
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 26 卷  第 5 期    2011 年 9 月 

 

• 375 •

• 实验研究 • 

罗替戈汀手性中间体 S(−)2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘的合成 

韩学文，张晓军，范巧云 
天津药物研究院 化学制药研究部，天津 300193 

摘  要：目的  合成罗替戈汀关键手性中间体 S(−)2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘。方法  以 5-甲氧基-2-四氢萘酮为起始

物，经过正丙胺胺化、10%钯炭催化氢化还原、手性拆分 3 个步骤合成得到该中间体。结果  手性中间体 S(−)2-(N-正丙基)
胺基-5-甲氧基四氢萘的总收率为 21.5%。结论  该路线的原料廉价易得、收率高，适合罗替戈汀的关键手性中间体 S(−)2-(N-
正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘的工业化生产。 
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Synthesis of S(−)2-(N-propylamino)-5-methoxytetralin, chiral intermediate of 
rotigotine 

HAN Xue-wen, ZHANG Xiao-jun, FAN Qiao-yun 
Centre for Chemical Pharmaceutical Research, Tianjin Institute of Pharmaceutical Research, Tianjin 300193, China 

Abstract: Objective  To synthesize S(−)2-(N-propylamino)-5-methoxytetralin, the key chiral intermediate of rotigotine. Methods 
5-Methoxy-2-tetralone was used as the starting material, amination with propylamine, catalytic hydrogenation by 10% palladium 
carbon, and chiral separation were carried out and the key chiral intermediate was obtained. Results  The overall yield of 
S(−)2-(N-propylamino)-5-methoxytetralin was 21.5%. Conclusion  The synthetic route and the key chiral intermediate of rotigotin 
have the characteristics of inexpensive, high yield, and suitable for industrial production of S(−)2-(N-propylamino)-5-methoxytetralin. 
Key words: rotigotine; S(−)2-(N-propylamino)-5-methoxytetralin; amination ; hydrogenation; chiral separation 

罗替戈汀（rotigotine）为第二代非麦角类多巴

胺受体激动剂，其透皮贴剂是首个每日一次使用的

剂型，改变了帕金森病治疗模式，减少胃肠道不良

反应和食药相互作用，极大地方便老年患者的使用，

是全球首个且唯一用于帕金森病治疗的透皮贴剂。

盐酸罗替戈汀是具有一个手性中心的手性化合物，

其药理活性是 R 构型对映体的 140 倍[1]。罗替戈汀

的合成方法目前有多篇专利和文献报道[2-3]。手性中

间体 S(−)2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘几乎是

所有路线都用到的关键中间体。文献报道了合成

S(−)2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘中间体的方

法[4]，但其起始原料 2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四

氢萘不易通过商业途径获得，且其拆分方法也很不

稳定。因此本实验以 5-甲氧基-2-四氢萘酮为起始

物，经过正丙胺胺化、10%钯炭催化氢化、手性拆

分 3 个步骤得到手性中间体 S(−)2-(N-正丙基)胺基- 
5-甲氧基四氢萘。 
1  仪器与试药 

HP1100 高效液相色谱仪（美国安捷伦公司）；

WXG—4 型旋光仪（上海精密科学仪器有限公司）；

YRT—3 型熔点仪（天津大学精密仪器厂）；RE—
6000A 型旋转蒸发仪（上海亚荣生化仪器厂）。 

5-甲氧基-2-四氢萘酮购自上海皓元化学科技有

限公司，HPLC 测定其质量分数为 98.6%，熔点 4 
℃；二苯甲酰酒石酸 [L-(−)-dibenzoyl tartaric acid，
L-DBTA] 购自成都丽凯手性技术有限公司，比旋光

度−110°（c=1.5，乙醇，25 ℃）。其他溶剂均为市

售化学纯试剂。 
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2  方法与结果 

2.1  胺化反应 

50 L 反应釜中加入 5-甲氧基-2-四氢萘酮 2 kg
（11.4 mol），无水乙醇 16 kg，冰乙酸适量，搅拌下

滴加入正丙胺 2 kg，加完搅拌 2 h。停止反应，直接

用于下步反应。 
2.2  还原反应 

将反应液移入高压反应釜中，加入 10%钯炭

200 g，通入氢气催化氢化 10 h。停止反应，将反应

液浓缩，残余物中滴加盐酸乙醇溶液成盐，冷却析

晶，滤过，得到混旋的 2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基

四氢萘盐酸盐，其熔点 261.5～263.0 ℃。用氢氧化

钠碱化，得产物 2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘

油状物 1.97 kg，收率为 79.1%，HPLC 法测定其质

量分数为 99.84%。 
2.3  手性拆分  

混旋的 2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘经过

与 L-DBTA 成盐、精制拆分、碱化 3 个步骤，得到

手性产物 S(−)2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘，

路线见图 1。精制拆分后 L-DBTA 盐的旋光度需要

大于−99°，碱化后可以得到合格的 S(−)2-(N-正丙

基)胺基-5-甲氧基四氢萘。
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图 1  S(-)2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘的合成路线 
Fig. 1  Synthetic route of S(-)2-(N-propylamino)-5-methoxytetralin 

 
2.3.1  2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘 L-DBTA
盐的合成  在 50 L 反应釜中加入乙醇 20 kg，
L-DBTA 4 kg，加热至 70 ℃，搅拌溶解。保持温度，

滴入混旋的 2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘 1.9 
kg（8.7 mol）和乙醇 2 kg，升温至 75 ℃，搅拌 1 h。
停止加热，降温至 40 ℃，析出大量固体。离心机

甩干，晾干，得白色固体 2.58 kg。测得旋光度

[α]−84°（c=5，甲醇，25 ℃），收率 51.3%。 
2.3.2  S(−)2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘的合

成[6]  在 50 L 反应釜中加入混旋的 2-(N-正丙基)胺
基-5-甲氧基四氢萘 L-DBTA 盐 2.58 kg（4.5 mol），
无水乙醇 15 kg，加热至回流温度，搅拌，溶解，降

温至 45 ℃，离心机甩干，乙醇淋洗，干燥，得白

色固体 1.81 kg。测得旋光度[α]−95°（c=5，甲醇，

25 ℃）。之后再用乙醇精制 1 次，得白色固体盐 1.37 
kg，测得旋光度[α]−104°（c=5，甲醇，25℃）。所

得白色固体加到 10%氢氧化钠水溶液 4 L 和乙醚 5 L
混合液中，搅拌溶解。静置分层，分出有机层，无水

硫酸钠干燥，减压蒸干溶剂，得浅黄色油 512 g，测

得旋光度[α]−65°（c=1，甲醇，25 ℃）。拆分总收率

为 26.9%。 
目标产品的旋光度与文献数据（−65°）[4]一致。

产品的总收率为 21.5%。 
3  讨论 

考察了催化氢化条件下二氧化铂[5]、5%钯炭、

10%钯炭和雷尼镍等催化剂，以收率和产品质量分

数（HPLC 法定量）比较的结果分别为 80%、94.88%，

74%、91.21%，79%、99.84%，62%、90.32%。因

此确定了使用收率和成本俱佳的反应条件 10%钯炭

来催化氢化。 
对拆分方法进行考察时，将考察重点放在成盐

环节，将混旋的 2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘

碱基与 L-DBTA 在不同的溶剂中成盐，然后再精制

纯化。实验发现在乙醇中得到的盐用乙醇能稳定地

精制纯化，可以得到符合要求的 S 构型盐。 
2-(N-正丙基)胺基-5-甲氧基四氢萘的碱基与

L-DBTA 在热醇中反应，再冷析得到的盐比其在醋

酸乙酯中得到的盐的旋光度要高得多，也就是说用

正丙胺 

成盐 精制拆分
碱化

钯炭/H2 

· ·
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醇成盐这个步骤已经有分离的作用，S 构型要占多

数。其中在乙醇中得到的盐，需要精制的次数最少，

而且收率也最高。 
本实验采用钯炭催化氢化还原降低了成本，优

化了拆分方法，使得到的 S(−)2-(N-正丙基)胺基-5-
甲氧基四氢萘的总收率达到 21.5%，并且在 100 L
反应釜规模成功进行了中试放大。故该路线具有原

料廉价易得、收率高等特点，适合于工业化生产。 
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