的增加，产物产

率先升高后降低。并且催化剂用量较反应时间对

产物产率影响更强，这与表 2的结果相符合。 

2.3　验证试验

通过模型优化分析得到最佳合成工艺条件：

反应时间 2  h、苄基三乙基氯化铵催化剂用量

4 mg、0.2 g·mL−1 KOH 用量 0.2 mL(40 mg)。在此

条件下模型预测产率为 46.55%。本研究按照上述

最佳合成工艺条件进行 3次试验，试验结果见表 3，
其平均产率为 49.60% ，与预测值绝对误差为

3.05%，进一步证明采用响应面优化邻甲氧基肉桂

醛产率的回归模型是可靠、有效的。
  
表 3    邻甲氧基肉桂醛合成最佳条件验证结果
Tab. 3    Verification  results  of  optimal  conditions  for  the
synthesis of 2-methoxycinnamaldehyde %　

试验组 实际产率 预测产率 绝对误差

1 49.42 46.55 2.87

2 50.36 46.55 3.81

3 49.02 46.55 2.47
 

 

表 2    模型方差分析与显著性检验结果

Tab. 2    Results  of  model  variance  analysis  and  significance
test
方差来源 平方和 自由度 均方 F值 P值 显著性

模型 274.09 9 30.45 5.17 0.020 7 *

A 2.69 1 2.69 0.46 0.520 7 –

B 17.11 1 17.11 2.91 0.132 1 –

C 2.90 1 2.90 0.49 0.505 2 –

AB 11.76 1 11.76 2.00 0.200 4 –

AC 44.22 1 44.22 7.51 0.028 9 *

BC 31.02 1 31.02 5.27 0.055 4 –

A2 51.48 1 51.48 8.74 0.021 2 *

B2 80.83 1 80.83 13.73 0.007 6 **

C2 16.62 1 16.62 2.82 0.136 9 –

残差 41.22 7 5.89

失拟项 19.53 3 6.51 1.20 0.416 4 –

净误差 21.69 4 5.42

总离差 315.32 16

R2 0.869 3

注：**表示极显著，P<0.01；∗表示显著，P<0.05； –表示不明显，P>0.05。
Note: ** indicated very significant, P<0.01; ∗ indicated significant, P<0.05;

–indicated not significant, P>0.05.
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图 4    KOH用量、催化剂用量和反应时间的交互作用对邻甲氧基肉桂醛产率影响的响应面图

Fig. 4    Response surface plots of the effects of interaction between KOH dosage, catalyst dosage and the reaction time on the yield
of 2-methoxycinnamaldehyde
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3　结论

本研究以 0.5 g 2-MBA及一定量乙醛为原料，

在相转移催化剂苄基三乙基氯化铵和碱 KOH的作

用下，发生羟醛缩合，得到邻甲氧基肉桂醛产

物，并对邻甲氧基肉桂醛的合成工艺进行优化。

结果显示，0.5 g 2-MBA和 0.30 g乙醛为原料，最

佳反应条件为反应时间 2 h、苄基三乙基氯化铵催

化剂用量 4  mg、 0.2  g·mL−1  KOH 用量 0.2  mL
(即 40  mg  KOH)，邻甲氧基肉桂醛的产率可达

49.60%，与预测值绝对偏差为 3.05% ，说明 Box-
Behnken响应面法模型在预测邻甲氧基肉桂醛产率

时，其实际值与模型预测值相差较小，表明该模

型与实际情况拟合良好，回归模型可靠，有较好

的实用价值。影响邻甲氧基肉桂醛产率的因素主

次顺序为催化剂苄基三乙基氯化铵用量、反应时

间、KOH用量。因此，在实际生产合成邻甲氧基

肉桂醛需要特别注意催化剂用量对该反应的影响。
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