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A pécsi karotinoidkémiai kutatocsoport elsé 100 éve
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1. Bevezetés

2023 oktoberében iinnepeltiik a Pécsi Tudomanyegyetem
Altaldnos Orvostudomanyi Kar Biokémiai és Orvosi Kémiai
Intézetének és az azon belill mikddé Karotinoidkémiai
Kutatécesoport fennalldsanak 100-ik évforduldjat. 1922 ok-
toberében nevezték ki Zechmeister Lasz16t a Pécsi Erzsébet
Tudomanyegyetem Chemiai Tanszékére nyilvanos rendes
tanarnak. Az oktatas a Pozsonybdl Pécsre telepiilt egye-
temen 1923 dszén indult, igy ezt az id6pontot tekintjik a
Kémiai Intézet és a Karotinoidkémiai Kutatécsoport indu-
lasanak is. A vildgon, de a karotinoidkémiaban biztosan
egyediilalld moédon 100 éve folyamatosan miikodik a ku-
tatocsoport, kdszonhetéen az egymast valtdé nemzedékek
altal felhalmozott és atadott tudasnak, a klasszikus és a
modern kutatasi modszerek 6tvozésének.

Jelen kozleményben a kutatocsoport 100 éves torténetét és
tudomanyos munkassagat probalom dsszefoglalni, kiemel-
ve az altalam fontosabbnak tartott kutatasi teriileteket. A
kutatdcsoport kdzleményeinek hivatkozasa szogletes zaro-
jelben talalhato, a publikaciok sorrendje a megjelenés sor-
rendje, nem pedig a cikkben valo idézésé. Az egy¢b forra-
sok a szokasos mddon a Hivatkozasoknal talalhatok.

2. 1923-1940: Zechmeister Laszlé

1889-1972

Zechmeister Laszl6 kutatasi teriilete mindig kozel allt a ter-
mészetes anyagok kémidjahoz, hiszen mar doktori érteke-
zése is a celluloz és a lignin vizsgalatardl irddott. Késébb a
Chinoin gyar kutatasi osztalyanak és laboratériumanak ve-
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zetdjeként is foglalkozott természetes anyagokkal. A karoti-
noidokkal kapcsolatos ismereteit valdszintileg a Willstétter
iskolabol hozta magaval. Richard Willstétter, aki a klorofil-
lal kapcsolatos kutatasaiért kapott Nobel-dijat, ,,mellesleg”
a carotin €s a xanthophyll dsszegképletét is meghatarozta.
Az 1920-as évek kozepén Osszesen 6t, karotinként szamon
tartott vegyiiletet ismertek, a carotint (C,,H.,), a lycopint
(C,oHg), a xanthophyllt (C,,H.O,), a luteint (C,,H,O,) és
a fucoxanthint (C,H.O;). Richard Kuhn (Heidelberg) és
Paul Karrer (Ziirich) mellett Zechmeister Laszl6 lett a har-
madik kutaté aki a mar ismert carotin, xanthophyll és egyéb
karotinoidok szerkezetének meghatarozasat, valamint to-
vabbi lipokrémok (zsiroldékony szinezékek) izolalasat és
vizsgalatat tiizte ki célul. Nem tudjuk pontosan Pécsett
mikor kezdddtek a karotinoidokkal kapcsolatos kutatasok,
az els6 kozlemény 1926-ban jelent meg a Magyar Chemiai
Folydirat oktdberi szamaban [1]. Zechmeister Cholnoky
Laszloval (aki 1924-ben keriilt az intézetbe) kozdsen kezd-
te el vizsgalni a piros paprika szinanyagat. A ,,capsicum
nem tudtak elkiiloniteni a kisérd zsiroktol, olajoktol. Ezt
a problémat sikeriilt megoldani Zechmeisteréknek, amikor
az extraktumot ligos kezelésnek vetették ala, és igy egy
viszonylag polaros, kristalyos anyagot kaptak az addig ke-
zelhetetlen massza helyett, melyet capsanthin-nak neveztek
el. Emellett a sargarépa, illetve a levelek karotinjaval meg-
egyezd carotint is izolaltak paprikabol. A legels6 magyar
nyelvll cikkben a carotin azonositasat irjak le, a capsan-
thinrol részletesen az MTA-n elhangzott eldadasban, illetve
annak nyomtatasban megjelent valtozataban szamoltak be
[2]. Ekkor még a capsanthint nem soroljak a karotinoidok
kozé, mert annak Osszegképletét C,,H,,O;-nak talaltak. A
nemzetkdzi porondra az 1927 februdrban a Justus Liebig’s
Annalen der Chemie folyoiratba bekiildétt cikkben lépnek
ki, a 12 részes sorozat elsd részében a capsanthin izolala-
sarél szamolnak be [3], majd a masodik részben a carotin
jelenlétérol a piros paprikaban [4]. Issekutz Bélaval kozdsen
a capsanthin fiziologiai hatasat is megvizsgaltak. [5].

Ebben az idében még kérdéses volt a karotinoidok szer-
kezete. Ezt felderitendd, Vrabély Veraval ¢s Tuzson Pallal
kiegésziilve, a csoport a katalitikus hydralas modszerét al-
kalmazta a carotin, a capsanthin €s a xanthophyll esetén
[6-15,40]. A redukci6 soran felvett hidrogén mennyiségébdl
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megallapitottak, hogy mind a carotin, mind a xanthophyll
11 db kett6skotést tartalmaz. A hydrdlasi folyamat sordn a
vegyliletek szinerdsségét mérték colorimetriasan, ezt abra-
zoltak a felvett hidrogén mennyiség fiiggvényében (1. abra)
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1. dbra. Szincsokkenés karotin tovabba capsanthin katalytikus
hydralasanal [8]

A carotin-gorbe bevezetd, hosszabb része egyenes vonal,
ami annyit jelent, hogy a kisérlet elején egyenes aranyban
halad a szincsokkenés a hydrogen felvétellel mas szoval con-
jugalt kettéskotések jelenlétére mutat.” irja Zechmeister
Laszl6 [8], majd igy folytatja par oldallal késébb: “Felmertil
most a kérdés, hogy lehetséges-e mindezek alapjan a caro-
tinra vonatkozo ismereteinket szerkezeti képletbe stiriteni?
A kérdésre, amennyiben teljes biztonsaggal igazolt képlet-
r6l van sz0, hatarozott nemmel kell felelniink. Azonban, ha
valamely bonyolult anyagon sokféle megfigyelés tortént,
ugy a kisérletek ellenérzése végett hasznos lehet, probakép-
pen képletet szerkeszteni, mely minden tapasztalati tényt
megmagyarazzon. Amennyiben ez nem sikeriil, az 9ssze-
gyllt ismeretanyag egymasnak ellenmondo alkatelemeket
tartalmaz és atdolgozasra szorul. Csakis ily célokat szolgal
az alabbi carotinképlet, melyre vonatkozolag hangsulyozni
kivannam, hogy az tobb részletében biztosan helytelen, de
talan mégis némi fogalmat ad az érdekes festéknek eddig
teljesen homalyos szerkezetérdl” (2.4bra).
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2. abra. Zechmeister altal felvazolt carotin képlet [8]

Apolyen szerkezet felismerése segitette hozza Paul Karrert!,
hogy 1930-ban felallitsa a karotin és a likopin helyes szer-
kezeti képletét.
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Munkajukat folytatva szimos bogyo és egyéb termés vizs-
galatat végezték el. Lycium halimifolium bogydjabodl physa-
lient [16,19], Tamus communis [17,19] és Solanum dulcama-
ra [18,19] bogyodjabdl likopint izolaltak. Gordg-dinnyébdl

likopint és karotint kristalyositottak ki [20,22]. A napra-
forgd virag (Helianthus annuus) szirmabdl izolalt luteint
azonosnak talaltak a tojasbol izolalt luteinnel [21,50,55].
Ezenkiviil még egy C,H,O, Osszetételii anyagot is izo-
laltak, melyet nem tudtak azonositani [26]. Az Euonymus
europaeus termésébdl zeaxantint azonositottak [24,32]. A
physalien izolalasa kapcsan ravilagitottak arra, hogy az
oxigént tartalmazd karotinoidok zsirsavészter formajaban
vannak jelen a természetben [25,39]. A hidroxil funkciot
az észterek jelenléte miatt nem tudtak korabban kimutatni.
A magyar nyelvii kdzleményt melyben logikusan levezeti
a festékviaszok szerkezetét, a kovetkezd szavakkal zarja
Zechmeister: ,,Miutan a polyenek és a terpének kozti vi-
szony mar korabban beigazolddott, a carotinoid festékek és
a kozonséges zsirok-viaszok kozti genetikus Osszefiiggés
bizonyitasa volt a jelen kdzlemény {6 célja. Hat évre terjedd
kisérleteinken végig tekintve, gy érzem, hogy mindosz-
sze egy vékony cérnaszalat sikeriilt hiznunk két hatalmas
oszlop kozott. A carotinoidok oszlopat Willstdtter alapozta
meg, a zsirchemia oszlopa pedig Chevreul 6ta szamos ki-
tind tudds faradozasabol épiilt fel. A mi eszmemenetiink
csupan az 6 gondolataik varialasa. Mar Kekulé mondotta:
’Abszolut Gjat még nem gondolt senki, biztosan nem a che-
miaban. Mindnyajan elédeink vallan allunk, csoda-e ha ta-
volabbra latunk?’” [39].

Narancs héjabol violaxantint, kriptoxantint, [-citrau-
rint izolaltak [31,77]. Vizsgaltak a siit6tok husanak [51]
és a disztok viragjanak [65,73] karotinoid-Osszetételét is.
Koromviragban kimutattak a likopin jelenlétét [36,37].
Mandarinban violaxantint, luteint, zeaxantint, kriptoxantint
talaltak [41,54,81]. Paradicsombdl a likopin [33] mono- és
dihidroxi-szarmazékat a lycoxanthint és a lycophylit izolal-
tak [57,66,72,86].
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Osszehasonlitottdk a japan chili paprika és a magyar piros
paprika pigmentjeit [30,38]. Cholnoky kolorimetrias mérést
is kidolgozott a paprika karotinoidok mérésére [43]. Az izo-
lalt anyagok kristalyairol mikroszkop alatt fénykép-felvételt
készitettek [67]. Szamos liveglap a felvételekkel (3. abra)
megtalalhato Intézetiinkben.

3. &bra. Kapszantin CS,-bél kristalyositva
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A kutatocsoport 100 éves mitkodését végig kiséri a pap-
rika karotinoidok vizsgalata, szerkezetigazoldsa. A leg-
els6 karotinoidokkal kapcsolatos kozlemény a kapszantin
elso kristalyos izolalasarol szamolt be [1]. Ez a kapszantin
készitmény azonban nem volt egységes. Zechmeister és
Cholnoky késébb - elséként alkalmazva a Tswett-féle osz-
lopkromatografiat - még egy piros mellékfestéket, a kapszo-
rubint talalt [47]. Megallapitottdk, hogy a teljesen érett és
megszaritott, a kereskedelemben is beszerezhetd paprika
termésfala (paprikabor) a két kiilonleges voros festéken ki-
vill még kiilonbozo sarga festékeket is tartalmaz, amelyek
koziil a kriptoxantint és zeaxantint sikeriilt kristalyosan
elkiiloniteni, a tobbi pigmentet ellenben csekély meny-
nyiségiik miatt nem lehetett kristalyositani és azonositani
[47,48]. Zechmeister és Cholnoky elsé kapszantin 0sszeg-
képlete (C,,H,,0,) ugyan még helytelen volt [29], de szamos
kisérlet utan [27,28] helyesbitették és felismerték, hogy a
kapszantin is 40 szénatomos karotinoid (C,H,,0,) [47]. A
szerkezetkutatas megkezdésekor Zechmeister és Cholnoky
abbdl a feltételezésbdl indult ki, hogy a piros paprikaban
egyittesen eléforduld karotinoidok, azaz a kapszantin,
kapszorubin, zeaxantin, kriptoxantin és karotin egymashoz
hasonlé, rokon vegyiiletek. Igy el6térbe keriilt a kapszantin
¢és kapszorubin lehetséges szerkezeti képleteinek mérlege-
lésekor a béta-alapstruktura. A kapszantin nagy ,,szinere-
je” folytan feltételezték, hogy a mikrohidrogénezéssel ki-
mutatott tiz telitetlen kotés egymassal konjugacioban van
[7,9,56]. A kapszantin 10 kettds kotésének konjugacioja
azonban egyediill még nem magyarazna meg élénkpiros szi-
nét, hisz a B-karotinban 11 kettés kotés van konjugacioban,
és szine mégiscsak sarga. Esszeriinek latszott tehat a kro-
moforba még egy karbonilcsoportot is belevonni, bar ilyet
semmiféle oxoreagenssel sem sikeriilt kimutatni. Mivel a
kapszantinnak sem sav, sem enol, sem aldehid jellege nincs
[56] a kapszantin harmadik oxigénjének ketonos elhelye-
zése kozvetlen igazolas nélkiil is elfogadhatonak latszott.
Feltételezték, hogy a karbonilcsoport arnyékoltsaga miatt
nem reagal az oxoreagensekkel. Zechmeister és Cholnoky
ugy gondoltak, hogy a piros paprikdban a kapszantin és a
kapszorubin a zeaxantinbdl vizaddicioval egybekotott gyi-
rifelnyilassal jon 1étre (4. dabra).
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4. abra. A kapszantin és a kapszorubin képz&dése Zechmeister és
Cholnoky szerint [56]

A fenti képletet erdsitette meg 1937-ben Zechmeister és
Cholnoky [84], amikor a kapszantin lugos kezeléssel ki-
valtott retro-aldolkondenzacidja soran P-citraurint nyert
(5. abra), melyet egy évvel korabban Zechmeister és Tuzson
[85] narancshéjbol mar izolalt. A B-citraurin keletkezése
kapszantinbol azt jelentette, hogy a kapszantin szerkeze-
te a C(1) — C(9°) atomok kozott azonos a zeaxantinéval.
pott (5. abra), igy kdzvetlen bizonyitékot adott arra, hogy a
kapszantin a C(9’) atomig azonos a zeaxantinnal.
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5. dbra. A B-Citraurin eléallitasa zeaxantinbol és kapszantinbol [84]

Zechmeistert a karotinoidok olyan elismert szakértdjé-
nek tartottak, hogy felkérték, irjon egy fejezetet ezek-
rél a vegyiiletekrdl az 1932-ben megjelent Handbuch der
Pflanzenanalyse cimt kézikdnyvbe [35], amelyet hama-
rosan egy 340 oldalas monografiava bovitett, ami két év-
vel késobb jelent meg Carotinoide [45] cimmel. A kdnyv
elészavaban mar utalast tesz a karotinoidoknak az élévi-
lagban betdltott szerepérdl is: ,,Nem elegendd a karotinoi-
dokat a természetes szinezékek egy specialis osztalyaként
leirni, és egyszertien csak felvenni dket az osztalyozasba.
Egyrészt kiillonds szerkezetiik a tisztan szerves kémikus-
nak teljesen uj szempontokat és feladatokat kinal, masrészt
a poliénpigmentek hatalmas elterjedtsége a legkiilonb6zébb
fajtaji szervezetekben hatarozottan jelzi, hogy a vitalis
anyagok kozé tartoznak. A karotinoidok kémiai és élettani
tanulmanyozasa mar szamos kapcsolatot tart fel a novény-
¢és allatvildg mas testosztalyaival, de még fontosabb, ma
még rejtve maradt osszefiiggéseket is sejtenek.” [45].

Nehéz megallapitani, hogy Zechmeister mikor kezdte el a
kromatografiat alkalmazni. Valoszinileg hallott Tswettrdl
és munkassagardl még Ziirichben Willstétternél [34], de
ott semmilyen kromatografidss munkaban nem vett részt.
Kromatografiaval kapcsolatos részletes ismeretei valoszinti-
leg Palmer 1922-ben megjelent Carotenoids and Related
Pigments cimii konyvébdl® szarmaznak. Zechmeister az
1934-ben megjelent Carotinoide cimii konyvének [45]
egyik fejezetében mar részletesen targyalta a kromatografi-
as technikat és annak a ndvényi pigmentek vizsgalataban
valé felhasznalasi lehetdségeit, és a szovegbdl kitlinik, hogy
ennek alkalmazasaban mar volt némi tapasztalata. Az elsd
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folyoiratcikkek, amelyek kifejezetten e technika alkalma-
zasat emlitik, Cholnoky Laszl6 tollabol 1933-ban jelentek
meg magyarul [42,44]. Ezekben Cholnoky emliti Richard
Kuhn 1931-ben* és 1932-ben® megjelent kromatografias
vizsgalatait és modszereit, s6t, modositja is a Kuhn altal
hasznalt kromatografias oszlopot [42]. A nemzetk6zi po-
rondra azonban csak 1934-ben [47] Iéptek ki a modszerrel,
amikor a paprika karotinoidok adszorpcids analizisérdl sza-
moltak be. 1936-ban irtak egy tanulmanyt a kromatografia
elmult 30 évérdl [74], és a szintelen anyagok kromatografi-
ajarol [75].

6 .abra. Zechmeister Laszl6 kromatografal

Erdekes talalgatni ennek a késedelemnek az okairdl: vé-
leményem szerint ennek magyardzata a pécsi felszerelt-
ség hianya. Akkoriban a tiszta vegyiiletek azonositasat
elemanalizissel kellett megerdsiteni (e nélkiil a papir nem
volt ,,papir”), azonban Zechmeister laborja csak a harmin-
cas évek elején tudott mikromérleget (akkor még nagyon
draga terméket!) vasarolni, amire mindenképpen sziikség
lett volna a nagyon kis mennyiségii kromatografias frak-
ciok meghatarozasahoz. Ettél kezdve azonban Zechmeister
folyamatosan nagy szamban publikalt kromatografias dol-
gozatokat: kromatografias konyve masodik kiadasanak bib-
liografiai részében 33 cikket sorol fel, amelyeket 1938 nyara
eldtt adott ki.

7 .abra. Cholnoky Lészl6 analitikai mérleggel

Zechmeister legfontosabb hozzajarulasa tehat a kroma-
tografidhoz a kromatografias adszorpcids méodszerrdl sz6l6
Die chromatographische Adsorptionsmethode [82] cimi
monografija volt, amelyet Cholnoky Laszloval egyiitt ir-
tak. Ez volt a megfeleld konyv, amely a megfelel6 idoben
jelent meg, és azonnal bestseller lett: az 1937-ben megje-
lent eredeti kiadast egy éven beliil egy nagymértékben ki-
bovitett, masodik kiadéas [88] kovette. A konyv koriilbeliil
egyharmada az alapokkal és a modszertannal foglalkozott,
kétharmada pedig az alkalmazéasokat targyalta, ¢s a kroma-
tografia hasznalatat ismertet6 cikkek teljes bibliografigjat is
kiegészitették. Ez a konyv részletes leirasokat tartalmazott
nagyszamu mintatipus elemzéséhez, és szabvanyositotta a
kromatografias hardvert is. A Zechmeister konyvében lat-
hat6 oszlopok (8. abra) az 1950-es évek végéig szamos la-
boratériumban hasznalatban voltak. Itt jegyzem meg, hogy
kutatocsoportunk még a mai napig hasznalja az eljarast,
amelynek segitségével szamos 11j karotinoid izolalasa valt
lehetdvé. 1943-ban a kdnyv angol forditasat is kiadtak [100],
igy angol nyelvteriileten is sikerré valt.

8. abra. Kromatografald oszlopok és tomofak [82]

Ahogy mar emlitettem, Zechmeister hamar felismerte a
karotinoidok kapcsolatat mas természetes vegyiiletekkel,
¢s a karotinoidok biologiai jelentdségét [46,49]. Az 1930-
as évek elejétdl Zechmeister féleg Tuzson Pallal, vizsgalta
az allati és emberi eredetii lipochrom-okat is. Az 1935-ben
az Orvosi Hetilapban [62] megjelent kdzleményiikben ezt
irjak: ,,Kisérleteinket tehén- és lozsirral kezdettik meg
€s mindkét esetben sikeriilt is, részben a Tswett-féle chro-
matographia segélyével, analysis-tiszta carotint kinyerni.
Ugyancsak elkiilonitettiilk a #yikzsir lipochromjat, mely
azonban, sajatsagos modon, carotinmentes és tiszta xant-
hophyllnak bizonyult. Tajékozasul szolgalhatnak a kovet-
kez6 adatok: 1 kg tehénzsirban volt 11 mg carotin, 1 kg
l6zsirban 6 mg carotin, 1 kg olvasztott tyukzsirban 5 mg
xanthophyll. E mennyiségeknek 20—40%-a kristalyoso-
dott ki. A vazolt eredmények alapjan azt reméltiik, hogy az
emberi lipochrom feldolgozasa is sima lefolyasu lesz, azon-
ban itt, a kovetkez6 okokbol, sokkal nagyobb kisérleti ne-
hézségek mutatkoztak: 1. az emberi zsir legtobbszor gyen-
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gén (vagy egyaltalan nem) pigmentalt, ami a prosecturak
anyagdbdl ismeretes €s 2. a lipochrom bonyolult dsszeté-
teli, ugy, hogy carotin, lycopin, xanthophyll, capsanthin
egyarant el6fordul benne, kismennyiségli ismeretlen festék
kiséretében. Csak hosszabb kisérletezés aran értiink itt cél-
hoz: a hozam 2 mg analysis-tiszta carotin és 3/4 mg tiszta,
kristalyos lycopin, 18 kg comb- és hastaji boralatti zsirszo-
vetbdl, vagyis a colorimetrikusan mért mennyiség 20 %-a.
1 kg zsir 0,5 mg carotint tartalmazott, az A-provitamin
tehat mindéssze 1 : 2,000.000 concentratioban fordult eld,
bar gondosan kivalasztott, erésebben szines nyersanyaggal
dolgoztunk.”

Osszességében vizsgaltak a tehén, a 16 [52,53], a csirke
zsirjaban [52], a sertés méjaban [80], a vizibéka majaban,
borében [78], az emberi zsirban [58,59,64] és emberi maj-
ban [61] eléfordulo karotinoidokat. Az emberben eléforduld
lipochromok vizsgalata alapjan [58,59] kdvetkeztettek ezen
vegyliletek szelektiv felhalmozodasara [63], ¢s élettani je-
lentéségére [70]. ,,Szervezetiink nem zarja ki a lipokrém
pigmentek egyik kategéridjat sem az anyagok korforgdsa-
bol, hanem minden fontos karotinoid kimutathat6 az ember
zsir raktaraiban, ha az étrendben benne volt” irtdk 1935-ben
megjelent kozleményiikben [60]. Az allati és emberi karo-
tinoidok vizsgalatarol Zechmeister 1936-ban egy hosszabb
konyvtejezetben is beszamolt Lipochrom und Vitamin A
cimmel [69].

Az 1930-as évek masodik felétdl kezdve foglalkoztak a
karotinoidok izomerizaciojaval. El6szor a likopin spon-
tan izomerizacidjardl szamoltak be [89], majd a kripto-
xantin és P-karotin [90], a zeaxantin és a fizalién [92],
valamint a xantofill [93], és a paprika karotinoidok [98]
izomerizaciojat vizsgaltak. Korabban azt figyelték meg,
hogy a B-karotin tobbszor ismételt kromatografalasa
Al O, adszorbensen két zonat eredményez, igy kezdet-
ben azt az adszorbens kontakt hatasanak tulajdonitottak.
Zechmeister, Tuzson, Polgar és Cholnoky felismerték,
hogy a jelenség fliggetlen az adszorpciotol. Kimutattak,
hogy az izomeriz4cié mar a kristalyos karotinoidok fel-
oldasat kovetéen szoba-hémérsékleten is, bar csekély
mértékben, de azonnal megindul, s melegités, az oldatok
forralasa, valamint fény hatasara, tovabba katalizatorok
jelenlétében 1ényegesen felgyorsul. Kidolgoztak a jodka-
talizalt izomerizacio [91] metodikajat is.

Zechmeister 1938-ban nyugat europai és amerikai koru-
tazason vett részt. A kaliforniai Pasadénaban tartott elda-
dasai utan Linus Pauling professzori poziciot ajanlott fel
neki, melyet akkor nem fogadott el. 1939 tavaszan azonban
mar azt irta Paulingnak, hogy nagyon aggasztja a politikai
helyzet Magyarorszagon, ¢s feleségével fontolgatjak, hogy
elhagyjak az orszagot. Végiil 1940 februarjaban érkezett
Pasadénaba. Akadémiai székfoglalojat [99] tavollétében
Zemplén Géza olvasta fel 1940 oktober 21-én. Zechmeister
Laszl6 1943-ban mondott le véglegesen a pécsi katedrarol.

3. 1941-1967: Cholnoky Laszlé

1899-1967

Zechmeister tavozasa utan Cholnoky Laszlot biztak meg a
Kémiai Intézet vezetésével. 1946-ban nyilvanos rendkiviili
tanarnak, 1948-ban nyilvanos rendes tanarnak és az Intézet
igazgatojanak nevezték ki. Az Intézetbdl eltavozott Toth
Géza, Tuzson Pal, Vrabély Vera. Polgar Andor Zechmeister
Laszloval tartottt az USA-ba.

A csoportba j tagok érkeztek, Szabo Dezs6 (1945), Nagy
Erzsébet (1948-1952), Panczél Marta (1949-1960), Gyorgyfy
Katalin (1955-1970), Alkonyi Istvan (1951), majd 1954-ben
Szabolcs Jozsef. Végzése utan 1961-ben kertilt az intézetbe
Toéth Gyula, aki mar I. éves hallgaté kora 6ta dolgozott a
csoportban. Rovidebb id6t toltott Pécsett Messmer Andras
(1947-1949) ¢és Schneider Gyula (1955-1959) is. Erre az id6-
szakra mindketten szivesen gondoltak vissza.

Az 1940-es években a kutatas intenzitdsa észrevehetden
csokkent, s az elsé kozlemény csak 1953-ban jelent meg.
Az 1) dolgozatok azonban faradsagos munka eredményei
voltak.

Cholnoky és munkatarsai Gjbol elkezdtek foglalkozni a
paprika karotinoidokkal, am a kereskedelemben kaphat6
paprika-termésfal helyett attértek a frissen szedett termés
vizsgalatara, mert attdl tartottak, hogy a szokasos ipari fel-
dolgozaskor az érzékeny karotinoidok valtozasokat szen-
vedhetnek, nekik pedig éppen az volt az egyik céljuk, hogy
az ¢él6 novényi szerv karotinoidjait ismerjék meg.

A paprikanak szamos fajtaja ismeretes, amelyek fdleg
termésiik formajaban és szinében kiilonbéznek egymas-
tol. Cholnoky a piros paradicsompaprika (Capsicum
annuum Var. lycopersiciforme rubrum) és a sarga paradi-
csompaprika (Capsicum annuum Var. lycopersiciforme
favum) érett és éretlen termésének karotinoidjait vizsgalta
[101-104,108,109].

Az eldszor vizsgalt piros paradicsompaprika termésének
fejlédésében két élesen elhatarolt szakaszt lehet megkii-
16nboztetni: a termés az elsd szakaszban klorofill tartal-
ma miatt zold szinl, a masodikban viszont a klorofill el-
tlinésével parhuzamosan megvorosodik. Az éretlen, zold
termés karotinoidjai koziil Cholnoky és munkatarsai a
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kovetkezOket azonositottak [102,103]: B-karotin, B-karo-
tin-monoepoxid (nyomok), mutatokrom, neo-f-karotin B
és U, violaxantin, xantofill (lutein), foéliaxantin (neoxantin),
foliakrom (a foliaxantin furanoid szarmazéka) és antera-
xantin (nyomok). Ezeken kiviil a zold termés valdszinileg
tartalmazott még kriptoxantint, valamint a xantofill és a
violaxantin cisz-izomerjeit. Az érett termés festékei a ko-
vetkezok voltak: B-karotin, aurokrom, mutatokrém, kripto-
xantin, kriptokapszin, neo-f-karotin B és U, kapszorubin,
kapszantin, violaxantin, anteraxantin, xantofill-epoxid,
zeaxantin, és ezek koziil egyeseknek a cisz-izomerjei. A
paprika leveleinek karotinoidjai mindségileg megegyeztek
az éretlen z06ld termésével, tartalmaztak azonban o-karotint
is. Festéktartalmuk viszont 65-szor akkora volt, mint a z6ld
terméseké. Ezen adatok birtokaban Cholnoky és munkatar-
sai arra kovetkeztettek, hogy a levelekben ¢s a klorofill tar-
talmt termésekben az egyes pigmenteknek azonosnak kell
lennie. A termések érésénél a klorofill eltiinésével parhuza-
mosan a festékképzdédésben mindségi valtozas kovetkezik
be, amelyet a festékek mennyiségének ugrasszeri megno-
vekedése kovet.

Ezt kovetden Cholnoky és munkatarsai a sarga paradi-
csompaprika festékeirél szamoltak be [108,109]. Ennek a
kultarfajtanak éretlen termései zoldek, de a klorofill eltii-
nésekor, tehat teljes beérés utdn sem vordsdodnek meg, ha-
nem narancssargak maradnak. Az éretlen, z6ld termésben
a kovetkezd karotinoidokat azonositottak: B-karotin, xan-
tofill, violaxantin, és ezeknek néhany cisz-izomerje, p-ka-
rotin-monoepoxid, B-kriptoxantin és anteraxantin nyomai,
foliaxantin és foliakrom. Az érett sarga termések festékei:
a- és P-karotin, a- és B-kriptoxantin, valamint ezeknek
cisz-izomerjei, xantofill, violaxantin, anteraxantin és a két
elébbi cisz-izomerjei, foliaxantin, féliakrém, és nyomokban
B-karotin-monoepoxid. A levelek karotinoidjai minéségileg
megegyeztek az éretlen termésével, de tartalmaztak o-ka-
rotint is, festéktartalmuk pedig 50-szer nagyobb volt, mint
a z0ld terméseké.

A kisérleti adatokbol Cholnoky a karotinoidok oxigén-
transzfer szerepére kovetkeztetett [104], ezek a megfon-
toldsok azonban nem voltak bizonyithatéak. Cholnoky és
munkatarsai érdeme, hogy sarga paradicsompaprikabol
izolaltak eldszor kristalyosan az a-kriptoxantint, melynek
szerkezetét késdbb igazoltak [110,111]. A piros paradi-
csompaprikaban még egy piros festéket talaltak, a krip-
tokapszint [118]. Cholnoky masik feltevése a kapszantin
és a kapszorubin bioszintézisére vonatkozott (9. dabra).
Eszerint a zeaxantin epoxidalasaval anteraxantin, illetve
violaxantin keletkezik, és ezekbdl képzddik gytirtifelnyi-
lassal a kapszantin, illetve a kapszorubin [102,103].

Zeaxantin CapHz04

Oy Oz

2 2

Anteraxantin CagHee02 Violaxantin CegHea04s

gyl'.irl'.i} felnyilas gyl'.irl'.i\ felnyilas

Kapszantin CgHe02 Kapszorubin CaHseOs

9. dbra. A kapszantin és a kapszorubin képz8dése zeaxantinbol
Cholnoky szerint [103]

E munkak kapcsan javasolta Cholnoky a kapszantin addig

crr

Az 1930-as években felallitott szerkezeti képletek hosszu
ideig jol magyaraztak a kapszantin és kapszorubin ismert
tulajdonsagait. A kozel két évtizedes nyugalmat azonban
¢lénk érdeklddés valtotta fel, amikor 1955-ben Cholnoky és
munkatarsai [102,103] utalast tettek arra, hogy a kapszan-
tin és kapszorubin szerkezetét helyesbiteni kivanjak. igy a
mar nyugvopontra jutott piros paprikafestékek szerkezeti
kérdése ismét a felszinre kertilt, és Paul Karrer iskolajan
kiviil hamarosan B.C.L. Weedon londoni munkacsoportja
is bekapcsolodott a kutatasokba.

Cholnoky [105,106] nagyszamt kisérleti anyagon bizonyi-
totta - féleg a kapszantin és kapszorubin észtereit égetve -
hogy a kapszantin helyes 0sszegképlete két, a kapszorubiné
pedig négy hidrogénatommal szegényebb a régi 6sszegkép-
leteknél. A kapszantin 0j Osszegképlete tehat C, HO,, a
kapszorubiné pedig C,,H.,O,. A régi tapasztalati képletek-
hez viszonyitva, az 0j 6sszegképletek hidrogén hidnya vagy
ujabb telitetlenség, vagy Gjabb gyliri mellett szolt. Gytrik
feltételezése a festékek biogenezise szempontjabol valo-
szinttlennek tint. A régi szerkezeti képleteket Cholnoky
tehat ugy probalta modositani, hogy a kapszantin moleku-
lajaban egy, a kapszorubinéban pedig két 0j etilénkdtést
feltételezett. A feladat tehat ezek utan az 0j kettds kotések
elhelyezése volt. Mivel a kapszantin szerkezetének C(1)-t6l
a C(9’) atomig a zeaxantin szerkezetével meg kell egyeznie,
az 1j kettds kotés csak a karbonilcsoport utani molekula-
részben lehet. Tekintettel a kapszantin és kapszorubin bizo-
nyitott kromofor rendszerére, az 01j kettds kotés csak izolalt
helyzetben helyezkedhet el. Cholnoky a hidroxilcsoportok
helyét az 0j szerkezeteknél is megtartotta, hiszen éppen az
el6z6 években feltételezte a kapszantinnak anteraxantinbol,
a kapszorubinnak pedig violaxantinbdl vald keletkezését.
Kiilonb6z6 megfontolasok utan az izopropilidénes szerke-
zetet (/0. abra, a) valasztotta [105,106].

° (e]
o= X -
o
HO i» \OH L,
a b Cc d

10. abra. Kiilonb6z6 kapszantin végesoportok
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1956-ban Karrer® is modositotta az eredeti Zechmeister-
Cholnoky féle kapszantin képletet. A Cholnoky altal java-
solt izopropilidénes szerkezettel ellentétben a karbonilcso-
portot a C(1)-hez kapcsolta, és a hidroxilcsoportot a C(5)-re
helyezte at (b) feltételezve, hogy a kapszantin a B-kripto-
xantinbol keletkezik a bioszintézis soran. Ez Cholnokynak
a karotinoidok fiziologiai szerepére vonatkozo elméletével
éles ellentétben allt. A Karrer-féle szerkezeti képletekkel a
kapszantin, illetve a kapszorubin sok ismert tulajdonsagat
sem lehetett 0sszhangba hozni. Mivel Karrer eredményei
annyira hihetetlennek tiintek, Cholnoky és Szabolcs [107]
megismételték a kisérleteket, Karrer eredményeit azon-
ban nem tudtak reprodukalni. Ekkor jelent meg Karrer és
Entschel Gjabb koézleménye’, melyben elvetik az elé6z6 szer-
kezeti képlet modositasukat, és beszamolnak arrol, hogy a
kapszantinbol Oppenauer-oxidacioval eléallitott kapszan-
ton IR-spektrumaban megtalaltak a ciklopentanongytira
karakterisztikus frekvenciajat (v=1740cm™). Alig valamivel
kés6bb Weedon és munkatarsai® NMR-spektroszkopiaval
hasonl6 eredményre jutottak, és megadtak a ciklopentan-
gyurlin kiviil a harom metilcsoport 1,1,5-helyzetét is (C). A
hidroxilcsoport helyzete a ciklopentangytiriin azonban to-
vabbra is bizonytalan maradt.

A hidroxilcsoport helyzetét és a trimetil-ciklopentangy-
ris szerkezetet Cholnokynak és Szabolcsnak sikeriilt kémi-
ai uton igazolnia [115,116]. A kapszantin-diacetatot el6szor
6zonizaltak, majd kromsavval oxidaltak. Az oxidatumot
preparativ papirkromatografiaval feldolgozva, kristalyos
kamforonsavat, 1,1,2-trimetil-glutarsavat, trimetil-boros-
tyankdsavat, 1,1-dimetil-borostyankdsavat és dimetil-ma-
lonsavat izolaltak. A savak megjelenése bizonyitotta mind a
ciklopentangytiriis végcsoportot, mind a rajta 1évé szubsz-
tituensek helyzetét.

cooH

|

"
o HooC COOH
N kamforonsav 1,1-dimetil- CooH
‘ borostyamkdsav
Coom

%) dimetil-malonsav
-7 L L

OH
HoOC:

1,1,2-trimetil-glutarsav ~ 1,1,2-trimetil-
borostyankésav

11.4bra. A k-végcsoport 6zonizalasanak termékei

A kamforonsav izolalasa nemcsak a szerkezetfelderités
szempontjabdl volt fontos, hanem a (-)-kdmforonsav lett a
karotinoidok abszolut konfiguracid-vizsgalatiban az elsd
vonatkoztatasi alap is. Karrer és Faigle®!’ ugyanis 1énye-
gében ezt a lebontast ismételte meg nagyobb mennyiségi
kapszantinbol kiindulva, és kristalyos allapotban olyan
mennyiségli kamforonsavat tudtak izolalni, melybdl meg-
allapithattak a fajlagos forgatoképességét is. Igy a (-)-kdm-
foronsav - melynek abszolut konfiguraciéja mar ismert volt
- egyértelmiien bizonyitotta a kapszantin 5’-szénatomja-

ey

16d6 karbonilcsoport és a 3’-helyzetben 1évé hidroxilcso-

port transz helyzetébdl pedig kovetkezett a 3’-szénatom
S-konfiguracioja. Ezzel tehat tisztazddott a kapszantin vég-
csoportjanak (k-végcsoport), és ezzel a kapszantinnak és
kapszorubinnak a szerkezete; eddig ilyen végcsoport nem
volt ismeretes.

Kapszantin
(3R,3'S,5'R)-3,3'-dihidroxi-B,x-karotin-6'-on

OH

ie}

L O NN AN AN AY B

o Kapszorubin

(3S,5R,3'S,5'R)-3,3'-dihidroxi-k,k-karotin-6,6'-dion

Személyes megjegyzés: Szabolcs professzor valamikor
1988-1989 tajan egy laboratdriumi beszélgetés soran mesél-
te nekem, az akkor még ifju kutatonak, hogy O merészelte
javasolni Cholnokynak megfontolasra a kapszantinban az
Ottagt gylrl jelenlétét. Ezt az Otletet azonban Cholnoky
hatalmi széval azonnal elvetette. Ugy éreztem, ez a tiiske
még mindig benne van.

A szerkezetre tovabbi bizonyitékot szolgaltattak az 1974-
ben a kapszantin-bisz(p-brom-benzoat)-rél publikalt ront-
gen krisztallografiai adatok™. A kapszantin és kapszorubin
szerkezetbizonyitd total szintézisét végiil az angol kutato-
csoport és a Hoffmann-La Roche kutatocsoportja egyiitt
végezte el 1983-ban'?®,

Cholnoky¢ék az a- és B-kriptoxantin szerkezetének egyértel-
mi igazolasara tovabbi vizsgalatokat végeztek [114,117,122],
tobbek kozt a Physalis alkekengi kehely-levelének analizi-
sétis [112,113].

B.C.L. Weedon kutatocsoportjaval kozdsen egy ujabb
Kk-végesoporti karotinoid, a kriptokapszin izolalasat és
szerkezetigazolasat is elvégezték [118].

Kriptokapszin

Ezzel kezdetét vette egy évtizedes munkakapcsolat a két
csoport kozott. A londoni csoport miiszerezettsége (NMR,
MS, ORD) nagy segitség volt a szerkezetmeghatarozasban.

130. évfolyam, 3-4. szam, 2024.



104 Magyar Kémiai Folydirat

E munka egyik elsé eredménye a foliaxantin szerkezetének
felderitése [124], és a neoxantinnal vald azonossaganak bi-
zonyitasa [126,131] volt.

Neoxantin

(3S,5R,6R,3'S,5'R,6'S)-5',6'-Epoxi-6,7-didehidro-
5,6,5',6'-tetrahidro -pB’B-karotin-3,5,3'-triol

Modern spektroszkopias modszerekkel igazoltak a likoxan-
tin és a likofil szerkezetét [129] is.

A londoni csoporttal a karotinoid 5,6- és 5,8-epoxidokat,
valamint a karotinoid ketonokat is vizsgaltak tomegspekt-
rometriaval [123,130], és tisztaztak fragmentacidjukat is.
Legjelentésebb kozos eredményiik a Journal of Chemical
Society C folyoiratban 1969-ben jelent meg [132]. Ebben
a kozleményben mintegy 40 karotinoid ORD analizisérdl
szamoltak be, ¢és felallitottdk a végcsoportok additivitasa-
nak elméletét, melynek segitségével tobb karotinoid ORD
spektrumat megjosoltak.

Weedon professzor meghivasara a Queen Mary University
of London laboratériuméaban Szabolcs Jozsef 1965-1966-
ban 15 honapot, Toth Gyula 1972-1973-ben, 1975-1976-ban
pedig Baranyai Marta toltott egy-egy évet.

Cholnoky Laszl6 1967-ben varatlanul elhunyt [127,128]. A
Kémiai Intézet 0j igazgatdja Szabo Dezso lett, aki hetero-
ciklusos kémiaval kezdett el foglalkozni és egy 0j kutato-
csoportot alakitott ki az intézetben. E csoport tagjai lettek
Oszbach Gyorgy (1968-1999), Lérand Tamas (1973-2019),
Krajcsi Péter (1977-1981), Perjési Pal (1981-2001) és egy ro-
vid ideig (1981-1984) jomagam is. Alkonyi Istvan az Gjon-
nan alakult Biokémiai Intézet igazgatoi tisztét vallalta el.
Szabo6 Dezs6 egy analitikai csoport felallitasat is célul tiizte
ki, melynek vezetését Ohmacht Robertre (1973-2019) biz-
ta. A csoport eredeti célja a szerveskémikusok munkajanak
segitése, elemanalizis elvégzése volt. A csoport azonban
hamarosan a kromatografia teriiletén kezdett el dolgozni,
és HPLC toltetek fejlesztésével és vizsgalataval ért el jelen-
tds eredményeket. Az Intézet 1972-ben a Rakdczi utrdl a
Szigeti utra koltozott, a kutatdocsoport a II. emeleten kapott
helyet, 0j kromatografias helyiséget is kialakitva.

4. 1967-1990: Szabolcs Jozsef

1929-

A karotinoidkémiai kutatocsoport vezetését Szabolcs
Jozsef vette at. Szabd Dezs6 halala utan 1988-1990 kozott a
Kémiai Intézet igazgatoi tisztségét is betoltotte. Rovid ide-
ig dolgozott az intézetben Ronai Adam és felesége Fonagy
Klara (1967-1969), Szalay Laszlo (1967-1970) és Istvan
Laszl6 (1969-1970). 1969-ben keriilt a csoportba Kerényiné
Baranyai Marta, 1971-ben pedig Molnar Péter. Baranyai
Marta 1981-ben tavozott az Intézetbdl, helyére 1982-1986
koz6tt Sipos Laszlo keriilt. Az O tavozasa utan keriiltem
1986-ban a kutatocsoportba.

Az elsé éveket az utkeresés jellemezte, tobb irdnyban
(izolalas, szerkezetbizonyitds, kémiai atalakitas) folytak
a kutatdsok. A munka egyik elsd eredményeként modo-
sitottdk az a-kriptoxantin szerkezetét [135]. Korabban az
a-kriptoxantint 3’-hidroxi-f,e-karotinként irtak le, azaz a
hidroxilcsoportot az e-végcsoportra helyezték [111]. A lute-
in-ditrikloracetat [134] és a P-kriptoxantin-trikloracetat
metanolizisével bizonyitottak, hogy az a-kriptoxantinban a
hidroxilcsoportot a f-végcsoport tartalmazza [135]. A me-
tanolizis soran ugyanis a B-végcsoporton 1évé hidroxilcso-
port valtozatlan formaban felszabadul, mig az e-végcsoport
atrendezddik.

a-Kriptoxantin

Igazoltak, hogy a petaloxantin a lutein és zeaxantin keve-
réke [137], a tareoxantin pedig a 9-cisz- és 13-cisz-lutein-
5,6-epoxid keveréke [138], nem pedig 1) szerkezetii karo-
tinoidok. Cafoltak az eloxantin 1étezését [159]. Kiilonb6zo
viragok (Helianthus annuus, Impatiens noli tangere,
Ranunculus acer, Taraxacum officinale) analizisével iga-
zoltak, hogy a taraxantin nem mas, mint a lutein-5,6-epoxid
[139].
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Solanum  dulcamara érett bogydjabol  3,4-dehidroli-
kopin-16-al-t izolaltak, melyet a szerkezet-azonositashoz
a likoxantin Oppenauer oxidacidjaval is eldallitottak [141].

B-Kriptoxantin oxidalasaval egy nyiltlancu diketo-vegyiile-
tet, a triphasiaxantint allitottak el6 [144].

Zeaxantin-ditozilat lititum-aluminium-hidriddel térténd re-
dukcidjaval zeaxantint, f-kriptoxantint és retrodehidro-ka-
rotint allitottak eld [136]. Perftalsavval a retrodehidro-karo-
tinbdl izozeaxantint ¢s izozeaxantin-5,6-epoxidot allitottak
elé [140]. Zechmeister eredeti receptjét kovetve luteinbol
deoxyluteineket (I-II1) preparaltak, és meghataroztak pon-
tos szerkezetiiket [171].

Deoxylutein 11l

Az 1970-es évek elejére alakult ki a kutatds f6 irdnya, mely
Zechmeistert kovetve, els6sorban a karotinoidok cisz-
zetének tisztazasahoz és a természetben vald el6fordula-
sukhoz kapcsolddott.

Folytatva az egyiittmiikddést a londoni kutatécsoport-
tal tisztdztdk, hogy a természetben el6forduld 3-hid-
roxi-5,6-epoxikarotinoidok mindig (3S,5R,6S) konfigura-
cidjuak, mig szintetikusan eldallithatok a (35,5R,6S) (anti)
mellett a (35,55,6R) (sziin) izomerek is [143]. Meghataroztak

crr

Fukoxantin

(SS,SR,68,3'8,5'R,6'R)-3,5'-DihidI’OXi-8-0X0-6',7'-didehi@r0-
5,5',6,6',7,8-hexahidro-5,6-epoxi-B’p-karotin-3'-il acetat

Ugyancsak tisztaztak, hogy a violeoxantin a violaxantin
9-cisz-izomerje [148].

E mellett természetesen folytatédott egyéb karotinoidok
izolalasa, és kémiai atalakitdsa is. Kapszantin epoxidalasa-
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val eléallitottak az anti- s sziin-kapszantin 5,6-epoxidot, és
beldliik a megfeleld 5,8-epoxidokat [153,142].

OH

anti-(3S,5R,6S)-Kapszantin-5,6-epoxid

OH

LA AT AR T
(0]

",

szlin-(3S,5S,6R)-Kapszantin-5,6-epoxid

HO'

Cisz- €S transz-5,6- és -5,8-epoxi-karotinoidok lugos ka-
lium-permanganattal torténd oxidacidjaval epoxi-apoka-
rotendlokat allitottak eld [145,156], melyek segitségével
késobb a természetben el6forduld epoxidok (pl. neoxantin
[156]) cisz-kettdskotésének helyzetét is tudtak tisztazni.
Valencia narancs héjabol B-citraurin-epoxidot [160], 6sziba-
rack husabol pedig persicaxantint izolaltak [180]. Mindkét
vegylilet 5,6-epoxi-apokarotenal.

Perzikaxantin

Az 1970-es évek kozepétdl a kutatas fokuszaba a cisz-ka-
rotinoidok természetben vald jelenlétének, valamint a
cisz-transz izomerizacid kinetikdjanak vizsgalata keriilt.
E munkat elsésorban Molnar Péter végezte. A termikus és
jod katalizalt fotoizomerizacioval eldallitott karotinoidok
geometriai izomerjeit vizsgaltdk modern szerkezetvizs-
galdo modszerekkel. El6szor a szimmetrikus zeaxantin és
kapszorubin [149,152] (9Z)- és (13Z)-izomerjeit majd az
aszimmetrikus lutein és kapszantin (92)-, (9°Z)-, (132)-
és (13°Z)-izomerjeit hataroztak meg *C NMR modszerrel
Radics Lajos kozremukodésével [161,152]. Eldallitottak a
természetes (35,5R,6S5) és szintetikus (35,55,6R) anteraxan-
tin f6 mono-cisz-izomerjeit, és *C-NMR segitségével hoz-
zarendelték a konfiguraciokat [166].

12. dbra. Karotinoidok f6 mono-cisz-izomerjei
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Természetes forrasbol izolaltdk a 9-cisz-anteraxantint
[155,163], és a 9-cisz-lutein-5,6-epoxidot [163,186], és be-
bizonyitottak, hogy az aszimmetrikus mono-epoxidoknak
csak a 9-cisz-izomerje fordul el6 a természetben, a 9’-cisz
nem. Sarga arvacskabol (Viola tricolor) izolaltak a viola-
xantin centralis cisz-izomerjét [158], és bizonyitottak ter-
mészetes voltat [169]. Ugyancsak sarga arvacskabol a vio-
laxantin négy di-cisz-izomerjét (92,9°Z; 92,13°Z; 92,157, és
97,132) is izolaltak [176,179].

Violaxantin

A kapszantin oxidaciojahoz hasonldan B-karotinbol B-ka-
rotin mono- és diepoxidot, luteinbdl lutein-5,6-epoxidot,
zeaxantinbol anteraxantint €s violaxantint allitottak eld. A
monoperftalsavval torténd epoxidalas mindig két 5,6-epoxi
izomert eredményez kb. 1:1 aranyban.

w monoperoxi-ftalsav
>
HO

3S,5R,6S

bi\/g monoperoxi-ftalsav
>

5S,6R
13. dbra. A hidroxilélt és nem hidroxilalt B-végcsoport epoxidalasa

Ha az 5,6-epoxi-végcsoport tartalmaz hidroxil csoportot,
akkor az anti- s a sziin-epimer elvalasztasa oszlop-kroma-
tografiaval is megvalosithatd CaCO, tolteten [132,166]. A
B-karotin mono- ¢és diepoxid epimerjeinek szétvalasztisa
csak mintegy negyven évvel késébb, kiralis allofazison si-
keriilt [370].

A karotinoidok cisz-transz (Z-E) izomerizacidjanak a ki-
netikai vizsgalatat is elkezdték az 1970-es években. Az
elézetes eredményekrél Szaboles Jozsef mar az 1975-
ben Bernben megtartott 4" International Symposium on
Carotenoids konferencian plenaris eldadasban beszamolt
[152]. A részletes eredmények publikalasa azonban a jodka-
talizalt fotoizomerizacio [195,205], és a termikus izomeri-
zécio [195,214] kinetikajarol sokat varatott magara, csak a
90-es években tortént meg.

Az izolalt és a félszintetikus izomerek elvalasztasa ebben
az idészakban is klasszikus oszlopkromatografiaval tortént,
amely nehéz és hosszadalmas munka volt. Az Intézetben
az egyetlen komoly miiszer a Perkin-Elmer 402 UV-VIS
spektrofotométer volt. A proton és szén NMR vizsgalatok,
melyeket Radics Lajos végzett az MTA KKKI-ban, abban
az idében még igencsak sok anyagot (20-30 mg) igényeltek.
A CD méréseket Kajtar Marton végezte az ELTE-n.

Toth Gyula vezetésével az 1980-as évek elejétdl elindult
egy k6zos munka a POTE Lsz. Belklinikajaval, a Mozsik
Gyula altal vezetett kutatocsoporttal. Elsésorban a karoti-
noidok - kiilonds tekintettel a B-karotinra és az A-vitaminra
- gyomornyalkahartyara gyakorolt hatdsait vizsgaltak
gyomorfekély esetén [165,167]. Patkanyban, etanol vagy
sosav altal kivaltott fekélyek kialakulasat, gyogyula-
sat vizsgaltak egyéb fekélyellenes szereket is alkalmaz-
va [168,172,173,187-189,192,193]. Az egyiittmtkodés az
1990-es években is folytatodott, bar kisebb intenzitassal
[199,200,202,207,218,253,254].

Ezek az orvosi vizsgélatok abban az idében uttord jellegii-
ek voltak, azonban a Heliobacter pylori baktérium felfe-
dezése atirta a gyomorfekély kialakulasaval kapcsolatos
elképzeléseket.

Az egyiittm{ikodés kapcsan a vérszérumban el6fordulo ka-
rotinoidok mérésére mar a 80-as években Ohmacht Rébert
€s Matus Zoltan kozremiikddésével modszert dolgoztak ki
[174,175,177,181]. A vérszérum karotinoid szintjét késébb
kiilonb6zo (gastrointestinalis [217], vastagbél polip [227],
Crohn [237], hasnyalmirigy- és vastagbélrak [252]) beteg-
ségek kialakulasaval probaltak korrelacidba hozni.

Természetesen a piros paprika vizsgalata is ujra teritékre
keriilt. E1obb a piros paprika 0sszes és piros karotinoid tar-
talmanak spektrofotometrias meghatarozasat dolgoztak ki
[150], majd el6térbe keriiltek a HPLC-s vizsgalatok is.

Az 1970-es évek kozepétdl, a nagynyomasu folyadék-kro-
matografia gyors litemli fejlodésével e modszer is egyre
nagyobb szerepet kapott a karotinoid analizisben. Az elva-
lasztastechnika, a miiszeres analitikai modszerek (HPLC)
¢és ezek detektalasi modjainak fejlédése lehetdvé tette az
eléz6ekben nem kimutathato, kis mennyiségben jelenlévé
komponensek kimutatasat, elvalasztasat is. A modern szer-
kezetvizsgaldé modszerek elterjedése lehetové tette e kis
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mennyiségben jelenlévé komponensek szerkezetének meg-
hatarozasat is.

Intézetiinkben Baranyai Marta és Matus Zoltan a piros pap-
rika karotinoidjainak HPLC analizisét dolgoztak ki [164].
Hazilagos készitésti, allando térfogatt szivo oldali gradiens
keverdvel adott oldoszer gradienst tudtak elérni, ezzel lehe-
tévé valt, hogy a széles polaritas tartomanyt feloleld karoti-
noidokat egy kromatogrambol kiilon-kiilon mérjék, az igen
polaros kapszorubintdl az apolaros szénhidrogén B-karoti-
nig. Az egyes csucsok azonositasat kiilonboz6 hullamhosz-
szokon végzett mérésekkel, standard anyagokkal és specifi-
kus szarmazékképzési reakciokkal (“savazas”, redukcio)
végezték el [162].

A karotinoid-5,6-epoxidok  sav  hatasara  karoti-
noid-5,8-epoxidokka rendezddnek at, polaritasuk csdkken,
¢és mivel a konjugalt kettés kotés rendszerbdl egy kettds
kotés kiesik, igy spektrumuk alacsonyabb hullamhossz ira-
nyaba tolodik el (14. dbra). Egy kettds kotés kiesése a konju-
galt rendszerbdl kb. 20 nm eltolodast jelent.

\
o »
HO HO H

14. bra. 5,6-Epoxidok atrendez6dése 5,8-epoxidokka

Hasonloan, a konjugalt ketocsoport redukcioja is (15. abra)
az UV/VIS spektrum 20 nm-es hipszokrom eltolodasat idé-
zi eld, mikdzben polarosabb hidroxi-termékek keletkeznek.

NaBH,
.

H H

15. &bra. A k-végcsoport redukcidja

Mindkét modszer kiting lehetdséget biztosit a jellemzo vég-
csoportot tartalmazé karotinoidok sokkomponensii elegy-
bol vald kimutatasara, kiilonb6oz6 detektalasi hullamhosz-
szak alkalmazasaval. Ebben az id6szakban még egy hazilag
atalakitott Beckman-fotométert hasznaltak detektorként.

E modszerek segitségével elvégezve a piros paradicsom-
paprika karotinoid-analizisét, 15 cstcsot hataroztak meg,
melyekbdl 6t6t nem tudtak azonositani. Ezt az 6t kompo-
nenst hosszadalmas preparativ kromatografids modszerrel
izolaltak és elvégezték a szerkezetazonositast [178]. Igy
piros paprikabol eldszor sikeriilt kristalyosan izolalni a
kapszantin-5,6-epoxidot, az egyik kapszokrom epimert és
a karpoxantint. A tovabbi két festék, a cucurbitaxantin A
¢és a kapszantin-3,6-epoxid, az eddig csak kevéssé ismert
szerkezetli biciklo-3,6-epoxi-5-hidroxi végcsoporttal ren-
delkez6 karotinoidnak bizonyult. Az Bjjonnan izolalt karo-
tinoidokat elhelyezték a Cholnoky-Davies-féle bioszintézis

sémaba'* (16. abra), feltételezve, hogy mind a 3,5,6-tri-
hidroxi-B-végesoport, mind a 3,6-epoxi-f-végcsoport a
3-hidroxi-5,6-epoxi-p-végesoportbol keletkezik. Igy a kar-
poxantin és a cucurbitaxantin A anteraxantinbol, a kapszan-
tin-3,6-epoxid pedig kapszantin-5,6-epoxidbol képzddik.

A cucurbitaxantin A és ennek 5°,6’-epoxidja, a cucurbi-
taxantin B, siit6tokbdl valo izolalasarol a pécsi csoport-
tal gyakorlatilag azonos idében szdmoltak be Matsuno és
munkatarsai®® (e vegytiletek neviiket a névényrél kaptak). A
karpoxantin jelenlétét mas ndvényekben Eugster és munka-
tarsai mar korabban leirtak, azonban a 3,5,6-trihidroxi-vég-
csoportra a (35,5R,6R) konfiguraciot javasoltak?®®.

Zeaxantin
OH H
< b, mj;)/ 2o
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16. abra. Paprikakarotinoidok bioszintézise [178]

En ekkor, 1986-ban keriiltem Szabolcs professzor hivasa-
ra a karotinoidkémiai kutatocsoportba. Bar elsé munkam
— ujjgyakorlatként — a cisz-lutein-5,6-epoxidok természetes
voltanak az igazolasahoz kapcsolodott [186], hamarosan
kialakult a f6 kutatasi irany, ¢s megint el6térbe keriiltek a
paprika karotinoidok. Az 1980-as évek masodik felében az
intézetlink HPLC-¢s részlegére modern Gynkotek pumpak
¢és gradiens keverok, majd egy Waters diddasoros detektor
keriilt. A Labor MIM gyarral egyiittmiikodve pedig HPLC
toltetek fejlesztése is folyt. Hosszadalmas probalkozas utan
sikeriilt kivalasztani egy Chromsil C,; 6 um-es utan-szila-
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nizalt toltetet [194], és kifejleszteni egy gradiens rendszert,
amellyel kb. 45 perc alatt a karotinoidok teljes polaritas-tar-
tomanyat sikeriilt atfogni és ezzel egyiitt a korabbinal fino-
mabb felbontast is elérni. Ezzel a modszerrel megvizsgal-
tuk elészor a sarga paradicsompaprika (Capsicum annuum
var. lycopersiceforme flavum) [198] és a fekete filiszerpap-
rika (C.a. var. longum nigrum) [203], majd a késébbiekben
a Szentesi Kosszarvu (C.a. var. longum ceratoides) [210],
a Bovet-4 jelii paprika (C.a. var. abbreviatum pendens)
[215], a piros paradicsompaprika (C.a. var. lycopersice-
forme rubrum) [241] karotinoid-dsszetételének valtozasat
az érés soran, valamint az un. ,kaliforniai paprika” (C.a.
var. grossum cv. Kaliforniai wonder) [245] kiilonb6z6 szini
valtozatainak az analizisét is elvégeztiik, és kovetkezteté-
seket vontunk le a paprika-karotinoidok bioszintézisének
mechanizmusara.

Mikozben a paprika analizis elsé eredményei kezdtek

kikristalyosodni, Szabolcs Jozsef 1990-ben varatlanul
nyugdijba vonult, és tdvozott az Intézetbdl.

5. 1991-2003: Toth Gyula

1936-

A Kémiai Intézet és a kutatocsoport vezetését Toth Gyula
vette at 1991-ben. Még ugyanebben az évben az Intézetet
Orvosi Kémiai Intézetté nevezték at. Rovid ideig dolgo-
zott a kutatdcsoportban Fekete Tibor (1990-1992), Gyetvai
Gergely (2000-2001) és Olah Péter (2001-2005). Ok Toth
Gyula vezetésével az l.sz. Belklinikaval folytatott kuta-
tasokban vettek részt elsdsorban, melyet mar emlitettem.
1999-ben keriilt az Intézetbe Osz Erzsébet, aki NMR méré-
sekkel segitette a kutatocsoport munkajat 2005-ig, sajnala-
tosan koran bekdvetkezett halalaig.

fgy a kutatocsoport tényleges 1étszama harom fére, Toth
Gyulara, Molnar Péterre és jomagamra apadt. Matus Zoltan
a kromatografias csoportbol a HPLC-s mérésekben segitett.
A kutatas egyik iranya a paprika karotinoidokkal kapcsola-
tosan folyt tovabb. A korabban leirt bioszintézis sémat [178]

tovabb gondolva, észszerl volt feltételezni, hogy tovabbi
3,6-epoxi- ¢s 3,5,6-trihidroxi karotinoidok talalhatok a pi-
ros paprika extraktumaban.

Az analizis adatokra tdmaszkodva mintegy 40 karotinoi-
dot izolaltunk, vagy allitottunk el6 félszintézisekkel, és
végeztik el szerkezet- és konfiguracio-meghatarozasukat
NMR- ¢és CD-spektroszképia, valamint tomegspektromet-
ria segitségével.

Sarga paradicsompaprikaban [198] korabban kimutattuk
a B-kriptoxantin-5,6-epoxidot, a kriptokapszin prekur-
zorat, melyet kis mennyisége miatt nem tudtunk krista-
lyosan izolalni. gy B-kriptoxantin epoxidalasaval elalli-
tottuk a szemiszintetikus B-kriptoxantin-5,6-epoxidokat
és 5,6,5,6’-diepoxidokat [213]. Igazoltuk, hogy a sarga
paprikaban 1évé B-kriptoxantin-5,6-epoxid konfiguracidja
(3S,5R,69).

HO'

(3S,5R,6S)-B-Kriptoxantin-5,6-epoxid

S A U AN

(3S,5R,6S,5'R,6'S)-B-Kriptoxantin-5,6,5',6'-diepoxid

u,

s O;
NS S S S S -
0 S

HO'

(3S,5S,6R,5'S,6'R)-B-Kriptoxantin-5,6,5',6'-diepoxid

Piros paprikabdl hat, 3,6-epoxi-p-végcsoportot tartalmazo
karotinoidot (cikloviolaxantin [197], cucurbitaxantin A, cu-
curbitaxantin B, kapszantin-3,6-epoxid, cucurbitakrom epi-
merek) izolaltunk [211], melyek koziil a cikloviolaxantint és
a két cucurbitakrém epimert els6ként izolaltuk természetes
forrasbol. Javaslatot tettiink a 3,6-epoxi-végcsoport bio-
szintézisének mechanizmusara. Cucurbitaxantin A epoxi-
dalasaval eldallitottuk a szemiszintetikus cucurbitaxantin
B-t és epimerjét az 5°,6’-diepicucurbitaxantin B-t [204].

130. évfolyam, 3-4. szam, 2024.



Magyar Kémiai Folyéirat 109

OH
RN AR AR
oH N

Cucurbitaxantin A

Cucurbitaxantin B

HOune
N AR AR AN A
«mOH

Cikloviolaxantin

Ugyancsak piros paprikabol négy uj, 3,5,6-trihidroxi-f
végesoportot tartalmazd karotinoidot (5,6-diepikarpoxan-
tint, 5,6-diepilatoxantint, 5,6-diepikapszokarpoxantint, és
6-epikarpoxantint) izolaltunk [219]. Az 5,6-diepi-vegyii-
letekhez a (35,55,65)-, mig a 6-epikarpoxantin-hoz a
(35,5R,65)-konfiguraciot rendeltiik hozza.

6-Epikarpoxantin

A 3,5,6-trihidroxi-f-végesoport konfiguracios viszonya-
inak tisztazdsdra anti- €S sziin-kapszantin-5,6-epoxid
[220], valamint anti- €S sziin-anteraxantin [224] savkata-
lizalt gytrinyitasaval eléallitottuk a tovabbi harom-ha-
rom lehetséges szemiszintetikus kapszokarpoxantin- és
karpoxantin-epimert [220,224]. Izolaltuk ¢és elvégeztiik
a szerkezetvizsgalatat az Osszes, fotermékként keletkezd
karotinoid-5,8-epoxidnak (kapszokrém- ¢és mutatoxan-
tin-epimerek) is. Az anti-anteraxantinbol keletkezd két
mutatoxantin-epimert piros fliszerpaprikabodl is izolaltuk
és elvégeztiik szerkezet- és konfiguracio-meghatarozasukat
[235].

Megallapitottuk, hogy a savas gylriinyitas termékeinek
konfiguracidja csak az 5,6-epoxi-végcsoport konfiguracio-

jatol fugg, és fliggetlen a masik végcesoport szerkezetétol.
A paprikaban el6fordulo 5,6-diepi-vegyiiletek ((35,55,65)-
konfiguraciéval) ilyen koriilmények kozott nem keletkez-
nek. Javalatot tettiink a karotinoid-5,6-epoxidok savka-
talizalt gytrinyitasanak mechanizmusara (17. abra). A
savkatalizalt reakcio soran az 5-6s szénatom konfiguracioja
valtozatlan marad, mig a 6-os szénatomon vagy megvalto-
zik a konfiguracid, vagy nem [220].

(3S,5R,6R) (3S,5R,6S) (35,5R,8R) (35,5R,85) (3S,5R,6R)

17. abra. 5,6-Epoxi-karotinoidok savkatalizalt gytiriinyilasa [220]

Elséként izolaltunk a reakcidelegybdl szemi-szintetikus
3,6-epoxi-karotinoidokat (kapszantin-3,6-epoxid, cucurbi-
taxantin A és epimerjeik).

Megallapitottuk, hogy a piros paprikaban a 3,5,6-trihid-
roxi-karotinoidok a kapszantin-kapszorubin-szintdz enzim
katalizalta folyamatban keletkeznek és képzodésiik ossze-
fliggésben van az 5,6-epoxi-karotinoidok tn. pinakolin at-
rendezddésével. Javaslatot tettiink az enzimkatalizalt reak-
ci6 mechanizmusara (18. 4dbra), mely szerint a gytirtinyitas
soran a 6-os szénatomon nem valtozik meg a hidroxilcso-
port konfiguracidja, mig az 5-6s szénatomon megvaltozhat
[219]. Francia kutatokkal egytittmikddve bizonyitottuk a
kapszantin-kapszorubin-szintaz enzim szerepét az 5,6-die-
pi-vegyiiletek kialakuldsaban [311].

Dﬁ*

\ + Hzo
OH
“ccs o,

(35,5R 65) \SS T (35,55,65)

o e e

(3S,5R,6R) (35,65) 69)

(3S,5R)

18. &bra. Feltételezett bioszintézis utak a piros paprikaban

Elsékeént izolaltunk piros paprikabdl tovabbi két, Gijszert
végcsoportot - 6-hidroxi-y-végcsoportot - tartalmazé karo-
tinoidot, nigroxantint [208] és prenigroxantint [238].

Javaslatot tettiink keletkezésﬁk mechanizmuséra és ennek

ey

[236,241,263].

130. évfolyam, 3-4. szam, 2024.



110 Magyar Kémiai Folydirat

Prenigroxantin

Tigris liliom (Lilium tigrinum) szirmabol 5,6-diepikarpo-
xantint, 5,6-diepikapszokarpoxantint, €s 6-epikarpoxan-
tint [221], Asparagus falcatus bogydjabol 5,6-diepikar-
poxantint izolaltunk [231]. Eredményeink azt mutattak,
hogy azokban a noévényekben amelyek tartalmaznak
K-végcsoportu karotinoidokat, a bioszintézis azonos uton
jatszodik le.

Ugyancsak tigris liliom szirmabol kapszantin-5,6-epoxidot
[229], az Asparagus falcatus bogydjabol pedig egy eddig
ismeretlen, 1j szerkezetli karotinoidot, kapszoneoxantint
[234] valamint (9Z)-kapszantin-5,6-epoxidot [244] izolal-
tunk és hataroztuk meg szerkezetiiket.

OH

LY NP PP S
S o]

|""oH Kapszoneoxantin

HO

Elvégeztikk a sparga (Asparagus officinalis) bogydjanak
karotinoid analizisét is [233]. Bar k-végcsoportot tartalma-
z6 karotinoidokat kimutattunk, 3,5,6-trihidroxi-vegyiiletet
nem sikeriilt detektalnunk.

Kiilonbozo vadgesztenyefajtak (Aesculus hippocastanum)
szirmanak és porzodjanak analizisével igazoltuk, hogy nem
tartalmaznak k-végcsoportu karotinoidokat [230], mint azt
addig az irodalomban allitottak'. A f6komponens egy 1j,
eddig nem ismert 6’-apo-karotin-al az aesculaxantin, mely-
nek izolalasat és szerkezetazonositasat elvégeztiik [223]. Az
aesculaxantinbol redukcioval eléallitottuk az aesculaxan-
tolt amelynek természetes eldfordulasat eddig nem tudtuk
igazolni.

N AN AN CHO
HO

Aesculaxantin

o

NN S U
HO

Kapszanton

Piros fiiszerpaprikabol a kapszantin oxidalt szarmazékat a
kapszantont is izolaltuk és elvégeztiik szerkezet- és konfi-
guraciomeghatarozasat [209]. Jelenlétét az Asparagus fal-
catus bogyojaban is kimutattuk [231].

Szabolcs Jozsef nyugdijba vonulasaval gyakorlatilag a
nagymiszeres (NMR, MS, CD) mérési lehetdségek is meg-
sziintek. 1991-ben, a cikloviolaxantin szerkezet-meghata-
rozéasaval kapcsolatban vettiik fel a kapcsolatot a ziirichi
Eugster professzorral, aki ebben és a cucurbitaxantin B
azonositasiban segitségiinkre volt. O ajanlotta a csoportot a
berni Hanspeter Pfander professzor figyelmébe, akivel gyii-
molcs6z6 kapcesolat alakult a kovetkezé mintegy 10 évben.
A fentebb emlitett, Pécsett izolalt anyagok NMR mérései
a Berni Egyetem Szerveskémia Intézetében, az MS és CD
meérések pedig a Hoffman-La-Roche AG. bazeli kutatdin-
tézetében torténtek. Az egyiittmiikodés keretében Molnar
Péter 1992-1993-ban egy évet, én 1994-ben két honapot
toltdttem a berni intézetben. Pfander professzor szervezé-
sében 1996-ban Pécsett keriilt megrendezésre a 1% Central
European Workshop on Carotenoids, majd 1998-ban a 2
Central European Workshop on Carotenoids, mely a ka-
rotinoidkutatds modern és klasszikus modszereit mutatta
be elsdsorban kozép- és nyugateurdpai PhD hallgatoknak.
Hanspeter Pfandert 1997-ben egyetemiink diszdoktorava
avattak.

A kutatds masik irdnya a Molnar Péter altal jegyzett
izomerizacios vizsgalatok voltak. Az & vezetésével el-
végeztiik a piros paprikabol izolalt cikloviolaxantin
[212], a cucurbitaxantin A [232] és az 5,6-diepikarpoxan-
tin [258], valamint a szintetikusan eldallitott violaxan-
tin diasztereomerek anti,sziin=((35,5R,6S,3’S,5’S,6’R) ill
sziin,sziin= (35,5S,6R,3’S,5’S,6°R) [269] termikus és jod ka-
talizalt fotoizomerizacidjat, izolaltuk és azonositottuk a 6
cisz-izomereket.

og
e e S S S A
o
HO :

anti,sziin-Violaxantin

S o?
S e S S S A .
0

sziin,szin-Violaxantin

HO

A korabban Molnar Péter altal izolalt, féleg cisz-konfigu-
nemzetkozi kooperacioban alkalmaztak. A tiibingeni Achim
Hager munkacsoportja vizsgalta a violaxantin-deepoxidaz
enzim szubsztrat specificitdsat kiilonboz6 cisz-karotinoi-
dokat alkalmazva [225]. Andrew Young munkacsoportja
vizsgalta a karotinoid-izomerek fotoszintézisben betoltott
szerepét [226]. Japan és német kutatokkal kiegésziilve vizs-
galtak szamos transz- és mono-cisz-karotinoidnak a ma-
gasabbrendii névények II. foto-rendszere nagy térkitoltésii
fénygytijtd komplexéhez torténd kapcsolodasat [257]. A
dél-afrikai Keith Cowan kimutatta, hogy az érett narancs
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héjanak szinintenzitasa fligg a jelenlévo 9-cisz-violaxantin
¢és a B-citraurin relativ mennyiségétdl, s ezen karotinoidok
aranyatdl [250]. Ugyancsak 0, narancsbol 9-cisz- illetve
9’-cisz-karotinoid-5,6-epoxidokat excentrikusan hasito en-
zimet izolalt, és vizsgalta ennek az enzimnek az aktivitasat,
tovabba az abszciszinsav bioszintézisre gyakorolt hatasat
[251]. Milandi kutatokkal egyiittmiikodve a karotinoidok és
ciklodextrin nem-kovalens tarsulasait vizsgaltak [256].

Nem hanyagoltuk el a karotinoidok kémiai atalakitasanak
vizsgalatat sem. Vizsgaltuk a paprika keto-karotinoidjai-
nak (kapszantin, kapszanton, kriptokapszin, kapszorubin)
redukciojat kiilonboz6é komplex fémhidridekkel [239,249,
262]. A 6’-oxo-csoport redukcidja egy uj aszimmetria cent-
rum kialakulasaval jar, a keletkezett diasztereomerek elva-
lasztasa nem mindig egyszerd.

OH

"“\\\\\\\\\EOHE
HO!

(3'S,6'S)-Kapszantol oH

\\\\\\\\\f,{OHE
HO!

(3'S,6'R)-Kapszantol

A kapszanton redukcidja négy sztereoizomert ad. A keletke-
zett termékek CD vizsgalata kapcsan keriltiink kapcsolatba
az MTA KKKI Molekularfarmakologiai Osztaly kutatdi-
val, Simonyi Mikléssal és Zsila Ferenccel. Az egylittmi-
kodés késobb kiterjedt a karotinoidok szupramolekularis
szervezddésének (,,self-assembly” jelenség) vizsgalatara.
A jelenséget a karotinoidoknak a Viz hatéséra bekévetke-
hidroféb jellegli molekulak. Szerves olddszerekben (etanol,
aceton stb.) molekularis oldatot képeznek, ami vizes higitas
hatasara hidrofob aggregatum képzdédéséhez vezet. A karo-
tinoidokbol allé szupramolekulat intermolekularis van der
Waals kolcsonhatasok tartjak dssze. Az aggregatumok ki-
ralisak, mivel a kiralis karotinoid-molekuldk nem képesek
egymassal parhuzamosan elrendezddni. A végcsoportok
kiralitdsa a molekuldk jobbos, ill. balos atfedését kedvez-
ményezi, és ez az aggregatumban megsokszorozodik azal-
tal, hogy az aggregatumhoz csatlakoz6 molekulak kovetik a
megkezdett iranyt. Az un. ,,card-pack” (H-tipust) aggrega-
ci6 az UV-VIS és a CD spektrum alacsonyabb hullamhosz-
sz felé valo eltolodasat eredményezi, mig a ,,head-to-tail”
(J-tipustl) a magasabb hullamhossz felé tolja el a spektru-
mot. Mindkét tipusii szervezédés a CD spektrumban
erds exciton jelet (ellentétes eldjelti savpart) eredményez
[240,242,243,247,259,267].

19. dbra. A (3°S,6’S)- (a,b) és a (3’S,6’R)-kapszantol (c,d) UV-VIS és
CD spektruma etanolban (....) és viz-etanol (3:1) elegyében ()

Igazolast nyert az is, hogy a viragok (pl. a vérehullo6 fecske-
fi (Chelidonium majus)) szirmaban a karotinoidok hason-
16 szervezddésben helyezkednek el [246]. Ugyancsak CD
modszerrel vizsgaltak a bixin és fehérjék egymashoz vald
kotodését is [276,277].

Vizsgaltuk a lutein szerkezeti valtozasait feldolgozott élel-
miszerekben. Megallapitottuk, hogy novényi savak ha-
tasara, vagy savas kozegben torténd feldolgozas esetén a
luteinbdl 3’-epilutein, anhidrolutein I és anhidrolutein II
keépzadik, a koriilményektol fliggd aranyban [270,272,303]
(20. abra). Az anhidrolutein I megegyezik a korabban
[171] eléallitott deoxilutein II-vel, az anhidrolutein II pe-
dig a deoxilutein IIlI-al. A vizsgalatokhoz a 3’-epilute-
int izoldltuk természetes forrdsbol, mocsari goélyahirbol
[273], illetve elballitottuk 3’-oxo-lutein [289] redukcidja-
val [273] is. Termikus és jodkatalizalt foto izomerizacio-
val a 3’-epilutein f6 mono-cisz-izomerjeit is eldallitottuk
[274]. Hokezelt soskabol anhidrolutein I-t és I1-t izolaltunk
[278]. Az ugyanezen forrasbol szarmazo anhidrolutein 11
cisz-izomerjeit Klaus Albert (Tiibingeni Egyetem) segitsé-
gével HPLC-NMR vizsgalatok segitségével azonositottuk
[286] egy kozos NATO grant keretén beliil. Ugyanebben az
iddszakban szamoltunk be a lutein (9Z,9’Z)-izomerjének

jellemzésérol [287].
@ ;
+H,0 \

Anhidrolutein |

Lutein

(3'R,6'R) Anhidrolutein Il

3'-Epilutein
(3'S,6'R)

20. abra. A lutein atalakulasa savas kdzegben
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6. 2004-: Deli Jozsef

2004 6szEétdl vettem at a kutatdcsoport vezetését és inté-
zet igazgatohelyettesként a volt Kémiai Intézet vezetését.
Molnar Péter Siimegi Balazs dékan unszolasara 2006-t6l el-
vallalta a Gyogyszerész Szakon a Farmakognoziai Tanszék
vezetését, igy a csoport munkajaban lényegesen kisebb
intenzitassal tudott részt venni. Ez gyakorlatilag azt jelen-
tette, hogy Gjra kellett épiteni a kutatocsoportot, ami nem
kis kihivast jelentett. 2005-ben keriilt az Intézetbe Nagy
Veronika és Agocs Attila, 2006-ban Turcsi Erika, aki anali-
tikusként a HPLC méréseken dolgozott 2016-ig. 2006-2007
kozott dolgozott a csoportban Raké Janos. Gulyas Gergely
2007-t6l, Szabd (Linzembold) Ildiko 2008-t6l, Boddi
Katalin 2019-t6l a csoport tagjai.

A 2000-es évek elején mar vildgossa valt, hogy 1j szerkeze-
tl karotinoidokat csak véletlenszertien lehet talalni novényi
forrasban, hazankban legalabbis. gy tehat el kellett gon-
dolkodni, hogyan tovabb. Harom teriilet t{int igéretesnek: 1.
ismert szerkezetl karotinoidok izolalasa els6sorban koope-
racioban torténd bioldgiai és fizikai-kémiai vizsgalatokhoz;
2. analitikai vizsgalatok, karotinoid-dsszetétel meghataro-
z4s, j6 esetben 1) karotinoidok izolalasa; 3. természetes ka-
rotinoidok félszintetikus atalakitasai potencialisan bioaktiv
szarmazékok, konjugatumok eldallitasara, és ezek biologiai
vizsgalata.

Az els6 teriileten foleg Molndr Péter tevékenykedett. A
fizikai-kémiai vizsgalatok teriiletén Lowell D. Kispert
professzorral (The University of Alabama) alakult ki gyii-
molcs6z6 kapcesolat, elsésorban a karotinoid gyokok vizsga-
lata kapcsan. Zeaxantin [293,332] és izomerjei [335], lutein
[294], violaxantin [293] 9’-cisz-neoxantin [302], likopin és
hidrogénezett szarmazékai [316], voltak a vizsgalatok ala-
nyai. Hideki Hashimoto (University of Osaka) pofesszor
a karotinoidok optikai abszorpcids spektrumait vizsgalta
[349,351] az altalunk izolalt anyagoknak. A PTE TTK kuta-

toival a Xanthophyllomyces Dendrorhous plazmamembra-
jénak vizsgalataban is résztvettiink [296,314].

A biologiai vizsgalatok elsésorban a szegedi Molnar Jozsef
professzornak és japan kutatoknak koszonhetden a karo-
tinoidok, terpének és a multidrug-rezisztencia kapcsolata-
val foglalkoztak [268,275,284,285,297,312,321]. Ezenkiviil
vizsgaltak a piros paprika, a Valencia narancs, a Golden
delicious alma [281,308], valamint a csipkebogy6 (Rosa ca-
nina) [323] karotinoidjainak biologiai aktivitasat.

A PTE AOK Farmakoldgiai és Farmakoterapiai Intézetével
kozdsen a luteinnek az ioncsatorna mitkodését gatlo hatasat
[320], a karotinoidok neurogén gyulladdsos folyamatokra
gyakorolt hatasat [341], valamint a lutein-5,6-epoxid primer
érzékeld neuronokra és makrofagokra gyakorolt hatasat
[358] vizsgaltuk.

Az utobbi években igéretesnek tiind kapcsolat alakult ki a
PTE GYTK Gyodgyszerészi Biologiai Intézetével a lutein
[359,366] és lutein szarmazékok (3’-epilutein, 3’-oxolute-
in) [368] glutamat indukalta gyulladast és oxidativ stresszt
csokkentd hatasanak vizsgalatara.

A karotinoidok izolalasa, analizise kapcsan at kellett gon-
dolni a korabbi modszereket. A klasszikus oszlop-kroma-
tografia melynél kalcium-karbonatot alkalmaztunk adszor-
bensként, nagyon oldoszerigényes eljaras volt. Kidolgoztunk
egy olyan eljarast [300], mellyel a szilikagél savassagat
megsziintettiik (vizes oldatanak pH-ja 9), igy el tudtuk ke-
riilni a karotinoidok izomerizacidjat és az epoxid-furanoid
atrendezddést. Ezzel az eljardssal megndveltiilk a kroma-
tografia hatékonysagat, és mar csak az esetleges tovabbi
tisztitasnal hasznaljuk a klasszikus modszert. Az 1980-as
években C,¢-as allofazisra kidolgozott HPLC mddszer sem
volt mindenre alkalmazhato, igy Osszehasonlitottuk az
ujabban hasznalt C,y-as allofazissal. Megallapitottuk, hogy
a polaros karotinoidok elvélasztasara a C,, mig az apola-
rosabb karotinoidok illetve cisz-izomerjeik elvalasztasara a
C,, allofazis a megfelelébb valasztas [343].

A Debreceni Egyetem Novénytani Intézetével egyiitt-
miikédésben HPLC-DAD-MS modszerrel vizsgaltuk ha-
rom, Magyarorszagon is honos, algafaj (Dunaliella salina,
Euglena sanguinea és egy Nostoc torzs) karotinoid-6ssze-
tételét [337]. Vizsgaltuk a Cylindrospermopsis raciborskii
cianobaktérium karotinoiddsszetételét is. A f6 kompo-
nenst 2-hidroxi-(3R,2’S)-mixol-2’-a-1-fukozidként [347]
azonositottuk.

HO.,, NN

OH
HO

2-Hidroxi-(3R,2'S)-mixol-2"-a-L-fukozid
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2009-ben keriiltiink kapcsolatba a Panamai Egyetem pro-
fesszoraval, Enrique Murilloval, aki segitségilinket kérte
tropusindvények k-végcsoportot tartalmazo karotinoidjai-
nak azonositasahoz. A piros hustt mamey (Pouteria sapota)
aranybanyanak bizonyult szamunkra, nagy mennyiségben
tartalmazott ugyanis olyan karotinoidokat, amelyek w-vég-
csoportjanem tartalmaz hidroxilcsoportot, és amelyek eddig
ismeretlenek voltak. HPLC-DAD-MS analizis alapjan [344]
a mamey f6 karotinoidja a kriptokapszin (csak kis mennyi-
ségben fordul el6 a piros paprikaban) mellett a szapotexan-
tin, melyet kristalyos allapotban izolaltunk [313]. Mindkett6
A-provitamin karotinoid. Munkank soran a HPLC analizis-
re tamaszkodva szamos kis mennyiségben jelenlévd k-ka-
rotinoidot izolaltunk: a kriptokapszin-5,6-epoxidot [328], a
3’-dezoxi-kapszantin-5,6-epoxidot, a 3’-dezoxi-kapszantint
[342] és a szapotexantin-5,6-epoxidot [355].

3'-Dezoxi-kapszantin

A kriptokapszin-5,6-epoxid és a szapotexantin-5,6-epoxid
szerkezetigazolasahoz kriptokapszin, illetve szapotexantin
epoxidalasaval eléallitottuk a félszintetikus termékeket
is. Mint mar emlitettem, az epoxidalas soran mindig két
epoxid-izomer, az (5R,65)-, illetve az (5S5,6R)-komponens
keletkezik. Ha a ciklohexangyirii nem tartalmaz hidroxil-
csoportot, akkor oszlopkromatografidval a termékek nem
valaszthatdk szét.

LN AN AN Lo
(o)

5S,6R

R =H: Szapotexantin-5,6-epoxid
R = OH: Kriptokapszin-5,6-epoxid

Kurtan Tibor csoportjdval (Debreceni Egyetem) koope-
ralva, mindkét esetben kiralis fazison, HPLC-ECD
technikat alkalmazva valasztottuk szét a diasztercomere-
ket, és meghataroztuk a konfiguracidjukat [328,355],

HPLC-CD [J-810)
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21. dbra. Kriptokapszin-5,6-epoxid epimerek szétvalasztasa
és CD gorbéjiik

Hasonlé mdédon mamey-bdl izolaltuk, illetve eléallitottuk
a P-kriptoxantin-5,6-epoxidokat és HPLC-CD analizissel
meghataroztuk szerkezetiiket [342].

Ugyancsak izolaltuk a kapszorubin dezoxi-szarmazékait is,
a 3’-dezoxi-kapszorubint és a 3,3’-didezoxi-kapszorubint
[326].

o iz
2\\\\\\\\\\\0

S 3'-Dezoxi-kapszorubin

AON

Oi\/\)\/\*/\/ﬁ/\/ﬁ/\/\\f
Mameybdl allén-végcsoportot tartalmazéd karotinoidokat,

neoxantint és kapszoneoxantint is izolaltunk, és el6szor ad-
tuk meg teljes H és C-NMR asszignaciojukat [346].

3,3'-Didezoxi-kapszorubin

Ezekkel az eredményekkel gyakorlatilag az Osszes kap-
szantin, kriptokapszin ¢és kapszorubin szarmazékot és pre-
kurzoraikat izolaltuk, és elhelyeztiik a bioszintézis séma-
ban [344].

Tovabbi novényi forrasokat vizsgalva, két olyan névényi
forrast, a Jipi-japa (Carludovica palmata) termését és a
Zamia palma (Zamia dressleri) levelét talaltunk, amelyek-
ben a f6 komponens a kapszorubin volt [357].
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Bar mar korabban is foglalkoztunk vele [248,264,266,310],
az utdbbi években elkezdtiik a gydgynévények karotinoid
Osszetételének szisztematikus vizsgalatat. Mintegy 50
virag karotinoid analizisét végeztiik el. Akadt kozottiik
mely csak a luteint és izomerjeit tartalmazta f&6 kompo-
nensként [367]. A teljes azonositashoz elballitottuk és *H
és ¥C NMR vizsgalatokkal igazoltuk a lutein f6 mono-cisz
izomerjeinek (9, 9°, 13, 13°) szerkezetét. Mas virdgok, mint
pl. az Erdélyben honos Teleki virdg (Teleki speciosa) ka-
rotinoid 5,6-epoxidokban volt gazdag [370]. Budapesti
kutatokkal egyiittmiikodve [360,369] ujra vizsgaltuk a ko-
romvirag (Calendula officinalis) karotinoid Osszetételét.
Megallapitottuk, hogy az eddigi ismeretekkel ellentétben a
f6 komponens 5,8-epoxi-karotinoid konfiguracidja nem 8R,
hanem 8§, azaz a f6 komponens a krizantemaxantin és nem
a flavoxantin [369].

WOH

LWOH

Flavoxantin (3S,5R,8R)

A masik 6 5,8-epoxi komponensnek a luteoxantinnak és
9-cisz izomerjének a konfiguracidja pedig 8R. Az, hogy
csak az egyik 5,8-epoxi-vegyiilet fordul eld, arra utal, hogy
ebben a viragban ezeknek a vegyiileteknek a képzdédése
enzimatikus uton jatszodik le, mig sav hatdsara torténd
un. furanoid atrendezddés soran mindig mind a két epi-
mer képzddik. Az egyértelmli azonositashoz eléallitottuk
a szemiszintetikus krizantemaxantint és flavoxantint, va-
lamint a luteoxantin epimereket is [369]. A HPLC-DAD-
MS mérések a PTE AOK Bioanalitikai Intézetével kozosen
késziiltek.

A kutatécsoport harmadik kutatasi teriilete a szar-
mazékképzés és a szintézis, melyet kicsit nagyképlien
derivativ karotinoidkémianak is nevezhetiink. E teriile-
tet els6sorban Agocs Attila és Nagy Veronika miveli.
A karotinoidok lényegében hidrofob antioxidansok. A hid-
rofobitas ebben az 0Osszefliggésben meglehetdsen hatra-
nyos, mivel a karotinoidok felhasznalasa a gyogyaszatban
antioxidansként vagy az élelmiszerkémidban szinezékként
némi vizben vald diszpergalhatosagot igényel a hatékony
felszivodashoz. Ez a felismerés arra késztetett minket, hogy
fokozott vizoldékonysagt karotinoid-szarmazékokat ké-
szitsiink. A hidrofil karotinoidok eléallitasaval kapcsolatos
intenziv kutatasok a vilagban kevesebb, mint 25, csopor-
tunkban kdzel 20 éve kezdddtek.

Elso kisérleteink a Cyclolab, az MTA KKKI és az ELTE
kutatdival kozosen elnyert palyazat keretén beliil karoti-
noid-ciklodextrin szarmazékok eléallitasara torténtek.

Kutatasaink szerint a karotinoidok gyuriis végcsoportja
nem fér be a CD-ek apoldris iiregébe, de 3-4 CD molekula
korbeveszi a végesoportot és oda masodlagos kolcsonhata-
sokkal kotédik. Szamos CD-karotinoid kombinaciot kipro-
balva a legjobb vizoldhatosagot €s stabilitast a véletlenszer(i
eloszlasban metilezett B-CD (RAMEB) komplexekkel lehet
elérni kapszantin, kapszorubin vagy lutein felhasznalasa-
val. A CD-komplexek vizes oldatai hosszu idon at stabilak
maradnak, tehat nincs aggregacio, és a komplexképzés nem
pH-fiiggd. A RAMEB-Iutein komplexszel végzett élettani
vizsgalatok szerint a komplex eldsegiti a lutein beépiilését
az idegsejtekbe®®. Ezeknek a nanokapszuldzott karotinoi-
doknak az a legnagyobb hatranya, hogy csak magas (95%)
CD koncentracié mellett tarthatok komplexben és tehetdk
vizoldhatéva a karotinoidok [325,329].

A kovetkezokben a karotinoidokhoz kovalens kdtéssel bo-
rostyankdsavat kapcsoltunk, karotinoid dimereket 1étrehoz-
va [295,353].
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o
©
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B-Kriptoxantin dimer

(¢]

A vizoldhatosag novelésére karotinoid-szukcinatokbol PEG
észtereket és diésztereket allitottunk el6 kiilonb6z6 hosszu-
sagu polietilén-glikolokkal [tetraetilén-glikol (TEG), okta-
etilénglikol (OEG), PEG-550 monometil-éter (mPEG-550)].
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o Zeaxantin-mPEG diészter

Ha a reakcidkban a karotinoid-szukcinatot alkalmaztuk fe-
leslegben, akkor dimerekhez jutottunk, ahol a két karotin
rész kozott egy PEG 6sszekotd elem talalhato [315]. Hasonlo
modon, tobb 1épésben olyan dendritikus jellegii karotinoid
trimereket allitottunk eld, melyek TEG vagy OEG eleme-
ken keresztiil kapcsolodnak a kdzponti egységhez [309].
Ezutan 0j modszert dolgoztunk ki PEG-karotinoid konju-
gatumok kialakitasara: elséként alkamaztuk az azid-alkin
click-reakciot a karotinoidkémiaban. A reakcid koriilmé-
nyek optimalasa utan sikeresen kapcsoltunk PEG-azidokat
karotinoid-pentinoatokhoz [322].

Zeaxantin PEG-triazol-észter
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B-Karotinbdl és izo-zeaxantinbdl generalt dikationt a meg-
felel6 cukor nukleofillel reagaltatva mono- és ditio-glikozi-
dokhoz jutottunk [307]. A véddécsoportok eltavolitasa utan
hidrofil termoxantin-mimetikumot kaptunk.

oH

NN XYY

Tiotermoxantin-analog

o, s
HOn/ON

OH

Hasonlé moédon kéntartalmt aminosavak is kapcsolha-
tok karotinoidokhoz jo kitermeléssel. N-acetil-ciszteint
hasznalva nukleofilként olyan karotinoid-cisztein kon-
jugatumot allitottunk eld, ahol az aminosav a kénatomon
keresztiil kapcsolodik a karotinoidhoz [324].

Karotinoid-acetilcisztein konjugatum

HO j\NHAc

Karotinoid-alkoholok kozvetlen glikozilezését is sikeresen
elvégeztiik acetimidat-mddszert alkalmazva [336].

zeaxantin

OAc

OAc
0.
¥

2R=H
3 R= tetra-O-acetil-p-D-gliikopirandz

22. abra. A zeaxantin mono- és bisz-gliikozidjainak
eloallitasa

A késbébbiekben az azid-alkin click reakcid felhasznalasaval
jutottunk el karotinoidok szénhidratszarmazékaihoz [345].

Zeaxantin-glikozil-triazol

A hidrofil szarmazékok szintézisén kiviil, illetve azokkal
részben atfedésben megvalositottuk karotinoid-konjugatu-
mok szintézisét kiilonbozo bioaktiv vegytiletekkel, igy pél-
daul flavonoidokkal [354] és melatoninnal [364].

0%\/ Wi/ﬁk Melatonin-lutein-konjugatum

Vizsgaltuk a szintetizalt vegyiiletek antioxidans hatasat in
vitro ABTS és FRAP modszerekkel, valamint gyulladas- és
ROS-csokkent6 hatasat sejttenyészeten [364,365]. A karoti-
noidok - és kiilondsen amfipatikus szarmazékaik - hajlamo-
sak lehetnek aggregaciora/szupramolekularis szervezodés-
re vizes kozegben. Az aggregatumok kialakulasa hatdssal
lehet a biologiai aktivitasra (pl. antioxidans hatas), ezért az
Onszervezddést is vizsgaltuk természetes karotinoidoknal
és szarmazékaiknal is [364,365].

A természetes apo-karotinoidok és szintetikus glikopeptid
szarmazékaik SARS-CoV-2 replikaciot gatlo kutatdsokba is
bekapcsolodtunk [361].

7. Dijak, elismerések, konferencidk, palyazatok

A mindig csak kis [étszamt1 (4-5 £6s) csoport tagjai koziil két
akadémikus (Zechmeister LaszIlo (1930), Cholnoky Laszlo
(1960)), egy kémiai tudomanyok doktora (Szabolcs Jozsef
(1976)) és két MTA doktor (Deli Jézsef (2003), Molndr
Péter (2006)) keriilt ki.

A karotinoidkémia teriiletén bdlcsészdoktori cimet
Emandity Katalin (1944), Garadnai Béla (1944), Szabo
Dezs6 (1944), egyetemi doktori cimet Panczél Marta (1950),
Timar Matyas (1953), Farkas Margit (1964), Baranyai Marta
(1975), Molnar Péter (1975) szerzett. Kandidatusi fokoza-
tot Szabolcs Jozsef (1964) Toth Gyula (1980), Molnar Péter
(1988) nyert el. PhD fokozatot Matus Zoltan (2004), Hada
Magdolna (2013), Turcsi Erika (2016) kapott. A PhD kép-
z¢ésben nyujtott szerény teljesitményt a csoport sajatos hely-
zete magyarazza: orvostanhallgaté ritkan jelentkezik kémi-
ai képzésre.

Zechmeister Laszlo 1934-ben elnyerte a francia Societe de
Chimie Biologique Luis Pasteur érmét, 1937-ben a Magyar
Tudomanyos Akadémia Nagydijat. 1937-ben a Royal
Danish Academy of Sciences tagjai koz¢é valasztottdk. Bar
1948-ban a Magyar Tudomanyos Akadémia kizarta sora-
ibol Zechmeister LaszIot, és csak 1989-ben rehabilitaltak,
a Pécsi Orvostudmanyi Egyetem 1971-ben diszdoktorava
avatta. Betegsége miatt azonban mar nem tudta vallalni a
hosszl utat, igy nem tudta személyesen atvenni az okleve-
let, amelyet Pécsett driznek (23. abra).
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23. dbra. Zechmeister Laszlé diszdoktori oklevele

Cholnoky Laszlé 1959-ben Kossuth Dijat kapott. 1961-1965
kozott a POTE rektora volt. 1966-ban a Munka Erdemrend
Arany Fokozata kitiintetésben részesitették.

Agocs Attila Zemplén Géza dijat (2012), Nagy Veronika
Bruckner Gyéz6 ifjusagi (2012) és Zemplén Géza dijat
(2020), Deli Jozsef Zemplén Géza tédijat (2015) nyert el.

2017-ben Molnar Péter és Deli Jozsef is megkapta az elsé
izben kiosztott Fellows of the International Carotenoid
Society cimet. 2023-ban Nagy Veronika is megkapta ezt a
cimet.

A csoport tagjai folyamatosan részt vesznek és el6adast tar-
tanak az 1966-ban indult és harom évente a vilag kiilonbo-
z0 tajain tartott International Symposium on Carotenoids
rendezvényen, mely a karotin kémikusok legrangosabb
talalkozdja. Szabolcs Jozsef Bernben (1975) és Bostonban
(1987), Deli Jozsef Salt Lake City-ben (2014) plenaris elda-
dast, Molnar Péter Okinawan (2008), Deli Jozsef Krakkoban
(2011) szekcid plenaris eldadast tartott. 1993-t6l kezdve
folyamatosan, minden szimpoziumon tobb poszter bemu-
tatassal vagy/és eldadassal szerepeltiink. 2006-t6l ugyan-
csak folyamatosan résztvettiink az International Congress
on Pigments in Food konferencia sorozaton, 2010-ben, a
Budapesten tartott konfrencia szervezésében is aktiv sze-
repet toltdttiink be.

Aktivitasunknak kodszonhetéen meghivast kaptunk Klaus
Albert professzortol (Tiibingen) egy NATO projektben vald
részvételre (2002-2004), illetve Prof. Antonio Meléndez-
Martineztdl (Sevilla) a European network to advance caro-
tenoid research and applications in agro-food and health
(EUROCAROTEN COST CAI15136) programban valo
részvételre.

A csoport hazai elismertségét mutatja, hogy az OTK A 1986-
os indulasatol kezdve gyakorlatilag szinte mindig kapott ta-
mogatast, ezenkiviil sikeresen szerepelt ETT, NKFP, TET
palyazatokon is. Ennek eredményeként az utobbi 40 évben
tobb mint 250 milli6 forint kutatasi tamogatast sikeriilt ily
moédon elnyerni: OTKA 3.290 (1986-1990 Szabolcs Jozsef)
0,5 MFt; OTKA T 6034 (1993-1996 Toth Gyula) 1,5 MFt;
OTKA T 023096 (1997-1999 Toéth Gyula) 2,7 MFt; OTKA

T 030271 (1999-2001 Deli Jozsef) 3,4 MFt; ETT 333/2000
(2000-2002 Deli Jozsef) 1,5 MFt; FKFP 0168/2001 (2001-
2003 Osz Erzsébet) 4,6 MFt; OTKA T 037654 (2002-2005
Deli Jozsef) 9,0 MFt; OTKA T 03744 (2002-2005 Molnar
Péter) 4,5 MFt; ETT 297/2003 (2003-2005 Deli Jozsef)
1,8 MFt; NKFP1-00012/2005 (2005-2008 Szente Lajos,
alprogramvezetd Deli Jozsef) 45,0 MFt; OTKA T 60121
(2006-2009 Deli Jozsef) 18,0 MFt; OTKA K 76176 (2008-
2011 Molnar Péter) 14,4 MFt; OTKA PD 77467 (2009-2012
Agocs Attila) 7,847 MFt; OTKA K 83898 (2011-2014 Deli
Jozsef) 23,976 MFt; NKFI K 115931 (2015-2019 Deli Jozsef
) 26,444 MFt; NKFI K 128253, (2018-2024 Deli Jozsef)
46,296 MFt; NKFI K 131493, (2020-2025 Agbcs Attila)
35,736 MFt; NKFI TET-2021-00028 (2022-2025 Agbcs
Attila) 5,0 MFt.

Feladatunknak tekintjik elhunyt nagyjaink emlékének
apolasat. Cholnoky Laszl6 halalanak 10. évfordulojan em-
I¢kiilést szervezett a POTE, az MKE Pécsi Csoportja ¢s
az MTA PAB. 1989-ben, Zechmeister Laszl6 sziiletésének
100. évforduldjan a Kémiai Intézet II. emeleti folyosdjan
emléktablat avattunk.

24, dbra. Zechmeister Laszlo emléktabla avatdsa 1989-ben

1999-ben Cholnoky Laszlo sziiletésének 100. évforduldjan
az emlékiilést kovetden avattak fel emléktablajat a POTE
aulajaban.

25.4bra. Cholnoky Lészl6 emléktabla avatasa 1999-ben
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2009-ben Zechmeister sziiletésének 120. és Cholnoky
Laszlo sziiletésének 110. évforduldja alkalmdbdl tar-
tottunk emlékiilést az MTA Szerves és Biomolekularis
Bizottsagaval kdzdsen.

2014-ben A PTE AOK Gyégyszerész Szakon (ma PTE
GYTK) a megalakul6 szakkollégium Cholnoky Laszl6 ne-
vét vette fel.

2022-ben Zechmeister Lasz16 halalanak 50. évforduldjan is
emlékiilést tartottunk, melyet az MTA Kémiai Tudomanyok
Osztalyan tartott emlékbeszéd kovetett.

2022-ben a Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai
Biologiai Munkabizottsaga Zechmeister Laszlorol elneve-
zett el6adoi dijat alapitott PhD hallgatok szamara.

Természetesen szamtalan megemlékez6 cikk is sziiletett a
két elhunyt akadémikusrol és a kutatocsoportrol [127,128,
147,154,185,190,191,196,255,298,299,327,330,338,340,362,
363].

8. Osszefoglalas

A karotinoidokkal kapcsolatos kutatasok az elmult 30 év-
ben vilagszerte drasztikusan atalakultak. A kezdetektdl
az 1990-es évekig elsésorban a karotinoidok szerkezeté-
vel, szerkezetigazolo szintézisével kapcsolatos kutatasok
folytak. Ezt kdvették a karotinoidok bioszintézisét feltaro,
elsésorban molekularis biologiai jellegii kutatasok, a 2000-
es évek elejétdl pedig a karotinoidok élettani hatasainak
vizsgalata keriilt el6térbe. E vizsgalatok eredményezték a
karotinoidok masodlagos kolcsonhatasainak fiziko-kémiai
kutatasainak fellendiilését is.

Mikozben az Eurdpaban miikodo hires karotinoidkémiai
mithelyek (Heidelberg, Ziirich, London, Bern, Liverpol,
Trondheim) vezetéik nyugdijba vonuldsa utan megsziintek,
a pécsi csoport egyediilallo modon 100 éve folyamatosan
mikodik, koszonhetéen az egymadst valtdé nemzedékek
altal felhalmozott és atadott tudasnak, a klasszikus és a
modern kutatasi modszerek 6tvozésének. A kutatdcsoport
mindig kis koltségvetéssel, a nyugati csoportokhoz képest
szerény felszereltséggel, alacsony tamogatassal mikodatt.
Mar Szentgyorgyi Albert is megirta 1937-ben, hogy, ha
Zechmeister nem ilyen sanyaru koriilmények kozott dol-
gozna, most ketten utazhatndnak Stockholmba [362]. Talan
ennek a kényszernek is kdszonhetd, hogy mindig megtalal-
tuk a modszert a tulélésre, a megujulasra. A csoport olyan,
a karotinoidkutatashoz sziikséges technikai tudassal (izo-
lalas, elvalasztas, kristalyositas, ampullazas) rendelkezik,
melyeket alig, vagy csak nagyon kevés helyen ismernek és
alkalmaznak a vilagon. Ennek kdszonhet6en - bar a kutato-
csoport 100 éves mikddése soran tobbszor keriilt hullam-
volgybe - mindig sikeriilt megujulnia és vissza-kapaszkod-

nia mind a hazai, mind a nemzetk6zi tudomanyos életbe.
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The first 100 years of the carotenoid chemistry research group in Pécs 1923-2023

In October 2023, we celebrated the 100" anniversary of the foun-
dation of the Institute of Biochemistry and Medical Chemistry of
the University of Pécs and the Research Group for Carotenoids
within it. In October 1922 Laszld6 Zechmeister was appointed
full professor in the Department of Chemistry at the Erzsébet
University which had moved from Bratislava to Pécs. Teaching
and research at the university began in the autumn of 1923, and
this is also the date when the Institute of Chemistry and the
Research Group for Carotenoids were established.

Laszlo Zechmeister’s research has always been close to the chem-
istry of natural materials. He probably brought his knowledge of
carotenoids with him from the Wilstatter School.

In addition to Richard Kuhn (Heidelberg) and Paul Karrer
(Zurich), Laszl6 Zechmeister was the third researcher who set the
aim to determine the structure of the already known carotenoids
carotene, xanthophyll and other carotenoids, and to isolate and
study additional lipochromes (fat-soluble dyes). It is not known
exactly when research on carotenoids began in Pécs, but the first
publication appeared in the October 1926 issue of the Magyar
Chemiai Folyoirat.

Zechmeister together with Laszl6 Cholnoky (who joined the insti-
tute in 1924) began to investigate the colour of red peppers. They
entered the international arena with an article submitted to Justus
Liebig’s Annalen der Chemie in February 1927, in the first part of
a 12-part series on the isolation of capsanthin [3], and in the sec-
ond part on the presence of carotene in red peppers [4].

At that time, the structure of carotenoids had not been resolved.
In order to elucidate the structure, the group, together with Vera
Vrabély and Paul Tuzson, used the catalytic hydrogenation method
for carotene, capsanthin and xanthophyll [6-15,40]. Zechmeister’s
recognition of the polyene structure of carotenoid helped Paul
Karrer' to establish the correct structural formula for carotene and
lycopene in 1930.

Zechmeister and Cholnoky have carried out a number of analysis
on berries and other fruits. Lycopene has been isolated from the
berries of Lycium halimifolium [16,19], Tamus communis [17,19]
and Solanum dulcamara [18,19]. Lycopene and carotene have
been crystallized from watermelon [20,22]. Lutein was isolated
from the petals of sunflower (Helianthus annuus) and was found
to be identical to lutein isolated from eggs [21,50,55]. The isola-
tion of physalienes has highlighted the presence of oxygenated
carotenoids in nature in the form of fatty acid esters [25,39].

Violaxanthin, cryptoxanthin, B-citraurin have been isolated from
orange peel [31,77]. The carotenoid composition of pumpkin
flesh [S1] and ornamental pumpkin flower [65,73] has also been
investigated. Lycopene has been detected in marigolds [36,37].
Violaxanthin, lutein, zeaxanthin, cryptoxanthin have been found
in mandarins [41,54,81]. Mono- and dihydroxy derivatives of ly-
copene [33], lycoxanthin and lycophyll have been isolated from
tomatoes [57,66,72,86].

Later, Zechmeister and Cholnoky, using Tswett’s column chro-
matography, found another red compound, capsorubin [47]. In
addition, cryptoxanthin and zeaxanthin were separated [47,48].
Zechmeister and Cholnoky attempted to determine the structure
of capsanthin and capsorubin. They suggested that the ten unsatu-
rated bonds in capsanthin, as detected by microhydrogenation,
were conjugated [7,9,56]. It seemed reasonable to include a car-
bonyl group in the chromophore, although this was not detected
by any oxo reagent. It has been assumed that, due to the hindrance
of the carbonyl group, it does not react with oxo-reagents.

The alkaline treatment induced retro-aldol condensation of capan-
thin yielded B-citraurin (Figure 5), which had been isolated from
orange peel by Zechmeister and Tuzson [85] a year earlier. The
formation of B-citraurin from capsanthin meant that the structure
of capsanthin between the C(1) - C(9’) atoms was identical to that
of zeaxanthin. Karrer? also obtained B-citraurin by oxidation of
zeaxanthin (Figure 5), thus providing direct evidence that capsan-
thin is identical to zeaxanthin up to the C(9’) atom.

Zechmeister published his book ,,Carotinoide” in 1934. In the
preface of this book he wrote: “It would be an understatement to
say that carotenoids are just a special class of natural colorants
and put them into a system. On the one hand, the peculiar struc-
ture poses new tasks to the organic chemist and on the other hand,
the vast distribution of these polyene pigments in a large number
of different organisms gives a strong indication that these com-
pounds are essential for life”.

It is difficult to determine the exact time when Zechmeister start-
ed using the column chromatography technique, but he certainly
played a major role in the expansion of its use from the 1930s
and onwards. Already in 1934 in his book Carotinoide [45],
Zechmeister dealt with in detail with the principles and applica-
tions of chromatography. In 1937 Zechmeister and Cholnoky pub-
lished the book Die Chromatographische Adsorptionsmethode,
which was the very first handbook on chromatography [82]. This
was the right book published by the right people at the right time,
and it became an instant bestseller. It was such a success that
within one year a second, greatly extended edition was published”
[88].

Zechmeister soon recognized the relationship of carotenoids with
other natural compounds and the biological significance of carot-
enoids [46,49]. From the early 1930s Zechmeister, mainly with Pal
Tuzson, investigated lipochromes of animal and human origin, as
well. Overall, carotenoids in cow, horse [52,53], chicken fat [52],
pig liver [80], water frog liver and skin [78], human fat [58,59,64]
and human liver [61] have been investigated. Zechmeister also re-
ported on the study of animal and human carotenoids in 1936 in a
longer book chapter entitled Lipochrom und Vitamin A [69].

Zechmeister, Tuzson, Polgar and Cholnoky have been working on
the isomerisation of carotenoids since the second half of the 1930s.
It was shown that isomerisation starts immediately after the dis-
solution of crystalline carotenoids at room temperature, albeit to
a small extent, and is significantly accelerated by heating, boiling
of solutions, light and the presence of catalysts. A methodology
for iodine-catalysed isomerisation [91] has also been developed.

In 1940 Laszl6 Zechmeister left Hungary to America. After his
departure Laszl6 Cholnoky took over the leadership of the group
and from 1948 the institute.

Cholnoky studied the dyes of fresh yellow and red tomato shaped
peppers and proposed their biosynthesis. By his opinion, epoxi-
dation of zeaxanthin leads to the formation of anteraxanthin and
violaxanthin, respectively, which are ring-opened to form capsan-
thin and capsorubin [102,103]. Based on these works, Cholnoky
proposed a revision of the hitherto accepted structure of capsan-
thin and capsorubin. Cholnoky and his co-workers determined
the structure of capsanthin and capsorubin in 1960 [115,116] at
the same time as Paul Karrer (Ziirich) and Basil C. L. Weedon
(London). These compounds possessed an interesting new feature
among carotenoids, since instead of a trimethyl-cyclohexan ring
they contain a trimethyl-cyclopentan ring. However, in the struc-
ture determination Karrer®” and Weedon® enjoyed priority, as they
already had IR equipment at their disposal.
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In collaboration with Weedon’s research group they have also
isolated and elucidated the structure a new k-carotenoid, cryp-
tocapsin [118]. This was the beginning of a decade-long working
relationship between the two groups. The London group’s instru-
mentation (NMR, MS, ORD) was a great help in determining the
structures. One of the first results of this work was the elucidation
of the structure of foliaxanthin [124] and the demonstration of its
identity with neoxanthin [126,131]. With the London group, ca-
rotenoid 5,6- and 5,8-epoxides as well as carotenoid ketones were
also investigated by mass spectrometry [123,130] and their frag-
mentation was also cleared. Their most significant joint result was
published in the Journal of Chemical Society C in 1969 [132]. In
this publication, they reported the analysis of about 40 carotenoid
ORDs and established the theory of end-group additivity, which
was used to predict the ORD spectra of several carotenoids.

After the sudden death of Cholnoky, Jozsef Szabolcs became the
head of the carotenoid research group and much later also head of
the department.

By the early 1970s, following Zechmeister’s lead, the main focus
of research was the cis-trans isomerization of carotenoids and the
elucidation of the structure of carotenoid 5,6-epoxides and their
occurrence in nature.

Continuing the collaboration with the London research group, it
was clarified that naturally occurring 3-hydroxy-5,6-epoxy-carot-
enoids are always of 35,5R,6S configuration, while 35,55,6R (anti)
isomers can be synthesized alongside 3S,5R,6S (syn) isomers
[143]. The absolute configuration of the epoxide end of fucoxan-
thin has been determined [151] and its 9-, 13- and 13’-cis-isomers
have been prepared [146].

In the middle of 1970s research began to focus on the presence
of cis-carotenoids in nature and the kinetics of cis-trans isomer-
isation. This work was mainly carried out by Péter Molnar. The
geometric isomers of carotenoids (zeaxanthin, capsorubin, lutein,
capsanthin) produced by thermal and iodine-catalysed photoi-
somerisation were investigated using modern structural methods
[149,152,161].

9-cis-Anteraxanthin [155,163] and 9-cis-lutein 5,6-epoxide
[163,186] have been isolated from natural sources and it has been
shown that only the 9-cis-isomer of the asymmetric mono-epox-
ides occurs naturally, not the 9’-cis-isomer. The central cis-isomer
of violaxanthin has been isolated from yellow pansy (Viola tri-
color) [158] and shown to be natural [169]. Four di-cis-isomers of
violaxanthin (92,9°Z, 92,13°Z, 92,152, and 9Z,13Z) have also been
isolated from yellow pansy [176,179].

The kinetic study of the cis-trans (Z-E) isomerization of carot-
enoids was also initiated in the 1970s. The preliminary results
were reported by Jozsef Szabolcs in a plenary lecture at the 4th
International Symposium on Carotenoids held in Bern in 1975
[152]. However, the publication of detailed results on the kinet-
ics of iodine-catalysed photo-isomerisation [195,205] and thermal
isomerisation [195,214] was only published in the 1990s.

Under the leadership of Gyula Toth, a joint work was started in the
early 1980s at the POTE 1. Internal Medicine, with the research
group led by Gyula Mézsik. The main focus was on the effects of
carotenoids, in particular f-carotene and vitamin A, on the gastric
mucosa in gastric ulcers [165,167]. The collaboration continued
in the 1990s, although with less intensity [199,200,202,207,218,
253,254].

Since the midle 1970s, the HPLC method has also played an in-
creasing role in carotenoid analysis. Using this method 15 peaks
were detected in red pepper extract, 5 of which were unknown.

These were isolated by column chromatography, two of them
were carotenoid 3,6-epoxide and one was a 3,5,6-trihydroxy com-
pound [178].

In the second half of the 1980s, after I joined the group, we devel-
oped a gradient system that could cover the entire polarity range
of carotenoids in about 45 minutes and achieve a finer resolution
than before. Using this method we were able to analyse first yel-
low [198] and red [241] tomato shaped peppers and later several
other types of peppers [203, 210,215, 245].

Jozsef Szabolcs retired unexpectedly in 1990 and left the Institute.
Gyula Toth took over the leadership of the Institute and the re-
search group.

Continuing the work on carotenoids in paprika, we have isolated
or semi-synthesized about 40 carotenoids based on the earlier
paprika analysis and performed structure and configuration de-
termination by NMR, CD spectroscopy and mass spectrometry.
The newly isolated carotenoids contained 3,6-epoxy-f-[197,211],
3,5,6-trihydroxy-B- [219], and 6-hydroxy-y-end [208,238]
groups. The 3,5,6-trihydroxy compounds were also synthesized
by acid-catalyzed ring opening of carotenoid 5,6-epoxides and
the reaction mechanism was proposed [220,224] (Figure 17). It
was confirmed that an enzyme-catalyzed reaction occurs in pep-
per and the mechanism of this reaction was proposed (Figure 18)
[236, 241,263]. We searched a number of capsanthin-contain-
ing flowers (Lilium tigrinum [221,229] Aesculus hppocastanum
[223,230]) and buds (Asparagus officinalis [233], Asparagus fal-
catus [234,244]), in the hope of finding a 3,6-epoxy or 3,5,6-tr-
ihydroxy compound.

The isomerisation studies continued under the leadership of Péter
Molnar. We prepared the main mono-cis-isomers of cyclo-vio-
laxanthin [212], cucurbitaxanthin A [232], 5,6-diepikarpoxanthin
[258], and semisynthetic violaxanthins [269]. The phytochem-
ical significance of several previously isolated cis-carotenoids
has been investigated in collaboration with foreign researchers
[225,226, 250,251,257].

We investigated the transformations of lutein in acidic medium,
resulting in the isolation of 3’-epilutein, and anhydolutein I and II.
[270,272-274,286,287,289].

In those years, the instrumental analysis of our materials was car-
ried out at the Department of Organic Chemistry at the University
of Bern, with the help of Professor Hanspeter Pfander.

We contacted the researchers of the Department of Molecular
Pharmacology of the Hungarian Academy of Sciences, Miklos
Simonyi and Ferenc Zsila, in connection with the CD study of the
reduction products of capsanthin and capsanthon [239,249]. The
collaboration later was extended to the study of the supramolec-
ular organisation of carotenoids (“self-assembly” phenomenon)
[240,242,243,247,259, 267].

I took over the leadership of the research team in autumn 2004. We
have been working in three main areas : 1. isolation of carotenoids
of known structure, mainly for biological and physico-chemical
studies in collaboration research; 2. analytical studies, determi-
nation of carotenoid composition, isolation of new carotenoids; 3.
semisynthetic transformations of natural carotenoids to produce
potentially bioactive derivatives, conjugates and their biological
investigation.

In the first area Péter Molnar was mainly active. In the field of
physicochemical studies a fruitful relationship was established
with Professor Lowell D. Kispert (The University of Alabama)
mainly in the study of carotenoid radicals [293,302,316,332,335].
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Prof. Hideki Hashimoto (University of Osaka) has studied the op-
tical absorption spectra of carotenoids [349,351] for the materials
isolated by us.

Biological studies have mainly focused on the relationship be-
tween carotenoids, terpenes and multidrug resistance thanks
to Professor Jozsef Molnar of Szeged and Japanese researchers
[268,275,284, 285,297,312,321].

In collaboration with the Institute of Pharmacology and
Pharmacotherapy of the University of Pécs the effects of lutein
on ion channel inhibition [320], on neurogenic inflammatory pro-
cesses [341] and on primary sensory neurons and macrophages
[358] were investigated. In recent years, a promising relation-
ship has been established with the Institute of Pharmaceutical
Biology at the PTE GYTK to investigate the glutamate-induced
anti-inflammatory and oxidative stress reducing effects of lutein
[359,366] and lutein derivatives (3’-epilutein, 3’-oxolutein) [368].

The isolation and analysis of carotenoids required a rethinking
of previous methods. A new column chromatography adsorbent
[300] and method were developed [343]. The separation of carot-
enoids on C18 and C30 HPLC stationary phases was compared.

In 2009 we contacted a professor at the University of Panama,
Enrique Murillo, who asked for our help to identify x-end group
carotenoids in tropical plants. The red-fleshed mamey (Pouteria
sapota) contained large amounts of carotenoids whose k-end group
group does not contain a hydroxyl group and which were previ-
ously unknown [344]. Based on HPLC analysis, the major carote-
noid in mamey, in addition to cryptocapsin (also present in small
amounts in red pepper), is sapotexanthin, which was isolated in
a crystalline state [313]. Subsequently, cryptocapsin 5,6-epoxide,
3’-deoxycapsanthin 5,6-epoxide [328], 3’-deoxycapsanthin [342]
and sapotexanthin 5,6-epoxide were isolated. To confirm the struc-
ture of cryptocapsin 5,6-epoxide and sapotexanthin 5,6-epox-
ide, we also prepared semi-synthetic products by epoxidation of
cryptocapsin [328] and sapotexanthin [355], respectively. During
epoxidation, two epoxide isomers, 5R,6S and 5S,6R, are always
formed (Figure 13.). If the cyclohexane ring does not contain a
hydroxyl group, the products cannot be separated by column chro-
matography. In both cases, the diastereomers were separated on a
chiral phase using HPLC-ECD technique and their configuration
was determined in cooperation with Tibor Kurtan (University of
Debrecen) (Figure 21). Deoxy derivatives of capsorubin, 3’-de-
oxycapsorubin and 3,3’-dideoxy-capsorubin, have also been iso-
lated [326]. Neoxanthin, (9Z)-neoxanthin and capsoneoxanthin
containing an allenic end group, were also isolated from mamey
and first reported as complete 1H and 13C-NMR [346]. We found
two plant sources, the fruit of jipi-japa (Carludovica palmata) and

the leaf of zamia palm (Zamia dressleri) [357], in which the main
component is capsorubin. Our work contributed to the elucidation
of the biosynthesis of k-end group carotenoids.

In collaboration with the Institute of Plant Sciences of the
University of Debrecen we investigated the carotenoid composi-
tion of three algal species (Dunaliella salina, Euglena sanguinea
and a Nostoc strain) native to Hungary using HPLC-DAD-MS
[337]. We also investigated the carotenoid composition of the cy-
anobacterium Cylindrospermopsis raciborskii. The major compo-
nent was identified as 2-hydroxy-(3R,2’S)-mixol-2’-a-L-fucoside
[347].

Although it has been addressed previously [248,264,266, 310], in
recent years we have begun to systematically investigate the ca-
rotenoid composition of medicinal plants. Carotenoid analysis of
about 50 flowers have been performed [360,367,369,370].

The third research area of the research group is derivatization
of carotenoids. Carotenoids are essentially hydrophobic antioxi-
dants. This realization has led us to make carotenoid derivatives
with increased water solubility. We have developed a simple
method for the synthesis of polyethylene glycol (PEG)-carotinoid
conjugates by ester formation [295,313]. Carotenoid thioglyco-
sides were synthesized, as well, by a new method using carote-
noid dications [307], and glycosylation of carotenoid alcohols was
successfully performed [336]. Our research group used the alkyne
azide click-reaction on carotenoid derivatives for the first time, it
has been used for the synthesis of several groups of compounds
[322,345]. In addition we synthesized carotenoid conjugates with
various bioactive compounds such as vitamin C, melatonin, cur-
cumin, and flavonoid [354,364]. In the last years, we started the
in vitro antioxidant study of the synthesized compounds by ABTS
and FRAP methods, as well as the anti-inflammatory and ROS-
reducing effect in cell culture [365].

While the famous carotenoid chemistry groups in Europe
(Heidelberg, Zurich, London, Bern, Liverpol, Trondheim) have
ceased to exist after the retirement of their leaders, the Pécs
group has been operating continuously for 100 years, thanks to
the knowledge accumulated and passed on by successive gener-
ations, combining classical and modern research methods. The
group possesses the technical knowledge (isolation, separation,
crystallisation, ampoule preparation) necessary for carotenoid re-
search, which is hardly known and applied in the world, or only in
very few places. As a result, although the group has experienced
several ups and downs in its 100 years of existence, it has always
managed to renew itself and to re-establish itself in the national
and international scientific scene.
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