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摘要：目的  合成盐酸氨溴索并改进合成工艺。方法  以 2-氨基苯甲酸甲酯作为起始原料，经溴代、还原、氧化、缩合、

成盐等反应制得盐酸氨溴索。结果  所得产物经核磁共振氢谱、质谱、红外等确证其结构，总收率为 54.6%。结论  该

工艺原料易得，方法简便，总杂<0.1%，适合工业化生产。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To synthesis ambroxol hydrochloride and optimize the process. METHODS  Ambroxol 
hydrochloride was synthesized from methyl 2-aminobenzoate via bromination, reduction, oxidation, condensation and 
salification. RESULTS  Chemical structure of ambroxol hydrochloride was confirmed by 1H-NMR, MS and IR. The total 
yield of ambroxol hydrochloride was 54.6%. CONCLUSION  The starting materials are easy to get and the method is 
simple. The total impurities content are <0.1%, and the method is suitable for industry. 
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盐酸氨溴索(ambroxol hydrochloride，1)又称盐

酸溴环己胺醇，化学名为反式-4-[(2-氨基 3.5-二溴

苄基)氨基]环已醇盐酸盐，结构见图 1，是由德国

勃林格殷格翰公司研发的黏液溶解剂。该药于 20

世纪 80 年代初在德国上市，随后在法国、意大利、

日本、西班牙等许多国家相继上市，用于伴有痰

液分泌不正常及排痰功能不良的各种急慢性呼吸

道疾病的祛痰治疗，其疗效肯定，不良反应小，

近几年在我国主要城市的重点医院用药排名中一

直居前。 

 
图 1  盐酸氨溴索的结构 

Fig 1  The structure of ambroxol hydrochloride 

盐酸氨溴索的合成方法有数种。其中文献报

道的方法[1-6]主要有：①以 2-氨基-3,5-二溴溴苄或

2-乙酰氨基-3,5-二溴溴苄作为起始原料，与反式

4-氨基环己醇直接缩合，然后经酸水解成盐酸氨溴

索[1-4]，该工艺在制备溴苄和缩合步骤上均不够稳

定，总收率仅为 10%左右。②以 2-氨基苯甲酸甲

酯作为起始原料，经肼解、甲磺酰化、缩合、还

原、成盐一系列反应，得到盐酸氨溴索[5]，该工艺

反应原料易得，但缩合反应条件苛刻，易产生副

产物，影响成品质量。③以 3,5-二溴-2-氨基苯甲

醛为起始原料，进行缩合、还原、成盐一系列反

应，得到盐酸氨溴索[1,3,6]，该工艺操作简便，条件

温和，但成本较高。 

笔者参考文献[1,3,5-7]，重新设计了反应路

线，结合方法③进行了工艺改进。以 2-氨基苯甲

酸甲酯(2)为起始原料，经溴代制得 3,5-二溴-2-氨

基苯甲酸甲酯(3)。3 用 NaBH4、ZnCl2、三乙胺催

化还原得到 3,5-二溴-2-氨基苯甲醇(4)。4 用 MnO2

氧化得到 3,5-二溴-2-氨基苯甲醛(5)。5 与反式 4-

氨基环己醇缩合，成盐制得盐酸氨溴索(1)，见图 2，

并进行了工艺改进。制备 3 时，本试验采用冰乙

酸为溶媒，代替 1,2-二氯乙烷，在反应过程中避免

了文献[5]所需的浓硫酸，使后处理简化，无需精制；

也避免文献[6]中的过柱纯化过程，且收率较高。制
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备 4 时，文献[6]用 LiAlH4 还原 3，试验中发现反

应条件比较苛刻，要求严格控制温度和无水操作，

后处理也比较繁琐，不适合工业化生产；本试验

参考文献[7]，并进行了改进，采用 NaBH4/ZnCl2/

三乙胺体系还原 3，后处理简单且收率相当。制备

6 时，文献[6]没有得到中间体，是经过“一锅法”

进行的；本试验加入了甲酸作为催化剂，使产率

提高，并通过精制得到了质量较高的中间体，从

而得到了高纯度的盐酸氨溴索。制备 1 时，文献[1]

采用的 Pb/C 氢化还原、成盐，成本较高且操作复

杂；本试验参考文献[6]，经过反复摸索，反应时

间由文献[6]的 12 h 降至 5 h，且优化了后处理方

法，简化了造作过程，同时避免了过柱纯化过程，

收率也略高于文献[6]。改进后的方法操作简便、

反应温和、成本适中、中间体质量可控，总收率

达到 54.6%(以 2 计)，终产品纯度达到 99.9%，适

合工业化生产。 

 
图 2  盐酸氨溴索的合成路线 

Fig 2  The synthesis route of ambroxol hydrochloride 

1  仪器与试剂 

JJ500 型精密电子天平(美国双杰兄弟有限公

司)；ZF-20D 暗箱式紫外分析仪(上海顾村电光仪

器厂)；YRT-3 熔点仪(天津大学精密仪器厂)；

LabAlliance Series1500 高效液相色谱仪(美国 SSI

公司)；Bruker AV400 型核磁共振仪(德国 Bruker

公司)；MAGAN-560 型傅立叶变换红外光谱仪(美

国 Nicole 公司)；ZAB-HS 高分辨有机核磁质谱仪

(英国 VG 公司)；所有试剂均为分析纯。 

2  合成方法 

2.1  3,5-二溴-2-氨基苯甲酸甲酯(3)的制备 

室温条件下，将 2(天津中科健化工有限公司，

纯度>98%，15.1 g，0.1 mol)加至 1 000 mL 四口瓶

中，依次加入冰乙酸(200 mL)和水(50 mL)搅拌至

溶液溶清。然后将溴素(25.8 mL，0.1 mol)溶于冰

乙酸(50 mL)中，缓慢滴加，滴加过程中产生大量

固体。滴毕，室温搅拌 2.5 h，加入水(100 mL)继

续搅拌 30 min。过滤，滤饼用水(100 mL×3)洗，

干燥，得白色固体 3(30 g，97%)(文献[6]：38%)，

mp 85.9~86.9 ℃。纯度 99.5%(HPLC 归一化法)。
1H-NMR(400 MHz，CDCl3)：3.87 (s，3H)，6.34(s，

2H)，7.66(d，J=2.4 Hz，1H)，7.95(d，J=2.4Hz，1H)。 

2.2  3,5-二溴-2-氨基苯甲醇(4)的制备 

将 3(27.8 g，0.09 mol)和四氢呋喃(THF，分子

筛干燥，700 mL)加至 1 000 mL 四口瓶中，室温搅

拌使之溶清。搅拌下缓慢加入 NaBH4(6.8 g，

0.18 mol) 、 ZnCl2(12.3 g ， 0.09 mol) 和三乙胺

(12.5 mL，0.09 mol)。加毕，68 ℃回流搅拌 2 h，

TLC 显示反应完全后冷却至室温。加入 0.5 mol·L1

的 NaOH 溶液(140 mL)，过滤，滤液减压蒸干。加

入二氯甲烷(300 mL)搅拌 30 min，过滤，滤饼用水

(100 mL×3)洗，干燥，得白色固体 4(21.5 g，

85%)(文献[7]：75%)，mp 144.4~146.8 ℃。纯度

98.8%(HPLC 归一化法 )。 1H-NMR(400 MHz，

CD3OD)：4.53(s，2H)，7.24(d，J=2 Hz，1H)，7.45(d，

J=2 Hz，1H)。 

2.3  3,5-二溴-2-氨基苯甲醛(5)的制备 

将 4(19.7 g，0.07 mol)和 THF(400 mL)加至 500 

mL 四口瓶中，室温搅拌使之溶清。搅拌下分批加

入 MnO2(12.2 g，0.14 mol)，68 ℃回流搅拌 1.5 h，

TLC 显示反应完全后冷却至室温。过滤(加硅藻

土)，滤液减压蒸干，干燥，得黄色固体 5(17.6 g，

90%)(文献[6]：85%)，mp 131.4~134.8 ℃。纯度

97.6%(HPLC 归一化法 )。 1H-NMR(400 MHz，

CDCl3)：6.67(s，2H)，7.56(d，J=2.4Hz，1H)，7.70(d，

J=2.4Hz，1H)，9.74(s，1H)。 

2.4  反 -4-[(2-氨 -3,5-二溴苯亚甲基 )氨基 ]环己

醇 (6) 的制备 

将 5(16.7 g，0.06 mol)、反式 4-氨基环己醇(杭

州龙山化工有限公司，6.9 g，0.06 mol)和二氯甲烷

(100 mL)加至 250 mL 四口瓶中，40 ℃搅拌使之溶

清。待反应溶液溶清，加甲酸(0.23 mL，0.006 mol)，

反应 5.5 h，TLC 显示反应完全后冷却至室温。减

压蒸去二氯甲烷，用四氯乙烯精制，干燥，得类

白色针状结晶 6(20.8 g，92%)，mp 122.5~124.3 ℃。

纯度 98.3%(HPLC 归一化法)。1H-NMR(400 MHz，

CDCl3)：1.42(m，2H)，1.60(m，2H)，1.82(m，2H)，

2.04(m，2H)，3.14(m，1H)，3.72(m，1H)，7.03(s，
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2H)，7.25(d，J=2 Hz，1H)，7.52(d，J=2 Hz，1H)，

8.23(s，1H)。 

2.5  盐酸氨溴索(1)的制备 

室温条件下，将 6(18.8 g，0.05 mol)和无水甲

醇(200 mL)加至 250 mL 四口瓶中，搅拌至溶清。

分批缓慢加入 NaBH4(2.27 g，0.06 mol)，加毕，待

不产生气泡，室温搅拌 5 h。减压蒸去无水甲醇，

用二氯甲烷(200 mL)和 0.5 mol·L1 的 NaOH 溶液

(200 mL)溶解，分出有机相，用二氯甲烷(100 mL

×2) 提取水相，合并有机相，水洗(100 mL×3)，

无水 Na2SO4 干燥。减压蒸去二氯甲烷，得到氨溴

索粗品。用丙酮(100 mL)溶解，搅拌 15 min。在

0~5 ℃下滴加浓盐酸(4.1 mL)，出现淡黄色沉淀，

搅拌 30 min，过滤，用丙酮(50 mL×3)洗，得到

盐酸氨溴索淡黄色粗品。用水精制，活性炭脱色，

干燥，得到白色结晶 1 (16.6 g，80%)(文献[1,6]：

80%)，mp 233.7~236.3 ℃。纯度 99.9%(HPLC 归

一化法)。1H-NMR(400 MHz，CD3OD)：1.37(m，

2H)，1.50(m，2H)，2.06(m，2H)，2.21(m，2H)，

3.18(m，1H)，3.56(m，1H)，4.21(s，2H)，7.42(d，

J=2 Hz，1H)，7.64(d，J=2 Hz，1H)。ESI-MS(m/z)：

378.9[M+H]+，376.9[M-1]+，380.9[M+3]+。IR(KBr) 

(cm1)：3 397.3，3 283.9，3 230.8，3 196.4，1 631.2，

1 584.4，1 458.4，1 065.5。 

3  结果与讨论 

3.1  化合物 4 的制备 

在化合物 4 的制备中，虽然使用强还原剂

LiAlH4 有较好的效果，但反应条件比较苛刻，要

求严格控制温度和无水操作，后处理也比较繁琐，

不适合工业化生产。所以，该步反应对不同的还

原体系进行探索，见表 1，最终选用 NaBH4/ZnCl2/

三乙胺体系 [7]，且投料比为化合物 3∶NaBH4∶

ZnCl2∶三乙胺=1∶2∶1∶1(摩尔比)，所得化合物

4 的产率 85%，反应温和，适合工业化生产。 

表 1  不同还原体系对反应的影响 

Tab 1  The effects of different redox systems on yield 

还原体系 
化合物 3 与还原体 

系的比例(摩尔比) 
收率/% 

NaBH4/ZnCl2 1∶2∶1 40 

NaBH4/ZnCl2/三乙胺 1∶1.5∶1∶1 70 

NaBH4/ZnCl2/三乙胺 1∶2∶1∶1 85 

NaBH4/ZnCl2/三乙胺 1∶3∶1∶1 82 

NaBH4/AlCl3/三乙胺 1∶2∶1∶1 78(反应较剧烈，

不易控制) 

NaBH4/I2/三乙胺 1∶2∶1∶1 几乎未反应 

3.2  化合物 6 的制备 

化合物 6 是合成盐酸氨溴索的重要中间体，

最终产品的质量和收率都至关重要。化合物 5 与

反式 4-氨基环己醇的缩合反应，由于难以反应完

全，较多文献是通过一锅法直接得到最终产品盐

酸氨溴索[3,6]，通过对盐酸氨溴索的精制进行质量

控制，造成成本上升和生产过程中的质控困难。

3,5-二溴-2-氨基苯甲醛由于含有-CHO，能与氨的

衍生物发生亲核加成，形成含有碳氮双键(C=N)

的化合物。该反应可加催化剂量的弱酸进行催化，

由于弱酸性，不能把所有亲核的氨基都变为不活

泼的铵离子。反应羰基先和整个酸分子以氢键的

方式结合，从而增加羰基的亲电性能，促进了与

游离的氨基衍生物的亲核反应。笔者经过反复试

验，对反应进行优化，加入不同的催化剂(如对甲

苯磺酸、甲酸、稀盐酸等)进行探索，最终确定加

入催化剂量的甲酸，得到化合物 6，使该步收率由

65%提高至 92%。经过精制、还原、成盐得到质量

较高的终产品，其纯度为 99.9%，达到了欧洲的药

典标准[8-10]。 

综上所述，以 2-氨基苯甲酸甲酯作为起始原

料，经 5 步反应最终制得盐酸氨溴索(1)，笔者对

各步反应的试验条件进行了优化，使各步产物收

率较高且易于纯化精制，终产品纯度为 99.9%，达

到了欧洲的药典标准。 
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