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A-i értckesés az in vitro hidroxilalasi folyamatokkal fog-
lalkoszik. Altalénossdgban a hidroxilalas két ssempontbdl érde-
kess a/ mint az in vivo folyametok egyik fontos lépése, b/ nmhs~
részt nint a szintetikus kénmia egylk gyakori rissmozzanata.

4 kisérletl nunkambap kiilonbSzé in vitro hidroxiléld ha-
t4sG rendssereket vizsgiltam. A kisérletek célja tibbiranya
volts a/ a kiilonbézd rendsserek hatdsinaek vizsgdlata aroufis,
indolvézas és szterold vegyliletekre, b/ egyes rendsszerek ha-
tdsmechanizuusdnak tisztdsdsa, ¢/ a szteroid-szulfitok felhasze
nilhabdésaginak vizaghlata vizes kizegii rendsszerckben. 3 munka
sorén 60bb vegyilet el8Allitdsdt kellett elvégeani réagben 4
eljarassal. 4 vegyiiletek vizsgAlabéra UJ mbédssert is alkalnags-
Gan.

Az elnéletl részben kivonatosan Gsssefoglalom a vizsghla-
tok sordn érintebt beriiletek irodalmit. Részletesebben kitérek
a szberoid— azulféatokkal kapesolabos vimsghlatokra. A kizsleuné-
nyekben mir megjelunt ereduényeket c¢sak rividen tadrgyalon.



I. SLME LRI
1/ Biolégiai hidroxilélési folyamabok

Az €10 ssmervesz:tben az oxidacids folyanmabok legmgyobd pé-
sge enziuek segitaégével Jatsaddik le. Anaerob és aercdb oxidi-
¢ibt killénbistetink meg.

Az oxigén Jelenlétében niikidé ensiaeknek & ¢soportja ige
mert /l-3/: oxidazok, oxigenfizok, kevert uikidésil oxidisok
/hidroxilazok/, vegyes oxigendsok.

4 hidroxilizokat az Jelleusi, hogy az oxigén moleimléanak
csak az egylik atomja épiil be a szubasbriatba, nig a misik vizsé
alakuls

s-eoz ¢m2 - 80 +820§A
Az elektron donor lehet a NAD és NADP redukélt alakja, ass-

korbat, redukdlt pteridin, illetve uég nen definidlt wvegyiilet.
Ennek alapjim a hidroxilédsokat alcsoportokbs soroljék /5/.

Tagabb értelenben szokds ninden oxigén akbivalasat és be-
épiilését katalizdlé ensimet oxigendznak nevezni. A/.

wzek az enzimek az ¢é16 vilagban Altaldnosan elterjedbek,
szerepiik sokrébiis Altaldnossiaghan a metabolitok transzformbcid-
Ja, detoxifikéléas, aromis és belitebt ciklusos vegyililetek kis
frogmentumokra valdé daraboldsa, ssberoidok és aminosavak stb,
szintészise,

'y hidmné.s' ensinek tiszba prepardldsa nehés, eléggé in-
stabilak, gyakran t5bb kouponensiiek. Az arouds hidroxilézok ki-
ziil alaposan Senuloinyozott a fenilanalin-hidroxilas /6-8/. A
ssteroid-hidroxilézok kizil a 110-hid:oxilést sikerilt elfal-
litanl, azonban 166 a mellékvese nibtokondriumbdl izolalt ensin-
hez még NiDPH-t é8 uelegitebt mellékvese vagy miJ extrakbumot



kell adni /9, 10/.

Az in vivo kisérletekben réasben a Sernéaszetes anyagese-
reutakat v;u@lsak. réazint pedipg az idegen anyagok enzimesft-
alakulasait. & gybgyszerek hidroxila;bdh&ul sokat foglalkog-
tak /arouésok 19, 12, sateroidok 13, 14/. Az ensimes gybgysser-
hidroxilfiléasokat Gillette foglalta dssse /15/. A gybgysserckre
haté hidroxilészok nem specifikusan hatnak /nincs specifikus
ssubastratjuk/. 4 maj ugynevezebt sima nikroszoma frakeidiban
lokalizalédtak, amely endoplaszmotikus rebikalunm lipold anyagi
tubulusaibél 411. Eisaértokbon mds egervek is hidroxilalnak
gyégyszereket. 4 hidroxildlt sszirmagsékok gyakran glilkuronidok-~
ki vagy saulfatokkd alakulnak és kikiiszibilédnek.

Az cnzimes hldroxilécidk mellebtt a sserveszetben is szémol-
ni kell nem enzimatikus hidroxiléeidés folyamatokkal. £ Gekinbet-
ben elsdsorbun az IL-aszkorbinsav jitszik fonbtos aserepet.

Az aszkorbinsav redukaldéd hatdst, mikisbon dehidro-aszkor-
binsavva alakul. Ezt a Sulajdonsdpht fémekkel adott kitésben,
valanint proteinckkel kapesolt formiban is negtartja /16, 17/.
lAagos és savas kizegben 1s oxid&lédik. A Govabbi oxidilédas so-
ran in vivo diketo-I~gulonsavvéd alakul /18/. Oxid4alédasdt féuek
pl. /Cu/ siebtetik., Komplex képzdéare hajlanos. g

Novényekben és 4llatokban 18 nagymennyiségben megtalidlha-
6. Allatokban koncentriltan van jelen a mellékvesében, lépben,
herékben /19/, de Jeleun van még & porcban, bidrbem, fogban is
nagyobb uennyiségben /20/. Mennyisége az 616 szerveszet Allapo-
tatol figglen nivényben /21/ éas 4llatban /22/ is vélbozik.
Hajban egy részge kititt 4llapotban van Jelen.



Smerepére néave sck adat 411 rendelbouéasiinkre, Résst veas
védekesd folyamagokban, amincaev desanindlisbon /23/, Sirosin
oldalléne lebonbasban /24/, heuin Adtalakitdaban /25/. In vitro
igasoltak, hoyy as adrenalin és noradrenalin atabilibisét ol-
datban calkikenti J/26/, scrkenti a netilviris,tetrazoliunkék/27/,
piridin-nukleotidok /28/ fotoredukeidjat. “merepel ubz demebi-
lozésben, decbilesdéaben /29,30/, olefin epoxidilésban im. A
hidroxildlési folysmatokban is sserepet jatesik. Skorbubos Al-
latban as aromis gyégyeserek nem hidroxildlédmak. A tirosinds
koenaime /351/. 4 kollagén bioszintépisben a prolin - hidroxi-
prolin 4dtalakulésban résst vess. A gsteroid anyageserdvel is
kapeaolatos /ld. késfbb/. Hattsit vagy kiavetleniil, vagy nis
vegyilebek redox-dliapotanak befolydsolésdval fejsi ki.

In vivo sgerepének megkiselitéasében Jelentda 1lépis volbk
Udenfriend éa ubas. /31, 32/ vizsgilata, ckik egy asskorbinsav
tartolma wmodel rendszert dllitottak Ossszse, anely in vitro ha-
sonld hidroxilicids folyamabokat végwe s el, mint as in vivo
reakeitk. Igy lehetlség wylilt mechanismus vigagdlatokre is.
2/ In visro hidroxilélé rendsserek

A hidroxiléciés folyanatolr elvégmése Altalidban ¢lég nehés
feladat. Kilinbizsd oxidild szerekiml pl. 020, , Se0,, csopors ki-
épitdéaokkel /3%/ Limonyos esclekbon megoldhatb. & kivetkeslke
ben esak o dirckt hidroxil casocport bebpitbeés véssd reakeidk-
kal foplalkozou.

A dirvekt hidroxildld ¢ljardackat 4 g¢soportba oszthatjuks
Pisikai, bénial, nodel rendeserek éa asserv inkubdbunok.

a/ Fisikai rendasevek
Ide soroljuk a beaugdradsok hatéséra lejatesddd reakeidkat.




Sughrforrbésként felhzassnilhatunks y vegy ristgensugarakat,
és noutron részecskéket, ultraibolya fényt. A nem vizes kizege-
ben végsett besugirsés kilonbdsd isouerizfciés, hasitéssal Ja-
»6 atb, reakeidkat valshat ki. Biolégial szempontbdl a vizes

A sughrsés batGsira viszes kizegben az aronisokbél fenol-
assaroasékok képabdnek /34-37/. 4 szteroidoknidl is bapasztaltak
hidroxildld hatiet /38-40/., AszL és neutron augarak hatisit is
wegvizsghileak aromisokra /41, 42/.

Az ultraibolya /UV/ supgirszids is hidroxiléléd habbsi viges
oldatokban /43-47/. Hatisosabb a hidroxilalédde ferro vagy fer-
ri ion jelenlétébem /48-50/, illetve 3232 hig oldabddban /51/.

Az UV besugirsott pernitrosav /52/ és a dinitrogénoxid /53/
hidroxildlé hatasi.
b/ Kémiai hideoxildls rendsserek

Ittt azon rendasercket emlitjik, anelyek egy valtozd vegy-
értéki féum iont és oxiddldszert tartslussznak.

Legrégebben ismert ilyen rendszer az u.n. Fentop-rendszer
/547, anelyet eladsorban a szénhidrit kénmidban hasanilnak fel
oxidslészerként. Stochionetrikus vennyiségi ferro ionb'l /ferro-
azulfat/ éa Hzoz—bol 4l1l. Eénsavval erdsen savanyibott vizes ki-
zegben hat, =ziik pH tartouiuyban,esobahtnéraéklebon. Fként aro-
atsok hidroxilalésit vizsgAhlték a rendsgerben /55-57/.

Ugyanesak hidroxilald hatisié a ferriin-ferroin-rendszer,
valaunilyen oxidalészer jelenlétében, uagas redoxpobencidlja ré-
vén. /Ferriinstris/1,10-fenantrolin/- vag/Ili/-ion, ferroins
Tris/l,10-fenantroiin/~vas/Il/~-ion./ / hasznilabos Osszedllités:
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stichiomebrikus mennyiségii ferroiin-perklorat, 6lon /IVeoxid,
2 ¥ kénsavas vizes kizeg. Aroumfsok, berpénck, eikléhexanon hid-
roxilalésit és oxidéeldjat mubattak ki vele /37/.

Ugyancsak aromis hidroxilacist végestek o1 a T47'-H 0,
rendazerben is. /58/. Hgen extrén savas pHecn mikidd rendsze-
rek nem hozhatdk amaldgisbe bioldégial rendsszerekkel. lia azone
van @ Fenton rendszerben a vasat EDTé-val komplexbe visszik, ake
kor tetazfleg:s pH 4llithatd be é3 a Mm hidroxiléld kész-
sége is nb., Sz a2z un. no6dositolt Tenbom-rendszer /58, 59/.
Ujabben rémutattek arre, hogy a hidroxilécid ninden a2ubtooxidi~-
bilis rendszerben bekivotkesik, a molekuléris oxigén felhasznde
léséval /60/. Ilyen rendezercks a Fe=' /-difoszfat, Cul®, T17*,
8n0°*, red. wetilénkék /O

A suglrforrisok hatésira leJitszbdd D lyanatok mechanizmu-
séval sok kizlenény foglalkosik. & folyauabtok lényege az, hogy
& sugirsis a vizes kisegben kiilinbisl gylkdik, ionok, abtouok kép-
zOdését valija ki, anelyek az oldbszerrel, az oldott wolekulé-
val és egynissal léncreakeidéba lépnek. /Keletkesziks OH, OH , H,
HO, Hy, H0p, €gge/ A killonbons sughrforrésok ionizild késssé-
ge eltérd, igy bizonyos killinbségek a Serndtkekben is adbdnak.

Réhany gyokképzb folyamat ferro iont btartalumasd kizegben
/6173 oy + H =8

H + 02 - &2

E’élt“ea" % aez -01205' anea
re<* + Hy05 = Pe”" + OH + OH

A Penton-rendsser meehanizmusa bhasonld a supghrsési reakel-
6khos, amennyiben 14t is gyl képz8dés Jatsz6dik le /62/. Pl.s



e

et o HyOn = Feo* + OH + OH
P#'Q%%a !ca"oazn*ﬂ*

4 fenti rendsserek hidroxildlé hetishnak lényege, hogy am
aromis vegyiiletek ugyancsak gyckiés Ifemavé reagilnal, ~ajd az
aril gybk é2 a hidroxil illetve perhidroxil gytk £onoll képes
/6373

6655‘ + HO. = cﬁnsaa
Kégben mellékreakeidk ia lejitszbébdnak /pl. diaril képzddés sbb./.
A bidroxildcibéa termékek kialakulésa ilyen formin a hidroxil
gyik sybkis wmechanizousu aronis szubssbitucld dnak eredainye.

¢/ Kéuiai model rendssmerek

HatAsukst enyhe, kizel fizioléglss kirilmények kistts ki~
fejté rendszerzket soroljuk ide. ETgyik legtibbet vizsgllt tipu-
sa az un. Udenfried rendszer /31, 32/, amely ferroszulfitot,
DTA x 2 Ne-G stichiometrikus nennyiségii I-asskorbinsavat tar-
taluas pl 6-J-es fosafat pufferban. 37°C-on, oxigén atmoszféré=
ban vald rézatda kisben jibaszdédik le a reakeid.

- Hasonld Jellegii az un. IFonton-Cler-rendsser /64,/ amely
ferroszulfitot, DTA x 2 Ha-0t, katalitikus mennyiségi L-aszkor-
binsavat, H,0,~0t bartaluas, fosafit pufferban, 37°C-on.

4z aszkorbinsavas rendsserek néhiny Jjellemzd vondsas
Hatdrozott, szubszbrdt-Liged pH optimumuk van, sserves oldb-
szerek batésukat gibtoljik, a 11202 més oxidédlbészerekkel is he-
lyettesithets /pl. Mgl,, Ce/ 80,/,/, anaercd kiriluények ki-
266t nem hatnak, az EDTA és a vas is helyebttesithetd hasonld
vegyiiletekkel, iliebve féumel., /z as:korbinsavat is Lelyette-




sitheti ndas ondiol vegylilet /pl.dihidroxinaleinsav/. A ¥en-

ton-Cler-rendsger kb. kétszer akkors hidroxilesd készaégeb ua-

sat, wint as Udenfriend rendager. A kivetkesd tipusu folyaud~

gtokat nutabtdk ki a rendsserckbens

a/ aromfisok hidroxildlédsa fenolld vagy difenolld /31, 32/,

b/ a: indolvAszas vegyiiletek migymam hidroxililédbsa
755/

¢/ prolin Atalakuldsa hidroxi-prolinnd /65/,

8/ szberoidok hidroxililéasa /66~68/,

e/ denebileszés és deetilezés /29, 69/.

Tgy nasik onalég rendsger, cnelyet a részletesen vizsgil-
tak az ugynevezebt Hauilton rendsszer, anely katalitikus ceny-
nyiségi ferri-perklordtot, katecholt, hidrogénperoxidot bare
taluag, acebit pufferban. Ssobahimérsékleten hat, anacrob ki-
rilmények kozitt is niksdik /70-72/.

A hidroxilacits tstyamm elsbdleges kasyont@ wh] al-
taléiban. Szteroidok vonatkozisiban a nellékveaének van nég fon-
tos @sercpe. -uellett asonban szinte valameanyi szervben kion
battak killonféle nidrexilécidés folyamatokat, igy pl. lépbem,
placentdban, GidSben, vesében, birben atb..

Az in vitro rendsserckben perfundiltatott sserveket, szerve
houogenisitunokat, ssivetkivonabokat, vasy ensimekel hasznilnak
fel. /Begeuliten még as in vivo Jellegi, de j61 felhaasznélhatd
nikrdébackal S6rténd hidroxilacidkat./ iz in vivo kisérletek nmeg-
feleld analogja  in vitro kialakithatéd.

4 hidroxilicié mechanismusét ma wég nem ismerjik, bar e-
zen a Geriilet'n ma is ssimos vizsgilabob végeunek, 4 vissgh-



latok kisponti teriilete részint a uij w kroagzonmik hidroxilészai-
nak, részint pedig a mellékvese uiboc iriu <
hidroxilés vissgilata. 4 sechanizousok megismerését uodel
rendsszerek vizsgilabival is igyekesznek megkizeliteni. - tekine
tebben Jelcntlsek asz asszkorbinsav Gartalmi: nodel rendsserck me-
chanizousinak uneglasmerésére irdnyuld vizsgilatok,

Lgyes kor4ibbl elképzeléasek szerint esen modul rendszerek-
bem is & Lidroxil gytk a folelds a hidroxilieibért, akir csak
a Fenton rendszerben /32, 58/, és a szubsztitucid elekbtrofil
Jellegii. Barron, wajd XKaufwan /5C/ 5292 keletkesnéadét feltébe-
lezték. Pulman /1964/ HO, gyik Jelenlétét barbotta velésszinii-
nek. 4 hidroxi-izonmerck elosslisénak wodern ubddsserekkel &Or-
ténd wviasghlata uwegAllapitotba, Logy esen rendsserck kiline
biznek a Fonbton rendssertfl, amennyliben ittt az imomerek el
oszldsa statiszbikusebd és igy a b4madd gydk nem leheb & hid-
roxil gydk, & 5232..& cint hatd Lényesbt szintén ki kell zérni.
Ugyancsak t6bb tény cllent mond annak, hogy HO, gyik lenne je-
len ezen rendsserekben. /60/.

& késlbbl elképselések szerint az ilyen jellegi folyamatok-
ban komplexek képzésével kell szémolni, amelyek az aktiv gyok
forrésai. Igy foltételesték, hogy kelibképs§ anyag - Fe '=0,
komplex /29, 69/ jon létre, misok szerint atxkorbluﬂ-—ﬁzea
kouplex is képadSdhet. /73/. Hamilton és uts. /70-72/7 véleménye
szerint a kabechol-ferri 10&-3202 kouplex képz0dik és ez aint
gyokos dgens thnadja a ssubsztrdbtot. Ugyancsak egy bermer vos—
aszkorbinsav-oxigén képszidéssel kell sziuolni szurintik az
Udenfricnd rendszerben /74, 75/. 4 Fonton-Cier rendsserben
Horman és Radda sgerint /76/ OH gydk képszddik, tehAt a Fenton




rendonerhez hagonléan viselkedik.

4 hidvoxiléz snzimek nlkidésének mechanizuusib leginkabb
az Udenfriend rendsser kizeliti umeg, ezért uég az ujabdb vizsgh-
labok is foglalkoznak eswel. Ullbrich és Staudinger /60/ meg-
Allapitotsélk, hogy & nem aszkorbinsav tartalmi autooxidabilis
rendazerek is képesel hidroxililni a molekuliris oxigén fel-
hagzndléasival aronfaokab. Az ittt talalt igouer elosslési ardny
bisonyos himéraékleten azonos wolt a OH gylk &ltal outatobt e-
lekbrofil Jellegii eloszléssal, néds hioérsékleten viszont kiézel
statisztikus volt az eloasslis. iz ast nutatja, hogy it egy bi-
sonyos uasodik Lidroxildild sechaniszuus létesésével is gssdmolni
kell.

“zen kisécletek suerint uinden serob hidroxil4ld rendaser
ugyenolysn Germék elosszléat ad, fligretleniil attél, hogy ailyen
fdu ion éa komplex képzd 4gens van benne. Hanmilton elképzelései-
vel szemben megtllaplthatd, hogy as endiol nen azilkséges a hid-
roxilald dgens képziésébes. s e¢libbi 4ltalinos jelleghdl kiveb-
kezik az ia, hogy nom & vas-oxigén ilietve 4ltaldban nen a fém-
oxigén kouplex Jjelemti az aktiv oxigént, wint asnt Horman és nba.
gondoltdk /77/. Ullrich és Staudinger /60/ sserint esen rend-
szerek, auelyek OZB& 68 redukald agenat Gartelmaznak kizis me-
chanizuussal wilkidnek. Véleutnylk szerint a hidroxilicibért as
oxigén abton a folelds, anely a oan-bél képabdiks

Ot + ZH, » 0 + HD ¥ = -3,1 Keal
gyengén exergonos reakeldban. Célsszeriien as "oxen-hidroxilé-
¢id" elnevezéat Javasoltak. A Ugll gymt kinnyen dissproporcio-
n4lédnak molekuldris oxigénné és Kzsz-é; Véleninyilk szerint a
vas &s mis fém kouplexek szerepe as O.H gySkik stabilisflésében
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mutatkozik meg, amivel az atomos oxigén képsddést eldsegibik
/78/. -zt as clképzelésiiket a uikrosgowdlis hidroxilamokra is
alkaluaztak., A kevert uviikOdésii oxidisok medhaniszmusa megismeré-
sének misik vissgilati Seriilete az, bogy in vitro bloldgiai
rendazerskben kutebjik asekat a komponenseket, aselyek fele-
lések a hidroxildcibéért. Fsen hidroxilézok a ndd mikrosso-
whban 68 a uellékvese mitochondriumban kapcsolatben vannak a
lipoprotein neubrénnal, smelybon kiilsnboszs redox kouwpononsek
is talalhatbk.

4 mellékveaében eladsorben a 11p —hidroxilésokat viszsghl-
Jak. NegAllapitobttdk, hog oz legalibb 3 kouponensbifl 4116 mul-
tienzim. 4 jJelenlegl &lléspont szerint a witochond
k6% clektron trenssport rendszer vant a/ a hagyoninyos cnergia
termeld rendszer, b/ & aszteroid hidroxildlés clcktron transz-
poi't rendszere,
_»2uukeindt - F

- fonarat
ML& /\ &im s .
RADPH - P - Fe/adrenodokin/ ~ P =450 02

Ilyen am & hidroxilacléban a kivetkezd kouponensek
Jatszanak sszercpet: NADPH koenszim, adrenodoxin reduktis /flavo-
protein/, adrenodoxin /nen~-hem protein/, citochrom P4S0, muolew-
kulédris oxigén, Valdssini, boy ezen kivill még Jaruldhos engi-
ook katalissljik as aktiv oxigén beépiillését az egyes ssteroi-
dokba. |

4 kouponensek néhény adata. Az adrenodoxint 1965-bem izo-
laleak /80/. Az adrenodoxin-reduktids N.DPH specifikua. 4 P850

hemproteint 1964-ben irtdk le /81/. Instabil, kimnyen sg inak-




tiv P20 forwmivh alakul. 4 PA5S0-nek két formija van,andyek
oxigén irénti affinitésa oltérs /82/.

Bér a végsd mechanismust wég nen tisgbisték, feltételew
zik, hogy a szberoid- ssubsztrét az ozxidélt PASO-hez kit6dik.
4 Gerner komplex a hidroxilicités berndékké boulik le. Eanek a
feltételesett mechanizuusnak egyenésben kell lenni a bisonyi-
tott stichiometrikus egyenleftel:

s’mmea’+ez-yso«»nﬁm"¢azo

A mijban 1év8 hidroxilésok szintén ilyen elektrontransg-
port segitaégével nilkSdnek. Valdszinii azonban, hogy a mijban
egezeribb eleckirontranssport folyamatok jatszédnak le /83/.

Ulirich és Stauvdinger az enlitett “oxen-hidroxilécits
nechanizrust” alkaloasba czen ensimes folyamatokra. Ismert a-
zonbon, hogy a mAj hidroxildsok elektrofil jellegi hidfoxile-
zéat végesznek /84/, unig a wodel rendszerck statisztikusan hid-
roxildlnak., Banek ellenére a két rendager analog, a kivetkesd
meggondolassal.

4 P4S0 ferri ionjihos csatlakozd moleknléris oxigén az
ugynevezebt I1I. komplexet adja /85/. Fz redukdlédik NADPH
révén. Itt az oxen wmegchaniznus analogifjira ugynoveszett oxen
komplex képaddik, amely ugy Levékenykedhet, mint as oxigén a-
tom, de clektron ecloszliea révén nono-gytkként viselkedik éa
slekbrofil sajatsdgokkal bir.

["‘en"‘z . E‘eu"i]
komplex IlX.
g
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4 suleroid saulféfok Ha &2 K s6 formdjiban taldlhatbk
meg, réssben fehirjékhesz kitve. Hleinte a mijnak tulajdoni-
tottak kizirblagosan sgulfibiépzd asercpes, f6ként allatkisér-
letek kapeasdn /93, 94/. Igazoltik azomban, hogy a dehidroepi-
androazberon ABA/-szulfitot a mellikvesekéreg szekretilja
/89, 90, 92/ naponta S5-30 ng mennyiségben az cmberben /88/.

4 kisérleteket részben bebegek unirigyeivel folytatbak. A prego-
4=-en sorozal szulfitjait ugyancsak a mellékvese késziti,amint
e euberi cubriondl és ujesiilittdn igasolbdk/pl.9l/.

& saberoid-szulfitof a vérbe Jjubtva & sserveszet killonbo-
20 helyelire Jjutmak el, m Jd a vizeletbel iiriilne: ki. Igyes
szberoidoknil, pl. & DEA-n4l a gzulfas tulsulyban vean a ssa-
bad ssterciddal szemben /95/, nig nha esetben /pl.kortisol/

a szabad forma domindl /12-21 & smulfds/ /96/ a vérben.

Eordbban pustbén végbern keknek Gokintetbék a ssulfito-
kat,anclyck 8 viselebbe exkretilédnak. Smamos kisérlet igasol-
ta azonban, hogy akbivan résst vessnek az in vivo adtalakulasi
folyanatokban., Hébiny példas a placenta in vitro a8 NA-gzulfé-
tob Gsstronnd, Gssbtradiolld, Ssztriolld trensaforaslja /O7/.

4 plascenta képes hasitani is a szulfatot, nikizben ssabad DFA
keletkesik /98./. 4 nyil ovériucban in vitro a DEA-szulfét 46—
alakul androszten~diol-3-szulfattd, tesstoszteromnd, A -andross..
ten~dionné &8 3 B-hidroxi-5S(-tclitett ssterolddd /99/. 4 preg-
oenolob~szulfat EA-szulfittd alakul mellékveaében /101/.

4 wvérplazua és a vizeleb 17-hidroxi-kortikoid-szulfit ssint-
Je valtozik a diurnilis rituussal/fS/.

Feltételenték, hogy a szabad szteroidoknil nagyobb vizole
dékonysbgh sserepet jitszhat az oxkrotorikus mechanismusban,



asonban p€ldéul a 1l7-ketossberoidok ssabadon is eleg oldékonyak
abhos, hogy 8z Gess sateroid szintet a viseletben létrenossdk.
Valéasiniibb, hogy a mcubriénckon vald transzfer folyasabtokdan a
pelérosabb szulfiboknak szerepe ven /100/. |

& szteroid-szulfitok in vivo kelebkezésés illetben e¢lfoga~
dott, bogy az ensimatikua folyacabtokban usz aktiv szulfit forris
az adenosin-3*-fosafit-5%-foszfoasulfat /102/. & sgulfokinds a
fosufokinizhos hasonléan hab, asely utébbi ATP-t hassnil fel.
Az ensimet nyul =4 Jb61l ifsoldltéak, anely &0LD elkilinlithetd kou-
ponensii /fenol-illetve DiA-saulfokinss/. Mésok rdmutatnak arva,
bogy az asskorbinsav-3-szulfit ésstere is szerepelhet ssulfabi-
16 Agenskint, ezt androsaboron-szulfat sszintépisnél in vitro i~
gozoljak 18/103/., iz a kisérleti Gtény Osszhangban van ag ass-
korbinsawnak a szterold biogencsisbem betdltits smerepével, ami
még ugyeancsak tisatisatlan réasben.
, 34 fatok késgzitéase 62 apnalizise

A szteroid-szulfdatok a ssteroidok hidroxil csojortjinak kiéne
savval edobt ¢éazberei. 4 saberdnvis baroely ssénstonjin vagy ol-
dalesoportjén 6alélhotéd hidroxilesoport képeshet smulfat éasters,
& kildnboss hidroxilok affinitisa azonban eltérS. 4 sateroid-
hidrogén~szulfitok nem stabil vegriletek, tisstin nég nen allie-
sotbak <18, ezért kiillonbdzb sbk fornijében tOrténik a vizsgh-
iatuk, dltalAban a K, Ne, azmonium, piridinium sé hassznilatos.

i ®
9—53—0‘ B+ ) }Oo—%—ea
0 : 4]
gutervid-gzulfit-piridiniun ad szteroid-hidrogén-ssulfat

4 szulfit obk fehér kristélyock, aselyek Altaldbam J61 ol-
d6dnak netonolban, ebanolban, butanclban, etilacetitban, visben,
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nen ddédnak éberben, metilénkloridban, Atkristalyositisuk leg-
gyakrabban/K, Na s6kndl/ msbanol-éter clegybdl Gorténik.

Kéazitésikaek t5bb nddja ismsretes: a/ a ssberoidot phri-
dines komegben reaghltatjék piridinivnm-ssulf:ttal &z ecebtsav-
anhidriddel. 4 kapott szulfat-piridinium 26t Ha advéd alakitjék,
majd a ssulfatot bubanollal extrabiljik /104/,

b/ 4 materoid dinmetilformanidos oldatéhoz diciklshexilkarbodi-
inidet és8 dimetilforuanidban o0ldoli kénsavas adnal. A& bernéket
dietilaninoetil-celluldéz oazlopon Giastitjik /105/.

e/ A szterold alkoholt triebilamin-kéntrioxiddal resagdltatva a
azulfat észter trietil-amméniun 86j4s kapjak /106/.

d/ A logiltalédnosabban hasznalt eljardis alapja az, hogy a asbe-
roid alkoholok & piridinium-kéntrioxiddal szteroid-sgulfit-pi-
ridinium b képzdiése kizben resgdlnak /107/. /i piridinium-kén-
trioxid a piridin és a klérssulfonsav reakeidjibél keletkesik./
A reakeid &ltaldban piridines kigegben, szobshdn Jatezbédik le
/108-111/, va:y benmolos kizegben 56-60"C-on /107/. 4 piridi-
niu2 86t petroléterrel kicsapjik és a megfoleld sdva Atalaklt-
Jak, de lehwetaéges a killin elvilagstés néluiili piridiniuc 856 -~
natriun sd Atalakités is /108/.

Minthozy a kiillonbizd belyzotii hidroxilok reakeld készaége
eltérd, valanely GObD hidroxilt bartalmagd szbteroidnidl & nono-,
di-, triszulfAt ssirpasékok arénya eltérd. Példaul tetkrahidro-
kortisol csebében a 4/ szerinti eljirdeban 18 ¥ a -z ulfasg,

79 % a 3, 2l-disgulfét és 3 € & 3, 17, 2l~-triszulfat képsdddel
ardnya /108/. A reakeid kiriilmények negvilasztasdval az egyik

azulfat képzbdése kizdrdSlagosed tehebd. Példdul a diclklohexil-
karbodiinid-nedialt szulficiénil a reagensek koncenbréieldjanak
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negfeleld megvilasstisaval slérhetl, hosy as Ossbtradiolndl csak
a fenolos saulfatilis, vagy casask az alkil-hidroxil sszulfatilés
Jarvesb6dik le /105/. 4 pem kivénabos észbereszddéat a hidroxil
caoport védéaével is elérhetjik, pl. az Jastradiolnil bLenuoht
képsbdés révén, ault a reakeid végén eltdvolitunmk /111/.

A azulfdt éasterek abinak kabion cseréjére iDL lehotladg
van. 1/ telitess Nay80, oldatba vitt ssberoid-ssulfat-piridini-
um 86k pH 7=-8-n néhiny Ora alatt Na adva alakulnak. /4 kicserd-
16dés heterogén faszisu, cgyik 86 sem 0ldbdik as oldatban,/
/109/..2/ 4 piridiniun 86t 10 %—os séoldatbsn ssusspenddljak.
Sok séoldatot kiprébaltak példaul K,C05, Mglly, NaCl, BaCly,
FeCly, WB' Pch/z, Hg/0se/, 8bbe. . megfolelld kationok asbi
as oldat felasinén, vagy aljan kivalnsk /107/. 3/ A kabtion-cso-
re ioneseréld gyanta segitadégével is megoldhatd pl. Dowex 50 Na
forma osslopon /105/.

A gateroid-ssulfitok vises kizeghil vald exbtrakeldjara
6Gbb eljarGat dolgomtak ki, ¢ bekintetben oltérés adédik o kii-
16nbiad polaritisu vegyiletek esebében.

A korédbban hasanilt nbdaser sserint savanylsobs vigseas ol-
datbél folyamatos éberea exbrakeidval nyerték ki a szulfdabokab
/112, 113/. Az ondrogén-szulfat-Na, vagy K sdk esebében az ebil-
acebit is nepgfeleld extrahilémak blsonyult, as oldabtob 2N kéne
gav szinbre savanyltjik, vagy 3l-s NaCl koncentricidju és 0,1 H
kénsav Bartalum asoldat /114/. Kortikossteroid-s:ulfatoknsl a
legjobb mbédeserek: a vizes faziat pH l-re savanyibjik éa Gelie
tik aundéniun sszulfattal, najd egysseri exbtrakeidt végesnek n-
butanollal, vagy etanolséter /133/ elegoyel, vasy ctilacebatbal
/115,116/. i3 ilyen tipusu extrakeid as ugyhevezetl erilbetelb



extrakeid. Au extrakeid sordn ssteroid-hidrogén-szulfibok extra-
hial&inak, aselyek labilisak, eszért a beplrldsndl piridint adunk,
hogy piridiniun 86 képzddjék. 4 17-oxo-azteroidok vizeletbll,
vagy plasndbdl oly médon exbrahflhatdk, hogy piridiniuvc-ssule
P45 adésdival a szulfét sdékat piridinium zovd alakitjuk, majd
klsrofornal extrahiljuk /80-100 S-osan//9%, 117/. Tovabbl lehs-
toség a Tealékekkel adott kowplex forutba vald exfraliflés,ipy
netilzblddel /118/ és uetilénkékkel /119/. 4z extrakeid a saul-
P45 jégecebben bokivethezett acctbAttd valé Hranszoszterifikalt
ternckének éteres extrakeidjaval is megolihatd /118/.

4 szberoid-gszulfit-észtercket az analitikal vissgilabok-
hos hidrolizdlal kell. -lapvetien két megoldAs ven, enzimes o8
nen cnsimes jellegi.

Az enzimatikus hidrolizis f£dként lollusca-k enzimeivel vé-
gezh 60 el. Négy féle szulfatiz enzim van a pubatestiiekben,ugy-
winds arile, gliko-, chondro-, szbercid-ssulfatis. 4 Pabtella
vulgata enzimeit Boy vizsgilta részletesen /119/, iz ii6 taldl-
Latd szberoid szulfablz specifikus az S5« és As gorozati sate-
roid 33 -szulfatjaira, eszért nem husgndlhaték 4ltalinoesasigban.
Az owril-szulfatiaz a kortizon-szulfitot is képes hidroligilni,
Tuldadkbdl is igolaltak sazbercid-gzulfagést,. 4 patkiny here #z0- :
vetben kimutabobt cnzim 1. gkinnyebben a pregoenclon-saulfibob
nasitja, de még LOLL ssberoidot is hamit /120/. |

A nen enzimes hidrolisisnek sziwos foruija isumert, amelyek
gyakran ag extrahdléssal Usszofiggbek. 4 bioldgilai anyagok izo-
lalésa és uidrolizise a 33~ hidroxi-17-ketosszbercidok cseté-
ben a savanyitobt viges oldat kimeritd folybonos étores extrak-
cidja révén negoldhatd /121, 122/. A ssulfitok vizes oldatban
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szobahin nem hidrolizdlnak wérhetd sebesaéggel uég akkor sen,

ha az oldat pii-ja erdsen savas. Nelegibés hatasira 2 vises ol
datban bhidrolizis Jotasddik le, ilyenkor azonbon wellékieradkelk
ia képzidnek /123/, Foltinben jo6 hidroxilalé kizegnek bizonyuls
a dioxin, anelyebt eldaszir fenolosg sgberovid-szulfitokra irbak le,
124/, majd wis sabercidokra is kiterjeszbelték au cljardast.
7125/, ¥okozobt hidrolizist ésslelbek, ha 1,4 diosédn-triklérecet-
savab alkaloastak oldésseriént /125/. =

Néh'py tanuloény foglalkosik a hidrolisis wechanizuusdvel
/126, 127/. Alcelénosségban negallapithatd, hogy a ssolvoliszis
a sserves fazisban nmegy végbe, nem pedig a Wises fasisban, ugyan.
akkor awonban o3 a@lkaluazoblé szerves fizls aindig barialmasobt
egy kevés viseb. A hidrolizis schessége fige a agulfiat szerves
fazisba vald abextrabilisianak scbesadgébll és a:z ottt folyd =zaol-
volisis sebego gbébdl. A szolvolizis sordn ekvivelens neanylségi
sav sgabadult fel /pl. K 86 esebében K30,/ .

& hidroliszi=z sebesaégét erisen befolyhsolja @ szolvens ioni-
z4l0 ereje. 4 kovéabhé polacos kisegben gyorsabb a sclosség.ami
egésgen kildnleges a ssokdsos reakeidkhos képost. L3 erlsen po-
lareos olddisserekben, pl. vis, gyakorlatilag nincs is hidrolizis,
Az ebapol-bennol /13197 elegy 1€ z gyorsabb hidrolizist okoz,mint
a tisasta ebsncl. 4 Jelenségeb a dielektromos 4llandé véltozasa
alapjan nen lehet kielégitBen uvegnagyarizni., 4 20ntd Tonbossdgh
a hidrolizis sebesadépét illeten az éberek rondslke éare 4116 ma-
ghnyos elcektronjainak s széua. 4 valdészinii mechanizoue szering
a hidrolitikus reagens bamaddsa a kozponti kén abomon LUrbénik,
anint emb hasonld cset kben is igasolbak/pl. alkil- hidrogén-ssul-
fatok, ciklikus-sgulfitek stb./. 4 III.-om dipoléris ion a



reaktiv forma, auwely a nukleofil XOY¥-al reagil. Iz utdébbi Ser-
aéagebe wéy nen Giszbidwots /vis, alkohol, vagy éber lehet/.
Minden olyan hotis, amely az /1/ ¢gyenleteb jJobura tolje el,
niveli a hidrolizis aebességbt. Ilyen hatdal as 0ldéeszer pola-
ritasdnak eslkkenése is éberek esetében.

el + ; Oy B ST
mae, + 0 - 33, £ RO 593 v/
H
I. azolvatilt ion Ilnen szolvabalt IIl.reaktiv
ion agens
i = x

0 X + (4 4} + X
w + 0 -p B - 6 s 8 eeo 0/ - m + B “3*<
HO X H o M 1 : 4

A gyskorlatban JOl hasznilhatd kvanbitativ és gyors hirdo-
ligist kapunk a 17-kebo-sst-oroidokndl, ha 2 N kénsav tartalma
oldatbbl ctilacebattal kirdssuk a aztoroid-hidrogén-szulfitot,
majd ehbes viszel telitett Stert asdunk /114/. Korbikossteroidok-
n6l as extrahiléds hatékonysighinak nivelése érdekében a korébban
eulitebs mbdositéara ven asikség /115, 116/. A hidrolisis sgobs=
hén 18 6ra slatt véghene y, wellékburnékek képszbdése nélkiil.

Az extrahilt ssteroid-ssulfitok egyniatédl vald elvilasstish-
ra t6bb ambdeser kindlkomik. Az elvdlasstis uegoldhatd vékony-ré-
teg-krouatogréfidval, ssilikegélen /pl. 103, 128/, papirkronf-
togrbfidval /128, 129, 130/, papirelektroforésissel /118, 131/,
osslopkronstografiaval /Celite osslopon /132/, DrEAl-Sephadex
oaalopon /133, 134/, aluminiumon /118/, ssilikagélen /119/,
florisilen /113//. Bzekkel a médsserekkel megoldhatd a mono-éas
disgul fatok c¢lvAlasztéasa, valaaint a szulfitok elvélasstisa a
slikuronidoktdle.

A szulfabok kvalitativ és kvanbitativ meghati rosisira
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alapveten két megoldis lehetségess a/ a szulfitokab hidrolimal~
Juk, najd a szabad ssteroidokab & ssokésos mbdbdon népjik, b/ na-
ght & ssulfat onjughtob mérjik. Albtolanossdgban mielStt a szule
fabokat valanmely biolégial kiszegbll extrahflnénk, aziksbéses,
hopy eltévolitsuk a asabad szbercidokat. st ellsetes netilén~
kloridos, illetve &éteres extrakeidval vépgessilk el a szokiisosan
vizagilt kortikoidok, illebv: l1l7-ketossturoidok eactében.

A ssteroid-saulftok vizsgilaténak egyik n6dja as, hogy
felhaszniljuk agokat a reagenscket, amelycket a szabad asteroi-
dokra hasssnilnak. Esek akkor hasznilhaték fel Gorméssetesen, ha
& reagens-apecifikus gmoport nines szulfit éaszber formiban.
Ilyen eljérfisoks 17-kcbomsberoldok kvantitative nérhotSka Zimuer
nann reakeidval /135/ illetve mddositot & formbjaval /136, 139,
113/, ahol dinitrobensol a reagens. & 17, 2l-dihidroxi-2 -koto~-
sxzberoidoknil a Perter-S8ilber Altal /137/ kidolgozott kénsavas
fonilhidrazin reagens has=nilhatd kvantitatlv aéréarc, illebve
cnnek wuddositisal /115, 138/. Krouatogrifids ellhivi sserként
hagzpalhatd nég a «ik&mlimﬁk. a redubkilé hidroxil camoport
Jelenlétében /1351/. Altolénosan folhassnilhatd a foszforuolib-
dén sav /131/, UV £ény. Fenolos ssboroidokra pediz a Barton-reak-
ecid /14l/.

4 hidrolizis utén felssabaduld asulfit ionok kimmtatdséra
a bariuwn-rodizonit bessbet hasazniljuk /1427

Ag irodalon mindéessne kéb el jirdat isner, anely specifikus
a ssturoid-gssulfdtokra. Iberlein mbdazerének /118/ as as alap-
clve, hogy a vises oldatban 1év8 ssbterold-ssulfitok a metilsild-
del, kloroforumal exbrabalhatd kouplexeb képesnelk, anclyet beph-
rolnak, uajd jJégecetben perklérsav nyomok Jelenlétébon meleglibi:c.



& reakeld ereduénye a ssberoid-szulfat dséssboresddése a negfe~
leld aszbercid-acetitbi. 18t a szberoid-acebibot mérik a ssokl-
sos reagensekkel /pl.Certel, lik-les vagy Zimnernann reagens/.
iinthogy esak a szboroid-ssulfitok extrandlédbok, a ubdsser a
szulfibokra specifikus. leg kell azonban Jegyesni, hogy as el-
jards igen hosssadalmas, esért nen is terjedt el Altalénosan.

4 nAsik gyskrabban hasspilt dirrekt szulfit visspgilati
eljirds a Noy 4lbal kidolgozott wmbédazer /119/, amely Vliitos
/1437 arouds saulfétokra kidolgosott mbdszerén alapul. 4s eljé-
rhs lényege as, hogy a satercsid-sgulfat viszes oldabtdhos mobiléne
kék reagenst adnak, majd extrabdal jak :loroformunal, stanoli ade
nak 'mu és a kapott kék szin intensitisét nérlik 700 nn-nél.

4 wbHAszert S-hidroxi-l7=-koetoaztorvidokon hasszniltdk fel és pa-
pirkrovatografids kvantitativ nérésre is felhassnéltdk /95/.
4 sbdsser y-ayl ssteroid-asulfit néréaére is folhasznilhatd.
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dwennyiben kilin utaléas neu bLorténik, ¢ felhassnilt oldd-

szerek és vis anyagok "8. l. b. Hcanal® windségiiek voltak. Epro-
wabografiss adazorbenscks Kieselgel G nach Stabl /erck/,Sui-
likagtl G /Reanal/. :

Az Usszehasonlltd anyagok egy részét magen ssintoetiziltan,

4 felhasendlt késasiilék Sipusok: Unicam HPR200 infravizds
aubonaba speiirofotoudter, Unicam SPS00E ultraibolya autouata
spekiroliométer, Spoktrowom 201 apektrofoboudter, Spekbrouonm 360
spektrofotondter, “Desaga™ bipusu kromatogréfids rébegezd kéasi-

1éke

IGV Gipusu ulbtraibolya lampa. /4 uérésekhes 1 nle-ea iiveg ¢8
kvare kiivebtikat hassnaltan./

A/ Ssubssbrat vizes oldaba.

(3/ 100 ul deast.vis, 1,0 mliol FoCly, 1,0 nilol ssubssteas /pH 6,0/

T/ 100 ml desubl.vis, 1,0 miiol Fecl3, 1,0 miiol BD?A x 2 Ha, 1,0
uliol szubsstrés fpH 7,0, Nalli-val beallitva/.

d 7 100 ul deszb.vis, 0,2 wiiol H,0., 1,0 niisl esubsstrit.

A besugArsisokat nyitott edényben végesben, @ lAmpatél 15 cuere,

az oldasok 39°C-ze welegedtol fol. Altaldlon 24 6r6a bosugirsisd

bassnalbam. &(3és d Gssseéllitésu rendszerek irodalnmiak /43,517,

ayisssetlliiciast a pH sazabad bedllitisa miatt késslitolben.
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Jépen hiltitben. Pengével vékony sselebekre vagtan, majd
Erebs-Ringer f£osafat pufferbe helyeston a azcleteket.
Mitokondrium 63 mikroszova frekeidk elkiilonitését diffe-
rencidlt centrifugiléssal végezten el Sweat nddszere alapjén
As4/. - 30 g uwellékveadb8l nyert nitokondriun é2 mikrossoma
frakeitkat 100 nl Krebs-Ringer foszfat pulferban /ol 7,2/ szusu-
pendiltan, . .2t hassnélton fel a kisiérletekhes. i
Ag ssshorbinsav oxidast Tauber /145/ szerint preparéltam.
&4 WEDH koncentrdecidt a 340 mm-nél nirt abssorpeld alapjin ha-
tarostan meg /146/.
is inkubdbumolk Usszetétole:
a/ 10 g uellékvese saslet, 2x10~2 N szubastrat, 10 =2 M E~funa-
rék, 100 nl Krcbe-Ringer fosz€4t puffer, pH 7,0.
b/ Hint a/ és 1,5%1072 M L-aszkorbinsav.
e/ 10 g mellékvese sselet, 10~ Ul szubssbras,10™> M K-funarét,
10 =3 W I~asskorbinsav, 0,001 g asskorbinsav-oxidas, 2x1072 M
NADH.
d/ A b/ é2 ef szerinti Ussszesllitds, de a nellikvese azelet he-
1lyebt 10 ul nitokomdrium, vagy nikroszoua szuszpenzib adésa.
4s inkubdlésokat 37°C-on végestem el, &llandé O, Atbubo-
»ékoltaties kizepelte. Reakeid 148 5 éra. 4z inkubilds ubén
20 ml 10 d-0a Ltriklér-ecetsavval a fehérjékeb kicsapton. As
oldatot saiirbem. 4 sziirletet extrahiltan.
EEamEl <ol Adsa: az extrahilt tomékeket kronalogrie
fiisan vAdlassbobttan széb. Felhassniltam pacirkrocabtogr&fiat,
vékonyréteg kromabogrifidt /normil lapok és targyleneszes mikro-
lapok/, preparativ vastagréteg kromatografiit /1 ul-ea adasor-




bens vastagsig /.

4z asonositiat Usszchasonlibd vesylilebbel valéd parbusamos
futtabisasal vépeszten el &ltaldban 3 kildnbizé kronatografiids rend-
gzerben. gy veryilebet t0bb féle ellhivd reagenssel megvim gile
tam. Tovabbi azonositial wnbébdserek: op. nérés, infravirds és ult-
raibolya spektroszkopia.

AB ogyes vegyliletekre vonabkozdan a kisérlebek kivitolesésd-
ben, az clvadlasztésban és az asonosisdsban kiilonféle el jirisokat
hgssniltan. » vegylletonként részletesett adabok a kéadbb idésen~
d8 kisleninyeinkben talalhatbk mneg.

T0bb vegyiilet nem 4116 rondelkescsinkre, eszért ezekeb magan 4lli-
tottax eld.

& korfibbi eljirdsok /147, 138/ felhasznilésival a kivetke
20 uton kéazitebbeu el /ith, nint nellékteruék keletkeszik a 4-ani-
no-2-iiidroxi-benzoesav nellett/:

40 g we-snino-fenolt és 160 g ammoniunkarbonitot oldobbam 200
wl visben. 12 6ran 46 110°C-on autoklivosés. . kivAlt krisGalyt
ssiirjik. A salirlet pli-jat 3,2-re 4llitjuk. 30 g csapadék valik ki,
Est 100 ml 20 sésavval 2 6raig réasatjuk, esirjik. 4 ssirletet
3x200 uml éterrel extyahiljuk, majd as extraktumob bepéroljuk. A
paradékot 20 séaavban oldjuk, két éréig rdszatjuk. & pH-t 5,2-re
4llitjuk. Sterrel kirdssuk, az oXtraktumot bephroljuk. 10 ng
kristdlyos anyagot lpunk, es a 4~hidroxi-antrenilsav. Op.s 161°C.
2/ A 8-bidroxi-Ga b .az irodelmi eljérds sgerint AllitoStan ¢l
/149,150/, najd onnek analégifdjbira szintetizdltan 2-hidroxi-tsst-
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Mz:w alamn as, haw as indol preparative hidrozilal-
hatd a bensolgyiipiin /55/. & tovibbiakben & hicroxi-indolbél ki-
indulva ssinbobizilhabb a negfelels hidroxi-otilgremin. 4 szim~
tézia egyes lépéscinek kidolgoziisinil felhaszndltam o nwis, hasonw
16 tipusu vegyiileteknél alkalumasobt mbédegerekel /155, 156/.
droxi-indol ikégzitéss © g indolbdl Fich és mzmer uHdsne—
e awm /557 a Fenton-Cier rondszerben ¢lkéssitjik a 4=y 5=,
6~ &3 P= hidroxi-indololk keverékét. Kitormeléss 1,5 g isemer ke-

ctoxi-indol készitées a fenti Germék indolt, 68 4=, 5=,

6 &8 ?ﬁ-— hidroxi-indolokat Gartalmas. 4z 1,5 g keverdlet 150 ml
iridin /253507 elegyben oldottan. 5 6rdig szo-

bahin 4llnl hogyjuk. Vekuunban bepiroljuk. 1,4 g anyagot kapunk.
3/_icebozi-ebilgranin | és/Mannich kondenmieidéval/s a fenbi
bermck indolt és mvmz-m izomercket Gartalmaz. 1,4 g anya-
got 10 nl diozéndban oldunk. Fzt Jeges hiités kismben € ml dioxdén,
€ wl Jégeceb, 0,825 ml 37 #-os formaldehid, 2,7 ul diebilamin
elegyébe cascpegtetik 15 perc alabt. 2 6rda hiltés utén szobahire
hagyjuk felmolegedni. Bgy napig 41lni bagyjuk. 80 ml vizet adunk
hossd, barna esapadék valik ki asz <legydsl. Kiterndléss 0,250 g.
Az igy kivdlt csapadék as aseboxi-ebilgraminok keveréke /kroma-
tografidsen egyaéges/ Az oldatob meglugositjuk, ekkor as ebilgra-
min kivalik,

l-ebilgramin készitéss . fenti 0,250 g aceboxi-ebilgre-
W?a&.mmﬁ.ﬁsm&mlhnclm hiités kisben. Egy napig
mwsmm &1llai hagyjuk. BepAroljuk as oldatot. Lterben




felvesszik a hidroxi-etilgramin iz .erekst, majd bepdroljuk az
oldatot. 0,150 g anyagot kapunk. gt vastag-réleg Lronatografid-
san elvilssstjuk propanolsetllacetatskone. N, O0H 752322/ clegy-
m, azilikugtlen. Az anyagokat éSerrel elwaljuk ap adasorieonSe

« Ope—0ks 4-hidroxi- tilgranin 150°C, S-hidroxi-etilzranin
wa’e, E~hidroxi-etilgranin 133°C, 7-hidroxzi-etilgramin 108°C.

/igy wielk lebebSzég, hogy asz agetoxi-indol izomerckol Kiew
selgel Woelm 1 os:lopon mebilénklorid-bensol eleggyel aszétvalaszt-
Juk, wajd kilin-kilin végossik ol a2 9zinbtéziate/

D/ 5 gaberoidok sczulfht Sestereinek kémsltése
fidpon killdnféle Wﬁ'ﬁ szterold mmltét&és téag tel-

tem ol, 42 irodalomban le van irva esek kisil a dehidroepiand-
roasteron /DEL/, az Osatron &3 a kortisol ssulfdt észbere, ozen~
kiviil elkéazitetben a nég le nem irt Reichstein S wugyiilet ssule
F4% ¢osborét. Az cluélobi néazben emlitelt eljardsok egyos lép~
scib felbasznaltan, igy @ kivetkesd fontosabb lépésekel alkaluag-
tams A piridim ¢ klérasulfoasav reakeid elegréhes adtan a ssbe~
roid piridines oldatlt, a saulfatflis szobahin ment végbey a pi-
ridinium adt petroléterrel kicasptan és kloroformos olddssal a
piridiniun-kéntriozidsél negbisatitobbam. 4 nAtriun sbdvh Goreénd
dtalakibist telitett Elﬁ% oldatban végesten el. As Atkristilyo-
aibds nebanoliéter clegybdl 4Ortént. Ilyen formin lehetaéges vols
a ssulfib-piridiniun 8b,valanint a szulfat-NHa 86 killon-kiillin va-
16 elodllitasa. Bisonyos oldékonyaigl killtonbadgelk niatt az egyes
ssberoid tipuscknil kisebb vAltostatisokra vollb ssiikeég az egyéb-
ként egysdégesen has:nalbaté el jardsban.
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Piridiniun 863 5 nl sshres piridinbe jeges hiités kisben 0,3 ul
klérazulfonsaval csepegbeliink. 4 kelethezett piridiniun-kéntri-
exidhoz tmsiink 20 ul piridinben oldott DUA oldabos. 45 porelg -
szobahdn 4llni hogyjuk az clegyet, iddnkémt résogatjuk.  sutén
kbe 30 ml pebroléterrel jeges hiités kimben kicsapjuk a DrA-sgule
Lht-pividiniun =6b. /4 kristilyos formibean LOrtind kivilast eldme~
tesen adott 10 nl kloroforumal elfsegithetjik./ A csspaddhket G-
fegs szixrdn szirjik, wajd a piridinium 864 20 ml kloroformban
oldjuk, bogy a menm oldodé el aeu reagilt plridisiuve-kéntrioxidot
ssiréesel eltavolitsuk. A Kloroformos ssirletbl 30 ul potrolé-
terrel ujrs Lkicsapjuk a8 DiA=3-asulffl-piridinion sét. Kiterne-
1éas 1,91 g /95 /.

Hatrivm 863 & DA-ssulfib-plridinium 866 /1 g/ 10 ul Gelitebs
uzea‘ vldatba visaziik keverés kishen, mnikisben @ pH=t 7,5~re
allitjuk Gelitebt Ems oldattal. Két Sriig szobahin 4llnl hagye
Juk. /A kation csere megtirbénik, a nitrium 86 kivilik az oldab-

bél, aniben egyébként a piridinium 86 seom 0ldbdolt fel a kiindu-
1ésnsl./ 4 csapadékot ssirjik, kevés viszel és pebroléterrel &b
nossuk. Atkristdlycsitis etanol-6berbfl, 2x. Kiterneléss 0,80 g

/98 %/s Op.s 170-171%C. /Irodalouban a K 86 op.-Je adost. /114//

Kiterneléss 1 g Gsztronbél 1,3 g estron-3-sgulfib-piridiniun 8b
/81,2 %/. 1 g t8atron-3-gaulfit-piridiniun a6bbl 0,8 g /95 5/
éantron-F-sgulfit-nltrivn 06 kelethesik. /2 -szer Atkristilyo-
sltva uebanol-é6srbBl/. Op.s 230°C. /Irodalal op.t 229-231°C/157//



Reicbsbein S-2l-saulfht késsibése.

u15411ithatd Formel és nts. 4ltel kortisolra leirt eljirds
segitségivel /108/, ahol & piridinium 86t nen nyerjik ki kildn.
Fonél ar cljardsnAl 1 g Golchsbein S-b8l 0,64 g /50 %/ ‘eichstein
S~2l=-szulfbb-nitrivn~-36 koletkesik. Op.: 190-191°C.

" A pird )y 86t killon is kinyerd <ljérds a kiveSiesS: 0,3 ml
klérssulfonsaval adunk 5 ml sshros piridinbe jeges hiubés kiosben.
Fhhes adunk 8 wl piridinben oldott 1 g Reichatuin S-8. 2 bpaig
snobahdn &llni hagyjult. Jeges hiités kimbea pebroléterrel kicsape
Juk a Reichatein S-2l-szulféb-piridiniun 86t. /A klorofornbon a
piridinium 8é nenm 0ldédik, igy ez a 1épés nem hassnilhatéd./ Kiter-
neléas 1,043 g /70 /e

iabriun 86 késszitéses & piridinium 866 /1 g/ 20 ul telibebt
&290,5% oldjuk, pH 2,3 /bolitett FalGO, oldabbal bedllitva/.
Ut 6pGig sacbahin 61lni bagyjuk. 4 csapadékot centrifugiléssal
valasstjuk el. 40 wl nebanolban oldjuk, szirjik ssirfrapiron.
Beplroljuk az oldatol, majd 50 ml wnetanolban oldjuk az anyagot
éas kb. 60 ml éterrel kicsapjuk s Roeichsbeln S=-2l-asulfbt-nabriuan
868. . uctanol-éberes Atkristalyosltist megismébeljik. Kiterue-
1ées 0,75 % g /87 %/« Op.2 189,5-190%.
Kortizol-2l-szulfit ol84llitisa

Korn:l &8s nts. /1087 mbddsgexbyvel & pibriun 8b 62,5 -oaan
¢1l0411ithatb, azonban s piridiniun s66 itt killom neu ayordk ki,
A kortisol-2l-ssulfft-piridiniuc 86 ¢lb4llitésa wegegye: ik a
heichatein S-saulfat-piridiniun 26 elfallicisival. 1 g kortisol-
b6l 1,03 g /70 %/ korbisol-ssulfat-piridinium 566 kapudk.

4 phsrivs 96 készitéss /belitett Na S0, oldatben vald oldb-




«SLim

dbs niatt nem leletsbégus a fenti mbdon/ a piridiniun =66 10 ml
vizbe visszik é8 0,5 g MOS—L' adunk hossé. & kapott tissta ol-
datod valuun exikitorban beplroljuk, uajd cetanol-éterbll kbt
szer abkristilyosituk. Kikerneléss 1 g piridinium s6Lél 0,78 g
/90 %/ kortizol-Zl-ssulfib-Na 6. Op.: 180-185°C.

& Lapotit szulfabdok eleni analizise kielégitd credudnyt a-
dobt. 4 Germékek vbkonyréteg trowbogrifiisan vissghlva Ssilikee
g6l G-en n~bulancliviz /91l1/ elegyben fubtatva, 25 F~0g kinsape
val vald oldbivds utdn egységesnek bisonyultak é8 hidrolizis ue
Bén a wegfeleld clapvegyilebeb adtdk.,. 24 kapott aszbercid-ssule
£45 nétrium és piridinium abk wizben J61 old&inak. 0,1 E-~o0s
fosafat pufferban a EA-szulfit-la 86 0ldddik, wig a Neichstein
Se~gzulfat-nitrivn 86 nem oldédik. Az utébdbi vercoidl pufferdan
0ldbdik.

4 ssulfatok infravirds spekbrunmit as l-5. &bra mmtot ja,
apelyoken a szerves szulfit észterekre Jollensd savokat J/E1/
megbalélhatjul, Eladsorbon a kb. 1250 cu™ -nél é8 a kb. 750 em -

nél 1évd erds adv jellemsd /8=0 illetve CO-S vibricibs reusgések/.

id~gzulfitokat <xbtrahdltam. 4 Dii-ssulffb-nitriun sé 62 a Reich~
gtoin J-goulfat-ndbriun 86 a vizes oldat NagSl,-al valé tolitéd-
se é8 lugositisa ubdn kivilt, éz szirdéesel kinyerhots volt.
4 Reichstein “-~agulfit-Na 86 csebébon J61 bevilt azs etanoleéler
/1357 eleggyel vald extrakeld is, aumnoniumsgulfitos telitéa és
kénsavval pH l-re velé savanylscis ubtén /115/.

4 spulfitok szolvolizisét Buratein és Lieberuan ubdsserével
/1148/, valaning eunnek nbdosithséval /116/ végesten el.
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5. fbra
Dehidroepiandros:teron~3-eznlfat-nipridiniun 26

B/ Evantitativ nédsser a szberoid-saulfibok méréaére

Anint az elméleti réssben utoltan rf, a sstervid-asulfabok
specifilkus kirmbatdsa ce2ak Tberlein /113/ &s Roy /119/ uddssend-
<1 lehotséges. iz ‘berlein nbdazer végsd soron az atdéazberesi-
tett szteroidot néri ncetit formbban & igen hosesadalmas. Ilyen
formén = gyakorlat szénfira csak a Noy Altel alkaluasott nebiléme

kékos nbédszer adobb.

& asgteroid-szulfitok-piridinium sbinak -184llitdsa kizben
éaslclten ant a jelenségeb, hogy a rézzel rendkivill imbtonsiv
azint képesnek ezen vegyiiletek. .nnek slapjén dolgesten ki as
alébbi kvantitativ «1J4rdet, amelynek lényege as, Logy o subero-
i8-ssulfib-piridinium adk piridines oldata rézzel rdsabtva inbenw
n;v szinesfdéet putat, amelynek intenzitésa a ssteroid-szulfit
koncentricibval arédnyos.
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iz optimilis Poltételek Glsatinbsa

Ha piriding réomel wamatunk, akkor a 6. 7. és 8. 4bra alsb
gérhéinek negf:1cl3 spektrum e2zinosfdést mpunk. 300-420 nie
nél elég erSz az abszorpeld, a lathabd btarbouényben vissond
kiesl, ¢a2 esak a 3, &bre néreb viszonyainidl Sinik fel. |
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Feles gbrbes m-ti;lszgiriﬁxﬁm 86 piridinben + 3.
Elaépst porbe: leichsbein Sessulfiat-piridinium sé piridnben + rés.
41ad girbes 5 ul piridin + 0,020 g vész, 5 perc rasbs.

fia a piridinbe ssteroid-sgsulfab-piridinium s6t tessink és
»réasel rasatjuk, akkor a pusatén piridin és réa hatdsdra kapobt
azin Iingenzitisdnak erfs alvekedésél figyelhetJik umeg, ugyanak-
kor azonban as abazorpelds spekbtrum alakja nem valboszik uege
Az exbinkeld nivokedés as UV és a lathatd tartomdnyban is beki
vetitegik, anl visudlisan iz megfigyelhetd a -01ld sainexddds neg-
Jelenésével, Lathaté, hogy a kilobisd ssteroid-ssulicbok hatdsa
ne: specifikus, as abasorpeids girbe formija azonos waradsfB.abro)



wavelength millimicrons

7« dbra

Tolst girbes Did-azulfib-piridinium 36 nagy konce=~Ju piridines
oldasa + rész

K&aépad gbrbes 4 fenti kis komt.du piridines oldabe + nés
Alsé gorbes S ml piridin + 0,020 g réa, 5 perc részas.

o
»
T

He dbra
Poled goirbes PA-gsulfit-piv.ed hig piridines oldata ¢+ réa
Alsd gorbes 5 ml piridin + 0,020 g rés, 3 perc rasés.



Ha a fenti kisérletet plridinlun-szulfittal végessik el,
akkor ugyencsak kapunk #¢y- 2 szberoidoknsl sokkal halvényabb-
zildes szinezbdést, anely asonben 10-20 pere mulva megssziinik,
ha 2 peget kiszirjik, mivel CuS0, vAlik ki kék azinnel az ol-
datbél, ani a kation csere ereduinye.

Iényegbben tebét arpdl van aszbd, hogy & plridin a rézzel
ezy sainteruiket képez. .8 a tendencia o piridinium sbkpdl o~
kogoth AHpl.piridiniuvc-ssnlfitnil/ és igen erds @ neemm-mm#
gén-ssulfibtok piridinnel képmest piridinium s6jéndl.

& & Jelenség vizes kisegben non Pigrelhe$s meg. & sabero-
id-szulfabok nitrium 20l nem pusatnek reakeldt. Ha Cu,O-t adunk
a reakeid elepgybe, akkor melegités habtidsira & sapberoid-asulfib-
piridiniun sénfl éesslelt szinesSdés fokonodik. Résssulfht ki-
valas kis wuértékbea a MA-ssulfit-piridiniun abknil iy nmegfi-
gyelhetd, ani ag ésastoer kités hasaddsbra mutat. Pz neu figrel-
hetd =g weichsteln S-ssulfab-plridinium 8b es.:5ében.

4 kiilonféle epyéb »és sdk nen hasgnilhotbk feol, mert a pi-
ridionel erSs szinbemcket adnak, vagy maguk is szinesek.

4 saabad sateroidok UV fényben mutobnak ugyan cluyelést,
azonban as adobt esetben, ha a asteroid piridines oldatlt rég-
sel rézatjuk, nom nutatkozik extinkeld nivekedébs a piridin +
réz exbinkcidjihoz képest. - = a 9. 4bvén lathatd, ahol a Lel~
a8 girbe a PEA veagy a Reichstein 5 egynds kizitt asonos girbé—
je , aul ugyanolyan gyakorlatilag, wist a piridin + pés gbrbe.

L bekintebben az Jsztron eltéréat uubtal, wert ibt a réa-
zel sfrghs szineusbdést kapunk, ami ag UV sartominyban is oubab-
kozik, aming ezt a 10. 4bra ¥OsépsS gBrbéje musatja. Egyébként
as Seztron-szulflt-piridinium 86 hosonld scinesddést ad a GObDL
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szteroid-szulfithon /lisd. a felad girbén/y az &brén kissé el-
t6r8 ugyan a girbe alakja, de es vol ssiniileg a kevésbbé tissmta
vegyilet miankts van.

3@
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Jduelwsuesy

absorbance

3

2 o
G o

9. &bra
Felsd gorbes Reliechstein 5 wagy DA plirddincs o;dnta + rés.
Alsé girbes 5 ml piridin + 0,020 g rés, 5 perc razis
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10. é4bra
Felad girbes Casbron-szulfab-piridinium 8b piridinben + réa.
Kbséped girbes Caszbro: piridinben + réz.
Alsbd gorbes 5 ml.piwridin + 0,020 g réz, 3 pere rdsataa.



OpGindlis uwéréei hullimbosss. 4 lathatéban o maxioum 725
ane=nél van. -LDden & tartomdnyban asonban as oxXGinkeids érsék
egy nagysdgrenddel kisebb, ani Gizager kisebb koncun! récid nbé-
=68ét tesazi lebelivé. 4 1l. dbra a Dii-egulfdbepiridinium 26 +
»éa éa @ csak plridin « rés abssorpeids girbék kilinbaégl gir-
béje. 1AGhatd, hogy a sstercid-szulfib-piridiniuvm sé6 a piridin +
26z konbrolhos képest 330 mn-pél mubab maximilis elnyeléss.

2 Gchéb as opbtivalis wérési hullémhosss. Ugyanakikor lithatjuk,
hogy 360 sm-nél ia udg elég nagy oz abasorpeid, ilyen foruéin a
14athatd £iny bullamhossz tartouwdnydban wikidd apeksrofobomnbte-
rekkel iz elvége..etjik &« meghaliroséat esen a hullixzhossson
/pl.Spekbromon 360 késziilék/e
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DBi=~gaulfib~piridiniun 26 piridinben + réz és piridin ¢+ résm
girbék kiilonbeégl zZirbéje.

4 reskeid id8 eptimwma. A 12, édbra a girbéje a plridin
és rés risatésckor kapobt 530 nm-nél wért exbinkeié idébeml val-
sozdeit mutatja. 4 b ghrbe a ssberold-szulfib-piridinium sé6 Je-



lenlétében kapoltt exbinkelds musai ja 350 npencl az 148 figgvé-
nyében. A g gorbe a kebtd kilbnbségi girbéje, cumely, uink 16t~
batd 3 perenél éri el & maximumit. Fsserint tehéit a legnagyodh
extinkeidkat  perces rémcbtis utén kapnéok, asonban as eredmné-
nyek reprodukilbatésdge miabé eélaseribd a méréscket 5, vagy 10
perc ubtln végoeazpni, ugyanls a ezin stabiliths lényegesen ma gyobb,

o.D.
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12. 4bra
4 peakeid 148~ optivum giorbéje
i 3 perces néréshes képest calkken axtinkeide ériéket nu-
tatja be a 15. fbra, shol & felad girbe a 3 pere, as slad gir-
be pedig a 10 perc ubén =ért abssorpeids spoktrum,. Lathatd,
bogy @ girbe alakja nem vAlbozsik as 1d8 figgvényében.
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15, 4bra
Felal girbes Reichslein S-ssulfib-pir.sd piridinben + rés,
3 perec ramds.

Kiasépad girbe: 4 fentl Oszzedllités,15 perec résds.
Aled girbes 5 ml piridin + 0,020 g rém, 3 perc risia.

A rés wennylségének nivelésével as extinkciba érbékek is
nivekednek, e3 asonban kb. asonos a puasbtin piridin, illetve
a ssterold-szulfit Jelenlébében, igy nem Jelentda. 4 pontos
beutréas niabt 0,010=-0,020 g réa alkalamasisa célaserii.

A rasts intenzitisa befolydsolja a sszin keletkesésdét, e~
sért minden esebben asonosan kell rdsatai,

4 reakeld végbn a reseb aaiird papiron ssirjik, ilyenkor
& szin intenzitisa hosamu ideig 4llandd marad. Higitdara az ab-
asorpeld méreéke arinyosan csikken, nagy koncentricid tarto-
nényban ias,

A fentiek alapjan a sateroid-saulfit-piridiniun adk kven—
Gidativ oipréadt a kivothezbképpen végessik el. A kérdéscs ssbe-
roild-gzulfit-piridiniua sdval sbandard girbét készitink.A ve-
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gyilet ismert koncentricidju piridines o0ldatdbdl kilinbisd neny-
nyiséoeket nérink kéocsddbe, majd 5 nl-re egéazitjik ki piridine
nol. 0,020 ¢ reszet néxiink be. . bedugott kénesivelket risbgéppel
sgyenletesen résatjuk 5-10 percip, ssobahinérséklcten. Ezubén
azonos nagysipu sshras asiirSpapiron kisalirjik a rozel. & kapobs
oldat intensitésdt wérjiik. Honbrolként az azonogan kesells pi-
ridines oldal gz0lghl /5 ml piridin + 0,020 g rés, 510 pere rbi-
shs, szipés/. & wéréat 330 moeen véoossiik, flyen niaszer hidnyl-
ban 360 no~en./ Ismerctlen anysgnennyisésnél hasonlban Jarunk
el, majd az exbinkelsbbl a koncentrieids a standard gicrbe segite
ségével olvacssuk le.

A wérés hibbija ordsen flige a ounka precissécé$sl, Altalfban
15 % ' |

& 14, é8 15. 4bra a Fi-szulflb-piridiniue 86 cocbében as
absmorpelb-koncentrtold figpéat mutatja be. 360 nnenél. Andnt
146habd a lincarités széles intervallumban fennill. . nérés S5

A 16, &bra a Relehetein S-saulfit-piridinium sé standard-
girbéje 337 poenil néwe.

4 fenti SsazeAllivAs mellett reprodukilhatéan kb. 5 mg/ul
koncentréci6ja oldatokat budten mérni.3 ul-es kivettds hassnél-
va o3 15 ng anyagmennyiséget Jelent. .23 conél kiasebb koncenbré-
ciénAl is van szinképs8dés, azonban a azin intengitds nem voll
reprodulilhotd. I hotedges, hogy més resgens meanyiségek alkale
vasishval a nérési hatér lejjebb vihoets.
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14, ébra

FA-gsul fab-piridiniun ab standard gdrbéje
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15, abre

IPA-sgulfit-piridiniun 86 standapd gorbéje
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Beichatein Sessulféb-piridiniuc s ssandard girbéje

A biolégisi fonbossigu sberoidok Ha,vegy K 86 formdban forw
dulnak ©18. Viszont a cdr ilsuertetoelb kirbudsok soran /115/ a
azdersid-hidrogén-asulfibokat extraldljuk é8 ha az extrakbunot
piridin hoszfsadbedval plroljuk bLe, atkkor ssteroid-ssuliib-piri-
dininm sékat kapunk, anelyek a fouti ubdon wérhebdk. & 17.Abrén
a desszb.vish8l ebanoliéter /l:3/ clegsgyel exlzabilt /1157 és
piridiniun advd alakitobt ‘eighzboein Seszulfit-Na sd stendard
girbéjot l4thatjuk 360 no-nél wérve. i gyakorlatilag asonos &
gism ba Relichatelin -azulfitepicidiniun aéd girbéjével. Ua and o~
tatja, bory 8 wbédszer a bloléglai objektumokban elfforduléd sste—
roidegzul fAbok kventibasiv weghabtérosasira is felhcs:pnilbasb.

4 Reighstein S-szzulfit-~Na 86 UV besugirstsa sorén hidroliszish
észlelbon, onnek vizegilatira az aldbbi tsszedllitést hasanilbans



0,05 g Beoichebein S-agullit-fia 868 25 nl deazt.vizben
oldottan. Nyltott f£3aipohérban 15 em t4voladghdl UV fénnyel be-
sughAroztan. Igy Griokéns 1 ml-es unintdt vebtem as oldatbbl,
/s atyé::élgo&t vizeb pdbolban a kivéiel eldbb./ 43 1 ul-es
nintskddl etanclibber /Als3/ eleggyel anconiums:ulfdtos Gelités
éa pH l-re savanylitdst ub4n extzunsltam a esberoid-ssulfatos
/115,7, majd C,1 ul piridin bozafaddsa utén beparoltan aszolde-
tot. & piridinium 266 piridinben cldobban é: a fenti cljéndssal
az egyes mi.aa&k kongenbrdacid it noghatarosban

17. ébra
Reichatein Seszulfit-lia 66 standord girbéje.



4z apouds é2 az indolvasas vegyllebtekrc vonabkosd ercdményo-
kel csak roviden,az dbrédk bemutaiésdval ismertetem, nivel eseket
azs eredainyeket a kordbbi kislenényeink réaslebesen ianertetik
/51— 1557 .
1/ irouis vegyiletek
a/ Antrapilsay = /o-auino-bensocsav/ /1537

4 Tenton rendsserben nem keletkeszik hidroxi ssirmaszék,csak
més terantkek /l8,48bra 1/. 4 nbdoaitots Penbton r.~ben, a Fenbone-
Cler r.-ben és az Udenfriend r.~ben @ 3=y 4=, 5=, G- hidroxi izo-
wor keletkesik /18. Abra 2, 5, & rondre/. UV besugirsis batisare
a ii0y-08 oldabben 24 6ra alatt S-hildroxi-antranilsav éa kovéa
3=nidproxi-antranilsav keletkezik /13.4bra 5/. Mellékvese inkubl-
tumban 3-hidroxi-antranilsav keletkeszik /l8.4bra 6/.

Az Udenfriend ¢a a FPenton-Cier r.-ben nputabkozd umellékberndk
eltéréatb a 19.6bra szecnlélbetl.

4 vastagréteg kronatografiis s:éuvilassztie b a 20.4bra nutat-
Ja bee

iz igomerek elosslésit kvantitabtiv kromabogrdfiis uton hath-
rogten weg /l.téblasat/. A 6-hidrozi-isouer nem kelothkesik Cms-
gssehagsonlithatd wennylségben.

5= LT 5=-0H &~-0H
6d.Tenbon rendaser 2991 1,00 1,82 win.
Fenton-Uler rendsaser 1,72 1,00 1,08 mine.

Udenfriend rendsser 2,20 1,00 1,49 mine
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13.4bra 19.4bra
Antranilsav hidroxilalédas
2zilikagél

Kloroforms netanolsjégeced /75:12015/ nammmtaémt /95:5/
2/ Indolvizas vesyi
a/ Indol /155/

A Tenton r.~ben nines Lidroxildlédas /2l.4bra 1/ a nbdositots
Penton re~ben, Fenbon-Clor r.-ben és Udenfriend p.-ben lemy Gy G
7~ és 2~-hidrozmi izomerek keletkestek. /21.4brs 24 3, 4 rendre/.

48 eltérd rendaserben kapott krouatogranot a 22.4bra nue
tabja az Udenfriend r.-nél.
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20.4bra. 21. &bra
Antrenilsav hidrezililés Indol hidroxildlés
ssilikagél

Kioroforms metanols:jégecet /75320357 Eensolsacebon /Ysl/
Ag imomerek elosslisa krouatografids uton meghatirosvas

et

4808 S 6-0H  7-0H

i m———

1464.Penton rendascr 32 22 20 27

renonw-Cier rendagser 24 238 25 23
Teaton-Cier rendsses’ 25 33 25 17
Udenfriend r:anda zer™ 35 20 55 10

JRITIUPRTIUTISIRSTSRE S L S o i

A ®.al jelils eredubnyekes | rich 756/ ounbAjib6l veltlem.
A kisérleti réasben isumertetett J .(S , ¢ Sipusu UV besugir-
so6t rendsserckben 2-hidroxi-indol, indigh, isatin b8 vis wl-



lékbernéhkek keletkenbok /23.4bra 1, 2, 3, 4/.4 ferri ion rond-
aszerskben €-hidroxi indol is keletkesett. /23.4bra 5/.

4 nmellékvene inkubdtumban kapott Sermélkek extrakbunsdt a
7+8bra 1 2b4v outatja, anelybdl a megfelels réss ujra kromatograe
féligdval @ 4=y 5=y, 6=, P~fa 2- hidroxi izouert azonositottan
/2B, bbra 2 és 4/,
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22.4bra 23.60ra
indol hidroxililas
szililapgél
Hogilénklordidsctilagetit Bensacliacsbon/9:1/

765335/ asnmbnia atm,
b/ Triptofan /1537

4 Fenbon~Cler r.~ben és8 az Udenfriend r.~bepm kisz mértéki
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A 25.6bre a vékonyréteg kronabograflis képet mutabja, amelynek
povabbl szétvAlasstisdt papirkromatogréfifean wéceston ol Fieh
sserint /55/7.

Tey | 4
fudof 4| 2| 3| W
eze o *2
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8 |8
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Q| x| @®
28.4bra 25«.4bra
Indol hidroxilalés Im-griptofén hidroxililbs
i azilikagél
Bengmol saceton /911/ Izopropanol si:tilacebd 63 25A1H, 00

/583327, 2 x fukbatva
UV besugirsie habisira nincs nidroxilalédds. A mellékvese inku-
bAatumban kevés 5- &8 P-hidroxi izouer voll kimutathabd.

e/ /?-- indolecetsay /1537

Udenfriend r.-bon éa Fenton-Cler r.-ben S-Gs Z=nidroxi
assroasék keletkesik /26.4bre 1/. UV. besughrais hatiséra a
§ tipusu rendsserben S-hidroxi-indolecetaav kelebkenik.

a/ Luilgrania /151/




Az ebilgranin-hidrotlorid as Udenfriend r.-~bon és a Fenbon.
Cior r.~bon 4=, 5=, 6= &8 P-hidroxi ssérussékot képes kis nérbdl
ben ,?7 Q&hm lf &

e ©

co. o
0
1%

26, fbra 27. &bra
[Zuinaolnanav hidroxililas Silgranin-hidrozililés
azilikagél
Klopoformsuebanclsjégecet /75:2085/ .tanoli2d “NN,0H/G:2/

mepek szinbésise /152/

tndol . hidroxi-indol sgeboxi-indol



Ty 5 [ e \ég
S
ageboxi-etilgranin hidpoxi-cbilgreamwin

i folyamatot krom:bografiisan véglghisérhetjiks Indol/28.4bra 1/
hidroxi~indolok /20.4bra 2/, accboxi-indolok /28.4bra 3/,
aceboxi-~etilgraninok /29.4bra 1/, hidroxi-ctilgrauinok /2J.4b-
ra 2, 30.48bra/.
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28.4bra 29.5hre  30.4bra
Hidroxi-etilgraminok kéazitése
azilikagél
bensolsctanol ebanols kone.ﬂﬂafm i=-propanolietilacetiate

/9s1/ FiEty vy kone.HH, O /5:332/
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3/ Ssbexoidok
df Biolbgiai 68 kémial reandagerchk
droe; aaberon fandrosst-S=-com~3 ﬂ—ol»l?—-on//l%/

Asonosité s-armagéknak a 16d=-hidroxi-IEA 411t rendelhené-
ginkres /3l.4bra 1/. 4 Fenbon re-bon nem keletkesik 16{~hidroxi-
A, . ndd.Fenton r.-ben, a Fenton-Cier re~ben és Udenfriend re-
ben kimutabten lé/-hidroxilezfdéat /3l.abra 2, 3,4/. 4 nellékve-
se inkubdbum gyenge 16«(=-hidroxilAdlé habést mutat /3l.abra y 2

Deg. oegl 2| 3| u|s|e|%
1
® o
[ ] 1| 2] 3|
)
o0 o
m:nm* o|® ® ¢
5
@ @
o000 [
® 00 e oo
© 006
3l.4bra %2.4bra
PA hidroxilalds neichetein § hidroxililés
szilikagbl Kicselgel G
Densolsebilacetab/ 332/ Kloroforusetanol /9sl/

b/ Seighstein § hidroxildlésa /155/ /Progntiwgne-17L, 21-3i0l=
3 20=dion/




Uasachasonlitd anyagok: kortizol /11f-hidroxi sszircasék/,
epikortisol /lld{-hidroxi ssérmazék/.

4 Penton és mbédositott Featon rendezer neu hidroxilsl.
4 Ponbon-Cier r. és az Udenfriend rendszerben nyonokian ke-
lotkeszebt a 1)3-hidroxi sazéruazékkal ssonos kromatografiss
sajitsigy vegyilet. /32. Abrén a sorrend: Reichatein ©, korbi-

z0l, epikortiszol, sernik./

A mellékvese inkubdbumban /¢ tipus/ négy Orés inkubfe
1las uk4n Jelentds mennyisépii kortisol képsddését nutatban ki
kromatografissan /33. 4bra 5 éa 34, Abra 5/.

33. dbra 34, 4bra
Reichstoin £. hidroxililis
Riesclgel G
Lensolietanol /9535/ Hetilénkloridsaceton /3:2/



[Bfuisraibolya besugiraasok vissgilata

| 4 DiEd-gzulfat-Na 86 a wla—aa rendszerben 28, S50 és 70
6ras Desugirsas alablé aszonos Seruckeket adogb. 4 hidrolizis
ubédni képet oubatja a 35. 4dbra 3. 4 1l64-hidroxi sztrmazéikal
agonos RBf-i anyag Jjoddal asonoa, kénsav-Tluoresszdencisbon vi-
szont elbérd szinez5déat autat as Osezehasonlitdbdl. A £6 ter—
nék a sabirozobban Jjeldls anyag, amely kénaavas elShivas utén
élénk sarga {lLuoreszcenciaju.

Am Gssbronessulfab-la ab vizes Amz:,,/ oldabinak 24 6=~
r&a besugirzdsakor kapobb képét oubtatja a 36. 4bra l. & sza~
bad Gszbron vises oldaténak 24 Orda besugirzabsis a 6. dbra
2. mubabje. A 3. s4v @ 2, 4=dihidroxi-Gestront, & 4.s4v @ 2=
hidroxi-Castront mutabja. A 2, 4~dihidroxi-Osztronnal azonos
polaritisu és s:inesddésii anyag is keletkezik, 4 szabad éa
konjuzalt Gastron besugirsasi ternékei elbtérdek.

Reichabein & besugédrabsok: fsdunos kisérlebeb végeszsben ennek
vizsgalatara.

A leichstein S-agulféb-lia 86 a m;-a- rendazerben besu-
gérosva pH 8,5~n a kortisollal azonos kromabogrdfiss sajited~
gu /RE, ssinezfdés, fluoresscencia/ anyagot ad, elég jJelenkls
m noyiségben /kb. 20 %/ 185 éra alatt. Eég néhdny melldiktermék
is képabdik./37. 4bra 3./

4 ReichsSein S viges oldabanak /propilén~glikolos/ 24 6~
réa besugirsésakor a 37. Abra 4 képét kspjuk. Tathabd, hogy
mas bormikek kelotkesnek, mint a szulfab desugirsdsakor.

A *‘292"’“ kigegi Aeichstcin S-ssulfit-Na ad 28 Oris be-
sugirsiss szintén uids Gerutkeket ad /37. dbra 5./
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35. abra 56. abra
pA-azulfat-llag UV Castron és saulfitja; UV
Sailikagél Kieselgel G
Benzoliebilacesat/5:2/ Lecebsavic-hexin-kloroforn/132:2/

4 Reiehstein S—szulfat-piridinium b Mlg-ou oldatinak
beaugirsasakor a 37. &bra 6. saviinak anyageit kapjuk.

Megvizaghiltam 2 kortizol lebomliséb is. 2 58. &bra 2 &
kortisol-szulfat-Ha 86 lebomléasit mutatja visben 28 6ris UV
besughirzds hatiséra. 4 38. 4bra 3 a kortizol vizes kisegben
t6rténd lebonlisAt mutatja 28 Sra alatd.
T/ Reighstein S-szulfdt-Ne 86 hidrolizise

A kisérletek sorén negillapitobtam, hogy ez & vegyiled
UV beaugfirzis hatbéséra vimes kisegben hidrolizist sszenved /ad-




tétben, azonoa hiuérasékleten nincs hidrolizis visea kizege
ben/. Bonek folytéin m,‘ szabadul fel, aml a pd fokomabos
csdkkendsével Jar. & gpavas pi-n a zabteroid-saulfdt-lla 86 nem
0ld6dik vigben, igy ez 1s kivalik a hidrolisis sorin képad-
dt6 oldhatatlan ssabad ssberoid mellett. ¥aen Jelenadg ki~
kilezbblése nmiabt végestem pH 2,5-8,0 kizitt a kiaérleteket a
FeCly-o8 rendszerben. /Ilyen pli-nil 15 6so alabt a savaromodas
nen éri el a kicsapfis szintjét./

4 hidrolizis sebességét dessnt.vizben oldott Heichatein S-
sgulfis-Na sén mérten meg, a kisérleti réssben leirt mbdon,
Az adott kirilményck kiabtt a kiinduldsil pH 5,0-p61 7 6ra 8-
lath pH 1,0-ra csbhkent.

A sateroid-szulfat koncentricld cadkkendsének kivetbaével
mérten a hidrolisis sebességéd. /A méréshes a fent isumertotets
médssert alkalmastams/ A hidrolizls sebességi 41landds2,0x10™°
sec ™ t-nek adbédotk, ami kb. az ebtanolban 26°C~on végbemens hid-
rolizis sebesaépének felel meg /12€/.
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57. 4bra 58« dbra
Reichatein S éa saulfdt jaglv Kortizol éa szulfatjasy UV
Kieselgel G
Benzolsetanol /85:15/ Bonzolsebanol /85:15/

1/ 4z in vibro re _ ec ,
L3 aroussokon és as indolvézas vegyileteken végsets ki-

sérlctek a hidrozildlt Sermikek kvalitativ és kvanbitativ viza~
galagaval a reandaserck bemmcsgeltét vilapitjak meg.

Hamsonulé Jellogl vissgélatokat kordbban a kivetkezd indol-
vazas vegyilebtoken végemtok: Sskabols Udenfrienmd r., Fenton-
Cier /158/, triptofansUdenfriend r., Fenton-Cier r. /31, 55,
159/, triptaninsUdenfriend r. /317, p~im1mnmumm




Tay wbde Fenton e /59, 59/, indolildenfriend r., Feuton=
Cler ro /. .55/ k
Vissgilatalubon ezen kisérleteket epészibebbten ki ré-

gzint uj ssubaztrdt visegilotaval Jebilgramin/, részint a
rendazerek k6s0t6L Usszebasonlitc vizsghlatial.

Alcalanogsigban wegallapithasé, hogy a Fenbon re as e-
rosen savas feltdbelek kiosits indolvésasokra nem hidroxilaléd
batisue. .. senleges pli-p habkd wodd. Fenbon r., Govabbi a Fen~
ton~Cier r. és az Udenfriend r. kvalibtabive azonos hidroxi
szarmastkokat ade 4 J-ssubssbitudli-indol vegyililetoknél éa
&z indolndl a hidroxiladlids a benszol gyirin kivebhkeszik be,nem
pedig a pirrol gyirin, ami gyCkis wechanizuusra mutat./ld.ké-
85bb/e

-5 apomisok kUsll as entranilsavab vilassbobban model ve-
gyuletoek. iné koribban as Udenfriend r.~ben mir vissgilidk,
éa csck a 3~ éa S-hidroxi szérmasdékokat vubtattak ki, kvanbi-
bative neu vissgdltdk a reakcidss/59, 159/. - mint as ereud-
nyekbil kitlnik, az Udenfriend r., a ¥enton-Lier r. 8 a wod.
Fenbon re is ninden lehetséges hidroxil c¢soporté szubsztituei-
66 wégrehajs, as laowerek asoubun nem azonos wennylsdgben kép-
s6dtek 68 @ kiloobosé rendsserek komitti igomer olosalés is
eliéréat nustuia.

4 hidrozi isomerek eloszlisa az adotl vegyiilet esebtében

a lejites dotl reakeid mechanisuusira felvildgoaitdst ad. s
antranilsav -RHz caoportja elad omztilyd szubszbituens, auely
elekbrofil tAnadis esetén orto éa para ssudeabibucidnak kedves.
4 =COOH csoport misod oszbilya ssubssbiituens, anely uets hely-



sebll cleksrofil s:ubszfitucid dominaneifdjat eredndényeszi. Tew
kintettel a két csoport egynishoz viszonyltost orto helyszebb-
re, =z eloktron felh8 eltorzulisitk faz elektron siriiség neg-
vilbomisdt/ azonos irdnyben befolydsolja nindkés ssudeabitu~
uns, amint eat as Abrak szaggatott vonala jelszi.

C TH.
o™

Ha tehit a molekulén elekirofil ssubszbisueld Jitezodna
le, akkor ssinte kisirdlag a 3-a8 és 5-08 ssénabomon kovebkes=
ne be hidroxil képsdés. A4s imomer slosslés azonbsn mubatja,
togy JelentGa nennylségil A-hidroxi-antranilsev is képzSdilt.
EbbSl kivetkealk, ho.y a hidroxilicid gyikis wmechanismus sae-
rint Jatsabddik le. | szabad gytkok a sauvbsztituens ternéeze-
56681 fliggetlenil orto és para helyzebot réssesitenik <10ny-
ben,az izomer eloszlés egyenlctesebb, mint clektrofil ssubsge
titueidnil. HMivel agz antranilsavon két sszubsabibtuens van, as
izomer eloazlis seuleges gylk timadiea esebén uég esyenlete=
sebboek variaté. ‘ :

W az elunéletl résgben utalbam r&, a PFeabon r.~ben
bidroxil gydk képsddik., Az igoumerek closzlésa a ubd.Fonton Te=
ben ezt watatja, bogy bar a reakeld lényegében gybkias Jellegii,
az eloaglis bisonyos mérbékig elektrofil Jellegeb mutat. 4
Fenbon reakeidben & hidroxilild Ggens Gehat a ezabad gydkis
hidroxil, amely elekbrofil sajatstgu és igy as elektrofil szubsz-
titueid a homolitikus szubsstitucidra nintegy rhépiil. Fack as
ereduények 2 kordbbi vissgilatokkal, auclyeket nOnO-ssubszbi-
tuals aromisokon végeatek, eg ezéaben vannak /160/.



- £ -

A ha;z_ou ereduények a Fenbton-Cier r.~ben &s as Uden=
friend r.~-ben ls gylkie mechanimmusra utalnak. &aint az anb-
renilsav hidroxi-izomerek eloszlasa alapjén /& 4=hidroxi-izo-
per arinyit tekinive/ wegillapithatjuk, as slekbtrofil Jelleg
& kivetkesb képpen csikken as egyes rendazerekbens

Fenbon r.> Udenfriend r. > Tenton-Cler r.

4 hidroxililé Ggena pontos Goruéaselire ezek a vizsghila-
tok nem adnak kiolégisd valaust. /£Gként elektronspin remo-
naneia banulminyok aziikeigesek & kérdés eldiniéséhes./ Ezmen
erednények azonban ellent uondamak NHorwan és Radda /7C/ azon
feleétcleséadének, hogy a Punton-Cler r.~ben is hidroxil gyok
hat, éa ez a rendsser nen kilinbizik a Tunbon r.-68l. iz Wl-
rich és Staudinger Altal Javasolt, a readazerekben 4altalé-
nogan hatd, abounos oxigén Jelenliéte nem kisdrt, asonban ebben
az esetben a rondezer egych somponenseinek habisa okozsa as
elektrofil Julleg killSubizsdabgében uutatkosd cltéréast.

As indol hidroxilAeld kvantitablv visagilata a fenbtlek-
kel Seszhangbon 4116 ersdnényeket adott. /is indolnil kifejo-
zebten -lekironegativ hely nincs a bensol gylviny 4 S-saubss-
titualt indol szirmasnékokndl asz elekiron rendsser lénysgében
nen valtosik gs indolhoz képest, uégis as S5~ és P-hidroxi
szirnasék domindl. Bnnek egyik oka esen vegyiilebtek nagyobb
stabilitdsa. lebek.

A ulbtreibolya besugirsési vissgilatok szerint a legha-
thwosabb a Feo', iDTi, pll 7,0 Geszesébeld vizes oldats & ke~
letkezets beruékek a OH gyok, nink hidroxilalé dgens Germé-



ezetinek felelnek uweg. A fenti rendezercksdl cliérfen as in-

dol esetében jelentlSs wmérbékil indigd képsldés Ligyelhetd meg.
Az indigd kondensfhclde bGornék, amely 3~hldromi-indol /indoxil/
vises oldabiban wir levegd hatdsdra képsddik 7161/, E sserint
valészini, hogy UV besughrsde hatdséra elsSdlegesen 3-hidroxi-
inddl keletkeszik, aul indigové kondenzél. A folysmat mellék-
ternskeként képadds izatint is kimtattan.

iésslebesebben a kialeuényekben ismertettenm /152,155/e

4 griptofan~agyagosere mebtabolitok kouobs azerepel a
triptofin, a [-indolecetsav, triptanin S5=-hidroxi szémazéka.
Direkt hidroxildlédast igasolsek bripboféannél /164/, triptanin-
n4l, N, H-dimetil-triptaninndl, H-acotil-triptofannil /162/ eu~
16e0knél.

Kisérlebi adabaink esen kérdéshes Jirultak hoaad, aueny-
nyiben a mellikvese inkubdtun Lidroxilesd kéaszségbts umtabtuk
ki sriptofinndl 5- éa 7-cs helysebben. Lrdekes Govibbéa ag in-
dol kisadértékil hidroxilesiddése as inkubitwaban 4~y S5-, 6~ é8

4 briptofin anyagosere nég new Glssbisobt réeze azs anb-
ranilsav gserspe. Cloleson éa wba. /163/ in vivo kisérletel
azerint enlbalkben a kinurenin-i-hidroxi-kin renin - 3-hide
roxi-anbrenilsay ubt a legfonbomabb briptofén leboulisi ub,as
Sehidroxi-antranilsav neom keletkesik in vivo, Mas kisirletek
kElauta stk kisvetlen antranilsav - S-hidroxi-antranilaav



Adtalakuldst /164-167/ és a briptofin-kiourenineantrenilsave
S-hidroxi-antranilsav ubat javesoltdk, asonben ez & lehe t5aég
csak patologiisan 411 fenn /168/. Hikroorganismusoikban ag
antrapilsav-3-hidroxi-antranilesav Atalakulés, valanint a kae
techolld vald Atalakulis is igesolt /169, 1720/, Névényben ue
gyanesal ven kizveilen F-hidroxildlédés /171/.

Kisérlebeiuben kimgbattan, hogy a nellékvese inkubs i
bapn antranilsav -» J=-hidroxi-antronilaav Atalakulds borbénik,
anl asért is érdekes, mert Otani /172/ suerint patkiny mele
lékveaében az antranilsav nagy cennyiségben van Jelen.

Altalénosadgban behat a 3-hidroxi-entrenilsav a nomAilie
uebabolit, pabtollégidsan azonban & naj 6z 2 nellékvese is ké-
pez S-hidrozi-aniranilaavet.

kilinbiz0 aservek hidroxilicidés téemsdgdb igazolték a szabad
é8 a szulfat-gsirmasékobra is. Héhany példa: lé(~hidroxilicié
pateany wojben /172/, 164{~éa lof~hidroxilacié placentiban és
wajban /174/, 7p~hidroxilalés wajbsn, vesében, lépben, sidSben,
szivben, vérben, isowbam im wvitro /175, 176/, 16{= éa 24 -hid-
roxilélédbe Lorben /177/. 4 hidroxi szdrmasékok as androgének
&talakulésainak kossi serudkel.

- végseltt kisérlebtel ezen ereduinyekhe: annyibea Jarultak
hoazsd, hogy 8 wllikvestben kisuéridki 1O =-hidroxilaloédist i-
gezoltan a denidroepiandrosatercaonal.

4 kortiktoasteroid biosszintézis egyrik legérdekesebd kérdd-



se & 116~ hidroxilicib. E2 eledsorban a desoxilkortilkonsteron-
kortikosateron éz a 17 -oxidezoxikortiossteron /Reichebein 5/
- kortigol édtalakulisbon jotessik szerspeb.

Bindk .t folyemat a mellékvestben Jatanddik le. 4 Relgh-
stein & 11p-hidroxilbeldjat a kivethesld kisdrletekben igesol-
thk. Intukt mellékvesében Nelson é: mbs. A178/, exebippily ni~
rigy verfusflisével H.chter és mbe, /179/ igoazoltik a reake
cidt. HMellékvese honogenizatumumal Ginty ée wbs. /180/ véges~
6k el a 8- intézist, Sweab igosolba, hogy a mitokondriwm frai-
cidban jatezdbdik le /181/. / mzel kapcsolabos adabtok négs &
1)A-hidroxilaeist az 4 gylri 4,5 redukeidje catkkenti, & 63
-gzubastituels exdsen gatolla, ulp a 6/~ csak kis hatésu /1827,
a DEA és sxulfitja gitol A83/,/

Lisérietein ezcket azs eredudayecket weg ordailtik, anennyi-
ben a Reichstein 5 11A8-hidroxilicidjit marha wvellékvese inku-
bAtumben kisugattam. & hidroxilAld hatds fokozott vols, ha
as inkubatuban Leoghorbinsavat, NADN-t &3 aszkorbinsav-oxi-
dést adtan. Bgy ilyen Osszedllitisu rendazerben a kortisol
tépaée kvantitative negoldhatd. - fenti kompon nsek hidroxie—
l4cidt novels hatdsa aszt is igomolja, hogy as csakorbinsav
szevepel Jatszlk esen folyaustban. Mint as olméleti réssben u=
talban m, ez a szorep nég nen um:ﬂ, asonban czek as adabok
is arra utaloak, hogy valdszinileg @ koensinek oxidoepedulk-
cids folyamatalt segitl eld. 42z aszkorbinsav-oxidiz sserepe.
a:z asshkorbinsav oxidacid ellisegitise.

Az in viero rendsserek 4ltalénossbgban nem alkaluassk a



sborold hidroxilalésok -lvégsésére. 4 komibbi ilyen vise-
ghlatok nem mubattak ki 1donbifikils hidroxl-ternéket /67,
66/. I<nyegbben véve csak a dehidroepiandrossboron 16«= hid-
roxiléciéJat sikerilt kvantisative igasolni a Fenton-Cier éa
Utenfriend rendsserekben.

4/ _Saberoid-ssulfitok visagilata

Minthogzy u vizsgdls reakelidk vizes kdmegben Jataazodtak
le, célazeriinek litazots vizoldékony ssboroid vegyiilebekkel
fozlalkozni. Est alatinasstobta as is, hogy as é18 azerveseb-
ben ssulfat forudban S bLL£Ele Atalakulde lejatasddik, igy a
hidroxildeid is, anint erre az eluélcti réssben kitérben.

A assteroid-ssulfdt piridiniun és matriun abkat slég Jo
kitermeléssel /C0-00 %/ éa tisnta Allapotban allitottan 18
egysseri ¢l jirdseal, Irodalmilag a Reichetein £ sszulfditja
nen volt nép leirva az elkésszibtets vegylilebek kimiil.

A satoroid-szulfisok-piridinium 26 j4nak kvantitativ nege-
-hatdrosisira kidolgosott el jirds elinye, hogy ren@kiviil egy~
szerii és a azberoid-szulfiatokra specifikus. 4 mbédaser felhasis-
n&élhatd a biolégiai objekbumok szberold-asulfitjainak nérésére.

4z UV besugirsds hatdsira wegfigyelt Reichstein S-asulflb-
Ha a6 hidroliszise asért érdokes, unert egyébkint a hidrolizia
vizea kisegben nen jasesdbdik lc¢ ilyen himéraékleten.

vgteroid-aszsulfatok ultraibolya busugirsisival az irodalom
wég newm foglalkozotb. A szabad asteroidok besugirads hatisde-
ra G6rténé valtosisat wér visspAlbik. Igy kimustat®ak, hogy as
Uszbron 2-, 4-ps hidroxi ssirmasékhki alakul sugarhatésira



7184/, A kolessterin az 5,6~08 kettSskitéanél hidroxildld-
dik rintgensughr hatésira, ugyanaklkor a C7-es metilén csopors
oxidalédik /185/. / kolsav P«(=-hidroxilje 7-oxo-vi oxidaloédik
hasonld kiriloények kosbté /186/.

Réazlobesen csak a Neichatein t-gsulfdt-Na 86 besugirsd-
846 vissgilioon a mru vigea ulzegben. A4 vékonyréteg kro-
watografida asunosltis sszerint asz UV besugirsfa hatésive a
kortizocllal azonoa krouabogrdfids Sernék keletkesik. Tzt a
szbrmasblot tovabd vizmagiltam a kromabogranrdl vald ebanols
metanol /1:1/ olddsszerrel vald -luilds utén. Minthogy asonban
az eluilds eldtt UV lampa alath Lirsént a lekaparandd atv ki-
Jellléase, az UV fény s-abad saberoidra vald habisa isg fellé-
petb, izgy nem eikeriilt teljesen tiszta Sermdéket cluslni.
Hindszondltal as UV £ény hatdstira bokivetkeszs valtozdsok ten-
deneifja weghllapithasd volt.

4z eludtum UV abazorpcids spektruniben a naginun értéke
mintegy 15 mm~el a kisebb hullénhosasok irinyéba tolbédott, ami
aA'=3-C0 konjugheld bouldsira mutat.

Felvetten a saberoid kloroformos oldatanak infraviris spekl-
rundt is. 4 spekbrum o 39, 4Abrén l4thaté. 4 hidroxi régidban
/BH00=3550 et/ a spekbrun a kortisoléval azonos és oltér a
Reichabein S-t81. 4 kortizolndl ugyanis a hidroxi csucs na-
gyobb a 2900 kiril Jelentkesd alapvasbbdl asiruasd reagiesk-
nél /CH,, m3, CH vegyérbék reazgéeek/, mig a Roichsbein S
nél forditobt a vissony. Ugyanakikor azonian a gpekbtrum 1800
cm:l‘nél kisebd frekvencifiju réazén eltérések vannak a lieigh-
stein & és a korbismol egyaim kOz0tt hasonld apekbtrmum résaé-



861,

Az 1670 e t-nél ésalelt CO siv a Reichsbein S-nél 6s
a kortizolndl a A'=el valéd konjugielé wiath igen kifeje-
velb. 4 konjugicibben réspt vovd C=C shv 1620 ou  =nél jo-
lentkosik, A 20-as keboosoport sivja 1715 ou”'-nél mubabio-
sik. 4 vizsgilt bermélknek hiinysik as 1670 ou™t=ca CO/tongu~
gils/ sivja. Gyenge a C=C shv &8 a 20-keto s4v is. U3 Go=-
hat ast uutatja, a L\“-BOO konjugbclid megesint, négpoe-
dig a 3-ksto csoport eliiinéme nlabt. 43 igen gyenpge 2.-kebo
esoport siv ast oubatja, hogy its is vAlsosds Gorténk.
Z-hidroxi nen keletkesett, nert akkor 1050 ouwt=nél /3 =hid-
roxi/, vagy 1000 en ~=nél /3 ~hidroxi/ erbs shv lenne vire
hatd. Ugyanakkor egy egbszen ssokatlan sév outatkozik 1900
nm”l-nél, ani a spekbtrumok nagy =slmis ALtekinbve, nis saboew
roidoknil nem igen fordul ¢18. Ilyen frikvenclénAil csak a
C=C=C kités nyel el.

Egésstben véve Behlit neghllapithatd, hogy az eulitelt
kiriiluények kOa0LE végsett UV besughrasia hatiséra a Reiche
stein f-ssulfét-Ha 86 egy, a kortizollal ssonos Lrouatogri-
fids sajatadigu berméket ad, emelynek pontos asonositisétb
nég nen végesbtem el, de asz infrovirda spektrum alapjin né-
hény jelleust valbtosts meghllapithatd. '

4 felhasznllt ultraibolya ¢és infraviris spektroszképl-
ai ipodaloz /187-191/.

A Reichatein O kilonbial® sadruazékai eassbében as UV
besugirafisi termékek cltérfek, amint est a krouabogrammokon



lithat juk.

Ezek a kisérletek amt ipgasoljak, hogy & ssbersid-ssule-
fatok loniz 1é sughrsds hatbséra lejitszddd reakelél vizes
kizegben érdekes er-dményekhes vesetnek ¢s érdewes vissgila-
Sukkal forlalkoani.
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39, abra
Reichateln S-szulfdt-Na vises kiszegii UV beaugiraisi
ternilke

Kisérleteim &a az irodalui adatok alapjin a hidroxilécids
folyamabola § alapvetden két csoportb: sorolhatb juks apecifikus
és pen apecifikus folyamatok. Az ¢1l8bbit specifikus hidroxilé-
2ok végsik, a szerveset temdéssebos anyagesere anyagain, i3 u-
t6bbiért vasy olyan ensinek felelbmek, anelyek nem ssvbssztréld
specifikusan is képesek hidroxildlni, vagy pedig olyan nen
enzimatikus rondagerek, smelyek szubsztrit specifieitées nél-

vAingion




kil hidroxilalnak.

A vissghls in vitro hidroxilalé rendeaserek nom specifi-
kus Jellegiiek. Isen rendsserek a sszerve:sebtben £01y6 hidroxilé-
cidés folyanabok model jeinek GekinthetSk.

. Ugyanakkor esen rendszcrokeb preparativ hidroxilaléei fo-
lyenatok elvégzésére is felhassnilhatjuk /pl.antranilsav,indol
ceetbben/, nfsrésst specidlia hidroxil vegyiiletek kis meanyi-
ségbun valé s184111t6sat végeshetjik el veliik.

Alvalinocssigben a howolitikus reakeidk analégidba hosha-
60k as in vivo folyamatokkal, anint ezt as utébbi idSben &SbD
_kisérlet ueperdsiti.



1/ In vitzo kisérlebekeb végesten non speoifikusan hidroxili-
16 rendszerck vtuqul. Ag alkaluasott rondsse-
reks a/ fisikei r. Jultreibolya sugirsés vizes kizegben/,
b/ kéoial r. /Fenton e, ©06dosllobt Fenton r., Udenfriond
e, Fenton-Cler ./, 6/ bloldégiai r. /uellékvese inkubd-
sun/.

o kivetiheszl szubssbtrdtokat vissgiltams aromis /antrenilsav/,
indolvAgasock /indol, I~briptofin, d-indolecetsav, oblligra-
nin /,szteroidok Jdehidroepiandroszberon, Reichstein &,
Sasatron /.

As adobbt rendsmerek esebében a kivobtkesd reakeidk volsak
altalanodaks

antranilaay = J=, 4=y, 5=, G=hidroxi anbranilsav

iDLl » 2wy U=y 5=, 6=, P=bidroxi-indol

L=-briptofin = 4=y H=, 6=, J=bidroxli-friptofin
f=iniclecetsay -» S-hidroxi,7-hidroxi-gindolecetasav
ebilgranin < ey Hw, U=, Y=Lidroxi-ebilgranin
debidrocpliandrogzteron =» Ll6(-Lidroxi-denidroepiandrogste=-
ron

Relehstein © < kortizol

i@ egyes pendsgserckben kvalitativ ée kvanbitabiv kilinbasé-
gek is mubabkoatak.

2/ 4 hidroxi isouerek kvantitativ eloszlisit az anbranilsav-
pAl és a3z indolmdl vissghltan meg. Lzen adabok a reakeidlk



- mechanigmusioak Jellegér- nyujtotbak felvilagosibist.

37 & hidroxie-etilgraninok el84llitasiya preparabiv eljavéss
alkalepasbon, anelyben az indol direkt hidroxililhatdeighb
hassnaltan feol.

&/ léhany példat mubatten be ezen rendsserek felbasmnilisira
spegidlia hiemi-caémm eléallisdsdban Janbtranilsav,
indol, dehidro.plandrosaberon esctében/. '

5/ 4 kisérletek adatokat ssolghltatnek a briptofin és saboro=
id gayagesere Lizonyos pészleteihes.

€/ Elkéuzitetten a kortisol-2l-szulfitol, a dehidroepiand-
roszberon~J-gsulfibot, az Jastrom-J-mgulfitot, valanint as
irodalouben nég le nen irt helchstein S-2l-gzulfitot. Az ale
kaluazott ¢ljirés a kordbbl ssintésisek ¢llnyls lépéseit fel-
baszmdlja 68 Altalénosan hasanilhoatb.

77 BEgy ud kvantitativ ndédegert dolgoston ki a astercid-gsulfé-
tok meghatirosisira, auecly csen vegyliletek piridinium séi-
nok réugel adobb szinterntkének spektrofobonetrlin uéréabn
alapul.

6/ Hegvissghltan as ultraibolya fény hatésit a vises kisegben
oldobt ssberoid vesyiletekre. Ssubsgztrdtiként & szberoide
saulfat-nitriue sbkat hessniltan fel.

9/ HeghllapiSotban, hogy a ssteroid-ssulfib-lia sdk UV Liny
hatéséra hidrolizist szenvednek. a vises kisegben. Heich~
sbein S-szulfit-la 86 esetiében nirten a hidrolisis sehes-
8égét.
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