Ciklodextrinek ipari eloallitasa

Bevezetés

A ciklodextrinek** gyartdsa elvileg két fazisbél 4ll:

a) Az el8hidrolizlt keményit enzimes konverzidja
gyliriis és nyilt ldncti dextrinek keverékévé.

b} A ciklodextrinek izoldlidsa a konverzibs elegybdl,
tisztitdsuk és kristdlyositisuk.

A ciklodextrinek (CD-k) gyértisinak alapanyaga
a keményitd. Minél tisztibb a kiinduldsi keményits,
annal kénnyebben biztosithat6 a végtermék nagyfoki
tisztasiga is. Az idedlis a burgonyakeményitd lenne,
de Magyarorszigon a kukoricakeményit8t hasznaljuk,
mert ez all nagyobb mennyiségben és legolcsébban
rendelkezésre. Ennek az a hdtrinya, hogy jelentds
mennyiségll (kdzel 1%) zsirtartalma van, ami a ciklo-
dextrinek egy részével oldhatatlan komplexet képez.

A nyiltlinct (linedris amiléz, illetve eligazé szer-
kezeti amilopektin) keményitd-komponensekbdl a
ciklodextrin-glikoziltranszferiz (CGT-4z) enzim ha-
tdsdra keletkeznek a gyfiriis szerkezetii ciklodextrinek.
Ennek az enzimnek a forrsa eredetileg a Bacillus ma-
cerans volt. Pir évvel ezel6tt még konnyen fel lehetett
sorolni azt a néhdny mikroorganizmust, amely ilyen
enzimet tudott termelni, 4jabban azonban egyre tobb
pontosan nem is azonositott mikroorganizmusrél irjik
le, hogy képesek ilyen enzimet termelni. A j6vé min-
den valbszinliség szerint a géntechnikdval médositott
mikroorganizmusok, illetve enzimek alkalmazdasa. igy
pl. a patogén Klebsiell pneumoniae nagyon hatékony
CGT-4z enzimet termel, de a Klebsiell4-val iparilag
dolgozni veszélyes lenne. A megfeleld gént 4tvitték
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Bacillus subtilis-be, igy most veszélyteleniil konnye-
dén termelhet8 a szilikséges enzim. Ijjabba.n évente 4t-
lag 2-3 {ij médositott enzimet {rnak le, iparilag azon-
ban ma még csak a Bacillus macerans és az alkalofil
Baktérium N° 38-2 eredett CGT-4z enzimeket gyart-
jék és alkalmazzik.

A CGT-4z enzim gyartasa is két fazisbdl 4ll:

a) A ciklodextrin gliikozil-transzferdz enzimet (CGT-
4z enzim) termeld mikroorganizmus tenyésztése.

b) Az enzim izol4ldsa a fermentlébsl, koncentraldsa és
tisztitdsa.

Az enzimgyirtis tipikusan fermenticiés techno-
16gidt igényel, gy az rendszerint a ciklodextrin-
konverzi6tdl teljesen elkiilonitve torténik. (Magyaror-
szigon pl. az enzimet a Chinoin lednyvillalata, a Bio-
chin gyértja, a ciklodextrin konverziét pedig a Gyéri
Szeszgydr végzi a Chinoin technolégidja alapjin.) Az
enzim termelésével a jelen munka nem foglalkozik.

Igen nagy szimi kozlemény és szabadalom (14sd az
1. tdbldzatot) foglalkozik a ciklodextrin gyartis fenti
fizisaival. Egyes szabadalmak, illetve publikaciék 4l-
taldban foglalkoznak a ciklodextrin gyartassal, masok
specifikusan a-CD, §-CD, vagy a 7-CD el8allitisival.

A kovetkez8kben a cikliz4lé enzimes konverziét
kényszerfien megel8z8 hidrolizist, a keletkezb o : 8
: v : -ciklodextrinek kdzotti ardny befolydsoldsat, va-
lamint az egyes ciklodextrinek homogén Allapotban
torténd elddllitdsit, majd az 4ltaldnosithaté meghi-
gyeléseket, kovetkeztetéseket, és tovabbi fejlesztések
lehetséges irdnyait targyaljuk.

1. tdbldzat

Eljarasok és szabadalmak a ciklodextrinek gyartasira

et al (1969)
(1]

Armbruster amiliz

et al (1970)

2

Hiteka et al | burgonya, 5% anion cserél$
(1971) [3] (Diaion $-200)

Szerz8, ill. | Keményitd fajta | El8hidro- | Komplexilé A képz8ddtt CD kinyerése Féter- | Megjegyzés
szabadalmas | és koncentr., % |lizis igens mék
Armbruster |burgonya, 30% |[amildz toluol A maradék keményitst (a BCD

toluol eltdvolitdsa utdn)
amildzzal hidrolizdljdk

A keverékben az Gsszes ciklodext-
rinnek kb.45%-a a, 55%-a SCD | aCD,
ciklohexdnnal szepariljdk szét.
A CD-t az ioncserélén adszor-
bedljdk majd eluiljik vizes
NaOH v. HCI oldatokkal

* CYCLOLAB, Cyclodextrin Kutats-Fejleszt8 Leany-
vallalat, Budapest

** A ciklodextrinek szerkegetét, fizikai-kémiai sajitsa-
gaikat, és igen széles korfl felhasznilasi lehet&8ségeiknek egy
részét a jelen szimban taldlhaté tobbi ciklodextrin-targyt
cikk ismerteti
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1. tébdzat folytatdsa (1)

Szerzd, ill. Keményitd fajta | El8hidro- | Komplex3ilsé A képz8ddtt CD kinyerése | Féter- | Megjegyzés
gzabadalmas |és koncentr., % |lizis igens mék
Armbruster |burgonya, 30% amiliz 1-decanol vagy | Komplexdlds trikléretilén- | aCD
et (1972) 1-butanol (vagy |nel
4] egyéb alkalmas BCD
komplexalé szer)
Hayashibara |oldhaté keményi- trikléretilén Ujralecsapss brémbenzollal | CD
et al (1973) |t3 vagy kukorica
5] keményit8, 10%
Sato et al 5-30% amildz v. [trikléretilén keve- |pullulandzt ad-
(1974) [6] ox3lsav rék va a konverzié
sordn a rendszer-
hez a CD kiter-
melés megjavul
Horikoshi et | burgonya, 10% 1N NaOH Lecsapva kloroformmal
al (1974) (7]
Suzuki et al |alacsony D. E. BFCD
(1975) [8] | értékig elhid-
rolizdlt édes
burgonyakemé-
nyit8, 34%
Yoritomi és | burgonya, 5% Hidrolizis amildzzal és sze-
Yoshida et al pardlds anion cseréldn.
(1975) (9] .
Suzuki et al | kukorica, 3% A maradék keményitd glu- | SCD |pullulandz al-
(1970) [10] koamildzzal hidroliz4ljik kalmazdsival a
kitermelés 70%-
ra névelhetd
Kawano et al | burgonya, 23% CGT-4z A maradék keményitdt glu- | SCD
(1977) [11] koamildzzal hidroliz4ljdk
Kobayashi et | burgonya, 5% Na-laurilszulfit | Lecsapds acetonnal aCD
al (1977) [12]
Horikoshi et | kukorica, 1% Porlasztva széritas keve-
al (1978) [13] rék
Horikoshi et | burgonya, 4% CGT-4z Glukoamilaz
al (1979) [14]
Vakaliu et al | kukorica, 33% amildz toluol Toluol-komplexként BCD
(1979) [15]
Rikagaku burgonya,4% CGT-4z A maradék keményitét glu- | «CD | kromatogrifids
Kenkyushu koamildzzal hidrolizdljik BCD |elvilasztis
(1980) [16] és a CD-t ioncseréld oszlo- |yCD |alacsony kon-
pon abszorbedltatjik centriciénil
Toyo Jozo burgonya, 25% C1-3 szénato- keve-
(1980) [17] mos alifds alko- rék
holok, vagy
C2-4 szénato-
mos ketonok
Kobayashi et | kukorica, 20% Kristdlyositds 3—-5°C-on keve-
al (1980) [18] rék
Yagi et al trikléretilén Trikléretilén komplexként |BCD |a konverzid
(1980) {19] Micrococcus vari-
ans CGT-4zzal
Japan Maize | 15% FCD A BCD-t és vCD-t amildz- | aCD | CD+gliikézt
Prod. (1980) | 6% gliikéz zal hidrolizdljék, az aCD-t kezelnek CGT-
[20] tetrakléretdnnal csapjik le 4zzal
Avebe burgonya, 20% jet-cooker A konverziét membrin re- | SCD
(1981) [21] 150°C-nal aktorban végzik folyamatos
ultrasz{iréssel
Horikoshi et | burgonya, 4% NaOH Hidrolizis glukoamildzzal, |aCD
al (1982) adszorpcid er&sen savas ka- | SCD
(22] tion cserélén, eludlas vizzel | yCD
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1. tdbldzat folytatdsa (8)

Szerz8, ill. Keményit8 fajta | El8hidro- | Komplex4lé A képz8ddtt CD kinyerése |F&ter- | Megjegyzés
szabadalmas |és koncentr., % |lizis 4gens mék
Min. Agr. burgonya, 20% |CGT-4z Ultrasz(irés reverz ozmé- keve-
For. (1982) zissal rék
Japan [23]
Flaschel et burgonya, 10% dekanol aCD
al (1982,
1984) [24]
Seres et al kukorica, 33% |amildz metil-etilketon+ | Lecsapds ciklohexinnal aCD
(1983) [25] anionos deter-
gens metil-etilke- | Lecsapds metanollal ~4CD
ton+ a-naftol
Japin Maize |burgonya, 25% |CGT-4z Két kiilonbszé
Prod. Co. CGT-4z enzimet:
(1984) [26] B. macerans+ B.
No. 38-2 alkal-
maz, jobb kiter-
melés
Bender et al |burgonya, 15% brémbenzol ~4CD |Klebsiella pneu-
(1984) [27] moniae CGT-42
Norin 8. Sho- kalciumhidroxid- | A szfirletet CO2-vel kezeli A CD-k elvilasz-
kuhin (1984) dal csapja le az tdsa a linedris
[28] aciklikus dext- dextrinekt8l
rineket
Hashimoto et A konverziét immobilizdlt | keve-
al (1987) enzimmel végzi membrin |rék
[29] reaktorban folyamatos ult-
raszfliréssel eltivolitva a
képz8d6tt terméket
Sakai et al Folyamatos konverziét po- |keve-
(1986) [30] rézus anioncserélén immo- |rék
bilizdlt enzimmel végzi
Horikoshi, burgonya, 5% 4CD | Bacillus No.
Kato (1987) 313 CGT-4z
1]
Nagano et al | burgonya aCD | Bacillus ohben-
(1987) [32] gis CGT-4z
Ammeraal et | kukorica, 35% limonén BCD
al (1987) [33]
Schmid et al | burgonya ciklohe- ~CD
(1988) (34] xadecenol
Nishida et Adszorpcié kémiailag modi-
al (1988) fikdlt szilikin, azutin elucié
[35] vizes etanollal
Ozaki et al | burgonya, 15% etanol keve-
(1988) [36] rék

A kemeényitd elohidrolizise

KeményitSt elbzetes hidrolizis nélkiil csak 5%-ot
meg nem haladé koncentriciéban lehet alkalmazni a
ciklodextrinnel torténd konverzidhoz. 5% feletti kemé-
nyitd tartalmi oldatok retrogradilni kezdenek, azaz
a keményit8b8l hidrogén koétések létrejotte és kon-
formécié viltozdsa kovetkeztében oldhatatlan csapa-
dék képzddik, amely jelent8sen rontja a ciklodextrin-
kitermelést. Az elShidrolizis a keményitd oldhat6si-
gat, az oldat stabilitisit jelent8sen fokozza és csok-
kenti a viszkozitdst. A ciklodextrin kitermelés az el6-
hidrolizis mértékének fiiggvényében maximumot mu-

tat. A tilzott hidrolizis méir ismét csSkkenti a ki-
termelést. Kénnyen el84llithaté egy 45 g/100 ml-es
koncentriciéjd keményitd oldat, ha a keményitdt 10
dextréz ekvivalens értékig eldhidroliziljuk, a 2 dext-
réz ekvivalens értékig hidrolizdlt keményit8bdl csak
20 g/100 ml koncentriciéji oldat 4llithaté eld. Egy
5 dextréz ekvivalens értékig hidroliz4lt 11 sily% ke-

. ményftd tartalmi oldatbél trikléretilén hozzdaddsival

34°C-on a Bacillus macerans CGT-4z enzim hatéds4ra
58%-0s konverzi6 érhetd el. Ugyanilyen korilmények
kozdtt a 35 sily% keményitd tartalmd oldatbél csak
35%-os kitermelés érhetd el. A 8% szirazanyag-tartal-
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mat meghaladé kukoricakeményitd oldatbél elfogad-
haté ciklodextrin kitermelést csak akkor lehet elérni,
ha az oldat viszkozit4sa nem haladja meg a 4000 cP
értéket 70°C-n4l.

Az alfa-: béta-: gamma-ciklodextrin arany
szabalyozasa a konverzié soran

Az irodalomban gyakran lehet olvasni olyan torek-
vésekrdl, amelyek olyan enzimek el84llitdsit célozzdk
meg, amelyek csak a-, vagy csak S-, vagy csak -
ciklodextrint termelnek. Az ilyen torekvéseknek nincs
meg a termodinamikai alapjuk. Az enzim ugyanis csak
a biokatalizdtor, amely a ciklizdlési reakcié egyen-
stilydnak az eléréséhez sziikséges idSt roviditi le. Az
tény, hogy a kiilonb6z8 eredetfi enzimek kiilonbozs se-
bességgel termelik a kiillonboz 6 ciklodextrineket és kii-
16nb62z8 sebességekkel vezetnek el az egyensilyi 4lla-
pothoz és {gy valéban el lehet érni azt, hogy megfelels
enzimmel, megfelel® kériilmények kozott zommel csak
egyik vagy mdsik ciklodextrin képzddjék. Pl. a kon-
verzi6 elsé ériiban a Bacillus macerans és a Klebsi-
ella pneumoniae CGT-4z enzim f8ként a-ciklodextrint
termel, mig az alkalofil baktérium CGT-4z f8képpen
PB-ciklodextrint. Ha toluolt adunk a konverziés rend-
szerhez, akkor az a S-ciklodextrinnel oldhatatlan kris-
tilyos zdrvinykomplexet képez, a rendszerbdl kicsa-
pddik, igy a keletkez8 a-ciklodextrint az enzim ijra
felnyitja és 4talakitja f-ciklodextrinné. Ily médon a
keletkez8 ciklikus dextrineken beliil a S-ciklodextrin
t6bb, mint 90%-ban lesz jelen. Ha viszont a konver-
ziét viszonylag hamar ledllitjuk, akkor az izol4lt cikli-
kus dextrinek koz6tt zommel a-ciklodextrin lesz meg-
taldlhaté. 1-dekanol jelenlétében a konverzié viszont
35,9% a-CD-t és 3,7% B-CD-t eredményezett.

Jelenleg alkalmazott ipari korilmények kozott to-
luol jelenlétében a kukoricakeményitébél kb. 49% S-
és 1% a-ciklodextrin keletkezik. A tisztitdsok és kris-
talyositas utdn a S-ciklodextrinre vonatkozott kiter-
melés dtlagosan 33% koriil van és ezeknek a termé-
keknek a tisztasiga szirazanyagra vonatkoztatva jobb
mint 99,7%. A termékben sem a-, sem ~-ciklodextrin
nem mutathaté ki. )

A konverzié mértékét jelent8sen befolydsolja az al-
kalmazott enzim mennyisége is. A konverzié sorin
ugyanis az enzim folyamatosan inaktivilédik. Pl. a
ciklodextrin-kitermelés egy 10,2 dextréz ekvivalensre
el6hidroliz4lt 40 g/100 ml koncentréciéja keményitd-
b8l 45°C-on 90 éra alatt a kovetkezd fliggést mutatta
az enzimkoncentriciétdl:

15 enzim egység/g keményitd 23,7% ciklodextrint

45 enzim egység/g keményitd 53,1% ciklodextrint

90 enzim egység/g keményitd 56,2% ciklodextrint
eredményezett.

A konverziés idd megnyujtdsival ezek a kitermelé-
sek még javithatdk, ennek viszont hatirt szab a gaz-
dasdgossig.
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A béta-ciklodextrin konverzié technolégidja

Ipari méretekben két eljirdst alkalmaznak: komp-
lex4lé szer nélkili eljirdst, amikor is a nem cikli-
kus dextrinekké konvertilt keményitd dextrineket al-
kalmas enzimmel (glikamil4zzal) lebontjik konnyen
eltdvolithaté kis molekuldji cukrokkd, vagy pedig
komplex4lé szert (pl. toluolt) alkalmazva a B-ciklo-
dextrint folyamatosan eltivolitjdk a rendszerbsl. A
két eljardstipus tehdt nem csak a konverzids fazist te-
kintve, de a keletkezett ciklodextrinek izol4ldsat te-
kintve is kiilénbdzik egymadstél.

Tipikus oldészer-nélkili technolégia — melyet Ja-
pénban alkalmaznak — a kovetkez6. 15 siily% burgo-
nya-keményitSt tartalmazé szuszpenzidhoz 10 mmol
kalcium-kloridot adnak, ezt a Bacillus N° 38-2 CGT-
4z enzimjével 85-90°C-on pH 8,5-nél elfolyésitjik. Le-
hiitik 60-65°C-ra, a pH-t kalciumhidroxiddal besllit-
j4k 8,5-re, majd hozzdadjék a teljes CGT-4z enzim
mennyiségét. A konverziét 60°C-nal 4llandé keverés
mellett 30 éran 4t folytatjik, majd az enzimet inakti-
viljdk 100-120°C-ra torténd felhevitéssel. A reakcié-
elegy pH-jit 5,1-5,2-re bedllitjdk és bakterilis ere-
detii alfa amildzzal a nem ciklizdlt keményitdt, illetve
dextrineket elhidroliziljdk. Az oldathoz aktiv szenet
adnak, sztirik, majd ioncseréld gyantdn dtvezetve kb.
60 sily% koncentriciéig vdkuumban bepiroljdk és
a hiilé oldatot oltékristilyokkal keverik. A nyers f§-
ciklodextrint centrifugdljik, mossik, majd &atkrista-
lyositjdk. A kitermelés 18-24%. A centrifugdbdl ki-
1épd oldat Ossz-szirazanyag tartalménak kozel 20%-a
a-, B- és ~-ciklodextrin keverékébdl 4ll.

Tipikus oldészert alkalmazé technoldgia a kovet-
kez8. 33 siily% kukorica-keményitét tartalmazé szusz-
penzié pH-jit sésavval és kalcium-hidroxiddal 7,2-re
llitjdk, majd Bacillus subtilis alfa amildzzal 80°C-
on 10 perc alatt az optimdlis mérték#i viszkozitisig
hidroliz4ljik. Ezt kovetden az enzimet 120°C-ra tor-
ténd hevitéssel (30 perc) inaktivaljak és 50°C-ra hi-
tik vissza a rendszert, majd hozzdadjik a sziikséges
CGT-4z enzimet. 30 perc utin tovadbb hiitik 45°C-
ra, hozzdadnak 5 térfogatszizalék toluolt és intenziv
keverés kozben 105 érdn 4t végzik a konverziét. A
toluol B-ciklodextrin komplexet szliréssel izoldljdk, a
komplexet mossik, majd vizzel felzagyolva vikuum-
bepdrléban a toluolt eltivolitjik. Aktiv szenet kever-
nek hozzd, szlirik és kristdlyositjik. Az eljirds hét-
rinya, hogy ppm-es szinten toluol marad a termék-
ben, elénye viszont a jobb kitermelés és az, hogy nyo-
mokban sem tartalmaz kis molekuldji cukrokat. Ezek
ugyanis a kémiai feldolgozds soran (pl. szdrmazékok
eldillitdsa) a termék sirguldsit eredményezik.

Alfa-ciklodextrin eldallitasa

Az a-ciklodextrin izoldl4sa a komplexilé szert nem
tartalmazé konverziés elegybdl szektiv lecsapdssal
vagy kromatogrifidval lehetséges, de ipari termelés
céljara tilsdgosan driga. Mivel az a-ciklodextrin vi-
zoldékonysdga kozel 10-szerese a f-ciklodextrinének,




a konverziés elegybdl kristilyositani gyakorlatilag
nem lehet. Ezért célszerli az a-ciklodextrint is komp-
lex4lé szer jelenlétében el8illitani. Ilyen célra szi-
mos anyagot leirtak, pl. vajsavat, vagy vajsav sékat.
Tapasztalataink szerint a dekanol a legalkalmasabb,
amit konnyid vizgdzzel eltivolitani, tovibba élelmisze-
rekben 5 ppm-ig minden tovdbbi nélkil engedélyezett
adalékanyag. Az ca-ciklodextrin oldékonysdga vizzel
telitett dekanolban 40°C-on csak a 6,5 mg/ml (deka-
nol nélkil mar szobah&fokon 140 mg/ml kériil van).
A kitermelés alkalmas korilmények koézott konnyen
eléri az 50%-ot. A dekanol koncentricié novelése no-
veli a reakcié sebességet is. A konverzié-elegyben a
B- és a ~v-ciklodextrin mennyisége elhanyagolhaté.
Metiletil-keton, és valamilyen anionos detergens pl.
nitriumdodecil szulfit, egylttesen szintén alkalmas
az a-ciklodextrin kitermelés fokozasira, ez esetben
az a-ciklodextrin azonban oldatban marad és a nem
konvertalt keményitdt, illetve az aciklikus dextrine-
ket alfaamildzzal kell elhidrolizdlni, ezt kévet8en az
a-ciklodextrin ciklohexdnnal lecsaphat6. A keményi-
tére vonatkoztatva igy is elérhetd 20-25%-os kiterme-
lés.

Gamma-ciklodextrin eléallitasa

A legnagyobb méretii gytirli a y-ciklodextrin és
ennek a legjobb az oldékonysiga vizben. Egyes mo-
lekuldk (pl. a szteroidok) komplex4ldsira éppen a
~-ciklodextrinre lenne szikség, de ezt a legnehe-
zebb el&illitani. Részben termodinamikai okok mi-
att (a gylrl nagymértékii flexibilitisa) ez keletke-
zik legkisebb mennyiségben, mdsrészt a nagymér-
tékil vizoldékonysiga kovetkeztében (szobahSmérsék-
leten mar 230 mg/ml felett) a kitermelése 4ltaldban
gyenge. A ~y-ciklodextrin el8allitisinak egyik lehetd-
sége az, hogy a komplexképzd szert nem alkalmazé 8-
ciklodextrin gydrtis anyaligjdbdl nyerik kie specialis
ioncseréld miigyanta oszlopokon torténd frakcionilt
eludldssal. Ily médon pl. 750 kg keményit széraza-
nyagbdl 14 kg y-ciklodextrint lehet el84llitani, amely-
nek tisztasiga jobb mint 98,5%.

Jobb kitermelés érhetd el, ha az el6hidrolizdlt kemé-
nyit6t vy-ciklodextrinre specifikus komplexilé szer, pl.
metiletilketon és alfa-naftol keverékének jelenlétében
konvertaljuk a CGT-4z enzimmel. Ez a két vendégmo-
lekula dn. terner komplexet képez a y-ciklodextrinnel.
Az oldhatatlan ~v-ciklodextrin metiletilketon+alfa-
naftol komplexét metanolban szuszpendiljik, igy le-
het eltivolitani az alfa-naftolt. A metanolos oldatot
tovabbi ioncserélds és aktivszenes tisztitis utdn be-
paroljak, majd vizb8l kristilyositva a keményitdre
vonatkoztatva kb. 20% kitermeléssel nyerhetd a ~-
ciklodextrin. Leirtak olyan eljirist is, amelynél a
komplexils szer brémbenzol, és ezt egyszeriien desz-
tilldldssal lehet eltivolitani. A pentaciklikus terpeno-
idok (glycirrhizin) jelenléte is javitja a y-ciklodextrin
kitermelést. A jelenleg legnagyobb sikerrel kecsegtetd
eljiras a y-ciklodextrin ipari gydrtdsira ciklohexade-
cenolt alkalmaz komplexil4sra. Ez a mesterséges mé-
susz illatanyag, amely szerencsére nem toxikus.

Immobilizalt CGT-4z enzim alkalmazasa

A jovd kétségkivil az immobilizdlt, géntechnika-
val médositott, reakciétermékkel nem gitolt enzi-
met alkalmazé eljirdsé. A CGT-4z enzim a szoki-
sos mbédon immobilizilhaté szildrd polimer hordozé-
kon vagy porézus iivegfelilleten. A kiilénb6z8 mik-
roorganizmusok 4iltal termelt CGT-4z enzimek sa-
jatsdgai kismértékben kiilénboéznek ugyan egymdstél,
de 4ltaliban az ipari szempontbdl kedvezd stabili-
tasi enzimek kozé tartoznak. Pl. a Bacillus mace-
rans eredetli CGT-4z enzimet vizoldhaté karbodii-
middel aktivilva az kénnyen immobiliz4lhaté celluléz-
vagy dextrin-szirmazékokon, illetve akrilsav- vagy
akrilamid-kopolimereken. Az immobiliz4lt enzim pH-
optimuma 5,5 koril van, és a h8mérsékleti optimum
40-60°Ckozott taldlhatd, mig a szabad enzimnek egy
viszonylag éles aktivitds csticsa van 60°C koril. Az
enzim felezési ideje minden pH-értéknél és hémérsék-
letnél megjavult az immobilizilds kovetkeztében. Mig
pl. az oldhaté enzim felezési ideje 70°C-on, 5,9 pH-n4l
csak 1 perc, az immobilizdlt enzimé 24,3 perc.

Ipari ciklodextrin termelésben ma még nem alkal-
maznak immobiliz4lt enzimdagyas reaktorokat. Termé-
szetesen ilyen esetben a feldolgozdsi technolégidnak
is médosulnia kell. A kutatds irinyai arra mutat-
nak, hogy a konverziés elegybdl specifikus komplex-
képzd adszorbensekkel kotik meg a megfeleld ciklo-
dextrineket (mds-mds tipust immobiliz4lt komplex-
képzd dgenset tartalmazd polimerek lesznek sziksé-
gesek az a-, a -, illetve v-ciklodextrinhez). Az ilyen
adszorbensekrdl aztin a ciklodextrin egyszerlien viz-
zel eludlhaté, ily médon elkeriilhetd lesz a szerves ol-
dészerek alkalmazdsa.

» Elagaz6” -ciklodextrinek és egyéb
ciklodextrin szarmazékok

A ciklodextrinek gyirtisinidl — a keményitében
eléfordulé alfa-16-eligazdsi pontok kovetkeztében —
mindenképpen keletkezik dn. ,eligazé” ciklodextrin
is. Ez azt jelenti, hogy a ciklodextrin-gyfirin a pri-
mér hidroxilos oldalhoz alfa-1,6 kotéssel glikész, mal-
t6z, esetleg maltotridz egység (vagy akir tdbb egy-
ség) csatlakozik. Az ilyen ciklodextrinek csak tiszta
illapotban lennének kristilyosithaték, de mivel 4lta-
liban t3bb ilyen ,eligazé” ciklodextrin is keletkezik,
gyakorlatilag ezeket nem lehet kristilyositani. Vizol-
dékonysiguk sokkal nagyobb, mint az eredeti, nem
szubsztitudlt ciklodextrinekké. Ezeknek kémiai szin-
tézissel torténd elddllitisa leirt, de ez gyakorlati cé-
lokra rendkiviil driga lenne. Az eligazé kotéseket 1ét-
rehozé pullulanidz enzim alkalmazdséval ciklodextrin-
b8l és maltézbél vagy glikézbél eldllithaték olyan
keverékek, melyekben kb. 50% az eldgazé ciklodext-
rinek arinya, a maradék pedig nem szubsztitualt cik-
lodextrin. Ilyen terméket Japinban mér gyirtanak,
mivel ezeknek jobb a vizoldékonysiga és a glikészzal,
illetve maltézzal torténd szubsztitucié nem vethet fel
semmilyen toxikolégiai problémit.
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A ciklodextrin-szdrmazékok koziil tSbb sz4znak
az elGallitdsit és sajdtsigait irtdk le, iparilag azon-
ban — éppen az 4ra miatt — jelenleg még csak
a béta-ciklodextrinnek (8-CD) gyartjik iparilag né-
hdny szdrmazékat, metilezett és a hidroxialkilezett §-
CD-ket. Kis mennyiségekben, pl. kromatogrifids cé-
lokra hasznélnak peracetil §-CD-t vagy perpentilezett
CD-t is, de ezek nem ipari termékek.

A hidroxipropil-f-ciklodextrin bevezetése az injek-
cibgydrtdsban kiiszdbon 4ll. Vizben oldhatatlan ha-
téanyagokbdl lehet vizes, injektilhaté oldatokat ké-
sziteni segitségével, és ez a szdrmazék minden eddig
alkalmazott szolubilizdlé szernél kevésbé toxikus. Je-
lenleg (1989) tobb hidroxipropil-A-ciklodextrinnel ké-
sziilt parenterilis készitmény a klinikai vizsgilatok
végsd fazisdban van.

Figyelembe véve valamennyi ciklodextrint és szir-
mazékaikat, az prognosztiz4dlhaté, hogy 1987-t81 1995-
ig évente megdupldzédik a ciklodextrin piac és eléri a
10 ezer tonndt, illetve 100 milli6 USD nagysagrendet.

Altalanosithaté kdvetkeztetések
a ciklodextrinek gyartasara

A rendkiviil terjedelmes irodalombél és sajit ta-
pasztalatainkbél az aldbbi 4ltalinos kovetkeztetések
vonhaték le a ciklodextrin-gydrtdsra vonatkozdlag:

1. Ha az enzimes konverziét magasabb szubsztrit (ke-
ményitd) koncentriciénil végezziik, akkor alacso-
nyabbak a miiveleti koltségek, de ugyanakkor csok-
ken a ciklodextrin-kitermelés is. Az optimdlis kemé-
nyit3 koncentracié (30% koriil), ezért tobb tényezd
kozti kompromisszum kovetkezménye.

2. Ha nagyobb keményit8-koncentraciénil dolgozunk,
a viszkozitdst csSkkenteni kell, vagy részleges els-
hidrolizissel (alfa-amildzzal, az alkalmazott CGT-
dz enzim egy részével, vagy savakkal) vagy pedig
mechanikailag kell a gélszerkezetet dezintegralni,
pl. injektoron itvezetve a forré, nagy viszkozitdsi
oldatot, hirtelen nyom4seséssel.

3. A CGT-4z enzim mind a hdrom alap ciklodextrint
(és néhany %-os mennyiségben eligazé ciklodextri-
neket is) termeli. Ezek ardnya a konverziés id6tSl,
az alkalmazott enzimtél fiigg, de er8sen befoly4sol-
haté a reakcié korilményekkel, kiilonosképpen, ha
komplexképz8 dgenst adunk a rendszerhez.

4. Ha nem alkalmazunk szerves komplexképzd szert,
akkor ciklodextrinek és linedris dextrinek keveré-
két kapjuk, amelyb6l a kristilyos A-ciklodextrin
csak viszonylag alacsony kitermeléssel allithaté
eld, tipikus ipari korilmények kdzott (20% fe-
letti keményit3-koncentricié) a keményitének ke-
vesebb mint 20%-a nyerhetd ki kristalyos B-cik-
lodextrinként. Itt tovibbi problémit okoz a nagy
mennyiségli melléktermék, amely jelent8s mennyi-
ségli, nem kristilyosithaté ciklodextrint is tartal-
maz.

5. A komplexképz8 szer nélkiil eldallitott konverzibs
elegybdl laboratériumi korilmények kozott kroma-
togrifids eljardssal elS lehet 4llitani a tiszta ciklo-
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dextrineket, de ipari kérilmények kozdtt ez nem
lehet gazdasédgos.

6. Dontd mértékben csak egyik vagy mdsik ciklodext-
rint termelni, csak megfeleld komplex41 szer alkal-
mazasival lehetséges.

7. Ha szerves komplexilé szert alkalmazunk a cik-
lodextrin-kitermelés fokozdsdhoz, nagyon gondos
komplexdlé szermaradviny analitikira van sziik-
ség. A komplex34lé szerek maradéka a ciklodextrin-
ben ppm vagy ppb nagysigrendfi lehet csak.

8. Az eligazdsokat bonté enzim (pullulaniz) alkalma-
zdsa a ciklodextrin kitermelését 4-6%-kal megja-
vitja. Az amilopektinben alfa-1,6 kdtések ugyanis
blokkoljdk a CGT-4z enzim hatisit, ezeket a koté-
seket bontja a pullulaniz (vagy alkalmas kériilmé-
nyek kozott ezeket hozza létre és igy is képz8dnek
eligazé ciklodextrinek).

9. A glikéz és maltéz egyiittes mennyisége a reakcié-
keverékben nem haladhatja meg a keményits-
tartalom 5%-4t. Amig a glikéz és maltéz mennyi-
sége ezen hatir alatt van a konverziés elegyben,
a ciklodextrin kitermelést a tobbi tényez8k hati-
rozzdk meg. Pl. 30-70% kozotti konverzid érhetd el
kiilonb6z6 reakcié-kérilmények kozott, de ha a glii-
kéz és maltéz egyiittes mennyisége a 20%-ot meg-
haladja, akkor a ciklodextrin konverzié kb. 15%-ra
csokken.

A kézirat beérkezett: 1989. jul. 18.
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Kanyvismertetés

Chromatography ‘87

(Szerk.: Kaldsz H. és Ettre L.S.),
megjelent a Symposia Biologica Hun-
garica sorozat 37. k8teteként 1988-ban
az Akadémiai Kiadé (Budapest) kia-
désiban, ISBN 963 05 44946.

A kotet Osszesen 539 oldalon
(+ 11 oldal bevezetés és tartalom-
jegyzék) adja kdzre az 1986-ban Ba-
latonszéplakon és 1987-ben Budapes-
ten tartott kromatogrifids kongresszu-
sokon elhangzott eldaddsok egy részé-
b81 késziilt kdzleményeket. A balaton-
széplaki kongresszus (Advances is Li-
quid Chromatography) szempontjibél
tehdt meglehetdsen lassan jelent meg a
kdnyv, mig a budapesti taldlkozé (Bu-
dapest Chromatography Conference)
anyaga hazai nyomtatdsi lehet8ségek-
hez képest gyorsan 61tott nyomtatott
formit.

A kényv a szerz8k (elsd szerzfk)
vezetéknevének ABC sorrendjébe ren-
dezte a kdzleményeket, egyetlen cikk,
a bevezetd kdzlemény kivételével. La-

font kézleménye, mely az elsd kdtetben
a nyomtatds (gépelés) betdivel is eliit
— valamint a kStet tobbi kdzleményé-
vel ellentétben ez a cikk egy 4ltalinos
attekintést ad, nemcsak az ,ecdyste-
roid” vegyiiletek kromatogrifids visel-
kedését, hanem metabolizmusit is at-
tekinti.

Metabolizmus tanulminyozdissal
tobb kdzlemény foglalkozik. Biacs és
munkatirsai szerves savakat, cukro-
kat és festékanyagot vizsgiltak para-
dicsomban. Danck és munkatirsai az
ipsapirone metabolizmusidt vizsgiltik
(patkdnyon), Hoogmartens et al. tetra-
ciklin szirmazékokat és metabolitokat
analizidltak HPLC-vel, Kaldsz és mun-
katdrsai az antitumor hatisi anyagok
iltal elbidézett metabolikus viltoza-
sokat vizsgdltik, Werner é munka-
tirsai nukleotidok komplex metaboliz-
musit tanulmianyoztik. Urbdn-Szabs
és munkatirsai indomethacint hatd-
roztak meg szérumbél, Pdlosi-Szdnthd
és munkatdrsai hidroklorotiazidot ele-

meztek, Kobylinska-Luczké és munka-
tirsai fenotezol-hidrokromidot anali-
zaltak, Kalambet és munkatdrsai DNS-
fehérje kotési 4lland6ét mértek, Fel-
legudri és munkatirsai benzodiazepin
izomereket vilasztottak el HPLC-vel.
Bogarski a kirdlis elvilasztis jelen lehe-
téségeit tekinti 4t, Corradini és mun-
katirsai a HPLC sorin bek&vetkezd
konformdcidés viltozdsokat térgyalja,
mig First (t4rsszerz8kkel irt) két cikke
aminosavak és peptidek HPLC-jével és
izotacho-forézisével foglalkozik.

Uj 4116 f4zis a kitin, melyr8l Rozylo
és munkatdrsai irnak, Szabé és munka-
tdrsai a diol- és fenil-4ll6 fizisok alkal-
mazisit részletezik.

Az Osszesen 44 koézleményt tartal-
mazb kdtet hasznos olvasményt jelent
kromatogrifiit alkalmazé, felhasznilé
vagy tovabb fejleszt8 vegyészeknek, bi-
olégusoknak, orvosoknak. A kdnyv be-
szerzése konyvtdraknak, kutatdintéze-
teknek melegen javasolhaté.

Dr. Matkovics Béla
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