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Agrip - [ pessari grein er sagt fra rannsoknarverkefni i lifreenum efnasmidum sem héfst sem rannsoknir
i aoferdafraeedi og hélt &fram sem tilraunir til ad auka virkni dveentra myndefna gegn krabbameinsfrumum.
begar a,3—6mettad imin er latid hvarfast vid 1,3—dikarbénylefni eins og metyl acetbacetat er stefna hvarfs-
ins had sethdpnum sem er & nitri iminsins. Annad hvort myndast 1,4—dihydrépyridin afleida eda cyclohex-
endn afleida. Pegar hins vegar 1,3,5-trikarbonylefnid dimetyl acetdndikarboxylat var 14tid hvarfast vid sému
imin reyndist hvarfferlid 6had byggingu iminsins. Eina myndefnid var bicycl6[3.3.1]n6nan-3-6n afleida
sem myndadist i algerlega rimvéndu (e. stereoselective) efnahvarfi med godri nytni. Krabbameinsstofnun
Bandarikjanna (NCI) meldi virkni nokkurra af pessum tvi-hringlaga myndefhum og syndu efnin talsverda
virkni gegn krabbameinsfrumum. [ framhaldi af peim nidurstédum var efnasmidin endurbztt og fjoldi nyrra
efna smidadur og sendur til maelinga. Reynt var ad auka lifvirknina & tvo vegu. Annars vegar med pvi ad
tengja liffredilega ahugaverdar hlidarkedjur inn a bicycl6 eininguna og hins vegar med pvi ad skipta a
metyl hépi og ardmatiskum hring & tvi-hringlaga grunnefninu. I greininni eru bornar saman nidurstédur Gr

virknimalingum NCI.

1. Inngangur

pad hefur stundum verid sagt um lifreenar efnasmidar
ad peer séu blanda af visindum og list [1]. Hvad sem
pvi lidur, pa er visindamanninum, p.e. efnasmidnum,
naudsynlegt ad hafa g6d tok & miklum fjélda efna-
hvarfa og pekkja takmarkanir peirra. A langri leid ad
lokamyndefninu mé oft sja snjallar lausnir a einstok-
um vandamalum, lausnir sem veita innsyn i pau 16g-
mal sem eru ad verki pegar efnatengi myndast eda
rofna. Lokamyndefni efnasmidanna, oft nattaruefni,
getur med sérheefdri byggingu, samhverfu eda 6or-
um eiginleikum falid i sér einstaka fegurd. bessi feg-
urd birtist pd yfirleitt adeins peim sem bera kennsl
a peer einféldu byggingareiningar sem mynda flokin
efnasambond. Ekki ésvipad pvi pegar 1j6dskald ordar
flokna hugsun eda tilfinningu i hnitmidudum og aud-
skildum setningum.

Lifreenar efnasmidar er sa hluti lifrennar efna-
freedi sem feest vid ad bua til lifren efhasambond.
Astzdur efnasmidanna geta verid margvislegar. Sem
demi ma nefna endurbatur & efnasmidi pekktra efna-
sambanda i peim tilgangi ad auka sérvirkni og nytni
vidkomandi hvarfferla, ad gera hvarfadsteedur mild-

ari og umhverfisveenni, og sidast en ekki sist ad
feekka spilliefnum og minnka notkun lifreenna leysi-
efna. Mikilveegur hluti freedasvidsins notar pekktar
eda nyjar adferdir til ad bda til ny og nystérleg efna-
sambond, med pad ad markmidi ad finna efni sem
hafa nyja eda betri eiginleika en adur hafa pekkst. Hér
ma nefna demi um nysmidi efna med aukna liffredi-
lega virkni og minni hlidarverkanir.

I pessari grein mun ég ad gera grein fyrir
rannsoknarverkefni i lifrenum efnasmidum & Raun-
visindastofnun Héaskdlans, sem tok Oveenta stefnu
nokkrum arum eftir ad pad héfst. Verkefnid hofst sem
rannsoknir i adferdafreedi og hélt sidan afram sem
tilraunir til ad auka virkni 6veentra myndefna gegn
krabbameinsfrumum.

2. Bakgrunnur

pad er pekkt ad svonefnd 1,3-dikarbényl efnasam-
bond (t.d. metyl acetoacetat, sjd& mynd 2) hvarfast
Vid «,—0mettud aldehyd i navist basa. Hins vegar
er efnahvarfid erfitt i framkveemd vegna hvarfgirni
aldehydanna og leidir oftast til blondu af myndefnum
sem erfitt er ad hreinsa, pannig ad einangrun akvedins
myndefnis verdur seinvirkari en ella og nytnin lélegri.
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Mynd 1. Omettudu aldehydi breytt i 6mettad imin.

SG rannsékn sem hér verdur lyst hofst med kénnun
a pvi hvort hagt veeri ad minnka hvarfgirni nefndra
aldehyoa med pvi ad skipta & strefni og nitri, p.e.
breyta a,8—6mettudu aldehydi i «,3—6mettad imin,
eins og synt er & mynd 1.

\onast var til ad pessi breyting hefdi tvo kosti i for
med sér. | fyrsta lagi ad minni hvarfgirni imins leiddi
til aukinnar sérvirkni efnahvarfsins og i 6dru lagi ad a
pennan hatt fengist nyr adgangur ad hringsambdndum
med nitri, svonefndum heteréhringjum. Heterdhringir
koma vida fyrir i nattarunni og eru i flestum lifvirkum
efnum, en efnasmidi peirra er oft flokin og nytni litil.

pessar hugmyndir gengu eftir pétt pad teeki raun-
ar talsverdan tima ad finna réttu hvarfskilyrdin og
finstilla pau. Vid uppgdtvudum einnig fyrir tilviljun
ad nidurstada hvarfsins er hdd byggingu hvarfefnis-
ins ad pvi leyti ad alkyl seth6purinn & nitri getur styrt
pvi hvaoa stefnu hvarfid tekur. pessu er lyst & mynd 2.
Med pvi ad tengja nitrid benzyl hopi myndudust af-
leidur af heteréhringnum 1,4—dihydropyridini 1 eins
og Vvid hofdum vonast til [2], en veeri nitrid hins veg-
ar tengt tert—butyl hdpi, tok hvarfid 6veenta stefnu og
nytt efni var einangrad, cycl6hexendn afleida 2 (leid B
a mynd 2) [3]. Upphaflega var skipt um sethép a nitri
til ad einfalda litréfsmeelingar, nanar tiltekid svonefnd
protonurof (*H NMR). Ohéd peirri tilviljun, er 6neit-

R O R
MeO,C &L Leid A Meo%
;(_---‘—N—CHZPh N
|
1,3-dikarbényl efni
(metyl acetéacetat)
R R
; M
MeOQCLJﬁ\ Leid B eoZCj/ij
.-"=N-C(CHa)3 o
o 2

Mynd 2. Hvarf émettads imins er had sethdpnum & nitri.
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Mynd 3. Hvarfgangur fyrir myndun blcyclo[S 3 1]n6nan-
3-6na 4.

anlega afar dhugavert ad sja hvernig litil breyting a
upphafsefninu getur haft afgerandi ahrif & hvarfferlio.

Reynt var ad nota ymis 1,3-dikarbonyl efni
i hvarfinu en einungis acetylaceton og metyl
acetdacetat gafu géda raun. Tilraunir til ad auka fjol-
breytni myndefna félust m.a. i pvi ad nota dimetyl
acetondikarboxylat sem upphafsefni. bad er raunar
1,3,5-trikarbonylefni og hér eftir nefnt keto—diester
(sj& mynd 3). bessi keto—diester hvarfadist greid-
lega vid 6mettad iminid og myndadi 6pekkt mynd-
efni sem reyndist vera 6had byggingu iminsins, p.e.
6had sethdpnum & nitri. Fallegir hvitir kristallar voru
einangradir med u.p.b. 40% nytni. Litr6fsmealingar
syndu fljétlega ad petta nyja efni hafdi fjora ester-
hopa sem benti til pess ad tveer ketd—diester sameind-
ir hefdu hvarfast vid eina imin sameind. I framhaldi
af pvi var iminid I4tid hvarfast vid tvo jafngildi af
keté—diester og pa fékkst petta sama nyja efni med
80% nytni. Med umfangsmiklum litréfsgreiningum
tokst a0 sannkenna (e. identify) petta nyja myndefni.
Einkum var studst vid protonukjarnar6f (*H NMR)
og kolefniskjarnarof (:*C NMR). Efnid reyndist vera
bicyclé[3.3.1]n6nan-3-6n afleida 4 og myndun henn-
ar [4] er lyst & mynd 3. Fyrst myndast cyclohexenon
afleida 3 sem milliefni, sem hvarfast hratt afram vid
adra sameind af ketd—diester i svonefndu Michael
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Mynd 4. Myndun efna 4 og 5 Gr 6mettudu aldehydi.

efnahvarfi og ad lokum verdur hringlokun i sidasta
skrefi sem leidir til myndunar & 4. Raunar hefur ekki
tekist ad sannkenna milliefni 3 vid hvarfskilyrdin og
visbendingar um tilvist pess eru Gbeinar enn sem
komid er [5].

3. Efnasmidi bicyclo afleidanna og tenging
hlidarkedja

Skémmu eftir ad ofangreindar nidurstddur birtust i
alpjédlegu timariti [6] fengum vid fyrirspurn um
pessi myndefni frad bandarisku krabbameinsstofhun-
inni (National Cancer Institute, NCI) og i framhaldi
af pvi meaeldu peir nokkur peirra mea tilliti til krabba-
meinsvirkni. Virkni efnanna reyndist vera umtalsverd.
Svonefnd Glxq gildi voru & bilinu 10-100 1M, en pad
er sa styrkur efnis sem parf til ad n& fram 50% vaxt-
arhémlun frumanna.

Liklegt poétti ad pessi virkni benti til sérheefora
vixlverkana og i framhaldi af pvi var reynt ad auka
virknina med pvi ad smida fleiri og fjolbreyttari af-
leidur. Fyrsta verkefnid var ad leita leida til einfold-
unar & efnasmidi bicycl6 afleidanna. Okkur tokst ad
préa adferd sem gerdi pad ad verkum ad oparfi var
ad nota imin sem upphafsefni, p.e. sleppa métti pvi
skrefi ad breyta aldehydi i imin. Vio héfoum nu yfir
ad rada aoferd til ad smida bicyclo efnin beint ar
a,f—6mettudum aldehydum (sja& mynd 4). par med
hafdi tekist ad smida pessi midlungsfloknu efni i al-
gerlega ramvondu efnahvarfi med pvi ad nota ein-
fold og adgengileg upphafsefni. Raunar er nytni efna-
hvarfsins mjog had hvarfskilyroum og naem fyrir
peim, p.e. basa, leysi og hitatigi.

Naesta skref var ad kanna hvernig auka metti hina
liffreedilegu virkni pessara efna. bad er pekkt ad hlid-
arkedjur gegna oft mikilveegu hlutverki i tengslum vid
liffredilega virkni efnasambanda. Pegar hlidarkedja
er fjarleegd minnkar virknin stundum verulega eda
hverfur algerlega. Nylegt deemi um petta er nattdru-
efnid taxdl sem i dag er i hopi peirra efna sem mestar
vonir eru bundnar vid i barattunni gegn krabbameini.
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Mynd 5. Sérhafd acylun a efni 4.

Hjé taxoli skiptir hlidarkedja 6llu mali fyrir lifvirkn-
ina [7,8].

Med hlidsjon af ofansdgdu virtist pvi raunheft ad
auka virkni bicyclo afleidanna 4 med pvi ad tengja
liffreedilega dhugaverdar hlidarkedjur vid sameindina.
Adgengilegir tengistadir eru fyrst og fremst hydroxyl
hoparnir & C-1 og C-3 eins og merkt er & mynd
5. Forathugun & pessum tengistddum med ediksyru-
anhydridi i navist dimetylamindpyridins (DMAP)
leiddi einvordungu til tengingar vid endl hydroxyl
hopinn & C-3.

petta kom raunar dalitid & 6vart og i fyrstu var tal-
i0 ad myndefnin veeru ekki mjog stédug, en sa oOtti
reyndist asteedulaus. | framhaldi af pessari tilraun var
akvedid ad reyna ad tengja afleidur af cinnamic syru
inn & pennan stad sameindarinnar. Cinnamoyl eining-
ar koma vida fyrir i liffreedilega virkum efnum [9-11],
m.a. hja chymotrypsin hindrum [12-14] og hja natt-
Gruefnum [15,16]. Skyld efni eru a—fenylcinnamic
syrur, en afleidur peirra eru virkar gagnvart svepp-
um og bakterium [17,18]. Tekist hefur ad tengja fjol-
breytilegar afleidur af cinnamic syru inn & hydroxyl
hopinn i stodu C-3. Notud voru tiltdlulega hefébund-
in kaplunarhvorf sem lata prigreinda hydroxyl hopinn
& C-1 algerlega i fridi. pessu er nanar lyst & mynd 6.
Hvarfefnunum er blandad saman i navist dicyclo-
hexylkarbddiimids (DCC) og DMAP.
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Mynd 6. Tenging hlidarkedja vid efni 4.
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Tafla 1. Virknimalingar efna 4a-i, 5a og 6 gagnvart nokkrum tegundum krabbameins/frumulina. Stadsetning R og R’
hopanna sést 4 mynd 7. [ fj6rda til attunda dalki eru Glso gildi (M).

R’ Hvitblaedi Lungna- HUGo- Brjosta- Brjosta-
Efni R Ph = fenyl krabbamein | krabbamein krabbamein krabbamein
Ar = 4-kloréfenyl K-562 NCI-H522 M-14 MDA-MB-435 MDA-N
4a H H 254 10.6 22.6 18.2 18.4
4b CHs H 23.1 25.2 20.5 14.7 15.2
4c CHs -CO-Ph - 13.2 28.3 25.3 214
4d CHs | -CO-CH=CH-Ph >100 5.6 255 15.6 19.7
4e CHs | -CO-CH=CH-Ar 21.6 6.8 23.2 14.9 10.4
4f CH3 | -CO-CPh=CH-Ph 6.1 45.4 >100 >100 >100
49 CH3 | -CO-CAr=CH-Ph 24 >100 >100 >100 >100
4h CHs | -CO-CPh=CH-Ar >100 6.0 >100 >100 >100
4i CHs | -CO-CAr=CH-Ar 12.7 10.8 >100 >100 >100
5a Ph H 5.6 6.7 10.8 7.7 5.0
6 Ph -CO-Ph 3.3 - 19 25 19
hydroxyl hdpinn & C-3, og ollu pessar nidurstod-
ur éneitanlega talsverdum vonbrigdum. S& styrkur
R

OH
Mynd 7. Efni 4a-i, 5a og 6. E = CO2Me. R og R" hdparnir
eru skradir i toflu 1.

4. Lifvirkni bicycld[3.3.1]Jndnan-3-6na med
hlidarkedjum

Bandariska krabbameinsstofnunin (NCI) hefur i
aratugi haft mjog vidamikla &tlun um skimun
eftir a&xlishemjandi efnum [19]. Eftir breyting-
ar 4 &ztlunum sinum profar stofnunin nd virkni
efna gagnvart u.p.b. 60 tegundum af mannazxI-
isfrumum sem skipt er i niu tegundir krabba-
meins: Hvitbleeoi, lungnakrabbamein, ristilkrabba-
mein, midtaugakerfiskrabbamein, hddkrabbamein,
eggjastokkakrabbamein, nyrnakrabbamein, bléoru-
halskirtilskrabbamein og brjéstakrabbamein.

I t6flu 1 eru syndar valdar nidurstédur ar pess-
um melingum fyrir efni 4a-i, p.e. bicycldafleidur med
metyl sethdp i stdou C-7 (undantekning er efni 4a
sem hefur engan sethop & C-7). Til samanburdar eru
einnig i toflunni maelinidurstddur fyrir efni 5a og 6,
par sem skipt hefur verid & metyl hopi og fenyl hopi
i stodu C-7. Gefin eru upp svonefnd Glsq gildi, en
pad er sa styrkur efnis sem parf til ad na fram 50%
vaxtarhdmlun frumanna.

I toflunni kemur fram ad i adalatrisum hefur
pad litil ahrif ad tengja cinnamoyl hlidarkedjur vid

sem parf til ad na 50% vaxtarhémlun minnkar ad
visu fyrir einstakar frumulinur en & heildina litid
eru ahrifin litil. Hlidarkedjur med tveimur aromat-
iskum hringjum (efni 4f—i) minnka virknina veru-
lega pannig ad i flestum tilfellum fer Glsq gildid yfir
100 M sem bendir til pess ad ahrifin séu ekki leng-
ur sérvirk. Ad visu var eitt pessara efna, 4f, tekid
til ytarlegri rannsokna hja NCI en an frekari arang-
urs. 1 t6flunni eru einungis syndar nidurstodur fyr-
ir cinnamoyl hlidarkedjur med arématisku hringina
fenyl og 4-kloréfenyl. bessar nidurstddur eru demi-
gerdar og pott smidadar veeru talsvert fleiri afleidur
med fjolbreyttari aromatiskum hringjum breytti pad
litlu um virknina.

Virknimalingar & efnum 5a og 6 er einnig ad finna
i toflu 1. Samanburdur & peim nidurstédum og 6drum
i toflunni bendir til pess ad 50% vaxtarhdmlun verdi
vid allt ad tifalt leegri styrk ef metyl hépnum & C-7
er skipt Ut fyrir ardmatiskan hring. betta bendir til ad
pessi stada & bicyclé efnunum sé mikilveg i tenglsum
vid liffredilega virkni og i framhaldi af pessari nidur-
stodu var akvedid ad smida rod efna med mismunandi
aromatiska hringi i stéou C—7 & hringnum.

5. Efnasmidi bicyclo afleida med
arématiskan sethép a C-7
Til ad smida bicyclo afleidur 5 med arébmatiskan hring

i stbdu C-7 er naudsynlegt ad aromatiski hringur-
inn sé til stadar i pvi upphafsaldehydi sem latid er
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Tafla 2. Virknimalingar efna 5a-j gagnvart nokkrum tegundum krabbameins/frumulina. Stadsetning Ar hops sést & mynd

8. 1 pridja til sjpunda dalki eru Glso gildi (M).

Hvitbleedi Lungna- Huo- Brjosta- Brjosta-
Efni Ar krabbamein | krabbamein krabbamein krabbamein

K-562 NCI-H522 M-14 MDA-MB-435 MDA-N
5a Fenyl 5.6 6.7 10.8 7.7 5.0
5b 4-klérofenyl 4.3 - 4.7 3.7 3.8
5¢c 4-fltordfenyl 9.2 - 104 5.4 3.9
5d 4-triflaorometylfenyl 2.6 - 3.8 34 3.3
5e 4-nitréfenyl 10.2 2.5 15.7 11.0 7.9
5f 4-metoxyfenyl 155 24 23.8 6.0 8.7
59 3-metoxyfenyl 28.5 6.1 29.7 17.5 15.6
5h 2-metoxyfenyl 3.7 2.0 35 2.8 21
5i 2,4-diklérofenyl 35 - 6.2 4.1 2.7
5j 2,6-diklérofenyl 2.0 - 15 1.3 1.4

Mynd 8. Efni 5a-j. E = CO2Me. Ar héparnir eru skradir i
toflu 2.

hvarfast vid ketd-diesterinn (sja mynd 4). Fljétlega
kom i ljos ad ekki voru morg slik aldehyd & bodstol-
um efnafyrirteekja og ekki fundust i visindaritum ein-
faldar leidir til ad smida pau. Eftir nokkrar tilraunir
tokst ad tengja saman aryljodio og acrolein med hjalp
palladium malms sem hvata. Slikt hvarf er nefnt Heck
efnahvarf og eftir finstillingu pess ad okkar porfum
voru myndefnin einangrud med allt ad 70% nytni.
pessu hvarfi er nanar lyst 4 mynd 9.

A pennan hatt tokst ad smida réd cinnamaldehyda
sem voru eins og adur segir latin hvarfast vid keto-
diester og mynda nyjar bicycloafleidur 5a-j sem hafa
arématiskan hring i stédu C—7 (sja mynd 4 og toflu 2).

6. Lifvirkni bicycl6[3.3.1]Jnénan-3-6na med
aromatiskan hring 4 C-7

Smidadar voru fjélmargar bicycl6[3.3.1]n6nan-3-6n
afleidur med arématiskan hring i stédu C-7. pessar
afleidur voru sendar til NCI til virknimeelinga og nid-
urstodur peirra meelinga fyrir valin efni er ad finna i
toflu 2. Syndar eru nidurstédur fyrir sému frumulin-
ur og i toflu 1 til ad haegt sé ad bera saman gildi ar
pessum tveimur toflum.

Med pvi ad bera saman gildin i téflum 1 og 2
sést ad almennt hefur pad umtalsverd ahrif ad tengja
aromatiskan hring vid C-7 i stad metyl hops adur.
Tafla 2 synir einnig ad mismunandi aromatiskir hring-
ir hafa mismikil ahrif, eins og vid var ad buast. pad
er teeplega raunheft ad akvarda pann einstaka set-
hop sem hefur mest ahrif, en p6 ma sja ad aromat
med trifliordmetyl sethép (efni 5d) hefur umtalsverd
ahrif a allar frumulinurnar. Einnig sést ad arématar
med kléré sethdp (efni 5b, 5i og 5j) hafa sdmuleidis
mikil ahrif 4 allar frumulinurnar, sennilega synir efni
5j mesta virkniaukningu midad vid efni 4b. Virknin
er einnig nem fyrir stddu sethopsins & ardmatiska
hringnum, eins og kemur i ljos vid samanburd & efn-
um 5f-h. Efni 5h sem hefur metoxy sethdp i stédu 2 er
virkast pessara priggja efna, mun virkara en efni 5g og
5f sem hafa sama hop i st6dum 3 og 4. Sama stoduser-
virkni kemur einnig i 1jés pegar borin eru saman efni
5b, 5i og 5j sem 6ll hafa kloré sethopa: Efni 5i og 5j
eru tvofalt til prefalt virkari en efni 5b og fyrrnefndu
efnin tvo hafa klord sethépinn einmitt i stodu 2. Efni
5j hefur raunar tvo kléré sethdpa i stéoum 2 og 6 sem

R
g —, o
@' + ¥0 —H LN _
- H NaHCO3 o
- DMF
Acrolein
R = halogen, nitr6, ' 100 °C H

metoxy, CF3 Cinnamaldehyd afleida

Mynd 9. Efnasmidi cinnamaldehyda med palladium hvata.
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eru jafngildar stddur & hringnum, og petta efni synist
vera virkasta efnid af peim sem voru meld.

Til a0 draga nidurstddur malinganna saman i
lokin ma segja ad pessar fyrstu tilraunir syni ad hagt
er ad auka liffredilega virkni bicyclé sameindanna
4 og 5 med pvi ad breyta sethopum sem tengjast
tvihringja grindinni sjalfri. Melingarnar benda ein-
dregid til pess ad mikilvaegara sé ad breyta sameind-
inni naleegt C-7 frekar en nalaegt C-3. Skipti & metyl
hopi og aromatiskum hring jok virknina allt ad tifalt
fyrir flestar frumulinurnar. Einnig kom i ljés ad pad
hefur mest ahrif ad setja sethdp i stddu 2 & arématiska
hringnum i 5, og raunar hefur efni 5§ med kl6ratom i
stddum 2 og 6 nokkra sérstddu hvad vardar virkni.

7. Lokaord

Eitt mikilveegasta verkefni lifrenna efnasmida er ad
koma sifellt fram med nyjar og hagkveemar adferd-
ir til ad smida floknar sameindir Ur einféldum for-
verum. Sérstaklega ahugaverdar i pvi tilliti eru ad-
ferdir sem leyfa myndun margra efnatengja i sému
adgerd. SU vinna sem hér hefur verid lyst tok ad
hluta mio af slikum vangaveltum. Sagt hefur verid
fra rannséknarverkefni sem byrjadi sem adferdafraedi-
rannsokn, m.a. i peim tilgangi ad prda nyja adferd til
efnasmidi heter6hringja, og hélt sidan afram sem til-
raun til ad smida efni sem eru liffredilega virk gegn
krabbameinsfrumum. Ekki sér ennpa fyrir endann a
peim rannséknum.

Summary Readily available 1-aza-1,3-butadienes (en-
imines) reacted with methyl acetoacetate and acetylace-
tone to form in high yields unsymmetrically substituted
1,4-dihydropyridines or cyclohexenones. The reaction path-
way depended on the structure of the enimine used. This
divergence was not observed when the enimines were re-
acted with dimethyl 1,3-acetonedicarboxylate to provide
bicyclo[3.3.1]nonan-3-one derivatives in excellent yields in
a remarkably stereoselective reaction. These compounds
were tested at The National Cancer Institute (NCI) in
Bethesda, USA, and they exhibited considerable antitumor
activity. In order to enhance the antitumor activity of the
bicyclo compounds, various side chains of biological im-
portance were introduced to the molecule, using an enolic
oxygen atom as a linkage. Furthermore, a methyl group on
the bicyclic skeleton was replaced by an aromatic ring and
the resulting compounds tested at the NCI. Results of the
biological tests are presented and discussed.

Jon K. F. Geirsson
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