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Sposób wytwarzania nowych arylidenocyklanonów

Przedmioltem wynalazku jest sposób wytwarza¬
nia nowych arylidenocyklanonów o wzorze 1, w
którym Y oznacza grupę o wzorze —GHR—,
—CHR^CHR— lub —iCHR—CHR^CHR—, w któ¬
rym R oznacza atom wodoru, rodnik metylowy,
etylowy lub propylowy, Ar oznacza rodmilk feny-
lowy, furylowy, tienylowy, styrylowy, naftylowy
lub ich jedno albo dwu podstawione grupami ta¬
kimi jak niższe alkokslowe, niższe alkilowe, me-
tylenodwuoksy, aminowe, niższe dwuallkiloamino-
we, grupa nitrowa lub chlorowca, Rx oznacza atom
wodoru, grupę cykloheksylową, fenyIową, niższą
alkilową podstawioną gruipą fenylową, a R2 ozna¬
cza atom wodoru, przy iczym Rx i R2 razem mo¬
gą oznaczać grupę o wzorze = CHAir, określoną
powyżej lub Rx i R2 razem mogą oznaczać część
pierścienia cyklanonu, do którego są przyłączone
tworząc wzór 2 lub ich niższe alkilowe lub alko-
ksylowe pochodne.

Sposób wytwarzania nowych arylideno-cyklano-
nów o wzorze 1, w którym wszystkie symbole ma¬
ją wyżej podane znaczenie według wynalazku po¬
lega na tym, że cykliczny keton poddaje siię kon¬
densacji z aldehydem arylowym w rozpuiszcizalni-
ku i w środowisku alkalicznym.

W sposobie według wynalazku ewentualnie do
odpowiedniego rozpuszczalnika dddaje się cykli¬
czny keton, a następnie do mieszaniny reakcyjnej
dodaje się aldehyd aryIowy. AryUidenocyklanon
wytwarza się szybko w temperaturze pokojowej
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lub w niższej temperaturze albo ogrzewając mie¬
szaninę reakcyjną, co może być konieczne przy
kondensacji substancji reagujących.

W celu otrzymania arylidenocyklanonów stosuje
się aldehyd arylowy i cykliczny keton w stosunku
molowym 2:1, przy czym cykliczny keton musi
być podstawiony atomami węgla przyłąiazonymd do
karbonylowej grupy funkcyjnej. Ewentualnie je¬
dno-arylidenocyklanon wytwarza się w reakcji al¬
dehydu arylowego z cyklicznym ketonem, stoso¬
wanym w stosunku molowym 1:1 lub z małym
nadmiarem aflJdehydu arylowego.

W sposobie według wynalazku stosuje się cykli¬
czny keton podstawiony podstawnikiem, który jest
obecny w produkcie końcowym, a który to pod¬
stawnik znajduje się przy jednym z atomów wę¬
gla przyłączonych do karbonylowej grupy funkcyj¬
nej ketonu.

W celu otrzymania monoarylidenocyklanonu nie
podstawionego przy jednym z atomów węgla kar¬
bonylowej grupy funkcyjnej wytwarza się miesza¬
ninę monoarylidenocyklanonu i dwuarylidenocykla-
nonu i modyfikuje cyklicznym ketonem tak, że
podstawnik arylidenowy przyłącza się tylko do je¬
dnego atomu węgla przy karbonylowej grupie fun¬
kcyjnej.

Zigodinie z powyższym na przykład cykliczny ke¬
ton poddaje siię reakcji z morfoliną do wytworze¬
nia N(l-cyklio'aUkenylo) morfoliny,, a następnie pod-
stawtioną morfolinę kondensuje się z aldehydem
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arylowym, po czym rozszczepia otrzymany produkt
w środowisku kwaśnym, otrzymując żądany mono-
aryiadenocyklanon niepodstawiony przy jednym z
atomów węgla, przyłączonych do karboinylowej
grupy funkcyjnej. 5

Reagent alkaliczny, stosowany w reakcji kon¬
densacji stanowi talki związek, który zapewnia al¬
kaliczność środowiska reakcyjnego. Jako odpowie¬
dni znany i ekonomiczny reagent stosuje się wo¬
dorotlenek metalu alkalicznego, na przykład wodo- 10
rotlenek sodu lub potasu.

Związek otrzymany sposobem według wynalazku
stasuje się do hamowania czynności androgennych
wykazanych przez rozwój dnagorizędowoimejskich
cech płciowych. Androgeny te mogą i stymulują 15
rozwój niepożądanych właściwości, takich jak trą¬
dzik i przerost prostatty. Środek, który może za¬
hamować niepożądane działanie audrogenu jest
bardzo atrakcyjny, środek, ten stosuje się w daw¬
kach profilaktycznych i leczniczych. Ogólnie zwią- 20
zek wytworzony sposobem według wynalazku i
wykazujący wyżej wymienione właściwości stosuje
się w ilości 0,1—50 miligramów na 1 kilogram wa¬
gi -olała pacjenta dziennie. Korzystnie stosuje się
go w ilości 0,1—3'0< miligramów na 1 kg wagi cia- 25
ła pacj'enlta na dzień,, zwłaszcza 1—5 miligramów
na 1 'kg wagi ciała dziennie.

Arylidenocyklanony, wytwarzane sposobem we¬
dług wynalazku, są bardzo atrakcyjnymi związka¬
mi nie tylko ze względu na to, że hamują nie- 30
pożądane działanie hormonów płci męskiej lecz
także ze względu na to, że wykazują niskie właś¬
ciwości toksyczne. Arylidenocyklanony można sto¬
sować w bardzo dużych dawkach bez widocznego
szkodliwego wpływu na organizm. 35

Arylidenocylklanony podaje się w każdej odpo¬
wiedniej postaci i znanymi sposobami. Jako leki
podskórne, dotrzewnowo, domięśniowo, doustnie,
domiejscowo.

Arylidenocyklanony, jako lelki można podawać 40
same lub w połączeniu z obojętnym rozcieńczal-
ndfciem, takim jak olej kukurydziany lub miesza¬
nina sól — etanol.

Doustnie podaje się je w zazwyczaj stosowanej
postaci, takiej jak pastylka roimboideałnego ksiztał- 45
tu, guma do żucia, kapsułki, tabletki lub kandy¬
zowany lek.

Wytwarzanie odpowiedniego środka zależy od
sposobu podawania leku. Środki te wytwarza w
postaci cieczy do rozpylania, płynów kosmetycz- so
nych, kremów, maści do smarowania i nacierania
oraz innych odpowiednich postaci.

Anity — androgeny można stosować w połącze¬
niu z innymi nie wpływającymi ujemnie na ich
działanie środkami, na przykład antybiotykami. 55

Przykładem odpowiednich związków wytwarza¬
nych sposobem według wynalazku są:

2,4-dwubenzytlLdenocyklabultanon,
2 ;5-dwubenzyiidenocyklopentanonB
2,'61-idwubenizylidenocyikloheksanon, 6o
2,7-idwubeinzylidienocyklolheptanon,
■2,4-dlwu-(2^h!lo!r1olbenzylideno-'cylkloibutanoin,
2,5 -dwu-<3-fluorobenzylideno)-cyklopeotanon,
2^idwu-<4-'bromobenzylideno)-cykloneksanon,
2,'6'-diwu-<l3-jodobenizyilideno)-cyiklloheksa,non, 65

2,,5-dwu-(4-metoksybenzylideno)^cyklopentanon,
2,,5Hdwu-.(3Hetolksybenzylideno)-3nmelty,locyiklopen-

tanon,
12,)6-dwiu-<4-izoibutylobenzy'lideno)-'4-metylocyklo-

hekisanon,
2>5-diwu-(3J4-1dtwumetolksybenzylildeno)-cylklapen-

tanon,
2,6 -dwuibenzy lideno-3 -mdtylocyiklloheksanon,
2,i6-dwu-{3 -metoksy-4-hydroksybenzyllideno)cylklo -

heksanon,
2 ,4-dwu(4Htolilideno)cyklobuitanon,
2,6-dwu(3-izoprapyilobenzylidenio)cyiklołieksanon,
2,5-dwu(3-nitroibenzylideno)icyklopentanon,
2,:6-dwu(4-aminobenzyliidieno)cykilohe,kisanon,
2;5-dwiu(4-etyloaminobenzylideniO)cyklopenftanon,
2,4-d'wu (3 -dwume^tyloaminoibenzylideno^yklobu-

tanon,
2,i6-dwu(2-'furfuryilideno)-3-meltylocyk(l:0'heksanon,
2,6-dwu(4-chloiro-2-ifurfurylideno)-łcyklopentanon,
2,6-idwu (2^tienylii|deno)Hcyikloheiksanan,
23i5 -dwu(4-metylo-^-tienylideno) -'CylklOpentainon,
2,6-dwucynamylidenocylklohelksanon,
2,]5!-d|wul(:a-naftyJlometyleno)cylkilo|pen:tanoin,
2J7-d'wu!(/?-na[6tylO'metyleno)(Cyklo:heptanon,
2-benzylidenoicyiklopenitanan,
2 -'benizyilideno -3>-imetylocyklojpentainon,
2 -benzylidenolmdanon -*1,
2 -(tt-nafitylomety leno) - indanon ^1,
2-cyklohekisylo-5-benzylddenocyiklopen(tancn,
^-cyklohelksylo-G-benzylideno-S-metyiocyklohe-

ksanon,
2-icylkloheiksylo-:6-i{3'-'tienyliideno)-!Cy,kloheksainon,
2-cykloneksylo - 4 - (2-t'ieinylideno)ncylklobutanon,
2(-fenylo-i5^(4-metoiksybenzyilideno)-4-m0tylocyklo-

heksamon.

Wyżej wymienione związki stanowią tyllko przy¬
kłady związków wytwoirzonyicn sposobem według
wynalazku i nie ograniczają zakresu wynalazku.

Szczególnie korzystne właściwości, jako leki, wy¬
kazują atrylidenocylklainciny o wzorze 3, w którym
Y oznaciza grupę o wzorze —<CH2—> —lCH2—CH2—
lub —CH2—CBR—CH2, R oznaciza atom wodoru

" lub rodnik metylowy, a A oznacza grupę fenylo-
wą, furylową, tienylową, styrylową, naftylową lub
jedno albo dwu podstawione tych grup, podstaw¬
nikami takimi jak niższyalkoksylowy, niższy alki¬
lowy, metylenodwuoksy, aminowy, niższy alkilo-
aminoiwy, dwu-niższy aikiloamincwy, grupa nitro¬
wa lub atomem chloru.

Określenie „niższa" stosowane w opisie w odnie¬
sieniu do grupy aiłkoksylowej oznacza grupę al-
koksylową o 1—4 atomach C, np. gruipę metoksy,
eitoksy, propolksy, izopiropoksy, n-butokisy, izobuto-
ksy, i Ill-rzęd. butoksy. Określenie „niższy" sto¬
sowane w opisie w odniesieniu do rodnika alkilo¬
wego oznacza rodnik alkilowy o 1<—4 atomach C,
talki jak rodnik metylowy, etylowy, propylowy,
izopropylowy, n-butylowy, izobutyiowy i Ill-rzęd.
butylowy.

Niżej podane przykłady ilustrują przedmiot wy¬
nalazku.

Przykład I. W calu wytworzenia 2,7-dwu-
benzylidenocyklohepitanonu około 212,4 g (0,2 mole)
cyklohepltanonu i 42,4 g (0,4 mole) benzyaldehydu.
rozpuszcza się w mieszaninie zawierającej 3(00 ml
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metanolu i 10K> »ml wody. Do otrzymanego roztwo¬
ru dodaje się kroplami H20 mililitrów 1'OP/o wodne¬
go roztworu wodorotlenku potasu, przy czym roz¬
twór zabarwia się na kolor lekko żółty. Miesza¬
ninę miesza się w ciągu 3 godzin,, przy czym w
ciągu ostatniej godziny ogrezwa się ją pod chłod¬
nicą zwrotną i pozostawia w tym stanie w ciągu
nocy. >-,':.-V^

Wytwarza się osad, mieszaninę reakcyjną sączy
się, a przesącz krystalizuje się z rozcieńczonego
kwasu octowego, otrzymując 7,3; g 3,7-dwubenzyli-
denocykloheptanonu o temperaturze topnienia 105—
l»d7°C w postaci igiełek o barwie żółtej.

Przykład II. W celu wytworzenia 2,6-dwu-
benzylideno^-metylocyMohdksanonu około 22,4 g
(0,2 mola) 4-metyaocykloheksainonu i 58,„0 (0,5 mola)
benzaldehydu rozpuszcza się w 3'50- ml metanolu.^
Otrzymany roztwór miesza się i dodaje kroplami,^
ICO ml l!0'% wodnego roztworu wodorotlenku po¬
tasu. Po około 45 minutach wytwarza się osad
o barwie żółtej, a mieszalnie kontynuuje się w cię-
gu fi godzin. Mieszaninę sąozy się, a otrzymaną
masę koloru żółtego rekrystalizuje się z mieszani¬
ny m-etanol-^woda, wytwarzając 45 g 2,6-dwuben-
zylideno-4-metylocykloheksanonu o temperaturze
topnienia 96,5—i9i8,5°C w postaci iigieł o barwie ka¬
narkowej.

Przykład III. W celu wytworzenia 2,5-dwu-
-1(4^tolilideno)cyklopentanonu około 21,0 g (0,25 mo¬
la) cyklopentanonu i 611,5 g (0,51 mola) aldehydu
p-tolilowego rozpuszcza się w mieszaninie zawie¬
rającej 3100 ml metanolu i IWO ml wody. Otrzy¬
many roztwór chłodzi się do temperatury około
5°C, mieszając i wkralplając 90 ml 10i% wodnego
roztworu wodórotlenku potasu w ciągu 5 minuit.
W czasie liO minut wytwarza się osad o barwie
ciemnozielonej. Mieszaninę reakcyjną miesza się
dodatkowo w ciągu 6 godzin, ogrzewa do tempe¬
ratury pokój owej. Po czym mieszaninę sączy się
i substancję stałą rekrystalizuje z lodowatego
kwasu octowego, zawierającego dwumelylofoinma-
mid, otrzymując około 63 g 2,5-dwu-(4-litolilideino)-
cyklopenitanonu o temperaturze 23S—'2I3>8.5°C w po¬
staci igieł o barwie kanarkowej.

Przykład IV. W celu wytworzenia 2,5-dwu-
-(4-metoksybenzyliideno)-icykloipentanonu około 2il,0 g
('0,25 mola) cyklopeinltanonu i 70,7 g (0,52 mola) al¬
dehydu p-anyżowe&o rozpuszcza się w 31010 ml me¬
tanolu. Otrzymany roztwór chłodzi się do tempera¬
tury 5°C, mieszając i dodając w ciągu ponad 3
minut 1O0 ml 10% wodnego roztworu wodorotlen¬
ku potasu. Szybko wytrąca się osad, przy czym
miesza się mieszaninę reakcyjną bez chłodzenia,
ogrzewając do temperatury pokojowej. Po czym
mieszaninę sączy się, a substancję stałą rekrystali¬
zuje się z mieszaniny kwas octowy lodowaty-dwu-
-(m^tyldfoirmamid, otrzymując 75,5 g 2,|5-dwu(4-me-
tioksybenzyllideno)'cyikloperitanonu o temperaturze
topnienia 208—1210,5 °C w postaci płatków koloru
kanarkowego.

Przykład V. W celu wytworzenia 2,5-dwu-
(3,4-dwunie(tolkisylbenzyilideno>cyklopentancinu około
2I1,;0 g (0,25 mola) cyklopentanonu i 8'8,3 g (r0,5'2
miola) 3,4-dwumetdksybenzoaldehydu rozpuszcza się
w 3100 ml metanolu. Otrzymany roztwór chłodzi
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się do temperatury około 5°C mieszając i dodaje
90 ml 1C% wodnego roztworu wodorotlenku pota¬
su. Po 1'0 minutach wytwarza się osad koloru
ciemnozielonego. Następnie mieszaninę reakcyjną
sączy się i substancję stałą rekrystalizuje się
z mieszaniny kwas octowy lodowaty-dwumetylo-..
formamid, otrzymując 88,7 g 2,5-dwu(3,4-dwume-
tobsyfbenzyHideno>cyklopentananu o temperaturze
topnienia 1'91—W93°C w postacii proszku barwy ka¬
napkowej.

Przykład VI. W celu wytworzenia 2,5-dwu-
(4-»dlwulme!tyloaminObenzy(llideno) cyklopentanonu
około 16,8 g (0.2 mlola>cylklopentan.olnu i 67,0 g
(0,45 mola) p-dwumetyloammoibenzallidehydu roz¬
puszicza się w 450 ml metanolu. Otrzymany roz¬
twór miesza się i dodaje w ciągu. pona)d 15 minut

r w temperaturze pokojowej HN) ml W/o wodnego
j roztworu wodorotlenku potasu. Po czym wytrąca

się osad koloru pomarańczowego.
Mieszanie kontynuuje slię w ciągu 5 godzin, na¬

stępnie mieszaninę reakcyjną pozostawia się do
Odstania w ciąjgu nocy. Mieszaninę sączy się,
a substancję stałą retorystalŁzuje się z dwumetylo-
lormamidu, otrzymując Około 58,5 g 2,5-Jdwu-<4-
-dwuimetyloaminolbe(nzy]jideno)icylklo(pentanu o tem¬
peraturze topnienia 269—1273°C (z rozkładem) w po¬
staci krystalicznego materiału koloru ciemnopoma-
rańdzowego.

P r z y kład VII. W celu wytworzenia 2,5-dwu-
(4^nditrobenzylideno)-'cylkl.o(penJtanolnu do. około 6,7 g
(0,0182 mola) cyklopeinltanonu rozpuszcza się w mie¬
szaninie zawierającej 75 ml metanolu oraz 15 ml
2N wodorotlenku sodu i otrzymaną mieszaninę
chłodzi się na łaźni lodowej. Po czym do rdzfcwo-
ru dodaje się wkraplająic 215 g (0,1165 mola) p-ni-
trobenzaldehydu rozpuszczonego w 1215 ml miesza¬
niny czterowodorofuranu i metanollu, po czym mie-
sjza się mieszaninę reakcyjną.

Mieszaninę zabarwioną na kolor ciemnoczerwo¬
ny po zakończeniu wkraipiania, miesza się jeszcze
w ciąlgu około 8 godzin. Po czym pozostania w
ciąicu nocy do odstania, z wytrąconą substancją
stałą sączy się, rekrystalizuje z mieszaniny kwas
octowy lodowaty-dwumatyloforimaimiid, otrzymując
około 21 g 2;5-dwu-(4-rniitrdbenzylMeno)JcykTopen-
tamonu o temperaturze topnienia 249'—'254°C (z roz-
kładem) w postaci kryształów koloru złotego.

Przykład VIII. W celu wytiwonzenia 2,5-
-dwuC2-ltie;nylideino>cyklopenitanonu około 8,4 g
(O.,! mola) cyklopentanonu i 22,4 g (0,2 mola) tio-
feno-<2-aldehydu rozpuszcza się w l'C"0 mi meta¬
nolu.

Do mieszaniny dodaje się około 50 mi 1i0i% wod¬
nego roztworu wodorotlenku potasu, przy czyim
wytwarza się sad. Po czym mieszaninę miesza się
dodatkowo w ciągu 4 godzin, następnie substan¬
cję stałą sączy się i rekrystalizuje z kwasu octo¬
wego, otrzymując około 9,0 g 2,5-dwuiC2-tienylide-
no)cyklopentanonu o temperaturze 225—i22f8° w po¬
staci igieł o barwie złoto-brązowej.

Przykład IX. W celu wytworzenia 2,6-dwu-
-{2-<tienylideno)cylklohelksainonu około 29,4 g (0,3
mola) cykloheksanonu i 67,2 g (0/,;6 mola) tiotfeno-
-2-aldehydu rozpuszcza się w 200 mi metanolu.
Do roztworu mieszając wkrajpla się około KOK) ml
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5% wodnego roztworu wodorotlenku potasu. Po
zakończeniu wkraplania wodorotlenku potasu wy¬
twarza się osad koloru żółtego. Mieszanie konty¬
nuuje się w ciągu około 6 godzin, po tym czasie
substancję stałą wydziela się przez sączenie i re-
krysftalizuje ją z mieszaniny eitanol-kiwas octowy
lodowaty, otrzymując fll,,4 g 2>6-dwu-(2-tienylide-
no)cykloheklsanonu o temperaturze topnienia 15'2—

. —li56.i°C, w postaci igieł o barwie żółto-brąizowej.
Przykład X. W celu wytworzenia 2,5-dwu-

-(4-c^lo^obenzylideno)cy(kloperitanoinu około 21 g
(0,i26 mola) cyklopentanonu i 74,4 g (0,53 mola)
pnchlorobenzaidehydu rozpuszcza się w 3'ttO ml me¬
tanolu. Do roztlworu dodaje się w ciągu pomad
5 minut Około 90 ml 10% wodnego roztworu wo¬
dorotlenku potasu. Po czym wytwanza się osad
koloru żółtego i mieszaninę pozostawia się do od¬
stania w ciąjgu nocy. Wytrącony osad oddziela się
przez sączenie. Substancję stałą rekrystalizuje się
z mieszaniny kwas octowy lodowaty — dwumety-
loforimamid, otrzymując 81,5 g 2,5-dwu-l(4-chloro-
benzylideno>cyklopenitanonu o terniperaturze topnie¬
nia 218—iMO^C w postaci płatków o barwie żółtej.

Przykład XI. W celu wytworzenia 2,6-dwu-
benzylidmo-3-metylocyklondksanonu około 212,4 g
(<0,2 mola) 3-metyiocykloheksanonu i 53, g C0.|5 mo¬
la) benzaldehydu rozpuszcza się w 360 ml meta¬
nolu, do roztworu mieszając, dodaje się kroplami
około 110 ml 1i0% wodnego roztworu wodorotlen¬
ku potasu. Mieszaninę pozostawia się do ostania
w ciągu nocy, przy czym wytwarza się osad. Osad
wydziela się przez sączenie i rekrystalizuje z mie¬
szaniny etanol—woda, otrzymując 43/0 g 2,6-dwu-
.benzylideno-3-metyiocykloheksarionu o temperatu¬
rze topnienia 110—>lil3°C.

Przykład XII. W celu wytworzenia 2-benzy-
lidemocyklopentanonu około 84 g (1 mol) cyklo¬
pentanonu i 104,4 g (l5l2 mola) miorfoliny rozpusz¬
cza się w 175 ml benzenu. Mieszaninę destyluje
się pod chłodnicą zwrotną w ciągu 8 godzin i usu¬
wa za pomocą odwadniiaaza wodę wytwarzaną pod¬
czas reakcji. Z mieszaniny reakcyjnej usuwa się
benzen i morfolinę pod ciśnieniem na łaźni wodnej,
a pozostałość destyluje się do wytworzenia 110 g
N-(l-cyklopentenylo)-morfoliny o temperaturze
wrzenia 116—118°Cpod ciśnieniem 22 mm słupa rtęci.

Do 100 ml benzenu dodaje się 31j8 g (0,3 mola)
benzaldehydu i 61,2 g (0,4 mola) N-(,l-cyklopente-
nyflo)mor!fOliiny. Otrzymany roztwór koloru żółtego
destyluje się pod chłodnicą zwrotną w ciąjgu 12
godzin, zbierając za pomocą odiwadniacza wodę,
wytiwairzaną podczas reakcji. Podczas destylacji
zbiera się około 5 ml wody.

Następnie mieszaninę reakcyjną chłodzi się do
temperatury pokojowej i dodaje, mieszając roztwór
zawierający 60 ml stężonego kwasu chlorowodoro¬
wego i 60 ml wody. Po czym do mieszaniny doda¬
je się 50 ml benzenu i kontynuuje mieszanie
w ciągu 1 go-diz. Warstwę wodną oddziela się od
benzenu i destyluje dodatkową ilością benzenu,
kltóry był połączony z mieszaniną reakcyjną ben¬
zenu.

Benzen usuwa się pod ciśnieniem, otrzymując
gęstą pozostałość koloru ciemnobrązowego, która
po odstaniu krystalizuje. Następnie pozostałość de¬

styluje się wytwarzając 33,5 g 2-(benzyliidenocy-
klopentanonu o temperaturze wrzenia K3(6-Hli4!0oC
pod ciśnieniem 0,iG5—'O1,? mim słupa rtęci. Substan¬
cja ta po krystalizacji chłodzeniu daje ciało stałe

5 o barwie j,asnożółtej i temperaturze topnienia
6^-^T0QC.
Przykład XIII. W celu wytworzenia 2,-ben-

zylidenocykloheksanonu około 50,1 g (<0.„3 mola) N-
-i(l-cykloheksenylo)-moTfoliny (wytworzonej sposo-

10 bem opisanym w przykładzie XII) i około 42,4 g
(0,4 mola) benzaldehydu rozpuszcza się w 115*0 ml
benzenu. Otrzymany roztwór destyluje się pod
chłodnicą zwrotną w ciągu 24 godzin, zbierając
wytwarzaną w czasie reakcji wodę za pomocą od-

15 wadhiacza.

Mieszaninę reakcyjną chłodzi się do temperatu¬
ry pokojowej i odaje mieszaninę zawierającą 7'0 ml
stężonego kwasu chlorowodorowego i 70 ml wody
mieszając i kontynuując mieszanie w ciągu 1 go-

20 dżiny.
Warstwę wodną odziela się od warstwy benze¬

nowej i ekstrahuje benzenem wydzielanym z mie¬
szaniny reakcyjnej. Benzen wydziela się, a pozo¬
stałość destyluje się do wytworzenia oleju o bar-

25 wie słomy, który podczas stania krystalizuje. Po
rekrystalizacji z heksenu otrzymuje się około
1,5 g 2-benzylidenocykloheksanonu o terniperaturze
topnienia 11:0—114°C.

Przykład XIV. W celu wytworzenia 2-(4-
30 -chlo:roibe!nzylideno)cyklopentanonu około 15.3 g

(0,|1 mola) N-(l-cy.klolpenjtenylo)morifoliiiny (wytwo¬
rzonej sposobem opisanym w przykładzie XII)
i około 15,0 g (0,1 mola) p-ćhlorobenzaldehydu roz¬
puszcza się w 1150 ml benzenu. Otrzymany roztwór

35 destyluje się pod chłodnicą zwrotną w ciągu
osiemnastu godzin usuwając wodę wytworzoną
podczas reakcji za poimocą odwadniacza. Po czym
mieszaninę reakcyjną chłodzi się do temperatury
pokojowej i dodaje mieszaninę zawierającą 25 ml

40 stężonego kwasu chlorowodorowego i "25 ml wody
a następnie 50 ml benzenu. Warstwę benzenową
oddziela się od warstwy wodnej, a benzen odpa¬
rowuje się od pozostałości o barwie ciemnej
z której podczas stania wydziela się substancja

45 stała. Po rekrystalizacji z heksenu otrzymuje się
7,5 g 2-(4-tfhlorofoenzylideno)cy1kl|opentanOnu w po¬
staci kryształów o barwie złotdbrązowej i o tem¬
peraturze topnienia ©8*—!730C.
Przykład XV. W celu wytwonzenia 2^cy-

50 kloheksylo-6-benzylidenocykiohdksanonu około
18/0 g (0,1 mola) 2-cylkoheksylocykloiheksanonu
i 13,7 g (0„13 mola) benzaldehydu rozpuszcza się
w 715 ml metanolu. Mieszaninę miesza się i wkrap-
la 50 ml 10% wodnego roztworu wodorotlenku po-

55 tasu. Rolztwór zabarwia się na kolor bladożółty.
Otrzymaną mieszaninę reakcyjną destyluje się pod
chłodnicą zwrotną, mieszając w ciągu 5 godzin.
Następnie pozostawia się mieszaninę do odstania
w ciągu 3 dni, przy czym wytwarza się osad, któ-

60 ry odsącza się z mieszaniny. Zebrany osad rekry¬
stalizuje się z metanolu, zawierającego małą ilość
etanolu i wody, otrzymując 19,2 g 2-cykloheksylo-
-6-benzylidenocyklohelksananu w positaci kryszta¬
łów o barwie białej i o temperaturze topnienia

65 95_97^c.
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Przykład XVI. W celu wytworzenia 2-ben-
zylideno-1-indanonu oikoło 13,2 g (0,1 mola) inda-
nonu i 12,7 g ('0,12 mola) benzaldehydu rozpuszcza
się w 3'00 ml metanolu. Mieszaninę miesza się,
wkraiplając w ciągu ponad 20 minut 90 ml 10%
wodnego roztworu wodorotlenku potasu. Następ¬
nie w ciągu pół godziny po dodaniu wodorotlen¬
ku potasu wytwarza się osad koloru białego. Po
zakończeniu dodawania wodorotlenku potasu mie¬
szaninę 'miesza się w temperalturze pokojowej w
ciągu 3,5 godzin, po czym zbiera się przez sącze¬
nie substancję stałą o barwie białej. Po krystali¬
zacji otrzymanej substancji mieszaniny etanol—
woda otrzymuje się 1!9„5 g 2-benzyiideno-l-inidano-
nu w postaci kryształów o barwie białej i o tem¬
peraturze topnienia 108,5—110;5oC.

Przykład XVII. W celu wytworzenia 2-ben-
zyliideno^6-metoksytetralonu-l około H0,5 g (0,06
mola) 6-metoksy tetralonu-1 w 100 ml 10% wod¬
nego roztworu wodorotlenku potasu miesza się w
temperaturze pokojowej, przy czym dodaje się
kroplami 115,9 g (0,15 mola) benzaldehydu w 300 ml
metanolu. Mieszanie kontynuuje się w ciągu 4 go-
dziin> przy czym nie wytwarza się osad.

" Następnie mieszaninę chłodzi się w ciągu nocy,
przy czym wytwarza się, osad. Osad zbiera się
i krystalizuje z mieszaniny etanol—woda, otrzy¬
mując około 3,2 g 2-benzylideno-6-mdtok5ytetralo-
nu-ll o teimjperatuirze, topnienia 916—i980C.

Ponadto sposobem wg wynalazku wytwarza się:

2,4^dwubenzylidenocylkliofoutanon o temperalturze
topnienia 175—17fl°C,
2,5-dwubenzylidenocykl'Oipentanon o temperaturze
topnienia 186^189°C,
2,6-dwubenzylidenocyklohieksanon o temperaturze
topnienia 1'15—1'17°C,
2,5-<dwut3jmdtolksy-4-hydrolksy'benzylidieno)cykloipen-
tanon o temperaturze topnienia 184—H87°C,
2 ,6-dwu(3-naetóksy-4-hydrdksyibenzy lideno>cyklo-
heksanon o temperaturze topnienia 17J8"180i°C
2J5-diwuJi(3-chlorobenzylideno)c3Hkloipentanon o tem¬
peraturze topnienia 1612—^li66°C,
2,SHdwu(4-fluoTiobenzylidenio>cylklo(pentanon o tem¬
peraturze, topnienia 237—241°C,
2,5-dwu(3,4-metylenodwuoksybenzylideino)cykl'Oipen-
tanon o temperaturze topnienia 244—i246°C,

10

15

20

25

30

40

2,£^wucynamylidenocykloperitanon o temperaturze
topnienia 225-^227QC,

2,5-'dwu(^-meltylocyinamyndeno)cyklo|pentanon o tem¬
peraturze topnienia 185—187°C,
2,5^d,wui(a-naiftylometyleno)cyklotpentanon o tempe¬
raturze topnienia 184,5—il85,5°C,
2,5^diwu(2-furfuryl!iidenio>cyiklopentainon o tempera¬
turze topnienia 163—ISe^C,
2,4-dwu(:2^tienylideno)cyklobutanon o temperalturze
topnienia 182—194°C,
2-fcenzylideno-6-(4-izapro(pylofenylo>cykiloheik!sanon
o temperaturze topnienia 70°C,
2-<2-tienylideno)J6-'cyikloheksylocyklóheksanon o
temperaturze topnienia 68—@9°C.

Właściwości anty-amdrogenne aryliideno cyklano-
nów zademonstrowano za pomocą próby anity-au-
drogteninej prowadzonej niżej podanym sposobem
na niedojrzałych szczurach płoi męskiej. Szczury te
liczące 21 dni, kastrowano i dzielono na co
najmniej dwie grupy z których każda zawierała
sześć szczurów, i u których pobudzono działanie
testosteronu. Począwszy od dlnia kastracji grupa
stymulowana testosteronem otrzymywała 0,2 mg
testosteronu na dzień w ciągu następnych 12 dni.
Grupę szczurów poddanych badaniu (jedną grupęr
dla każdego związku i dawki badanej) szczepiono
0,2 mg testosteronu jak również określoną ilością
badanego związku w ciągu dwunastu dni. Trzyna¬
stego dnia wszystkie szczury już liczące 38 dni
uśmiercano i poddawano badaniu pośmiertnemu,
a następnie usuwano i ważono gruczoły wydziela¬
nia wewnętrznego otrzymując:

a pęcherzyki nasienne
b 'prostata brzuszna
c zwieracz odbytu
d napletkowy gruczoł wydzielania
Organy ważono każdej grupy poddanej bada¬

niom, porównywano z grupą stymulowaną testoste¬
ronem, obliczano ubytek i wyrażano jako procen¬
towy ubytek działania.

Efekt działania aryflideno cyMananów na testo¬
steron wykazano za pomocą wagi gruczołów wy¬
dzielania wewnętrznego Wpływających na wzrost
szczurów w stosunku do szczurów poddanych dzia¬
łaniu testosteronu, którym to szczurom nie poda¬
no żadnych arylideno cyklanonów.

Otrzymane wyniki przedstawiono w tablicy I.

Tablica I

Aktytwność antyandrogenna
związku 0 wzorze

| Ri> R2
1

S

s

s
s

s

s
s

s

s
s

Ar

2

fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl
fenyl

Y

3

—CH2—
—CH2—
—CH2—
—CH2^CH2
—CH2—'CH2—CH2—
—'CH2—'CH2—GH2—
—'CH2—'CH2^—CH2—OH2—*
—*CH2—'CH2—CH2—
CH3
^CH2^CH(|CH3)—CH2—

Dawka
mig/
dzień

4

1.0

2. Ob

3,0
2J0

1.0

2L0b
2.0

0.01

0.03

Ubytek procentowy c

SV

5

57

50

511
0

412

33
14

24

34

VP

6

48

30>
36

0

26
15

13

7

27

LA f PP
7

34

29

30
27

28

U
19

27

35

8

17

21
28

34

16

36
315

28

39 |
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Tablica I (ciąg dalszy)

1 1
6

6

S
S
S
S

S

S

S

S

S

S

s

s

s

s

s

s
-

S '

s

s

s

s

s

s
s
s

3

■ s

s

s

s

s
s

s

s
s

s /1

1 .2
fenyl
fenyli
4-toliil

1 4-toIiil
4-anyżylo
3,4-dwumeto-
ksyfenylo v
3,4jdwumeto-
ksyfenylo
3,4-dwumeto-
ksyfenylo
3,4-dwumeto-
ksyfenylo
3,4-dwumeto-
ksyfenylo
3,4-dwumeto-
ksyfenylo
3,4-dwumeto-
ksyfenylo
S^dwumeto-
ksyfenylo
3,4-dwumeto-
ksytfenylo
S^^dwumeito-
ksyfenylo
3Mmetdksy-4-hy-
drolksy-fenylo
3-(metc>ktsy-4nhy-
drolksy-fenylo
S-metdksy^-hy-
droksy-fenylo
3-metctoy-4-hy-
droiksy-fenylo

droflcsy-fenylo
3ninet6ksy-4-<hy-
drolksy-fenylio
3-metolksy-4-ihy-
drolksy-fenyio
S-imetofksy^-hy-
droiksy-fenylio
S-imetctey-4-hy-
drdksy-fenylo
3-iChlorofenylo
4-fluoro-fenylo
3,4-metyleno-
dwuokisy-fenylo i
3,4^metyleno-
dwiuoksy-fenylo
3,4-imetylenio-
dwudkisy-fenylo
4-dwuimetyleno-
aimina-fenylLo
4-initrofenylo
cHSityrylo
a-styrylo
cHStyrylo
cc-metylo-
s<tyiryio
a-inaftylo
cHnaftylo
a-nafty1 o

1 a

—CH2^GH('CH3)—CH2—-
-hCH2^CH(CH3)—CH2—
—OH2—CH2—
—'CH2—CH2—
—CH2—!CH2—
—'CuH2'—iCH2—

—'CH2—<CH2—

—iCH2—CH2—

—CH2—CH2—

—CH2—CH2—

—'CH2—CH2-—

—CH2—jCH2—CH2—

—CH2—CH2—OH2—

—CH2^-*CH2—CH2—

—CH2—CH2—OH2—

—CH2—*CH2—

—CH2—CH2—

—CH2—CH2—

—'CH2—iCH2—

—;CH2—'CH2—CH2—

^CH2^CH2—CH2—

—CH2^—'CH2—'C<H2—

—'CH.2—'CH2—'CH2—

—;CH2^CH2^CH2—

—CH^CH2—
—CH2—OH2—
—CH2—OH2—

' —iCH2—<CH2—

—CH2—*CH2—

—iCH2^—<CH2—

—>CH2^CH2—
—CH2—CH2—
—'CH2^*CH2—
—CH2—CH2—
—CH2—\Jti2—

—ch2—'CH2—
—CH2—CH2—
—CH2—CH2— |

4 -

0.1

2.0
2l0

3.0
2.0

o.oii

0.03

'0.1

0..3

1.0

3.0

0.011

0.03

Oul

1.0

O.03

0.1

0l3

2j0

0.03

0.1

0.3

1.0

3.0

1.0

1.0

1.0

2.0b

3.0

3,0

0i.5

1'jO

2. Ob
3.(0

3.0

1.0

2.0*
3.0

| 5
46

48
9

€4
16

29

2,3

413

49

42

58

' 9

5

7

36

211.

43

40

2'1

3'8

20.

215.

40

43

4il

40
12

61

57

15

■0

■ 61
55

54

43

40

33

28

6

42

47
11

39
7

31

22

38

46

50

64

14

13

16

43

26

39

36

34

40

32

36

31

41

57
5il

7

45

41

7

21
36

50

26
34

40

0

16

7

34 •
19

19

37
27

22

2'5

16

31

32

38

26

22

17

19

27

29

28

6

5*2

26

20

19

3

31

35
10

50

49

26

9

42

32
3

22

26

3
28

e

37

33
4

39
22

'20

26

17

32

29

32

24

22

31

18

0

23

26

0

23

13

39

33

40

27

21

20

37

47

24

17

15

21
18

23

0

10

0 1
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1 1
s

s
s

s
s

s

s
s

s

s
JS

i s
! &
! H,H

H„H
cyklo-
heksylo
4-tou-

imylo
4-ku-
mylo
cylklo-
heksylo
cyklo-
heksylo
cyklo-
heksylo

 2 

2-furylo
2-furylo
2-furylo
2-tierylo
2-tierylo
2-tierylo
2->tierylo
2-tienylo
2-tienylo
2-tienylo
3-tienylo
3-tienylo
3-tienylo
fenylo
fenylo
fenylo

fenylo

fenylo

2-tienylo

3-tienylo

3-tienylo

fenylo
fenylo
fenylo

 3 

—CH2—'CH2—
—CH2—CH2—
—CH2—CH2—
—CH2—
—«CH2—
—1CH2CH2—
—CH2CH2—
—CH2—CH2—CH2—
—'CH2—CH2—CH2—
—CH2—CH2—CH2—
—CH2—CH2^
^^CH2—CH2—<
—CH2—CH2^
—CH2—CH2—'
—CH2—CH2—«
—CH2^CH2—CH2—

—CH2—CH2—CH2—

—CH2^CH2—CH2—

—CH2^CH2—CH2—

—CH2—CH2—GH2—

—CH2—'CH2—CH2—

-CH2-
—CH2—
—CH2—

4

0.3

1.0
3,0

1.0
3,0

1.0

3.J0ib

1.0
2. Ob

3..0
LO

2. Ob

3.0
1,0

2.0*

2.0°

1.0

2.0°

1.0

1.0

2.0

1.0

2.0b

3.0

5

12

30
48

27
44

46
68

55
50

46

51
47

2a

52
43

42

41

418

10

512

59

512

55

48

, Tab]

~^~

11
41

48

37
38

23
43

36

36
39

38
315

9
40

28
0

28

8

14

46

53

42

8
37

i c a I (oiąg dalszy)

4

16
29

15

35
47

27

40
3)8

35

41
23

28
38

19
12

23

11

35

317,

35

40

30
20

8

0
24

16
16

24

46
40:

29

118 1
2

36
29

24

28

22
14

43

16

31

50

39

21
40

48

a. S dotyczy symboli Ri i R2 razem stanowiących grupą
b. dawka testosteronu wynosi 0,1 mg (dzień zamiast
c. SV = pęcherzyki nasienne

VP = prostrata brzuszna
LA = zwieracz odbytu
PP = napletkowy gruczoł wydzielania.

Działanie antyantrogenme arylidenocyklanonów,
wytworzonych sposobem według wynalazku moż¬
na także przedstawić za pomocą skutku działa¬
nia hamujajcego w porównaniu z działaniem testo¬
steronu na narząd zaHeżny od ainidroigenu. W spo¬
sób opisany powyżej badaniu poddaje się 21 'dnio¬
we niedojrzałe szczury płci męskiej. Zdrowe
szczury poddane baldaniu dzieli się na 4 grupy
oznaczone A, B, C, i D. Jako arylidenocyklanon
badaniu poddaje się 4-metyao-2,6ndwufoenzylideno-
cykaoheksanom. Grupie A podano pojedynczą daw-

Ar-CH-

wyżej wymienionej 0,2 mg/dzień

gruczole prostaty brzusznej tych szczurów, z któ-
po 24 godzinach otrzymano określoną ilość TH8.
Grupie C podano 3,:0 mg arylidenocyklanonu
dziennie w ciągu Ii2 kolejnych dni, a po 24 go-

45 idzinaich oid podania ostatniej dawki otrzymano
określoną ilość THa.

Grupie D nie podano arylidenocyklanonu lecz
TH3. Wszystkie szczury poddano badaniu wizual¬
nemu w trzeciej minucie po podaniu TH8, po czym

50 każdemu szczurowi usuwano prostatę brzuszną.
Tablica II przedstawia obecność radioaktywnego

Tablica II

(Grupa
badana

A
B

G

Dawika
zwliątzlku/1 dzień

3,0
3,0
3,0

Liczba dni
podawania związku

1
3

12

Procenitowe
hamowanie

wytwarzania TH8

23
42

'6)1

kę 3, Omg airylidenocyklanonu, a po trzech minu¬
tach otrzymano testosteron oznaczony jako TH8.

Grupie A podano 3,0 mg aryludenocyklanonu
dziennie w ciągu trzech 'kolejnych dni, po czym

60 ryich uzyskano tylko radioaktywny testosteron.
Powyższe dane obrazują właściwości związków

wytworzonych sposobem według wynalazku dla
hamowania wytwarzania testosteronu przez gru¬
czoły prostaty brzusznej i czyninoiśici androgen-

testosteronu, który był znacznie zredukowany w & nych w tego rodzaju gruczołach.
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Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wywfcarzania nowych arylidenocyklo-
nonów o wzorze 1, w którym Y oznacza grupę
o wzorze -CHR-, -CHR-CHR- lufo -CHR-CHR-
-CHR-, w którym R oznacza atom wodoru, rod¬
nik metylowy, etylowy, propylowy, Ar oznacza
grupę fenyIową, furyiową, tlenyllową, styrylową,
naftyłową lub ich jedno lub dwa podstawione po¬
chodne podstawniki, takimi jak niżstzy alkoksyIo¬
wy, niższy alkilowy, metylenodwuolksy, aminowy,
niższy alkiloamimowy, dwu-niż.-alkiloaiminowy,
grupa nitrowa lub atomu chlorowca, Rx oianacza
rodnik cykLoheksylowy, fenylowy, eylkloheksylowy
podstawiony niższym alkilowym, fenylowy podsta¬
wiony niższym alkilowym, a R2 oznacza atom wo¬
doru, przy czym R! i R2 razem z częścią pier¬
ścienia cyklanonu, do którego są przyłączone sta-
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nowią grupę o wzorze 2 lub jej pochodne pod¬
stawione niższym rodnikiem alkilowym lub niż¬
szym alkoksylowym, znamienny tym, że cyklicz¬
ny keton kondesuje się z aldehydem arylowym
w obecności rozpuszczalnika w środowisku alka¬
licznym.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako cykliczny keton stosuje się cykloheptanon,
4-imietylocykloheksanon', cyklopentanion, cyklohe-
ksainom, 3-metylocykloheksanon, 2-cykloheksylocy-
kloheksanon, imdanon i 6-metoksytetrallon-l.

3, Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
jako aldehyd arylowy stosuje się benzoaldehyd
p-toliloaldehyd, p-ainyzoaldehyd, 3.,4-dwumetolksy-
benzaldehyd, p-dwumatyloammoibenzaldehyd, p-
nitrobenzaldehyd, tiofano-2^aldehyd i p-chloro-
benzaldehyd.
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