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Cholestedien-5,7-01-3 stanowi prowitamine Ds.
Otrzymuje sie go przez odszczepienie bromowo-
doru z T7-bromocholesterylu. W wyniku tej re-
akcji obok zwigzku o wigzaniach nienasyconych
w pozycjach 5,7 powstaje izomer majacy wigza-
nia nienasycone w pozycjach 4,6, W zaleznoSci od
warunk6éw prowadzenia reakcji jeden lub drugi
izomer uzyskuje sie z przewagg iloSciowg. Jezeli
do reakcji dehydrobromowania estrow lub eteréw
7-bromocholesterylu uzyte sg stosowane szeroko
jako S$rodki dehydrobromujgce aminy trzeciorze-
dowe jak dwumetyloanilina, kolidyna itd., wy-
dajno$é cholestedien — 5,7-olu wynosi zaledwie
10 — 40%, natomiast w wiekszej ilo§ci powstaje
cholestedien 4,6-0l. Znana przyczyna uprzywile-
jowania powstawania podwdéjnych wigzan w po-
zycjach 4,6 polega na tym, zZe tylko jedna z epi-
merycznych form 7-bromocholesterylu przechodzi
po oderwaniu czgsteczki bromowodoru w zwigzek
o podwljnym wigzaniu w pozycjach 5,7. Prowa-
dzenie reakcji tak polarnymi reagentami jak
aminy trzeciorzedowe lub zasady nieorganiczne
powoduje izomeryzacje czasteczki bromochole-
sterylu do formy epimerycznej niekorzystnej
dla powstania podwéjnych wigzan w pozycji 5,7.
Z literatury patentowej znane jest stosowanie
jako S$rodkéw wigzacych chlorowcowodér w tej
reakecji aminokwas6w albo alkilofosfitow. W re-
akeji estrow T-bromocholesterylu z tymi zwigzka-
mi we wrzgcym ksylenie 1lub toluenie mozna
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2
otrzymywaé estry cholestedien — 5,7-0li z wy-
dajno$cig okoto 50%. Wadg tych sposobéw jest

duzy koszt aminokwaséw oraz toksyczno$é alki-
lofosfitow.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza-
nia cholestedien — 5,7-olu-3f z estru bromocho-
lesterylu przez zastosowanie jako §rodka dehy-
drohalogenizujgcego tlenku etylenu. Sposobem
tym otrzymuje sie ester zwigzku o podwéjnych
wiazaniach w pozycjach 5,7, jak sie okazalo sta-
nowigcy odmiang stereizomeryczng f z wydaj-
noScig okoto 53 — 55%. Ester ten przez hydrolize
przeprowadza sie w cholestedienol.

Zastosowanie tlenku etylenu jako czynnika de-
Lydrohalogenizujgcego pozwala na unikniecie sto-
sowania kosztownych aminokwaséw lub manipu-
lacjii z toksycznymi alkilofosfitami. Reakcja
z tlenkiem etylenu przebiega znacznie latwiej mniz
np. z aminokwasami, ktére jako nierozpuszczalne
w organicznym rozpuszczalniku majg sklonno$§é
cpadania na dno i z trudem wchodzg w reak-
cje. Przy stosowaniu tlenku etylenu substraty sg
rozpuszczalne w  organicznym rozpuszczalniku
aromatycznym, np. zwlaszcza w ksylenie, a po
oddestylowaniu rozpuszczalnika wraz z tworzaca
sie w reakcji bromohydrynag pozostaje krystalicz-
ry czysty zwigzek sterydowy.

Wedlug wynalazku ester  7-bromocholesterylu
np. benzoesan, rozpuszcza sie w weglowodorze
aromatycznym jak ksylen, toluen lub benzen.
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Zwlaszcza korzystne jest stosowanie ksylenu ze
wzgledu na wyzszg temperature wrzenia. Przez
roztwér w temperaturze wrzenia przeprowadza
sie gazowy tlenek etylenu. Mozna stosowaé tle-
nek etylenu w mieszaninie z dwutlenkiem we-
gla. Mieszanina tlenku etylenu z dwutlenkiem
wegla jest znana w zastosowaniu do réznych re-
akcji. Przewaga stosowania mieszaniny z dwu-
tlenkiem wegla nad stosowaniem czystego tlenku
etylenu polega na zwiekszeniu bezpieczenstwa,
gdyz mieszanina zawierajaca co najmniej 75%
CO, jest calkowicie nie wybuchowa. Otrzymany
ester przeprowadza w znany spos6b w choleste-
dien 5,7-01-3.

Przyktlad. 5,6 g benzoesanu 7-bromocholeste-
rylu rozpuszczono w 75 ml suchego ksylenu.
Ogrzewano roztwér do wrzenia i przepuszczano
w temperaturze wrzenia w ciggu 4 godzin mie-
szanine zawierajgcg 25% gazowego tlenku etyle-
nu i 75% dwutlenku wegla, Nastepnie usunigto
ksylen pod zmniejszonym ci§nieniem w atmosfe-
rze azotu. Oleistg pozostalo§é przekrystalizowano
£ eteru etylowego uzyskujac benzoesan choleste-
dien — 5,7-0lu-38 o temperaturze topnienia 136
— 138°, wydajno$¢é wyniosla 53,4% wydajnoSci
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teoretycznej. Otrzymany benzoesan cholestedien
— 5,7-0lu-3 f§ dodano do roztworu metanolowe-
go wodorotlenku sodowego zawierajacego 0,48
NaOH w 23 ml etanolu bezwodnego. Mieszanine
cgrzewano w temperaturze wrzenia w ciggu 20
minut w atmosferze azotu. Nastepnie dodano do
goragcego roztworu 11 ml H;O. Ostudzono do tem-
peratury pokojowej i pozostawiono w tempera-
turze 0°. Wytrgcony osad odsgczono, przemyto
wodg do reakcji obojetnej, wysuszono i przekrysta-
lizowano z acetonu. Otrzymano T7-dehydrochole-
sterol o czystoSci okolo 90% z wydajno§cig 72% -
w stosunku do benzoesanu cholestedien-olu czyli
z wydajno$cig 38,4% w stosunku do benzoesanu
7-bromocholesterylu.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania cholestedien — 5,7-olu-3f
przez odszczepienie bromowodoru z 7-bromocho-
lesterylu, znamienny tym, ze jako S$rodek dehy-
drohalogenizujgcy stosuje sie tlenek etylenu, kté-
ry przepuszcza sie przez roztwor estru 7-bromo-
cholesterylu w rozpuszczalniku aromatycznym,
zwlaszcza w ksylenie w temperaturze wrzenia
rozpuszczalnika.
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