
J. of The Korean Oil Chemists' Soc., 1

Vol. 25, No. 2. June, 2008. 240~251

- 240 -

6-구아니디노퀴나졸린 유도체의 합성 및 
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  Abstract : The central role of tyrosine phosphorylation in cell proliferative signaling 

mechanisms provides another target for chemotherapy. The aim of this research is to develop 

new quinazoline derivatives that possess the inhibitory activity for depidermal growth factor 

receptor (EGFR) tyrosine kinase (TK) as protein kinase inhibitors. In this work, a series of 

new 4-anilino-6-guanidino-7-methoxyquinazoline derivatives (12 a-l) were synthesized by the 

introduction of guanidine moiety at C-6 of quinazoline nucleus and evaluated for their EGFR 

TK inhibitory activities.
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1.  서  론

  타이로신 카이네이즈 (tyrosine kinase, TK)

의 적절치 못한 활성화가 세포 증식을 유도하

여 암 (cancer)를 유발한다는 수많은 증거들이 

과거 십수년 간 지속적으로 보고되고 있다[1,2].

  지나치게 활성화된 단백질 카이네이즈 

(protein kinase) 만을 억제할 것을 목적으로 하

는 항암요법은 해당 타이로신 카이네이즈가 연

루된 신호전달체계만을 무력화시켜 비정상적인 

✝
주저자 (E-mail: khyoo@kist.re.kr)

세포의 성장을 억제하는 반면에, 다른 카이네이

즈에 의하여 유지되는 필요불가분한 신호전달

체계는 손상시키지 않을 것이다. 이러한 타이로

신 카이네이즈 저해제는 암세포의 외과절제 수

술 후의 잔여 암세포의 제거 및 전이 

(metastasis)의 억제 등을 목적으로 사용되거나, 

기존 항암제의 보조치료제로서 병용 사용될 가

능성이 있다[3,4].

  의약 합성 측면에서 단백질 카이네이즈 표적

의 90년대의 경향은 거의 일률적으로 이 효소 

류의 기질중의 하나인 ATP 결합 자리 

(binding pocket)[5]를 목표로 한다는 사실이다. 

90년대 초기에는 단백질 카이네이즈 저해제 신
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품 목 구조식 회 사

Iressa

Gefitinib

AstraZeneca

(2002)

Tarceva

Erlotinib

Genentech

(2004)

Lapatinib
GSK

(pre-reg)

Table 1. Representative EGFR TK Inhibitors as Small Molecule Compounds

약 개발에 있어 ATP 결합 자리 표적화에 회의

적인 시각이 많이 있었다. 그 이유는 세포 내에 

카이네이즈 뿐 만 아니라 많은 단백질들이 

ATP를 필요로 하여 그의 결합 자리를 가지고 

있기 때문에 개발된 신약의 선택성의 문제가 

제기되면서 부작용을 우려했기 때문이다. 그러

나 90년대 중반 들어서 여러 단백질 카이네이

즈의 ATP 결합 자리를 표적화하는 신약이 개

발되었는데 이들은 상당히 우수한 특이성과 선

택성을 보이며 전 임상 단계에서 독성이 큰 문

제가 되지 않았으며 임상에서도 부작용을 보이

지 않고 성공적으로 개발이 진행되자 현재는 

일반적인 단백질 카이네이즈 저해제 개발의 방

법으로 받아들여지고 있다[6-8]. 아울러 여러 

가지 다양한 ATP 결합 자리를 표적화하는 화

합물 구조들이 알려지면서 이들을 이용한 신약

들이 계속 등장하였거나 출현하고 있으며 특히 

조합 화학을 이용하여 다양한 구조의 ATP 결

합 표적 화합물의 수가 계속 증가되고 있다.

 상피 성장인자 수용체(epidermal growth 

factor receptor, EGFR)는 상피세포종양의 대부

분에서 발현하며 암세포 성장의 주요인자로서, 

최근 EGFR 억제제가 성공적으로 개발되어 일

부 암에서 우수한 항암효과를 보임으로써 분자

타깃 치료제의 성공적인 개발의 모델을 보여주

고 있다. EGFR은 세포성장과 관련된 타이로신 

카이네이즈 활성을 갖는 대표적인 암유전자이

며, 정상조직과 비교하여 대부분의 상피암에서 

발현이 증가되어 있고, EGFR 과발현은 암환자

의 불량 예후인자로 작용하며, EGFR 억제에 

의하여 암세포 성장억제가 효과적으로 유도되

는 등을 근거로 지난 20년간 암치료의 표적으

로 활발한 연구가 진행되어 왔다. EGFR TK 

억제제의 임상연구는 폐암을 제외한 다른 암종

의 경우 명확한 치료효과가 알려져 있으며, 최

근 Gefitinib[9], Erlotinib[10] 이외의 제제로서 

EGFR과 HER-2 억제제인 Lapatinib [11,12], 

EGFR 이외에 VEGFR TK를 동시에 억제하는 

ZD6474, AEE788 등도 개발되어 임상연구 단계

에 있다 (Table 1). 

  본 연구에서는 Fig. 1.에서와 같이 quinazoline 

핵심 골격구조를 유지하면서 C-6 위치에 의약

품에서 유용한 작용기로 사용되는 다양한 

guanidine기를 도입한 4-anilino-6-guanidino- 

7-methoxyquinazoline 유도체들을 합성하여 이

들에 대한 EGFR TK 저해 활성을 시험하였다.

     

N

N

MeO

HN
HN

Br
N N

R1R3

R2

R1=Me, C6H11, C6H5

R2=Et, C6H11, CH2CH2N(CH2CH2)2O
R3=H, Et

 Fig. 1. Quinazoline Derivatives as Targrt 

Molecules
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2. 실 험

2.1.  기기 및 시약

  분석 기기는 NMR spectrometer (Gemini 

300, Varian Co., USA) 및 melting point 

apparatus (MPA 100, Stanford Research 

Systems, Inc., USA)를 사용하여 측정하였으며, 

Thin layer chromatography (TLC)에는 실리카

겔 60 GF254 (0.25 mm, Merck Co., Germany)

로 도포되어 있는 유리판을 이용하였으며, 스크

리닝은 ELISA plate reader (Spectramax 190, 

Molecular Device Co., USA)를 사용하였다. 반

응에 사용한 시약들은 주로 Sigma-Aldrich사의 

것을 이용하였으며 반응에 이용한 용매는 J. T. 

Baker사의 것을 정제없이 사용하였다. NMR 용

매는 Sigma-Aldrich사의 DMSO-d6와 CDCl3를 

사용하였으며 시그널의 상대적인 위치는 용매 

내에 들어있는 tetramethylsilane (TMS)을 기

준으로 하거나 NMR 용매를 기준으로 하였다. 

2.2.  실험 방법

  2 . 2 . 1.  6-Am ino-4 -( 3 -brom oanilino) -7 - 

        m ethox yquinazoline의 합성

  

  7 -C hloro-4 -quinazolone ( 2 )

  2-Amino-4-chlorobenzoic acid (1) (66.00 g, 

0.38 mol)와 formamide (35.7 ml, 0.9 mol)을 

130 oC에서 45분 동안 용융하여 점도 있는 용

액을 만든 후, 170 oC에서 1시간 동안 가열하여 

생성된 맑은 용액으로부터 고체가 생성되도록 

한다. 충분히 반응시킨 다음 반응기를 냉각시킨 

후 물 100 ml를 가한 다음 교반을 통하여 고체

생성물이 작은 입자가 되도록 분쇄한다. 얻어진 

고체 화합물을 여과하여 물로 세척한 후 감압 

건조한다. Yield 63.2 g (92.1%); mp 249-253 
oC; IR (KBr) 1698, 1670, 1606, 1430, 872 

cm-1; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm) 12.37 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.05 (d, 1H, 

J=8.5 Hz), 7.74 (d, 1H, J=8.5 Hz); 13C NMR 

(75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 160.1, 149.8, 

146.8, 138.8, 127.9, 126.9, 126.3, 121.4.

 

  7 -C hloro-6-nitro-4 -quinazolone ( 3 )

  진한 황산 300 ml를 반응기에 가한 후 0 oC

에서 교반하면서 화합물 2  (36.12 g, 0.2 mol)을 

천천히 가하여 완전히 용해시킨다. 0 
oC에서 위

의 혼합액에 potassium nitrate (30.33 g, 0.3 

mol)를 천천히 가한 다음 상온으로 반응 온도

를 올린 후 24시간 교반한다. 반응 완결액을 물

과 얼음의 혼합액에 아주 천천히 가하여 노란

색의 고체 화합물을 생성시킨다. 생성된 고체 

화합물을 여과하여 건조한 다음 초산으로 재결

정한다. Yield 23.24 g (51.7%); mp >300 oC; 

IR (KBr) 1698, 1666, 1612, 1526, 1336, 

1256cm
-1; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm) 8.68 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.03 (s, 1H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 160.0, 

152.2, 150.3, 145.3, 131.1, 130.6, 124.9, 122.3.

  7 -M ethox y-6-nitro-4 -quinazolone ( 4 )

화합물 3  (11.26 g, 0.05 mol)을 

dimethylformamide (200 ml)에 가한다. 여기에 

25 wt% sodium methoxide in methanol (34.3 

ml)를 가한 후 60 oC에서 3시간 동안 교반한다. 

반응 종결 후 물 300 ml을 가하여 생성된 고체

생성물을 용해시킨 다음 혼합액을 1N HCl를 

적가하여 pH 6으로 조절한다. 이 때 생성된 고

체 화합물을 여과하여 물로 세척한 후 감압 건

조한다. Yield 10.67 g (96.5%); 281 
oC (dec.); 

IR (KBr) 3042, 1672, 1612, 1522, 1356, 

1284cm
-1; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ

(ppm) 8.50 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 7.40 (s, 1H), 

4.03 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) 

δ (ppm) 160.2, 156.7, 153.8, 149.4, 138.9, 124.4, 

115.9, 111.2, 58.0.

  4 -C hloro-7 -m ethox y-6-nitroquinazoline 

  ( 5 )

  화합물 4  (8.85 g, 0.04 mol)를 반응기에 가한 

후 thionyl chloride (80 ml)와 DMF 3 방울을 

가한다. 1시간 동안 환류시킨 후 과량의 thionyl 

chloride를 감압하에서 제거한다. 얻어진 잔사를 

얼음 200 g에 천천히 가한 후 ethyl acetate를 

가하여 추출한다. 유기층을 분리하여 물로 2-3

회 세척하고 무수 sodium sulfate로 건조한 후, 

sodium sulfate를 여과하여 제거한 다음 ethyl 

acetate를 감압증류한다. 생성된 고체화합물을 

여과한 후 ether로 여러번 세척한 다음 감압건

조한다. Yield 8.3 g (86.6%); mp 172-175 ℃; 

IR (KBr) 3040, 1622, 1530, 1348, 1206, 

1088cm
-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 
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(ppm) 9.04 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 

4.13 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ

(ppm) 163.2, 156.7, 153.7, 142.3, 123.6, 120.5, 

117.9, 110.0, 57.6.

  4 -( 3 -B rom oanilino) -7 -m ethox y-6-

  nitroquinazoline ( 6)

  화합물 5  (814 mg, 3.4 mmol)을 isopropanol 

(50 ml)에 용해시킨 후, 3-bromo- aniline (0.83 

ml. 7.5 mmol)과 진한 염산을 촉매량 가하고 1

시간 동안 환류시킨다. 충분히 반응시킨 다음 

실온으로 냉각시켜서 생성된 고체화합물을 여

과하여 물에 용해시킨 후 sodium cabonate로 

염기성을 만든 다음 ethyl acetate로 추출한다. 

유기층을 물로 한번 세척하고, sodium sulfate

를 넣고 건조한 후 여과한 다음 감압증류한다.  

Yield 1.27 g (quantitative); mp 218-221 oC; 

IR (KBr) 3018, 1642, 1620, 1574, 1476, 1450, 

1370, 1344cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ(ppm) 10.05 (s, 1H), 9.20 (s, 1H), 

8.66 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.88 (d, 1H, J=6.81 

Hz), 7.41-7.34 (m, 3H), 4.05 (s, 3H); 
13C 

NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 158.4, 

157.9, 155.2, 153.9, 141.0, 139.3, 131.0, 127.1, 

124.9, 122.5, 121.9, 121.4, 110.2, 108.6, 57.7.

  6-Am ino-4 -( 3 -brom oanilino) -7 -

  m ethox yquinazoline ( 7 )

  화합물 6 (3.00 g, 8 mmol)를 8N HCl (38 

ml)에 가한 후 교반한다. Tin chloride 

dihydrate (5.42 g, 24 mmol)를 8N HCl (18 

ml)에 용해시켜서 반응액에 적가한 후, 40분간 

환류시킨다. 생성된 고체화합물을 여과하여 물 

600 ml에 용해시킨 후 sodium cabonate로 pH

가 중성이 되게 조절한다. Ethyl acetate로 추출

하고 sodium sulfate로 건조한 후 여과한 다음 

감압증류한다. Yield 2.2 g (79.7%); mp 

210-213 
oC; IR (KBr) 3298, 3182, 1578, 1518, 

1472, 1430, 1244cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 9.35 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 

8.22 (s, 1H), 7.86 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.41 (s, 

1H), 7.29 (t, 1H, J=8.0, 8.1 Hz), 7.19 (d, 1H, 

J=8.6 Hz), 7.11 (s, 1H), 5.37 (s, 2H), 3.96 (s, 

3H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 

155.9, 153.6, 151.1, 145.8, 142.8, 139.4, 131.1, 

125.7, 124.0, 122.0, 120.6, 111.4, 106.7, 106.2, 

101.7; FABHRMS obsd m/z 345.0365 (calcd 

for C16H20N6O3 (M+H)+ 345.0273).

  2 . 2 . 2 .  6-Guanidinoquinazoline계  

        화 합물 의 합성

  4 -( 3 -B rom oanilino) -7 -m ethox y-6-

  (N-m ethylthioureido) quinazoline ( 9 a)

  화합물 7  (1.73 g, 5 mmol)를 ethanol (70 

ml)에 용해시킨 후, N-methyliso- thiourea 

(1.71 ml, 25 mmol)를 가한다. 8시간 동안 환류

한 후 생성된 고체 화합물을 여과하여 감압건

조한다. Yield 1.94 g (92.8%); mp 243-245 ℃; 

IR (KBr) 3320, 2968, 1604, 1576, 1552,   1470, 

1430, 1338, 1286, 1238cm-1; 1H NMR (300 

MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.70 (s, 1H), 9.16 

(s, 1H), 8.60 (d, 2H), 8.21 (s, 1H), 7.90 (d, 

1H, J=7.8 Hz), 7.75 (s, 1H), 7.31 (m, 3H), 

3.95 (s, 3H), 2.91 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 182.7, 158.7, 157.5, 155.1, 

150.9, 141.9, 131.1, 128.2, 126.3, 124.5, 122.2, 

121.9, 121.0, 109.7, 107.9, 56.8, 32.2.

  4 -( 3 -B rom oanilino) -7 -m ethox y-6-

  (N-cyclohex ylthioureido) quinazoline ( 9 b)

  화합물 7  (1.73 g, 5 mmol)를 ethanol (70 

ml)에 용해시킨 후, N-cyclohexyl- isothiourea 

(3.6 ml, 25 mmol)를 가한다. 8시간 동안 환류

한 후 생성된 고체 화합물을 여과하여 감압건

조한다. Yield 2.49 g (81.4%); mp 213-215 
oC; 

IR (KBr) 3314, 2930, 1626, 1570, 1520, 1432, 

1336, 1240cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 9.71 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 

8.80 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 7.91 (t, 2H, J=10.8, 

8.7 Hz), 7.30 (m, 3H), 4.16 (s, 1H), 3.98 (s, 

3H), 1.94-1.23 (m, 10H); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 180.9, 157.9, 157.5, 154.7, 

150.3, 142.0, 131.0, 128.8, 126.2, 124.5, 121.9, 

121.1, 120.8, 109.5, 107.5, 56.8, 53.2, 32.6, 25.9, 

25.3. 

  4 -( 3 -B rom oanilino) -7 -m ethox y-6-

  (N-p henylthioureido) quinazoline ( 9 c)

  화합물 7  (2.42 g, 7 mmol)를 ethanol (100 

ml)에 용해시킨 후, N-phenyliso- thiourea 

(2.61 ml, 21 mmol)를 가한다. 1시간 동안 환류
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한 후 생성된 고체 화합물을 여과하여 감압건

조한다. Yield 3.16 g (94.1%); mp 202-205 oC; 

IR (KBr) 3372, 3008, 1628, 1580, 1526, 1438, 

1344, 1238cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 9.92 (s, 1H), 9.74 (s, 1H), 

9.45 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.22 

(m, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.52 (d, 2H, J=7.8 Hz), 

7.40-7.26 (m, 6H), 7.15 (t, J=7.2 Hz), 4.00 (s, 

3H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 

186.1, 163.4, 162.3, 159.8, 155.7, 146.7, 144.8, 

135.8, 133.9, 133.5, 131.1, 130.2, 129.5, 129.4, 

127.2, 126.6, 125.9, 114.3, 112.6, 61.7. 

  4 -( 3 -B rom oanilino) -7 -m ethox y-6-(N-  

  m ethyl-S-nap hthylm ethylisothioureido) -

  quinazoline hydrobrom ide salt ( 10 a)

  화합물 9 a (209 mg, 0.5 mmol)를 

dimethylformamide (10 ml)에 용해시킨 후, 

naphthylmethyl bromide (230 mg, 1 mmol)를 

가한 다음 24시간 동안 교반한다. Ethyl acetate

와 물로 추출한 후, ethyl acetate 층에 sodium 

sulfate를 가하여 건조한다. Sodium sulfate를 

여과한 후 ethyl acetate를 감압 증류한 다음 

column chromatography (silica gel, 

hexane/EtOAc=1:1, v/v)로 분리 및 정제한다. 

Yield 167 mg (52.2%); mp 100-108 
oC; IR 

(KBr) 3270, 1594, 1520, 1478, 1426, 1232cm-1; 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.47 

(s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 7.94 (d, 

1H, J=8.2 Hz), 7.91 (m, 5H), 7.46-7.22 (m, 

5H), 7.14 (s, 1H), 4.30 (s, 2H), 3.81 (s, 3H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 157.6, 

156.7, 154.0, 153.2, 149.1, 142.4, 141.2, 135.4, 

133.5, 132.8, 131.0, 128.7, 128.2, 127.8, 126.9, 

126.6, 125.8, 124.0, 121.9, 120.6, 114.5, 110.2, 

107.2, 56.4, 35.7, 30.3.

  4 -( 3 -B rom oanilino) -7 -m ethox y-6-(N-

  cyclohex yl-S-nap hthylm ethylisothio- 

  ureido) quinazoline hydrobrom ide salt 

  ( 10 b)

  화합물 9 b (97 mg, 0.5 mmol)를 

dimethylformamide (3 ml)에 용해시킨 후, 

naphthylmethyl bromide (173 mg, 0.75 mmol)

를 가한 다음  24시간  동안 교반한다. Ethyl 

acetate와 물로 추출한 후, ethyl acetate 층에 

sodium sulfate를 가하여 건조한다. Sodium 

sulfate를 여과한 후 ethyl acetate를 감압 증류

한 다음 column chromatography (silica gel, 

hexane/EtOAc=1:1, v/v)로 분리 및 정제한다. 

Yield 110 mg (88.5%); mp 144-149 oC; IR 

(KBr) 3284, 2928, 1594, 1520, 1480, 1424, 

1230cm-1; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm) 9.46 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.24(s, 1H), 

7.94 (d, 1H, J=8.1 Hz), 7.83-7.69 (m, 5H), 

7.47-7.22 (m, 5H), 7.11 (s, 1H), 6.71 (d, 1H, 

J=7.6 Hz), 4.28 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 

1.96-1.17 (m, 11H); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 156.8, 156.0, 152.4, 151.3, 

148.3, 141.7, 140.6, 135.1, 132.7, 132.0, 130.2, 

127.9, 127.5, 127.4, 127.1, 126.2, 125.8, 125.1, 

123.3, 121.1, 119.9, 113.6, 109.5, 106.4, 55.7, 

51.3, 35.2, 32.1, 25.4, 24.8.

  4 -( 3 -B rom oanilino) -7 -m ethox y-6-(N-

  p henyl-S-nap hthylm ethylisothioureido) -

  quinazoline hydrobrom ide salt ( 10 c)

  화합물 9 a (144 mg, 0.3 mmol)를 

dimethylformamide (5 ml)에 용해시킨 후, 

naphthylmethyl bromide (138 mg, 0.6 mmol)

를 가한 다음 24시간 동안 교반한다. Ethyl 

acetate와 물로 추출한 후, ethyl acetate 층에 

sodium sulfate를 가하여 건조한다. Sodium 

sulfate를 여과한 후 ethyl acetate를 감압 증류

한 다음 column chromatography (silica gel, 

hexane/EtOAc=1:1, v/v)로 분리 및 정제한다. 

Yield 97 mg (46.9%); mp 159-162 oC; IR 

(KBr) 3054, 1614, 1584, 1526, 1472, 1428, 

1234, 1130cm
-1

; 
1

H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 9.46 (s, 1H), 9.22 (s, 1H), 

8.52 (s, 1H), 8.23 (t, 1H), 7.93 (d, 1H, J=8.1 

Hz), 7.82-7.67 (m, 7H), 7.42-7.26 (m, 7H), 

7.16 (s, 1H), 7.01 (t, 1H, J=7.8, 7.2 Hz), 4.39 

(s, 2H), 3.79 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 157.0, 153.6, 150.8, 149.5, 

142.4, 141.4, 140.5, 135.8, 133.6, 132.9, 131.1, 

129.3, 128.9, 128.3, 127.9, 127.8, 127.1, 126.7, 

126.0, 124.2, 123.6, 122.1, 121.2, 120.7, 114.1, 

110.3, 107.5.
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  4 -( 3 -B rom oanilino) -6-(N-ethyl-N'-

  m ethylguanidino) -7 -m ethox yquinazoline  

  ( 12 a)  

  화합물 10 a (128 mg, 0.2 mmol)를 ethanol 

(5 ml)에 용해시킨 후 ethylamine 70% solution 

(49 μl, 0.6 mol)을 가한 다음 2일 동안 환류한

다. 충분히 반응시킨 다음 감압증류 후 ethyl 

acetate와 물로 추출한 다음, ethyl acetate에 

sodium sulfate를 가하여 건조한다. Sodium 

sulfate를 여과한 후 ethyl acetate층을 감압 증

류한 다음 column chromatography (silica gel, 

CH2Cl2/MeOH=9:1. v/v)로 분리 및 정제한다. 

Yield 52 mg (58.14%); mp 200-202 oC; IR 

(KBr) 3224, 1650, 1502, 1474, 1430, 1390, 

1340, 1244cm
-1; 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 9.43 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 

8.33 (s, 1H), 7.97 (d, 1H, J=7.8Hz), 7.75 (s, 

1H), 7.31 (t, 1H, J=7.8Hz), 7.22 (d, 1H, 

J=8.1Hz), 7.12 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 5.22 (s, 

1H), 3.86 (s, 3H), 3.13 (m, 2H), 2.66 (s, 3H), 

1.09 (t, 3H) ;
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm) 158.9, 156.3, 153.1, 153.3, 148.2, 142.6, 

142.5, 130.9, 125.6, 123.9, 121.9, 120.4, 114.8, 

110.8, 107.2, 56.2, 36.6, 29.1, 16.0.

  4 -( 3 -B rom oanilino) -6-(N-diethyl-N'-

  m ethylguanidino) -7 -m ethox yquinazoline 

  ( 12 b)  

  화합물 10 a (128 mg, 0.2 mmol)를 ethanol 

(5 ml)에 용해시킨 후 diethylamine (62 μl, 0.6 

mol)을 가한 다음 2일 동안 환류한다. 충분히 

반응시킨 다음 감압증류 후 ethyl acetate와 물

로 추출한 다음, ethyl acetate에 sodium 

sulfate를 가하여 건조한다. Sodium sulfate를 

여과한 후 ethyl acetate층을 감압 증류한 다음 

column chromatography (silica gel, 

CH2Cl2/MeOH=9:1. v/v)로 분리 및 정제한다. 

Yield 64 mg (70.33%); mp 190-193 oC; IR 

(KBr) 3330, 2974, 1592, 1520, 1478, 1432cm-1; 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.37 

(s, 1H), 8..44 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 7.97 (d, 

1H, J=7.2Hz), 7.66 (s, 1H), 7.23 (m, 2H), 7.09 

(s. 1H), 5.56 (s, 1H), 3.97 (s, 3H), 3.24 (q, 

6H), 2045 (s, 3H), 1.08 (t, 4H); 
13C NMR (75 

MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 158.0, 156.1, 151.8, 

147.2, 143.7, 142.7, 130.9, 125.5, 123.9, 121.9, 

120.5, 111.7, 110.9, 106.6, 56.3, 31.2, 14.1.

  4 -( 3 -B rom oanilino) -6-(N-cyclohex yl-

  N'-m ethylguanidino) -7 -m ethox yquina- 

  zoline ( 12 c)  

  화합물 10 a (128 mg, 0.2 mmol)를 ethanol 

(5 ml)에 용해시킨 후 cyclohexylamine (69 μl, 

0.6 mol)을 가한 다음 2일 동안 환류한다. 충분

히 반응시킨 다음 감압증류 후 ethyl acetate와 

물로 추출한 다음, ethyl acetate에 sodium 

sulfate를 가하여 건조한다. Sodium sulfate를 

여과한 후 ethyl acetate층을 감압 증류한 다음 

column chromatography (silica gel, 

CH2Cl2/MeOH=9:1. v/v)로 분리 및 정제한다. 

Yield 60 mg (61.86%); mp 227-230 
oC; IR 

(KBr) 3302, 2930, 1622, 1568, 1522, 1480, 

1424, 1232cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 9.44 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 

8.32 (s, 1H), 7.97 (d, 1H, J=7.8Hz), 7.76 (s, 

1H), 7.31 (t, 3H), 7.22 (d, 1H0, 7.12 (s, 1H), 

5.3 (s, 1H), 4.89 (d, 1H), 3.86 (s, 3H), 2.64 (s, 

3H), 1.92-1.54 (m, 5H), 1.26-1.09 (m, 5H); 
13C 

NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 158.0, 

155.6, 151.8, 151.6, 147.5, 141.9, 141.5, 130.3, 

124.9, 123.1, 121.2, 119.7, 114.1, 110.1, 106.5, 

55.5, 49.6, 33.1, 28.5, 25.4, 25.0.

               

4-(3-Bromoanilino)-6-(N-ethylmorpholine

  -N'-methylguanidino) -7 -methoxy-      

  quinazoline ( 12 d)  

  화합물 10 a (128 mg, 0.2 mmol)를 ethanol 

(5 ml)에 용해시킨 후 4-(2-amino-ethyl) 

morpholine (79 μl, 0.6 mol)을 가한 다음 2일 

동안 환류한다. 충분히 반응시킨 다음 감압증류 

후 ethyl acetate와 물로 추출한 다음, ethyl 

acetate에 sodium sulfate를 가하여 건조한다. 

Sodium sulfate를 여과한 후 ethyl acetate층을 

감압 증류한 다음 column chromatography 

(silica gel, CH2Cl2/MeOH=9:1. v/v)로 분리 및 

정제한다. Yield 70 mg (68.0%);  mp 122-125 
oC; IR (KBr) 3318, 2950, 1620, 1520, 1488, 

1428, 1240, 1118cm-1; 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) 8.63 (s, 1H),  8.12 (s, 1H), 

7.73 (m, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.28-7.22 (m, 4H), 

3.93 (s, 3H), 3.67 (t, 4H), 3.30 (t, 2H), 2.88 

(s, 3H), 2.51 (m, 6H); 
13C NMR (75 MHz, 
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CDCl3) δ (ppm) 158.3, 156.3, 154.4, 153.6, 

148.8, 140.9, 130.2, 126.5, 124.3, 122.6, 120.0, 

115.2, 110.5, 107.6, 67.3, 58.9, 56.2, 53.6, 39.3, 

28.7.

  4 -( 3 -B rom oanilino) -6-(N-ethyl-N'-

  cyclohex ylguanidino) -7 -m ethox yquina-

  zoline ( 12 e)  

  화합물 10 b (141 mg, 0.2 mmol)를 ethanol 

(5 ml)에 용해시킨 후 ethylamine (49 μl, 0.6 

mol)을 가한 다음 2일 동안 환류한다. 충분히 

반응시킨 다음 감압증류 후 ethyl acetate와 물

로 추출한 다음, ethyl acetate에 sodium 

sulfate를 가하여 건조한다. Sodium sulfate를 

여과한 후 ethyl acetate층을 감압 증류한 다음 

column chromatography (silica gel, 

CH2Cl2/MeOH=9:1. v/v)로 분리 및 정제한다. 

Yield 53 mg (53.54%); mp 130-132 oC; IR 

(KBr) 2932, 1620, 1520, 1478, 1426, 1236cm-1; 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.46 

(s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 7.98 (d, 

1H, J=7.5Hz), 7.74 (s, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.23 

(d, 1H), 7.12 (s, 1H), 5.2 (s, 1H), 4.88 (d, 

1H), 3.87 (s, 3H), 3.19 (m, 2H), 1.91-1.03 (m, 

15H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 

56.3, 41.2, 36.8, 33.9, 26.2, 14.9. 

  4 -( 3 -B rom oanilino) -6-(N-diethyl-N'-

  cyclohex ylguanidino) -7 -m ethox yquina-  

  zoline ( 12 f)  

  화합물 10 b (141 mg, 0.2 mmol)를 ethanol 

(5 ml)에 용해시킨 후 diethylamine (62 μl, 0.6 

mol)을 가한 다음 2일 동안 환류한다. 충분히 

반응시킨 다음 감압증류 후 ethyl acetate와 물

로 추출한 다음, ethyl acetate에 sodium 

sulfate를 가하여 건조한다. Sodium sulfate를 

여과한 후 ethyl acetate층을 감압 증류한 다음 

column chromatography (silica gel, 

CH2Cl2/MeOH=9:1. v/v)로 분리 및 정제한다. 

Yield 50 mg (47.6%); mp 127-130 oC; IR 

(KBr) 3176, 2934, 1622, 1570, 1522, 1476, 

1428, 1242, 1140cm-1,1H NMR (300 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 9.38 (s, 1H), 8.44 (s, 1H), 

8.30 (s, 1H), 7.96 (d, 1H, J=8.2Hz), 7.69 (s, 

1H), 7.28 (t, 1H, J=8.0), 7.19 (d, 1H, 

J=7.9Hz), 5.11 (d, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.17 (m, 

5H), 1.71-0.93 (m, 18H); 
13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 158.0, 156.3, 155.0, 152.1, 

147.7, 143.5, 142.8, 131.1, 125.7, 124.0, 122.0, 

112.4, 110.9, 106.9, 56.3, 52.3, 43.2, 33.9, 26.0, 

25.8, 14.1.

  4 -( 3 -B rom oanilino) -6-(N-cyclohex yl-

  N'-cyclohex ylguanidino) -7 -m ethox y-

  quinazoline ( 12 g)  

  화합물 10 b (141 mg, 0.2 mmol)를 ethanol 

(5 ml)에 용해시킨 후 cyclohexylamine (69 μl, 

0.6 mol)을 가한 다음 2일 동안 환류한다. 충분

히 반응시킨 다음 감압증류 후 ethyl acetate와 

물로 추출한 다음, ethyl acetate에 sodium 

sulfate를 가하여 건조한다. Sodium sulfate를 

여과한 후 ethyl acetate층을 감압 증류한 다음 

column chromatography (silica gel, 

CH2Cl2/MeOH=9:1. v/v)로 분리 및 정제한다. 

Yield 74 mg (67.27%); mp 225-227 oC; IR 

(KBr) 3302, 2928, 2852, 1616, 1566, 1526, 

1486, 1424, 1230, 1146cm
-1; 1H NMR (300 

MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.42 (s, 1H), 8.46 

(s, 1H), 8.30 (s, 1H), 7.95 (d, 1H, J=7.8Hz), 

7.73 (s, 1H), 7.28 (t, 1H, J=8.0Hz), 7.19 (d, 

1H, J=7.6Hz), 7.09 (s, 1H), 4.84 (d, 2H), 3.83 

(s, 3H), 1.85-1.49 (m, 10H), 1.14 (m, 10H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 157.8, 

155.5, 151.6, 150.4, 147.4, 141.9, 141.5, 130.2, 

124.8, 123.1, 121.2, 119.7, 113.8, 110.1, 106.4, 

55.4, 49.5, 33.1, 25.4, 24.9.

   

4-(3-Bromoanilino)-6-(N-ethylmorpholine

  -N'-cyclohex ylguanidino) -7 -            

  m ethox yquinazoline ( 12 h)  

  화합물 10 b (141 mg, 0.2 mmol)를 ethanol 

(5 ml)에 용해시킨 후 4-(2-amino- 

ethyl)morpholine (79 μl, 0.6 mol)을 가한 다음 

2일 동안 환류한다. 충분히 반응시킨 다음 감압

증류 후 ethyl acetate와 물로 추출한 다음, 

ethyl acetate에 sodium sulfate를 가하여 건조

한다. Sodium sulfate를 여과한 후 ethyl 

acetate층을 감압 증류한 다음 column 

chromatography (silica gel, CH2Cl2/MeOH=9:1. 

v/v)로 분리 및 정제한다. Yield 80 mg 

(68.38%); mp 125-127 
oC; IR (KBr) 3330, 

2930, 2850, 1622, 1520, 1478, 1424, 1234, 
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1118cm-1; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) 8.58 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.94-7.86 (m, 

2H), 4.65 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.65 (t, 4H), 

3.47 (s, 1H), 3.30 (t, 2H), 2.47 (m, 6H), 

2.01-1.90 (m, 4H), 1.68-1.56 (m, 3H), 

1.25-1.05 (m, 5H) ;13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 157.9, 156.4, 153.4, 152.5, 

148.7, 140.9, 139.1, 129.9, 126.0, 124.2, 122.3, 

119.9, 116.1, 110.6, 107.2, 66.9, 58.0, 55.7, 53.4, 

50.6, 38.6, 34.1, 25.5, 25.0.

  4 -( 3 -B rom oanilino) -6-(N-ethyl-N'-

  p henylguanidino) -7 -m ethox yquinazoline

  ( 12 i)  

  화합물 10 c (140 mg, 0.2 mmol)를 ethanol 

(5 ml)에 용해시킨 후 ethyl amine (49 μl, 0.6 

mol)을 가한 다음 1일동안 환류한다. 충분히 반

응시킨 다음 감압증류 후 ethyl acetate와 물로 

추출한 다음, ethyl acetate에 sodium sulfate를 

가하여 건조한다. Sodium sulfate를 여과한 후 

ethyl acetate층을 감압 증류한 다음 column 

chromatography (silica gel, CH2Cl2/MeOH=9:1. 

v/v)로 분리 및 정제한다. Yield 78 mg 

(79.59%); mp 210-212 ℃; IR (KBr) 3254, 

2972, 1632, 1586, 1520, 1478, 1424, 1230, 

1144cm
-1; 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm) 9.46 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 

7.97-7.84 (m, 3H), 7.34-7.10 (m, 7H), 6.83 (t, 

1H), 5.82 (s, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.19 (t, 2H), 

1.11 (t, 3H); 
13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm) 157.9, 156.4, 152.3, 150.1, 148.2, 142.5, 

131.0, 129.0, 125.6, 123.9, 121.9, 121.5, 120.5, 

114.1, 110.6, 107.1, 56.3, 37.2, 15.8; FABHRMS 

m/z Calcd for C24H24BrN6O (M+H)
+

 491.1196, 

Found 491.1187.

  4 -( 3 -B rom oanilino) -6-(N-diethyl-N'-

  p henylguanidino) -7 -m ethox yquinazoline 

  ( 12 j)  

  화합물 10 c (140 mg, 0.2 mmol)를 ethanol 

(5 ml)에 용해시킨 후 diethyl amine (62 μl, 

0.6 mol)을 가한 다음 1일동안 환류한다. 충분

히 반응시킨 다음 감압증류 후 ethyl acetate와 

물로 추출한 다음, ethyl acetate에 sodium 

sulfate를 가하여 건조한다. Sodium sulfate를 

여과한 후 ethyl acetate층을 감압 증류한 다음 

column chromatography (silica gel, 

CH2Cl2/MeOH=9:1. v/v)로 분리 및 정제한다. 

Yield 54 mg (51.9%); mp 168-169 oC; IR 

(KBr) 2974, 1574, 1478, 1426, 1240cm-1; 1H 

NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.44 (s, 

1H),  8.43 (s, 1H), 7.94 (d, 1H, J=8.5), 7.85 

(s, 1H), 7.34-7.21 (m, 2H), 7.09-6.98 (m, 3H), 

6.87 (d, 2H), 6.72 (t, 1H), 3.69 (s, 3H), 1.15 

(t, 6H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ 

(ppm) 157.2, 156.5, 152.8, 152.3, 148.4, 142.4, 

131.0, 129.1, 125.8, 124.0, 121.9, 121.5, 120.6, 

119.0, 114.9, 110.3, 106.9, 56.3, 43.1, 13.9; 

FABHRMS m/z Calcd for C26H28BrN6O 

(M+H)+ 519.1509, Found 519.1497.

  4 -( 3 -B rom oanilino) -6-(N-cyclohex yl-

  N'-p henylguanidino) -7 -m ethox yquina-  

  zoline ( 12 k )  

  화합물 10 c (140 mg, 0.2 mmol)를 ethanol 

(5 ml)에 용해시킨 후 cyclohexyl amine (69 μ

l, 0.6 mol)을 가한 다음 1일동안 환류한다. 충

분히 반응시킨 다음 감압증류 후 ethyl acetate

와 물로 추출한 다음, ethyl acetate에 sodium 

sulfate를 가하여 건조한다. Sodium sulfate를 

여과한 후 ethyl acetate층을 감압 증류한 다음 

column chromatography (silica gel, 

CH2Cl2/MeOH=9:1. v/v)로 분리 및 정제한다. 

Yield 86 mg (78.90%); mp 195-196 oC; IR 

(KBr) 3262, 3058, 2930, 2852, 1622, 1588, 

1526, 1478, 1426, 1228, 1140cm
-1; 1H NMR 

(300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.43 (s, 1H), 

8.46 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.94 (d, 1H, 

J=8.0Hz), 7.83 (s, 1H), 7.32-7.07 (m, 7H), 6.79 

(s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.56 (s, 1H), 1.96-1.51 

(m, 5H), 1.17 (m, 5H); 
13C NMR (75 MHz, 

DMSO-d6) δ (ppm) 157.0, 155.8, 151.9, 148.8, 

147.6, 141.8, 130.3, 128.3, 125.0, 123.2, 121.2, 

120.9, 119.8, 113.7, 109.9, 106.4, 55.7, 50.2, 

32.8, 25.3, 24.8; FABHRMS m/z Calcd for 

C28H30BrN6O (M+H)+ 545.1665, Found 

545.1680.

   

4-(3 -Bromoanilino) -6-(N-ethylmorpholine

  -N'-p henylguanidino) -7 -m ethox y-      

  quinazoline ( 12 l)  

  화합물 10 c (140 mg, 0.2 mmol)를 ethanol 
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Scheme1. Reagents and reaction conditions: (i) HCONH2, 130-170 oC (92.1%);  (ii) KNO3, H2SO4, rt  (51.7%);  
(iii) NaOCH3,  DMF (96.5%);  (iv) SOCl2, cat. DMF, reflux (86.6%);  (v) 3-bromoaniline, IPA, reflux  (quantitative); 
(vi) 8N HCl, SnCl2·2H2O (79.7%)
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(5 ml)에 용해시킨 후 4-(2-amino- 

ethyl)morpholine (79 μl, 0.6 mol)을 가한 다음 

1일동안 환류한다. 충분히 반응시킨 다음 감압

증류 후 ethyl acetate와 물로 추출한 다음, 

ethyl acetate에 sodium sulfate를 가하여 건조

한다. Sodium sulfate를 여과한 후 ethyl 

acetate층을 감압 증류한 다음 column 

chromatography (silica gel, CH2Cl2/MeOH=9:1. 

v/v)로 분리 및 정제한다. Yield 74 mg 

(64.35%); mp 118-120 
oC; IR (KBr) 3256, 

2958, 1630, 1590, 1520, 1428, 1236, 1116cm-1; 
1H NMR (300 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 9.43 

(s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 7.91 (m, 

2H), 7.34-7.11 (m, 7H), 6.86 (t, 1H), 5.6 (s, 

1H), 3.83 (s, 3H), 3.23 (s, 4H), 2.49-2.24 (m, 

8H); 13C NMR (75 MHz, DMSO-d6) δ (ppm) 

157.3, 155.8, 152.1, 149.5, 147.8, 141.8, 130.4, 

128.4, 125.1, 123.3, 121.3, 120.4, 119.9, 113.8, 

109.9, 106.6, 66.2, 57.5, 55.8, 53.2, 38.6; 

FABHRMS m/z Calcd for C28H31BrN7O2 

(M+H)
+ 576.1723, Found 576.1718.

  2 . 2 . 3 .  EGFR T yrosine Kinase 저해 활성 

시 험

  반응은 20 μl에서 이루어 졌으며 EGFR 

kinase는 Promega (U.S.A.)에서 구입한 정제된 

인간 EGFR 효소를 반응 당 0.1 unit을 사용하

여 이루어졌다. 기질은 Promega (U.S.A.)에서 

구입한 바이오틴이 부착되어져 있는 tyrosine 

kinase용 기질 2를 50 μM 이용하였다. ATP는 

50 μM이 이용되었으며 p32-gamma-ATP는 

0.2 μCi가 사용되었다. 반응 용액은 Tris-HCl 

20 mM (pH 7.5)로 제조되어 반응은 10분간 30 
oC에서 진행되었으며 10 μl의 30% 인산용액을 

첨가함으로써 종결되었다. 이 반응물의 1/2을 

아비딘으로 도포된 PVDF 막에 스포팅한 후 20 

mM Tris-HCl (pH 8.0), 0.2N NaCl에서 수차

례 교대로 2시간 이상 세척한 후 각 반응물의 

점을 포함하는 막을 BAS (Kodak)를 이용하여 

정량하였다.

3. 결과 및 고찰

  본 연구의 핵심 중간체인 6-amino-4- 

(3-bromoanilino)-7-methoxyquinazoline (7 )은 

Scheme 1에서와 같은 일련의 반응을 통하여 

합성하였다. 2-Amino-4-chlorobenzoic acid (1)

를 출발물로 하여 quinazoline ring의 형성을 

위하여 formamide와 고온에서 반응시켜서 

7-chloro-4-quinazolone (2 )을 합성한 후[13], 

H2SO4 하에서 KNO3를 사용하여 6번과 7번 위

치에 각각 nitration된 regioisomer를 얻은 다음 

acetic acid 하에서 재결정하여 6번 위치에만 

nitration된 화합물 3 을 분리하였다[14]. 

7-Chloro-6-nitro-4-quinazolone (3 )의 7번 위

치를 sodium methoxide로 치환하여 
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Scheme 2. Reagents and reaction conditions: (i) EtOH, reflux; (ii) naphthylmethylbromide, DMF, rt; (iii) EtOH, reflux, 2days.
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7-methoxy-6-nitro-4-quinazolone (4 )을 합성

한 후, nucleophile로서의 aniline 화합물과의 반

응성을 높이기 위하여 hydroxy기를 SOCl2에 

의해 chlorine기로 전환시켜 화합물 5 를 합성하

였다[15]. 이어서, 3-bromoaniline과 화합물 5 를 

반응시켜서 4번 위치에 aniline기가 치환된 

4 - ( 3 - b r o m o a n i l i n o ) - 7 - m e t h o x y - 6 - 

nitroquinazoline (6)을 합성한 후[15], 산 조건

에서 SnCl2․2H2O에 의해 6번 위치의 nitro기

를 amino기로 환원시켜서 핵심 중간체인 

6 - a m i n o - 4 - ( 3 - b r o m o a n i l i n o ) - 7 - 

methoxyquinazoline (7 )을 합성하였다[16]. 

  Quinazoline의 6번 위치에 guanidine side 

chain을 가지는 최종 목적물인 12 a-l은 다음과 

같은 반응경로에 의해서 합성하였다 (Scheme 

2). 핵심 중간체 7 과 N-substituted 

isothiocyanate를 반응시켜서 urea 화합물 9 a-c

를 높은 수율로 합성한 후, 6번 위치에 

guanidine side chain 도입을 위한 N-alkylation

을 원활히 하기 위하여 9 a-c와 naphthylmethyl 

bromide를 반응시켜 반응성이 큰 이탈기가 도

입된 10 a-c를 합성하였다. 이어서 합성된 

10 a-c와 ethyl-, diethyl-, cyclohexylamine과 

같은 aliphatic amine들이나 chain length가 긴 

4-(2-aminoethyl)morphorine과의 N-alkylation 

반응을 통하여 6번 위치에 guanidine이 도입된 

12 a-l의 최종 목적물을 합성하였다. 

  표 2에서와 같이 본 연구에서 합성한 일련의 

최종 목적물 4-anilino-6-guanidino-7- 

methoxyquinazoline 유도체 (12 a-l)들에 대하여 

EGFR 타이로신 카이네이즈 저해 활성을 시험

한 결과 대조물질에 비하여 저조한 % 저해효

능을 나타내었다.

4. 결 론

  본 연구에서는 quinazoline nucleus의 C-6 위

치에 다양한 guanidine기를 도입한 일련의 

4-anilino-6-guanidino-7-methoxyquinazoline 

유도체 (12 a-l)들을 여러 반응단계를 거쳐 핵

심 중간체 6-amino-4-(3-bromoanilino)-7- 
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Compounds % inhibition Compounds % inhibitiona

12a 9.2 12h 22.7

12b 27.1 12i 30.3

12c 21,7 12j 28.8

12d 22.1 12k 27.6

12e 28.9 12l 26.0

12f 31.4 Tyrophostin up to 99.0

12g 28.0

 aat 100 μM concentration.

Table 2. EGFR TK Inhibitory Activity of 6-Guanidinoquinazoline Derivatives

methoxyquinazoline (7 )로 부터 합성하였다. 최

종 목적물들에 대하여 EGFR 타이로신 카이네

이즈 저해효능을 시험한 결과 우수한 % 저해 

활성을 나타내지는 못 하였으나 ATP 결합자리

를 표적으로 한 새로운 EGFR 타이로신 카이네

이즈 저해제 골격구조의 분자 설계 및 합성에 

의의를 가진다고 할 수 있다.
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