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0 引言

二苯氯甲烷作为一种二芳基烷烃化合物，经常应用

于药物有机合成过程中的合成砌块，它作为一种中间体

在众多疑难疾病治疗的药物合成中发挥着重要的作用。

例如我们在临床中常见的中枢神经类疾病用药莫达菲

尼、心血管的疾病药物百乐利辛、胡椒双苯嗪，还有临

床常用的组织胺类药物奥沙米特以及抗过敏药物苯海拉

明，这些临床常见疑难疾病的治疗药物都与二苯氯甲烷

的应用密不可分。

除此之外，二苯氯甲烷的衍生物在药物合成中也发

挥着重要的作用，例如基于二苯氯甲烷衍生出的 4- 氯

二苯氯甲烷、4- 氯二苯溴甲烷、4-4'- 二氟苯基氯甲烷

等在药物合成的过程中起到良好的生理活性作用，作为

有机合成单元模块在结核病、免疫性疾病、癌症以及丹

巴坦衍生类抗生素药物合成中发挥着显著的作用。综合

分析二苯氯甲烷是药物合成中的重要组成部分，然而对

于二苯氯甲烷其制备方法较多，不同的方法各有优劣，

本研究结合二苯氯甲烷的制备方法和技术进行分析，进

一步探索二苯氯甲烷在药物合成中的应用，从理论与实

践方面将进一步丰富二苯氯甲烷的相关研究，同时也为

二苯氯甲烷更好地应用于医学领域促进新药的创新与发

展，为促进人类医学技术水平的提升提供了理论指导作

用。

1 二苯氯甲烷的制备方法概述

二苯氯甲烷又称之为阿尔法苯基氯苄，其沸点为

270℃，闪点为 127℃，折射率为 1.594~1.597，其密度为 

1.14g/cm3。通常情况下二苯氯甲烷是一种无色或者微带

黄色的液体，是医药合成过程中的重要中间体。对于二

苯氯甲烷在传统的制作工艺中主要应用苯和四氯化碳经

过弗列德而克拉夫茨反应，获得二苯甲酮，然后通过还

原和氯化反应进而生成烷基芳香烃二苯氯甲烷。然而在

采用该工艺进行二苯氯甲烷制备的过程中，由于弗列德

而克拉夫茨反应所应用到的四氯化碳属于一种剧毒物

品，应用该原料进行二苯氯甲烷合成的过程中其污染性

较高，而且不利于操作，有安全隐患。而在后期还原过

程中应用锌粉类活性金属，应用的过程中会产生大量碱

性废液，这种碱性废液对环境也会造成重要污染，该工

艺属于国家淘汰工艺。

而后期经过对二苯氯甲烷的合成工艺进行改进，在

二苯甲酮还原的过程中采用硼氢化钾作为还原剂，虽然

该方法能够有效规避对环境的污染且能够收获到良好的

还原效果，二苯氯甲烷的制备收率较高，但是所应用的

硼氢化钾其价格很高，二苯氯甲烷的制备成本居高不下，

同时，硼氢化钾的操作有一定的安全风险，对操作者要

求比较高。因此结合二苯氯甲烷作为医药中间体在医药

合成中的广泛应用，大量学者针对传统的二苯氯甲烷合

成工艺进行改进和优化，探索出了应用光照条件进行二

苯氯甲烷的制备方法，采用该种工艺制备二苯氯甲烷，

主要是利用二苯甲烷芳环侧链的氢原子具有较高的反应

活性，在光照条件下可以快速形成自由基，简单便捷地

制备二苯氯甲烷。

2 二苯氯甲烷的光化学合成方法

2.1 采用光化学合成方法制备二苯氯甲烷的仪器和试剂

我们采用光化学合成方法进行二苯氯甲烷制备的过

程中，主要是以苯和氯化甲基苯作为起始原料，再经过

弗列德尔克拉夫茨反应和光照下的自由基反应还原得到

二苯氯甲烷。所应用的光照来源为 NEXUS470 型红外光

谱仪，采用该光谱仪为光化学合成反应提供光源。此外

还要用到数字熔点仪，日本 Shimadzu 公司所生产的 5000 

型设置联机，该机器在选用的过程中其升温空间应达到

100~280℃，相应的柱径为 0.25mm、柱长为 30m、柱压

为 100kPa、流量为 1.3mL/min。对于所应用溶剂主要包
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括氯化苄，还有无水硫酸镁、无水硫酸钠、无水氯化锌、

芳香基苯、液态氯，所使用溶剂和原料均为工业品。

2.2 二苯氯甲烷的光化学合成方法

2.2.1 二苯甲烷的制备

我们采用光化学合成方法制备二苯氯甲烷的过程

中，制成二苯甲烷是基础工作。二苯甲烷的制备主要采

用苯、氯化锌、氯化苄以及硫酸钠等材料制成。首先选

择溶剂为 1000mL 的三口瓶，装入 312g 干燥苯，按物

质的量计算为 4mol，再加入无水氯化锌 5.6g，按物流量

计算为 0.04mol，将其置于 30℃的环境搅拌，然后逐渐

加入 64.1g 氯化甲基苯，大约为 0.05mol，缓慢滴加，于

2h 内滴完。再滴加氯化甲基苯的过程中，将三口瓶与

氢氧化钠溶液瓶连接，用氢氧化钠溶液吸收反应过程中

产生的氯化氢气体，进行尾气吸收。而在氯化甲基苯滴

加完成以后对溶液进行升温，将其温度甚至 80℃，将加

热后的氯化氢气体引至冷凝器开始回流，再次冷却至室

温，然后加入 150mL 水进行水解。对水解液中的有机相

与水相进行分液，有机相用无水硫酸钠进行干燥，先采

用常压蒸馏的方式获得苯溶剂（可回收再用），然后采

用减压蒸馏的方式收集馏分，最后得到无色透明油状物

61.7g，将油状物进行降温，到一定温度后会转化成无色

针状晶体，熔点大约为 23.5~24.2℃。在二苯甲烷进行制

备的过程中选择氯化甲基苯作为起始原料，通常情况下，

该工艺收率可达到 60% 以上。

2.2.2 二苯甲烷光化学合成二苯氯甲烷

在制作好二苯甲烷之后，就可以应用二苯甲烷制备

二苯氯甲烷。以二苯甲烷作为原材料，选择容量为 100mL 

的三口瓶，装置温度计空气冷凝管和导气管，导气管放

在液面以下，然后加入 50g 二苯甲烷，物质的量为 0.3mol。

先采用甘油进行预热，准备好红外光谱仪提供光源，在

磁力搅拌情况下用碘钨灯照射反应瓶，经过碘钨灯的照

射使反应温度达到 90~100℃。然后逐渐向反应瓶中通入

21.7g 氯气，物质的量大约为 0.305mol，使两者在光照条

件下充分反应，为保障两者充分反应将反应时间控制在

12h 左右。最后降至室温，将反应物采用 5% 的碳酸氢

钠溶液进行水洗，得到有机相用无水硫酸镁干燥，干燥

后过滤，滤液采用减压蒸馏的方式收集馏分。最后通过

蒸馏之后所得的液体为无色透明状，将其冷却之后可得

白色晶体，白色晶体即为二苯氯甲烷。在此制备环节中

按照上述工艺可得到二苯氯甲烷，其收率达到 82.2%，

同时，二苯氯甲烷经检测，纯度可达到 98.5% 以上。

2.2.3 光化学合成二苯氯甲烷工艺分析

按照上述方法进行二苯氯甲烷的制备，按照 50g 二

苯甲烷和 21.7g 的氯气进行混合制备，此时二苯甲烷和

氯气的质量分数为 1:1.02，在进行制备的过程中所运

用到的光源为碘钨灯，碘钨灯的照射温度可达到 90~ 

100℃，同时我们在进行制备的过程中对于氯气的通气

时间进行设置，将其定为 12 个小时，最终可以使二苯

氯甲烷的收率达到 82.2%。当然在实际操作的过程中若

选择的光源不同，或者光源照射的时间不同、氯气通气

的时间影响到反应时间的不同，这些都会对二苯氯甲烷

的制备收率产生影响。例如在灯光选择方面，除了碘钨

灯之外还有蓝光灯、高压汞灯等不同光源，同时反应温

度也可高于 100℃或低于 90℃，在氯气的通气时间方面

可低于 12 个小时，然而其他条件下的二苯氯甲烷制备

收率均远远低于 82.2%，最主要是因为若采用蓝光灯或

者是高压汞灯，相应的光源中均含有少部分紫外线，紫

外线的存在会对二苯甲烷中的双碳基产生影响，进而使

双碳基断裂导致反应过程中的有效反应物占比降低，与

氯气的反应不够充分，生成的副产物较多，降低目标产

物收率。此外该反应受温度的影响较大，低于 90℃或高

于100℃的温度都会影响二苯氯甲烷与氯气的合成反应，

影响到二苯氯甲烷的收率。

因此我们在进行二苯氯甲烷制备的过程中采用碘钨

灯作为光源进行光化学合成二苯氯甲烷为最优制备方

案。最终可使二苯氯甲烷的收率达到 82.2%，所制备的

产品经过 GC-MS 分析，质量分数高于 98%。

3 二苯氯甲烷在药物合成中的应用

二苯氯甲烷作为一种药物合成的中间体，无论是其

本体还是其衍生物都在药物合成的过程中对有机合成和

药物制备产生着重要的影响。

3.1 二苯氯甲烷在中枢神经类药物制备中的应用

中枢神经兴奋的药物被称之为“聪明药”，例如莫

达菲尼、利他林。因为服用这类药物之后会使人的大脑

神经兴奋感更强，能够有效帮助人降低疲劳感，使人清

醒的感觉更加显著。因此莫达非尼作为一种觉醒促进剂，

广泛应用于临床治疗发作性嗜睡病、睡眠工作紊乱症状

以及具有较为严重的阻塞性睡眠呼吸暂停症的患者。患

者通过服用该类药物，能够使中枢神经兴奋性增强，可

有效缓解患者在白天精神不振的症状。此外莫达非尼对

于神经也有一定的保护作用，莫达非尼对 1- 甲基 -4 苯

基 -1，2，3，6- 四氢吡啶（MPTP）诱导的帕金森病模

型具有神经保护作用，通过降低神经毒性帮助患者改善

神经疲劳症状。

莫达非尼作为中枢神经类药物的代表药，其在药物合

成的过程中其主要原料就是二苯氯甲烷。其在合成时主要

采用二苯氯甲烷和巯基乙酰乙酯作为原料，分别通过醚化、

氨解、乙醚重结晶等步骤最终得到二苯甲基硫代乙酰胺，

对二苯甲基硫代乙酰胺继续采用 30% 的双氧水氧化获得

二苯甲基亚硫酰基乙酰氨基酚，其分子式为 C15H15NO2S，

即为莫达非尼。该药物的分子量为 273.35g/mol，熔点可

达到 164~166℃，沸点为 559℃，闪点为 292℃，密度为

1.284g/cm3，CAS number 68693-11-8。采用这种方法所

制备的莫达菲尼其总收率可达到 40.9%。
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3.2 二苯氯甲烷在组胺 H1 受体拮抗剂中的应用

 二苯氯甲烷应用于组胺 H1 受体拮抗剂的代表药物

主要为奥沙米特，奥沙米特属于一种有效的具有口服活

性的双重 H1 组胺受体和 P2X7 受体拮抗剂，将其应用

于临床主要能够有效发挥抗组胺和抗过敏活性的作用，

患者通过服用奥沙米特药物能够使体内的 P2X7 受体中

ATP 诱导的电流被完全阻断，同时还能够有效抑制 ATP

诱导的钙离子内流，此外对 5- 羟色胺也有良好的抑制

作用。正是因为奥沙米特的这些基本性质，我们在临床

用药的过程中主要将其作为 H 受体拮抗剂用于治疗过敏

性鼻炎、荨麻疹、食物过敏、小儿支气管哮喘、结膜炎、

慢性荨麻疹等相关症状，属于一种抗组胺平喘的特效药。

而在 H1 受体拮抗剂奥沙米特合成的过程中，二苯

氯甲烷作为重要中间体发挥了显著作用。对于奥沙米特

在进行合成时，主要以邻苯二胺作为起始原料，加入乙

酰乙酸乙酯和氢氧化钾醇溶液，溶于二甲苯，搅拌，经

过加热回流、脱水、浓缩等相关步骤，在溶液冷却至 4℃

时对溶液进行过滤收集到固体。对固体进行水洗干燥之

后得到相应化合物。将所得化合物再与 1- 溴 -3- 氯丙

烷、氢氧化钾以及 PEG-400 溶液溶于甲苯，加热回流，

再倒出甲苯溶液，加入浓度为 10mol/L 的硫酸，降至室

温，进行水解反应。最后加水搅拌之后对溶液进行过滤

沉淀，对滤液进行水洗，直至滤液 pH=7，对所得化合

物进行蒸馏操作。蒸干之后继续与 N- 二苯甲基哌嗪、

三乙胺和碘化钾共同溶于甲苯，回流之后继续加入甲苯

和水，搅拌之后分层对甲苯层进行水洗干燥过滤，所得

产物运用 95% 的乙醇重结晶，即可得到白色固体奥沙米

特。在这一过程中二苯氯甲烷作为重要中间体，当无水

哌嗪投料的过程中设置其比例为 1:3.96，收率最高，可

达到 75.3% 左右。

3.3 二苯氯甲烷在抑制肿瘤细胞增殖药物中的应用

我们所研究的抑制肿瘤细胞增殖的药物即为组蛋白

去乙酰化酶抑制剂，该类抑制剂在应用的过程中主要是

调节 DNA 缠绕于组蛋白的松紧程度，以达到对肿瘤细

胞分化蛋白的表达，进而达到抑制肿瘤细胞分化和增殖

的效果。运用组蛋白去乙酰化酶抑制剂，能够使肿瘤细

胞主蛋白在该药物的作用下去乙酰化，即去除乙酰基，

而去除乙酰基后的组蛋白便能够与 DNA 紧紧的缠绕在

一起，此时的 DNA 就不会被肿瘤细胞因子进行转录，

而是相应的肿瘤细胞在分化方面的蛋白表达受到抑制，

进而有效抑制了肿瘤细胞的分化，促进了受损细胞的凋

亡。组蛋白去乙酰化酶抑制剂除了能够直接针对肿瘤细

胞分化的蛋白表达起到抑制作用之外，还能够直接作用

于血管生成因子，对其发挥抑制作用，使肿瘤细胞的供

血系统受到抑制或破坏，这也是有效促进肿瘤细胞凋亡

抑制细胞分化的作用之一。正是因为组蛋白乙酰化酶抑

制剂对肿瘤细胞的迁移、侵袭、转移、风化都起着抑制

作用，因此其临床应用也越来越广泛。而在进行该药物

合成的过程中，二苯氯甲烷就是重要的中间体。

组蛋白去乙酰化酶抑制剂合成的过程中，主要以二

苯氯甲烷和（1S，4S）- 二氮杂二环 [2，2，l]- 庚烷叔

丁基羧酸酯为药物合成的主要原料，然后以碳酸钠为碱，

碘化钠为催化剂，将反应温度设置为 110℃持续反应两

个小时，然后对反应物进行层析获得（1S，4S）- 叔丁

基 -5- 二苯甲基 -2，5 二氮杂二环 [2，2，l]- 庚烷 -2-

羧酸酯，所得该类物质即为组蛋白去乙酰化酶抑制剂。

通过该种方法进行制备的过程中其操作流程较为简

单，二苯氯甲烷作为该药物合成的重要中间体，在合成

时的收率可达到 71%，是该类药物合成的常用方法。

4 结语

二苯氯甲烷作为药物合成的重要中间体，在当前众

多热门药物合成过程中发挥着重要的作用。在二苯氯甲

烷的诸多制备方法中，光化学合成方法有收率高、效率

快、无污染等特点，颇受欢迎。而二苯氯甲烷除了作为

药物中间体在中枢神经兴奋的药物、组胺 H1 受体拮抗

剂以及组蛋白去乙酰化酶抑制剂等药物中的应用之外，

其衍生物在药物合成中也有更广泛的应用空间。随着科

学技术的进步，随着对二苯氯甲烷化学及物理性质的研

究不断深入，二苯氯甲烷的制备方法以及在药物合成中

的应用前景将会越来越广泛。
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