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Comparison of H Membrane Prepared by HHL Method and Spray Coating Membrane
Contents H membrane Spray coating membrane

Properties and permeation rule of the membrane (custom-designed 
osmotic water permeation volume measuring device)

The permeation rule was consistent. The osmotic water permeation volume 
was inversely proportional to the membrane thickness, and proportional to 

the content of porogen.
Chemical structure

(infrared spectrum analysis)
The chemical structure was identical. There were no chemical reactions 

during the mechanical and physical blending preparation process.
Microstructure

(SEM)

Surface Smooth and flat Uneven and rough
Cross section Gully-shape Sponge-like honeycomb

Notes: "HHL Method" refers to Hot melt extrusion of membrane - Heat skin coating - Laser melt cutting (abbreviated as HHL)
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Amrubicin hydrochloride was synthesized with a purity of 99.8% and an overall yield 
of 39.5%. The optimized process was suitable for industrial production.
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In this optimal process, the yield was 
increased from 75% to 95%.After  optimization, the yield of the two 

steps was increased from 48% to 75%.
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Palbociclib was prepared with a total yield of 46%, and a purity of 99.7%, 
and the synthetic method of 5 has not yet been reported in literature.
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The chlorination of sulfur oxychloride was placed in the first step, which could avoid the degradation and isomerization of the product. 
The reaction conditions of 4 were optimized. Under the optimal conditions, the (Z)-isomer ratio of 4 was  high (Z:E=8:1).
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The site-specific integration method with Crispr/Cas9 technology can construct more stable and
higher expression cell lines with less time than the random integration method.
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Provide a new strategy and a new method for the rheological quality 
control of the thixotropic fluid preparatioin.

Complex viscosity can be determined accurately in oscillatory shear mode.

Dynamic viscosity cannot be determined accurately in steady shear mode. 

promestriene cream (strong thixotropy)

η = (G'/ω)2+(G″/ω)2√
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滤泡性淋巴瘤 ( follicular lymphoma，FL) 是

最常见的惰性非霍奇金淋巴瘤 (non-Hodgkin's 
lymphoma，NHL)，发病率位于 NHL 的第二位，

仅次于弥漫大 B 细胞淋巴瘤 [1]。FL 患者常见症状

是淋巴结肿大，同时可能伴有盗汗、疲惫和体质量

下降等 [2]。FL 的临床病程长、复发率高、易向弥

库潘尼西合成研究进展
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摘要：库潘尼西是一种新型口服磷脂酰肌醇 3- 激酶 (PI3K) 抑制剂。临床用于已接受至少 2 种系统性疗法治疗后病情复

发的或难治性滤泡性淋巴瘤成人患者的治疗。本文综述了库潘尼西的合成路线，根据原料及中间体的不同，报道了 7 条

合成路线，其中，以 2- 氨基 -3- 甲氧基 -4-[3-(4- 吗啉基 )丙氧基 ]苯甲腈为原料的 2 条合成路线原料易得、成本低、反

应步骤少、总收率高，适合工业化生产。
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Research Progress on Synthsis of Copanlisib
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ABSTRACT: Copanlisib is a novel oral phosphoinositide 3-kinase (PI3K) inhibitor, and it has been used for the 
treatment of adult patients with relapsed or refractory follicular lymphoma who have received at least two prior systemic 
therapies. Based on different materials and intermediates, seven synthetic routes have been reported. The two synthetic 
routes, which uses 2-amino-3-methoxy-4-(3-morpholinopropoxy)benzonitrile as the original material to synthesize 
copanlisib, are suitable for industrial production due to the advantages such as simple operation, low cost and high total 
yield.

Key Words: copanlisib; phosphoinositide 3-kinase (PI3K) inhibitor; follicular lymphoma; synthetic route; research 
progress

漫大 B 细胞淋巴瘤转化，给临床治疗带来极大困

难 [3]。因此，研发疗效好、安全性高的抗 NHL 药

物有重要意义。

库潘尼西 (copanlisib，1)，化学名为 2- 氨基 - 
N-[2,3- 二氢 -7- 甲氧基 -8-[3-(4- 吗啉基 )丙氧基 ]-

咪唑并 [1,2-c] 喹唑啉 -5- 基 ] -5- 嘧啶甲酰胺。本

品是由德国拜耳 (Bayer) 公司开发的一种新颖的口

服磷脂酰肌醇 3- 激酶 (PI3K) 抑制剂，主要抑制恶

性 B 细胞上表达的 PI3K-α 和 PI3K-δ 亚型 [4]，于

2017 年 9 月被美国 FDA 加速批准上市，并获得孤

儿药地位，商品名 Aliqopa，用于已接受至少 2 种

系统性疗法治疗后病情复发的或难治性滤泡性淋巴

瘤成人患者的治疗。本品最常见的不良反应为高血
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糖、腹泻、高血压、疲劳、白细胞减少、恶心、中

性粒细胞减少、下呼吸道感染和血小板减少等 [5]。

1 的分子结构 ( 图 1) 由吗啉侧链 (a)、二氢咪

唑并 [1,2-c] 喹唑啉 (b) 及 2- 氨基嘧啶 -5- 甲酰 (c)
三部分构成。其中 a 和 c 是非常价廉的商业化原料，

且制备方便；而 b 部分的构建是 1 合成的难点。本

文按起始原料不同总结了 7 条 1 的合成路线。
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图 1   1 的结构式

Fig.1   Structure of 1

1   以乙酰香兰素 (2)为起始原料

1.1   化合物 2 在浓硝酸作用下经硝化反应得 4- 甲
酰基 -2- 甲氧基 -3- 硝基乙酸苯酯 (3)，在碳酸钾催

化下水解得 4- 羟基 -3- 甲氧基 -2- 硝基苯甲醛 (4)，
然后在碳酸钾作用下，经苄溴保护羟基得 4- 苄氧

基 -3- 甲氧基 -2- 硝基苯甲醛 (5)，5 与氨水、单质

碘经氧化反应得 4- 苄氧基 -3- 甲氧基 -2- 硝基苯甲

腈 (6)[6]。6 在乙酸作用下，经铁粉还原得 2- 氨基 - 
4- 苄氧基 -3- 甲氧基苯甲腈 (7)，7 与乙二胺、硫单

质闭环得 3-苄氧基 -6-(4,5-二氢 -1H-咪唑 -2-基)-2-

甲氧基苯胺 (8) [7]。8 在弱碱三乙胺作用下，与溴

化氰环合得 8- 苄氧基 -7- 甲氧基 -2,3- 二氢咪唑并

[1,2-c] 喹唑啉 -5- 胺 (9)。9 在三氟乙酸作用下脱

苄基得 5- 氨基 -7- 甲氧基 -2,3- 二氢咪唑并 [1,2-c]-

喹唑啉 -8- 醇 (10)，随后在碳酸铯作用下与 4-(3-

氯丙基 ) 吗啉盐酸盐进行亲核取代得 7- 甲氧基 -8-

[3-(4- 吗啉基 )丙氧基 ]-2,3- 二氢咪唑并 [1,2-c] 喹
唑啉 -5- 胺 (11)，最后 11 与 2- 氨基嘧啶 -5- 甲酸在

缩合剂六氟磷酸苯并三唑 -1- 基 - 氧基三吡咯烷基

磷 (PyBOP) 和有机碱 N,N- 二异丙基乙胺 (DIPEA)

催化下进行酸胺缩合得目标化合物 1( 路线①，图

2)[8—12]。该法在合成中间体 3 时使用易爆的浓硝酸

作硝化试剂；在合成中间体 6 时使用氨和碘催化，

容易形成高灵敏性爆炸物质三碘化氮，危险性大；

在合成中间体 8 时，使用硫作催化剂，而硫在清洁

过程中极难清除，这就提高了生产成本。此外，合

成中间体 9 时，使用毒性较大的溴化氰，存在安全

隐患，不适于放大生产。

1.2   按照上述“1.1”法以 2 为原料制备中间体 9，
在 PyBOP 催化下，9 与 2- 氨基嘧啶 -5- 甲酸经酸胺

缩合得 2- 氨基 -N-(8- 苄氧基 -7- 甲氧基 -2,3- 二氢

咪唑并[1,2-c]喹唑啉 -5- 基)嘧啶 -5- 甲酰胺(12)，
然后在三氟乙酸作用下脱除苄基得 2- 氨基 -N-(8-

羟基 -7- 甲氧基 -2,3- 二氢咪唑并 [1,2,-c] 喹唑啉 -5-

基 ) 嘧啶 -5- 甲酰胺 (13) ；或按照上述“1.1”法

制备中间体 10，然后以 PyBOP 为催化剂，10 与 2-

氨基嘧啶 -5- 甲酸经酸胺缩合得 13。最后在碳酸铯

作用下与 4-(3- 氯丙基 ) 吗啉盐酸盐经亲核取代得

目标化合物 1( 路线②，图 3)[11—13]。该法在路线①

的基础上，仅仅将反应顺序进行细微调整，不适于

大规模生产。

1.3   以中间体 4 为起始原料，在氨水、单质碘作用

下得 4- 羟基 -3- 甲氧基 -2- 硝基苯甲腈 (14)，在碳

酸铯作用下与 4-(3- 氯丙基 ) 吗啉盐酸盐经亲核取

代得 3- 甲氧基 -4-[3-(4- 吗啉基 )丙氧基 ]-2- 硝基

苯甲腈 (15)，随后在乙酸催化下，经铁粉还原得

2- 氨基 -3- 甲氧基 -4-[3-(4- 吗啉基 )丙氧基 ]苯甲

腈 (16)。然后 16 与乙二胺及硫在微波条件下反应

得 6-(4,5- 二氢 -1H- 咪唑 -2- 基 )-2- 甲氧基 -3-[3-

(4- 吗啉基 )丙氧基 ]苯胺 (17)，与溴化氰在三乙

胺作用下环合得 11，最后与 2- 氨基嘧啶 -5- 甲酸经

酸胺缩合得 1(路线③，图 4)[11]。该法合成路线较短，

原料易得；但合成中间体 14 时，同样存在可形成

高灵敏性爆炸物质三碘化氮的问题，不适合大规模

生产。

1.4   以 2 为起始原料，先在浓硫酸催化下经硝化反

应，随后在碳酸钾作用下水解，然后经盐酸酸化得

中间体 4。4 在碳酸钾条件下与 4-(3- 氯丙基 )吗啉

盐酸盐经亲核取代得 3- 甲氧基 -4-[3-(4- 吗啉基 )-

丙氧基 ]-2- 硝基苯甲醛 (18)，与乙二胺在 N- 溴代
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图 2   1 的合成路线①

Fig.2   Synthetic Route ① of 1
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图 3   1 的合成路线②

Fig.3   Synthetic Route ② of 1
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图 4   1 的合成路线③

Fig.4   Synthetic Route ③ of 1

丁二酰亚胺 (NBS) 作用下经环化得 4-[3-[4-(4,5-

二氢 -1H- 咪唑 -2- 基 )-2- 甲氧基 -3- 硝基苯氧基 ]-

丙基 ] 吗啉 (19)。19 经钯炭催化氢化还原得 17，
然后在弱碱三乙胺作用下与氰化溴环合得 11。最后

在缩合剂 N-[3-( 二甲胺基 )丙基 ]-N'- 乙基碳二亚

胺盐酸盐 (EDCI) 及 4- 二甲胺基吡啶 (DMAP) 作
用下，与 2- 氨基嘧啶 -5- 甲酸经酸胺缩合得目标化

合物 1( 路线④，图 5)[14—16]。该法合成步骤少，原

料易得；使用乙二胺及 NBS 将醛基直接转化为咪

唑啉，避免了上述反应路线中使用氨和碘将醛转化

为腈的安全问题和硫的问题，具有工业化生产潜力；

但同样使用了毒性较大的溴化氰，存在安全隐患；

且使用贵重金属钯催化剂，成本较高，不适合工业

化生产。

2   以 7- 苄氧基 -8- 甲氧基喹唑啉 -2,4- 二醇 (20)为
起始原料

化合物 20 在三氯氧磷作用下，经氯代得 7- 苄
氧基 -2,4- 二氯 -8- 甲氧基喹唑啉 (21)，随后与 2-

氨基乙醇经亲核取代得 2-[(7- 苄氧基 -2- 氯 -8- 甲
氧基喹唑啉 -4- 基 )氨基 ]乙醇 (22)，然后在氯化

亚砜作用下，经环合得 8- 苄氧基 -5- 氯 -7- 甲氧基 -
2,3- 二氢咪唑并喹唑啉 (23)，再与氨水经亲核取代

得 9。最后照“1.1”法中由 9 制备 1 的步骤合成目

标化合物 (路线⑤，图 6)[11—12]。该法合成路线短，

原料易得，安全环保；但合成 22 时，化合物 21 上

的 2 个氯原子易发生副反应，会对产品的质量及纯

化工艺带来不利影响，加大生产成本，不适于大规

模生产。

3   以 2- 氨基 -3- 甲氧基 -4-[3-(4- 吗啉基 )丙氧基 ]-
苯甲腈 (16)为起始原料

3.1   16 与苯甲酰异氰酸酯在二 烷中经环合反应

得 4- 氨基 -8- 甲氧基 -7-[3-(4- 吗啉基 )丙氧基 ] -

喹唑啉 -2(1H)- 酮 (24)，与 2- 氯乙醇反应得 7- 甲
氧基 -8-[3-(4- 吗啉基 ) 丙氧基 ] -2,6- 二氢咪唑并

[1,2-c] 喹唑啉 -5(3H)- 酮 (25)。25 先与三氯氧磷

进行氯取代，再与氨水发生亲核取代得 11，最后与

2- 氨基嘧啶 -5- 甲酸在 PyBOP 和 1,5- 二氮杂二环

[4,3,0]-5- 壬烯 (DBN) 作用下经酸胺缩合得目标化

合物 1，总收率 16.7％ (路线⑥，图 7)[17]。该法原

料易得，反应步骤少，经济环保，有利于工业化生产。
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图 5   1 的合成路线④

Fig.5   Synthetic Route ④ of 1

图 6   1 的合成路线⑤

Fig.6   Synthetic Route ⑤ of 1

3.2  化合物 16 与盐酸胍在强碱氢氧化钠作用下经环

合得 2- 氨基 -8- 甲氧基 -7-[3-(4- 吗啉基 )丙氧基 ]-

喹唑啉 -4(3H)- 酮 (26)，与 2- 氨基嘧啶 -5- 甲酸在

苯并三氮唑 -1- 基氧基三 ( 二甲胺基 ) 磷鎓六氟磷

酸盐 (BOP) 和 DBN 作用下经酸胺缩合得 2- 氨基 - 
N-[8- 甲氧基 -7-(3- 吗啉基 )-4- 氧代 -3,4- 二氢喹唑

啉 -2- 基 ] 嘧啶 -5- 甲酰胺 (27)，与三氯氧磷经氯

代后，再与 2- 氯乙胺盐酸盐经环合反应得目标化

合物 1，总收率 25.8％ (路线⑦，图 8)[18]。该法原

料易得，工艺简洁，经济环保，有利于工业化生产。

上述路线中，以 16 为起始原料的 2 条路线原

料易得，工艺简洁，安全环保，反应步骤少，具有
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Fig.7   Synthetic Route ⑥ of 1
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图 8   1 的合成路线⑦

Fig.8   Synthetic Route ⑦ of 1

较大优势，适合工业化生产。此外，合成路线⑤的

路线简洁，原料易得，安全环保，也具有一定的优势；

但是氯化后的喹唑啉环上有 2 个氯原子，在后续的

亲核取代反应中可能会产生较多的杂质。但是随着

有机化学的发展，相信一定会开发出更多简捷高效、

绿色环保的工业化合成路线，进而降低生产成本。
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