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含噻唑结构的 2,4,6-三取代喹唑啉衍生物的合成及抗肿瘤活性研究 
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摘要  设计合成了一系列含有噻唑结构的 2,4,6-三取代喹唑啉衍生物, 并测定了他们对 PC-3(人前列腺癌细胞系)、
H1975(人肺腺癌细胞系)、MGC-803(人胃癌细胞系)和 A549(人非小细胞肺癌细胞系)四种人肿瘤细胞的抗增殖活性. 其
中, 3-((2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基喹唑啉-4-基)氨基)苯甲氰(14i)是抗 MGC-803 细胞增殖活性最好的化合

物, IC50为(4.54±0.32) μmol/L, 优于阳性对照 5-氟尿嘧啶(5-FU) [(8.14±0.68) μmol/L], 其作用机理实验显示化合物

14i具有抑制MGC-803细胞克隆增殖和迁移, 以及可诱导细胞凋亡的作用, 并且可以将MGC-803细胞周期阻滞在DNA
合成后期/有丝分裂期(G2/M). 这些结果表明, 化合物 14i 可作为一种潜在的抗肿瘤药物. 
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Quinazoline Derivatives Containing Thiazole Structure  

Dai, Honglina,b    Si, Xiaojiea,b    Chi, Linglinga,b    Wang, Haoa,b    Gao, Chaoa,b     
Wang, Zhengjiea,b    Liu, Limina,b    Ma, Jiajiea,b    Yu, Fuqianga,b     

Liu, Hongmin*,a,b,c,d    Ke, Yu*,a,b,c,d    Zhang, Qiurong*,a,b,c,d 
(a School of Pharmaceutical Sciences, Zhengzhou University, Zhengzhou 450001) 

(b Collaborative Innovation Center of New Drug Research and Safety Evaluation, Zhengzhou 450001) 
(c Key Laboratory of Advanced Drug Preparation Technologies, Ministry of Education, Zhengzhou 450001) 

(d State Key Laboratory of Esophageal Cancer Prevention & Treatment, Zhengzhou 450052) 

Abstract  A series of 2,4,6-trisubstituted quinazoline derivatives containing thiazole group were designed and synthesized, 
and their antiproliferative activities against human tumor cell lines (PC-3, H1975, MGC-803 and A549) were determined. 
3-((2-(((2-chlorothiazol-5-yl)methyl)thio)-6-methoxyquinazolin-4-yl)amino)benzonitrile (14i) was identified as the most po-
tent compound in antiproliferation against MGC-803 cells, with the value was (4.54±0.32) μmol/L, which was better than the 
positive control 5-fluorouracil (5-FU) [(8.14±0.68) μmol/L]. Further mechanistic studies showed that compound 14i could 
inhibit the clonal proliferation and migration of MGC-803 cells. In addition, compound 14i could induce apoptosis of 
MGC-803 cells and arrest the cell cycle at late period of DNA synthesis/mitotic phase (G2/M) phase. These results indicated 
that compound 14i could as a potential antitumor drug. 
Keywords  thiazole; quinazoline; antitumor activity; synthesis 

 
迄今为止, 癌症是全球人类死亡的主要原因之一, 

严重威胁着人类的生命安全[1]. 化疗自引入癌症治疗以

来, 已成功用于治疗多种癌症, 但由于大多数化疗药物

具有较大的副作用和较差的选择性, 从而限制了其临床
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应用[2]. 因此, 寻找安全有效的新型抗肿瘤药物具有重

要意义. 
喹唑啉是一种重要的含氮杂环化合物, 广泛存在于

多种生物碱和有机分子中, 具有广泛的药理活性, 如抗

肿瘤、抗疟疾、抗菌、抗惊厥、抗结核和抗高血压等[3-9]. 
例如, 抗高血压药物曲马唑嗪(1)[10]和抗疟疾药物硝喹

(2)[11](图 1). 另外在抗肿瘤方面, 吉非替尼(3)和厄洛替

尼(4)[12-13](图 1)已被美国食品药品监督管理局(FDA)批
准用于治疗转移性非小细胞肺癌. 

此外, 噻唑是一种优良的药效团, 在药物化学中具

有多种应用, 噻唑与其他药效团的杂交是获得新型高效

抗癌药物的重要途径[14-18]. 例如抗乳腺癌药物阿培利司

(5)和用于治疗白血病的达沙替尼(6)[19-20]. 同时在新型

药物研发中噻唑可以作为药效团或酰胺等基团的生物

电子等排体起着至关重要的作用, 或者作为药物结构的

一部分影响其理化性质和药代动力学性质[21-25]. 另外, 
在噻唑环上引入氯原子可以适度降低化合物分子的极

性, 改善其 log P 值, 使其更具有成药性. 因此, 在文献

调研的基础上, 结合活性基团拼合原理将噻唑基团引入

喹唑啉骨架. 此外, 在喹唑啉的 4 位引入不同取代的苯

胺, 探索不同取代基的电子效应或空间效应对化合物抗

肿瘤活性的影响, 以期望能够获得抗肿瘤活性较好的化

合物.  

1  结果与讨论 

1.1  目标化合物的合成 

目标化合物 14a～14w 的制备如 Scheme 1 所示. 首
先化合物 7 与过量的氯化亚砜反应得到化合物 8. 接着

化合物 8 在冰浴条件下与浓氨水缩合得到化合物 9. 以

V 无水乙醇∶V 水＝4∶1作为溶剂, 化合物 9经铁粉还原得到

化合物 10. 以含氢氧化钾的无水乙醇溶液为溶剂, 化合

物 10 与二硫化碳通过一步环化反应制得化合物 11, 之
后化合物11再与2-氯-5-氯甲基噻唑反应得到化合物 12. 
化合物 12 经三氯氧磷氯化后得到化合物 13, 最后化合

物 13 与不同取代的苯胺反应得到化合物 14a～14w. 所
有目标化合物的结构均经 1H NMR, 13C NMR 和高分辨

率质谱(HRMS)确证. 

1.2  目标化合物的生物活性 
1.2.1  目标化合物 14a～14w 的抗增殖活性 

采用噻唑蓝(MTT)法测定了目标化合物 14a～14w
对 PC-3(人前列腺癌细胞系)、H1975(人非小细胞肺癌细

胞系)、MGC-803(人胃癌细胞系)和 A549(人非小细胞肺

癌细胞系)的体外抗增殖活性, 5-FU 作为阳性对照. IC50

值总结在表 1 中. 
如表1所示, 在化合物14a～14w中, 发现化合物的

抗增殖活性与R的电子效应有较大的关系, 当R为吸电

子取代基时的抗增殖活性普遍优于给电子取代基. 此
外, 还发现 R 的供电子能力越强, 化合物的抗增殖活性

越弱. 例如当 R 为甲氧基或乙氧基时, 其抗增殖活性普

遍弱于甲基或乙基取代; 当 R 为 CF3时, 对于四株肿瘤

细胞的抗增殖活性总是对位取代优于间位取代. 另外, 
从化合物 14h～14j 可以看出, 当 R 为 CN 时, 间位取代

抗增殖活性优于对位和邻位. 在这一系列化合物中, 化
合物 14i 对四株肿瘤细胞具有最好的抗增殖活性, 其中

对 MGC-803 细胞的活性最优, IC50为 4.54 μmol/L, 优于

阳性对照 5-FU, 因此选择化合物 14i 和 MGC-803 优于

阳性对照 5-FU, 因此选择化合物 14i 和 MGC-803 细胞

系进行进一步研究.  
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图 1  2,4,6-取代喹唑啉衍生物的设计 
Figure 1  Design rationale of 2,4,6-substituted quinazoline derivatives 
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Reaction conditions and reagents: (a) SOCl2, 90 ℃, 2 h. (b) Ammonium hydroxide, 0 ℃, 10 min. (c) Iron, NH4Cl, CH3OH, H2O, 80 ℃, 4 h. (d) 
KOH, CS2, 85 ℃, 48 h. (e) 2-Chloro-5-chloromethylthiazole, KOH, 90 ℃, 1 h. (f) Phosphorus oxychloride, 65 ℃, 2 h. (g) Differently substi-
tuted anilines, K2CO3, DMF, 90 ℃, 0.5 ~ 4 h. 

图式 1  2,4,6-三取代喹唑啉衍生物的合成 
Scheme 1  Synthesis of 2,4,6-substituted pyrimidine derivatives 

表 1  目标化合物 14a～14w 体外抗增殖活性数据 
Table 1  In vitro antiproliferative activity data of compounds 14a～14w 

Compd. R 
IC50a/(μmol•L－1) 

PC-3 H1975 MGC-803 A549 

14a H 43.33±1.64 35.57±1.55 ＞50 25.23±1.04 
14b 2-F 18.37±1.26 ＞50 12.16±1.09 23.72±1.38 
14c 3-F 12.24±1.09 46.54±1.67 14.06±1.15 29.27±1.47 
14d 4-F 34.95±1.54 31.20±1.49 13.60±1.13 23.02±1.36 
14e 2-Cl 47.87±1.68 ＞50 ＞50 ＞50 
14f 3-Cl 32.87±1.52 35.39 ± 1.55 10.77±1.03 15.58±1.19 
14g 4-Cl 22.78±1.36 34.60±1.54 16.24±1.21 20.90±1.32 
14h 2-CN 13.42±1.08 20.42±0.95 13.93±1.38 19.07±1.19 
14i 3-CN 7.95±0.63 14.82±0.82 4.54±0.32 9.22±0.57 
14j 4-CN 10.94±1.13 17.06±0.89 8.38±1.22 10.29±1.42 
14k 3-CF3 25.03±1.40 24.44±1.39 25.89±1.41 19.28±1.29 
14l 4-CF3 17.42±1.24 16.47±1.22 11.87±1.08 15.88±1.20 

14m 2-CH3 43.64±1.64 16.05±1.21 ＞50 26.78±1.43 
14n 3-CH3 15.99±1.20 35.83±1.55 41.38±1.62 41.41±1.62 
14o 4-CH3 ＞50 41.93±1.62 ＞50 ＞50 
14p 2-OCH3 ＞50 ＞50 ＞50 ＞50 
14q 3-OCH3 ＞50 37.45±1.57 ＞50 ＞50 
14r 4-OCH3 ＞50 ＞50 ＞50 ＞50 
14s 2-C2H5 24.84±1.40 16.66±1.22 ＞50 41.00±1.61 
14t 4-C2H5 ＞50 34.77±1.54 ＞50 ＞50 
14u 2-OC2H5 ＞50 ＞50 ＞50 ＞50 
14v 4-OC2H5 ＞50 ＞50 ＞50 ＞50 
14w 3-NHCOCHCH2 29.86±1.48 48.26±1.68 17.14±1.23 27.82±1.44 

5-FUb — 6.89±0.65 9.22±0.76 8.14±0.68 10.53±1.03 
a IC50 (μmol/L): the concentration of compound required for cell activity to be suppressed by half; b 5-FU: positive control. 

 
1.2.2  化合物 14i 抑制 MGC-803 细胞集落形成和迁

移 
为了进一步评估化合物 14i 对 MGC-803 细胞的抗

增殖能力及其抑制 MGC-803 细胞迁移的能力, 进行了

细胞克隆形成实验和 transwell 实验. 如图 2 (A 和 B)所
示, 与空白对照相比, 经化合物 14i (0, 2, 4 和 8 μmol/L)
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处理后的 MGC-803 细胞集落减少并且变小, 并且当化

合物 14i 的浓度为 8 μmol/L 时几乎完全消失. 此外, 如
图 2 (C 和 D)所示, 与对照组相比, 用化合物 14i (2, 4 和

8 μmol/L)处理细胞24 h后, MGC-803细胞的迁移数逐渐

减少. 综上所述, 化合物 14i 能以浓度依赖性的方式抑

制 MGC-803 细胞的集落形成和迁移. 
1.2.3  化合物 14i 诱导 MGC-803 细胞凋亡 

大多数抗癌药物可以通过诱导细胞凋亡杀死肿瘤

细胞, 因此诱导细胞凋亡被认为是杀死肿瘤细胞的主要

机制之一. 因此, 通过 4',6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI)染
色实验观察 MGC-803 细胞的形态变化. 结果如图 3 所

示, 用不同浓度的化合物 14i (0, 1, 2 和 4 μmol/L)处理

MGC-803 细胞 48 h 后, 细胞核破碎、染色质凝聚的细

胞逐渐增多. 接下来, 进行了Annexin V-FITC/PI双染实

验, 并通过流式细胞仪进一步检测了化合物 14i 诱导

MGC-803 细胞凋亡的能力. 如图 4 (A 和 B)所示, 随着

化合物 14i (0, 2, 4 和 8 μmol/L)浓度增加, MGC-803 细胞

凋亡的百分比在逐渐增加(分别为 15.98%, 36.50%和

44.50%). 这些结果表明化合物 14i可以浓度依赖性的方

式诱导 MGC-803 细胞凋亡. 
1.2.4  化合物 14i 对 MGC-803 细胞周期的影响 

许多抗肿瘤药物可以通过诱导细胞周期停滞来抑

 

图 2  (A)化合物 14i 对 MGC-803 细胞集落形成的影响; (B)统计直方图表示集落形成抑制率(与对照组相比, **P＜0.05, ***P＜
0.001); (C)化合物 14i 对 MGC-803 细胞迁移和侵袭的影响; (D)统计直方图表示细胞数(与对照组相比, **P＜0.05, ***P＜0.001) 
Figure 2  (A) Effects of compounds 14i on the colony formation for MGC-803 cells; (B) statistic histogram indicated the colony for-
mation inhibition rate (compared with the control group, **P＜0.05, *** P＜0.001); (C) effects of compounds 14i on the migration and 
invasion for MGC-803 cells; (D) statistic histogram display the number of cells (compared with the control group, **P＜0.05, ***P＜
0.001) 

 

图 3  化合物 14i 对 MGC-803 细胞核形态的影响(图中的箭头表示细胞核皱缩或破裂的细胞) 
Figure 3  Effect of compound 14i on nuclear morphology for MGC-803 cells (the arrows in the figure display the cells whose nuclei 
have shrunk or broken) 
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图 4  (A)化合物 14i 与 MGC-803 细胞共同孵育 48 h 对凋亡的影响; (B)统计直方图表示凋亡细胞的百分比(与对照组相比, **P＜
0.05, ***P＜0.001). 
Figure 4  (A) The effect on cellular apoptosis after MGC-803 cells were incubated with compound 14i for 48 h; (B) statistic histogram 
indicated the percentages of apoptotic cells (Compared with the control group, **P＜0.05, ***P＜0.001)
 
制细胞增殖. 因此, 进行了细胞周期实验分析了化合物

14i 对 MGC-803 细胞周期的影响. 如图 5 所示, 与对照

组相比, MGC-803 细胞与含不同浓度化合物 14i (4, 8 和

12 μmol/L)的培养基共孵育 24 h 后, G2/M 期细胞的百分

比从 13.10%增加到 26.37%. 以上结果表明, 化合物 14i
可以将 MGC-803 细胞阻滞在 G2/M 期. 

 
图 5  (A)化合物 14i 对 MGC-803 细胞周期的影响; (B)统计直方图表示细胞周期分布 

Figure 5  (A) Effect of compound 14i on cell cycle for MGC-803 cells; (B) statistic histogram display cell cycle distribution  
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2  结论 

综上所述, 合成了一系列含有噻唑结构的喹唑啉衍

生物, 大多数化合物对选定的肿瘤细胞系表现出良好的

抗增殖活性. 其中, 化合物 14i 对 MGC-803 细胞系的抗

增殖活性最好, 优于阳性对照 5-氟尿嘧啶(5-FU). 此外, 
细胞克隆形成实验和 transwell 实验表明, 化合物 14i 能
够以浓度依赖性的方式抑制 MGC-803 细胞的增殖和迁

移. 同时, DAPI 染色实验、细胞周期实验和细胞凋亡实

验表明, 化合物 14i 可以将 MGC-803 细胞周期阻滞在

G2/M 期, 并以浓度依赖性方式诱导细胞凋亡.  

3  实验部分 

3.1  仪器与试剂 

熔点: X-5 微熔点仪; 1H NMR 和 13C NMR: Bruker
光谱仪; 高分辨质谱(HRMS): 美国 Waters-Micromas 公

司 Q-Tof Micro 高分辨四极杆-飞行时间串联质谱仪. 胎
牛血清(FBS)和胰蛋白酶购自碧云天生物技术有限公司. 
RPMI-1640, MTT 和 DAPI 染料溶液购自北京索莱宝生

物科技有限公司. 细胞周期检测试剂盒购自美仑生物科

技有限公司. 细胞凋亡检测试剂盒购自凯基生物技术股

份有限公司. 其他试剂均和溶剂均为分析级, 无需进一

步纯化即可使用. 

3.2  实验方法 

3.2.1  MTT 实验 
将处于对数生长期的细胞消化、离心并以 2000～

3500 个细胞/孔接种在 96 孔板中. 培养 24 h 后, 将旧培

养基弃去, 然后加入不同浓度的含药培养基, 每种化合

物设置六个不同的浓度, 每个浓度设置三个重复孔. 并
设置阳性对照组和空白对照组. 培养 72 h 后, 在避光条

件下每孔加入20 µL MTT溶液(5 mg/mL), 与细胞孵育4 
h. 然后弃去培养基, 加入150 µL/孔的DMSO溶解甲臜. 
测量 490 nm 处的吸光度, 用 SPSS 21.0 计算 IC50 值. 
3.2.2  细胞集落形成实验 

将 MGC-803 细胞以 500 个每孔接种在 6 孔板中. 24 
h 后, 向每个孔中加入不同浓度的含药培养基. 当在六

孔板底部形成可见的细胞集落时, 丢弃旧培养基并用磷

酸盐缓冲液(PBS)将 6 孔板洗涤两次. 然后, 将细胞用

4%多聚甲醛固定 15 min. 接下来, 加入 0.1%结晶紫染

液并置于摇床上震荡 20 min. 最后弃掉染料溶液, 并用

超纯水洗掉残余的染液, 晾干后拍照. 使用 Photoshop 
2019 和 GraphPad Prsim 8.4 处理结果. 
3.2.3  Transwell 实验 

首先, 将 500 µL 含有 20%胎牛血清的培养基添加

到 transwell 板的下室. MGC-803 细胞以 6000～8000 个

每孔接种在 transwell 板的上室中. 24 h 后, 弃去旧培养

基, 用 4%多聚甲醛固定细胞 40 min. 接下来, 用 0.1%
结晶紫染色溶液处理细胞, 最后弃掉染料溶液, 用 PBS
清洗, 晾干后拍照. 使用 Image J 和 GraphPad Prsim 8.4
处理实验结果. 
3.2.4  DAPI 染色 

将对数生长期的细胞消化、离心之后以适宜密度接

种于 6 孔板中, 培养 24 h, 然后弃去旧培养基, 加入不

同浓度的含药培养基处理细胞 48 h. 弃去旧培养基, 用
PBS清洗 2次, 加入 4%多聚甲醛固定细胞 15 min, 移除

固定液并再用PBS清洗2次, 加入DAPI染液(10 μg/mL)
与细胞避光孵育 15 min, 之后移除 DAPI 染液, 并用

PBS 洗去残余染液, 然后每孔加入 1 mL PBS, 荧光显微

镜拍照观察, 使用 Photoshop 2019 处理实验结果. 
3.2.5  细胞凋亡实验 

将细胞接种于 6 孔板中, 培养 24 h. 移除旧培养基, 
加入不同浓度的含药培养基处理细胞 48 h或 72 h. 然后

用不含 EDTA 的胰酶消化细胞, 收集细胞离心后倒掉上

清液, 加入 PBS 清洗细胞 2 次, 然后每孔加入 500 µL 
Binding Buffer 重悬细胞, 接着再加入 5 µL Annexin 
V-FITC 和 5 µL PI, 轻柔混匀, 室温避光孵育 5～15 min. 
最后用流式细胞仪对样品进行检测, 使用 Flow Jo 软件

分析实验结果. 
3.2.6  细胞周期实验 

将对数生长期的细胞接种于 6 孔板中, 培养 24 h, 
然后移除旧培养基, 用 PBS 清洗 2 次后, 加入含药培养

基处理细胞 24 h. 然后将细胞消化、离心后加入预冷

PBS 重悬细胞, 再将细胞离心, 之后加入预冷的 75%乙

醇固定细胞(4 ℃放置 18～24 h). 将固定好的细胞离心

后加入 1 mL 预冷 PBS 重悬细胞, 再次离心并移除上清, 
以染色缓冲液∶碘化丙啶 PI 染色液∶RNase A＝100∶
5∶2 的比例混匀制成染色液, 并按 500 µL/管加入样品

中, 然后轻柔重悬细胞, 37 ℃避光孵育 0.5 h. 最后用流

式细胞仪对样品进行检测, 使用 ModfitLT 5 软件分析实

验结果. 
3.2.7  化合物 8～13 的合成 

化合物 8～13 按照文献的方法合成[26-28], 表征数据

与文献一致. 
3.2.8  化合物 14a～14w 的合成 

将化合物 13 (0.40 g, 1.12 mmol)、不同取代的苯胺 
(1.34 mmol)和碳酸钾(0.31 g, 2.23 mmol)溶于 5 mL N,N-
二甲基甲酰胺中, 并在 90 ℃下反应 1 h. 反应完成后, 
用乙酸乙酯萃取, 柱层析纯化得到化合物 14a～14w. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基-N-苯基喹
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唑啉-4-胺(14a): 白色固体, 产率 82.3%. m.p. 169.4～
169.7 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.86 (s, 1H), 
7.93 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.76～7.71 (m, 2H), 7.67 (d, J＝
9.1 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.50 (dd, J＝9.1, 2.6 Hz, 1H), 
7.42 (t, J＝7.9 Hz, 2H), 7.17 (t, J＝7.4 Hz, 1H), 4.53 (s, 
2H), 3.95 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 
162.1, 156.9, 156.7, 149.6, 145.3, 140.1, 139.7, 138.6, 
128.5, 127.8, 124.5, 124.3, 123.1, 113.6, 103.1, 56.0, 26.3. 
HRMS (ESI) calcd for C19H16ClN4OS2 [M ＋ H] ＋ 
415.0454, found 415.0435.  

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-N-(2-氟苯基)-6-甲
氧基喹唑啉-4-胺(14b): 白色固体 , 产率 67.2%. m.p. 
132.9～133.6 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.97 
(s, 1H), 7.90 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.67 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 
7.58 (t, J＝7.7 Hz, 1H), 7.51 (dd, J＝9.1, 2.6 Hz, 1H), 7.44 
(s, 1H), 7.39～7.32 (m, 2H), 7.29 (td, J＝6.9, 6.1, 2.7 Hz, 
1H), 4.44 (s, 2H), 3.94 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
DMSO-d6) δ: 162.8 (d, J＝244.1 Hz), 158.7, 158.2, 157.2, 
156.2, 150.1, 146.0, 140.7, 140.1, 129.0, 128.3 (d, J＝7.1 
Hz), 126.4, 125.4, 125.0(d, J＝4 Hz), 116.6 (d, J＝20.1 
Hz), 113.7, 103.3, 56.40, 26.7. HRMS (ESI) calcd for 
C19H15ClFN4OS2 [M＋H]＋ 433.0360, found 433.0355. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-N-(3-氟苯基)-6-甲
氧基喹唑啉-4-胺(14c): 白色固体 , 产率 77.9%. m.p. 
138.7～139.2 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.92 
(s, 1H), 7.92 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 7.77 (dt, J＝11.7, 2.3 Hz, 
1H), 7.71 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 7.59 (d, J＝6.8 Hz, 2H), 7.53 
(dd, J＝9.1, 2.6 Hz, 1H), 7.45 (td, J＝8.2, 6.8 Hz, 1H), 
6.99 (td, J＝8.4, 2.6 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.96 (s, 3H); 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 163.13 (d, J＝242.3 
Hz), 161.9, 156.8, 156.6, 149.7, 145.4, 140.6, 140.5, 139.9, 
130.0 (d, J＝7.5 Hz), 127.9, 124.6, 118.3 (d, J＝2.5 Hz), 
113.6, 110.58(d, J＝21.1 Hz), 109.5(d, J＝25.8 Hz), 103.1, 
56.0, 26.3. HRMS (ESI) calcd for C19H15ClFN4OS2 [M＋

H]＋ 433.0360, found 433.0353. 
2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-N-(4-氟苯基)-6-甲

氧基喹唑啉-4-胺(14d): 白色固体 , 产率 81.5%. m.p. 
168.6～169.4 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.92 
(s, 1H), 7.92 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.78～7.71 (m, 2H), 7.66 
(d, J＝9.0 Hz, 1H), 7.54 (s, 1H), 7.48 (dd, J＝9.1, 2.6 Hz, 
1H), 7.29～7.21 (m, 2H), 4.51 (s, 2H), 3.94 (s, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 162.1, 160.0(d, J＝244.4 
Hz), 156.9, 156.7, 149.6, 145.3, 140.1, 139.7, 134.9 (d, J＝
3.0 Hz), 127.8, 125.1 (d, J＝8.5 Hz), 124.5, 115.2 (d, J＝
22.5 Hz), 113.5, 103.1, 56.0, 26.3. HRMS (ESI) calcd for 

C19H15ClFN4OS2 [M＋H]＋ 433.0360, found 433.0346. 
2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-N-(2-氯苯基)-6-甲

氧基喹唑啉-4-胺(14e): 白色固体 , 产率 75.3%. m.p. 
145.1～145.4 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 
10.00 (s, 1H), 7.91 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J＝9.0 Hz, 
1H), 7.60 (ddd, J＝7.7, 6.6, 1.5 Hz, 2H), 7.50 (dd, J＝9.1, 
2.6 Hz, 1H), 7.46～7.39 (m, 2H), 7.34 (td, J＝7.7, 1.6 Hz, 
1H), 4.39 (s, 2H), 3.93 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
DMSO-d6) δ: 162.3, 157.9, 156.7, 149.6, 145.5, 140.2, 
139.5, 135.5, 131.1, 129.8, 129.8, 128.1, 127.8, 127.6, 
124.8, 113.1, 102.8, 55.9, 26.1. HRMS (ESI) calcd for 
C19H15Cl2N4OS2 [M＋H]＋ 449.0044, found 449.0053. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-N-(3-氯苯基)-6-甲
氧基喹唑啉-4-胺(14f): 白色固体 , 产率 79.6%. m.p. 
147.8～148.1 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.93 
(s, 1H), 7.96 (t, J＝2.1 Hz, 1H), 7.92 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 
7.76 (dd, J＝8.1, 2.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 
7.59 (s, 1H), 7.52 (dd, J＝9.1, 2.6 Hz, 1H), 7.44 (t, J＝8.1 
Hz, 1H), 7.21 (dd, J＝7.9, 2.1 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H), 3.95 
(s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 161.9, 156.8, 
156.6, 149.7, 145.4, 142.8, 140.2, 139.9, 132.7, 130.1, 
127.9, 124.7, 123.7, 122.2, 120.9, 113.5, 103.0, 56.0, 26.3. 
HRMS (ESI) calcd for C19H15Cl2N4OS2 [M ＋ H] ＋ 
449.0044, found 449.0057. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-N-(4-氯苯基)-6-甲
氧基喹唑啉-4-胺(14g): 白色固体 , 产率 85.1%. m.p. 
161.0～161.5 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.89 
(s, 1H), 7.90 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 7.82～7.75 (m, 2H), 7.69 
(d, J＝9.1 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.51 (dd, J＝9.0, 2.7 Hz, 
1H), 7.49～7.45 (m, 2H), 4.54 (s, 2H), 3.95 (s, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 162.0, 156.7, 156.7, 149.7, 
145.3, 142.7, 139.9, 139.8, 137.6, 128.4, 127.9, 124.5, 
124.4, 113.5, 103.0, 56.0, 26.3. HRMS (ESI) calcd for 
C19H15Cl2N4OS2 [M＋H]＋ 449.0044, found 449.0056. 

2-((2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基喹唑 
啉-4-基)胺)苯甲腈(14h): 白色固体, 产率 77.5%. m.p. 
177.8～178.4 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 
10.36 (s, 1H), 7.96～7.88 (m, 2H), 7.84～7.78 (m, 1H), 
7.68 (dd, J＝18.7, 8.6 Hz, 2H), 7.55 (dd, J＝9.1, 2.6 Hz, 
1H), 7.50～7.42 (m, 2H), 4.44 (s, 2H), 3.95 (s, 3H); 13C 
NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 162.1, 157.6, 156.8, 149.6, 
145.7, 140.9, 140.0, 139.6, 134.0, 133.3, 127.9, 127.7, 
126.7, 125.2, 117.1, 113.1, 110.3, 102.7, 56.0, 26.2. HRMS 
(ESI) calcd for C20H15ClN5OS2 [M＋H]＋ 440.0407, found 
440.0391. 
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3-((2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基喹唑 
啉-4-基)胺)苯甲腈(14i): 白色固体, 产率 85.3%. m.p. 
200.0～200.3 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 
10.01 (s, 1H), 8.27 (d, J＝2.0 Hz, 1H), 8.09 (dt, J＝7.6, 
2.1 Hz, 1H), 7.89 (d, J＝2.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J＝8.9 Hz, 
1H), 7.66～7.58 (m, 3H), 7.54 (dd, J＝9.1, 2.5 Hz, 1H), 
4.56 (s, 2H), 3.96 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) 
δ: 161.9, 156.8, 156.6, 149.7, 145.5, 139.9, 139.8, 139.6, 
129.9, 127.9, 127.4, 127.1, 125.5, 124.8, 118.6, 113.5, 
111.3, 102.9, 56.0, 26.3. HRMS (ESI) calcd for C20H15Cl-
N5OS2 [M＋H]＋ 440.0407, found 440.0389. 

4-((2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基喹唑 
啉-4-基)胺)苯甲腈(14j): 白色固体, 产率 84.7%. m.p. 
200.0～200.3 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 
10.06 (s, 1H), 8.06～8.00 (m, 2H), 7.92 (d, J＝2.7 Hz, 
1H), 7.89～7.85 (m, 2H), 7.74 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 7.62 (d,  
J＝5.0 Hz, 1H), 7.56 (dd, J＝9.1, 2.6 Hz, 1H), 4.58 (s, 
2H), 3.96 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 
161.8, 156.9, 156.4, 149.7, 145.6, 143.3, 140.0, 139.7, 
132.8, 128.0, 124.9, 122.0, 119.0, 113.75, 105.2, 103.1, 
56.0, 26.4. HRMS (ESI) calcd for C20H15ClN5OS2 [M＋ 
H]＋ 440.0407, found 440.0397. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基-N-(3-(三
氟甲基)苯基)喹唑啉-4-胺(14k): 白色固体, 产率 77.3%. 
m.p. 158.7～159.2 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 
10.05 (s, 1H), 8.24 (t, J＝2.0 Hz, 1H), 8.10 (dd, J＝8.0, 
2.1 Hz, 1H), 7.93 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 7.71 (d, J＝9.1 Hz, 
1H), 7.65 (t, J＝8.0 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.56～7.48 (m, 
2H), 4.55 (s, 2H), 3.97 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
DMSO-d6) δ: 161.9, 156.8, 156.7, 149.7, 145.5, 139.8, 
139.8, 139.6, 129.6, 129.1 (d, J＝32.0 Hz), 127.9, 126.1, 
124.7, 122.8 (d, J＝273.2 Hz), 120.23 (q, J＝4 Hz), 
118.7(q, J＝4 Hz), 113.5, 103.0, 56.0, 26.2. HRMS (ESI) 
calcd for C20H15ClF3N4OS2 [M＋H]＋  483.0328, found 
483.0312. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基-N-(4-(三
氟甲基)苯基)喹唑啉-4-胺(14l): 白色固体, 产率 86.1%. 
m.p. 176.0～176.5 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 
10.04 (s, 1H), 8.03 (d, J＝8.5 Hz, 2H), 7.94 (d, J＝2.5 Hz, 
1H), 7.78 (d, J＝8.6 Hz, 2H), 7.72 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 7.60 
(s, 1H), 7.54 (dd, J＝9.1, 2.6 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.97 (s, 
3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 161.9, 156.8, 
156.6, 149.7, 145.5, 142.5, 139.9, 139.8, 127.9, 125.6 (q,  
J＝3.7 Hz), 124.8, 123.6(d, J＝32.1 Hz), 123.0 (d, J＝
261.6 Hz), 122.2, 113.6, 103.1, 56.0, 26.4. HRMS (ESI) 

calcd for C20H15ClF3N4OS2 [M＋H]＋  483.0328, found 
483.0313. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基-N-(邻甲苯

基 )喹唑啉 -4-胺 (14m): 白色固体 , 产率 84.5%. m.p. 
121.2～121.4 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.83 
(s, 1H), 7.92 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 7.65 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 
7.49 (dd, J＝9.1, 2.7 Hz, 1H), 7.41～7.34 (m, 3H), 7.29 
(td, J＝7.5, 1.9 Hz, 1H), 7.24 (td, J＝7.3, 1.6 Hz, 1H), 4.39 
(s, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.23 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
DMSO-d6) δ: 162.4, 157.8, 156.6, 149.6, 145.2, 140.2, 
139.6, 136.7, 134.9, 130.5, 127.7, 127.7, 126.6, 126.2, 
124.4, 113.2, 103.0, 55.9, 26.2, 18.0. HRMS (ESI) calcd 
for C20H18ClN4OS2 [M＋H]＋ 429.0611, found 429.0604. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基-N-(间甲苯

基 )喹唑啉 -4-胺 (14n): 白色固体 , 产率 87.8%. m.p. 
125.9～126.2 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.81 
(s, 1H), 7.93 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 7.66 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 
7.60～7.52 (m, 3H), 7.49 (dd, J＝9.0, 2.6 Hz, 1H), 7.30 (t, 
J＝7.7 Hz, 1H), 6.99 (d, J＝7.5 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.95 
(s, 3H), 2.33 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 
162.1, 156.9, 156.7, 149.7, 145.4, 140.1, 139.7, 138.5, 
137.7, 128.3, 127.8, 124.97, 124.5, 123.6, 120.2, 113.5, 
103.0, 56.0, 26.3, 21.0. HRMS (ESI) calcd for C20H18Cl- 
N4OS2 [M＋H]＋ 429.0611, found 429.0605. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基-N-(对甲苯

基 )喹唑啉 -4-胺 (14o): 白色固体 , 产率 84.1%. m.p. 
175.3～175.9 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.80 
(s, 1H), 7.92 (d, J＝2.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 
7.60 (d, J＝8.1 Hz, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.48 (dd, J＝9.0, 2.6 
Hz, 1H), 7.22 (d, J＝8.0 Hz, 2H), 4.52 (s, 2H), 3.94 (s, 
3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 162.7, 157.4, 
157.1, 150.2, 145.8, 140.6, 140.2, 136.4, 133.9, 129.4, 
128.3, 124.8, 123.7, 114.1, 103.5, 56.5, 26.8, 21.0. HRMS 
(ESI) calcd for C20H18ClN4OS2 [M＋H]＋ 429.0611, found 
429.0597. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)- 6-甲氧基-N-(2-甲氧

基苯基)喹唑啉-4-胺(14p): 白色固体, 产率 79.5%. m.p. 
129.6～130.1 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.63 
(s, 1H), 7.90 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 7.62 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 
7.47 (dt, J＝9.1, 2.3 Hz, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.27 (td, J＝
7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.15 (dd, J＝8.4, 1.3 Hz, 1H), 7.01 (td,  
J＝7.5, 1.3 Hz, 1H), 4.38 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.81 (s, 
3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 162.3, 158.0, 
156.5, 154.1, 149.6, 145.4, 140.4, 139.5, 128.1, 127.7, 
127.3, 126.6, 124.5, 120.2, 113.4, 112.0, 103.0, 55.9, 55.5, 
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26.1. HRMS (ESI) calcd for C20H18ClN4O2S2 [M＋H]＋ 
445.0560, found 445.0546. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基-N-(3-甲氧

基苯基)喹唑啉-4-胺(14q): 白色固体, 产率 84.7%. m.p. 
153.7～154.1 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.79 
(s, 1H), 7.92 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 7.67 (d, J＝9.0 Hz, 1H), 
7.56 (s, 1H), 7.52～7.44 (m, 2H), 7.37～7.28 (m, 2H), 
6.74 (dt, J＝7.7, 2.0 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 
3.76 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 162.1, 
159.4, 156.7, 156.7, 149.7, 145.3, 140.0, 139.8, 139.8, 
129.2, 127.8, 124.4, 115.0, 113.6, 109.7, 108.6, 103.1, 
56.0, 55.1, 26.3. HRMS (ESI) calcd for C20H18ClN4O2S2 
[M＋H]＋ 445.0560, found 445.0545. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基-N-(4-甲氧

基苯基)喹唑啉-4-胺(14r): 白色固体, 产率 89.2%. m.p. 
156.7～157.1 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.79 
(s, 1H), 7.90 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 7.67～7.58 (m, 3H), 7.53 
(s, 1H), 7.47 (dd, J＝9.1, 2.6 Hz, 1H), 7.03～6.97 (m, 2H), 
4.50 (s, 2H), 3.94 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) 
δ: 162.3, 157.0, 156.6, 156.2, 149.7, 145.2, 140.2, 139.7, 
131.3, 127.7, 125.0, 124.3, 113.7, 113.5, 103.0, 55.9, 55.2, 
26.3. HRMS (ESI) calcd for C20H18ClN4O2S2 [M＋H]＋ 
445.0560, found 445.0543. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-N-(2-乙基苯基)-6-
甲氧基喹唑啉-4-胺(14s): 白色固体, 产率 71.4%. m.p. 
154.7～155.2 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.78 
(s, 1H), 7.92 (d, J＝2.5 Hz, 1H), 7.63 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 
7.48 (dd, J＝9.1, 2.6 Hz, 1H), 7.36 (dd, J＝13.9, 5.8 Hz, 
3H), 7.31～7.27 (m, 2H), 4.37 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 2.61 
(q, J＝7.5 Hz, 2H), 1.12 (t, J＝7.5 Hz, 3H); 13C NMR (101 
MHz, DMSO-d6) δ: 162.5, 158.3, 156.6, 149.6, 145.3, 
140.7, 140.3, 139.5, 136.0, 128.7, 128.3, 127.7, 127.0, 
126.2, 124.4, 113.2, 103.0, 55.9, 26.1, 24.1, 14.1. HRMS 
(ESI) calcd for C21H20ClN4OS2 [M＋H]＋ 443.0767, found 
443.0746. 

2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-N-(4-乙基苯基)-6-
甲氧基喹唑啉-4-胺(14t): 白色固体, 产率 85.1%. m.p. 
173.8～174.2 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 9.81 
(s, 1H), 7.91 (d, J＝2.7 Hz, 1H), 7.68～7.60 (m, 3H), 7.53 
(s, 1H), 7.48 (dd, J＝9.1, 2.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J＝8.3 Hz, 
2H), 4.52 (s, 2H), 3.94 (s, 3H), 2.60 (q, J＝7.6 Hz, 2H), 
1.18 (t, J＝7.6 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) 
δ: 162.2, 156.9, 156.6, 149.7, 145.3, 140.1, 139.9, 139.7, 
136.1, 127.8, 127.7, 124.3, 123.3, 113.5, 103.0, 56.0, 27.7, 
26.3, 15.6. HRMS (ESI) calcd for C21H20ClN4OS2 [M＋ 

H]＋ 443.0767, found 443.0754. 
2-(((2-氯噻唑 -5-基 )甲基 )硫代 )-N-(2-乙氧基苯

基)-6-甲氧基喹唑啉-4-胺(14u): 白色固体, 产率 80.5%. 
m.p. 151.9～152.3 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 
9.57 (s, 1H), 7.86 (d, J＝2.6 Hz, 1H), 7.63 (d, J＝9.1 Hz, 
1H), 7.48 (ddd, J＝11.8, 8.4, 2.0 Hz, 2H), 7.42 (s, 1H), 
7.26～7.21 (m, 1H), 7.12 (d, J＝7.6 Hz, 1H), 7.00 (t, J＝
7.6 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.06 (q, J＝6.9 Hz, 2H), 3.92 (s, 
3H), 1.20 (t, J＝7.0 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
DMSO-d6) δ: 162.3, 157.7, 156.5, 153.2, 149.6, 145.3, 
140.4, 139.5, 127.7, 127.3, 127.0, 127.0, 124.4, 120.2, 
113.4, 113.1, 102.8, 63.8, 55.8, 26.1, 14.6. HRMS (ESI) 
calcd for C21H20ClN4O2S2 [M＋H] ＋  459.0716, found 
459.0698. 

2-(((2-氯噻唑 -5-基 )甲基 )硫代 )-N-(4-乙氧基苯

基)-6-甲氧基喹唑啉-4-胺(14v): 白色固体, 产率 85.9%. 
m.p. 123.6～124.2 ℃; 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 
9.77 (s, 1H), 7.88 (d, J＝2.2 Hz, 1H), 7.64 (d, J＝9.0 Hz, 
1H), 7.57 (d, J＝8.8 Hz, 2H), 7.52 (s, 1H), 7.47 (dd, J＝
9.0, 2.4 Hz, 1H), 6.96 (d, J＝8.9 Hz, 2H), 4.49 (s, 2H), 
4.02 (q, J＝6.9 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 1.32 (t, J＝6.9 Hz, 
3H); 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ: 162.2, 157.0, 
156.6, 155.5, 149.6, 145.2, 140.2, 139.7, 131.2, 127.7, 
125.0, 124.3, 114.2, 113.5, 103.0, 63.1, 55.9, 26.3, 14.6. 
HRMS (ESI) calcd for C21H20ClN4O2S2 [M ＋ H] ＋ 
459.0716, found 459.0703. 

N-(3-((2-(((2-氯噻唑-5-基)甲基)硫代)-6-甲氧基喹

唑啉-4-基)氨基)苯基)丙烯酰胺(14w): 白色固体, 产率

75.8%. m.p. 233.6～233.9 ℃ ; 1H NMR (400 MHz, 
DMSO-d6) δ: 10.24 (s, 1H), 9.93 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 7.95 
(d, J＝2.4 Hz, 1H), 7.67 (d, J＝9.1 Hz, 1H), 7.53～7.45 
(m, 3H), 7.42～7.34 (m, 2H), 6.49 (dd, J＝16.9, 10.1 Hz, 
1H), 6.30 (dd, J＝17.0, 1.8 Hz, 1H), 5.78 (dd, J＝10.1, 1.8 
Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 3.95 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, 
DMSO-d6) δ: 163.2, 162.2, 156.9, 156.7, 149.6, 145.5, 
140.1, 139.7, 139.2, 138.9, 131.8, 128.7, 127.8, 126.9, 
124.6, 118.6, 115.4, 114.4, 113.5, 103.0, 56.0, 26.2. HRMS 
(ESI) calcd for C22H19ClN5O2S2 [M＋H] ＋  484.0669, 
found 484.0652. 

 
辅助材料(Supporting Information)  化合物 14a～14w
的 HRMS, 1H NMR, 13C NMR 谱图. 这些材料可以免费

从本刊网站(http://sioc-journal.cn/)上下载. 
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