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1.GĠRĠġ 

Kanser, sık görülmesi ve öldürücülüğünün yüksek olması nedeniyle çağımızın 

en önemli sağlık sorunlarından biridir. Dünya çapında kansere bağlı ölüm oranı, kalp 

hastalığına bağlı ölümlerden sonra ikinci sırada yer almaktadır. Hatta, geliĢmiĢ 

ülkelerde, kanser nedenli ölümler artık kardiyovasküler hastalıklara bağlı ölümlerden 

daha yaygın görülmeye baĢlamıĢtır (Hulvat, 2020). 20. yüzyılın büyük bölümünde 

kansere bağlı ölüm oranlarında artıĢ gözlenmiĢtir. Bu durum, artan tütün kullanımına 

bağlı olarak gözlenen akciğer kanserinin hızlı artıĢı ile iliĢkilidir. Bununla birlikte, 

sigara kullanımındaki azalma ve bazı kanserlerin erken teĢhisi ve tedavisindeki 

geliĢmeler, 1991 yılından bu yana kanser ölüm oranında sürekli bir düĢüĢe neden 

olmuĢtur. Buna rağmen, 2021 yılında, yalnızca Amerika‟da 608.570 kiĢinin 

kanserden öleceği tahmin edilmektedir ve bu da günde 1600'den fazla ölüme karĢılık 

gelmektedir (Siegel ve ark., 2021). Kansere bağlı ölümler, erkeklerde sırasıyla 

akciğer, prostat ve kolorektum kanserlerinden, kadınlarda ise akciğer, meme ve 

kolorektum kanserlerinden kaynaklanmaktadır (Hulvat, 2020 ve Siegel ve ark., 

2021). Tüm bu verilen bilgiler göz önüne alındığında, büyük bir halk sağlığı sorunu 

olmaya devam eden kanser ve kanserin tedavisi çok sayıda araĢtırmanın yapıldığı bir 

alan haline gelmiĢtir.  

Ġlaç keĢfindeki hızlı ilerlemeye rağmen, mevcut antikanser ilaçlarda etkinlik, 

güvenlik ve seçicilik eksikliği hala çözülememiĢ, baĢlıca sorun olmaya devam 

etmektedir. Benzersiz bir kemoterapi türü olan hedeflendirilmiĢ tedavi ile belirli 

genler veya proteinler hedeflenerek kanser hücrelerinin büyümesi ve yayılması 

durdurulmaktadır (Bansal ve Malhotra, 2020). 

Protein kinazlar ve kanser iliĢkisi, kanser araĢtırmalarının önemli bir kısmında 

yer almaktadır. Bir protein tirozin kinaz olan Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü 

(EGFR), son yıllarda kanser tedavisi için bir hedef haline gelmiĢtir  (Cohen, 2002). 
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Hücre proliferasyonu, motilitesi ve adezyonu, invazyon, hücre sağkalımı ve 

anjiyogenez gibi normal fizyolojik süreçlerde rol oynayan EGFR‟nin, kanserli 

dokularda anormal davranıĢ gösterdiği bulunmuĢtur. Bu nedenle hücrelerde, 

mutasyona uğramıĢ veya aĢırı eksprese edilmiĢ olduğu gözlenen EGFR, sıklıkla 

tümör büyümesi ile iliĢkilendirilmektedir (Woodburn, 1999). Akciğer, meme, 

yumurtalık, kolon, pankreas, mesane kanserleri gibi kanser türlerinde EGFR‟nin 

yüksek düzeyde görüldüğü ve bu durumun hastalığın ilerlemesi, metastazı ve kötü 

prognozuyla bağlantılı olduğu bulunmuĢtur (Salomon ve ark., 1995). Bu iliĢki göz 

önünde bulundurulduğunda, kanser tedavisi için, artmıĢ seviyelerde görülen EGFR 

iyi bir hedef oluĢturmakta ve EGFR‟yi hedef alarak inhibe edebilen bileĢikler 

bulunması için çaba harcanmaktadır (Chang ve ark., 2017 ve Cohen, 2002).  

EGFR'yi inhibe etmek için enzim inhibitörleri, antikorlar, antikor-toksinler, 

antisens gibi çeĢitli yaklaĢımlar benimsenmektedir. Bunlar arasında antikorlar ve 

özellikle de küçük moleküllü enzim inhibitörleri ön plana çıkmıĢtır. Küçük 

moleküllü enzim inhibitörleri aracılığıyla EGFR'nin tirozin kinaz aktivitesinin 

inhibisyonu ve böylelikle EGFR fonksiyonunun inhibisyonu amaçlanmaktadır 

(Woodburn, 1999).  

1990‟lı yılların baĢında 4-anilinokinazolinlerin Epidermal Büyüme Faktörü 

Reseptörü Tirozin Kinaz Ġnhibitörü (EGFR TKI) etkiye sahip olduğunun 

keĢfedilmesi ve PD153035 bileĢiğinin (Fry ve ark., 1994) etkinliğinin 

gösterilmesinin ardından bu tip ajanlarla ilgili çalıĢmalar hızlanmıĢtır ve pek çok 

küçük moleküllü tirozin kinaz inhibitörü geliĢtirilmiĢtir. Bu bileĢikler arasında, Gıda 

ve Ġlaç Ġdaresi (FDA) tarafından onaylanmıĢ ve kanser tedavisi için kullanılmakta 

olan gefitinib, erlotinib, lapatinib, afatinib, dacomitinib ve osimertinib bileĢikleri 

(ġekil 1.1) yer almaktadır (Acar ve AltuntaĢ, 2019; Ismail ve ark., 2016 ve Shah ve 

Lester, 2020).  
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ġekil 1.1. FDA onaylı EGFR TKI bileĢikler 

EGFR TKI kullanımının, bazı EGFR mutasyonlarını barındıran kanser 

hastalarında hayatta kalma oranına fayda sağladığı gözlenmiĢtir (Ayati ve ark., 2020 

ve Bikker ve ark., 2009). Küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri (KHDAK)‟ne bağlı 

ölümlerin son yıllarda azalmasında, KHDAK yaygın mutasyonlarına karĢı 

hedeflenmiĢ EGFR TKI‟lerinin kullanımı ve bu inhibitörlerin kanser hastalarının 

yaĢam süresine sağladığı katkının önemli seviyede payı olduğu düĢünülmektedir 

(Siegel ve ark., 2021). Klinik çalıĢmalarla çok sayıda EGFR TKI değerlendirilmiĢtir, 

ancak bu inhibitörlerin uzun süreli kullanımları sonucu EGFR'nin tirozin kinaz 

alanında ortaya çıkan genetik mutasyonlar (T790M ve C797S mutasyonları) 

ilaçlardan beklenen etkinin elde edilmesi önünde büyük engel oluĢturmuĢtur. Birçok 

yeni çalıĢma ile, EGFR'nin tirozin kinaz alanındaki spesifik mutasyonları hedefleyen 

küçük moleküller tasarlanmaktadır. Bu amaçla, çok sayıda bileĢik sentezlenmiĢ, 

EGFR TKI olarak değerlendirilmiĢ ve hem in vitro hem de in vivo deneylerde umut 

verici sonuçlar elde edilebilmiĢtir, ancak daha verimli ajanlar bulmak için bu 

alandaki çalıĢmalar devam etmektedir (Ayati ve ark., 2020). 

EGFR‟yi inhibe eden belirli bileĢikler bulunmuĢ olmasına rağmen kanserin 

oldukça komplike bir hastalık olması ve EGFR‟nin bulunan ilaç moleküllerine karĢı 

direnç geliĢtirmesi nedeniyle tedavide istenen fayda sağlanamamıĢtır. Kanser tedavisi 

için EGFR‟yi tam ve etkili Ģekilde inhibe edecek yeni ilaç moleküllerine gereksinim 

vardır.  
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1.1. Kanser 

YaĢamın devamlılığı; hücre çoğalması, hücre ölümü gibi hücrenin yaĢamsal 

faaliyetlerinin düzenli Ģekilde devam etmesine bağlıdır. Normal hücreler aralıksız 

iĢbirliği içinde çalıĢırlar ve çevrelerindeki diğer hücreler tarafından talimat 

verildiğinde çoğalırlar. Canlı organizmada bulunan bütün hücreler belirli bir yaĢam 

süresine sahiptir ve bu süre sonunda ölmeye programlanmıĢlardır. Organizmadaki 

ömürlerini tamamlayan hücrelerin, ölümlerini kontrol eden mekanizmalar bulunur. 

Ancak meydana gelebilecek bir moleküler sorun sonucunda, bu kontrol 

mekanizmaları ve düzenli iĢleyen sistem bozulabilmektedir. Bu durum, hücrelerin 

kontrolsüz ve aĢırı çoğalması ile sonuçlanabilmekte ve bu da tümör oluĢumuna ve 

ilerleyen süreçte tümörün çevre dokulara zarar vermesi sonucu kanser oluĢumuna 

sebep olmaktadır. Kısaca kanser, hücrelerin metabolik değiĢiklikler sonucu aĢırı ve 

düzensiz çoğalmalarına, vücudun kontrol mekanizmalarından ve immün sistemden 

kaçmalarına ve ilerleyen süreçte daha uzak dokulara metastaz oluĢturmalarına sebep 

olan çok aĢamalı bir süreçtir (Weinberg, 1996). 

Tümörlerin metastatik yayılması, büyüme faktörlerinin dahil olduğu bir dizi 

olayın sonucudur. Öncelikle tümör hücreleri çoğalırlar, hücre dıĢı matriksle ve 

komĢu hücrelerle temaslarına olan bağımlılıklarını kaybederler, ardından damar 

duvarından geçip kan dolaĢımına girer ve hedef organa varıp yeni bir koloni 

oluĢtururlar (Khazaie ve ark., 1993). 

Normal hücrelerin kanser öncesi bir lezyondan, kötü huylu tümör hücrelerine 

dönüĢümü, bir kiĢinin genetik faktörleri ile üç kategoride toplanabilen dıĢ etkenler 

arasındaki etkileĢimin sonucudur. Bu dıĢ etkenler: 1) ultraviyole ve iyonlaĢtırıcı 

radyasyon gibi fiziksel kanserojenler   2) asbest, tütün dumanı bileĢenleri, aflatoksin 

ve arsenik gibi kimyasal kanserojenler  3) belirli virüsler, bakteriler veya 

parazitlerden kaynaklanan enfeksiyonlar gibi biyolojik kanserojenlerdir (WHO, 

2021). 
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Kansere neden olan genetik değiĢiklikler kalıtımsal olarak aktarılabildiği gibi, 

hücre bölünmesi sırasında ortaya çıkan hataların bir sonucu olarak veya çevresel bazı 

maruziyetlerin neden olduğu DNA hasarı nedeniyle de ortaya çıkabilir. Tütün 

kullanımı, alkol kullanımı, sağlıksız beslenme, fiziksel hareketsizlik ve hava kirliliği 

kanser için risk faktörleridir (WHO, 2021). 

Kanserlerin ortaya çıkmasında, hücre döngüsü ilerleme hızı (hücre bölünmesi), 

hücre büyümesi (hücre kütlesi) ve programlanmıĢ hücre ölümü (apoptoz) arasındaki 

kritik denge önemlidir. Kanser hücreleri apoptoz iĢlemini baĢlatan sinyalleri 

algılamayabilir ve kontrolsüz bölünme sürecine girebilirler (Blume-Jensen ve 

Hunter, 2001). 

Ġki gen sınıfı, kanseri tetiklemede büyük rol oynamakta ve kanserde görülen 

kontrolsüz hücre çoğalmasının büyük çoğunu açıklamaktadır. Normal bir hücrenin 

yaĢam döngüsü sürecinde Protoonkogenler büyümeyi teĢvik ederken, tümör 

baskılayıcı genler inhibe etmektedirler. Protoonkogenler mutasyona uğradıklarında, 

aĢırı çoğalmaya neden olan kanserojen onkogenler haline gelebilmektedir. Tümör 

baskılayıcı genler ise, mutasyonlarla etkisiz hale getirildiklerinde, hücredeki 

uygunsuz büyümeyi engelleyen mekanizmanın kaybolması ile kansere katkıda 

bulunmaktadırlar (Weinberg, 1996). 

Belirli sinyal proteinleri ve yolakları, onkogenik mutasyonlar tarafından 

diğerlerine göre çok daha sık hedeflenmektedirler. Özellikle hücre dıĢı büyümeyi, 

farklılaĢmayı ve geliĢim sinyallerini yöneten moleküller, kanserlerde sıklıkla 

mutasyona uğrarlar. Örneğin, reseptör protein tirozin kinazlar yapısal olarak 

mutasyona uğradığında veya değiĢtirildiğinde, onkogenler tarafından kodlanan güçlü 

onkoproteinler haline gelebilir ve hücresel dönüĢüme neden olabilirler (Blume-

Jensen ve Hunter, 2001). 

Ġyi huylu tümörler kanserli değildir. Genellikle cerrahi müdahale ile 

çıkarılabilirler ve çoğu durumda tekrarlamazlar. Ġyi huylu tümörlerdeki hücreler 

vücudun diğer bölgelerine yayılmazlar. Ancak kötü huylu tümörler kanserlidir. Bu 
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tümörlerdeki hücreler çevresindeki dokuları istila edebilir ve vücudun diğer 

bölgelerine yayılabilirler (Mitra ve ark., 2018). Tümör tipinin doğru Ģekilde tahmin 

edilmesi, tedavinin daha iyi yapılabilmesi ve toksisitenin en aza indirilebilmesi 

açısından önemlidir. Tümörün doğru tanımlanması, tümörlü dokunun morfolojik 

özelliklerine dayanmaktadır.  

Kanserler, kanserin kaynaklandığı doku tipine göre (histolojik tip) veya vücutta 

kanserin ilk geliĢtiği yere göre iki Ģekilde sınıflanmaktadır. Ġlk sınıflandırma 

yöntemine göre kanseri histolojik açıdan; karsinom, sarkom, miyelom, lösemi, 

lenfoma ve karıĢık tipler olmak üzere altı ana kategoriye ayırmak mümkündür.  

 Karsinom, epitel kökenli malign bir neoplazmadır, baĢka bir değiĢle derinin 

veya iç organların, bezlerin yüzeyini kaplayan dokunun kanseri anlamına gelir. 

Epitel dokusu vücudun her yerinde bulunur ve epitel dokusunun maligniteleri 

olan karsinomlar, tüm kanser vakalarının % 80-90'ını oluĢturmaktadırlar. 

Karsinomlar iki ana alt tipe ayrılır: bir organ veya bezde geliĢen 

adenokarsinom ve skuamöz epitelden kaynaklanan skuamöz hücreli karsinom. 

Karsinomlar genellikle katı tümörler oluĢtururlar. Karsinomların örnekleri 

arasında prostat kanseri, göğüs kanseri, akciğer kanseri ve kolorektal kanser 

yer almaktadır. 

 Sarkom, kemikler, tendonlar, kıkırdak, kas ve yağ gibi destekleyici ve bağ 

dokularından kaynaklanan kanseri ifade eder. Sarkom tümörleri genellikle 

içinde büyüdükleri dokuya benzerler. Osteosarkom (kemikte), Kondrosarkom 

(kıkırdakta), Leiomyosarkom (düz kasta), Fibrosarkom (lifli dokuda), 

Liposarkom (yağ dokusunda), Gliom (beyinde bulunan nörojenik bağ 

dokusunda) gibi türleri bulunmaktadır. 

 Miyelom, kemik iliğinin plazma hücrelerinden kaynaklanan kanserdir.  

 Lösemi (kan kanseri), kemik iliği kanseridir. Hastalık genellikle 

olgunlaĢmamıĢ beyaz kan hücrelerinin aĢırı üretimi ile iliĢkilidir. Bu 

olgunlaĢmamıĢ beyaz kan hücreleri gerektiği Ģekilde performans 

gösteremezler, bu nedenle hastalar genellikle enfeksiyona yatkındırlar. Lösemi 

ayrıca kırmızı kan hücrelerini de etkilemekte ve anemi nedeniyle zayıf kan 

pıhtılaĢmasına ve yorgunluğa neden olabilmektedir.  
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 Lenfoma, bağıĢıklık sistemi hücrelerinden kaynaklanır. Vücut sıvılarını 

saflaĢtıran ve enfeksiyonla savaĢan beyaz kan hücreleri veya lenfositler üreten 

damarlar, düğümler ve organlardan (özellikle dalak, bademcikler ve timus) 

oluĢan lenfatik sistemin bezlerinde veya düğümlerinde geliĢir. Bazen "sıvı 

kanserler" olarak adlandırılan lösemilerin aksine, lenfomalar "katı 

kanserlerdir". 

 KarıĢık tipler, farklı kategoriden kanser türlerini içeren kanserlerdir. 

Adenoskuamöz karsinom veya karsinosarkomda olduğu gibi farklı tip kanserler 

bir arada bulunmaktadır. 

Kanserin ikinci sınıflandırma yönteminde, vücutta ortaya çıktığı yer baz 

alınmaktadır. Akciğer, göğüs, prostat, baĢ-boyun, ağız ve beyin kanseri gibi spesifik 

yüzlerce farklı kanser bulunmaktadır  (Cooper, 2000; Mitra ve ark., 2018 ve National 

Cancer Institute, 2021).  

1.1.1. Küçük Hücreli DıĢı Akciğer Kanseri (KHDAK) 

Akciğer kanseri, dünya çapında kansere bağlı ölümlerin önde gelen nedeni 

olup her iki cinsiyette de en çok ölüme sebep olan kanser türüdür (Bray ve ark., 

2018). Uluslararası Kanser AraĢtırma Ajansı (IARC) (2021) verilerine göre, akciğer 

kanseri Amerika, Kanada, Æin, Rusya gibi pek çok ülkenin yanı sıra Türkiye‟de de 

kanser türleri arasında ölüm oranı en yüksek olan kanserdir. Dünya Sağlık Örgütü 

(DSÖ)‟nün ilk 10 ölüm nedenini açıkladığı rapora göre ise, trakea, bronĢ ve akciğer 

kanseri nedenli ölümler, dünya çapında tüm ölüm sebepleri arasında 6. sırada yer 

almaktadır (WHO, 2020).  

Akciğer kanserlerinin büyük bir çoğunluğunu epitel hücrelerden köken alan 

karsinomlar oluĢturmaktadır. Akciğer kanserleri geleneksel olarak küçük hücreli 

akciğer kanseri (vakaların yaklaĢık % 15-20'si) ve küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri 

(vakaların yaklaĢık % 80-85'i) olarak ikiye ayrılmaktadır (Inamura, 2017 ve Zheng, 

2016). DSÖ‟nün 2015 yılında yaptığı sınıflandırmada (Travis ve ark., 2015), 

KHDAK histolojik farklılıkları ve akciğer kanserinde hedeflenebilir genetik 
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değiĢikliklerine dayalı olarak adenokarsinom, skuamöz hücreli karsinom ve büyük 

hücreli karsinomu içeren alt tiplere ayrılmıĢ olsa da genel bir terim olarak hâlâ 

kullanılmaktadır.  

Küçük hücreli akciğer kanseri, akciğer kanserinin en ölümcül alt tipi olup 

belirlenebilmiĢ moleküler hedefli bir tedavi yöntemine sahip değildir (Inamura, 

2017). KHDAK tedavisi ise oldukça komplike olup, ameliyat, radyoterapi ya da 

kemoterapiyi içeren tedavi yöntemleri hastaya ve kanserin evresine bağlı olarak 

değiĢmektedir (Duma ve ark., 2019). KHDAK hastalarının, dörtte üçünden fazlası, 

bölgesel olarak ilerlemiĢ veya metastaz yapmıĢ kansere sahiptir. Tedavi için cerrahi 

rezeksiyon uygulanan hastaların büyük bir kısmında hastalık yeniden nüksetmekte ve 

kanser metastaz yapmaktadır (Evans, 2005). 

KHDAK'nin onkogenezinin ve ilerlemesinin altında yatan moleküler olayların 

derinlemesine araĢtırılmasıyla, KHDAK vakalarının çoğunda, bir tür tirozin kinaz 

reseptörü olan EGFR‟nin aĢırı ekspresyonu olduğu görülmüĢ (Pao ve Miller, 2005) 

ve böylelikle EGFR, KHDAK tedavisinin dönüm noktası hedeflerinden biri haline 

gelmiĢtir (Lin ve ark., 2014).  

KHDAK 2 yıllık bağıl sağkalımı, 2009'dan 2010'a kadar tanı konulan kiĢiler 

için % 34'ken, 2015'ten 2016'ya kadar tanı konulan kiĢiler için % 42'ye yükselmiĢtir. 

Akciğer kanserine karĢı iyileĢtirilmiĢ tedavi yöntemleri sayesinde kansere bağlı 

ölümlerde son yıllarda düĢüĢ meydana gelmiĢtir  (Siegel ve ark., 2021). 

Görülme sıklığı göz önüne alındığında ve kansere bağlı ölümlerin büyük bir 

kısmını oluĢturduğu düĢünüldüğünde önemli bir sağlık problemi olan KHDAK için, 

etkili tedavi yöntemleri bulma çalıĢmaları devam etmektedir. 



9 
 

1.2. Protein Tirozin Kinaz 

Kinazlar, adenozin trifosfat (ATP)‟ın terminal γ-fosfatını (ġekil 1.2), çeĢitli 

protein, lipid veya karbonhidrat substratlarının bir veya daha fazla hidroksil grubuna 

aktararak fosforilasyon reaksiyonlarını katalize eden, enzimatik aktiviteye sahip 

büyük bir protein sınıfını temsil etmektedir. Bu nedenle kinazlar, fosforilasyon için 

hedeflenen ilgili molekül sınıfına göre protein kinazlar, lipid kinazlar ve karbonhidrat 

kinazlar olarak tanımlanırlar (Tridente, 2017, s:9-56). 

 

ġekil 1.2. ATP yapısı 

Proteinlerin tersinir fosforilasyonu, hücre sinyalizasyonu ve bir dizi önemli 

fonksiyonun hücre içi aktivasyonunu tetiklemek ve kontrol etmek için gerekli bir 

mekanizmadır. Protein fosforilasyonu için gerekli değiĢiklikler, tirozin, serin veya 

treonin amino asitlerinden birinin yan zincirine ATP‟nin terminal fosfat grubunu 

kovalent olarak bağlayan (fosforilasyon) protein kinazlar ve ters aktivite 

(defosforilasyon) gösteren protein fosfatazlar tarafından düzenlenir. Bir proteine 

fosfat gruplarının bağlanması ve uzaklaĢtırılması, enzimin katalitik bölgesinin 

alternatif aktivasyonu / blokajına ve protein-protein etkileĢimleri yoluyla ilgili 

yapısal ve fonksiyonel değiĢikliklere (büyüme, farklılaĢma, yapıĢma, hareketlilik, 

ölüm) neden olur (Tridente, 2017, s:9-56). 

Protein kinazlar, hücre biyolojisinin hemen hemen her alanında önemli bir 

düzenleyici rol oynar. Bu enzimler apoptoz, hücre döngüsü ilerlemesi, hücre 

bölünme ve büyümesi, hücre iskeletinin yeniden düzenlenmesi, hücre farklılaĢması, 

geliĢmesi, bağıĢıklık tepkisi, sinir sistemi dinamikleri, metabolizma ve transkripsiyon 



10 
 

dahil olmak üzere birçok hücresel süreci düzenler. Protein fosforilasyonu ayrıca 

geliĢim sırasında hücreler arası iletiĢimde, fizyolojik tepkilerde ve homeostazda 

kritik bir rol oynamaktadır (Hunter, 2000; Manning ve ark., 2002 ve Roskoski Jr, 

2019). 

Protein kinazlar, insanda var olan tüm genlerin yaklaĢık % 1,7'sini 

oluĢturmakta olup, bu durum protein kinaz ailesini en büyük gen ailelerinden biri 

yapmaktadır. Ġnsan vücudundaki protein kinaz ailesi 518 üyeden oluĢmaktadır. 

Fosforilasyonda yer alan spesifik substratlar olan amino asit kalıntılarının doğasına 

bağlı olarak, bu enzimler; protein serin / treonin kinazlar, protein tirozin kinazlar ve 

tirozin kinaz benzeri proteinler (atipik kinazlar) olarak sınıflandırılmaktadırlar 

(Manning ve ark., 2002 ve Roskoski Jr, 2019). 

Protein kinazlar substratlarına göre alt aileler halinde gruplandırıldığında: 

a. Tirozin Kinazlar (TK): 90 üye 

i. Reseptör Tirozin Kinazlar (RTK): 58 üye  

RTK alt grupları (20 alt aile):  ALK/LTK, TAM, CCK4, DDR, EGFR/HER, 

EPH, FGFR, INSR/IGF1R, LMR, MET/RON, MUSK, PDGFR, RET, ROR, ROS, 

RYK, SuRTK106, TIE/TEK, TRK, VEGFR 

ii. Reseptör Olmayan Tirozin Kinazlar (NRTK): 32 üye 

NRTK alt grupları (10 alt aile): ABL, CSK, FAK, FES, FRK, JAK, SRC, 

SYK, TEC, TNK  

b. Serin / Treonin Kinazlar: 385 üye  

i. Reseptör Serin / Treonin Kinazlar  

ii. Reseptör Olmayan Serin / Treonin Kinazlar  

c. Tirozin kinaz benzeri proteinler (atipik kinazlar): 43 üye (Roskoski Jr, 2019 ve 

Tridente, 2017, s:9-56). 
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Protein tirozin kinazlar, reseptör ve reseptör olmayan tirozin kinazlar olarak iki 

ana gruba ayrılmaktadırlar. Reseptör olmayan tirozin kinazlar, transmembran 

alanlardan yoksundurlar; sitozol, çekirdek ve plazma membranının iç yüzeyinde 

bulunurlar. Reseptör tirozin kinazlar ise; hücre dıĢı alanda bir ligand bağlama 

bölgesi, bir transmembran sarmal ve hücre içi alanda bir protein tirozin kinaz alanına 

sahiptirler, ayrıca ek olarak hücre içi alanda düzenleyici bölgeler içermektedirler. 

(Krause ve Van Etten, 2005 ve Lemmon ve Schlessinger, 2010). Tüm RTK'lerin 

kinaz alanları, bir N-terminal lobu, bir C-terminal lobu olmak üzere iki loplu yapıya 

sahiptir. Loblar arasında ise, ATP‟nin bağlanma bölgesi olan bir yarık bulunmaktadır 

(Roskoski, 2019 ve Stamos ve ark., 2002 ). 

Ligandın yokluğunda, RTK'ler fosforile edilmemiĢ ve monomerik haldedirler 

ve ayrıca kinaz alanlarının konformasyonu inaktiftir. RTK'ler, ligand hücre dıĢı alana 

bağlandığında aktive olurlar, bu da reseptör dimerizasyonuna, otoinhibitör 

etkileĢimin bozulmasına ve kinaz alanında düzenleyici bir tirozinin 

otofosforilasyonuna neden olmaktadır (ġekil 1.3). Bu değiĢiklikler, kritik amino asit 

kalıntılarının yeniden düzenlenmesine sebep olur ve meydana gelen aktivasyon ile 

çeĢitli sinyal proteinleri zara toplanır ve sinyal yolları aktif hale gelir (Krause ve Van 

Etten, 2005). 

 

ġekil 1.3. Reseptör tirozin kinazın otofosforilasyonu 
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RTK‟lerin fosforilasyonu sayesinde, hücre dıĢı sinyaller hücre içi bölmeye 

aktarılmaktadır, böylece hayatta kalma, proliferasyon, farklılaĢma, yer değiĢtirme ve 

anjiyogenez gibi temel hücre fonksiyonları bu membran proteinler aracılığıyla 

düzenlenmektedir (Lemmon ve Schlessinger, 2010 ve Tridente, 2017, s:9-56).  

Normal fizyolojik koĢullar altında, kinazların düzenlenmesi sıkı bir Ģekilde 

kontrol edilmektedir. Ancak patolojik koĢullar altında kinaz aktiviteleri düzensiz 

olabilir ve bu enzimler tarafından yönetilen hücre içi sinyal ağlarının bozulması, 

kanser, diyabet, otoimmün, kardiyovasküler, enflamatuvar hastalıklar ve sinir 

bozuklukları dahil birçok hastalığa yol açmaktadır (Hunter, 2000 ve Roskoski Jr, 

2019).  

Mutasyona uğramıĢ, düzensiz bir formda bulunan veya anormal derecede 

yüksek seviyelerde eksprese edilen belirli TK'lerin, normal hücrelerin bir tümör 

hücresine dönüĢmesine sebep olduğu bulunmuĢtur. Anormal iĢleve sahip TK‟ler 

tümör geliĢimi için oldukça önemlidir, öyle ki tanımlanmıĢ protoonkogenlerin çoğu, 

TK aktivitesine sahip proteinleri kodlamaktadır (Hunter, 1991). 

1.3. Epidermal Büyüme Faktörü 

Stanley Cohen isimli bir biyokimyagerin, kanserli hücrelerde büyümeye neden 

olan mekanizmayı bulmak için 1950‟li yıllarda baĢlayan araĢtırmaları, 1960‟lı 

yıllarda Epidermal Büyüme Faktörü (EGF)‟nün keĢfedilmesine olanak sağlamıĢtır. 

GerçekleĢtirdiği deneylerde, fare submaksiller bezlerinden izole edilen bir proteinin 

yeni doğan hayvanlarda erken diĢ geliĢimine sebep olduğu ve göz kapağı açılmasını 

hızlandırdığı görülmüĢtür (Cohen, 1962). Ayrıca bir diğer çalıĢmada, farelerden 

alınan tümör hücrelerinin civciv embriyolarına aktarıldığında embriyolarda 

epidermal proliferasyonu ve keratinizasyonu belirgin Ģekilde uyaran bir maddenin 

salındığının gözlemlenmesi üzerine keĢfedilen bu maddeye Epidermal Büyüme 

Faktörü adı verilmiĢtir (Cohen, 1965).  Cohen, yaptığı hayvan deneyleri ile EGF'nin 

embriyonel geliĢim üzerinde ve vücudun normal dengesinin sağlanmasında önemli 
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rol oynadığını kanıtlamıĢtır. EGF'nin keĢfinden sonra, moleküler yapısını da 

açıklamasıyla birlikte, bu çalıĢmaları onun 1986 yılında Nobel Ödülü‟nü almasını 

sağlamıĢtır (Nobel Prize, 2021). 

EGF'nin glikoz ve amino asit taĢınmasının uyarılması, protein sentezinin 

aktivasyonu ve DNA sentezinin ve hücre replikasyonunun baĢlatılması dahil olmak 

üzere bir dizi olayı artırdığı keĢfedildikten sonra, daha ileri çalıĢmalarda, EGF'nin 

fibroblastlar, karaciğer hücreleri ve vasküler hücrelerin yanı sıra endokrin hücreleri, 

tiroid, yumurtalıklar ve hipofiz bezleri de dahil olmak üzere çok çeĢitli hücrelerin 

büyümesini uyardığı belirlenmiĢtir (Nobel Prize, 2021). 

Hedef hücrelerin yüzeyinde reseptörler olarak adlandırılan spesifik bağlanma 

bölgelerinin varlığı, EGF'nin faaliyeti için bir ön Ģarttır. Bu reseptörler EGF'yi 

yakalamakta ve EGF reseptör kompleksi hücre içine çeĢitli sinyaller 

yollamaktadır. EGF'nin biyolojik etkisinin görülebilmesindeki en önemli aĢama, 

EGF reseptörü üzerindeki spesifik bir tirozin amino asidinin fosforilasyonudur. 

Reseptörün tirozine özgü otofosforilasyon gerçekleĢtirdiğinin bulunması, dıĢarıdan 

gelen bir sinyalin hücrenin içine nasıl ulaĢtığının anlaĢılmasında oldukça önemli bir 

adımdır (Carpenter ve ark., 1978). Daha sonra bu olayın, birçok büyüme faktörünün 

etkilerine aracılık ettiği genel bir yol olduğu gösterilmiĢtir. 

Tüm bu keĢifler, malformasyon ve geliĢim hataları, gecikmiĢ yara iyileĢmesi, 

kas distrofisi ve tümör hastalıkları gibi çeĢitli klinik bozuklukların patogenezinin 

anlaĢılması ve tedavisinde öncü olmuĢtur (Nobel Prize, 2021). 

1.4. Epidermal Büyüme Faktörü Reseptörü  

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR) (ErbB-1 veya HER-1) dört üye 

içeren ErbB (HER) reseptör tirozin kinaz ailesinin bir üyesidir. Ailenin diğer üyeleri, 

ErbB-2 (HER-2/Neu), ErbB-3 (HER-3) ve ErbB-4 (HER-4)‟dir (Janmaat ve 

Giaccone, 2003; Mendelsohn ve Baselga, 2000 ve Yarden ve Sliwkowski, 2001). 



14 
 

EGFR‟ye yapı ve fonksiyon açısından benzerlik gösteren bu üyeler de, 

transmembran yapılı RTK‟lerdir (Herbst, 2004).  

EGFR, hücre yüzeyinde yer alan 170 kDa ağırlığında bir glikoproteindir 

(Karunagaran ve ark., 1996). 28 ekson içeren EGFR geni tarafından 

sentezlenmektedir (Lynch ve ark., 2004). EGF, dönüĢtürücü büyüme faktörü-α 

(TGF-α), amfiregulin, heparin bağlayıcı EGF ve betaselülin dahil olmak üzere birçok 

ligand EGFR'ye bağlanmakta ve onu aktive etmektedir. EGF ve TGF-α‟nın, EGFR 

için en önemli ligandlar olduğu düĢünülmektedir (Herbst, 2004). EGFR, ayrıca 

hormonlar, lenfokinler ve stres faktörleri gibi reseptöre doğrudan bağlanmayan 

uyaranlar tarafından da aktive edilebilmektedir. EGFR'nin bu Ģekilde aktive 

olmasının, bazı hücresel yanıtlar için gerekli olduğu düĢünülmektedir (Carpenter, 

1999). 

Tüm reseptör kinazların ortak yapısı gibi, EGFR de hücre dıĢı bir ligand 

bağlama alanı, bir transmembran bölge ve tirozin kinaz aktivitesi olan bir hücre içi 

alandan oluĢmaktadır. Reseptör aktive edilmediğinde, inaktif monomerler Ģeklinde 

bulunmaktadır (Khazaie ve ark., 1993). Reseptörün aktivasyonu, TGF-α veya EGF 

gibi spesifik bir ligand, hücre dıĢı ligand bağlama alanından reseptöre bağlandığında 

oluĢmaktadır. Bu konformasyonel değiĢikliğe bağlı olarak, baĢka bir EGFR proteini 

veya genellikle ErbB-2 olmak üzere baĢka bir ErbB reseptörü ile reseptör 

dimerizasyonu (ġekil 1.4) meydana gelmektedir (Graus-Porta ve ark., 1997; 

Karunagaran ve ark., 1996 ve Schlessinger, 2002). Ġki EGFR arasındaki 

dimerizasyon homodimerizasyon, EGFR‟nin ErbB ailesine ait baĢka bir reseptörle 

yaptığı dimerizasyon ise heterodimerizasyon olarak adlandırılmaktadır (Mendelsohn 

ve Baselga, 2000). 
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ġekil 1.4. EGFR ve dimerik kompleksin yapısı. EGFR (mavi), hücre dıĢı alan, transmembran alan ve 

hücre içi kinaz alanından oluĢmaktadır. ġekilde, hücre dıĢı alanla etkileĢen ligand (pembe) ve kinaz 

alanında ATP bağlanma bölgesine bağlanan ATP (kırmızı) gösterilmektedir (Han ve Du, 2017). 

Dimerizasyonla birlikte, reseptörün hücre içi kinaz alanının aktivasyonu ve 

kinaz alanında bulunan tirozin kalıntılarının otofosforilasyonu meydana gelir 

(Mendelsohn ve Baselga, 2000 ve Yarden ve Sliwkowski, 2001). Bu 

otofosforilasyon, kinaz alanındaki tirozin kalıntılarına, ATP‟den bir fosfat transfer 

edilmesi yoluyla gerçekleĢmektedir (Schlessinger, 2002). Otofosforilasyonla birlikte, 

sitoplazmik tirozin kinaz alanları ve sinyal akıĢı tetiklenmektedir. Sitozolden bir dizi 

protein ve lipid yapılı ikincil haberci toplanmakta ve böylece hücre içi sinyal iletimi 

baĢlatılmaktadır (Mendelsohn ve Baselga, 2000 ve Tridente, 2017, s:9-56). 

Sinyal iletiminden sorumlu çeĢitli yolaklar bulunmaktadır (ġekil 1.5). Bu 

sinyalleme yolaklarından biri, hücre proliferasyonunun artmasına neden olan Ras-

Raf- mitojenle aktive olan protein kinaz (MAPK) yolağıdır. Diğer bir ana yolak, 

hücre döngüsü ilerlemesini ve aynı zamanda hücre sağkalımını düzenleyen fosfatidil 

inositol 3-kinaz (PI3K)-Akt yolağıdır (Mendelsohn ve Baselga, 2000 ve Yarden ve 

Sliwkowski, 2001). Hücrenin hayatta kalması için önemli olan bir baĢka yolak da 

sinyal dönüĢtürücü ve transkripsiyon aktivatörü (STAT) yolağıdır (Schlessinger, 

2002). Normal hücresel sinyal iletimlerinin yanı sıra, malignite geliĢimine katkıda 

bulunan gen ekspresyonu, hücresel proliferasyon, anjiyogenez ve apoptozun 
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inhibisyonu gibi biyolojik süreçler de bu yolaklarla düzenlenmektedir. Ayrıca, 

yolakların aktivasyonunun tümör hücresi hareketliliğini ve metastazı teĢvik ettiği 

gösterilmiĢtir (Herbst, 2004).  

 

ġekil 1.5. EGFR sinyal iletim yolakları (Pao ve Miller, 2005). 

EGFR'nin hücresel sinyallemede yer alan bir protein TK olduğu bulunduktan 

sonra, ErbB 1983 yılında tavuklarda eritroblastoz ve sarkomların nedeni olarak 

tanımlanmıĢ  (Yamamoto ve ark., 1983) ve EGFR'nin anormal davranıĢ gösterdiği 

durumlarda kanseri indükleyebilen bir onkogen olduğu belirlenmiĢtir. Daha 

sonrasında ise, EGFR'nin normal dokulara göre pek çok kanser tipinde daha yüksek 

seviyelerde eksprese edildiği ve katı tümör büyümesini teĢvik ettiği gösterilmiĢtir 

(Nicholson ve ark., 2001). 

EGFR‟de meydana gelen bu düzensizlik, çeĢitli hücresel süreçlerin 

aktivasyonu yoluyla tümör oluĢumuna sebep olduğu gibi sitotoksik ilaç direncini de 

artırabilir ya da metastaza yol açabilir ve bu durum genellikle kötü prognozla 

iliĢkilendirilmektedir (Krause ve Van Etten, 2005 ve Nicholson ve ark., 2001). 
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EGFR, en az üç ana mekanizma yoluyla kanseri indüklemektedir: EGFR 

ligandlarının aĢırı ekspresyonu, EGFR amplifikasyonu ve EGFR'nin mutasyonel 

aktivasyonu. OluĢan mutasyonlar sonucu, liganddan bağımsız yapısal reseptör 

aktivasyonu, alternatif sinyal yolaklarının aktivasyonu ve apoptotik mekanizmaların 

ortadan kaldırılması görülebilmektedir (Pao ve Miller, 2005).  

EGFR‟nin aktive edici mutasyonları ve aĢırı ekspresyonu, meme karsinomları, 

glioblastomalar, yumurtalık ve KHDAK dahil olmak üzere çeĢitli kanserlerde rol 

oynamaktadır (Blume-Jensen ve Hunter, 2001). EGFR genellikle epitel orijinli 

tümörlerde ve özellikle baĢ ve boyun kanserinde (% 80-100), KHDAK‟de (% 40-80), 

kolorektal kanserinde (% 25-100), mide (% 33-80), pankreas (% 30-50), yumurtalık 

(% 35-70), meme (% 15-37) ve prostat (% 40-90) kanserlerinde ve glioblastoma 

multiformede (% 40-92) anormal Ģekilde bulunmaktadır (Tridente, 2017, s:123-

144).  

Hücresel proliferasyon, hayatta kalma ve metastazı yönetmedeki önemli rolü, 

EGFR'yi çekici bir moleküler hedef haline getirmektedir. EGFR‟nin faaliyetlerine 

müdahale edilmesiyle sinyal iletiminin kesintiye uğratılması hedeflenmektedir. 

Reseptörün aktivitesi inhibe edilerek büyüme faktörlerinin sinyal yolları bloke 

edilebilir ve tümör büyümesi etkili bir Ģekilde önlenebilir. Aynı zamanda, EGFR‟nin 

aĢırı ekspresyonu, tümör hücrelerini normal hücrelerden ayırarak EGFR inhibe edici 

moleküllerin tümör hücreleri üzerinde daha seçici davranmasını ve agresif 

proliferasyonunu azaltmasını mümkün kılabilir. Bu nedenle EGFR, sinyal akıĢını 

durdurmak ve kanserle baĢ edebilmek amacıyla bir araç olarak görünmekte ve 

antikanser ajanların tasarımı için değerli bir hedefi temsil etmektedir (Herbst, 2004).  

1.5. Kanser Tedavisinde EGFR Hedefli YaklaĢım 

Kanser ile mücadelede güçlü sağlık sistemleri, eriĢilebilir erken teĢhis, kaliteli 

tedavi ve bakım hizmetlerinin doğru sağlanması, birçok kanser türünde hayatta 

kalma oranlarını artırmaktadır. Kanser tedavisinde öncelikli amaçlar; kanseri 
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iyileĢtirmek, yaĢamı önemli ölçüde uzatmak ve hastanın yaĢam kalitesini 

iyileĢtirmektir. Tedavi genellikle radyoterapi, kemoterapi ve/veya cerrahi giriĢim 

Ģeklindedir (WHO, 2021). 

1960'lı yıllardan beri KHDAK kemoterapisi için, alkilleyici ajanlar baĢta 

olmak üzere birçok ilaç kullanılmıĢtır. 2000‟li yıllara kadar klinik araĢtırmalar, 

metastatik KHDAK için mevcut standart kemoterapiyi platin bazlı tedavi olarak 

tanımlamıĢtır. Geleneksel olarak ifosfamid, vindesin, sisplatin, karboplatin ve 

mitomisin dahil sadece birkaç ajanın KHDAK için aktiviteye sahip olduğu kabul 

edilmiĢtir. Bunlardan sisplatin, % 20'den daha az yanıt oranlarına sahip olmasına 

rağmen, ilerlemiĢ KHDAK'de sağkalımı artırma olasılığı en yüksek ilaç olarak 

görülmüĢtür. Bununla birlikte, bu tedaviler genellikle kemik iliği baskılanması dahil 

olmak üzere istenmeyen toksisitelerle iliĢkilidir ve hastalık üzerine spesifik 

değildirler (Evans, 2005). 

Geleneksel sitotoksik kemoterapinin aksine, normal hücrelerin iĢleyiĢini büyük 

ölçüde bozulmadan bırakırken, kanser hücrelerinin oluĢumunu, çoğalmasını ve/veya 

metastazını kesintiye uğratmak amacıyla yeni ilaç geliĢtirme çalıĢmaları önem 

kazanmıĢtır (Herbst, 2004). Kanser tedavisi için, son yıllarda moleküler düzeyde 

hedefe yönelik kanser tedavi yöntemleri geliĢtirilmiĢtir (Pao ve Miller, 2005). 

Protein kinazların mutasyonları ve düzensizliği, birçok hastalıkta nedensel rol 

oynadığı için, bu enzimlerin agonistlerinin ve antagonistlerinin geliĢtirilmesi 

hastalıkların tedavisi için olanak sağlamaktadır (Manning ve ark., 2002). Kontrolsüz 

EGFR aktivitesinin beyin, baĢ boyun, yumurtalık, uterus, rahim ağzı, mesane, 

akciğer kanserleriyle, KHDAK ve kanserin metastatik potansiyeliyle ve kötü 

prognozla iliĢkili olduğunun (Janmaat ve Giaccone, 2003; Pao ve Miller, 2005; 

Sainsbury ve ark., 1985 ve Veale ve ark., 1987) bulunması üzerine, EGFR„yi 

hedeflemenin kanser tedavisinde benzersiz bir yol olabileceği düĢünülmüĢtür 

(Janmaat ve Giaccone, 2003). 
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EGFR aracılı hücresel olaylara müdahale etmek amacıyla reseptörü spesifik 

olarak hedefleyen birkaç yaklaĢım geliĢtirilmiĢtir. Tirozin kinazı inhibe etmek 

amacıyla geliĢtirilen ilaçların temel prensipleri, ATP veya substratların reseptöre 

bağlanmasına müdahale ederek kinazın katalitik aktivitesini doğrudan inhibe etmek 

ya da reseptörlerin dimerizasyonlarını bloke ederek aktivasyonu inhibe etmektir 

(Krause ve Van Etten, 2005). Bu amaçla, bugüne kadar en kapsamlı olarak incelenen 

iki yaklaĢım, hücre dıĢı reseptör alanına yönelik monoklonal antikorların kullanımı 

ve hücre içi EGFR tirozin kinaz (EGFR TK) aktivitesine müdahale eden küçük 

moleküllü bileĢikler olan tirozin kinaz inhibitörlerinin (TKI) kullanımıdır (Herbst, 

2004).  

Monoklonal antikorlar, reseptörün hücre dıĢı alanına bağlanmak için, 

reseptörün endojen ligandlarıyla rekabet ederek ligand bağlanmasını kısıtlar ve 

EGFR TK inhibitör etki gösterirler. EGFR TK aktivitesini doğrudan inhibe eden 

küçük moleküller ise kinazın hücre içi ATP bağlanma bölgesine bağlanmak için ATP 

ile rekabet ederek etki göstermektediler (Ismail ve ark., 2016).  

Geleneksel sitotoksik yaklaĢımlar, radyasyon ve kemoterapi ile 

karĢılaĢtırıldığında bu ajanlar farklı etki mekanizmasına ve farklı toksisite 

profillerine sahiptirler. Kanser tedavisinde, bu ajanların tek baĢına ya da geleneksel 

sitotoksik tedaviler ile aditif veya sinerjistik etki elde etmek için kombinasyon 

halinde kullanımını içeren yaklaĢımlar söz konusudur (Herbst, 2004 ve Janmaat ve 

Giaccone, 2003). 

1.6. EGFR TKI’lerin Tarihsel GeliĢtirilme AĢamaları 

Antikanser bileĢik araĢtırmaları için, yalnızca EGFR‟yi hedef alan ve EGFR 

kinazı seçici olarak inhibe edebilecek ilaçların bulunması önemli bir konu haline 

gelmiĢtir. Protein kinaz inhibisyonuna yönelik keĢif yaklaĢımlarında ilk baĢlarda, 

EGFR‟nin kinazlarla ve özellikle ErbB ailesinin diğer üyeleriyle olan yapısal 

benzerlikleri nedeniyle yalnızca EGFR‟yi inhibe etmenin olası olmadığı 
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düĢünülmüĢtür. Ancak araĢtırmalar moleküllerde yapılan çeĢitli sübstitüsyonların 

sağladığı çeĢitliliğin, kinazlar ve ErbB ailesinin üyeleri için farklı seçiciliklerle 

sonuçlandığını ve yalnız bir kinazı inhibe etmenin mümkün olduğunu göstermiĢtir 

(Fry, 2003). 

Yaish ve ark. (1988) tarafından gerçekleĢtirilen çalıĢmada, insülin reseptör 

tirozin kinaz aktivitesini etkilemeden EGFR tirozin kinaz aktivitesini etkili bir 

Ģekilde inhibe edebilen küçük moleküller bulmanın mümkün olduğu bildirilmiĢ ve 

EGF ile uyarılan tümör hücresi büyümesini seçici olarak inhibe eden yeni bir 

inhibitör serisinin özellikleri açıklanmıĢtır. 

1990‟lı yılların baĢında EGFR TK'nin yapısı ve katalitik mekanizmasının 

araĢtırılmasıyla, inhibitör etki gösteren yeni bir TKI sınıfı olarak anilinokinazolin 

yapısı taĢıyan bileĢiklerin tanımlanmasına yol açmıĢtır.  

Barker ve Davies (1992) tarafından yapılan çalıĢmayla ilk kez,                        

4-anilinokinazolinlerin EGFR inhibitörleri olarak kullanılabileceği gösterilmiĢtir. 

Tasarlanan 4-(3-kloroanilino)kinazolin, 4-(3-bromoanilino)kinazolin ve 4-(3-metil 

anilino)kinazolin bileĢiklerinin (ġekil 1.6) EGFR tirozin kinazı, sırasıyla 40, 20 ve 

180 nM IC50 değerleriyle inhibe ettikleri bildirilmiĢtir. Bulunan bu bileĢikler, o tarihe 

kadar bulunmuĢ inhibitörlere oranla çok daha fazla aktivite göstermiĢlerdir. 

 

ġekil 1.6. a) 4-(3-kloroanilino)kinazolin, b) 4-(3-bromoanilino)kinazolin, c) 4-(3-metilanilino) 

kinazolin  

EGFR TKI ile yapılan ilk araĢtırmalar sırasında, inhibitörlerin EGFR 

aktivitesini bloke edebilmesinin, EGF'ye bağlı proliferasyonu bloke etme 

kabiliyetlerine bağlı olduğu düĢünülmüĢtür.  EGFR‟ye bağlanan ve onu aktif hale 
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getiren EGF molekülü genel hedef olarak görülmüĢ ve reseptöre bağlanmak için EGF 

ile yarıĢan seçici blokerlerin rasyonel tasarımla geliĢtirilebileceği hipotezi 

güçlenmiĢtir. Ġnhibitörlerin ATP ile yarıĢmalı olarak EGFR‟ye bağlanmasının, 

kinazların ATP bağlanma alanındaki yüksek sekans benzerliğinden dolayı 

seçicilikten yoksun olacağı düĢünülmüĢtür. Ayrıca, çoğu kinazın ATP için bağlanma 

sabiti (Km) genellikle mikromolar aralıkta olduğundan, ATP bağlanma yerinin 

inhibitörler için uygun olmadığı düĢünülmüĢtür. Bu düĢünce, kinazların ATP 

ceplerine nanomolar hatta pikomolar afinitelerle bağlanan pek çok inhibitörün 

keĢfiyle değiĢmiĢtir (Fry, 2003).  

Ward ve ark. (1994), tarafından gerçekleĢtirilen araĢtırma ile güçlü EGFR TKI 

etkiye sahip olduğu bulunan 4-(3-kloroanilino)kinazolin (CAQ) yapısındaki yeni 

bileĢiğin, bu etkisini hangi mekanizma üzerinden gerçekleĢtirdiği incelenmiĢtir. İn 

vitro ortamda konsantrasyona bağlı bir Ģekilde EGF ile uyarılan büyümeyi inhibe 

ettiği gözlenmiĢtir. Ġnhibisyon mekanizmasının ATP ile iliĢkili olduğu, molekülün 

EGFR‟ye muhtemelen ATP bağlanma bölgesinden ve ATP ile yarıĢmalı olarak 

bağlandığı bulunmuĢtur. 

Barker (1993) tarafından yapılan bir diğer çalıĢmada, anilinokinazolin ana 

yapısına sahip daha geniĢ bir seri incelenmiĢtir. Kinazolin halkasının 6. ve 7. 

pozisyonlarında elektron veren sübstitüentlerin yer almasıyla inhibitör aktivitenin 

olumlu yönde etkilendiği gözlenmiĢtir. Sentezlenen ve incelen seride, 4-(3-

metilanilino)-6,7-dimetoksikinazolin bileĢiğinin, 4-(3-metilanilino)kinazolin 

bileĢiğine (ġekil 1.7) göre EGFR tirozin kinaz aktivitesi yönünden çok daha güçlü 

olduğu gösterilmiĢtir. 

 

ġekil 1.7. a) 4-(3-metilanilino)kinazolin, b) 4-(3-metilanilino)-6,7-dimetoksikinazolin 
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Fry ve ark. (1994), tarafından 4-(3-bromoanilino)-6,7-dimetoksikinazolin 

(PD153035) (ġekil 1.8) bileĢiğinin yüksek potens ve seçiciliğe sahip olan bir EGFR 

tirozin kinaz inhibitörü (IC50=29 ± 5,1 pM) olduğu ve pikomolar konsantrasyonlarda 

uygulanabilir olduğu bulunmuĢtur. 

 

ġekil 1.8. 4-(3-bromoanilino)-6,7-dimetoksikinazolin (PD153035) bileĢiği  

PD153035 bileĢiği,  daha önce keĢfedilmiĢ inhibitörlere göre, dört/beĢ kat daha 

fazla EGFR TK inhibisyonuna ve iki/üç kat daha fazla hücresel fosforilasyon 

inhibisyonuna sahiptir. Etkisini, ATP ile yarıĢmalı olarak EGFR‟nin ATP bağlanma 

bölgesine bağlanarak gösterdiği bulunmuĢtur. Bu keĢif, araĢtırmacıların baĢlardaki 

EGFR hedefleme hipotezlerini değiĢtirmiĢtir. Protein kinazların ATP bağlayıcı 

bölgelerinin hedef seçilmesinin EGFR için spesifiklik sağlamayacağı düĢüncesi 

yerini, en yüksek seçiciliğe sahip ve en aktif bileĢiklerin ATP bölgesini hedeflediği 

görüĢüne bırakmıĢtır (Fry, 1996). 

Yapı etki çalıĢmaları en güçlü 4-anilinokinazolin türevlerinin, anilin halkasının 

meta konumunda küçük, lipofilik sübstitüentlere sahip olan bileĢikler olduğunu 

göstermiĢtir. Kinazolin halkasının, aktivite için kesinlikle gerekli olduğu, ancak 

kinazolin üzerindeki sübstitüentlerin aktiviteyi oldukça etkilediği görülmüĢtür. NO2, 

NH2 ve OCH3 sübstitüentlerine sahip türevler karĢılaĢtırılmıĢ ve kinazolin halkasına 

elektron verici gruplar bağlı olduğunda aktivitenin daha yüksek olduğu bulunmuĢtur. 

En güçlü aktivite ise kinazolin halkası 6. ve 7. konumlardan disübstitüe edildiğinde 

görülmüĢtür  (Denny ve ark., 1996). 

Wakeling ve ark. (1996), tarafından yapılan çalıĢmada, EGFR TK ile                         

4-anilinokinazolinlerin hücre büyümesini önleyici gücü arasında basit bir iliĢki 

olmadığı belirtilmiĢtir. Sübstitüentlerin yapısı ve anilin halkası üzerindeki 
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konumlarının, aktiviteyi büyük oranda etkilediği bildirilmiĢtir.                                           

4-(3-kloroanilino)kinazolin bileĢiğinde (ġekil 1.6) olduğu gibi, klor grubunun meta 

konumunda bulunması, orto veya para konumlarına göre aktiviteye daha fazla katkı 

sağlamıĢtır. 

Bridges ve ark. (1996), tarafından 4-anilinokinazolin yapısına sahip bileĢikler 

ile yapılan bir çalıĢmada, anilinin 3. pozisyonunda bulunan elektron çekici lipofilik 

sübstitüentlerin aktiviteye katkısı olduğu ve optimum aktivitenin klor ve brom ile 

sağlandığı belirtilmiĢtir. 4-(3-bromoanilino)-6-metoksikinazolin (ġekil 1.9 a) bileĢiği 

30 nM IC50 değerine ve 4-(3-bromoanilino)-7-metoksikinazolin (ġekil 1.9 b)  bileĢiği 

10 nM IC50 değerine sahipken 4-(3-bromoanilino)-6,7-dimetoksikinazolin (ġekil 1.9 

c) bileĢiğinin 0,025 nM IC50 değerine sahip olduğu belirtilmiĢtir. Kinazolin halkasına 

elektron veren sübstitüentler 6. ve 7. konumlardan bağlandığında aktivite artarken, 

sübstitüentlerin 5. ve 8. konumlardan bağlanmasıyla aktivitenin ciddi anlamda 

azaldığı bildirilmiĢtir. 

ġekil 1.9. a) 4-(3-bromoanilino)-6-metoksikinazolin b) 4-(3-bromoanilino)-7-metoksikinazolin          

c) 4-(3-bromoanilino)-6,7-dimetoksikinazolin 

Rewcastle ve ark. (1995), gerçekleĢtirdikleri çalıĢmada 4-(3-

bromoanilino)kinazolin, 4-(3-bromoanilino)kinolin, 1-(3-bromoanilino)izokinolin, 4-

(3-bromoanilino) sinnolin,  4-(3-bromoanilino)ftalazin, 2-(3-bromoanilino)kinoksalin 

ve 4-(3-bromo anilino)benzotriazin türevlerinin (ġekil 1.10) inhibitör etkinliklerini 

incelemiĢ ve aralarında 4-anilinokinazolin yapısının bu EGFR inhibitörleri sınıfı için 

birincil farmakofor olduğunu göstermiĢtir. 4-anilinokinazolin türevleri anilin 

grubunun 3. konumundan küçük lipofilik elektron çekici sübstitüentler ile sübstitüe 

edildiğinde, yukarıda verilen araĢtırmalara benzer Ģekilde, aktivitenin arttığı 

belirtilmiĢtir. Sentezlenen seride, anilin grubunun azot atomuna bağlı hidrojen bir 
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sübstitüent ile değiĢtirildiğinde aktivitenin azaldığı gözlenmiĢtir. Anilin grubu yerine 

benzilamino ya da fenetilamino getirildiğinde (ġekil 1.11) ise bileĢiklerin genellikle 

daha az etkili olduğu bildirilmiĢtir.  

 

ġekil 1.10. a) 4-(3-bromoanilino)kinolin,  b) 1-(3-bromoanilino)izokinolin,                                          

c) 4-(3-bromoanilino)sinnolin,  d) 4-(3-bromoanilino)ftalazin, e) 2-(3-bromoanilino)kinoksalin,         

f) 4-(3-bromoanilino)benzotriazin, g) 4-(3-bromoanilino)kinazolin 

 

ġekil 1.11. a ve b) 4-(benzilamino)kinazolin türevleri c) 4-(fenetilamino)kinazolin türevleri  

Gibson ve ark. (1997), tarafından yapılan çalıĢmada 4-amino-6,7-

dimetoksikinazolin yapısı amino grubu üzerinden çeĢitli gruplarla türevlendirilmiĢtir.  

Ancak bileĢikler bu amino grubundan türevlendirildiğinde ve azot üzerinde hidrojen 

bulunmadığında, EGFR TK inhibe edici etkilerinin azaldığı bildirilmiĢtir, bu durum 

amin yapısı üzerindeki hidrojenin enzimle etkileĢim ve aktivite için önemli olduğunu 

düĢündürmüĢtür. Sentezlenen türevler arasında en etkili bileĢik, 0,0064 µM IC50 

değeri ile N-(izokinolin-4-il)-6,7-dimetoksikinazolin-4-amin (ġekil 1.12 a) olarak 

bulunmuĢtur. Benzer yapıya sahip N-(izokinolin-1-il)-6,7-dimetoksikinazolin-4-amin 

(ġekil 1.12 b) ve N-(kinazolin-4-il)-6,7-dimetoksikinazolin-4-amin (ġekil 1.12 c) 
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bileĢiklerinin IC50 değerleri ise sırasıyla 0,2 µM ve >1 µM olarak bulunmuĢ ve amin 

grubuna para konumda bulunan bir azot atomunun aktiviteyi azaltacak yönde etkisi 

olabileceği belirtilmiĢtir.  

 

ġekil 1.12. a) N-(izokinolin-4-il)-6,7-dimetoksikinazolin-4-amin b) N-(izokinolin-1-il)-6,7- 

dimetoksikinazolin-4-amin c) N-(kinazolin-4-il)-6,7-dimetoksikinazolin-4-amin 

Kinazolinlerle yapılan çalıĢmalar, imidazolokinazolinler, pirolokinazolinler ve 

pirazolokinazolinler gibi trisiklik türevleri de içerecek Ģekilde geniĢletilmiĢtir. Tüm 

bu bisiklik veya trisiklik yapıların, EGFR ile etkileĢiminin, ATP'nin adenin bazı için 

bağlanma bölgesine karĢılık gelen dar bir hidrofobik cebe geri dönüĢümlü bağlanarak 

gerçekleĢtiği bildirilmiĢtir (Fry, 1999). 

Kinazolinlerle elde edilen etkilere benzer Ģekilde, piridopirimidinler ile de 

EGFR tirozin kinaza karĢı oldukça güçlü etkiler gözlenmiĢ ve piridopirimidinlerden 

oluĢan bir inhibitör sınıfı ortaya çıkmıĢtır. Örneğin piridopirimidin yapısına sahip 

ajanlardan biri olan PD 158780 kodlu bileĢiğin (ġekil 1.13) EGFR tirozin kinazı 

(IC50=8 pM) inhibe ettiği belirtilmiĢtir (Rewcastle ve ark., 1996). Benzer Ģekilde, 

pirolopirimidin yapısına sahip türevlerle yapılan çalıĢmalar ATP ile yarıĢmalı olarak 

EGFR tirozin kinazı inhibe ettiğini göstermektedir. Örneğin pirolopirimidin yapısına 

sahip ve in vivo ortamda aktivite çalıĢmaları gerçekleĢtirilen CGP 59326 kodlu 

(Traxler ve ark., 1997) bileĢiğin (ġekil 1.13) EGFR TK inhibe edici etkiye 

(IC50=0,027 µM) sahip olduğu belirtilmiĢtir (Traxler ve ark., 1996). Pirolopirimidin 

yapısındaki CGP 59326 kodlu bu bileĢikte, 4-(3-kloroanilino)kinazolin bileĢiğinde 

(Wakeling ve ark., 1996) olduğu gibi, anilin yapısı üzerinde meta konumda yer alan 

klor grubunun, orto ya da para konumuna taĢınması ile etkinin azaldığı gözlenmiĢtir. 

Bu durum anilin grubunun 3. konumunda yer alan sübstitüentin enzimle etkileĢim 
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için önemli olduğunu düĢündürmektedir. Ayrıca, sentezlenen bu türevler, yine EGFR 

TKI olabilecek Ģekilde etkinlikleri gösterilmiĢ pirazolopirimidin yapılarının 

tasarlanması için de öncü olmuĢlardır (Traxler ve ark., 1997). 

 

ġekil 1.13. PD 158780 (Piridopirimidin yapısı) ve CGP 59326 (Pirolopirimidin yapısı) kodlu 

bileĢikler 

Æok farklı yapılarda EGFR TKI‟leri tasarlanmıĢ ve inhibitör etkinliğe sahip 

oldukları gösterilmiĢ olsa da, bu yapılar arasında en etkili inhibitörler,                      

4-anilinokinazolinleri, 4-[ar(alk)ilamino]piridopirimidinleri ve 4-fenilamino 

pirolopirimidinleri içeren üç kimyasal seriden türetilmiĢtir. Bu temel yapılar 

arasında, 4-anilinokinazolin yapısı, EGFR TKI etkinliği ile ön plana çıkmıĢ ve bu 

yapıya sahip pek çok türev sentezlenmiĢtir (Fry,  1999). 

1.6.1. FDA Onaylı Ġlk EGFR TKI’lerin KeĢfi 

Yapı aktivite çalıĢmaları ile 4-anilinokinazolin yapısı taĢıyan bir bileĢiğin sahip 

olması gereken ana kriterler belirlenmiĢtir. Bunlar, kinazolinin 6. ve 7. 

pozisyonlarında elektron veren sübstitüentler; 2, 5 ve 8. pozisyonlarında serbest bir   

-CH; anilinin meta konumunda küçük bir lipofilik sübstitüent; N-4 pozisyonunda 

serbest bir hidrojenden oluĢmaktadır. Bu özellikleri taĢıyan ve in vitro olarak EGFR 

tirozin kinaza karĢı en güçlü olduğu düĢünülen 4-anilinokinazolin türevleri 

belirlenmiĢtir. Bu türevlerden biri olan 4-(3-metilanilino)-6,7-dimetoksikinazolin 

bileĢiği (ġekil 1.14 a), güçlü bir EGFR TKI (IC50 = 5 nM) etkiye sahiptir. Bu bileĢik, 

farelerde A431 insan tümör ksenograftlarına karĢı antitümör aktivite göstermiĢtir, 

ancak hızla metabolize edildiği görülmüĢtür. Yarılanma ömrü yaklaĢık 1 saat olup 

oksidasyona uğrayarak iki ana metabolit vermektedir. Metil grubunun oksidasyonu, 
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benzil alkol türevini (ġekil 1.14 b) ve anilin grubunun para pozisyonundan 

oksidasyonu ise fenol metabolitini (ġekil 1.14 c) oluĢturmaktadır (Barker ve ark., 

2001).   

 

ġekil 1.14. a) 4-(3-metilanilino)-6,7-dimetoksikinazolin bileĢiği  b ve c) metabolitleri   

EGFR TKI etkisi (IC50=9 nM) oldukça yüksek olan, 4-(3-kloro-4-

florofenilamino)-6,7-dimetoksikinazolin (ġekil 1.15 a) bileĢiği, belirtilen 

metabolizma yolağına dirençli olup fareler üzerine yapılan çalıĢmada bileĢiğin 

yarılanma ömrü 3 saat bulunmuĢtur. BileĢiğin lipofiliklik ve çözünürlük gibi fiziksel 

özelliklerini değiĢtirmek ve in vivo aktivitesini geliĢtirmek amacıyla, metoksi yan 

zincirlerindeki alkil gruplarının modifikasyonu yapılmıĢtır. Bu Ģekilde tasarlanan ilaç 

adayı ZD1839 (ġekil 1.15 b) in vitro olarak bildirilen en güçlü bileĢik olmamasına 

rağmen (IC50=23 nM) 24 saatlik süre boyunca in vivo olarak yüksek ve sürekli kan 

seviyelerine ulaĢabilmektedir (Barker ve ark., 2001 ve Gibson, 1996).   

 

ġekil 1.15. a) 4-(3-kloro-4-florofenilamino)-6,7-dimetoksikinazolin bileĢiği b) ZD1839: N-(3-kloro-4-

florofenil)-7-metoksi-6-(3-morfolin-4-ilpropoksi)kinazolin-4-amin 

Diğer EGFR TKI olarak tasarlanan bileĢikler gibi ZD1839 kodlu bileĢik de, 

EGFR tirozin kinazı inhibe edici etkisini, ATP ile yarıĢmalı olarak EGFR‟ye ATP 

bağlanma bölgesinden bağlanarak gösterdiği bildirilmiĢtir. Bu bileĢik, daha kapsamlı 

in vitro ve in vivo değerlendirmelere tabi tutulmuĢtur. İn vivo deneyler, bileĢiğin 
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oldukça iyi bir oral biyoyararlanıma sahip olduğunu ve 4 ay kadar tedavi edilen 

farelerde çok az toksisiteye sahip olduğunu göstermiĢtir. Akciğer, kolon ve prostat 

karsinomları dahil olmak üzere birçok insan tümör ksenograft modeline karĢı da 

önemli in vivo aktivite göstermiĢtir (Fry, 1999 ve Wakeling ve ark., 2002).  

Yapı etki çalıĢmalarında belirlenmiĢ kriterlere uygun olarak tasarlanmıĢ, bir 

diğer 4-anilinokinazolin türevi CP-358,774 kodlu bileĢiktir. Bu bileĢik de fiziksel 

özellikleri değiĢtirmek amacıyla kinazolin halkasının 6. ve 7. konumlarından 

modifikasyona tabi tutulmuĢtur. N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoksietoksi)kinazolin-

4-amin yapısına (ġekil 1.16) sahip bileĢiğin, EGFR tirozin kinazı güçlü (IC50=2 nM) 

ve seçici bir Ģekilde inhibe ettiği bildirilmiĢtir. EGFR TKI etkisini, ATP ile yarıĢmalı 

olarak EGFR‟nin ATP bağlanma bölgesine geri dönüĢümlü bağlanarak 

göstermektedir (Moyer ve ark., 1997 ve Schnur ve Arnold, 1996). Ġnsan tümör 

ksenograft modellerine karĢı önemli in vivo aktiviteye sahip olduğu gözlenmiĢtir 

(Pollack ve ark., 1999).  

 

ġekil 1.16. CP-358,774 kodlu bileĢik: N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoksietoksi)kinazolin-4-amin 

BileĢikler üzerine gerçekleĢtirilen klinik çalıĢmalarla birlikte, ZD1839 kodlu 

bileĢik, FDA tarafından EGFR TKI olarak ilk onaylanan bileĢik olup, gefitinib 

jenerik adıyla kanser tedavisinde kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Kısa bir süre sonra, CP-

358,774 kodlu bileĢik de EGFR TKI olarak kullanımı için erlotinib jenerik adıyla 

FDA‟dan onay almıĢtır.  
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1.6.2. EGFR Mutasyonlarının Bulunması ve EGFR TKI’ler ile ĠliĢkisi 

Antikanser amaçla kullanılmaya baĢlanan EGFR TKI‟lerin bir süre sonra, 

etkinlik çalıĢmaları sonuçlarının birbirinden farklılık gösterdiği ve bazı hasta 

gruplarının (sigara içmeyenler, kadınlar ve Asyalılar) bu inhibitörlerden daha fazla 

yarar sağladığı gözlenmiĢtir. Yapılan araĢtırmalar sonucunda, bu hasta gruplarının 

tümörlerinde mutasyona daha sık rastlandığı ortaya çıkmıĢtır (Mitsudomi ve ark., 

2005 ve Pao ve Miller, 2005). 

Ġnhibitörlerle tedaviye olumlu yanıt veren tümörlü hastaların çoğunda tümör, 

EGFR geninin somatik mutasyonlarını içermektedir. Bu mutasyonlar, ekzon 19 

bölgesinde 746-759 kodonları arası amino asitleri etkileyen E746, L747, E749, 

A750, T751, S752 gibi silinme mutasyonları veya ekzon 21‟de görülen L858R (858 

kodonunda lösin amino asidinin arginin amino asidi ile yer değiĢtirmesi) ile ekzon 

18‟de görülen G719S (719 kodonunda glisin amino asidinin serin amino asidi ile yer 

değiĢtirmesi) nokta mutasyonlarıdır (Bikker ve ark., 2009 ve Kobayashi ve ark., 

2005). 

EGFR geninin kinaz alanında somatik mutasyonlara sahip KHDAK 

hastalarının,  küçük moleküllü EGFR inhibitörleriyle yapılan tedaviye daha duyarlı 

olduğu bulunmuĢtur. Kristalografik çalıĢmalar, mutasyonların, EGFR‟nin ATP yarığı 

yakınında bulunan amino asit kalıntılarının yeniden düzenlenmesine sebep olduğunu 

göstermektedir. Ayrıca mutasyonların, hem ATP‟nin hem de yarıĢmalı inhibitörlerin 

EGFR‟ye bağlanmasını etkilediği bildirilmektedir. Bu mekanizma, hem ligand 

bağlanmasından sonra artan reseptör aktivasyonunu hem de inhibitörler tarafından 

indüklenen artmıĢ inhibisyonu açıklamaktadır (Lynch ve ark., 2004). Kinaz alanında 

görülen ve aktive edici mutasyonlar olarak bilinen bu mutasyonlar, enzimin daha çok 

çalıĢmasına sebep olmakta, sinyal akıĢını ve antiapoptotik mekanizmaları 

değiĢtirerek onkogenik etkilere aracılık etmektedirler (Bikker ve ark., 2009 ve 

Kobayashi ve ark., 2005). 
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Mutasyon barındıran EGFR‟lere sahip hücre hatları ile yapılan çalıĢmalarda, 

gefitinib ve erlotinibin ekzon 21‟de ve ekzon 18‟de nokta mutasyonuna, ekzon 19‟da 

silinme mutasyonuna sahip hücre hatlarını daha düĢük konsantrasyonlarla inhibe 

ettiği gözlenmiĢtir. Gefitinibin doğal tip EGFR‟yi inhibe etmesi için gereken 

konsantrasyon yaklaĢık 10 µM iken, bu belirli mutasyonlara sahip hastalarda plazma 

konsantrasyonlarının 10 kat ve daha fazla artmıĢ olduğu görülmüĢtür. Belirli 

mutasyonları barındıran hücre hatlarında enzime duyarlılık artmakta ve inhibitörün 

daha düĢük konsantrasyonlarında etki gözlenmektedir (Johnson ve Jänne, 2005). 

Doğal tip EGFR yapısı ile yapılan karĢılaĢtırmalar, L858R mutasyonu ve 

G719S mutasyonunun, inaktif konformasyonu stabilize eden etkileĢimleri bozarak 

kinazı aktive ettiğini göstermektedir. Gefitinibin doğal tip kinaza ve mutant kinazlara 

bağlanma afinitelerinin ölçümü, L858R ve G719S mutantına, doğal tip kinaza göre 

daha büyük afinite ile bağlandığını ortaya çıkarmaktadır. L858R mutantının doğal tip 

EGFR kinazdan 50 kat daha aktif olduğu, G719S mutantının ise doğal tip EGFR 

kinazdan yaklaĢık 10-20 kat daha aktif olduğu bulunmuĢtur (Bikker ve ark., 2009 ve 

Yun ve ark. 2007).   

KHDAK‟de bilinen tüm mutasyonların yaklaĢık % 80'ini oluĢturan en yaygın 

EGFR kinaz alanı mutasyonları, ekson 19‟da görülen silinme mutasyonları ve ekson 

21'deki L858R nokta mutasyonudur. Bu mutasyonlarla EGFR kinaz, gefitinib ve 

erlotinib inhibitörlerine daha duyarlı hale gelmektedir. ÆalıĢmalar, gefitinib tedavisi 

uygulandığında EGFR kinaz alanı mutasyonlarını barındıran KHDAK hastalarının, 

doğal tip EGFR'ye sahip hastalara kıyasla tedaviye önemli ölçüde daha yüksek yanıt 

verdiklerini ve daha uzun yaĢam süresine sahip olduklarını göstermiĢtir (Ji ve ark., 

2006). 

EGFR'nin tirozin kinaz alanı içindeki spesifik aktive edici mutasyonları, 

Avrupa merkezli çalıĢmalarda % 10-15'lik, Orta Doğu merkezli çalıĢmalarda % 21-

37'lik, Asya popülasyon merkezli çalıĢmalarda % 27-62'lik mutasyon sıklığına 

sahipken, Türk popülasyonuyla gerçekleĢtirilen bir çalıĢmada EGFR mutasyon 
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sıklığının % 16,6 olduğu gösterilmiĢtir ve en yaygın mutasyonlar, ekson 19 ve 21'de 

tespit edilmiĢtir (Calibasi-Kocal ve ark., 2020).  

1.6.2.1. Birinci Nesil Ġnhibitörlere KarĢı KazanılmıĢ Direnç: T790M 

Mutasyonu 

Akciğer adenokarsinomuna sahip bir hastada, gefitinibe duyarlı olduğu 

tanımlanmıĢ bir EGFR mutasyonuna benzer bir mutasyon tespit edilmiĢ ve 

gefitinible tedaviye baĢlanmıĢtır. Ancak 24 aylık tedavi sonrasında hastanın durumu 

kötüleĢmiĢtir. Hastalığın tekrarlamasının, EGFR'nin tirozin kinaz alanında oluĢan ve 

gefitinibe direnç kazandıran ikincil bir mutasyona bağlı olduğu ortaya çıkmıĢtır. 

Gefitinibe direnç oluĢumuna sebep olan bu mutasyon, T790M (790 kodonunda 

treonin amino asidinin yerine metiyonin amino asidinin gelmesi) mutasyonudur 

(Kobayashi ve ark., 2005).  

Gefitinib veya erlotinib ile tedavi edildiğinde belirgin klinik iyileĢme gösteren 

neredeyse tüm hastalarda bir süre sonra, kazanılmıĢ veya ikincil ilaç direnci 

nedeniyle hastalığın ilerlediği görülmüĢtür (Pao ve Miller, 2005). 

T790M mutasyonu, EGFR TKI‟lerine karĢı geliĢen en yaygın direnç 

mekanizmasıdır (Kim ve ark., 2012). EGFR TKI ile tedavi aldıktan sonra hastalığı 

ilerleyen hastaların %50-60‟ında görülmektedir (Han ve Du, 2017 ve Proto ve ark., 

2017).  

Yapısal modelleme çalıĢmaları, metiyonin amino asidinin daha hacimli olması 

nedeniyle, gefitinib veya erlotinib ile EGFR T790 arasındaki önemli bir hidrojen 

bağı oluĢumunu bozduğu ve EGFR'nin ATP bağlanma cebine inhibitörün 

bağlanmasını önleyen sterik bir engel oluĢturduğunu göstermektedir. Ayrıca 

biyokimyasal çalıĢmalar, T790M mutasyonu varlığında gefitinibin, EGFR'nin 

fosforilasyonunu inhibe edemediğini göstermektedir  (Han ve Du, 2017 ve Pao ve 

ark., 2005). T790M mutasyonu, kinazın ATP‟ye olan afinitesini yaklaĢık beĢ kat 
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artırır, bu da gefitinib ve erlotinib gibi ATP ile geri dönüĢümlü olarak yarıĢan 

inhibitörlere duyarlılığı azaltır (Han ve Du, 2017). 

Bu durum, inhibitör yanıtlarının spesifik mutasyonlara olan bağımlılığını 

göstermektedir. Ġnhibitörlere duyarlı mutant yapılarına özgü ilaç moleküllerinin 

tasarlanması ya da hastaların mutasyon varlığı durumlarına göre uygun tedaviyi 

alması yönünden önemlidir. 

 

ġekil 1.17. EGFR mutasyonları 

1.6.3. Geri DönüĢümsüz Ġnhibitörlerin GeliĢtirilmesi 

Gefitinib ve erlotinibe karĢı oluĢan direnç mutasyonu, bu inhibitörlerin 

kullanımını kısıtlayan önemli bir problem haline gelmiĢtir. Direnç mutasyonu, yeni 

bileĢiklerin tasarlanmasını gerekli kılmıĢtır. AraĢtırmacılar, ATP bağlanma bölgesine 

geri dönüĢümlü olarak bağlanan gefitinib ve erlotinib yerine, bu bölge ile geri 

dönüĢümsüz Ģekilde bağlanacak yeni ajanlar tasarlamaya baĢlamıĢtır. 

Geri dönüĢümsüz inhibitörlere ihtiyaç duyulmasının bir diğer nedeni, in vitro 

ortamda güçlü aktivite gösteren bazı inhibitör bileĢikler ile yapılan in vivo deneylerde 
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beklenen etkilerin gözlenememesidir. Bu durum bazı moleküllerin plazma yarılanma 

sürelerinin çok kısa olması nedeniyle ortaya çıkmaktadır. Ġlaç plazma veya tümörden 

temizlendikten sonra da ilacın etkisinin devam etmesi istenmiĢ ve uzun süreli etkinin 

geri dönüĢümsüz inhibitörlerle mümkün olabileceği düĢünülmüĢtür (Discafani ve 

ark., 1999).  

Geri dönüĢümsüz bir inhibitör geri dönüĢümlü bir inhibitöre göre, hedefin daha 

uzun süre inhibe edilmesini sağladığı için çoklu dozlama gereksinimini de 

azaltmaktadır. Ancak geri dönüĢümsüz ajan elde etmek için molekül üzerinde 

yapılan modifikasyonlar, molekülün daha toksik hale gelmesine sebep olabilmekte 

ve hedefe olan seçicilik için engel oluĢturabilmektedir. Geri dönüĢümsüz EGFR 

inhibitörü elde etmek ve molekülün ATP bağlanma cebine geri döndürülemez bir 

Ģekilde bağlanabilmesi için moleküle alkilleyici bir grubun veya Michael 

akseptörünün eklenmesi gerekmektedir. EGFR, geri dönüĢümsüz bağ oluĢumu 

sağlayabilecek sistein kalıntısı (Cys773, Cys797) ve Lys721 gibi amino asitler 

içermektedir. Ġnhibitörlerde yapılan modifikasyonlarla, ATP bağlanma alanı içindeki 

spesifik sistein kalıntıları hedeflenmekte, EGFR tirozin kinazın seçici geri 

dönüĢümsüz inhibitörleri EGFR'nin inaktivasyonuna yol açmaktadır (Fry, 1999).  

EGFR‟yi geri dönüĢümsüz bir Ģekilde inaktive etmek için akrilamid yapısı 

taĢıyan kinazolin türevleri tasarlanmıĢtır. Bu bileĢikler, ATP bağlanma bölgesi içinde 

yer alan sistein amino asidi tarafından hızlı bir nükleofilik saldırıya maruz 

kalmaktadır ve alkilasyon yoluyla amino asitler üzerinden EGFR‟ye kovalent olarak 

bağlanmaktadırlar. Akrilamid grubunun, hedeflenmiĢ molekül üzerinde doğru 

konumlandırıldığında, yalnızca hedef sistein amino asidi ile reaksiyona girdiği ve bu 

moleküllerin diğer herhangi bir nükleofil ile neredeyse hiç reaksiyona girmediği 

belirtilmektedir (Fry ve ark., 1998 ve Mendelsohn ve Baselga, 2000). 

Kinazolin bileĢiklerinin 6. veya 7. pozisyonlarının, reseptörün Cys773 

kalıntısına ulaĢabileceği öne sürülmüĢtür. Kinazolin halkasının 6. veya 7. 

pozisyonlarında akrilamid taĢıyan inhibitörlerin, EGFR için geri dönüĢümsüz 
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alkilleyici ajanlar olabilecekleri, nanomolar düzeyde inhibe edici etkiler ve in vivo 

antitümör aktiviteler ile gösterilmiĢtir (Bridges, 1999).  

Tasarlanan geri dönüĢümsüz inhibitörlerin T790M mutasyonuna karĢı aktif 

olabilecekleri bildirilmiĢtir. Gefitinibe veya erlotinibe dirençli tümörler, geri 

dönüĢümsüz EGFR inhibitörlerine, anilinokinazolin veya benzer yapılarda 

olmalarına rağmen duyarlılık gösterebilmektedirler (Kwak ve ark., 2005). 

AraĢtırmalar sırasında, EGFR‟nin yanı sıra ErbB ailesinin baĢka üyelerinin de 

eĢ zamanlı olarak inhibe edilmesiyle antitümör etkinin artırılması amaçlanmıĢtır. 

Kinazolin halkasının veya benzer halka sistemlerinin (Wissner ve ark., 2003) 6. veya 

7. pozisyonuna Michael akseptör grupların yerleĢtirildiği yapısal modifikasyonlar 

yapılarak EGFR ile birlikte ErbB-2‟yi de spesifik olarak inaktive eden, çeĢitli 

inhibitörler bulunmuĢtur. ÆalıĢmada sentezlenen CL-387,785 kodlu bileĢiğin (ġekil 

1.18) 6. konumunda bulunan üçlü bağ ile ATP bağlanma bölgesinde bulunan bir 

amino asit kalıntısının alkilasyon yoluyla kovalent bağ oluĢturduğu düĢünülmektedir 

(Discafani ve ark., 1996). Bunun sonucu olarak, T790M mutasyonunun, CL-387,785 

bileĢiği tarafından etkin bir Ģekilde engellenebileceği belirtilmektedir (Kobayashi ve 

ark., 2005). 

 

ġekil 1.18. CL-387,785 kodlu bileĢik, N-[4-[(3-bromofenil)amino]-6-kinazolinil]-2-butinamid 

1.7. EGFR TKI’lerin Sınıflandırması 

EGFR tirozin kinaz inhibitörleri, aktiviteleri, EGFR'ye karĢı seçicilik 

dereceleri, etkinin geri dönüĢümlü oluĢu ve biyoyararlanımları açısından 
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birbirlerinden farklılık göstermektedirler. Æoğu kinazolin halka yapısına sahiptir ve 

genellikle hepsi oral yoldan kullanılmaktadırlar. Tüm bileĢikler, EGFR tirozin kinaz 

için oldukça seçici olup, ATP bağlanma bölgesinin rekabetçi inhibitörleridir 

(Mendelsohn ve Baselga, 2000). 

Farklı özelliklere sahip EGFR TKI‟leri üç nesil altında toplamak mümkündür. 

Birinci nesil (gefitinib, erlotinib ve lapatinib) geri dönüĢümlü EGFR TKI'lerden, 

ikinci (afatinib ve dacomitinib) ve üçüncü nesil (osimertinib) geri dönüĢümsüz 

EGFR TKI‟lerden oluĢmaktadır (Acar ve AltuntaĢ, 2019 ve Shah ve Lester, 2020). 

EGFR TKI‟ler ile ilgili yapılan son çalıĢmalarda, mutasyonlarla baĢ edebilmek 

amacıyla geri dönüĢümsüz inhibisyon sağlayan dördüncü nesil inhibitörlerin 

tasarlandığı belirtilmektedir (Ayati ve ark., 2020). 

Kanser tedavisi için EGFR‟ye karĢı seçici inhibitör arayıĢına öncülük eden                     

4-anilinokinazolinler, özellikle birinci ve ikinci nesil EGFR inhibitörleri için önemli 

bir iskelet yapısı oluĢturmaktadır (Han ve Du, 2017). Birinci nesil EGFR TKI‟ler 

olan gefitinib ve erlotinib, reseptörün hücre içi kinaz alanında ATP ile yarıĢmalı 

olarak rekabet etmekte, ATP bağlanma bölgesine geri dönüĢümlü olarak 

bağlanmakta, otofosforilasyonu inhibe edip hücre içi sinyal iletimini zayıflatarak 

EGFR sinyallemesini kesintiye uğratmaktadırlar. Aktive edici mutasyonlarla yapısal 

olarak aktif hale gelmiĢ EGFR‟yi güçlü bir Ģekilde inhibe eden ajanlardır. Ayrıca, 

doğal tip EGFR'yi de bir miktar inhibe etmektedirler. Hem gefitinib hem de erlotinib, 

EGFR aktive edici mutasyonlarına sahip KHDAK‟nin birinci basamak tedavisi için 

onaylanmıĢtır. Bununla birlikte, zamanla çoğu hastada geliĢen direnç mutasyonu 

EGFR‟nin ATP afinitesini artırarak ATP ile rekabet eden TKI'lerin gücünü 

azaltmakta ve kullanımlarını kısıtlamaktadır. Birinci nesil EGFR TKI'lere karĢı 

kazanılmıĢ direnç mekanizmaları, EGFR‟ye geri dönüĢümsüz Ģekilde bağlanma 

mekanizmasına sahip ve aynı anda birden fazla ErbB reseptörünü inhibe edebilen 

ikinci nesil EGFR TKI'lerin geliĢtirilmesine yol açmıĢtır. Bu ajanlar, afatinib ve 

dacomitinibi içermektedir. Ġkinci nesil ajanlar, EGFR'nin ATP bağlanma bölgesinde 

bulunan Cys797 veya Cys773 ile kovalent bağ oluĢturmak amacıyla yapılarında 

elektrofilik akrilamid yapısı taĢımaktadırlar. ÆalıĢmalar afatinibin, hem doğal tip 
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EGFR hem de L858R veya ekzon 19 silinme mutasyonu barındıran EGFR'ye karĢı, 

birinci nesil EGFR TKI'lere kıyasla üstün in vitro aktiviteye sahip olduğunu 

göstermiĢtir. Ancak, ikinci nesil inhibitörler, klinik kullanımlarını büyük ölçüde 

sınırlayan doz sınırlayıcı toksisiteye sahiptirler. Aynı zamanda doğal tip EGFR‟ye 

olan etkileri de kullanımlarını sınırlamaktadır. Son veriler, tıpkı birinci nesil EGFR 

TKI'lerde olduğu gibi, T790M mutasyonunun afatinibe karĢı en baskın direnç 

mekanizması olduğunu ve pek çok vakada tespit edildiğini göstermiĢtir. KazanılmıĢ 

direnç sorunu, T790M mutasyonu barındıran tümörleri güçlü bir Ģekilde inhibe eden 

ve doğal tip EGFR‟yi inhibe etmeyecek küçük moleküllerin arayıĢına yol açmıĢtır. 

GeliĢtirilen üçüncü nesil inhibitörler, genellikle aminopirimidin iskeletine sahip olup 

reseptördeki Cys797 ile kovalent bağ yapmak üzere elektrofilik akrilamid yapısı 

taĢımaktadırlar. Klinik olarak en geliĢmiĢ üçüncü nesil EGFR TKI, hem reseptörün 

doğal tip formu üzerinde seçiciliğe sahip hem de T790M mutasyonunun geri 

dönüĢümsüz inhibitörü olan osimertinibdir. Tümörleri T790M mutasyonunu 

barındıran hastalarda klinik baĢarılar sağlanabilmiĢtir (Ayati ve ark., 2020; Han ve 

Du, 2017 ve Shah ve Lester, 2020). 

1.8. Üçüncü Nesil Ġnhibitörlere KarĢı GeliĢen Direnç: C797S Mutasyonu 

Son yıllarda yapılan çalıĢmalar, üçüncü nesil ajanların kullanımı sonucu 

geliĢen ve bileĢiğin enzimle kovalent bağ oluĢturmasını önleyen bir C797S 

mutasyonunun (797 kodonunda sistein amino asidinin yerine serin amino asidinin 

gelmesi) geliĢtiğini göstermektedir (Thress ve ark., 2015 ve Wang ve ark., 2016). 

Osimertinib ile tedavi sırasında geliĢtiği bildirilen bu direnç mutasyonu, ekzon 20‟de 

EGFR‟nin 797 kodonunda bulunan sistein amino asidi ile osimertinib arasındaki 

kovalent bağı zayıflatmaktadır. Bu durum, ilacın terapötik etkisini kısıtlamakta ve 

araĢtırmacıları yeni ilaç keĢiflerine yönlendirmektedir (Proto ve ark., 2017). T790M 

ve C797S direnç mutasyonlarıyla baĢ edebilmek için dördüncü nesil ajanlar 

geliĢtirilmektedir (Wang ve ark., 2016). 
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Birinci nesil inhibitörlerin etkinliklerini Cys797‟dan bağımsız olarak 

sergiledikleri gösterilmiĢtir (Wang ve ark., 2017). Bu nedenle, C797S mutasyonunu 

barındıran hastalarda birinci ve ikinci nesil EGFR TKI'lere karĢı yanıt oranlarını 

araĢtıran çalıĢmalar bulunmaktadır (Proto ve ark., 2017). T790M ve C797S direnç 

mutasyonlarını barındıran hastalarda birinci ve üçüncü nesil EGFR TKI 

kombinasyonlarının kullanımı araĢtırılmıĢtır. T790M ve C797S mutasyonlarının 

konfigürasyonunun tedavide hücresel yanıtı etkilediği bulunmuĢtur.  Ġki EGFR 

mutasyonu farklı DNA zincirlerinde yer aldığında, hücrelerin üçüncü nesil EGFR 

TKI'lere dirençli olduğunu, ancak birinci ve üçüncü nesil EGFR TKI'lerin 

kombinasyonuna duyarlı olduğu ve EGFR sinyallemesinde inhibisyona yol açtığı in 

vitro çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Niederst ve ark., 2015).  

T790M ve C797S mutasyonlarını farklı DNA zincirlerinde bulunduran 

KHDAK hastaları ile yapılan birinci ve üçüncü nesil kombinasyon tedavisinin 

uygulanmaya baĢlamasının ardından hızlı ancak kısa süreli iyileĢme görülmüĢtür, bir 

süre sonra hastalık ilerlemeye devam etmiĢtir (Arulananda ve ark., 2017 ve Wang ve 

ark., 2017). Birinci ve üçüncü nesil ajanların kombine kullanımını içeren tedavi 

Ģeklinin umut verici bir yöntem olduğu düĢünülmektedir, ancak çalıĢmalarla 

etkinliğinin değerlendirilmesi gerekmektedir.   

1.9. FDA Onaylı EGFR TKI BileĢikler   

1.9.1. Gefitinib 

 

ġekil 1.19. Gefitinib: N-(3-kloro-4-florofenil)-7-metoksi-6-(3-morfolin-4-ilpropoksi)kinazolin-4-amin 
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ZD1839 koduyla keĢfedilen ve EGFR tirozin kinazı inhibe ettiği (IC50=23 nM) 

bildirilen gefitinib (Barker ve ark., 2001), Faz II çalıĢmaları (Fukuoka ve ark., 2003 

ve Kris ve ark., 2003) ve Faz III çalıĢmaları (Giaccone ve ark., 2004 ve Herbst ve 

ark., 2004) sonucu 5 Mayıs 2003 tarihinde FDA‟dan, hem platin bazlı hem de 

dosetaksel kemoterapilerinin baĢarısızlığından sonra lokal olarak ilerlemiĢ veya 

metastatik KHDAK olan hastaların tedavisinde monoterapi olarak kullanılması için 

onay almıĢtır (Cohen, 2003 ve FDA, 2021). 

Gefitinib, in vivo aktiviteyi ve stabiliteyi iyileĢtirmek için 4-anilinokinazolin 

yapısında gerçekleĢtirilen yapısal modifikasyonlar ile elde edilmiĢtir (Barker ve ark., 

2001). Akciğer kanserinin tedavisi için moleküler hedefle tasarlanmıĢ ve FDA onayı 

alan ilk ajandır, ancak aktivitesi KHDAK olan bir hasta alt grubuyla sınırlıdır. Klinik 

çalıĢmalarda, gefitinib ile tedavi edilen hastaların sağkalımında artıĢ gözlenememesi 

nedeniyle FDA onayı geri çekilmiĢtir. Ardından tümörlerdeki mutasyonların 

anlaĢılması ve bu mutasyona sahip hasta grubu dikkate alınarak yapılan faz III 

çalıĢmaları (Maemondo ve ark., 2010 ve Mok ve ark., 2009)  sonrası standart 

kemoterapiye olan üstünlüğü gösterilmiĢtir ve gefitinib 2015 yılında FDA tarafından, 

tümörleri EGFR ekson 19 silinme mutasyonuna veya ekson 21 (L858R) 

mutasyonuna sahip olan metastatik KHDAK hastalarının birinci basamak tedavisi 

için yeniden onaylamıĢtır (Tridente, 2017, s:123-144 ve FDA, 2021). 

1.9.2. Erlotinib 

 

ġekil 1.20. Erlotinib: N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-metoksietoksi)kinazolin-4-amin 

CP-358,774 kodu ile keĢfedilen ve EGFR tirozin kinazı güçlü (IC50=2 nM) 

Ģekilde inhibe ettiği gözlenen erlotinibin (Moyer ve ark., 1997), gerçekleĢtirilen Faz 

http://www.fda.gov/
http://www.fda.gov/
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II çalıĢması ile (Pérez-Soler, 2004) klinik fayda sağlaması muhtemel bir aktif ajan 

olduğu gösterilmiĢtir. Faz III çalıĢmalarında ise  (Gatzemeier ve ark., 2004 ve Herbst 

ve ark., 2005) standart kemoterapiye göre üstünlüğü gözlenmemiĢ ancak bazı hasta 

gruplarında etkili olduğu belirlenmiĢtir. Bir diğer faz III çalıĢması ile erlotinib 

kullanımının KHDAK hastalarında hayatta kalma süresini uzattığının gösterilmesi 

üzerine (Shepherd ve ark., 2004), 18 Kasım 2004'te FDA tarafından en az bir önceki 

kemoterapi rejiminin baĢarısızlığından sonra lokal olarak ilerlemiĢ veya metastatik 

KHDAK hastalarının tedavisi için monoterapi olarak onay almıĢtır (Cohen, 2005 ve 

FDA, 2021). EGFR'nin aktive edici mutasyonlarına sahip hastalarla yapılan daha 

ileri çalıĢmalarda erlotinibin etkinliği gösterilmiĢtir (Zhou ve ark., 2011). FDA 

tarafından 2013 yılında, tümörleri EGFR ekson 19 silinme mutasyonu veya ekson 21 

(L858R) mutasyonuna sahip olan metastatik KHDAK hastalarının birinci basamak 

tedavisi için onayı geniĢletilmiĢtir (Tridente, 2017, s:145-164 ve FDA, 2021). 

1.9.3. Lapatinib 

 

ġekil 1.21. Lapatinib: N-[3-kloro-4-[(3-florofenil)metoksi]fenil]-6-[5-[(2-metilsulfoniletilamino) 

metil]furan-2-il]kinazolin-4-amin 

Gefitinib ve erlotinib, EGFR üzerine yüksek seçiciliğe sahipken diğer ErbB 

üyelerine karĢı düĢük aktiviteye sahiplerdir. Oysaki lapatinib hem EGFR hem de 

ErbB-2‟ye karĢı yüksek aktivite sergilemektedir (Roskoski Jr, 2019). EGFR‟ye karĢı 

10,2 nM ve ErbB-2'ye karĢı 9,8 nM IC50 değerlerine sahip güçlü bir inhibitördür. 

Geri dönüĢümlü olarak hem EGFR hem de ErbB-2'nin inhibitörü olması nedeniyle, 

tek baĢına EGFR veya ErbB-2'yi hedefleyen tedavilerden daha geniĢ bir kanser 

hastası popülasyonuna fayda sağlayabileceği düĢünülmektedir (Rusnak ve ark., 

2001). ErbB-2 ve EGFR ekspresyonunun düzensiz olduğu meme kanserinin tedavisi 

http://www.fda.gov/
http://www.fda.gov/
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için aktivitesi değerlendirilmiĢ ve etkili bir ajan olabileceği belirtilmiĢtir (Konecny 

ve ark., 2006). 13 Mart 2007‟de FDA tarafından, tümörleri ErbB-2'yi aĢırı eksprese 

eden ilerlemiĢ veya metastatik meme kanseri olan ve daha önceden antrasiklin, 

taksan ve trastuzumab ile tedavi görmüĢ hastaların tedavisinde kapesitabin ile 

kombine halde kullanımı onaylanmıĢtır (FDA, 2021). 

1.9.4. Afatinib 

 

ġekil 1.22. Afatinib: (E)-N-[4-(3-kloro-4-floroanilino)-7-[(3S)-oksolan-3-il]oksikinazolin-6-il]-4-

(dimetilamino)büt-2-enamid 

Afatinib, EGFR C797 ile kovalent bir bağ oluĢturarak L858R mutantını geri 

dönüĢümsüz bir Ģekilde inhibe etmektedir. Kinazolin halkasının 6. konumundaki 

sübstitüenti üzerinde αβ-doymamıĢ karbonil grubuna sahip olan afatinibin bu çift 

bağı ile nükleofil (C797'de bulunan -SH) arasında kovalent bir bağ oluĢmaktadır 

(Roskoski Jr, 2019). 

Ġkinci nesil geri dönüĢümsüz bir ajan olan afatinib, EGFR yanı sıra ErbB-2‟yi 

de inhibe etmektedir. EGFR‟ye karĢı 0,5 nM IC50 değeri ve ErbB-2‟ye karĢı 14 nM 

IC50 değerine sahip inhibe edici aktivitesiyle güçlü bir inhibitördür (Bordoni, 2011).  

Klinik araĢtırmalardan elde edilen umut verici sonuçlar ile (Sequist ve ark., 

2013 ve Wu ve ark., 2014), KHDAK tümörlerinde EGFR ekson 19 silinme 

mutasyonu veya ekson 21 (L858R) mutasyonuna sahip metastatik KHDAK 

hastalarının birinci basamak tedavisi için 7 Aralık 2013 tarihinde FDA tarafından 

onaylanmıĢtır (FDA, 2021). 

http://www.fda.gov/
http://www.fda.gov/
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Özellikle son verilerle, EGFR T790M ile elde edilen direnç mutasyonunun 

ortaya çıkmasının, erlotinib veya gefitinib ile tedavi edilen hastalarda olduğu gibi 

afatinib ile tedavi edilen hastalarda da yaygın olduğu gösterilmiĢtir (Wu ve ark., 

2016). 

Afatinib, potansiyel olarak gefitinibe göre daha iyi bir etkinlik sergilemekle 

birlikte daha yüksek / Ģiddetli toksisitelerle, özellikle kızarıklık ve ishale neden 

olmaktadır (Tridente, 2017, s:123-144). 

1.9.5. Dacomitinib 

 

ġekil 1.23. Dacomitinib: (E)-N-[4-(3-kloro-4-floroanilino)-7-metoksikinazolin-6-il]-4-piperidin-1-

ilbüt-2-enamid 

EGFR otofosforilasyonunu, A431 insan skuamöz hücreli karsinomlarında 15,1 

nM IC50 değeri ile inhibe etmektedir. EGFR‟nin yanı sıra ErbB-2 ve ErbB-4 üzerine 

de aktiviteye sahiptir. EGFR'nin ATP bağlanma bölgesindeki amino asit Cys773, 

ErbB-2 ve ErbB-4'teki benzer kalıntılar olan sırasıyla Cys784 ve Cys778 sistein 

kalıntıları ile kovalent bağ yaparak etkileĢime girebilen geri dönüĢümsüz bir 

inhibitördür (Gonzales ve ark., 2008). 

Ġkinci nesil geri dönüĢümsüz bir ajan olan dacomitinibin, EGFR mutasyonuna 

sahip KHDAK hastaları ile yapılan Faz III çalıĢması ile birinci nesil ajanlara göre 

etkinliği değerlendirilmiĢtir (Wu ve ark., 2017). 27 Eylül 2018'de, FDA tarafından 

EGFR ekson 19 silinme mutasyonu veya ekson 21 (L858R) mutasyonuna sahip 

metastatik KHDAK hastalarının birinci basamak tedavisi için onaylanmıĢtır (FDA, 

2021). 

http://www.fda.gov/
http://www.fda.gov/
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1.9.6. Osimertinib 

 

ġekil 1.24. Osimertinib: N-[2-[2-(dimetilamino)etil-metilamino]-4-metoksi-5-[[4-(1-metilindol-3-

il)pirimidin-2-il]amino]fenil]prop-2-enamid 

Üçüncü nesil ajanlardan biri olan osimertinib anilinopirimidin yapısındadır. Bu 

bileĢik taĢıdığı elektrofilik akrilamid yapısı sayesinde, C797 ile kovalent bir bağ 

oluĢturarak hedef enzimi geri dönüĢümsüz Ģekilde inhibe etmektedir. T790M 

mutasyonuna sahip hastaların tedavisi için onaylanan ilk ilaçtır (Roskoski Jr, 2019). 

FDA tarafından 2015 yılında, daha önce baĢka EGFR TKI tedavisi almıĢ ancak 

hastalığı ilerleme göstermiĢ ve EGFR T790M mutasyonuna sahip metastatik 

KHDAK hastalarında kullanımı için onaylanmıĢtır. 2018 yılında, EGFR aktive edici 

mutasyonlara sahip metastatik KHDAK hastalarının birinci basamak tedavisi için; 

2020 yılında ise, tümör rezeksiyonu sonrası adjuvan tedavi için onayı geniĢletilmiĢtir 

(FDA, 2021). 

1.10. Kinazolin BileĢiklerinin Enzimle Olası EtkileĢimleri  

Kinazolin yapısı taĢıyan inhibitörler için afinite ve seçicilik, bir dizi hidrojen 

bağı ve hidrofobik etkileĢim tarafından sağlanmaktadır. Erlotinib ile yapılan 

kristalografi çalıĢmaları ile belirlendiği üzere; kinazolinler N1-C8 kenarı, çözücüye 

doğru yönlendirilmiĢ C6 ve C7 konumlarındaki sübstitüentler ve hidrofobik cebe 

yerleĢen anilin grubu üzerinden enzimle etkileĢmektedir (Fry, 2003). 

Enzimde bulunan Met769‟un amid NH'ı ile erlotinibin kinazolin halkasının 

N1'i arasında hidrojen bağı oluĢturulur. N1'in karbon atomu ile değiĢtirilmesi, 

https://www.drozdogan.com/sayfa/yeni-kanser-ilaclari/
http://www.fda.gov/
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inhibitör etkide 3700 kattan fazla bir düĢüĢe neden olmaktadır, bu durum N1 ile olan 

etkileĢimin, kinazolin inhibitörleri ile EGFR arasındaki en önemli etkileĢimlerden 

biri olduğunu göstermektedir. N3'ün karbon atomu ile değiĢtirilmesi ise aktiviteyi 

yaklaĢık 200 kat azaltmaktadır, bu da afinite için önemli olduğunu ancak, N1‟e göre 

daha küçük bir katkı sağladığını göstermektedir (Fry, 2003). Kinazolin halkasının 

N3'ü ve Thr766'nın yan zinciri arasında muhtemelen bir hidrojen bağı oluĢmaktadır 

(Palmer ve ark., 1997). C8'in azot ile sübstitüe edilmesinin etkiyi azaltması nedeniyle 

C8 konumuyla enzim arasında van der Waals gibi çekici güçlerin etkili olabileceği 

önerilmiĢtir (Fry, 2003). Anilin kısmı ile birlikte asetilen grubu, Lys721, Leu764 ve 

Thr766 amino asit kalıntıları ile çevrili bir cepte kalır (Stamos ve ark., 2002). 

Gefitinibin kristalografik yapısı, kinazolin halkasının N1 azotu ile Met793‟ün 

NH‟ı arasında bir hidrojen bağı oluĢumunu göstermektedir. 3-Kloro-4-florofenil 

grubu, enzim ile hidrofobik etkileĢim kurmaktadır. Kinazolinin 7-metoksi grubu 

enzimle van der Waals etkileĢimi yaparken, 6-propilmorfolino grubu çözücü içine 

uzanmaktadır (Roskoski, 2019).   

Afatinib ve dacomitinib için kinazolin halkasının N1‟i, enzimin Met793‟ü ile 

etkileĢime girmektedir, Met793'ün amid NH‟ı ile afatinib ve dacomitinibin kinazolin 

çekirdeği arasında bir hidrojen bağı oluĢturulmaktadır (Han ve Du, 2017).  

 

ġekil 1.25. Kinazolinlerin enzimle olası etkileĢimleri 
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1.11. Kinazolin Yapısının Genel Özellikleri 

Günümüzde kullanılan pek çok ilacın yapısında heterosiklik halka sistemleri 

bulunmaktadır. Yapısında en az bir heteroatom (karbon dıĢında, genellikle oksijen, 

nitrojen ve sülfür) bulunduran siklik bileĢikler, heterosiklik bileĢikler olarak 

adlandırılmaktadır (Tiwary ve ark., 2015).   

Kinazolin (1,3-diazanaftalen / benzo-1,3-diazin / benzopirimidin) çift halkalı 

bir yapı olup pirimidin halkasına, iki bitiĢik karbon atomu üzerinden kaynaĢmıĢ bir 

benzen halkası içeren heterosiklik bir bileĢiktir (Alagarsamy ve ark., 2018). 

Kinazolin halkası, pirimidin halkasının kaynaĢmıĢ kenarına komĢu olan azot 

üzerinden numaralandırılmaya baĢlanır (ġekil 1.26), önce pirimidin sonra benzen 

halkası olacak Ģekilde tüm kenarlar numaralandırılır. 

 

ġekil 1.26. Kinazolin yapısı ve halka numaralandırması 

KaynaĢmıĢ bir benzen halkasının varlığı, pirimidin halkasının özelliklerini 

önemli ölçüde değiĢtirmektedir. Ġki azot atomu eĢdeğer değildir ve bu durum 

kinazolin reaksiyonlarına yansımaktadır. Kinazolinlerin özellikleri büyük ölçüde, 

taĢıdıkları sübstitüentin doğasına, sübstitüentin pirimidin halkasında veya benzen 

halkasında oluĢuna ve pirimidin halkasında konjugasyon olup olmamasına bağlıdır 

(Asif, 2014).  

Kinazolinler, biyolojik aktivitelerinin çok çeĢitli olması nedeniyle önemli 

ölçüde ilgi çeken bileĢiklerdir. Kinazolin ve kinazolinon türevleri, antimalaryal, 

antikanser, antimikrobiyal, antifungal, antiviral, antiprotozoal, antiinflamatuar, 

diüretik, kas gevĢetici, antitüberküloz, antidepresan, antikonvülsan gibi geniĢ bir 

biyoaktivite yelpazesine sahiptir (Asif, 2014 ve Ravez ve ark., 2015).  
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1869'da Griess (Griess, 1869 ve Griess, 1878) tarafından, ilk kinazolin türevi 

olan 2-siyano-3,4-dihidro-4-oksokinazolin (ġekil 1.27) hazırlanmıĢtır (Ravez ve ark., 

2015). 

 

ġekil 1.27. 2-Siyano-3,4-dihidro-4-oksokinazolin 

Kinazolinon, bitki aleminin çeĢitli familyalarından, hayvanlardan ve 

mikroorganizmalardan izole edilmiĢ yaklaĢık 150 doğal alkaloidin yapı taĢıdır 

(Mhaske ve Argade, 2006). Kinazolinon önemli bir farmakofordur, 2. ve/veya 3. 

konumundan sübstitüe edilmiĢ doğal kaynaklı veya sentetik çok sayıda kinazolinon 

mevcuttur (Abbas, 2020 ve Mhaske ve Argade, 2006). 

4-Hidroksikinazolin, 4(3H)-kinazolinon ile tautomerik olup (ġekil 1.28) 

kinazolin halkasının sübstitüe edilmesi için sıklıkla kullanılan bir ara üründür 

(Abbas, 2020). 

 

ġekil 1.28. Kinazolinon halka sisteminin tautomerisi  

Kinazolin halkasının 4. pozisyonunda amin veya sübstitüe amin içeren ve 6. 

pozisyonunda halojen veya elektron bakımından zengin sübstitüentler içeren 

kinazolin türevleri antikanser aktiviteleri için tercih edilen yapılardır (Wang ve Gao, 

2013). Kinazolin türevleri, özellikle 4-anilinokinazolinler, pek çok biyolojik 

aktivitesinin yanı sıra özellikle EGFR inhibitörleri olarak yıllardır ilgi çeken 

yapılardır  (Zhang ve ark., 2017).  

4-Anilino (veya fenoksi) kinazolin bileĢiklerine yönelik en yaygın sentez 

yaklaĢımı, 4(3H)-kinazolinon ara ürünü üzerinden 4-klorokinazolinlerin hazırlanması 

ve ardından anilinler veya fenollerle reaksiyona sokulmasıdır (Jin ve ark., 2018).  
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1.11.1. Kinazolin Yapısının Genel Sentez Yöntemleri 

Kinazolin türevlerinin sentezi için baĢlangıç maddesi olarak çoğunlukla 

antranilik asit ya da antranilik asidin bir türevi kullanılmaktadır.                         

4(3H)-kinazolinonların sentezlerine yönelik birçok sentetik yöntem bildirilse de en 

yaygın yöntem, Niementowski reaksiyonudur (Jin ve ark., 2018). 

Niementowski Sentezi‟nde (Von Niementowski, 1894), 4-okso-3,4-

dihidrokinazolinleri elde etmek için sübstitüe edilmiĢ ya da sübstitüe edilmemiĢ 

antranilik asit ve amid (formamid veya sübstitüe amid) 125-130°C'de reaksiyona 

sokulmaktadır (ġekil 1.29). Bir su molekülünün eliminasyonu ve halka kapanması 

meydana gelmektedir. Bu yöntem, kinazolinlerin sentezinde sıklıkla kullanılan klasik 

bir yöntemdir (Bansal ve Malhotra, 2020 ve Tiwary ve ark., 2015).  

 

ġekil 1.29. Niementowski sentezi 

Antranilik asidin primer aminlerle kondenzasyonuyla, reaksiyon 

gerçekleĢtirilebilmektedir (ġekil 1.30). Antranilik asit, formik asit ile açillenmekte ve 

amonyak ya da sübstitüe amin türevi ile ısıtılarak 4(3H)-kinazolinon yapısı 

oluĢturulmaktadır (Tiwary ve ark., 2015). 

 

ġekil 1.30. Antranilik asidin primer aminle kondenzasyonu 

Niementowski reaksiyonunun, daha yüksek verimlerle daha kısa sürede 

tamamlanabilmesi için reaksiyonun mikrodalgada çözücüsüz olarak gerçekleĢtiği 

çalıĢmalar yapılmıĢtır. Mikrodalga yöntemiyle (ġekil 1.31), 3-sübstitüe-4(3H)-
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kinazolinon türevleri ve 2,3-disübstitüe-4(3H)-kinazolinon türevleri antranilik asit, 

sübstitüe asit ve amin varlığında elde edilebilmiĢtir (Kidwai ve ark., 2003). 

 

ġekil 1.31.  Mikrodalga altında 4(3H)-kinazolinon sentez yöntemi  

Kinazolin halkasının mikrodalga ile kısa sürede oluĢturulabildiği bir diğer 

yöntemde ise (ġekil 1.32), antranilik asit ve asetik anhidrit mikrodalga altında 

reaksiyona sokulmuĢ ve 3,1-benzoksazinon yapısı elde edilmiĢtir. Ardından oluĢan 

ara ürün, formamid ile mikrodalga altında reaksiyona girdiğinde %84 verimle           

2-metilkinazolin-4-on bileĢiğine ulaĢılmaktadır (Nouira ve ark., 2008). 

 

ġekil 1.32. Mikrodalga yöntemiyle 3,1-benzoksazinon ara ürünü üzerinden 3-metilkinazolin-4-on 

sentezi 

Grimmel, Guinther ve Morgan Sentez yöntemine (ġekil 1.33) göre,                

N-açilantranilik asitler, toluen içinde fosfortriklorür ve primer bir amin ile 

ısıtıldığında, 2,3-disübstitüe-3,4-dihidro-4-oksokinazolin yapısı oluĢmaktadır 

(Grimmel ve ark., 1946).  

 

ġekil 1.33. Grimmel, Guinther ve Morgan sentez yöntemi 

Metil 2-aminobenzoat ve formamidin asetat etanol varlığında ısıtıldığında 

4(3H)-kinazolinon türevleri elde edilebilmektedir (ġekil 1.34) (Chang ve ark., 2017). 
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ġekil 1.34. Metil 2-aminobenzoat‟tan hareketle 4(3H)-kinazolinon sentezi  

Etil 2-asetamido-5-nitrobenzoat, alkol varlığında uygun aminlerle ısıtıldığında 

2-etil-3,4-dihidro-6-nitro-4-oksokinazolin yapısını vermektedir (ġekil 1.35) (Asif, 

2014). 

 

ġekil 1.35. Etil 2-asetamido-5-nitrobenzoat‟tan hareketle 4(3H)-kinazolinon sentez yöntemi  

Sen ve Ray Sentezi olarak bilinen yönteme (ġekil 1.36) göre, sübstitüe 

anilidlerin ksilen içinde üretan ve fosfor pentoksit ile ısıtılması, 3,4-dihidro-4-

oksokinazolinleri vermektedir (Asif, 2014 ve Brown, 1996). 

 

ġekil 1.36. Sen ve Ray Sentez yöntemi 

2-Aminobenzofenonlar ve benzilik aminlerden tert-butil hidroperoksit 

varlığında 4-fenilkinazolin türevleri yüksek verimlerle elde edilebilmektedir (ġekil 

1.37) (Zhang ve ark., 2010).  

 

ġekil 1.37. 2-Aminobenzofenonlardan hareketle 4-fenilkinazolin türevlerinin sentezi 
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1.12. Amidin Yapısının Genel Özellikleri 

Organik kimya sentez yöntemlerinde sıklıkla yer alan amidin grubu 

antihistaminik, antiinflamatuvar, antibakteriyel, antifungal ve antikanser olarak 

kullanılan pek çok ilaç molekülünün yapısında bulunmaktadır (Greenhill ve Lue, 

1993).  

Ġki azot atomu içeren amidin yapısı, azot atomları üzerinde monosübstitüe ve 

disübstitüe grupların varlığında tautomerizm sergilemektedir  (ġekil 1.38).  Sübstitüe 

amidinler için iki farklı izomerik formül yazmak mümkündür (Shriner ve Neumann, 

1944).  

 

ġekil 1.38. Amidin grubunun tautomer yapısı 

Sübstitüe edilmemiĢ amidinler güçlü bazlardır, baziklik dereceleri sübstitüsyon 

ile değiĢmektedir (Aly ve Nour-El-Din, 2008). Azotlardan birine elektron çekici bir 

grubun bağlanması, baziklik derecesini önemli ölçüde azaltmaktadır (Greenhill ve 

Lue, 1993). 

Ġmidamidler olarak da adlandırılan amidin grubu, her iki azot üzerinde de 

sübstitüe grup taĢıdığında azotlar N ve N‟ olarak adlandırılmaktadır (Shriner ve 

Neumann, 1944). 

1.12.1. Amidin Yapısının Genel Sentez Yöntemleri 

Ġlk kez 1877 yılında Pinner ve Klein tarafından bulunan yönteme göre (Pinner 

ve Klein, 1877 ve Pinner ve Klein, 1878), imidik esterler yoluyla nitrillerden 
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sübstitüe edilmemiĢ amidinlerin sentezi yapılabilmektedir. Pratik ve kullanıĢlı olan 

bu yöntemde; nitril, susuz bir alkol içinde çözülür veya süspanse edilir ve kuru 

hidrojen klorür ile muamele edilerek bir imidik ester hidroklorür oluĢturulur. Bu ara 

madde daha sonra alkol içinde çözünmüĢ amonyak ile reaksiyona girerek amidin 

hidroklorürü oluĢturmaktadır (Shriner ve Neumann, 1944).  

Muhtemel reaksiyon mekanizması, nitrilin güçlü bir asit olan hidrojen klorür 

ile protonlanması ile baĢlamaktadır. Böylece oluĢan oldukça aktif nitrilyum katyonu 

ortamdaki alkol tarafından atağa uğrar. Son olarak meydana gelen proton transferi ile 

imidat hidroklorür oluĢur. Pinner reaksiyonunda en iyi sonuçlar birincil veya ikincil 

alkoller ve alifatik veya aromatik nitriller ile elde edilmektedir (ġekil 1.39) (Pfaff ve 

ark., 2013).  

 

ġekil 1.39. Pinner reaksiyonunun mekanizması 

Ġmidat türevleri oldukça dayanıksız ve reaktiftirler, izole edilmeleri zordur. 

Farklı ürünlerin oluĢumu için ara basamak olarak yararlanılırlar. Ġmidat 

hidroklorürlerle çeĢitli yapılar elde edilebilmektedir. DüĢük pH'da hidroliz ile ester 

yapısı, bazik pH‟da hidrolizle imidat yapısı oluĢmaktadır. Aminler ile reaksiyona 

girerse, amidinyum bileĢiklerini vermektedir. Alkollerle reaksiyon, orto esterleri 

oluĢturur. Piroliz edilmeleri ise amid yapısını meydana getirmektedir (ġekil 1.40) 

(Pfaff ve ark., 2013).  
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ġekil 1.40. Ġmidat hidroklorürün reaksiyonları 

Cornell  (1928) tarafından bildirilen yönteme (ġekil 1.41) göre, sübstitüe 

edilmemiĢ amidinleri elde etmek mümkündür. Benzamidin hidroklorür ve alifatik 

amidinler, karĢılık gelen nitrillerin sıvı amonyak içinde amonyum klorür ile 

ısıtılmasıyla oluĢturulabilir, ancak bu yöntemde düĢük verimler elde edilmektedir 

(Shriner ve Neumann, 1944). 

 

ġekil 1.41. Cornell yöntemiyle benzamidin sentezi 

Sübstitüe amidinler; N-sübstitüe amidlerin önce fosfor pentaklorür ile imidoil 

klorüre dönüĢtürülmesi, ardından amonyak ile reaksiyona sokulmasıyla da elde 

edilebilmektedir (ġekil 1.42). OluĢan imidoil klorürler primer aminlerle reaksiyona 

sokulduğunda disübstitüe amidinleri, sekonder aminlerle reaksiyona sokulduğunda 

trisübstitüe amidinleri verirler. Ġmidoil klorürlerin sentezinde fosfor oksiklorür veya 

tiyonil klorür gibi reaktifler de kullanılabilir, ancak genellikle daha düĢük verimler 

elde edilmektedir (Aly ve Nour-El-Din, 2008 ve Shriner ve Neumann, 1944). 
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ġekil 1.42. N-sübstitüe amidlerden hareketle amidin sentezi 

Nitrillerden, AlCl3 veya ZnCl2 gibi Lewis asitleri varlığında ve 150-200°C gibi 

yüksek sıcaklıklarda amidinler hazırlanabilmektedir. Trimetil alüminyum ve 

amonyum klorürlerden üretilen alkilkloroalüminyum amidlerin, toluen içinde 

nitrillere eklenmesiyle alüminyum türevleri elde edilir. Bu ara ürünlerin hidroliziyle 

amidinler sentezlenmektedir (ġekil 1.43) (Aly ve Nour-El-Din, 2008). 

 

ġekil 1.43. Nitrillerden lewis asidi varlığında amidin sentezi 

Adams ve Beebe (1916)  tarafından gerçekleĢtirilen yönteme göre, 

dialkilsiyanamid (veya dibenzilsiyanamid) ve alkil- veya aril-magnezyum 

bromürlerin reaksiyonuyla oluĢturulan ürün hidroliz edildiğinde amidinler elde 

edilmektedir (ġekil 1.44). 

 

ġekil 1.44. Dialkilsiyanamid‟den hareketle magnezyum bromür varlığında amidin sentezi 
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1.13. 4-Aminokinazolin Yapısı TaĢıyan BileĢikler ile YapılmıĢ Bazı 

Antikanser ÇalıĢmaları 

AST1306 (ġekil 1.45), doğal tip EGFR, ErbB-2 ve mutant EGFR 

T790M/L858R'yi inhibe eden çok hedefli TKI'dır. Farklı kinaz tiplerini inhibe etme 

potansiyeli araĢtırılmıĢ ve diğer kinaz tiplerine etki göstermezken EGFR 

(IC50=0,5±0,2 nM), ErbB-2 (IC50=3,0±1,5 nM) ve EGFR T790M/L858R (IC50=12±2 

nM)‟yi spesifik olarak inhibe ettiği gözlenmiĢtir. Bu inhibitör yapısal olarak, 

akrilamid grubu bulundurmaktadır, EGFR'de bulunan sistein kalıntısı Cys797 ile bir 

alkilasyon reaksiyonu gerçekleĢtirerek enzimi geri dönüĢümsüz Ģekilde inhibe 

etmektedir (Xie ve ark., 2011).  

 

ġekil 1.45. AST1306 

He ve ark. (2012), tarafından yapılan çalıĢmada, bir dizi 4-tiyosemikarbazid 

kinazolin türevi (ġekil 1.46) sentezlenmiĢ, beĢ insan kanser hücre hattına karĢı 

antitümör aktiviteleri 5-florourasil ile karĢılaĢtırılarak değerlendirilmiĢ ve yapı-

aktivite iliĢkileri elde edilmiĢtir. BileĢikler µM aralıkta, 5-florourasile benzer veya 

daha yüksek sitotoksisite göstermiĢlerdir. Genel olarak, kinazolin halkasının 6. ve 7. 

pozisyonlarına metoksi gruplarının eklenmesi, eĢdeğer veya azalmıĢ sitotoksisiteye 

yol açmıĢtır. Benzen halkası üzerindeki sübstitüentler sitotoksisiteyi önemli ölçüde 

etkilemektedir. Benzen üzerinde sübstitüent olmadığında ya da 4. konumda klor veya 

flor bulunduğunda daha yüksek sitotoksisite gözlenirken, halkaya metil ve metoksi 

gruplarının eklenmesi sitotoksisiteyi azaltmıĢtır. 
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ġekil 1.46. 4-Tiyosemikarbazidkinazolin türevleri 

Zheng ve ark. (2017), tarafından insan hepatoselüler karsinoma hücresi 

HepG2'ye karĢı antiproliferatif etki gösteren bir dizi 4-anilinokinazolin-amino asit 

türevi sentezlenmiĢtir. ġekil 1.47‟de verilen bileĢik, HepG2'ye karĢı in vitro orta 

derecede (IC50=8,3 µM) aktiviteye sahipken, inhibitör etkinlik çalıĢmasında diğer 

kinazlara kıyasla 2000 katın üzerinde spesifiklik gösterdiği EGFR'yi (IC50 = 0,0032 

µM) güçlü bir Ģekilde inhibe etmektedir. 

 

ġekil 1.47. 4-Anilinokinazolin-amino asit türevi bileĢik 

Tu ve ark. (2017), tarafından aril semikarbazon yapısı taĢıyan kinazolin 

türevleri sentezlenip, IC50 değerleri A549, HepG2, MCF-7 ve PC-3 kanser hücre 

hatlarına karĢı afatinib ile karĢılaĢtırılarak test edilmiĢtir. Sentezlenen seri arasında, 

nanomolar aralıkta IC50 değerleri ile güçlü sitotoksisite ve seçicilik gösteren 

bileĢikler bulunmaktadır. ġekil 1.48‟de verilen bileĢik, en umut verici bileĢik olup 

A549 (IC50=1,32 ±0,38 μM), HepG2 (IC50=0,07 ±0,01 μM), MCF-7 (IC50=0,91 

±0,29 μM) ve PC-3 (IC50=4,89 ±0,69 μM) kanser hücre hatlarına karĢı afatinibe 

(sırasıyla 1,40 ± 0,83 μM; 1,33 ± 1,28 μM; 2,63 ± 1,06 μM ve 3,96 ± 0,59 μM) 

kıyasla daha yüksek etkinlik göstermiĢtir. EGFR kinaza karĢı aktivitesi (IC50=56 nM) 

ise, referans bileĢik afatinibe (IC50=1,6 nM) göre daha düĢük bulunmuĢtur. 
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ġekil 1.48. Aril semikarbazon yapısı taĢıyan kinazolin türevi 

Chilin ve ark. (2010), tarafından 4-anilinokinazolin yapısının 6. ve 7. 

pozisyonlarına dioksolan, dioksan ve dioksepin gibi çeĢitli dioksijenlenmiĢ halkaların 

getirildiği türevler sentezlenmiĢtir. Bu türevlerin antiproliferatif ve EGFR inhibitör 

aktiviteleri incelenmiĢtir. Anilin halkasının 3. konumunda bir brom atomu, metil 

veya triflorometil grupları taĢıyan bileĢikler, 2,4 ve 3,4 konumlarında iki halojen 

atomu ile sübstitüe edilen türevlerden daha aktif bulunmuĢtur. Sentezlenen seri 

içinde, bir dioksan halkası ve 3. konumunda triflorometil grubu ile sübstitüe edilmiĢ 

4-anilin yapısı taĢıyan bileĢik (ġekil 1.49), EGFR fosforilasyonunu inhibe etme gücü 

ve A431 (IC50=0,77 μM) hücre hattına karĢı gösterdiği sitotoksisite ile en aktif 

bileĢik olarak bulunmuĢtur.   

 

ġekil 1.49. Dioksolan, dioksan ve dioksepin halkaları taĢıyan 4-anilinokinazolin türevleri 

Shao ve ark. (2016), tarafından oksooksazolidin halkası içeren kinazolin 

türevleri sentezlenmiĢ, EGFR ve EGFR‟nin mutant formlarına karĢı inhibitör 

aktiviteleri değerlendirilmiĢtir. Türevlerin çoğu, A431 hücre hattına ve gefitinibe 
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dirençli NCI-H1975 hücre hattına karĢı μM değerlerde antiproliferatif aktivite 

sergilemiĢlerdir. Seçilen bileĢiklerin farklı EGFR kinaz türlerini (EGFR doğal tip, 

EGFR L858R ve EGFR T790M) inhibe edici aktiviteleri gefitinibe karĢı 

değerlendirilmiĢtir. Test edilen bileĢiklerden bazıları, özellikle EGFR T790M 

mutantı üzerinde, gefitinibden daha güçlü aktivite göstermiĢlerdir. Özellikle, 

kinazolin halkasının 4. pozisyonunda 3-kloro-4-floroanilin yapısına sahip bileĢikler 

(IC50<100 nM), EGFR T790M mutantı üzerine gefitinibden (IC50=173 nM) daha 

yüksek inhibe edici aktivite sergilemektedirler. 4. pozisyondaki hacimli 

sübstitüentler, EGFR T790M inhibitör aktivitesinde 2-5 kat azalmaya yol 

açmaktadır. Türevler arasında en güçlü bileĢik (ġekil 1.50), EGFR L858R (IC50=0,31 

nM) ve EGFR T790M mutantına karĢı (IC50=26,33 nM) güçlü inhibisyon 

göstermiĢtir. 

 

ġekil 1.50. Oksooksazolidin halkası içeren kinazolin türevi 

Mowafy ve ark. (2016), tarafından 6. konumda üreido veya tiyoüreido yan 

zincirleri taĢıyan ve 4-anilin yapısı üzerinden sübstitüe edilmiĢ 4-anilinokinazolin 

türevleri sentezlenmiĢ, doğal tip EGFR ve mutant EGFR‟nin inhibitörleri olarak 

değerlendirilmiĢtir. BileĢiklerin çoğu, düĢük nanomolar aralıkta (<0,495-9,05 nM) 

IC50 değerleri ile EGFR kinaz doğal tipi inhibe etmiĢlerdir. BileĢikler, 

L858R/T790M mutantına karĢı önemli inhibisyon (IC50=1,76-2,38 μM) 

göstermiĢlerdir. Ayrıca, lapatinibe (IC50=60,1 nM) kıyasla önemli ErbB-2 enzim 

inhibisyonuna (IC50=19,2-40,6 nM) sahip oldukları bulunmuĢtur. SAR çalıĢmaları 

ile, kinazolinin 6. pozisyonunda etil piperidino üre / etil piperidino tiyoüre ve 4. 

pozisyonunda (3-kloro-4-(3-florobenziloksi)fenil)amino hacimli grubuna sahip ġekil 

1.51‟de verilen bileĢiklerin, L858R/T790M mutantına karĢı en güçlü ve en umut 

verici yapılar olduğu belirtilmektedir.  
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ġekil 1.51. Üreido veya tiyoüreido yan zincirleri taĢıyan 4-anilinokinazolin türevleri 

Chang ve ark. (2017), tarafından yapılan çalıĢmada, anilin halkasının 2., 3. 

veya 4. konumundan siyano ile sübstitüe edilmiĢ, kinazolin halkasının 7. 

konumundan hidrofilik amino alkil zincirleri ile türevlendirilmiĢ 4-aminokinazolin 

bileĢikleri sentezlenmiĢtir. Seri arasında, kinazolin halkasının 7. pozisyonuna bir 

propil grubuyla bağlanmıĢ 4-fenilpiperidinil sübstitüenti taĢıyan ġekil 1.52‟de verilen 

bileĢik, HepG2, A549, DU145, MCF-7 ve SH-SY5Y hücre hatlarına karĢı yaklaĢık 

5-10 μM IC50 değerleri ile gefitinibe göre güçlü sitotoksisite göstermiĢtir. Ayrıca, 

bileĢiğin EGFR TKI aktivitesi (IC50=3,62 nM), gefitinib (IC50=2,21 nM) ile 

karĢılaĢtırılabilir seviyede bulunmuĢtur. BileĢiklerle yapılan SAR çalıĢmaları, anilin 

halkası üzerindeki belirli sübstitüentlerin, amino asit kalıntıları ile hidrojen bağı 

yapmaları nedeniyle, meta konumuna kıyasla orto veya para pozisyonlarında 

konumlanmasıyla daha umut verici aktiviteler elde edilebileceği belirtilmiĢtir. 

 

ġekil 1.52. Hidrofilik amino alkil zinciri ile türevlendirilmiĢ 4-anilinokinazolin türevi 

Chen ve ark. (2017), kinazolin halkasının 6. ve 7. pozisyonlarında benzer 

hidrofilik gruplara sahip 4-(4-(E)-(propen-1-il)fenilamino)kinazolin türevleri 

geliĢtirmiĢlerdir. BileĢikler arasında, 6. ve 7. konumda morfolinopropoksi 

bulunduran türev (ġekil 1.53), test edilen dört A431, A549, NCI-H1975 ve SW480 

tümör hücre hattına karĢı (IC50=1,35-8,83 μM) yüksek antiproliferatif aktivite 



58 
 

göstermiĢtir. Ayrıca bu bileĢik (IC50=20,72 nM), lapatinibe (IC50=27,06 nM) kıyasla 

daha iyi EGFR inhibitör aktiviteye sahip bulunmuĢtur.  

 

ġekil 1.53. 4-(4-(E)-(propen-1-il)fenilamino)kinazolin türevi 

Zhang ve ark. (2015), tarafından bir dizi 6,7-disübstitüe-4-

(arilamino)kinazolin türevi sentezlenmiĢ ve EGFR inhibitör aktiviteleri afatinib ile 

karĢılaĢtırılarak değerlendirilmiĢtir. Özellikle, ġekil 1.54‟de verilen 3-kloro-4-

floroanilin yapısı taĢıyan bileĢik (IC50=6,5 nm) ve 3-etinilanilino yapısı taĢıyan 

bileĢik (IC50=5,6 nm), afatinib (IC50=1,0 nm) ile karĢılaĢtırılabilir EGFR 

inhibisyonuna sahip bulunmuĢtur. EGFR'ye dirençli H1975 hücrelerine karĢı 

GI50 değerleri sırasıyla 10,2 ve 16,1 nM bulunmuĢ olup afatinibden (GI50=107,1 nm) 

daha güçlü inhibisyon göstermiĢlerdir. Kinazolin halkasının 6. konumunda, primer 

amin sübstitüenti taĢıyan Michael akseptörüne sahip bileĢiklerin, afatinib ile 

karĢılaĢtırıldığında T790M mutantına karĢı daha yüksek aktivite gösterdikleri 

belirtilmiĢtir. 

 

ġekil 1.54. 6,7-Disübstitüe-4-(arilamino)kinazolin türevleri 

Hou ve ark. (2018), tarafından 6. pozisyonda sübstitüe benzamid grupları 

taĢıyan bir dizi 4-aminokinazolin türevi sentezlenmiĢ ve EGFR inhibitörü olarak 
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değerlendirilmiĢtir. ġekil 1.55‟de verilen bileĢik (IC50=5 nM), güçlü EGFR 

inhibisyonu sergilemiĢtir. Ayrıca farklı EGFR mutasyonlarını barındıran hücre 

hatlarına karĢı etkili olduğu bulunmuĢ, doğal tip EGFR'ye sahip hücre hatlarına karĢı 

neredeyse hiç antiproliferatif aktiviteye sahip olmadığı gözlenmiĢtir. Bu sayede 

doğal tip EGFR inhibisyonu sonucu görülen toksik etkilerin beklenmediği 

belirtilmiĢtir. 

 

ġekil 1.55. 6-Benzamid-4-aminokinazolin türevi 

Qin ve ark. (2021), tarafından EGFR inhibitörleri olarak bir dizi yeni 

[1,4]dioksino[2,3-f]kinazolin türevleri sentezlenmiĢtir. Ġncelenen bileĢikler, EGFR 

kinaza karĢı 10,29-652,3 nM aralığında IC50 değerleri ile inhibisyon göstermiĢlerdir. 

ġekil 1.56‟da verilen bileĢiğin (IC50=10,29 nM), doking çalıĢmalarında EGFR'nin 

ATP bağlanma cebine uyumlu bir Ģekilde bağlanabileceği gösterilmiĢtir. Ayrıca, 

A549 (IC50=9,95×10
3
 nM) ve NCI-H157 hücrelerine (IC50=11,66×10

3 
nM) karĢı 

antiproliferatif aktivite gösterdiği belirtilmiĢtir. 

 

ġekil 1.56. [1,4]Dioksino[2,3-f]kinazolin türevi 

De Castro Barbosa ve ark. (2014), tarafından EGFR‟nin yanı sıra vasküler 

endotelyal büyüme faktörü-2 (VEGFR-2)‟yi de inhibe eden 2-kloro-4-anilino-

kinazolin türevleri sentezlenmiĢtir. En aktif türevler ġekil 1.57‟de verilen benzamid 

ve N-metilbenzensülfonamid yapısı taĢıyan bileĢikler olup, EGFR‟yi sırasıyla 0,90 
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μM ve 1,63 μM IC50 değeriyle,  VEGFR-2‟yi sırasıyla 1,17 μM ve 0,85 μM IC50 

değeriyle inhibe etmiĢlerdir. SAR çalıĢmaları, kinazolin halkasında 6,7-dimetoksi 

sübstitüentlerinin dioksalan halkası ile değiĢtirilmesinin aktivite kaybına sebep 

olduğunu, doking çalıĢmaları metoksi gruplarının yerine getirilen dioksalan 

halkasının enzim ile etkileĢim için elveriĢsiz olduğunu göstermiĢtir. Ayrıca, anilin 

grubunun para pozisyonunda bulunan bir hidrojen bağı donörünün, EGFR ve 

VEGFR-2 bağlanma bölgelerinde korunmuĢ glutamin ve aspartat amino asitleri ile 

etkileĢim için önemli olduğu belirtilmiĢtir.   

 

ġekil 1.57. 2-Kloro-4-anilinokinazolin türevi 

Chen ve ark. (2016), tarafından bir dizi yeni kinazolinil-diaril üre türevi 

sentezlenmiĢ ve in vitro antiproliferatif aktiviteleri üç kanser hücre hattına (HepG2, 

MGC-803 ve A549) karĢı değerlendirilmiĢtir. BileĢikler, 6. ve 7. konumdan sübstitüe 

edilmemiĢ kinazolin türevlerini ve 6,7-dimetoksikinazolin türevlerini içerecek 

Ģekilde tasarlanmıĢtır. Sonuçlar karĢılaĢtırıldığında, dimetoksi türevlerinin özellikle 

A549 hücrelerine karĢı daha güçlü antiproliferatif aktiviteler sergilediği gözlenmiĢtir. 

Sentezlenen seri içinden ġekil 1.58‟de verilen bileĢiğin, HepG2 (IC50=6,85±0,35 

μM), MGC-803 (IC50=6,79±0,53 μM) ve A549 (IC50=5,21±0,47 μM) hücre hatlarına 

karĢı gefitinib (IC50 değerleri sırasıyla 18,22±1,84 μM; 26,19±1,49 μM; 8,28±0,66 

μM) ile karĢılaĢtırıldığında oldukça güçlü antiproliferatif aktiviteye sahip olduğu 

belirtilmiĢtir. 

 

ġekil 1.58. Kinazolinil-diaril üre türevi 
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Verilen literatür bulgularının doğrultusunda, bu tez çalıĢmasında; 4-amino-6,7-

dimetoksikinazolin yapısı taĢıyan ve ilaç adayı olabilecek yeni moleküllerin (ġekil 

1.59) tasarlanıp sentezlenmesi, sentezlenen bileĢiklerin kimyasal yapılarının 
1
H-

NMR, 
13

C-NMR, 2D-COSY, 2D-HSQC, 2D-HMBC, 2D-NOESY, 2D-ROESY, 

Kütle Spektroskopisi, Elementel analiz yöntemleri kullanılarak aydınlatılması, in 

vitro ortamda EGFR kinaz aktivitesini inhibe etme potansiyellerinin referans bileĢik 

olan erlotinib ile kıyaslanarak araĢtırılması ve moleküler doking çalıĢmalarının 

yapılması hedeflenmiĢtir.  

 

 

ġekil 1.59. Sentezlenen 4-amino-6,7-dimetoksikinazolin türevleri 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Tasarlanan Türevlerin Sentezi 

2.1.1. Benzonitril Yapısı Ġçeren 4-Amino-6,7-dimetoksikinazolin 

Türevlerinin Sentez Yöntemi 

BaĢlangıç maddesi olan metil 2-amino-4,5-dimetoksibenzoat üzerine DMF, 

metanol, formamid ve %25‟lik NaOCH3 eklenerek halka kapanması ve kinazolin 

yapısının oluĢumu sağlanmıĢtır. Elde edilen 6,7-dimetoksikinazolin-4-ol (1) bileĢiği 

tiyonil klorür ve DMF ile reaksiyona sokulmuĢtur. Nükleofilik sübstitüsyon 

reaksiyonu ile bileĢikteki hidroksil grubu klor ile yer değiĢtirmiĢ ve 4-kloro-6,7-

dimetoksikinazolin (2) bileĢiği elde edilmiĢtir. Benzonitril yapısı taĢıyan 4-amino-

6,7-dimetoksikinazolin türevlerinin (3a, 3b, 3c) sentezlenmesi için, 4-kloro-6,7-

dimetoksikinazolin (2) bileĢiği sırasıyla 4-aminobenzonitril ve 3-aminobenzonitril ile 

2-propanol varlığında,  4-(aminometil)benzonitril ile asetonitril varlığında reaksiyona 

sokulmuĢtur (ġekil 2.1). Elde edilen 1, 2, 3a, 3b ve 3c kodlu bileĢiklerin saflık 

kontrolleri Ġnce Tabaka Kromatografisi (ĠTK) ile yapılmıĢ, erime noktaları tayin 

edilmiĢ, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve kütle analizleri ile kimyasal yapıları kanıtlanmıĢtır. 

 

ġekil 2.1. Benzonitril yapısı taĢıyan 4-amino-6,7-dimetoksikinazolin türevlerinin (3a, 3b, 3c) sentezi 
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2.1.2. BileĢik 4, 5 ve 6’nın Sentez Yöntemi 

BileĢikler 4, 5 ve 6‟yı elde etmek için, sentezlemiĢ olduğumuz 4-kloro-6,7-

dimetoksikinazolin (2) uygun amin türevi (bileĢik 4 için 2,3,4-trikloroanilin, bileĢik 5 

için 3-amino-2-kloropiridin ve bileĢik 6 için 4-floro-3-(triflorometil)anilin) ile 2-

propanol içerisinde reaksiyona sokulmuĢtur. Reaksiyon tamamlandığı zaman çözelti 

süzülmüĢ ve çökeleğin üzerine potasyum karbonat çözeltisi eklenerek karıĢtırılmıĢ ve 

bazikleĢen bileĢik süzülmüĢtür. Kristalizasyon yapılarak sonuç ürünler saf olarak 

elde edilmiĢtir. Gerekli olduğunda, bileĢiklerin HCl tuzları etanol içinde HCl gazı 

geçirilmesiyle hazırlanmıĢtır. Erime noktaları tayin edilmiĢ, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve 

kütle analizleri ile kimyasal yapıları kanıtlanmıĢtır. 

2.1.3. Amidin Yapısı TaĢıyan Türevlerin (7a-7e, 8a-8e, 9a-9e) Sentez 

Yöntemi 

BileĢiklerde amidin yapısını elde etmek için, daha önceden sentezlenmiĢ 

türevlerdeki nitril grubu öncelikle, Pinner reaksiyonu ile imidat esteri haline 

dönüĢtürülmüĢtür. Ardından amonyak ya da amin ilavesiyle imidat esterlerinden, 

amidin grubu oluĢturulmuĢtur. Bu amaçla 3a, 3b ve 3c kodlu bileĢiklere, kuru HCl 

gazı ile doyurulmuĢ mutlak etanol eklenerek ağzı kapatılmıĢ balon içinde 2 gün oda 

ısısında karıĢtırılmıĢtır. Ardından üzerine petrol eteri ilave edilerek vakum 

yardımıyla süzülmüĢ ve oda sıcaklığında vakum varlığında kurutulmuĢtur. Böylece 

3a, 3b ve 3c kodlu bileĢiklerdeki nitril grupları imidat esterlerine dönüĢtürülmüĢtür. 

Stabil olmayan imidat esterleri yapı aydınlatması yapılmaksızın, absolü etanol ve 

sonuç bileĢiği için uygun amin türeviyle, amidin elde etmek için reaksiyona 

sokulmuĢtur (ġekil 2.2). Reaksiyon sonlandığında solvanları uçurulmuĢtur. 

Üzerlerine potasyum karbonat çözeltisi eklenerek karıĢtırılıp süzülmüĢtür (Göker ve 

ark., 2005 ve Özden ve ark., 2005). ĠTK ile kontrol edilip gerekli olduğu durumlarda 

kolon kromatografisi ile CHCl3: MeOH: NH3 (100:20:0,5) solvan sistemi yardımıyla 

madde saf olarak elde edilmiĢtir. BileĢiklerin HCl tuzları etanol içinde HCl gazı 

geçirilmesiyle hazırlanmıĢtır. Elde edilen sonuç bileĢiklerin (7a-7e, 8a-8e, 9a-9e)  
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erime noktaları tayin edilmiĢ, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve kütle analizleri ile kimyasal 

yapıları kanıtlanmıĢtır. 

 

 

 ġekil 2.2. Amidin yapısı taĢıyan türevlerin sentezi  

2.1.4. Amidoksim Yapısı TaĢıyan Türevlerin (7f, 8f, 9f )  Sentez Yöntemi 

Amidoksim türevlerini elde etmek için, öncelikle hidroksilamin hidroklorür 

üzerine dimetil sülfoksit (DMSO) ilave edilerek çözündürülmüĢtür. Æözelti üzerine 

potasyum tert-bütoksit yavaĢça eklenmiĢ, sıcaklık 5°C‟nin altında tutularak 

karıĢtırılmıĢtır. Ardından 3a, 3b ve 3c kodlu bileĢiklerden uygun olan ara bileĢik de 

çözeltiye eklenerek karıĢmaya bırakılmıĢtır. Reaksiyon sonlandığında maddelerin su 

ile çökmesi sağlanmıĢ ve süzülmüĢtür (Hu ve ark., 2013) (ġekil 2.3). Gerekli 

olduğunda, bileĢiklerin HCl tuzları etanol içinde HCl gazı geçirilmesiyle 

hazırlanmıĢtır. Elde edilen sonuç bileĢiklerin (7f, 8f, 9f) erime noktaları tayin 

edilmiĢ, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve kütle analizleri ile kimyasal yapıları kanıtlanmıĢtır. 
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ġekil 2.3. Amidoksim yapısı taĢıyan türevlerin sentezi  

Sentezlenen 4-amino-6,7-dimetoksikinazolin türevleri Æizelge 2.1. de yer 

almaktadır. 

Çizelge 2.1. Sentezlenen 6,7-dimetoksikinazolin türevleri 

 

Bileşik 

no 
X Y R1 R2 R3 

4 - C Cl Cl Cl 

5 - N Cl H H 

6 - C H CF3 F 

7a - C H H 
 

7b - C H H 
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7c - C H H 

 

7d - C H H 

 

7e - C H H 

 

7f - C H H 

 

8a - C H 

 

H 

8b - C H 

 

H 

8c - C H 

 

H 

8d - C H 

 

H 

8e - C H 

 

H 

8f - C H 

 

H 

9a CH2 C H H 

 

9b CH2 C H H 
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9c CH2 C H H 

 

9d CH2 C H H 

 

9e CH2 C H H 

 

9f CH2 C H H 

 

 

2.2. Materyal ve Yöntem 

2.2.1. Sentezlenen BileĢiklerin Analitik Ġncelemelerinde Kullanılan 

Yöntemler 

2.2.1.1. Kromatografik Analizler 

Sentez çalıĢmaları sırasında reaksiyonların ilerleyiĢini izlemek, elde edilen 

ürünlerin saflık derecelerini saptamak amacı ile Ġnce Tabaka Kromatografisinden 

(ĠTK) yararlanılmıĢtır. Bu amaçla Kieselgel-60 GF254 kaplı alüminyum plaklar 

(Merck) kullanılmıĢ ve plak üzerinde lekelerin belirlenmesinde 254 nm dalga 

boyundaki UV ıĢığından (Camag UV Lambası) yararlanılmıĢtır. Sentezlenen 

bileĢiklerin saflaĢtırılması için silicagel 60 (0,040-0,063 mm; 230-400 mesh) 

yardımıyla kolon kromatografisi kullanılmıĢtır. 
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2.2.1.2. Erime Noktası Tayinleri 

Erime noktası tayinleri, Büchi B-540 cihazı ile kapiller yöntem uygulanarak 

yapılmıĢtır. 

2.2.1.3. Elementel Analiz * 

Elementel analizler, Leco 932 CHNS Elementel analiz cihazı ile 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

2.2.1.4. Spektral Analizler 

Kütle (MASS) Spektrumları * 

 

Kütle analizleri, Waters ZQ Mikromass LC-MS spektrometresinde, 

elektrosprey iyonizasyon (ESI) yöntemi ile gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Nükleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektrumları * (
1
H, 

13
C, 2D-COSY, 

2D-HSQC, 2D-HMBC, 2D-NOESY, 2D-ROESY) 

 

NMR spektrumları, Varian Mercury-400 Agilent FT-NMR spektrometresinde 

alınmıĢtır. Ġç standart madde olarak tetrametilsilan (TMS), çözücü olarak CDCl3, 

CD3OD ve DMSO-d6 kullanılmıĢtır. Belirtilen çözücüler ile net NMR spektrumu 

elde edilemediği durumlarda NMR tüpü içine D2O ilave edilmiĢ ve sonra 

spektrumlar tekrar alınmıĢtır. 

 

 

 

 

* Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Merkez Laboratuvarında gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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2.2.2. Sentez ĠĢlemlerinde Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Metanol (Riedel-de Haen), etanol (Merck), 2-propanol (Riedel-de Haen), 

diklorometan (Sigma-Aldrich), metil 2-amino-4,5-dimetoksibenzoat (Sigma-

Aldrich), N,N-dimetilformamid (Fluka), formamid (Sigma-Aldrich), %25‟lik sodyum 

metoksit solüsyonu (Sigma-Aldrich), tiyonil klorür (Sigma-Aldrich),                           

4-aminobenzonitril (Sigma-Aldrich), 3-aminobenzonitril (Sigma-Aldrich),                      

4-(aminometil)benzonitril (Sigma-Aldrich), asetonitril (Riedel-de Haen), 4-floro-3-

(triflorometil)anilin (Merck), 2,3,4-trikloroanilin (Sigma-Aldrich), 3-amino-2-

kloropiridin (Sigma-Aldrich), petrol eteri (Merck), hidroklorik asit %37 (Riedel-de 

Haen), izopropilamin (Sigma-Aldrich), siklopropilamin (Sigma-Aldrich), 

siklohekzilamin (Sigma-Aldrich), etilendiamin (Sigma-Aldrich), kloroform (Sigma-

Aldrich), amonyak (Merck), potasyum karbonat (Merck), hidroksilamin hidroklorür 

(Merck), potasyum tert-bütoksit (Sigma-Aldrich), dimetil sülfoksit (Sigma-Aldrich), 

toluen (Merck), hekzan (Sigma-Aldrich), etilasetat (Riedel-de Haen), aseton (Sigma-

Aldrich). 

2.2.3. Sentezlenen BileĢiklerin Antikanser Aktivitelerinin Saptanması 

Kinaz Enzim Sistemleri; rekombinant kinaz enzimi, enzim için uygun bir 

substrat, reaksiyon tamponu ve tamamlayıcı reaktifler içermektedir. ADP-Glo™ Test 

kiti, Kinaz Enzim Sistemi ile birlikte, kimyasal bileĢiklerin kinaz aktivitesi 

üzerindeki etkisini gözlemlemek için uygun bir yöntem sağlamaktadır. 

ADP-Glo™ Kinaz Testleri, kinaz reaksiyonu sırasında üretilen ADP miktarının 

ölçülerek kinaz aktivitesinin saptandığı, lüminesans bazlı ADP tespit deneyleridir. 

Duyarlı ve hassas bir test olan ADP-Glo™ Kinaz Testinde, yüksek saflıkta ATP ve 

kinaz reaksiyonu için uygun bir substrat kullanılmaktadır.  

EGFR testi, EGFR Kinaz Enzim Sistemi (Promega; V3831) ve ADP-Glo™ 

Kinaz Test kiti (Promega; V9101) kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢtir. ADP-Glo™ 
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Kinaz Testi birkaç aĢamalı olarak gerçekleĢtirilir. Öncelikle, kinaz reaksiyonundan 

sonra, kinaz reaksiyonunu sona erdirmek ve kalan ATP'yi tüketmek için ortama bir 

ATP tüketme reaktifi (ADP‐Glo™ Reaktifi) eklenir ve geriye yalnızca ADP kalır. 

Sonrasında, eĢ zamanlı olarak ADP'yi ATP'ye dönüĢtürmek ve yeni sentezlenen 

ATP'nin lusiferaz / lusiferin reaksiyonu ile ıĢığa dönüĢtürülmesi için bir Kinaz 

Saptama Reaktifi eklenir. Üretilen ıĢık, bir lüminometre kullanılarak ölçülür. Bu 

lüminesans, üretilen ADP konsantrasyonu ile orantılıdır ve kinaz aktivitesi ile 

iliĢkilidir (Promega, 2019a ve Promega, 2019b) (ġekil 2.4). 

 

ġekil 2.4. ADP-Glo™ Kinaz Testi 

Kullanılacak EGFR kinaz enzimi miktarı, ATP konsantrasyonu ve substrat 

miktarı, sentezlenen bileĢiklerin inhibitör etkinliği test edilmeden önce optimize 

edilmiĢtir. 25 ng rekombine insan EGFR kinazı ve 5 μM ATP kullanılmıĢtır. Ortama, 

EGFR substratı olarak 1 μg PolyE4Y1 ve sentezlenen bileĢiklerden 10 μM ilave 

edilmiĢ ve toplam hacim 25 μL olacak Ģekilde kinaz reaksiyonu gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Reaksiyonu sonlandırmak ve kullanılmayan ATP'yi tüketmek için 25 μL ADP-Glo™ 
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reaktifi eklenmiĢtir. Kinaz reaksiyonu sırasında üretilen ADP'yi ATP'ye dönüĢtürmek 

için bir Kinaz Saptama Reaktifi eklenmiĢtir. Yeni sentezlenmiĢ ATP miktarı da 

lusiferaz / lusiferin reaksiyonu ile belirlenmiĢtir. 

Maksimum kinaz aktivitesinin belirlenmesi için, yalnız EGFR kinaz, 

PolyE4Y1, ATP, seyreltici ajan ve % 5 DMSO'nun bulunduğu reaksiyon ortamında 

(inhibitör eklenmeden) gerçekleĢen kinaz reaksiyonundan elde edilen lüminesans 

ölçülmüĢtür. Sentezlenen bileĢiklerin ve referans bileĢiğin inhibe edici etkinliği, 

inhibitör varlığındaki enzim aktivitesi ile maksimum enzim aktivitesi karĢılaĢtırılarak 

belirlenmiĢtir. Yüzde inhibisyon değerleri, maksimum aktivitenin lüminesansına 

bağlı olarak hesaplanmıĢtır. Deney koĢullarının doğrulanması için, sentezlenen 

bileĢiklerin inhibe edici etkinlikleri daha sonra, EGFR inhibitörü olduğu bilinen 

referans bileĢik erlotinib ile karĢılaĢtırılarak değerlendirilmiĢtir. 

2.2.4. Moleküler Doking ÇalıĢmaları 

Moleküler doking çalıĢmaları, Schrödinger Small-Molecule Drug Discovery 

Suite 2021-2 (Schrödinger, LLC, New York, NY, 2019) kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. 

BileĢiklerin kimyasal yapıları ChemDraw 16.0 kullanılarak çizilmiĢtir. 

Ligantların hazırlanması için “LigPrep” modülü kullanılarak üç boyutlu yapıları 

minimize edilerek hazırlanmıĢtır. Alan kuvvetleri olarak OPLS4 tercih edilmiĢtir. 

Ġyonizasyon durumları 7,00±2,00 pH aralığında Epik kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

Protein hazırlanması, “Protein Preparation Wizard” modülü kullanılarak üç 

aĢamada gerçekleĢtirilmiĢtir. Birinci aĢamada, protein yapısı Protein Data Bank 

(PDB) veri tabanından (PDB kodu: 1M17) indirilmiĢ ve yapıya hidrojenler 

eklenmiĢtir. Metallerle bağ oluĢturulmaması için tanımlanmıĢ, disülfit bağlarının 

oluĢturulması, heteroatom gruplarından 5 Å uzaklıktaki su moleküllerinin silinmesi 
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ve Epik kullanılarak 7,00±2,00 pH olası durumların oluĢturulması ile ön hazırlıkları 

yapılmıĢtır. Ġkinci aĢamada, uygun zincir seçilerek su molekülleri ve ligant dıĢındaki 

diğer yapılar silinmiĢtir. Üçüncü aĢamada, hidrojen bağı belirlenmesi ve su numunesi 

oryantasyonu ile PROKA 7,00 pH kullanılarak optimize edilmiĢtir. Sonunda OPLS4 

alan kuvvetleri kullanıp minimize edilerek protein hazırlanmıĢtır.  

Grid kutusu (ligant bağlanma bölgesi), protein ligant kompleksindeki ligant 

atomlarından herhangi biri aracılığıyla 20x20x20 Å
3
 boyutunda olacak Ģekilde 

“Receptor Grid Generation” modülü ile oluĢturulmuĢtur. 1M17 için aktif bölge 

koordinatları kristal yapıdaki erlotinib baz alınarak x: 21,32; y: 0,51; z: 52,45 olarak 

belirlenmiĢtir.  

Daha önceden hazırlanan ligant, protein ve grid kutusu kullanılarak, Extra 

Precision (XP) algoritması ile enzimin aktif bölgesine doking iĢlemi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Protein yapısı sabit, ligantlar ise esnek özellikte olacak Ģekilde 

tercih edilmiĢtir. Tüm bileĢiklerin doking skoru, glide skoru ve glide emodel skoru 

hesaplanmıĢ ve iki/üç boyutlu ligant-protein etkileĢimleri belirlenmiĢtir.  

Protein ve ligant etkileĢimi sonucunda oluĢan enerjinin ölçümü Prime 

“molecular mechanics-generalized born surface area” (MMGBSA) metodu 

kullanılarak hesaplanmıĢtır. Ligantlar ve protein yapısı daha önce yapılan XP‟den 

seçilmiĢtir. Solvatasyon modeli olarak VSGB ve alan kuvveti olarak OPLS4 tercih 

edilerek gerçekleĢtirilmiĢtir. 
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3. BULGULAR 

3.1. BaĢlangıç Maddelerinin Sentezi 

3.1.1. 6,7-Dimetoksikinazolin-4-ol (1) 

 

 

Metil 2-amino-4,5-dimetoksibenzoat (2 g, 9,5 mmol) üzerine DMF (16 ml), 

metanol (4 ml), formamid (1,6 ml) ve %25‟lik NaOCH3 (5,6 ml) eklenerek 130°C‟de 

10 saat kaynatıldı. 10 saat sonunda reaksiyon sonlandırıldı ve çözelti üzerine önce 

soğuk su, ardından nötralleĢene kadar 1N HCl çözeltisi eklendi. Æöken madde 

süzüldü (Bridges ve ark., 1996 ve Furuta ve ark., 2006). Sonuçta % 88 verimle 1,72 g 

beyaz renkli ürün elde edildi. 

Erime noktası: 293-295°C (295,5-297°C, Sun ve ark., 2018).  

 

Kütle m/z (ESI+): 207 [M+H] (%100) (Molekül formülü: C10H10N2O3). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ ppm : 3,88 (s, 3H, 6-OCH3); 3,91 (s, 3H, 7-OCH3); 

7,13 (s, 1H, H-8); 7,44 (s, 1H, H-5); 8,00 (s, 1H, H-2); 12,03 (brs, 1H). 

 

NOESY (DMSO-d6)  δ ppm : [6-OCH3 : H-5], [7-OCH3 : H-8]. 

 

13
C-NMR ve HSQC (DMSO-d6) δ ppm : 160,05; 154,42; 148,52; 144,75; 

143,84 (CH-2); 115,57; 107,92 (CH-8); 104,89 (CH-5); 55,89 (-OCH3); 55,66           

(-OCH3). 
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ġekil 3.1. BileĢik 1‟in Kütle Spektrumu 

 

 

ġekil 3.2. BileĢik 1‟in 
1
H-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.3. BileĢik 1‟in 
13

C-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.4. BileĢik 1‟in HSQC Spektrumu 
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ġekil 3.5. BileĢik 1‟in NOESY Spektrumu 

3.1.2. 4-Kloro-6,7-dimetoksikinazolin (2) 

 

 

6,7-Dimetoksikinazolin-4-ol (1) (1,8 g, 8,7 mmol) üzerine tiyonil klorür (10 

ml) ve DMF (0,2 ml) eklenerek 80°C‟de 4 saat karıĢtırıldı. Reaksiyon bitiminde 

rotavapor yardımıyla SOCl2 uçuruldu. Elde edilen katı madde, potasyum karbonat 

çözeltisi ile bazik hale getirildi. Süzüldü ve su ile yıkandı (Boyer ve ark., 2009). 

Ardından madde kurutuldu ve toluen ile kristalizasyon yapıldı. Sonuçta % 70 verimle 

1,36 g sarımsı renkli ürün elde edildi. 

 

Erime noktası: 187-188°C (186-188°C, Tran ve ark., 2013). 
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Kütle m/z (ESI+): 225,3 [M+H] (%100); 227,3 [M+H+2] (%33) (Molekül 

formülü: C10H9N2O2Cl). 

 

1
H-NMR (CDCl3) δ ppm :  4,05 (s, 3H, -OCH3); 4,06 (s, 3H, -OCH3); 7,32 (s, 

1H, H-5 veya H-8); 7,37 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,85 (s, 1H, H-2). 

 

13
C-NMR (CDCl3) δ ppm : 159,04; 156,76; 152,46; 151,43; 149,02; 119,54; 

106,86; 102,64; 56,61 (-OCH3); 56,42 (-OCH3). 

 

 

ġekil 3.6. BileĢik 2‟nin Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.7. BileĢik 2‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.8. BileĢik 2‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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3.1.3. 4-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3a) 

 

 

4-Kloro-6,7-dimetoksikinazolin (2) (200 mg, 0,89 mmol) 2-propanol içerisinde 

çözüldü.  4-aminobenzonitril (210 mg, 1,8 mmol) eklenerek 80°C‟de karıĢtırıldı. 

Reaksiyon, ĠTK ile (hekzan:etil asetat 1:1) solvan sistemi kullanılarak takip edildi. 

Reaksiyon sonlandığında solvanı uçuruldu. Elde edilen katı madde, potasyum 

karbonat çözeltisi ile bazik hale getirildi. Süzüldü ve su ile yıkandı (Yang ve ark., 

2011). % 69 verimle 188 mg ürün elde edildi. 

 

Erime noktası: >300°C 

 

Kütle m/z (ESI+): 307,2 [M+H] (%100) (Molekül formülü: C17H14N4O2). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ ppm :  3,95 (s, 3H, -OCH3); 3,98 (s, 3H, -OCH3); 7,24 

(s, 1H, H-8); 7,84 (d, 3H, J=8Hz, H-2‟,6‟ ve H-5); 8,11 (d, 2H, J=8,8Hz, H-3‟,5‟); 

8,58 (s, 1H, H-2); 9,79 (s, 1H, -NH). 

 

13
C-NMR (DMSO-d6) δ ppm : 155,67; 154,63; 152,31; 149,20; 147,34; 

144,15; 132,71; 121,14; 119,21; 109,21; 107,17; 104,12; 101,76; 56,23 (-OCH3); 

55,85 (-OCH3). 
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ġekil 3.9. BileĢik 3a‟nın Kütle Spektrumu 

 

 

ġekil 3.10. BileĢik 3a‟nın 
1
H-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.11. BileĢik 3a‟nın 
13

C-NMR Spektrumu 

3.1.4.  3-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3b) 

 

 

4-Kloro-6,7-dimetoksikinazolin (2) (200 mg, 0,89 mmol) 2-propanol içerisinde 

çözüldü.  3-aminobenzonitril (105 mg, 0,89 mmol) eklenerek 80°C‟de karıĢtırıldı. 

Reaksiyon, ĠTK ile (hekzan:etil asetat 1:1) solvan sistemi kullanılarak takip edildi. 

Reaksiyon sonlandığında solvanı uçuruldu. Elde edilen katı madde, potasyum 

karbonat çözeltisi ile bazik hale getirildi. Süzüldü ve su ile yıkandı. % 78 verimle 

213 mg ürün elde edildi. 

 

Erime noktası: 283-285°C 
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Kütle m/z (ESI+): 307,4 [M+H] (%100) (Molekül formülü: C17H14N4O2). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ ppm :  3,93 (s, 3H, 7-OCH3); 3,96 (s, 3H, 6-OCH3); 

7,19 (s, 1H, H-8); 7,52 (d, 1H, J=7,6Hz, H-4‟ veya H-6‟); 7,58 (t, 1H, J=8Hz, H-5‟); 

7,78 (s, 1H, H-5); 8,13 (d, 1H, J=9,2Hz, H-4‟ veya H-6‟); 8,35 (t, 1H, J=1,6Hz,           

H-2‟); 8,53 (s, 1H, H-2); 9,62 (s, 1H, -NH). 

 

COSY (DMSO-d6) δ ppm : [H-5‟ : H-4‟], [H-5‟ : H-6‟]. 

 

NOESY (DMSO-d6)  δ ppm : [H-5 : -NH], [H-5 : 6-OCH3], [H-8 : 7-OCH3]. 

 

13
C-NMR ve HSQC (DMSO-d6) δ ppm : 155,86; 154,44; 152,49 (CH-2); 

149,06; 147,15; 140,53; 129,79 (CH-5‟); 126,29; 126,17; 124,43 (CH-2‟); 118,87; 

111,22; 108,87; 107,19 (CH-8); 101,59 (CH-5); 56,19 (-OCH3); 55,81 (-OCH3). 

 

 

ġekil 3.12. BileĢik 3b‟nin Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.13. BileĢik 3b‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.14. BileĢik 3b‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.15. BileĢik 3b‟nin COSY Spektrumu 

 

 

ġekil 3.16. BileĢik 3b‟nin NOESY Spektrumu 
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ġekil 3.17. BileĢik 3b‟nin HSQC Spektrumu 

3.1.5.  4-[[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]metil]benzonitril (3c) 

 

 

Ticari olarak satın alınmıĢ 4-(aminometil)benzonitril hidroklorür maddesi 

öncelikle potasyum karbonat çözeltisiyle karıĢtırılarak bazik hale getirildi. Ardından 

çözeltinin suyu uçuruldu ve madde, etanol ilavesiyle çözüldü. Æözelti süzüldü ve 

süzüntü uçurularak 4-(aminometil)benzonitril elde edildi. 

 

4-Kloro-6,7-dimetoksikinazolin (2) (583 mg, 2,6 mmol) ve                               

4-(aminometil)benzonitril (344 mg, 2,6 mmol) asetonitril (12 ml) içerisinde 80°C‟de 

karıĢtırıldı. Reaksiyon, ĠTK ile CH2Cl2 : MeOH (10:0,4) solvan sistemi kullanılarak 

takip edildi. Solvanı uçuruldu ve elde edilen katı madde, potasyum karbonat çözeltisi 

ile bazik hale getirildi. Süzüldü ve su ile yıkandı. CH2Cl2 : MeOH (10:0,4) solvan 
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sistemi kullanılarak kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. % 39 verimle 324 mg ürün 

elde edildi. 

 

Erime noktası: 117-120°C 

 

Kütle m/z (ESI+): 321,3 [M+H] (%100) (Molekül formülü: C18H16N4O2). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ ppm :  3,90 (s, 6H, -OCH3 x2); 4,85 (d, 2H, J=6Hz,    

-CH2); 7,12 (s, 1H, H-8); 7,54 (d, 2H, J=8,4Hz, H-2‟,6‟); 7,67 (s, 1H, H-5); 7,78 (d, 

2H, J=8,4Hz, H-3‟,5‟); 8,30 (s, 1H, H-2); 8,57 (t, 1H, J=6Hz, -NH). 

 

COSY (DMSO-d6)  δ ppm : [H-2‟,6‟ : H-3‟,5‟]. 

 

ROESY (DMSO-d6)  δ ppm : [-CH2 : H-2‟,6‟], [H-5 : -NH].  

 

13
C-NMR, HSQC ve HMBC (DMSO-d6) δ ppm : 158,10 (C-4); 153,88 (C-6 

veya C-7); 153,29 (CH-2); 148,44 (C-6 veya C-7); 146,07 (C-8a); 145,90 (C-1‟); 

132,16 (CH-3‟,5‟); 127,91 (CH-2‟,6‟); 118,82 (-CN); 109,37 (C-4‟); 108,37 (C-4a); 

107,03 (CH-8); 101,81 (CH-5); 55,94 (-OCH3); 55,64 (-OCH3); 43,23 (-CH2). 
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ġekil 3.18. BileĢik 3c‟nin Kütle Spektrumu 

 

 

ġekil 3.19. BileĢik 3c‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.20. BileĢik 3c‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 

 

ġekil 3.21. BileĢik 3c‟nin COSY Spektrumu 
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ġekil 3.22. BileĢik 3c‟nin ROESY Spektrumu 

 

ġekil 3.23. BileĢik 3c‟nin HSQC Spektrumu 
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ġekil 3.24. BileĢik 3c‟nin HMBC Spektrumu 

3.2.  4, 5, 6 Kodlu Sonuç BileĢiklerinin Sentez Yöntemi 

3.2.1. 6,7-Dimetoksi-N-(2,3,4-triklorofenil)kinazolin-4-amin (4) 

 

 

4-Kloro-6,7-dimetoksikinazolin (2) (225 mg, 1 mmol) 2,3,4-trikloroanilin (196 

mg, 1 mmol) 2-propanol (5 ml) içerisinde 80°C‟de karıĢtırıldı. Reaksiyon 

sonlandığında çözelti süzüldü ve potasyum karbonat çözeltisi ile karıĢtırılıp süzüldü. 

Diklorometan ile kristallendirildi. % 47 verimle 180 mg ürün elde edildi. 

 



91 
 

Erime noktası: 253-255°C 

 

Elementel Analiz: C16H12Cl3N3O2  

Hesaplanan : %C: 49,96  %H: 3,14  %N: 10,92 

Bulunan      : %C: 49,65  %H: 3,13  %N: 10,90 

 

Kütle m/z (ESI+): 384,3 [M+H] (%100); 386,4 [M+H+2] (%98); 388,3 

[M+H+4] (%33); 390,1 [M+H+6] (%4). 

 

1
H-NMR (CDCl3) δ ppm : 4,04 (s, 3H, 7-OCH3); 4,05 (s, 3H, 6-OCH3); 7,02 

(s, 1H, H-5); 7,28 (s, 1H, H-8); 7,45 (d, 1H, J=9,2Hz, fenil protonu); 7,72 (brs, 1H,   

-NH); 8,69-8,71 (m, 2H, H-2 ve fenil protonu). 

 

NOESY (CDCl3)  δ ppm : [H-5 : -NH], [6-OCH3 : H-5], [7-OCH3 : H-8]. 

 

13
C-NMR (CDCl3) δ ppm : 155,21; 155,20; 153,02; 150,14; 147,82; 135,72; 

131,34; 128,41; 127,41; 123,16; 120,31; 109,47; 108,14; 98,39; 56,33 (-OCH3); 

56,22 (-OCH3). 
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ġekil 3.25. BileĢik 4‟ün Kütle Spektrumu 

 

 

ġekil 3.26. BileĢik 4‟ün 
1
H-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.27. BileĢik 4‟ün 
13

C-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.28. BileĢik 4‟ün NOESY Spektrumu 
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3.2.2. N-(2-Kloropiridin-3-il)-6,7-dimetoksikinazolin-4-amin (5) 

 

 

4-Kloro-6,7-dimetoksikinazolin (2) (187 mg, 0,83 mmol) 3-amino-2-

kloropiridin (107 mg, 0,83 mmol) 2-propanol (5 ml) içerisinde 80°C‟de karıĢtırıldı. 

Reaksiyon sonlandığında çözelti süzüldü ve potasyum karbonat çözeltisi ile 

karıĢtırılıp süzüldü. Hekzan ve etil asetat ile kristallendirildi. % 72 verimle 190 mg 

ürün elde edildi. 

 

Erime noktası: 218-220°C 

 

Elementel Analiz: C15H13ClN4O2  

Hesaplanan : %C: 56,87  %H: 4,13  %N: 17,68 

Bulunan      : %C: 56,65  %H: 4,32  %N: 17,38 

 

Kütle m/z (ESI+): 317,4 [M+H] (%100); 319,4 [M+H+2] (%33). 

 

1
H-NMR (CDCl3) δ ppm : 4,03 (s, 3H, 7-OCH3); 4,05 (s, 3H, 6-OCH3); 7,01 

(s, 1H, H-5); 7,27 (s, 1H, H-8); 7,32 (q, 1H, H-5‟); 7,77 (brs, 1H, -NH); 8,09 (dd, 1H, 

J=4&1,2Hz, H-4‟ veya H-6‟); 8,71 (s, 1H, H-2); 9,18 (dd, 1H, J=8&1,6Hz, H-4‟ 

veya H-6‟). 

 

COSY (CDCl3) δ ppm : [H-5‟ : H-4‟], [H-5‟ : H-6‟]. 

 

NOESY (CDCl3)  δ ppm : [H-5 : -NH], [6-OCH3 : H-5], [7-OCH3 : H-8]. 
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13
C-NMR ve HSQC (CDCl3) δ ppm : 155,18; 152,88; 150,14; 147,73; 142,62   

(CH-4‟ veya CH-6‟); 140,20; 132,90; 129,11 (CH-4‟ veya CH-6‟); 123,33 (CH-5‟); 

109,47; 108,09 (CH-8); 98,28 (CH-5); 56,34 (-OCH3); 56,18 (-OCH3). 

 

 

ġekil 3.29. BileĢik 5‟in Kütle Spektrumu 

 

ġekil 3.30. BileĢik 5‟in 
1
H-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.31. BileĢik 5‟in 
13

C-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.32. BileĢik 5‟in COSY Spektrumu 
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ġekil 3.33. BileĢik 5‟in HSQC Spektrumu 

 

ġekil 3.34. BileĢik 5‟in NOESY Spektrumu 
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3.2.3. N-[4-Floro-3-(triflorometil)fenil]-6,7-dimetoksikinazolin-4-amin (6) 

 

 

4-Kloro-6,7-dimetoksikinazolin (2) (190 mg, 0,85 mmol) ve 4-floro-3-

(triflorometil)anilin (152 mg, 0,85 mmol) 2-propanol (5 ml) içerisinde 80°C‟de 

karıĢtırıldı. Reaksiyon sonlandığında çözelti süzüldü ve potasyum karbonat çözeltisi 

ile karıĢtırılıp süzüldü. Etanol ile kristallendirildi. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek 

HCl tuzu haline getirildi. % 73 verimle 250 mg ürün elde edildi.  

 

Erime noktası: 285°C 

 

Elementel Analiz: C17H13F4N3O2 . HCl  

Hesaplanan : %C: 50,57  %H: 3,49  %N: 10,40 

Bulunan      : %C: 50,49  %H: 3,70  %N: 10,38 

 

Kütle m/z (ESI+): 368,3 [M+H] (%100). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ ppm : 3,42 (brs, HCl); 3,98 (s, 3H, 7-OCH3); 4,03 (s, 

3H, 6-OCH3); 7,37 (s, 1H, H-8); 7,63 (t, 1H, J=9,6Hz, H-6‟); 8,14-8,18 (m, 1H,      

H-5‟); 8,22 (dd, 1H, J=6,4&2,4Hz, H-2‟); 8,48 (s, 1H, H-5); 8,88 (s, 1H, H-2); 11,89 

(s, 1H, -NH). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6 + D2O) δ ppm : 3,97 (s, 3H, -OCH3); 3,99 (s, 3H,           

-OCH3); 7,16 (s, 1H, H-8); 7,50 (t, 1H, J=9,6Hz, H-6‟); 7,95 (s, 1H, H-5); 7,97-7,99 

(m, 1H); 8,01 (m, 1H); 8,71 (s, 1H, H-2). 
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COSY (DMSO-d6) δ ppm : [H-5‟ : H-6‟]. 

 

NOESY (DMSO-d6)  δ ppm : [H-5 : -NH], [6-OCH3 : H-5], [7-OCH3 : H-8]. 

 

 

ġekil 3.35. BileĢik 6‟nın Kütle Spektrumu 



100 
 

 

ġekil 3.36. BileĢik 6‟nın 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.37. BileĢik 6‟nın 
1
H-NMR (DMSO-d6 + D2O) Spektrumu 
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ġekil 3.38. BileĢik 6‟nın COSY Spektrumu 

 

 

ġekil 3.39. BileĢik 6‟nın NOESY Spektrumu 
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3.3. Amidin Grubu TaĢıyan 6,7-Dimetoksikinazolin Türevlerinin (7a-7e, 

8a-8e, 9a-9e) Genel Sentez Yöntemi 

Mutlak etanol buz banyosuna alındı ve 40 dakika boyunca kuru HCl gazı 

geçirildi. HCl gazına doyurulmuĢ mutlak etanol, sonuç bileĢiğini elde etmek için 3a, 

3b ve 3c bileĢiklerinden uygun olan türev ile ağzı kapatılmıĢ balon içinde 2 gün 

boyunca oda sıcaklığında karıĢtırıldı. Petrol eteri ilavesiyle yağsı madde çöktürüldü, 

vakum yardımıyla süzüldü ve oda sıcaklığında vakum varlığında kurutuldu. Elde 

edilen imidat esteri derhal mutlak etanol ve uygun amin türeviyle (veya amonyakla) 

bir gece 25-30°C‟de karıĢtırıldı. Reaksiyon sonlandığında solvan uçuruldu. Üzerine 

potasyum karbonat çözeltisi eklenerek karıĢtırılıp süzüldü. ĠTK ile kontrol edilip 

gerekli olduğu durumlarda kolon kromatografisi ile CHCl3: MeOH: NH3 

(100:20:0,5) solvan sistemi yardımıyla madde saf olarak elde edildi. Etanol içinde 

HCl gazı geçirilmesiyle bileĢiklerin HCl tuzları hazırlandı. 

3.3.1. 4-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzimidamid (7a) 

 

 

4-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3a) (240 mg) imidat esteri 

oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan imidat 

esteri, amonyak gazı ile doyurulmuĢ 5 ml mutlak etanol içinde oda sıcaklığında bir 

gece karıĢtırıldı. Süre sonunda madde eterle çöktürüldü, süzüldü. Potasyum karbonat 

çözeltisi ile karıĢtırılıp tekrar süzüldü. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek HCl tuzu 

haline getirildi. % 61 verimle 202 mg ürün elde edildi. 
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7a kodlu bileĢiğin sentezi sırasında Pinner reaksiyonun doğru ilerleyip 

ilerlemediğini gözlemlemek için, öncelikle ara ürün olan 4-[(6,7-dimetoksikinazolin-

4-il)amino]benzonitril (3a) bileĢiğinin IR ölçümü alınmıĢtır. IR spektrumu Agilent 

Technologies Cary 630 FTIR spektrometre kullanılarak elde edilmiĢtir. Bu IR 

spektrumunda CN bağına ait band belirgin Ģekilde gözlenmektedir. Ardından 

reaksiyon ortamından alınan numune ile yapılan IR ölçümünde CN bandının 

kaybolduğu, reaksiyonun ilerlediği gözlenmiĢtir. 

 

 

ġekil 3.40. 4-[(6,7-dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3a) bileĢiğine ait IR spektrumu 

 

 

ġekil 3.41. Ġmidat esterine ait IR spektrumu 
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Erime noktası: 278-280°C 

 

Elementel Analiz: C17H17N5O2 . 2HCl . 1,5H2O 

Hesaplanan : %C: 48,24  %H: 5,24  %N: 16,54 

Bulunan      : %C: 48,17  %H: 5,34  %N: 16,73 

 

Kütle m/z (ESI+): 324,5 [M+H] (%25). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ ppm: 3,99 (s, 3H, -OCH3); 4,06 (s, 3H, -OCH3); 7,48 

(s, 1H, H-5 veya H-8); 7,95 (d, 2H, J=9,2Hz, H-2‟,6‟); 8,13 (d, 2H, J=9,2Hz,          

H-3‟,5‟); 8,66 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,87 (s, 1H, H-2); 9,23 (s, 2H); 9,45 (s, 2H); 

12,01 (s, 1H). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6 + D2O) δ ppm : 4,01 (s, 3H, -OCH3); 4,03 (s, 3H,           

-OCH3); 7,39 (s, 1H, H-5 veya H-8); 7,97 (d, 2H, J=9,2Hz, H-2‟,6‟); 8,09 (d, 2H, 

J=9,2Hz, H-3‟,5‟); 8,38 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,85 (s, 1H, H-2). 

 

COSY (DMSO-d6)  δ ppm : [H-2‟,6‟ : H-3‟,5‟]. 

 

13
C-NMR (DMSO-d6) δ ppm : 164,90; 157,96; 156,36; 150,22; 148,46; 

142,39; 136,57; 128,51; 124,14; 123,95; 107,85; 104,59; 100,02; 57,28 (-OCH3); 

56,37 (-OCH3). 
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ġekil 3.42. BileĢik 7a‟nın Kütle Spektrumu 

 

 

ġekil 3.43. BileĢik 7a‟nın 
1
H-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.44. BileĢik 7a‟nın 
1
H-NMR (DMSO-d6 + D2O) Spektrumu 

 

 

 

ġekil 3.45. BileĢik 7a‟nın 
13

C-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.46. BileĢik 7a‟nın COSY Spektrumu 

3.3.2. 4-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]-N-izopropilbenzimidamid (7b) 

 

 

4-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3a) (300 mg) imidat esteri 

oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan imidat 

esterine 0,25 ml izopropilamin ve 5 ml mutlak etanol eklenerek oda sıcaklığında bir 

gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat çözeltisi ile 

karıĢtırılıp süzüldü. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek HCl tuzu haline getirildi.      

% 36 verimle 163 mg ürün elde edildi.  

 

Erime noktası: 286-288°C 
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Elementel Analiz: C20H23N5O2 . 2HCl . H2O    

Hesaplanan : %C: 52,63  %H: 5,96  %N: 15,35 

Bulunan      : %C: 52,19  %H: 6,05  %N: 15,41 

 

Kütle m/z (ESI+): 366,5 [M+H] (%65). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6 + D2O) δ ppm : 1,33 (d, 6H, J=6,8Hz, -CH3); 3,97 (s, 

3H, -OCH3); 4,02 (s, 3H, -OCH3); 4,04-4,07 (m, 1H, -CH); 7,34 (s, 1H, H-5 veya   

H-8); 7,84 (d, 2H, J=9,2Hz, fenil protonları); 8,01 (d, 2H, J=8,8Hz, fenil protonları); 

8,22 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,81 (s, 1H, H-2). 

 

13
C-NMR ve HSQC  (DMSO-d6 + D2O) δ ppm : 161,66; 158,41; 157,18; 

150,92; 148,71; 141,58; 136,16; 129,21; 126,29; 124,64; 107,83; 103,84 (CH-5 veya 

CH-8); 100,18 (CH-5 veya CH-8); 57,34 (-OCH3); 57,08 (-OCH3); 45,59 (-CH); 

21,41 (-CH3). 

 

 

ġekil 3.47. BileĢik 7b‟nin Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.48. BileĢik 7b‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.49. BileĢik 7b‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.50. BileĢik 7b‟nin HSQC Spektrumu 

3.3.3. N-[4-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)fenil]-6,7-dimetoksikinazolin-4-

amin (7c) 

 

4-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3a) (250 mg) imidat esteri 

oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan imidat 

esterine 0,25 ml etilendiamin ve 5 ml mutlak etanol eklenerek oda sıcaklığında bir 

gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat çözeltisi ile 

karıĢtırılıp süzüldü ve su ile yıkandı. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek HCl tuzu 

haline getirildi. % 41 verimle 147 mg ürün elde edildi. 
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Erime noktası: 276-277°C 

 

Elementel Analiz: C19H19N5O2 . 2HCl . H2O    

Hesaplanan : %C: 51,82  %H: 5,26  %N: 15,90 

Bulunan      : %C: 51,39  %H: 5,63  %N: 15,75 

 

Kütle m/z (ESI+): 350,5 [M+H] (%47). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6 + D2O) δ ppm : 3,92 (s, 3H, -OCH3); 3,93 (s, 3H,            

-OCH3); 3,96 (s, 4H, -CH2); 7,17 (s, 1H, H-5 veya H-8); 7,85 (d, 2H, J=8,8Hz, fenil 

protonları); 7,92 (s, 1H, H-5 veya H-8); 7,94 (d, 2H, J=8,8Hz, fenil protonları); 8,67 

(s, 1H, H-2). 

 

13
C-NMR ve HSQC (DMSO-d6 + D2O) δ ppm : 164,86; 158,23; 157,27; 

150,95; 148,53; 142,62; 136,28; 129,37; 124,42; 119,03; 107,90; 103,27 (CH-5 veya 

CH-8); 100,20  (CH-5 veya CH-8); 57,12 (-OCH3); 57,06 (-OCH3); 44,67 (-CH2). 

 

 

ġekil 3.51. BileĢik 7c‟nin Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.52. BileĢik 7c‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.53. BileĢik 7c‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.54. BileĢik 7c‟nin HSQC Spektrumu 

3.3.4. N-Siklopropil-4-[(6,7-dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzimidamid 

(7d) 

 

 

4-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3a) (350 mg) imidat esteri 

oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan imidat 

esterine 0,25 ml siklopropilamin ve 5 ml mutlak etanol eklenerek oda sıcaklığında bir 

gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat çözeltisi ile 

karıĢtırılıp süzüldü. CHCl3: MeOH: NH3 (100:20:0,5) solvan sistemi yardımıyla 

kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek HCl tuzu 

haline getirildi. % 39 verimle 206 mg ürün elde edildi. 
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Erime noktası: 272-274°C 

 

Elementel Analiz: C20H21N5O2 . 2HCl . 1,5H2O    

Hesaplanan : %C: 51,84  %H: 5,65   %N: 15,11 

Bulunan      : %C: 51,80  %H: 5,91   %N: 15,09 

 

Kütle m/z (ESI+): 364,6 [M+H] (%100). 

 

1
H-NMR (CD3OD) δ ppm : 0,89-0,91 (m, 2H, -CH2); 1,04-1,07 (m, 2H,          

-CH2); 2,80-2,82 (m, 1H, -CH); 4,08 (s, 3H, -OCH3); 4,10 (s, 3H, -OCH3); 7,28 (s, 

1H, H-5 veya H-8); 7,84 (d, 2H, J=8,4Hz, fenil protonları); 8,10 (d, 2H, J=8,8Hz, 

fenil protonları); 8,13 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,78 (s, 1H, H-2). 

 

13
C-NMR (CD3OD) δ ppm : 167,12; 160,06; 159,49; 153,19; 149,39; 143,41; 

137,22; 129,81; 126,98; 125,57; 109,32; 104,24; 100,45; 57,77 (-OCH3); 57,59         

(-OCH3); 25,41; 7,39. 

 

 

ġekil 3.55. BileĢik 7d‟nin Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.56. BileĢik 7d‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.57. BileĢik 7d‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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3.3.5.  N-Siklohekzil-4-[(6,7-dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzimidamid 

(7e) 

 

 

4-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3a) (300 mg) imidat esteri 

oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan imidat 

esterine 0,25 ml siklohekzilamin ve 5 ml mutlak etanol eklenerek oda sıcaklığında 

bir gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat çözeltisi ile 

karıĢtırılıp süzüldü. CHCl3: MeOH: NH3 (100:20:0,5) solvan sistemi yardımıyla 

kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek HCl tuzu 

haline getirildi. % 28 verimle 142 mg ürün elde edildi. 

 

Erime noktası: 266-267°C 

 

Elementel Analiz: C23H27N5O2 . 2HCl . 2,5H2O    

Hesaplanan : %C: 52,77  %H: 6,55  %N: 13,37 

Bulunan      : %C: 53,09  %H: 6,70  %N: 13,57 

 

Kütle m/z (ESI+): 406,7 [M+H] (%85). 

 

1
H-NMR (CD3OD) δ ppm : 1,27-1,29 (m, 1H, siklohekzil -CH2); 1,46-1,54 

(m, 4H, siklohekzil -CH2); 1,72-1,75 (m, 1H, siklohekzil -CH2); 1,86-1,89 (m, 2H, 

siklohekzil -CH2); 2,08-2,10 (m, 2H, siklohekzil -CH2); 3,71-3,72 (m, 1H, 

siklohekzil -CH); 4,07 (s, 3H, -OCH3); 4,10 (s, 3H, -OCH3); 7,30 (s, 1H, H-5 veya  

H-8); 7,83 (d, 2H, J=8,4Hz, fenil protonları);  8,11 (d, 2H, J=8,4Hz, fenil protonları); 

8,16 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,77 (s, 1H, H-2). 
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13
C-NMR (CD3OD) δ ppm : 164,10; 160,11; 159,49; 153,21; 149,45; 143,18; 

137,26; 129,96; 128,11; 125,65; 109,34; 104,33; 100,54; 57,87 (-OCH3); 57,66         

(-OCH3); 54,18; 32,66; 26,26; 25,89. 

 

ġekil 3.58. BileĢik 7e‟nin Kütle Spektrumu 

 

ġekil 3.59. BileĢik 7e‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.60. BileĢik 7e‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 

3.3.6. 3-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzimidamid (8a) 

 

 

3-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3b) (240 mg) imidat esteri 

oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan imidat 

esteri, amonyak gazı ile doyurulmuĢ 5 ml mutlak etanol içinde oda sıcaklığında bir 

gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat çözeltisi ile 

karıĢtırılıp süzüldü ve su ile yıkandı. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek HCl tuzu 

haline getirildi. % 58 verimle 196 mg ürün elde edildi. 

Erime noktası: 263-265°C 
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Elementel Analiz: C17H17N5O2 . 2HCl . 2H2O    

Hesaplanan : %C: 47,23  %H: 5,36  %N: 16,20 

Bulunan      : %C: 47,61  %H: 5,38  %N: 15,85 

                       

Kütle m/z (ESI+): 324,6 [M+H] (%63). 

 

1
H-NMR (CD3OD) δ ppm : 4,08 (s, 3H, -OCH3); 4,11 (s, 3H, -OCH3); 7,29 

(s, 1H, H-5 ve H-8); 7,70-7,76 (m, 2H); 8,11-8,14 (m, 1H); 8,18 (s, 1H, H-5 ve H-8); 

8,28-8,29 (m, 1H); 8,75 (s, 1H, H-2). 

 

13
C-NMR ve HSQC (CD3OD) δ ppm : 168,40; 160,45; 159,61; 153,32; 

149,61; 139,50; 137,17; 131,34; 131,24; 130,72; 127,06; 125,11; 109,19; 104,49; 

100,57 (CH-5 veya CH-8); 57,94 (-OCH3); 57,68 (-OCH3). 

 

 

ġekil 3.61. BileĢik 8a‟nın Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.62. BileĢik 8a‟nın 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.63. BileĢik 8a‟nın 
13

C-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.64. BileĢik 8a‟nın HSQC Spektrumu 

3.3.7.  3-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]-N-izopropilbenzimidamid 

(8b) 

 

 

3-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3a) (230 mg) imidat esteri 

oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan imidat 

esterine 0,25 ml izopropilamin ve 5 ml mutlak etanol eklenerek oda sıcaklığında bir 

gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat çözeltisi ile 

karıĢtırılıp süzüldü. CHCl3: MeOH: NH3 (100:20:0,5) solvan sistemi yardımıyla 

kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek HCl tuzu 

haline getirildi. % 25 verimle 86 mg ürün elde edildi. 
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Erime noktası: 285-286°C 

 

Elementel Analiz: C20H23N5O2 . 2HCl . H2O    

Hesaplanan : %C: 52,63  %H: 5,96  %N: 15,34 

Bulunan      : %C: 52,21  %H: 6,16  %N: 15,27 

 

Kütle m/z (ESI+): 366,6 [M+H] (%100). 

 

1
H-NMR (CD3OD) δ ppm : 1,40 (d, 6H, J=6,4Hz, -CH3); 4,02-4,07 (m, 1H,   

-CH); 4,08 (s, 3H, -OCH3); 4,11 (s, 3H, -OCH3); 7,29 (s, 1H, H-5 veya H-8); 7,65 

(dt, 1H, J=8&1,6Hz, H-4‟ veya H-6‟); 7,71 (t, 1H, J=8Hz, H-5‟); 8,12 (dt, 1H, 

J=8&1,2Hz, H-4‟ veya H-6‟); 8,18 (t, 1H, J=2Hz, H-2‟); 8,20 (s, 1H, H-5 veya H-8); 

8,75 (s, 1H, H-2).  

 

13
C-NMR ve HSQC (CD3OD) δ ppm : 164,45; 160,25; 159,40; 153,13; 

149,46; 139,20; 137,02; 131,76; 131,04; 130,41; 126,96; 124,93; 109,03; 104,35; 

100,41 (CH-5 veya CH-8); 57,81 (-OCH3); 57,50 (-OCH3); 47,19; 21,58 (-CH3). 

 

 

ġekil 3.65. BileĢik 8b‟nin Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.66. BileĢik 8b‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.67. BileĢik 8b‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.68. BileĢik 8b‟nin HSQC Spektrumu 

3.3.8. N-[3-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)fenil]-6,7-dimetoksikinazolin-4-

amin (8c) 

 

 

3-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3b) (200 mg) imidat esteri 

oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan imidat 

esterine 0,25 ml etilendiamin ve 5 ml mutlak etanol eklenerek oda sıcaklığında bir 

gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat çözeltisi ile 

karıĢtırılıp süzüldü. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek HCl tuzu haline getirildi.      

% 59 verimle 170 mg ürün elde edildi. 

 

Erime noktası: 259-261°C 
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Elementel Analiz: C19H19N5O2 . 2HCl . H2O    

Hesaplanan : %C: 51,82   %H: 5,26   %N: 15,90  

Bulunan      : %C: 51,59   %H: 5,64   %N: 15,73 

 

Kütle m/z (ESI+): 350,6 [M+H] (%45). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ ppm : 3,82 (s, 4H, -CH2); 3,93 (s, 3H, -OCH3); 3,98 

(s, 3H, -OCH3); 7,19 (s, 1H, H-5 veya H-8); 7,52 (t, 1H, J=8Hz, H-5‟); 7,61 (d, 1H, 

J=7,6Hz, H-4‟ veya H-6‟); 8,01 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,08 (dd, 1H, J=7,2&1,2Hz, 

H-4‟ veya H-6‟); 8,41 (t, 1H, J=2Hz, H-2‟); 8,47 (s, 1H, H-2); 9,90 (s, 1H, -NH). 

 

COSY (DMSO-d6) δ ppm : [H-5‟ : H-4‟], [H-5‟ : H-6‟]. 

 

13
C-NMR ve HSQC (DMSO-d6) δ ppm : 164,57; 156,31; 154,35; 152,67 

(CH-2); 148,98; 147,04; 140,03; 128,72 (CH-5‟); 126,43; 126,18; 122,50; 121,61 

(CH-2‟); 108,98; 107,06 (CH-5 veya CH-8); 102,33 (CH-5 veya CH-8); 56,43          

(-OCH3); 55,78 (-OCH3); 46,88 (-CH2). 

 

 

ġekil 3.69. BileĢik 8c‟nin Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.70. BileĢik 8c‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.71. BileĢik 8c‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.72. BileĢik 8c‟nin COSY Spektrumu 

 

 

ġekil 3.73. BileĢik 8c‟nin HSQC Spektrumu 
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3.3.9. N-Siklopropil-3-[(6,7-dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzimidamid 

(8d) 

 

 

3-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3b) (300 mg) imidat esteri 

oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan imidat 

esterine 0,25 ml siklopropilamin ve 5 ml mutlak etanol eklenerek oda sıcaklığında bir 

gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat çözeltisi ile 

karıĢtırılıp süzüldü. CHCl3: MeOH: NH3 (100:20:0,5) solvan sistemi yardımıyla 

kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek HCl tuzu 

haline getirildi. % 51 verimle 217 mg ürün elde edildi. 

 

Erime noktası: 270-272°C 

 

Elementel Analiz: C20H21N5O2 . HCl . 2H2O    

Hesaplanan : %C: 55,11   %H: 6,01   %N: 16,06 

Bulunan      : %C: 55,52   %H: 5,69   %N: 15,66 

 

Kütle m/z (ESI+): 364,5 [M+H] (%90). 

 

1
H-NMR (CD3OD) δ ppm : 0,88-0,93 (m, 2H, -CH2); 1,05-1,10 (m, 2H,          

-CH2); 2,82-2,85 (m, 1H, -CH); 4,08 (s, 3H, -OCH3); 4,11 (s, 3H, -OCH3); 7,30 (s, 

1H,  H-5 veya H-8); 7,65 (dt, 1H, J=8&1,2Hz, H-4‟ veya H-6‟); 7,70 (t, 1H, J=8Hz, 

H-5‟); 8,11 (dt, 1H, J=8&2Hz, H-4‟ veya H-6‟); 8,19 (t, 1H, J=2Hz, H-2‟); 8,21 (s, 

1H, H-5 veya H-8); 8,73 (s, 1H, H-2). 

 

COSY (CD3OD) δ ppm : [H-5‟ : H-4‟], [H-5‟ : H-6‟]. 
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13
C-NMR (CD3OD) δ ppm : 167,58; 160,30; 159,46; 153,18; 149,43; 139,27; 

137,02; 131,09; 130,81; 130,78; 126,93; 124,95; 109,06; 104,51; 100,46; 57,89         

(-OCH3); 57,54 (-OCH3); 25,50 (-CH); 7,36 (-CH2). 

 

ġekil 3.74. BileĢik 8d‟nin Kütle Spektrumu 

 



130 
 

 

ġekil 3.75. BileĢik 8d‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.76. BileĢik 8d‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.77. BileĢik 8d‟nin COSY Spektrumu 

3.3.10. N,N'-Disiklopropil-3-[(6,7-dimetoksikinazolin-4-il)amino] 

benzimidamid (8e) 

 

 

3-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3b) (300 mg) imidat esteri 

oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan imidat 

esterine 0,4 ml siklopropilamin ve 5 ml mutlak etanol eklenerek oda sıcaklığında bir 

gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat çözeltisi ile 

karıĢtırılıp süzüldü. Metanol ve aseton ile kristallendirildi. Etanol içinde HCl gazı 

geçirilerek HCl tuzu haline getirildi. % 42 verimle 207 mg ürün elde edildi. 

 

Erime noktası: 256-257°C 
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Elementel Analiz: C23H25N5O2 . 2HCl . 1,5H2O    

Hesaplanan : %C: 54,87  %H: 6,00  %N: 13,91 

Bulunan      : %C: 54,60  %H: 6,17  %N: 14,03 

 

Kütle m/z (ESI+): 404,5 [M+H] (%100). 

 

1
H-NMR (CD3OD) δ ppm : 0,74-0,79 (m, 4H, -CH2); 0,86-1,11 (m, 4H,         

-CH2); 2,79-2,82 (m, 1H, -CH); 2,99-3,03 (m, 1H, -CH); 4,06 (s, 3H, -OCH3); 4,10 

(s, 3H, -OCH3); 7,28 (s, 1H, H-5 veya H-8); 7,58 (dt, 1H, J=7,6&1,2Hz); 7,71 (t, 1H, 

J=7,6Hz, H-5‟); 8,09 (dd, 1H, J=8&2,2Hz); 8,21-8,22 (m, 2H); 8,73 (s, 1H, H-2). 

 

13
C-NMR ve HSQC (CD3OD) δ ppm : 169,01; 160,16; 159,29; 153,03; 

149,41; 138,92; 136,90; 130,90 (CH-5‟); 130,42; 129,51; 127,34; 125,75; 108,98; 

104,52; 100,40; 57,95 (-OCH3); 57,55 (-OCH3); 28,80 (-CH); 25,34 (-CH); 8,97       

(-CH2); 7,66 (-CH2). 

 

ġekil 3.78. BileĢik 8e‟nin Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.79. BileĢik 8e‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.80. BileĢik 8e‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.81. BileĢik 8e‟nin HSQC Spektrumu 

3.3.11. 4-[[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]metil]benzimidamid (9a) 

 

 

 

4-[[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]metil]benzonitril (3c) (185 mg) imidat 

esteri oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan 

imidat esteri, amonyak gazı ile doyurulmuĢ 5 ml mutlak etanol içinde oda bir gece 

karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat çözeltisi ile karıĢtırılıp 

süzüldü. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek HCl tuzu haline getirildi. % 27 verimle 

69 mg ürün elde edildi. 

 

Erime noktası: 281-283°C 
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Elementel Analiz: C18H19N5O2 . 2HCl . 2H2O    

Hesaplanan : %C: 48,44   %H: 5,64   %N: 15,69 

Bulunan      : %C: 48,63   %H: 5,36   %N: 15,49 

 

Kütle m/z (ESI+): 338,5 [M+H] (%40). 

 

1
H-NMR (CD3OD) δ ppm : 4,03 (s, 3H, -OCH3); 4,04 (s, 3H, -OCH3); 5,11 

(s, 2H, -CH2); 7,21 (s, 1H, H-5 veya H-8); 7,71 (d, 2H, J=8Hz, fenil protonları);  

7,79 (d, 2H, J=8Hz, fenil protonları); 7,89 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,65 (s, 1H, H-2). 

 

13
C-NMR ve HSQC (CD3OD) δ ppm : 168,12; 161,40; 158,76; 152,64; 

149,82; 145,76; 135,97; 129,84; 129,37; 128,64; 108,30; 104,06 (CH-5 veya CH-8); 

100,44 (CH-5 veya CH-8); 57,51 (-OCH3); 57,38 (-OCH3); 45,90 (-CH2). 

 

 

ġekil 3.82. BileĢik 9a‟nın Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.83. BileĢik 9a‟nın 
1
H-NMR Spektrumu  

 

 

ġekil 3.84. BileĢik 9a‟nın 
13

C-NMR Spektrumu  
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ġekil 3.85. BileĢik 9a‟nın HSQC Spektrumu  

3.3.12. 4-[[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]metil]-N-izopropil 

benzimidamid (9b) 

 

 

4-[[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]metil]benzonitril (3c) (240 mg) imidat 

esteri oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan 

imidat esterine 0,25 ml izopropilamin ve 5 ml mutlak etanol eklenerek oda 

sıcaklığında bir gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat 

çözeltisi ile karıĢtırılıp süzüldü. CHCl3: MeOH: NH3 (100:20:0,5) solvan sistemi 

yardımıyla kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek 

HCl tuzu haline getirildi. % 17 verimle 65 mg ürün elde edildi. 

 



138 
 

Erime noktası: 248-250°C 

 

Elementel Analiz: C21H25N5O2 . 2HCl . 3,5H2O    

Hesaplanan : %C: 48,93  %H: 6,65  %N: 13,59 

Bulunan      : %C: 49,08  %H: 7,07  %N: 13,45 

 

Kütle m/z (ESI+): 380,7 [M+H] (%100). 

 

1
H-NMR (CD3OD) δ ppm : 1,36 (d, 6H, J=6,4Hz, -CH3); 3,97-4,02 (m, 1H,   

-CH); 4,03 (s, 3H, -OCH3); 4,04 (s, 3H, -OCH3); 5,10 (s, 2H, -CH2); 7,21 (s, 1H, H-5 

veya H-8); 7,68 (d, 2H, J=8,4Hz, fenil protonları); 7,71 (d, 2H, J=8,4Hz, fenil 

protonları); 7,89 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,65 (s, 1H, H-2). 

 

13
C-NMR ve HSQC (CD3OD) δ ppm : 164,57; 161,46; 158,87; 152,74; 

149,80; 144,98; 135,89; 130,02; 129,78; 129,44; 108,32; 104,16 (CH-5 veya CH-8); 

100,43 (CH-5 veya CH-8); 57,59 (-OCH3); 57,45 (-OCH3); 47,11; 45,99; 21,62        

(-CH3). 

 

ġekil 3.86. BileĢik 9b‟nin Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.87. BileĢik 9b‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.88. BileĢik 9b‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.89. BileĢik 9b‟nin HSQC Spektrumu 

3.3.13. N-[4-(4,5-Dihidro-1H-imidazol-2-il)benzil]-6,7-dimetoksikinazolin-

4-amin (9c) 

 

 

4-[[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]metil]benzonitril (3c) (230 mg) imidat 

esteri oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan 

imidat esterine 0,25 ml etilendiamin ve 5 ml mutlak etanol eklenerek oda 

sıcaklığında bir gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat 

çözeltisi ile karıĢtırılıp süzüldü. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek HCl tuzu haline 

getirildi. % 26 verimle 80 mg ürün elde edildi. 

 

Erime noktası: 298-299°C 
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Elementel Analiz: C20H21N5O2 . 1,5HCl  

Hesaplanan : %C: 57,45  %H: 5,42  %N: 16,75 

Bulunan      : %C: 57,44  %H: 5,85  %N: 16,68 

 

Kütle m/z (ESI+): 364,5 [M+H] (%57). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ ppm : 3,89 (s, 3H, -OCH3); 3,91 (s, 3H, -OCH3); 3,97 

(s, 4H, 2-imidazolin-CH2); 4,85 (d, 2H, J=5,6Hz, -CH2); 7,10 (s, 1H, H-8); 7,60 (d, 

2H, J=8,4Hz, H-2‟,6‟);  7,79 (s, 1H, H-5); 7,95 (d, 2H, J=8Hz, H-3‟,5‟);  8,29 (s, 1H, 

H-2); 8,84 (t, 1H, J=6Hz, -NH); 10,66 (brs, 1H, 2-imidazolin-NH). 

 

COSY (DMSO-d6)  δ ppm : [H-2‟,6‟ : H-3‟,5‟]. 

 

NOESY (DMSO-d6)  δ ppm : [H-5 : -NH], [H-2‟,6‟ : -CH2]. 

 

13
C-NMR, HSQC ve HMBC (DMSO-d6) δ ppm : 164,92 (C-1‟‟); 158,39   

(C-4); 154,10 (CH-2); 153,50 (C-6 veya C-7); 148,66 (C-6 veya C-7); 147,56 (C-1‟); 

146,14 (C-8a); 128,76 (CH-3‟,5‟); 127,89 (CH-2‟,6‟); 120,68 (C-4‟); 108,67 (C-4a); 

107,12 (CH-8); 102,34 (CH-5); 56,30 (-OCH3); 55,90 (-OCH3); 44,47 (2-imidazolin-

CH2); 43,46 (-CH2). 
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ġekil 3.90. BileĢik 9c‟nin Kütle Spektrumu 

 

 

ġekil 3.91. BileĢik 9c‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.92. BileĢik 9c‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.93. BileĢik 9c‟nin COSY Spektrumu 
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ġekil 3.94. BileĢik 9c‟nin HMBC Spektrumu 

 

 

ġekil 3.95. BileĢik 9c‟nin HSQC Spektrumu 
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ġekil 3.96. BileĢik 9c‟nin NOESY Spektrumu 

3.3.14. N-Siklopropil-4-[[(6,7-dimetoksikinazolin-4-il)amino]metil] 

benzimidamid (9d) 

 

 

4-[[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]metil]benzonitril (3c) (140 mg) imidat 

esteri oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan 

imidat esterine 0,25 ml siklopropilamin ve 3 ml mutlak etanol eklenerek oda 

sıcaklığında bir gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat 

çözeltisi ile karıĢtırılıp süzüldü. CHCl3: MeOH: NH3 (100:20:0,5) solvan sistemi 

yardımıyla kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek 

HCl tuzu haline getirildi. % 33 verimle 66 mg ürün elde edildi. 
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Erime noktası: 284-286°C (bubling) 

 

Elementel Analiz: C21H23N5O2 . HCl . 2,5H2O    

Hesaplanan : %C: 54,96   %H: 6,37   %N: 15,26 

Bulunan      : %C: 54,88   %H: 6,26   %N: 14,89 

 

Kütle m/z (ESI+): 378,7 [M+H] (%60). 

 

1
H-NMR (CD3OD) δ ppm : 0,86-0,88 (m, 2H, siklopropil-CH2); 1,02-1,05 

(m, 2H, siklopropil-CH2); 2,78-2,79 (m, 1H, siklopropil-CH); 4,02 (s, 3H, -OCH3); 

4,03 (s, 3H, -OCH3); 5,09 (s, 2H, -CH2); 7,22 (s, 1H, H-5 veya H-8); 7,68 (d, 2H, 

J=8,4Hz, fenil protonları); 7,72 (d, 2H, J=8Hz, fenil protonları); 7,92 (s, 1H, H-5 

veya H-8); 8,64 (s, 1H, H-2); 9,05 (brs, 1H, -NH); 9,54 (brs, 1H, -NH); 9,80 (brs, 

1H, -NH). 

 

13
C-NMR (CD3OD) δ ppm : 167,50; 161,33; 158,71; 152,59; 149,72; 145,23; 

135,78; 129,83; 129,33; 128,91; 108,24; 104,19; 100,37; 57,62 (-OCH3); 57,43         

(-OCH3); 45,88; 25,35; 7,34. 

 

ġekil 3.97. BileĢik 9d‟nin Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.98. BileĢik 9d‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.99. BileĢik 9d‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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3.3.15. N-Siklohekzil-4-[[(6,7-dimetoksikinazolin-4-il)amino]metil] 

benzimidamid (9e) 

 

 

4-[[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]metil]benzonitril (3c) (130 mg) imidat 

esteri oluĢturmak için 3.3‟de verilen yönteme göre reaksiyona sokuldu. OluĢan 

imidat esterine 0,25 ml siklohekzilamin ve 3 ml mutlak etanol eklenerek oda 

sıcaklığında bir gece karıĢtırıldı. Süre sonunda solvan uçuruldu. Potasyum karbonat 

çözeltisi ile karıĢtırılıp süzüldü. CHCl3: MeOH: NH3 (100:20:0,5) solvan sistemi 

yardımıyla kolon kromatografisi ile saflaĢtırıldı. Etanol içinde HCl gazı geçirilerek 

HCl tuzu haline getirildi. % 36 verimle 82 mg ürün elde edildi. 

Erime noktası: 255-257°C 

 

Elementel Analiz: C24H29N5O2 . 2HCl . 4H2O    

Hesaplanan : %C: 51,06  %H: 6,96  %N: 12,40 

Bulunan      : %C: 51,09  %H: 6,93  %N: 12,68 

 

Kütle m/z (ESI+): 420,9 [M+H] (%100). 

 

1
H-NMR (CD3OD) δ ppm : 1,26-1,28 (m, 1H, siklohekzil -CH2); 1,43-1,50 

(m, 4H, siklohekzil -CH2); 1,69-1,73 (m, 1H, siklohekzil -CH2); 1,84-1,86 (m, 2H, 

siklohekzil -CH2); 2,04-2,06 (m, 2H, siklohekzil -CH2); 3,68-3,70 (m, 1H, 

siklohekzil -CH); 4,03 (s, 3H, -OCH3); 4,04 (s, 3H, -OCH3); 5,09 (s, 2H, -CH2); 7,22 

(s, 1H, H-5 veya H-8); 7,68 (d, 2H, J=8,4Hz, fenil protonları);  7,71 (d, 2H, J=9,2Hz, 

fenil protonları); 7,90 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,63 (s, 1H, H-2). 
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13
C-NMR (CD3OD) δ ppm : 164,49; 161,37; 158,80; 152,67; 149,69; 144,90; 

135,80; 129,98; 129,77; 129,41; 108,26; 104,28; 100,44; 57,65; 57,45; 54,09; 45,95; 

32,55; 26,18; 25,80. 

 

ġekil 3.100. BileĢik 9e‟nin Kütle Spektrumu 

 

ġekil 3.101. BileĢik 9e‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.102. BileĢik 9e‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 

3.4. Amidoksim Grubu TaĢıyan 6,7-Dimetoksikinazolin Türevlerinin (7f, 

8f, 9f) Genel Sentez Yöntemi  

Hidroksilamin hidroklorür (1,38 g, 20 mmol),  DMSO (4,5 ml) içinde 

çözündürüldü. Sıcaklık 5°C‟nin altında tutularak karıĢtırıldı. Æözelti üzerine 

potasyum tert-bütoksit (2,24 g, 20 mmol) yavaĢça eklenerek 30 dakika daha 

karıĢtırıldı. Ardından sonuç ürün eldesi için uygun olan 3a, 3b ve 3c kodlu bileĢik    

(1 mmol) de çözelti içine eklenerek bir gece karıĢmaya bırakıldı. Reaksiyon 

sonlandığında maddelerin su ile çökmesi sağlandı ve süzüldü. Gerekli olduğunda, 

etanol içinde HCl gazı geçirilmesiyle bileĢiklerin HCl tuzları hazırlandı. 
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3.4.1. 4-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]-N'-hidroksibenzimidamid 

(7f) 

 

 

4-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3a) (306 mg, 1 mmol), 

3.4‟de verilen yönteme göre çözeltiye eklendi ve sonuç ürün belirtilen yöntemle      

% 82 verimle 280 mg olarak elde edildi. 

 

Erime noktası: 289-290°C 

 

Elementel Analiz: C17H17N5O3 

Hesaplanan : %C: 60,16  %H: 5,04  %N: 20,63 

Bulunan      : %C: 59,95  %H: 5,41  %N: 20,28 

 

Kütle m/z (ESI+): 340,7 [M+H] (%40). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ ppm : 4,00 (s, 3H, -OCH3); 4,06 (s, 3H, -OCH3); 7,46 

(s, 1H, H-5 veya H-8); 7,84 (d, 2H, J=8,8Hz, fenil protonları); 8,08 (d, 2H, J=9,2Hz, 

fenil protonları); 8,64 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,90 (s, 1H, H-2); 9,14 (brs, 1H); 11,28 

(brs, 1H); 12,02 (s, 1H). 

 

13
C-NMR (DMSO-d6) δ ppm : 156,13; 154,24; 152,72; 150,59; 148,88; 

146,99; 140,09; 128,03; 125,43; 121,37; 108,90; 107,17; 101,88; 56,19 (-OCH3); 

55,74 (-OCH3). 
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ġekil 3.103. BileĢik 7f‟nin Kütle Spektrumu 

 

 

ġekil 3.104. BileĢik 7f‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 
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ġekil 3.105. BileĢik 7f‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 

3.4.2. 3-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]-N'-hidroksibenzimidamid 

(8f) 

 

3-[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]benzonitril (3b) (306 mg, 1 mmol), 

3.4‟de verilen yönteme göre çözeltiye eklendi ve sonuç ürün belirtilen yöntemle      

% 55 verimle 196 mg olarak elde edildi. 

 

Erime noktası: 218-219°C 
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Elementel Analiz: C17H17N5O3 . H2O    

Hesaplanan : %C: 57,13  %H: 5,35  %N: 19,59 

Bulunan      : %C: 57,54  %H: 5,60  %N: 19,57 

 

Kütle m/z (ESI+): 340,5 [M+H] (%75). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6) δ ppm : 3,93 (s, 3H, -OCH3); 3,96 (s, 3H, -OCH3); 5,76 

(s, 2H, -NH2); 7,18 (s, 1H, H-5 veya H-8); 7,36-7,41 (m, 2H, fenil protonları); 7,87-

7,91 (m, 2H, fenil protonları); 8,05 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,45 (s, 1H, H-2); 9,52 (s, 

1H); 9,60 (s, 1H). 

 

13
C-NMR (DMSO-d6) δ ppm : 156,34; 154,20; 152,77; 150,90; 148,86; 

146,93; 139,26; 133,67; 128,05; 122,91; 120,48; 119,43; 108,84; 107,14; 101,91; 

56,17 (-OCH3); 55,74 (-OCH3). 

 

 

ġekil 3.106. BileĢik 8f‟nin Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.107. BileĢik 8f‟nin 
1
H-NMR Spektrumu 

 

 

ġekil 3.108. BileĢik 8f‟nin 
13

C-NMR Spektrumu 
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3.4.3. 4-[[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]metil]-N'-hidroksi 

benzimidamid (9f) 

 

 

4-[[(6,7-Dimetoksikinazolin-4-il)amino]metil]benzonitril (3c) (320 mg,             

1 mmol) 3.4‟de verilen yönteme göre çözeltiye eklendi. Yönteme göre hazırlanan 

ürün, etanol içinde HCl gazı geçirilerek HCl tuzu haline getirildi. Sonuç ürün % 67 

verimle 293 mg olarak elde edildi.  

 

Erime noktası: 259-261°C 

 

Elementel Analiz: C18H19N5O3 . 2HCl . 0,5H2O    

Hesaplanan : %C: 49,66  %H: 5,09  %N: 16,08 

Bulunan      : %C: 49,51  %H: 5,49  %N: 15,72 

 

Kütle m/z (ESI+): 354,6 [M+H] (%55). 

 

1
H-NMR (DMSO-d6 + D2O) δ ppm : 3,92 (s, 3H, -OCH3); 3,93 (s, 3H,            

-OCH3); 4,97 (s, 2H, -CH2); 7,19 (s, 1H, H-5 veya H-8); 7,57 (d, 2H, J=8Hz,             

H-2‟,6‟); 7,64 (d, 2H, J=8,4Hz, H-3‟,5‟);  7,91 (s, 1H, H-5 veya H-8); 8,67 (s, 1H,  

H-2). 

 

COSY (DMSO-d6 + D2O)  δ ppm : [H-2‟,6‟ : H-3‟,5‟]. 

 

NOESY (DMSO-d6 + D2O)  δ ppm : [H-2‟,6‟ : -CH2]. 

 

13
C-NMR, HSQC ve HMBC (DMSO-d6 + D2O) δ ppm : 160,09                 

(C-amidoksim); 159,95 (C-4); 156,85 (C-7); 150,75 (C-6); 149,23 (CH-2); 144,04 

(C-1‟); 134,56 (C-8a); 128,67 (CH-3‟,5‟); 128,62 (CH-2‟,6‟); 124,76 (C-4‟); 107,06 
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(C-4a); 103,84 (CH-5 veya CH-8); 100,05 (CH-5 veya CH-8); 57,27 (-OCH3); 57,18 

(-OCH3); 42,27 (-CH2). 

 

 

ġekil 3.109. BileĢik 9f‟nin Kütle Spektrumu 
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ġekil 3.110. BileĢik 9f‟nin 
1
H-NMR Spektrumu  

 

 

ġekil 3.111. BileĢik 9f‟nin 
13

C-NMR Spektrumu  
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ġekil 3.112. BileĢik 9f‟nin COSY Spektrumu  

 

ġekil 3.113. BileĢik 9f‟nin HMBC Spektrumu 
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ġekil 3.114. BileĢik 9f‟nin HSQC Spektrumu 

 

 

ġekil 3.115. BileĢik 9f‟nin NOESY Spektrumu 
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3.5. BileĢiklerin Fizikokimyasal Parametrelerinin Ġncelenmesi 

Lipinski Kuralları, kimyasal bir bileĢiğin oral biyoyararlanımını tahmin etmek 

için, test edilen bileĢikleri fizikokimyasal özelliklerine (emilim, dağılım, 

metabolizma, eliminasyon) göre kantitatif olarak değerlendiren kurallardır. 

Değerlendirme ölçeğine dayanan Lipinski kuralları, çok sayıda ilaç etken maddesi 

kullanılarak formüle edilmiĢtir ve test edilen bileĢiklerin ilaç olarak oral uygulama 

için uygunluklarını değerlendirmektedir (Lipinski ve ark., 1997).  

Oral olarak alınabilecek aktif bir molekülün fizikokimyasal parametreleri genel 

olarak Ģu kurallara uymalıdır: molekül ağırlığı 500‟ün altında, lipofilisite katsayısı 

(logP) 5 ve 5‟in altında olmalı; hidrojen bağı yapan (hidrojen donörü, HBD) 

atomların sayısı 5 ve 5‟ten az ve moleküldeki hidrojen bağı kabul eden (hidrojen 

akseptörü, HBA) atomların sayısı 10 ve 10‟dan az olmalıdır. Lipinski‟ye göre, bu 

kurallarda bir taneden fazla ihlal yapılmaması gerekmektedir. 

Veber kuralları olarak bilinen kurallara göre de, bir kimyasal bileĢik 10 veya 

daha az dönebilen bağa ve 140 Å
2 

veya daha az kutuplaĢmıĢ (polar) yüzey alanına 

sahip olduğunda oral biyoyararlanımının iyi olma olasılığı yüksektir. Dönebilen 

bağların moleküler esnekliği yansıttığı ve membran geçiĢini kontrol ettiği 

düĢünülmektedir (Veber ve ark., 2002). 

Sentezlenen bileĢiklerin internet üzerinden Molinspiration programı 

(Molinspiration Cheminformatics, 2020) kullanılarak moleküler özellikleri 

hesaplanmıĢtır. BileĢiklerin polar yüzey alanı, molekül ağırlığı (MA), dönebilen bağ 

sayısı, hidrojen bağı akseptörü sayısı (HBA), hidrojen bağı donörü sayısı (HBD) ve 

lipofilisite (logP) parametreleri hesaplanmıĢtır (Æizelge 3.1). Tüm bileĢikler Lipinski 

ve Veber kurallarına hidrojen bağı akseptörü sayısı ≤10, hidrojen bağı donörü sayısı 

≤5, rotasyon yapabilen bağ sayısı ≤10, polar yüzey alanı ≤140 Å
2
 ve logP için 0,85-

4,26 (bileĢik 4 hariç), molekül ağırlığı için 316,75-419,53 aralığındaki değerlerle 

uymaktadır. Kurallardan sapan bir değer (bileĢik 4‟ün logP değeri 5,17) bulunmuĢtur, 

ancak bir tek sapan değer olması durumunda kuralların bozulmadığı belirtildiği için 

tüm bileĢiklerin kurallara uyduğu söylenebilir. 
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Çizelge 3.1. Sentezlenen türevlerin molekül ağırlıkları, hidrojen bağı donör ve akseptör sayıları, 

dönebilen bağ sayıları, polar yüzey alanları ve logP değerleri 

Bileşik 
no 

MA Polar yüzey 
alanı 

Dönebilen 
bağ sayısı 

HBA HBD logP 

 <500 ≤140 Å2 ≤10 ≤10 ≤5 ≤5 

4 384,65 56,28 4 5 1 5,17 

5 316,75 69,17 4 6 1 3,01 

6 367,30 56,28 5 5 1 4,26 

7a 323,36 106,15 5 7 4 1,66 

7b 365,44 92,16 7 7 3 2,71 

7c 349,39 80,67 5 7 2 2,14 

7d 363,42 92,16 7 7 3 2,40 

7e 405,50 92,16 7 7 3 3,94 

7f 339,36 114,89 5 8 4 1,59 

8a 323,36 106,15 5 7 4 1,64 

8b 365,44 92,16 7 7 3 2,69 

8c 349,39 80,67 5 7 2 2,12 

8d 363,42 92,16 7 7 3 2,38 

8e 403,49 80,67 8 7 2 2,99 

8f 339,36 114,89 5 8 4 1,56 

9a 337,38 106,15 6 7 4 0,93 

9b 379,46 92,16 8 7 3 1,97 

9c 363,42 80,67 6 7 2 1,41 

9d 377,45 92,16 8 7 3 1,67 

9e 419,53 92,16 8 7 3 3,21 

9f 353,38 114,89 6 8 4 0,85 

 

3.6. Sentezlenen BileĢiklerin Antikanser Aktivitelerinin Saptanması 

Sentezlenen bileĢiklerin EGFR kinaz inhibitör aktiviteleri, materyal ve yöntem 

bölümünde belirtildiği Ģekilde, ADP-Glo™ test kiti kullanılarak in vitro olarak 

ölçülmüĢtür. Uygulanan deney, kitlerde bulunan EGFR kinazın, substrat (PolyE4Y1) 

ve ATP varlığında fosforilasyon reaksiyonu meydana getirmesi ve bu reaksiyon 

sonucu oluĢan lüminesansın, luminometre cihazı yardımıyla belirlenmesi esasına 

dayanır. Sentezlenen bileĢikler (4, 5, 6, 7a-7f, 8a-8f, 9a-9f) deney ortamına 
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eklenerek, bileĢiklerin varlığında ölçülen enzim aktivitesi maksimum aktivite ile 

karĢılaĢtırılmıĢ ve inhibisyon değerleri bulunmuĢtur. BileĢikler EGFR kinazı, ġekil 

3.116‟de gösterildiği üzere, değiĢen derecelerde (% 0 - % 95) inhibe etmiĢlerdir. 

Sentezlenen bileĢiklerin inhibisyon değerleri referans bileĢik olan erlotinib (% 93) ile 

karĢılaĢtırılarak değerlendirilmiĢtir. 

 

ġekil 3.116. Sentezlenen bileĢiklerin EGFR kinaz için inhibisyon değerleri 

3.7. Moleküler Doking ÇalıĢmaları 

Moleküler doking çalıĢmaları, ligant ve proteinin bağlanma pozunu ve 

oluĢturulan bağların belirlenmesi için günümüzde yaygın olarak kullanılmaktadır. Bu 

çalıĢmada sentezlenen tüm bileĢiklerin moleküler doking iĢlemi gerçekleĢtirilmiĢ ve 

doking skorları değerlendirilmiĢtir. Aktivite çalıĢmalarında en etkili bulunan 4, 6 ve 

8f bileĢiklerinin enzimle iki boyutlu etkileĢimleri ve üç boyutlu protein-ligant 

bağlanma konformasyonları belirlenmiĢtir. 

GerçekleĢtirilen doking iĢleminin validasyonunun sağlanması amacıyla X ıĢını 

kristal yapısında bulunan PDB: 1M17 kodlu yapıdan erlotinib bileĢiği çıkarılmıĢ ve 

aynı bölgeye re-doking iĢlemi yapılmıĢtır. Elde edilen bağlanma pozu ile kristal 

yapıda bulunan erlotinibin bağlanma pozu arasında RMSD= 1,5 Å olarak 

bulunmuĢtur. Doking iĢlemi sonucu, erlotinibin -9,232 glide skoruna ve -72,493 

glide emodel skoruna sahip olduğu gözlenmiĢtir. Sentezlenen bileĢiklere ait değerler 
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Æizelge 3.2‟de verilmiĢtir. Doking analizlerinin sonuçlarına göre bazı bileĢiklerin (4, 

7a, 7b, 7d, 7f, 8a, 8b, 8d, 8f, 9b), -8‟den daha küçük glide skorları ile erlotinibe 

benzer değerlere sahip olduğu görülmüĢtür.  

Çizelge 3.2. Sentezlenen bileĢiklerin doking skorları 

BileĢik Glide Score Glide Emodel 

4 -8,318 -61,868 

5 -7,934 -59,003 

6 -6,652 -48,432 

7a -9,209 -68,036 

7b -8,262 -57,135 

7c -7,207 -57,337 

7d -9,232 -75,065 

7e -6,604 -62,074 

7f -9,252 -65,094 

8a -8,102 -64,593 

8b -8,018 -57,005 

8c -7,407 -61,087 

8d -8,278 -65,902 

8e -6,348 -60,261 

8f -8,142 -76,210 

9a -7,890 -62,140 

9b -8,231 -64,588 

9c -6,221 -55,069 

9d -6,509 -59,715 

9e -5,461 -63,930 

9f -7,752 -64,407 

Erlotinib -9,232 -72,493 

 

EGFR kinaz inhibitör aktivite çalıĢmalarında en etkili olduğu bulunan 

bileĢikler, bileĢik 4 (aktivitesi %89), bileĢik 6 (aktivitesi %95) ve bileĢik 8f 

(aktivitesi %93)‟nin moleküler doking iĢlemleri sonucu elde edilen konformasyonları 

erlotinib ile üst üste çakıĢtırılmıĢtır (ġekil 3.117). 
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ġekil 3.117. EGFR aktif bölgesinde erlotinib (koyu yeĢil), bileĢik 4 (pembe), bileĢik 6 (yeĢil) ve 

bileĢik 8f (mavi)‟nin üst üste çakıĢmıĢ görüntüsü 

BileĢik 4‟ün kinazolin halkasındaki N1 azot atomu ile EGFR‟nin aktif 

bölgesinde Met769 (2,06 Å) arasında bir hidrojen bağı oluĢmaktadır. Asp831 (2,78 Å 

ve 3,32 Å) ve Thr830 (2,49 Å) ile bileĢiğin anilin halkası üzerindeki klor grupları 

arasında halojen bağları oluĢmaktadır. Ayrıca Val702, Leu764, Leu820, Leu768, 

Pro770, Phe771, Leu694, Met742, Ile720 ve Ala719 ile hidrofobik etkileĢimler 

meydana gelmektedir (ġekil 3.118).  

 

ġekil 3.118. BileĢik 4 (pembe)‟ün EGFR‟nin aktif bölgesindeki bağlanma pozu (solda) ve PDB: 

1M17 enzimi ile etkileĢiminin 2 boyutlu gösterimi (sağda) 
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BileĢik 6‟nın 6-metoksi grubundaki oksijen atomu ile EGFR‟nin aktif 

bölgesinde Met769 (2,24 Å) arasında bir hidrojen bağı oluĢmaktadır. Ayrıca Pro770, 

Leu768, Val702, Ala719, Ile720, Leu764, Met742, Leu820 ve Leu694 ile hidrofobik 

etkileĢimler meydana gelmektedir (ġekil 3.119).  

 

ġekil 3.119. BileĢik 6 (yeĢil)‟nın EGFR‟nin aktif bölgesindeki bağlanma pozu (solda) ve PDB: 1M17 

enzimi ile etkileĢiminin 2 boyutlu gösterimi (sağda) 

BileĢik 8f‟nin kinazolin halkasındaki N1 azot atomu ile EGFR‟nin aktif 

bölgesinde Met769 (2,08 Å) arasında bir hidrojen bağı ve bileĢiğin amidoksim 

grubundaki hidroksil grubu ile Ala719 (1,83 Å) arasında bir hidrojen bağı 

oluĢmaktadır. Ayrıca Phe771, Pro770, Leu768, Leu820, Ile765, Leu764, Ile720, 

Met742, Leu753, Val702 ve Leu694 ile hidrofobik etkileĢimler meydana 

gelmektedir. Kinazolin halkasına bağlı 6,7-dimetoksi gruplarının ise çözücü içine 

uzandığı görülmektedir (ġekil 3.120). 

 

ġekil 3.120. BileĢik 8f (mavi)‟nin EGFR‟nin aktif bölgesindeki bağlanma pozu (solda) ve PDB: 1M17 

enzimi ile etkileĢiminin 2 boyutlu gösterimi (sağda) 
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4. TARTIġMA 

Bu çalıĢmada, yeni 4-amino-6,7-dimetoksikinazolin türevlerinin tasarlanması, 

sentezlenmesi, in vitro EGFR tirozin kinaz aktivitesini inhibe etme potansiyellerinin 

incelenmesi ve enzimin aktif yöresine bağlanma özelliklerinin araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. 

 

BileĢikler tasarlanırken, literatürde sıkça çalıĢmaları yapılmıĢ ve genellikle 

nanomolar konsantrasyonlarda in vitro olarak güçlü inhibitör aktiviteler sergileyen, 

aynı zamanda mevcut EGFR tirozin kinaz inhibitörlerinin temel yapısını oluĢturan  

4-aminokinazolin yapısı (Chang ve ark., 2017) tercih edilmiĢtir.  

 

Kinazolin türevleriyle yapılmıĢ çalıĢmalar, halkaya elektron veren 

sübstitüentlerin 6. ve 7. konumlardan bağlanmasıyla EGFR kinazı inhibe edici 

aktivitenin arttığını, sübstitüentlerin 5. ve 8. konumlardan bağlanmasıyla aktivitenin 

ciddi anlamda azaldığını göstermektedir. En yüksek aktiviteler ise kinazolin halkası 

6. ve 7. konumlarından metoksi ile türevlendirildiğinde elde edilmiĢtir (Barker, 1993; 

Bridges ve ark., 1996 ve Denny ve ark., 1996). Bildirilen bu çalıĢmaların sonuçlarına 

uyumlu Ģekilde, sentezlenen tüm bileĢikler kinazolin halkasının 6. ve 7. 

konumlarında metoksi sübstitüentleri taĢıyacak Ģekilde tasarlanmıĢlardır. 

Amino grubu üzerinden türevlendirilmiĢ 4-aminokinazolin yapısına sahip 

bileĢiklerle yapılan çalıĢmalarda, amin yapısı üzerindeki serbest hidrojenin enzimle 

etkileĢim için önemli olduğu ve azot üzerinde hidrojen taĢımayacak Ģekilde 

hazırlanan türevlerde EGFR tirozin kinazı inhibe edici etkinin azaldığı bildirilmiĢtir 

(Gibson ve ark., 1997). Bu nedenle çalıĢmadaki tüm bileĢikler amino grubu üzerinde 

serbest hidrojene sahip 4-amino-6,7-dimetoksikinazolin türevlerinden oluĢmaktadır. 

Bu çalıĢmada, amidin yapısı ile türevlendirilen bileĢikler üç seri halinde 

tasarlanmıĢlardır. Ġlk seri anilin halkasının 4. konumundan türevlendirilmiĢ, ikinci 

seri anilin halkasının 3. konumundan türevlendirilmiĢ 4-anilino-6,7-
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dimetoksikinazolin bileĢiklerinden oluĢmaktadır. Üçüncü seri ise, fenil halkasının 4. 

konumundan türevlendirilmiĢ N-benzil-6,7-dimetoksikinazolin-4-amin 

bileĢiklerinden oluĢmaktadır. 

 

Sonuç bileĢiklere (4, 5, 6, 7a-7f, 8a-8f, 9a-9f)  ulaĢmak için, baĢlangıç maddesi 

olarak metil 2-amino-4,5-dimetoksibenzoat kullanılmıĢ ve formamid ile halka 

kapanması sonucu 6,7-dimetoksikinazolin-4-ol (1) bileĢiği elde edilmiĢtir. Ardından 

bu bileĢikten, tiyonil klorür ile nükleofilik sübstitüsyon reaksiyonu sonucu 4-kloro-

6,7-dimetoksikinazolin (2) bileĢiği oluĢturulmuĢtur.  

 

4-Kloro-6,7-dimetoksikinazolin (2) bileĢiği sırasıyla 2,3,4-trikloroanilin, 3-

amino-2-kloropiridin ve 4-floro-3-(triflorometil)anilin ile reaksiyona sokularak sonuç 

bileĢikler 4, 5 ve 6 sentezlenmiĢtir. 

 

Amidin grubu taĢıyan türevlerin sentezi için, öncelikle 4-kloro-6,7-

dimetoksikinazolin (2) bileĢiği sırasıyla 4-aminobenzonitril, 3-aminobenzonitril ve  

4-(aminometil)benzonitril ile reaksiyona sokularak benzonitril yapısı taĢıyan            

4-amino-6,7-dimetoksikinazolin türevleri (3a, 3b, 3c) sentezlenmiĢtir. Bu 

türevlerdeki nitril grupları, Pinner reaksiyonu ile imidat esterleri üzerinden uygun 

amin türevleriyle birlikte amidin yapısı taĢıyan sonuç bileĢiklere (7a-7e, 8a-8e, 9a-

9e) dönüĢtürülmüĢtür.  

 

Amidoksim yapısı taĢıyan türevlerin sentezi için, benzonitril yapısı taĢıyan 4-

amino-6,7-dimetoksikinazolin türevleri (3a, 3b, 3c) hidroksilamin hidroklorür, 

DMSO ve potasyum tert-bütoksit ile reaksiyona sokulmuĢ ve sonuç bileĢikler 7f, 8f, 

9f elde edilmiĢtir. 

 

Bu Ģekilde 5 adet ara ürün ve 21 adet sonuç bileĢiğin sentezi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. BileĢik 6 ve 7f hariç diğer tüm sonuç ürünler orijinal 

bileĢiklerdir. Sentezi yapılan tüm bileĢiklerin saflık kontrolleri, ĠTK ve erime 

noktalarının tayini ile yapıldıktan sonra, yapılarını kanıtlamak üzere spektral 

analizleri gerçekleĢtirilmiĢtir. Bu amaçla kütle analizleri (Mass spektral analizleri), 
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elementel analizleri, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve COSY, NOESY, ROESY, HSQC, 

HMBC gibi 2 boyutlu NMR analizleri yardımıyla elde edilen bulguların beklenen 

yapıları kanıtlar nitelikte olduğu bulunmuĢtur. 

 

BileĢiklerin kütle analizleri Elektrosprey iyonizasyon (ESI) yöntemi, pozitif 

iyonizasyon tekniği kullanılarak gerçekleĢtirilmiĢ ve sonuç bileĢikler (M+1)
+
 iyonları 

halinde gözlenmiĢtir. 

 

Sentezlenen bileĢiklerin 
1
H-NMR ve 

13
C-NMR spektrumları çözünürlüklerine 

göre CDCl3, CD3OD veya DMSO-d6 çözücülerinde alınmıĢtır. Sentezlenen ara 

ürünlerin ve sonuç bileĢiklerin 
1
H-NMR spektrumları incelendiğinde literatürde 

bildirilenlere benzer Ģekilde (Ashok ve ark., 2016; Bridges ve ark., 1996 ve Yang ve 

ark., 2011); 6,7-dimetoksi gruplarının her ikisi de 3,88-4,11 ppm aralığında 

genellikle art arda iki singlet olarak gözlenmektedir. Kinazolin halkasının 5 ve 8 

numaralı konumlarında bulunan protonlar, spektrumlarda genellikle 7,02-7,48 ppm 

ve 7,28-8,66 ppm aralığında 1H singlet olarak gözlenmiĢlerdir. Kinazolin halkasının 

2 numaralı konumunda bulunan proton, 5 ve 8 numaralı konumlara göre daha düĢük 

alanda genellikle 8,00-8,90 ppm aralığında 1H singlet olarak gözlenmiĢtir.  

9a-9f bileĢikleri ve 3c bileĢiğinde benzamidin yapısı ile amin yapısı arasında 

bulunan metilen köprüsü spektrumlarda 4,85-5,11 ppm aralığında 2H olarak 

görülmüĢtür. 7a-7f ve 9a-9f bileĢiklerinde bulunan 1. ve 4. konumundan 

türevlendirilmiĢ benzen halkasına ait pikler, H-2‟,6‟ ve H-3‟,5‟ protonları için A2X2 

sistemine uygun Ģekilde 2H dubletler halinde gözlenmiĢtir. 7b, 8b, 9b bileĢiklerinde 

izopropil yapısına ait metil gruplarının protonları 1,33-1,40 ppm aralığında 6H 

değerinde dublet, -CH protonu ise 3,97-4,07 ppm aralığında 1H multiplet vermiĢtir. 

7c, 8c, 9c bileĢiklerinde bulunan 2-imidazolin yapısında bulunan -CH2 gruplarına ait 

protonlar 3,82-3,97 ppm aralığında 4H singlet olarak görülmektedir. 7d, 8d, 9d 

bileĢiklerinde bulunan siklopropil yapısına ait protonlar 0,86-2,85 ppm aralığında 2H 

multiplet yapıda iki pik ve daha düĢük alanda 1H multiplet bir pik vermiĢtir. 



170 
 

BileĢiklerin NMR spektrumlarındaki pikler net olarak ayırt edilemediğinde 

analiz sırasında NMR tüpü içine D2O ilave edilmiĢtir. Örneğin bileĢik 6‟nın 
1
H-NMR 

analizlerinde gösterildiği üzere, 
 
heteroatoma bağlı protona ait pikin ve HCl tuzu 

yapısına sahip bileĢiklerde gözlenen HCl‟ye ait pikin diğer piklerden ayrımının kesin 

olarak yapılabilmesi amacıyla D2O kullanılmıĢtır. D2O ilavesiyle HCl‟ye ait broad 

singlet olarak gözlenen pikin ve 11,89 ppm‟de singlet olarak gözlenen NH‟a ait pikin 

kaybolduğu görülmektedir. 

 

2D-NMR teknikleri yardımıyla bazı bileĢiklerin tüm proton ve karbonlarına ait 

kimyasal kayma yerleri belirlenebilmiĢtir. BileĢik 9c üzerinden bu iki boyutlu NMR 

teknikleri değerlendirilecek olursa, NOESY spektrumu yardımıyla belli bir mesafe 

(4-5 Å) uzaklıkta uzaysal olarak etkileĢen protonlar belirlenebilmiĢtir (ġekil 4.1).  

1
H-NMR spektrumunda 4,85 ppm‟de görülen, benzil yapısına ait -CH2 grubunun 

NOESY spektrumunda yaptığı etkileĢimler H-2‟,6‟ protonlarına ve 4. konumdaki      

-NH protonuna ait piklerin belirlenebilmesine yardımcıdır. 3,89 ve 3,91 ppm‟de 

gözlenen -OCH3 gruplarına ait piklerin, NOESY spektrumunda H-5 ve H-8 ile 

etkileĢtiği gözlenmektedir. -NH pikinin ise H-5 ile etkileĢtiği gözlenmektedir. Bu 

sayede singlet olarak gözlenen H-5 ve H-8 pikleri ayırt edilebilmektedir. Bu durum 

singlet olarak 8,29 ppm‟de gözlenen pikin H-2‟e ait olduğunun belirlenmesinde de 

yardımcı olur.  
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ġekil 4.1. BileĢik 9c‟nin kısmi NOESY spektrumu 

 

 

COSY spektrumu yardımıyla aynı tür çekirdeklerin birbirleriyle komĢu olma 

durumu belirlenebilmektedir. EtkileĢen protonlar spektrumda bir kare düzeninde yer 

alırlar. BileĢik 9c‟de, birbiriyle orto konumunda bulunan H-2‟,6‟ ve H-3‟,5‟ 

protonlarının etkileĢimi COSY spektrumundan görülebilmektedir (ġekil 4.2).  
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ġekil 4.2. BileĢik 9c‟nin kısmi COSY spektrumu 

 

HSQC spektrumu, moleküldeki protonlar ile bağlı oldukları karbonlar 

arasındaki etkileĢimi göstermektedir. Spektrumun eksenlerinde proton pikleri ve 

karbon pikleri yer almaktadır. Bu piklerin kesiĢtiği yerlerde oluĢan ve etkileĢimlerini 

gösteren piklerden hangi protonun hangi karbona bağlı olduğunun anlaĢılmasında 

yararlanılmaktadır. BileĢik 9c‟ye ait HSQC spektrumu incelendiğinde H-5, H-8,     

H-2‟,6‟ ve H-3‟,5‟ protonlarının bağlı oldukları karbonlara ait pikler ayırt 

edilebilmektedir (ġekil 4.3). Benzer Ģekilde diğer piklerin tanımlanması bölüm 

3.3.13‟te verilmiĢtir. 
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ġekil 4.3. BileĢik 9c‟nin kısmi HSQC spektrumu 

 

HMBC spektrumu yardımıyla, karbonlar ve protonlar arasındaki 2, 3 ve hatta 

bazen 4 bağa kadar olan etkileĢimler belirlenebilmektedir. Spektrumun bir ekseninde 

karbon pikleri ve diğer ekseninde proton pikleri bulunmaktadır. BileĢik 9c‟ye ait 

HMBC spektrumu incelendiğinde (ġekil 4.4) 158,39 ppm‟de bulunan 4 numaralı 

karbon atomunun 2 ve 3 bağ uzaklıktaki -CH2, H-5, H-2 ve -NH ile etkileĢtiği 

görülmektedir. Benzer Ģekilde diğer piklerin tanımlanması bölüm 3.3.13‟te 

verilmiĢtir.  
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ġekil 4.4. BileĢik 9c‟nin kısmi HMBC spektrumu 

 

Sentezlenen bileĢiklerin elementel analiz sonuçları ve teorik olarak hesaplanan 

yüzde değerleri kıyaslandığında, sonuçların kabul edilebilir sapma değeri sınırları 

içerisinde kaldığı belirlenmiĢtir. Bu Ģekilde, sentezlenen türevlerin kimyasal yapıları 

ve saflıkları kanıtlanmıĢtır.  

 

Sentezlenen türevler, Lipinski ve Veber kurallarına, logP için 0,85-4,26; 

moleküler ağırlık için 316,75-419,53 aralığındaki değerlerle ve hidrojen bağı 

akseptörü sayısı ≤10, hidrojen bağı donörü sayısı ≤5, rotasyon yapabilen bağ sayısı 

≤10 değerleriyle uymaktadır. Yalnız bileĢik 4; 5,17 bulunan logP değeri ile 

belirlenen kriterlerden sapma göstermektedir. Ancak birden fazla sapan değer olması 

durumunda kuralların bozulacağı belirtilmiĢtir. Bu nedenle, sentezlenen tüm 

bileĢiklerin gerekli kriterleri sağladığı ve bileĢiklerin oral yoldan alımıyla iyi bir 

biyoyararlanıma sahip olabileceği söylenebilir. 

 

BileĢiklerin EGFR tirozin kinaz inhibitör aktivitelerinin değerlendirilmesi için, 

ADP-Glo™ Test kiti ve EGFR Kinaz Enzim Sistemi kullanılmıĢtır. Substrat ve ATP 
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varlığında EGFR tarafından gerçekleĢtirilen kinaz reaksiyonu sonrası ortamdaki 

ATP, lusiferaz/lusiferin reaksiyonu ile ıĢığa dönüĢtürülmüĢ ve üretilen ıĢık 

lüminometre kullanılarak ölçülmüĢtür. Tüm iĢlemler test protokolüne uygun olarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir. Ölçülen lüminesans, reaksiyon sırasında üretilen ADP 

konsantrasyonu ile orantılıdır ve kinaz aktivitesi ile iliĢkilidir. BileĢiklerin EGFR 

kinazı inhibe etme aktiviteleri yüzde olarak hesaplanmıĢ ve referans bileĢik erlotinib 

ile karĢılaĢtırılarak değerlendirilmiĢtir. 

 

Elde edilen aktivite sonuçlarına göre, 6 bileĢiğin EGFR tirozin kinazı inhibe 

etme potansiyeline sahip olduğu gözlenmiĢtir. 4, 5, 6, 8c, 8e ve 8f kodlu bileĢikler   

% 58 ile % 95 aralığında değiĢen aktivitelere sahip bulunmuĢlardır. Referans bileĢik 

olan erlotinibin aktivitesi % 93 olarak bulunmuĢtur. BileĢik 4 (% 89), bileĢik 6 (% 

95) ve bileĢik 8f (% 93) en etkili bileĢiklerdir. 

 

Sentezlenen bileĢikler arasından, yapısında amidin grubu bulunan türevlerin 

EGFR kinaz inhibitörü aktivite sonuçları değerlendirildiğinde, amidin grubu meta 

konumunda bulunan türevlerin, para konumunda bulunanlara kıyasla daha aktif 

oldukları söylenebilir. Bu durum daha önceden yapılmıĢ çalıĢmalarla (Bridges ve 

ark., 1996; Traxler ve ark., 1996 ve Wakeling ve ark., 1996) uyumlu sonuç vermiĢ 

olup, meta konumundaki sübstitüentlerin enzimle etkileĢim için önemli olduğunu 

düĢündürmektedir. 

Sentezlenen bileĢiklerin EGFR ile etkileĢim enerjilerinin ve etkileĢim gösteren 

amino asitlerin belirlenmesi için EGFR inhibitörü olduğu bilinen erlotinib, referans 

bileĢik olarak alınmıĢ ve moleküler doking çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. Glide 

doking etkileĢim enerjileri -8‟den küçük olan bileĢiklerin (4, 7a, 7b, 7d, 7f, 8a, 8b, 

8d, 8f, 9b) erlotinibe benzer (-9,232) etkileĢim enerjilerine sahip oldukları ve EGFR 

ile etkileĢebilecekleri sonucuna varılmıĢtır. 

Sentezlenen türevlerin etkileĢim skorları göz önüne alındığında, 2-imidazolin 

grubu taĢıyan bileĢiklerin (7c, 8c, 9c) ve N-sikloheksilbenzimidamid grubu taĢıyan 

bileĢiklerin (7e, 9e) etkileĢim enerjilerinin daha yüksek olduğu görülmektedir. 
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Sentezlenen seride, 4-anilino-6,7-dimetoksikinazolin yapısındaki ve N-benzil-6,7-

dimetoksikinazolin-4-amin yapısındaki bileĢiklere benzen halkası üzerinden 

bağlanan hacimli grupların aktiviteyi azalttığı söylenebilir.  

EGFR kinaz inhibitör aktivite sonuçlarına göre en etkili bulunan üç bileĢiğin 

(4, 6, 8f) EGFR ile yaptığı etkileĢimler incelenmiĢtir. Üç bileĢiğin de enzimde 

bulunan Met769 ile hidrojen bağı oluĢturarak ve çeĢitli amino asitlerle hidrofobik 

etkileĢimler göstererek EGFR aktif bölgesine bağlandığı gözlenmiĢtir. 

Literatürde belirtildiği üzere (Fry, 2003), erlotinibin kinazolin halkasındaki N1 

azot atomu ile enzimde bulunan Met769 arasında hidrojen bağı oluĢmaktadır. Anilin 

grubu enzimle hidrobik etkileĢimler yapmakta ve erlotinibin C6 ve C7 

konumlarındaki sübstitüentler çözücüye doğru yönlendirilmiĢ halde enzimle 

etkileĢmektedir. BileĢik 4 ve 8f, enzimde bulunan amino asitlerle erlotinibe benzer 

Ģekilde etkileĢim göstermiĢlerdir. Her ikisi de Met769 ile kinazolin halkasının N1 

azot atomu üzerinden hidrojen bağı oluĢturmaktadır. Enzimle çeĢitli amino asitler 

üzerinden hidrofobik etkileĢimler yapmaktadırlar. Ayrıca bileĢik 8f, erlotinibe benzer 

Ģekilde C6 ve C7 konumlarındaki sübstitüentler üzerinden çözücüye doğru 

yönlendirilmiĢ Ģekilde etkileĢim göstermektedir. 

En düĢük doking skorlarına sahip olan bileĢiklerin, en yüksek EGFR kinaz 

inhibitör aktivitesine sahip bileĢikler olmadığı görülmüĢtür. Bu durum 

fizikokimyasal parametrelerin aktivitede önemli rol oynadığını düĢündürmektedir. 

Doking sonuçları ile in vitro EGFR inhibitör etkileri arasında doğrusal bir iliĢki 

görülmese de, aktif olan bileĢiklerin enzimin aktif bölgesi ile etkileĢime girdiği ve 

hidrojen bağı yaptığı tespit edilmiĢtir.  

Spesifik protein kinaz inhibitörü olarak tasarlanmıĢ ve sentezlenmiĢ birçok 

bileĢik bulunmaktadır. Bu bileĢikler toksisite veya çözünürlükleri nedeniyle ilaç 

olarak kullanılamasalar dahi son derece yararlı araĢtırma ajanları olabilmektedirler 

(Cohen, 2002).  



177 
 

ÆalıĢmada sentezlenen bileĢiklerin EGFR kinaz inhibitörü olarak aktivite 

değerleri göz önüne alındığında, yararlı bileĢikler olabilecekleri düĢünülmektedir. 

BileĢiklerin, EGFR mutasyonu barındıran hücre hatlarında çalıĢılmasıyla değerli 

sonuçlar elde edilebilir. Aktive edici EGFR mutasyonları üzerindeki etkinliklerinin 

in vivo olarak değerlendirilmesi, belirli EGFR mutasyonlarını barındıran tümör 

hücreleri üzerine önemli sonuçlar verebilir. 
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5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

Kanserin görülme sıklığı ve kansere bağlı ölüm oranları göz önüne alındığında, 

kanser tedavisi çağımızda önemli bir araĢtırma konusu durumundadır. Kanseri etkin 

bir Ģekilde tedavi edebilmesinin yanı sıra kanserli olmayan normal vücut hücrelerini 

etkilemeyecek hedefe yönelik olarak tasarlanan yeni bileĢiklerin keĢfi önemlidir. Bir 

protein tirozin kinaz reseptörü olan EGFR‟nin kanserli hücrelerde, normalden farklı 

davranıĢ gösterdiği bilinmektedir. Bu zamana kadar geliĢtirilmiĢ ilaç moleküllerinde 

çözünürlük, yan etki, direnç gibi problemlerle karĢılaĢılması nedeniyle, potent ve 

selektif etkili yeni antikanser bileĢiklere hâlâ ihtiyaç duyulmaktadır. Bu nedenle bu 

çalıĢmada, EGFR‟yi hedef alarak kanser tedavisinde etkin olarak kullanılması 

amaçlanan yeni bileĢikler tasarlanmıĢtır. 

Bu çalıĢmada, 6,7-dimetoksi-4-aminokinazolin yapısına sahip 21 adet bileĢik 

tasarlanmıĢ ve sentezlenmiĢtir. Elde edilen bileĢiklerin  (4, 5, 6, 7a-7f, 8a-8f, 9a-9f) 

saflıkları ve yapıları kütle analizleri, elementel analizleri, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve 

COSY, NOESY, ROESY, HSQC, HMBC gibi 2 boyutlu NMR analizleri yardımıyla 

kanıtlanmıĢtır. 

Sentezlenen 21 adet bileĢiğin, in vitro EGFR tirozin kinaz inhibitör etkinlikleri 

ADP-Glo™ Test kiti kullanılarak ve referans bileĢik erlotinib ile karĢılaĢtırılarak 

değerlendirilmiĢtir. EGFR kinaz inhibitör aktivite sonuçları yüzde olarak elde 

edilmiĢtir. Referans bileĢik olan erlotinibin EGFR inhibitör aktivite sonucu % 93 

olarak bulunmuĢtur. Aktivite sonuçları, amidin grubu taĢımayan 4-aminokinazolin 

türevlerinden bileĢik 4 için % 89, bileĢik 5 için % 74 ve bileĢik 6 için % 95 

bulunurken, amidin grubu taĢıyan türevlerde bileĢik 8c için % 58 ve bileĢik 8e için % 

74, amidoksim grubu taĢıyan bileĢik 8f için % 93 bulunmuĢtur. Sentezlenen diğer 

bileĢiklerde aktivite gözlenmemiĢtir. Referans bileĢik erlotinib ve sentezlenen 

bileĢiklerin aktivite sonuçları karĢılaĢtırıldığında, bileĢik 8f‟nin erlotinibe eĢdeğer 

etkiye sahip olduğu, bileĢik 6‟nın ise erlotinibden daha aktif olduğu bulunmuĢtur. 
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ÆalıĢmada, 4-aminokinazolin yapısı ve benzamidin grubu taĢıyan bileĢikler üç 

farklı konumdan türevlendirilecek Ģekilde hazırlanmıĢtır. Amidin grubunu anilin 

halkasının 4. konumunda veya 3. konumunda bulunduran türevler ve amidin grubunu 

fenil halkasının 4. konumunda bulunduran 4-(benzilamino)kinazolin yapısına sahip 

türevler sentezlenmiĢtir. Bu üç serinin aktivite sonuçları değerlendirildiğinde, en 

aktif türevlerin amidin grubunu anilin halkasının 3. konumunda taĢıyan bileĢikler 

olduğu söylenebilir.  

Sentezlenen tüm bileĢiklerin doking analizleri gerçekleĢtirilmiĢ ve doking 

skorları hesaplanmıĢtır. Referans bileĢik olan erlotinibe ait doking skoru -9,232 

olarak bulunmuĢtur. Sentezlenen bileĢiklerden bazılarının (4, 7a, 7b, 7d, 7f, 8a, 8b, 

8d, 8f, 9b) -8,018 ile -9,252 aralığında değiĢen ve erlotinibe benzer seviyede doking 

skorlarına sahip olduğu görülmüĢtür. 

EGFR kinaz inhibitör aktivite sonuçlarına göre inhibitör etkinliğe sahip olduğu 

gözlenen bileĢiklerden (4, 5, 6, 8c, 8e, 8f) en etkili olan ve inhibisyon değeri %80‟in 

üstünde olan üç bileĢik (4, 6, 8f) ile EGFR arasındaki etkileĢimleri gözlemlemek için 

doking çalıĢmaları yapılmıĢtır. BileĢik 4, 6 ve 8f EGFR‟nin aktif bölgesinde Met769 

ile hidrojen bağı yapmakta ve çeĢitli amino asitlerle hidrofobik etkileĢimler kurarak 

enzime bağlanmaktadırlar. 

Sentezlenen bileĢikler arasında, referans bileĢik erlotinibe kıyasla eĢdeğer ve 

yüksek aktiveye sahip bileĢikler olduğu göz önüne alındığında yapılan çalıĢma 

kanser tedavisine katkı sağlaması bakımından önemlidir. Elde ettiğimiz sonuçlara 

göre aktif bulunan moleküllerin etki mekanizmalarının aydınlatılması, sitotoksisite 

çalıĢmalarının yapılması ve özellikle EGFR mutasyonları üzerindeki etkinliklerinin 

araĢtırılması bu konudaki ilaç etken madde arayıĢına katkı sağlayacaktır.  
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ÖZET 

Bazı Yeni 4-Aminokinazolin Karboksamidin Türevlerinin Sentezi, Yapılarının 

Aydınlatılması ve Antikanser Aktivitelerinin Ġncelenmesi 

Epidermal büyüme faktörü reseptörü (EGFR), kanser araĢtırmaları için önemli bir 

hedeftir. Kanserli dokularda artmıĢ seviyelerde gözlenen EGFR‟nin inhibe edilmesi ile tümör 

hücrelerinin büyümesi engellenebilir. Kinazolin türevleri, EGFR kinazın hedeflenmesinde 

yaygın olarak yararlanılan inhibitörlerdir ve yapısal optimizasyonları ile etkili antikanser 

ilaçlar geliĢtirilebilir. Bu çalıĢmada, bir dizi 4-amino-6,7-dimetoksikinazolin türevinin 

tasarlanıp sentezlenmesi, yapılarının aydınlatılması, moleküler doking çalıĢmalarının 

yapılması ve in vitro EGFR kinaz inhibitör aktivitelerinin değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 

Sentez çalıĢmalarında, formamid ve metil 2-amino-4,5-dimetoksibenzoatın 

reaksiyonu ile 6,7-dimetoksikinazolin-4-ol (1) bileĢiği elde edilmiĢtir. Ardından bileĢik 1, 

tiyonil klorür ile reaksiyona sokularak 4-kloro-6,7-dimetoksikinazolin (2) sentezlenmiĢtir. 

Bu bileĢiğin (2) sırasıyla 2,3,4-trikloroanilin, 3-amino-2-kloropiridin ve 4-floro-3-

(triflorometil)anilin ile reaksiyonu sonucu bileĢikler 4, 5 ve 6 elde edilmiĢtir. Daha sonra      

4-kloro-6,7-dimetoksikinazolin (2), sırasıyla 4-aminobenzonitril, 3-aminobenzonitril ve      

4-(aminometil)benzonitril ile reaksiyona sokularak benzonitril yapısı taĢıyan 4-amino-6,7-

dimetoksikinazolin türevleri (3a, 3b, 3c) sentezlenmiĢtir. Bu bileĢikler, uygun amin 

türevleriyle Pinner reaksiyonuna sokularak amidin yapısı taĢıyan 7a-7e, 8a-8e, 9a-9e 

bileĢikleri elde edilmiĢtir. Benzonitril yapısı taĢıyan 4-amino-6,7-dimetoksikinazolin 

türevleri (3a, 3b, 3c), hidroksilamin hidroklorür, DMSO ve potasyum tert-bütoksit ile 

reaksiyona sokularak amidoksim yapısı taĢıyan 7f, 8f, 9f bileĢikleri elde edilmiĢtir.  

Sentezlenen 21 adet bileĢiğin (4, 5, 6, 7a-7f, 8a-8f, 9a-9f) kütle analizleri, elementel 

analizleri, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR ve 2D-COSY, 2D-NOESY, 2D-ROESY, 2D-HSQC,         

2D-HMBC analizleri yardımıyla yapıları kanıtlanmıĢtır. 

BileĢiklerin in vitro EGFR kinaz inhibitör aktivite çalıĢmaları gerçekleĢtirilmiĢtir. 

Referans bileĢik olan erlotinibin aktivitesi % 93 olarak bulunmuĢtur. Erlotinib ile 

karĢılaĢtırıldığında, bileĢik 4 (% 89), bileĢik 5 (% 74), bileĢik 6 (% 95), bileĢik 8c (% 58), 

bileĢik 8e (% 74) ve bileĢik 8f (% 93)‟nin EGFR kinaz inhibitör aktiviteye sahip ümit verici 

bileĢikler oldukları bulunmuĢtur. 

Doking çalıĢmaları ile tüm bileĢiklerin doking skorları elde edilmiĢtir. EGFR kinaz 

inhibitör aktivite çalıĢmaları sonucu en etkili bulunan bileĢikler 4, 6 ve 8f‟nin doking 

çalıĢmaları ile enzimle bağlanma etkileĢimleri değerlendirilmiĢ ve enzimin aktif bölgesine 

bağlandıkları gösterilmiĢtir. 

Anahtar Sözcükler: 4-Aminokinazolin, Amidin, Antikanser Aktivite, EGFR, Tirozin Kinaz 
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SUMMARY 

Synthesis, Structure Elucidation and Anticancer Activities of Some New                             

4-Aminoquinazoline Carboxamidine Derivatives 

The epidermal growth factor receptor (EGFR) is an important target for cancer 

research. The growth of tumor cells can be prevented by inhibiting EGFR, which is observed 

at increased levels in cancerous tissues. Quinazoline derivatives are widely used inhibitors 

for targeting EGFR kinase, and effective anticancer drugs can be developed with their 

structural optimization. In this study, it was aimed to design and synthesize a series of         

4-amino-6,7-dimethoxyquinazoline derivatives, to elucidate their structures, to conduct 

molecular docking studies and to evaluate their in vitro EGFR kinase inhibitory activities. 

In synthesis studies, 6,7-dimethoxyquinazolin-4-ol (1) was obtained with the reaction 

of formamide and methyl 2-amino-4,5-dimethoxybenzoate. Then, compound 1 was reacted 

with thionyl chloride to synthesize 4-chloro-6,7-dimethoxyquinazoline (2). As a result of the 

reaction of this compound (2) with 2,3,4-trichloroaniline, 3-amino-2-chlorpyridine and               

4-fluoro-3-(trifluoromethyl)aniline, respectively, compounds 4, 5 and 6 were obtained. Then,   

4-chloro-6,7-dimethoxyquinazoline (2) is reacted with 4-aminobenzonitrile,                                   

3-aminobenzonitrile and 4-(aminomethyl)benzonitrile, respectively, to form 4-amino-6,7-

dimethoxyquinazoline derivatives (3a, 3b, 3c) which have benzonitrile structure. These 

compounds were reacted (Pinner reaction) with appropriate amine derivatives to obtain 

compounds 7a-7e, 8a-8e, 9a-9e having the amidine structure. 4-amino-6,7-

dimethoxyquinazoline derivatives having benzonitrile structure (3a, 3b, 3c) were reacted 

with hydroxylamine hydrochloride, DMSO and potassium tert-butoxide to obtain 

compounds 7f, 8f, 9f having amidoxime structure. 

The chemical structures of 21 compounds  (4, 5, 6, 7a-7f, 8a-8f, 9a-9f)  were 

elucidated with their Mass spectral data, elemental analysis and, 
1
H-NMR, 

13
C-NMR,       

2D-COSY, 2D-NOESY, 2D-ROESY, 2D-HSQC, 2D-HMBC spectra.  

In vitro EGFR kinase inhibitory activity studies of the compounds were performed. 

The activity of the reference compound, erlotinib was 93%. Compared to erlotinib, 

compound 4 (89%), compound 5 (74%), compound 6 (95%), compound 8c (58%), 

compound 8e (74%), and compound 8f (93%) were found to be promising compounds with 

EGFR kinase inhibitor activity. 

Docking scores of all compounds were obtained by docking studies. Compounds 4, 6 

and 8f, which were found to be the most effective in EGFR kinase inhibitory activity studies, 

were evaluated by docking studies their binding interactions with the enzyme, and they were 

shown to bind to the active site of the enzyme. 

Keywords: 4-Aminoquinazoline, Amidine, Anticancer Activity, EGFR, Tyrosine Kinase 
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