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Yap1 Aktivite Iliskisi (SAR): Bromlanmis 8-hidroksikinolin ve ftalonitril tiirevlerinin
cesitli kanser hiicre hatlari iizerine antiproliferatif aktivitelerinin incelenmesi

Salih Okten !, Tugba Kul Képriilii 2, Osman Cakmak?, Saban Tekin*
0z

Bu calismada, 8-hidroksikinolin’den ftalonitriller 6, 7 ve bunlarin bromlu tiirevleri 8, 9 sentezlenerek bu
molekiillerin C6 (sigan glial tiimor), HelLa (insan rahim agzi kanser hiicresi) ve HT29 (insan
adenokarsinoma) kanser hiicre hatlar1 tizerindeki antiproliferatif ve sitotoksik aktiviteleri arastirilmistir. 7-
Bromo- ve 5,7-dibromo-8-hidroksikinolin tiirevleri (2 ve 3) ile ftalonitril 6, 7 ve bunlarin bromlu tiirevleri
8, 9 antiproliferatif ve apoptotik etkileri yap1 aktivite iliskisi (SAR) yoniiyle karsilagtirilmistir.
Bromohidroksikinolin 2 ve 3 tiirevleri, literatiir kayitlarina gore yiiksek antiproliferatif aktivite
gostermesine ragmen, 8-hidroksikinolinden hazirlanan ftalonitril bilesikleri 6, 7 ve bromlanan 8, 9
tiirevlerinin antiproliferatif aktiviteyi belirgin bir bigimde azalttig1 belirlenmistir. Kinolin ¢ekirdeginin C-8
konumundaki yap1 aktivite caligmasi, antiproliferatif ve apoptotik aktivitenin OH grubunun sebep oldugu
ortaya ¢ikartmistir. Ayrica kinolin halkasinin OH grubuna alkil ya da siibstitiie halkal1 gruplarin baglanmasi
ve bromlanmasi da antiproliferatif aktiviteyi diistirmiistiir.

Anahtar Kelimeler: 8-hidroksikinolin, ftalonitril, yapi-aktivite iliskisi (SAR), antiproliferatif aktivite,
apoptotik aktivite

Structure-Activity Relationship (SAR): The study of antiproliferative activities of
brominated 8-hydroxyquinoline and phthalonitrile derivatives on several cancer cell
lines

ABSTRACT

In this study, phthalonitriles 6, 7 and their corresponding bromo derivatives 8, 9 were synthesized from 8-
hydroxyquinoline to investigate antiproliferative and cytotoxic activities on C6 (rat brain tumor), HeLa
(human cervix carcinoma) and HT29 (human colon carcinoma) cancer cell lines of these molecules. The
antiproliferative and apoptotic effects of 7-bromo- and 5,7-dibromo-8-hydroxyquinoline derivatives (2 and
3) and phthalonitrile 6, 7 and their brominated derivatives 8, 9 were compared in terms of Structure Activity
Relationship (SAR). Although bromohydroxyquinoline derivatives 2 and 3 exhibited high antiproliferative
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activity according to literature, it has been determined that phthalonitrile compounds 6, 7 and their
brominated 8, 9 derivatives are significantly reduced in antiproliferative activity. The SAR of the quinoline
core at C-8 revealed that OH group lead to antiproliferative and apoptotic activity. In addition, biological
activity was decreased when alkyl or substituted cyclic groups bounded to OH of quinoline, and the
bromination of these derivatives did not increase the antiproliferative activity.

Keywords: 8-hydroxyquinoline, phthalonitrile, structure-activity relationship (SAR), antiproliferative

activity, apoptotic activity.

1. GIRIS (INTRODUCTION)

8-Hidroksikinolin (8-OHQ, 1), ticari ismi oksin
olan ve tipta antiseptik olarak kullanilan bir
heterosiklik  bilesiktir. ~ 8-Hidroksikinolin (1)
tiirevleri alzhemier hastaligi gibi norodejeneratif
rahatsizliklarin tedavisi igin sentezlenmektedir [1].
Bu bilesigin ve tlirevlerinin anti-HIV  [2],
antifungal [3], antibakteriyel [4], antimalaryal [5]
ve hatta antikanser [6-8], gibi c¢ok ¢esitli
farmakolojik  Ozellikleri  literatiirde  rapor
edilmistir.  Giiglii ~ koordinasyon  kabiliyeti
nedeniyle metal selat komplekslerinde ligand
olarak kullanilmaktadir. 8-OHQ 1 ve tiirevleri, bu
Ozellikleri nedeniyle metal esasli antikanser
ilaglarin gelistirilmesinde ideal bir biyoaktif yap1
haline gelmistir [9].

Arastirma grubumuzda yapilan ¢aligmalarda, bir
seri kinolin ve tetrahidrokinolin tiirevlerinin
sentezi gergeklestirilerek [10-11] HeLa, HT29 ve
C6 kanser hiicre hatlarina karsi yliksek antikanser
ozellikleri belirlenmistir [11-13].  Grubumuz
tarafindan sentezlenen ve bir bromlu hidroksi
kinolin tiirevi olan SO-18 kodlu bilesigin yiiksek
antiproliferatif ~ve  sitotoksik  etkileri  ve
Topoizomeraz I enzimini inhibe etme 6zelligi bu

bilesigin  antikanser ilag adayr oldugunu
gostermistir  [14].  Bdylece  ilgimiz 8-
hidroksikinolin  temelli bromlu bilesiklerin
farmakolojik  profillerini  ve yap1 aktivite
iliskilerini (SAR) ortaya cikarmaya
yogunlagmistir.

Bu ¢alisma, grubumuz tarafindan rapor edilen 6,8-
distibstitlite ve 8-siibstitiie kinolin tiirevlerinin
yiiksek antikanser oOzellikleri ve yap1 aktivite
iliskisi calismalarinin [12-13] devami
niteligindedir. Bu giincel ¢alismada, grubumuz
tarafindan sentezlenen [15] 8-hidroksikinolinin
ftalonitril tlirevlerinin bazi1 kanser hiicre hatlarina
kars1 antiproliferatif aktiviteleri incelendi. Yine
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grubumuz tarafindan sentezlenen [15] ve yiiksek
antiproliferatif ve sitotoksik etkileri rapor edilen
[13] 7-bromo-8-hidroksikinolin (7-Br-8OHQ, 2)
ve  5,7-dibromo-8-hidroksikinolin  (5,7-diBr-
80OHQ, 3) tiirevleri ile yap1 aktivite iligkisi
bakimindan karsilastirma yapilmastir.

2. DENEYSEL BOLUM (EXPERIMENTAL
SECTION)

2.1. Ftalonitrillerin Sentezi ve Bromlanmasi
(Synthesis and Bromination of Pthalonitriles)

Biitlin reaktif ve c¢oziiciiler ticari olarak temin
edilmistir. Grubumuz tarafindan literatiirde rapor
edilen yontemle [15] 8-hidroksi kinolinden
ftalonitriller sentezlenerek ve yapilar1 IR, 'H NMR
ve C NMR spektrumlari ile belirlenerek elde
edilen spektral veriler, rapor edilen degerlerle [15]
teyit edilmistir. Kisaca, 4-nitroftalonitril (4) ve
4,5-diklorofatolonitril (5) ayr1 ayr1 ve 8-OHQ 1 ile
DMF’de ¢6ziildii ve 2 saat icinde (her 30 dakikada
bir) KoCOs eklendi. Karigim 24 saat boyunca 50
°C sicakliklarda inert atmosferde karistirildi. Daha
sonra reaksiyon oda sicaklifina sogutularak buz
icine dokiildii. Vakum altinda filtre edildikten
sonra etanol su karigiminda kristallendirildi.

Sentezlenen ftalonitriller literatiirdeki ydnteme
gore molekiiler bromla muamele edilerek bromlu
ftalonitril tiirevleri elde edilmistir [15]. Kisaca,
sentezlenen kinolin ftalonitriller (2 mmol, 1 eq)
destile CHCls iginde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye, CHCl3
icindeki molekiiler brom (1 eq) damla damla ilave
edildi. Bu karisim oda sicakliginda 2 giin boyunca
karigtirildi.  Reaksiyon tamamlandiktan sonra
%35’lik NaHCO;3 ile yikanarak Na>SOq lizerinden
kurutuldu, ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi.
Olusan tiriinler literatiirde rapor edilen yontemle
[15] siiziilerek saf olarak izole edildi.
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2.2. Hiicre Kiiltiiriiniin Hazirlanmasi ve BrdU
Cell Proliferasyon ELISA (Cell culture and
BrdU Cell Proliferation ELISA Assay)

Sentezleri gerceklestirilen 6, 7, 8 ve 9’un
antikanserojen  aktiviteleri BrdU  Hiicre
Proliferasyon ELISA (BCPE) yontemiyle C6
(sigan glial tiimér, ATCC® CCL-107™), HeLa
(insan rahim agz1 kanser hiicresi, ATCC® CCL-
2™) ve HT29 (insan adenokarsinoma, ATCC®
HTB-38™) kanser hiicre hatlar1 {izerinde triplike
olarak test edilmistir. Bu adherent hiicreler; %5
FBS, %2 penisilin-streptomisin ve 0.22 NaHCO3
iceren DMEM (Dulbecco's Modified Eagles
Medium, High Glucose (4.5 g/L) besiyeri
i¢cerisinde, T75 hiicre kiiltiir flasklarina ekilmis ve
37 °C’de, %5 CO; igeren ortamda, ortalama 60-72
saat inkiibe edilerek biliylimeleri saglanmistir.
Deney ic¢in gerekli biiylimenin saglandigi
flasklardaki hiicreler kaldirilarak, her kuyuda 0.1
mL besiyeri igerisinde 3 x 10° hiicre olacak sekilde
96 kuyucuklu plate iizerine pipetlenen hiicreler 24
saat siireyle inkiibasyona birakilmigtir. Siire
sonunda uygun konsantrasyonlarda hazirlanan
stok test maddeleri kuyucuklara 5, 10, 20, 30, 40,
50, 60 ve 75 pg/mL konsantrasyonlarda ilave
edilmigstir. Pozitif kontrol olarak bir timin analogu
olan ve kanser tedavisinde kullanilan 5-florourasil
(5-FU) tercih edilmistir. 24 saatlik siirenin
ardindan 1:100 oraninda BrdU:DMEM eklenerek
hazirlanan BrdU labeling reagent, 20 pL/ kuyu
seklinde pipetlenerek 37 °C’de, %95 nem ve %5
CO> igeren kiiltlir ortaminda 4 saat inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda kuyu igerikleri
aspire edilerek 100 pL/kuyu olacak sekilde
FixDenat soliisyonu eklenmis ve 45 dakika oda
isisinda  bekletilmistir. Aspire edilen kuyular
tizerine 50 pL/ kuyu olacak sekilde Anti-BrdU-
POD ilave edilerek oda 1sisinda 2 saat
birakilmigtir. Stire sonunda plate igerigi aspire
edilerek 1:10 oraninda washing buffer:ddH,O
seklinde hazirlanan yikama soliisyonuyla 200
puL/kuyu olacak sekilde 3 kez yikama yapilmistir.
Bu islemin devaminda kullanima hazir olan
substrat sollisyonundan her bir kuyuya 50 pL
eklenerek 45 dakika silireyle oda 1sisinda
bekletilmis ve ardindan reaksiyonu sonlandirmak
icin 1 M H;SOg4’den 25 pl/kuyu ilave edilerek
450-650 nm dalga boyunda spektrofotometrik
ELISA mikroplate okuyucu ile absorbans
degerleri kaydedilmistir.
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2.3. DNA Bantlasma Deneyi ile Apoptoz’un
Belirlenmesi (Determination of Apoptosis by
DNA Laddering)

Grubumuz tarafindan sentezlenen ve
antiproliferatif 6zellikleri belirlenen 7-bromo-8-
hidroksikinolin (2) ve 5,7-dibromo-8-
hidroksikinolin’in (3) apoptotik Ozelliklerini
degerlendirmek icin Gong ve ark. (1994)’nin [16]
izledigi DNA bantlasma yontemi takip edilmistir.
75 cm?lik hiicre kiiltiir flaskinda biiyiiyen
hiicreler, 6 mL icerisinde 750 000 hiicre olacak
sekilde 25 cm?®lik kiiciik kiiltiir flasklarina
ekilerek 24 saat siireyle hiicre kiiltlir ortaminda
inkiibasyona birakilmigtir. Siire sonunda ICso
degeri lizerinden test maddeleri ilave edilerek 24
saat silireyle tekrar inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon sonrasi flask icerigindeki adherent
hiicreler, kaziyict yardimiyla alinarak 6000 rpm’de
5 dk santrifiij edilmistir. Olusan pellet iizerine 200
mL DPBS ilave edilerek, hiicrelerin dagilmasi
saglanmis, ardindan tizerlerine 5 mL %70’lik etil
alkol ilave edilerek 48 saat boyunca -20 °C’de
muhafaza edilmistir. Siire sonunda alkolden
uzaklagtirilan pellet iizerine once 50 pL fosfat-
sitrat tamponu ilave edilerek 30 dakika 37 °C’de
inkiibe edilmis ardindan DNA’nin bulundugu
siipernatant kisimdan 40 pL alinarak bir eppendorf
tiipiine aktarilmistir. Bu kisim, {izerine 5 pL. RNaz
A ve 5 uL Tween20 ilave edilerek 37 °C’de 30 dk
inkiibasyona birakilmis son olarak {izerine 5 pL
proteinaz K ilave edilerek 37 °C’de 30 dakika
inkiibe edilmistir. Islem sonunda orneklerin
tizerine 5 pL loading dye eklenerek % 2’lik agaroz
jelde yiiriitiilerek goriintiilenmistir.

2.4. istatistiksel Analiz (Statistical Analysis)

Calismamizda her bir test, kuyular triplike olacak
sekilde farkli zamanlarda ii¢ kez tekrarlanarak (3 x
3) yapilmistir.  Elde edilen  absorbans
degerlerinden % sitotoksisite ve % inhibisyon
oranlar1 ve SEM ve £ SD degerleri Microsoft
Excel programiyla hesaplanmistir. Elde edilen %
sitotoksisite ve % inhibisyon sonuclar1 varyans
analizi SPSS (Statistic Program for Social and
Science) programi yardimiyla, one-way ANOVA
testi kullanilarak yapilmistir. ANOVA testi
dogruluk degeri p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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3. BULGULAR VE TARTISMA (RESULTS
AND DISCUSSION)

3.1. Kimya (Chemistry)

7-Bromo-8-hidroksikinolin (2) ve 5,7-dibromo-8-
hidroksikinolin (3) bilesikleri daha Onceki
yaptigimiz c¢aligmalarimizda sentezlenerek saf
olarak izole edilmeleri rapor edilmistir [15] (Sema
1). Diger taraftan, literatlirdeki yontemle [15], 8-
hidroksikinolin (1) ile 4-nitroftalonitril (4) ve 4,5-
dikloroftalonitril (5) bilesikleri ayr1 ayr1 baz
katalizli kondenzasyon reaksiyonlar1 sartlarinda
muamele edilerek kinolin ftalonitriller (6-7)
sentezlenmistir. ~ Sentezlenen bu  bilesikler
literatiirdeki [15] bromlama islemine tabi tutularak
bromlu ftalonitril tiirevleri elde edilmistir.
Grubumuz tarafindan rapor edilen [15] bu islemde,
literatiirde ilk defa ftalonitrilerin bromlanmasi
gergeklestirilmis ve farkli gruplarla siibstitiie
ftalonitriller icin anahtar molekiiller
sentezlenmistir (Sema 1).

02N
(I; KZCO3/DMF @(j KZCO3/DMF @\/j

NC ; c \Br2(15eq)

6
lBrz (1.5€eq) lBrz (1.5eq)

X X Br
+
- —
| X Br N~ Br N A
p2 OH OH _
N 3 2 N
Ncﬁo O CN
NC Cl C[CN
9 8
Sema 1. Ftalonitril tiirevlerinin sentezi ve bromlama

reaksiyonu (Synthesis and bromination of Phatalonitrile
Derivatives).

3.2. Antikanser Aktivite
(Anticancer Activity Studies)

Calismalanr

8-Hidroksikinolin bromlanmis tiirevleri, 5,7-
dibromo-8-hidroksikinolin (3) ve 7-bromo-8-
hidroksikinolin (2), grubumuz tarafindan rapor
edilen caligmalarda, C6 (sican glial tiimdr hiicresi),
HeLa (insan rahimagzi kanser hiicresi) ve HT29
(insan kolon kanser hiicresi) hiicre hatlarina karsi
6,7-25,6 ng/mL ICso degerleri araliginda (p<0.05)
yiiksek antiproliferatif ve sitotoksik aktivite
gosterdikleri  rapor  edilmigtir  [13]. 8-
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Hidroksikinolin (8-OHQ, 1)’den elde edilen
ftalonitrillerin (6-7) ve bromlanmis tiirevlerinin
(8-9) C6, HeLa ve HT29 hiicre hatlarina karsi
inhibisyon etkileri BrdU Eliza proliferasyon kiti
ile test edilerek kontrol bilesigi olan 5-Florourasil
(5-FU) ile kiyaslanmistir. 8-OHQ 1 ve bromlu
tiirevleri olan 2 ve 3’{in literatiir kayitlarina [6-8,
13] karsin 8-OHQ’den elde edilen ftalonitril
tirevleri 6 ve 7 kanser hiicrelerinin
proliferasyonunu engellemedikleri belirlenmistir
(Sekil 1). 5,7-Dibromo-8-hidroksikinolin (3) ve 7-
bromo-8-hidroksikinolin (2) bilesiklerinin yiliksek
antiproliferatif ozellikleri yapilarindaki brom
atomunun (atomlarinin) sebep olup olmadigini test
etmek amaciyla ftalonitriller 6 ve 7 brominasyona
tabii tutularak bromlu ftalonitril tiirevleri 8 ve 9
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin de (8-9) kanser
hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe etmedikleri
belirlenmistir (Sekil 1).

150
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100
*
=
% 50
2
~ 9 || - II |I

50
Konsantrasyon (pg/m L)

50 w5 FU m2 w3 m6 m7 m8 WO

150 Cé6
—~ 100
S
c
S 50
(2]
2
& AL
£ 0 10| II Ma_ AN L1 [ - ulln. [
0 75
50 Konsantrasyon (ug/mL)
E5-FU m2 3 m6 m7 8 m9
150
HT29
100
X
& 50 ‘
: ‘ |
N
o]
E It ||| ] || if Il |I
£
5 10 20 40 50
Konsantrasyon (pg/mL)
-50

W5-FU M2 w3 W6 m7 m8 m9

Sekil 1. Bilesik 2, 3, 6, 7, 8 ve 9’un HeLLa, HT29 ve C6
hiicre hatlarina kars1 antiproliferatif aktivite grafikleri.
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Hiicre proliferasyonu BrdU hiicre ELISA kiti kullanilarak
hesaplanmuistir. Yiizde inhibisyon degerleri ii¢ bagimsiz
deneyin triplike tekrari ile belirlenmistir (p < 0.05).

Kanser  hiicreleri  iizerinde  proliferasyonu
engelledigi belirlenen 2 ve 3 maddelerinin bu
Ozelliklerini hangi hiicresel yolaklar1 kullanarak
yaptiklarina iligkin arastirmalarda, bir 6n arastirma
olmasi amaciyla bu maddelere, DNA bantlasma
testleri uygulanmistir. Hiicre-hiicre sinyalizasyonu
ve hiicre-cevre interaksiyonunun daha iyi
anlasilmasina onciililk eden apoptoz, bir niikleer
endoniikleazin aktivasyonu sonucu DNA’da 180-
200 bp’lik kiriklara neden olur. Sekil 2°de
gortldiigi gibi 2 ve 3 bilesikleriyle muamele
edilen HT29 ve C6 kanser hiicrelerinde DNA
kiriklarinin  meydana gelmesi, bu bilesiklerin
apoptotik olduklarin1 gostermektedir.

HT-29 Hiicre Hatti C6 Hiicre Hatti

M K] 2 Kont M Kont K]

Sekil 2. Bilesik 2ve 3’tin HT29 ve C6 hiicre hatlarinda
DNA bantlagma deneyi (Apoptoz). Test edilen Hiicrelerin
DNA'’s1 izole edilerek 1.5% jel’de elektroforez edilmistir.
Veriler ii¢ farkli deneyin ii¢ kez tekrart ile elde edilmistir.

(M; 1 kb Markir; Control, madde muamele edilmemis hiicre
DNA’s1.

4. SONUCLAR (CONCLUSION)

8-Hidroksikinolinler, c¢esitli hedefler iizerinde
farkli biyolojik etkiler olusturabilen, bu 6zellikleri
nedeniyle de yeni ilaglarin tasariminda yogun

calismalar ~ yapilan  bilesiklerdir. Cesitli
caligmalarda 8-hidroksikinolin (8-OHQ, 1) ve
tiirevlerinin, antimikrobiyal, antioksidant,
antikanser, antindrodejenerativite ve

antiinflamatuar gibi pek ¢ok biyolojik aktiviteye
sahip oldugu bildirilmistir [9, 17-18].

Grubumuz tarafindan literatiirde rapor edilen
sentez metodu kullanilarak, 8-hidroksikinolin ile
4-nitroftalonitril (4) ve 4,5-dikloroftalonitril (5)
bilesikleri ayri ayr1 muamelesi sonucu kinolin
siibstitlie ftalonitril tiirevler 6 ve 7 elde edildi.
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HeLa, HT29 ve C6 hiicre hatlarina kars1 preklinik
testler uygulandi. Konsantrasyona bagli olarak 5-
FU’ya kiyasla 7-Br-8-OHQ 2 ve 5,7-diBr-8-OHQ
3 bilesikleri her ii¢ hiicre hattinin proliferasyonun
onemli derecede inhibe ettigi gorildii (Sekil 2).
Hem bromlanmis hem de bromlanmamis
ftalonitrillerin (6-9) test edilen hiicre hatlarinda
antiproliferatif aktivitelerinin baslangi¢
molekiilleri (2 ve 3) ile karsilastirildiginda 6nemli
derecede azaldigi belirlendi (Sekil 1).

8-Hidroksi bromiirler 2, 3 ve 8-hidroksikinolinden
elde edilen ftalonitriller 6-9 test edilen hiicre
hatlarindaki antiproliferatif ve apoptotik etkileri su
sekilde degerlendirilebilir: Test edilen hiicre
hatlarina karg1 8-OHQ 1’in bromlu analoglar1 2 ve
3 proliferasyonu 6nemli derecede inhibe ederken,
8-OHQ ftalonitriller  bilesiklerine 6, 7
dontstiirildiigiinde, etki olduk¢a azalmaktadir.
Bilesik 2 ve 3’tin HT29 ve C6 hiicre hatlarinda
apoptozu uyararak, antiproliferatif etkisinin
meydana geldigi tahmin edilmektedir (Sekil 2).
Ciinkii bu bilesiklerin DNA bantlasma deneyinde,
DNA kiriklara sebep oldugu Sekil 2’de acikga
gorilmektedir. 4-Nitroftalonitril (4) ve 4,5-
dikloroftalonitril (5) bilesikleri, 8-
hidroksikinolin’in O atomu ile bag olusturarak
yeni nesil ftalonitril analoglart 6 ve 7
sentezlenmistir. Bu tiirevlerin antiproliferatif
etkisi test edilen kanser hiicrelerine karst onemli
derecede azalmistir (Sema 3). Hatta 7-bromo-8-
hidroksikinolin (2) ve 5,7-dibromo-8-
hidroksikinolin (3) antiproliferatif ve apoptotik
etkisinin  yapilarindaki  brom atomlarindan
kaynaklanip kaynaklanmadigin1 test etmek i¢in 8-
hidroksikinolinden elde edilen ftalonitriller
brominasyona tabi tutuldu. Sentezlenen bromlu
ftalonitrillerin (8 ve 9) de kanser hiicrelerinin
proliferasyonun engellemedikleri belirlenmistir.

Sonug olarak, bilesik 2 ve 3’lin antiproliferatif ve
apoptotik  etkilerinin  kinolin  halkasindaki
bromlardan kaynaklanmadigi aksine yapisindaki
hidroksil grubunun kinolin halkasina elektron
saglamasindan kaynaklandig diisiiniilmektedir. 8-
OHQ 1’in ftalonitrillere doniistiiriilmesi ile oksijen
atomunun  halkaya  elektron  vermesinin
azalacagindan aktivitenin de azalmasina sebep
oldugu tahmin edilmektedir (Sema 2).
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Antikanser Aktivite Yok Yiiksek Antikanser Aktivite Yiiksek Antikanser Aktivite

Sema 2. Bromo 8-OHQ ve ftalonitril bilesiklerinin sentez
stratejisi ve antikanser aktiviteleri (Synthetic Strategy of
brominated 8-OHQ and Phatalonitrile Derivatives and
anticancer activities)
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