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A talalmany targya eljards alfa-, béta-
és gamma-ciklodextrin nagyhozamui el6alli-
tasara, alfa-amilazzal részlegesen hidrolizalt,
alacsony redukaloképességii — ahol a reduka-
16 képesség 0,5 és 10 DE egység kozott van —
keményité szubsztratbol ciklodextrin-gliiko-
zil-transzferaz enzimmel oly médon, hogy a
hidrolizatumot a ciklodextrinekkel terner
komplexeket képezé kombinalt lecsaposzer-
elegy jelenlétében konvertaljdk, ahol is kombi-
nalt lecsapdszerelegyként R,COR, éaltalanos
képletii alifas keton — ahol R, és R, jelen-
tése egyenes vagy elagazé szénlanci, 1—6
szénatomos alkilcsoport, CO jelentése karbo-
nil-csoport — és R3R,Phe-OH 4ltalanos

képletii fenolszarmazék — ahol R; és R, jelen-
tése hidrogénatom, 1—4 szénatomos alkil-
csoport, vagy Ry és R, egyiittesen fenil-
-csoport, Phe jelentése fenil-csoport, OH jelen-
tése hidroxil-csoport-, vagy R;RgPhe altala-
nos képletli benzol-szarmazék — ahol Ry
és R, jelentése hidrogénatom, [ —4 szénatomos
egyenes vagy eldgazé szénldnci alkil-csoport,
vagy R, eés Ry egyiittesen fenil-csoport-,
elegyét, vagy R, COR, altalanos képletii
alifas keton, — ahol R és R, jelentése a fenti—
és R,0S0;X altalanos képletii alkali-alkil-
szuifat — ahol R; jelentése 8—18 szénatomos
alkilesoport, X valamely alkdli fém — elegyét
alkalmazzak.
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Talalméanyunk targyat gamma-, béta- és
alfa-ciklodextrin nagyhozami eldallitasara
szolgald eljaras keépezi.

Ismeretes, hogy a ciklodextrinek (Schar-
dinger dextrinek, cikloamilozok /alfa/l1—>4/
kotésekkel kapcsoloddo 6—12 anhidrogluko-
pirandz egyeségekbdl allé ciklikus oligo-
szaccharidok. Kozilik a 6-, 7, illetve 8-tag-
szamu gyfiriivel rendelkezé alfa-, béta-, illet-
ve gamma-ciklodextrin (a tovabbiakban CD)
a legjelentisebb. Ureges szerkezetiitk kovet-
keztében zarvanykomplex képzésére hajla-
mosak. Mivel a legkiilonbozébb molekula-
kat képesek iiregitkbe bezarni, és ezaltal
kiills6 nem-kivanatos hatasoktol megvédeni,
a gyogyszer- és élelmiszeripar részérdl jelen-
tés érdeklodés nyilvanul meg irantuk.

A ciklodextrinek a keményité enzimes le-
bontasi termékei, nem toxikus anyagok. A ke-
ményitdbo! egy killonleges alfa-glukan depoli-
merizalé enzimmel, a ciklodextrin-gliikozil-
-transzferazzal (a tovabbiakban CGT) (E.C.
24.1.19.) allithatok el6. Ez az enzim rend-
szerint Bacillus macerans, Bacillus polymixa,
Bacillus stearothermophylus, Bacillus circu-
lans, Klebsiella pneumoniae, alkalofil Bacillis
species N° = 38—2, N° = 17—1 sziillyesz-
tett tenyészetébdl allithato els. A CTG kiildn-
leges, nem hidrolitikus jellegii, idként gliiko-
zil-csoport  atvitelén alapulé  keményité-
-degradalo tulajdonsaggal rendelkezik. Bar-
mely szubsztratot fel tud hasznalni, melyben
{1+ 4) glukan kotések vannak, példaul ami-
16zt, amilopektint, glikogént, stb. A CTG e
szubsztratokhol linearis és ciklikus oligo-
szaccharidok keverekdét allitja eld, ahol a reak-
cidelegyben a béta-ciklodextrin aranya a leg-
nagyobb.

Az egyes ciklodextrin-feleségek (kompo-
nensek) egymashoz viszonyitott aranya meg-
valtoztathatd, ha a keményitét és CQT-t
tartalmazé reakcicelegyhez oldhatatlan
komptexeket képezd reagenseket adagolunk,
mivel az egyes komplexkepzdkkel a legstabili-
sabb komplexet ado ciklodextrin-iéleség dia-
sul fel a reakcidelegyben.

[smeretes, hogy zommel alfa-CD-t tar-
talmazo konverzidelegy nyerheté 8—18 szén-
atomszamu alifas alkoholok hozzaadasaval.
fgy példaut az 51 - 12941 lajstromszami
japan szabadalmi leiras szerint 1-dekanol
és I-nonanol lecsaposzer alkalmazasaval
segilik eld az alfa-CD képzdédését, 0—2
dextroz ekvivalens (DE) redukédloképességii,
gyakorlatilag glilkdzmentes keményité-hidro-
lizatumbol. Az egyik kiviteli példaban 1-deka-
not komplexképzoszer alkalmazasaval 48 ora
alutt, 45°C-on, 36% alfa-ciklodextrin el6alli-
tasat irjak le.

A 3640 847 lajstromszamu amerikai egye-
siilt allamok-beli szabadalmi leirasban (Arm-
bruster és tsai) leirt médszerrel szintén zomé-
ben alia-ciklodextrint tartaimazo konverzio-
elegyet allitanak el6, 20 DE-t meg nem hatado
redukalaképességli  keményité-hidrolizatum-
2
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bol, legalabb 8 szénatomos aliias ldncot tar-
talmazo lecsaposzerek alkaimazasaval, ilye-
nek lehetnek: alkoholok (1-oktanol, 1-nonanol.
1-dekanol, 1-undekanol, 2-undekanol, 1-dode-
kanol, 9-decen-1-ol, 1-oktadekanol), aldehidek
(1-dekanal, [-dodekanal), ketonok (2-deka-
non), zsirsavak (1-dekansav), éterek (do-
deciléter), észterek (metil-oktanoat, metil-
-dekanoat, metil-dodekanoat), tioalkoholok
(1-dekantiol), nitrilek (1-undekan-nitril) vagy
szerves halogenidek (1-decil-klorid), vagyis
végcsoportjukban ként vagy annal elektron-
negativabb atomokat tartalmazoé alifas szén-
vegyiiletek. Az egyik kiviteli példa szerint
30%-0s burgonyakeményitd hidrolizatumbol
3 napon at, 55°C-on, |-dekanol lecsaposzer
jelenlétében végzett konverzioval, a keményitd
stlydara vonatkoztatva 65 tomeg% alfa-
-ciklodextrin képzédik. Szamos molekula is-
mert, amely oldhato és oldhatatlan zéarvany-
komplexet képez alfa-CD-vel. Igy példaul al-
kalmas vendégmolekulak lehetnek halo-
génezett benzol-szarmazékok, benzol, difenil,
ciklohexdn, 4,4-dihidroxi-difenil, terfenil, O-
-klor-fenol, anilin, N-metil-anilin, p-klér-ani-
lin, etil-bromid, 1,6-dibrom-hexan, 1,4-dibrom-
-butan, etil-klor-acetat, propionsav, vajsav.
kapronsav, dimetil-glioxim, elemi klor, -brom,
-jod-kalium-jodid, p-cimol, p-fenilén-dia-
krolein, hidrokinon, vinil-etil-éter, o-kior-hid-
rokinon, I,4-butanditiol, 1,6-hexanditiol, bisz
{10-merkapto-dekametilén)-éter, széndiszul-
fid [Chem. Ber. 90, 2561 (1957)].

A 3541 077 lajstromszama amerikai egy«-
siilt allamok-beli szabadalmi teirdsban ip.iri
mérethen is alkalmazhatd alia-CD kinyerési
modszert ir le Armbruster, keményitd konvert-
-levekbd! kiindulva. ahol az alia-CD-t oldha-
tatlan zarvanykomplexbe vivé vendegmoleku-
lak: ciklohexan, tetraklor-etan, trikior-etilén,
benzol, hexan, I-oktanol, toluol, széndiszul-
fid lehetnek. E moddszer gyakorlati al-
kalmazasat megneheziti az a tény. hogy a
létrejott konverzidelegyet vagy a feldolgozd-
si intermediert nehéz tovabb tisztitani, meiv-
nek oka részben az Aatalakulatban keményi-
tével képzett hidroféb intramolekuléris adduk-
tok keletkezése miatt fellépé rossz sziirhetd-
ség, részhen a lecsaposzerek egy részének
magas forrpontja, mely megneheziti viz-
gbzdesztillacio atjan torténd eltavolitasukat
a rendszerbdl.

Ismeretes, hogy a gamma-CD-vel zarvany-
komplexekel képeznek a kovetkezd moleku-
lak: kldrozott  benzolszarmazékak, benzol,
cikloalkanck, cikloxehanol, naitalin, antra
cén, 9,10-diklor-antracen, difenil, terfenil, ani-
lin, N-metil-anilin, N,N-dimetil-anilin, etil-
-bromid, 8-oxi-kinolin, o-klor-fenol, jod-ka-
lium-jodid, p-cimol, eferdin [Chem, Ber. 90,
2561 (1957)]. Kemeényit6 konverziokban gam-
ma-CD ipari el6allitaséra még nem alkal-
maztak ezeket a vendégmolekuldkat. Ismert
az irodalombodl egy, a japan kutatok altal leirt
eljaras a béta-CD gyartasakor keletkezett
kristdlyositasi anyalig gamma-CD tartalma-
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nak kinyerésére (Horikoshi et al., Proceedings
of 1° International Conference of Cyclo-
dextrins, Budapest, 1981. Reidel Publ. Co.,
1982.). Az alkalofil species N° = 38—2 ere-
detii CGT-zal végzett béta-CD gyartas
kristalyositasi anyallgjat a linearis-dextrin
tartalom megbontasa céljabol amilogliikoz-
idazzal kezelik, a reakcidelegyben keletkezett
glikoézt Diaion FRK—O0I tipusi ioncseréls-
vel kisziirik, majd a gamma-CD tartalmat
Toyo Poarl HW —40 tipusi gélsziiré oszlopon
elvalasztjak, az effluens bepdrldsa és tiszti-
tisa utan a gamma-CD-t kikristalyositjak.
Az eljaras hatranya, hogy mivel nem gamma-
-CD elgallitasara iranyuld célzott médszer,
a gamma-CD kitermelése meglehetSsen rossz:
20 kg/tonna kiinduldsi burgonyakeményitd.

Ismeretes, hogy 1—8 szénatomszami
alifas alkoholok és 2—4 szénatomszamu keto-
nok alkalmasak a CGT-katalizalt keményits-
ciklizalé reakciok sebességének novelésére,
ezaltal az alfa- és béta-CD termelés 9-anak
emelésére (80—156—595 sz. Japan Kokai,
C.A. 94, 172.894), az alfa-CD %-anak emelé-
sére pedig alkalmas binér komplexképzd a
natrium-lauril-szuliat (77—79,0,39 sz. Japan
Kokai, C. A. 87, 150.201).

Célul tiiztiik ki olyan modszer kidolgoza-
sat, mellyel ugyanazon kiindulési anyaghdl,
kivdnsdg szerint zémmel alfa-CD, héta-CD
illetve gamma-CD 4ltithaté elg.

)

Meglep6 médon azt talaltuk, hogy a
kitiiz6tt célnak megfeleld eljarashoz jutunk,
ha az altalunk felderitett konszekutiv CD-
-képzédésre alapozzuk eldallitdsi eljarasun-
kat. E szerint a reakciémechanizmus szerint
a mar megtermelt alfa-CD-b6l keletkezik a
béta- és a gamma-CD; méghozza a gamma-CD
a reakcié utolso fazisaban keletkezik, amikor
az enzim mar jorészt inaktivdlédott. Belathato
tehat, hogy a konszekutiv reakciésorban elsé-
ként keletkez6 alfa-CD mennyisége limitalolag
hat a béta- és gamma-CD mennyiségére,
vagyis ha az alfa-CD kezdeti képz8dési
sebességét megemeljiik, ez a késébbi béta-
€s gamma-CD termelésre kedvez§ hatassal
van. Tovabbi limitalo faktor a keséi reakcié-
fazisban felhalmozodé jelentékeny mennyi-
ségil linedris dexirin, amelyek jelenlétében
az eredetileg ciklikus termékek képz&dése felé
iranyulo enzimhatéas a deciklizalas és a disz-
proporcionalas iranyaba tolodik el.

Mivel, mint ismeretes, az egyes CD-k
iregatmérdje kézott nagy kiildnbség van, a
gamma-CD iiregében nem elég nagy stabili-
tasi dllandoval komplexalédnak az alfa-CD
és béta-CD lecsaposzerek és a lecsapé-
szer feleslegben a gamma-CD vagy egyaltals-
ban nem keletkezik, vagy csak elhanyagol-
hatéan kis mértékben oldhatatlan zarvany-
komplex formajiban. Az oldatban pedig a
diszproporcionalé enzimhatis kovetkeztében
linearis dextrinekké reagal.

Kisérleteink soran azt taldltuk, hogy ha a
primer reakcid, vagyis az alfa-CD keletkezé-
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sének a sebességét valamely alkalmas anyag-
gal fokozzuk (pl. alifas keton, vagy alkohol),
ezaltal az alfa-CD kezdeti koncentraciojat
megemeljiikk. Ugyanakkor ha ez az anyag a sze-
kunder reakciéban keletkezett béta és gam-
ma-CD-vel, és az alkalmazott misodik lecsapd-
szerrel olyan terner komplexet képez, mely
nagyobb stabilitdsii és rosszabb vizoldékony-
sagl, mint a primer reakciéban keletkezett
biner komplex, akkor eziltal a szekunder
reakcidtermékek ardnya jelent6sen megné
a konverziés termékben. Tehat ha az alfa-
és a béta, ill. a gamma-CD lecsapészerek
keverékét tesszitk a konverziés elegyhez, ak-
kor a reakciékdzegben megné a gamma-CD
mennyisége. Ez az alapvetSen Gj felismerés
alkotja taldlmanyunk lényegét. Célszerii a
reakciokoriilményeket {igy megvalasztani,
hogy a gamma-CD képz8dése minél gyorsab-
ban menjen végbe, vagyis optimalni kell a
CGT miikodését és a lehetségekhez képest
minél inkabb hattérbe szoritani a diszpro-
porcionalo hatast.

Kutatasunk eredményei szerint tehat al-
kalmasan megvalasztolt termer komplex le-
csaposzer-keverék jelenlétében barmelyik
CD-féleség eldallithaté a keményits konverzié
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amiloz-amilopektin ardnyd keményits (pl.
burgonyakeményits, kukoricakeményits,
waxy-kukoricakeményits, rizs-, tapioka-ke-
ményits, killonb6zé béta-amildz-mentes
gabonakeményiték, stb.), valamint amiloz,
amilopektin és glikogén is felhaszalhaté az
enzim szubsztatjaként. A szubsztatok kozvet-
leniil vagy a nagyobb fajlagos hozam elérése
céljabol limitait savas, Iiigos vagy enzimes
el6hidrolizisnek alavetve alkalmazhatok. A
hidrolizist Gigy éallitjuk be, hogy a kapott par-
cindlis hidrolizdtum redukéloképessége 0,5
és 10 DE tartomanyban legyen. (DE ér-
ték jelentése: 1DE I tomeg% gliikéz
ekvivalens redukalé képessége, meghataroza-
sat a DIN 1263 szabvany szerint végezziik.)

A limitalt enzimes hidrolizishez alkalma-
zott alfa-amildz barmilyen eredetii lehet, pél-
daul Bacillus subtilis, Bacillus polymixa,
Bacillus  licheniformis, Aspergillus niger,
Aspergillus oryzae, stb. A fenti limitalt hidro-
lizis esetén mdr a kezdeti reakci6fazisban
biztositjuk, hogy glitkozil-akceptor hidnyaban
diszproporcionalédas ne mehessen végbe.

Talalméanyunk szerinti eljaras kiindulasi
anyaga kukoricakeményits, melyet részleges
hidrolizisnek vetiink ala. A parcialis degrada-
ciot Bacillus eredetii alfa-amilazzal végezziik,
kalcium ionok jelenlétében, pH = 7 kézegben,
80°C-on. Mielétt a hidrolizatum redukélo
képessége a 8 DE egységet meghaladna,
120°C-on, 10° pascal tilnyomason végzett
héinaktivalassal megszakitjuk az enzimes
hidrolizist. Igy mintegy 10—40 témeg%-os
keményitd hidrolizatumot kapunk, melynek
redukaloképessége kisebb, mint 8 DE egvség.
A hidrolizatum aranylag nagy lanchosszi-
3
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sagh dextrinek elegyét tartalmazza és gyors
retrogradaiédasra hajlamos. Mivel a retro-
gradalt termékek a CGT hatas szempontja-
bol kevéshé hozzaiérhetbek, a retrogradalodas
kikiiszobolésére az alfa-amilaz inaktivalasa
utdn azonnal hozza kell adni a CGT-t a
reakcioelegyhez. A CGT enzim Bacillus species
eredetii, az eljarasunkban alkalmazott
CGT-t a Baciilus species BM 10—68 MNG
00154 4&llitja el6. Ezutan a kezdeti gyors
CD-képzbdés eldsegitésére alifas rovidszén-
lancu ketont adunk a rendszerhez, majd a
szekunder reakciotermékek konvertdldsara
alifas ketonban oldott kondenzalt fenol-
szarmazékot vagy alkilcsoporttal szubsz-
titualt fenolszarmazékot, vagy zsiralkohol-
szulfatot. Az alkalmazott keton: aceton, di-
etil-keton, metil-etil-keton, metil-propil-keton,
metil-izobutil-keton, az alkalmazott konden-
zalt fenol-szarmazékok: 1-naftol, 2-naftol, az
alkilcsoporttal szubsztitualt fenol-szarma-
zékok (xilenol-izomer): 2,4-dimetil-fenol, 2,6-
-dimetil-fenol lehetnek.

A gamma-CD képzédéséhez legalkalma-
sabbak a kovetkezd kombinalt lecsapdszer-
-rendszerek: metil-etil-keton és 2,4-dimetil-fe-
nol, illetve metil-etil-keton és 1-naftol 1:1
silyaranyu elegye.

lly mbdon példdul egy 35 tdmeg%-os
kukorica-keményité hidrolizatumban, CGT
hatasara, 35—45°C-on, 20—50 6ras reakcio-
id6 alatt, metil-etil-keton és l-naftol 1:1
aranyi elegyét, mint kombinalt lecsapo-
szert 10 tf%-ban alkalmazva, a gamma-CD
konverziofoka eléri a 35%-ot.

Az alfa-CD elé6éllitasara alkalmas szelek-
tiv terner komplexképzési reakcié fog vég-
bemenni, ha a rovidszénlanci alifds keton
lecsaposzert valamely C = 8—18 szénatom-
szami zsiralkohol-szulfattal kombinédlva al-
kalmazzuk.

Az alfa-CD képzéséhez a legalkalmasabb
a kovetkezd kombindlt lecsapoérendszer: me-
til-etil-keton és natrium-lauril-szulfat 1:1
stlyaranya elegye. Ily médon pl. 40 t6-
meg%-os keményits-hidrolizatumban, CGT
hatasara, 40°C-on és pH=6 értéken 20—30
oras reakcioidé alatt a fenti kombinalt
lecsaposzer-rendszert alkalmazva, az alia-CD
konverziofoka eléri a 40%-ot.

Kisérleteink folyaméan a CD-tartalmat
vékonyrétegkromatografias, ill. folyadék-
kromatografias modszerrel hatarozzuk meg.
(Szejtli J.: Cyclodextrins, Their Inclusion
Complexes p. 5b3—54, Akadémia Kiado,
Budapest, 1982. és Proc. 1¥ Int. Symp. on Cyc-
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lodextrins, p. 42, Akadémiai Kiad6, Buda-
pest, 1982).

A CGT aktivitasat Kitahata modszere
alapjan mértiikk (Okada, Kitahata 3 888 738
lajstromszami amerikai-egyesiilt-allamok-be-
li szabadalom). Az eliolyositas alfa-amildz
aktivitisat Sandstedt és tarsai modszere
szerint mértiik [Cereal Chem. 16,712 (1939)].

Eljarasunk részleteit az aldbbi példakon
mutatjuk be, anélkiil, hogy talalmanyunkat
ezekre korlatozni szandékoznank.

1. példa

170 g kukoricakeményitét 340 g csapviz-
ben szuszpendalunk, a kapott zagy pH-jat
10 sily%-os sosavval 5—6 kozé, majd 10 to-
meg%-os vizes kalcium-hidroxid szuszpenzio-
val 7,1—7,4 kozé allitjuk be. Ezutan alfa-
-amildz segitésével (NOVO Industri A. S.
Koppenhaga, BAN 240 L tipus) 80°C-on,
15 percig elfolydsitjuk. A hozzaadott enzim
mennyisege: 2 SKB egység/g keményits
(SKB egység: amilaz aktivitasi egység,
Sanstedt, Kneen, Bergstrom: Cereal Chem. 29,
108, 1952). Ezutan a feleslegben maradt en-
zimet 30 perces 120°C-on végzett hékezelés-
sel inaktivaljuk. Az igy kapott hidrolizatum
redukalé képessége 7,4 DE.

2. példa
Konverzios elegy elddllitasa

Az 1. példa szerint elBallitott hidroliza-
tum 3 mi-es aliquot részeit egy alkalmas
blokkreaktor 5 ml-es reakci6csoveibe mérjiik
(példaul Reactitherm tipus, Pierce Chemical
Comg., Rockiord). Az igy kimért 9 db szub-
sztrat adaghoz 45°C-on 24 Kitahata egy-
seg/g keményité alkivitasi CGT-enzimet
adunk (Kitahata egység: CGT aktivitasi egy-
ség/g keményitd aktivitisi CGT-enzimet
Chem. 38, 387, 1974). A CGT enzim erede-
te: Bacillus species BM 10—68, MNG 00154).
1 6ra milva az egyes csdvekbe a kovetkezd
lecsaposzereket adagoljuk, 5% mennyiségben:
6 csBbe metil-etil-ketont (MEK), majd sorban
a kovetkez6 terner komplexképzgoket: natrium-
-lauril-szulfat (SDS), 1-dekano! (n-D) 2,4-
-dimetilfenol (2,4-DMP), I-naftol (1-N), tolu-
ol (To), p-cimol (p-ci). A 7., 8., és 9. csGbe
kontrollként MEK-t, 1-N-t, ill. SDS-t adunk.

Ezutan a konverziot 45°C-on folytatjuk.
A reakcidelegyb6l vett mintdkban a kon-
verziéfokot az egyes CD-iéleségek HPLC
modszerrel végzett meghatirozasaval ko-
vetjiitk. Az analizis eredményét az 1. sz. tab-
lazatban foglaljuk Ossze.

4.
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1. tédbldzat
terner Konverzid Ciklodextrin Osszes CD
komplexdns 1dé alfa béta gamma konverzidfok
vegyiiletpar (h) (vegyes %) (%)
MEK + SDS 24 6,71 1,73 0,1 23,91
60 9,46 ,33 0,1 35,86
MEK + n-D 24 4,25 1,05 0,40 15,83
60 6,2 4,57 0,31 30,77
MEK + 2,4-DMP 24 0,38 14,47 5,14 55,52
60 0 16,56 6,94 65,27
MEK + 1-N 24 0,69 14,72 4,17 54,41
60 0 17,65 5,7 65,05
MEK + To 24 0,77 14,52 0,92 45,02
60 0,14 18,26 0,66 52,94
MEK + p-ci 24 0,53 15,29 0,47 45,25
60 0 19,40 0,14 54,28
MEK kontroll 24 3,10 5,27 0,55 25,43
60 L7 7,91 0,21 30,15
1-N kontroll 24 0,73 11,97 0,83 37,58
60 0,28 13,44 0,40 39,22
SDS kontroll 24 4,02 1,0 0,1 14,22
60 7,13 2,61 0 27,05
A téablazat eredményei azt mutatjak, nyit6 CGT-t adunk hozza 45°C-on, és a cso-
hogy az elsd kettd terner komplexans vegyii- vekbe sorban 500—500 pl mennyiségben me-
letpar leginkdbb alfa-CD, a masodik ketté 35 til-etil-keton (MEK) és toluol, -dietilketon
leginkabb gamma-CD, az utolso ketté pedig (Et,CO) és toluol, metil-izobutil-keton
leginkabb béta- CD-ben dis konverzidelegy (MIBUK) és toluol, MEK és xilol, Et,CO és
el6allitasara alkalmas. xilol, valamint MIBUK és xilol 1:1 tér-
3. példa fogataranyi elegyét, illétve MEK és 1-naitol,
Konverziés elegy eléallitisa 40 MEK és 2,4-dimetil-fenol (2,4-DMP) 1:1
Az 1. példa szerint elGallitott kukori- silyaranyll elegyét, illetve kontrolként tolu-
cakeményité hidrolizitumbol a 2. példaban olt mériink. A naponként vett mintak vékony-
leirt blokkreaktor reakciocséveibe 3—3 ml-t rétegkromatografidsan végzett CD-analizisét
mériink, majd 24 Kitahata egység/g kemé- a 2. tdblazatban foglaltuk oOssze:
2. tdbldzat
Terner alfa-CD béta~CD gamma-CD
komplexdns vegyes % a konverzidelegyben
vegyililetpdr
Napok szédma
1 2 3 1 2 3 1 2 3
MEK + toluol 3 2 1 4 10 16 - - =
Et,CO + toluwol 4 7 4 5 8 15 - 1 2
MIBUK + toluol 3 1 1 3 10 17 - - -
MEK + xilol 5 5 3. 6 10 14 - 2 1
Et,CO + xilol 5 4 3 5 9 10 - 3 3
MIBUK + xilol 3 2 1 8 12 18 - - -
MEK + 1-naftol 4 3 1 6 11 15 7 13 10
MEK + 2,4~DMP 4 2 0 5 12 6 15 14
Toluol kontr, 3 1 1 4 6 12 - = -

5.
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4. péida
Alfa-CD-ben gazdag_ reakcidelegy eléallitasa

Az 1. példa szerint kapott hidrolizdtum
150 ml-éhez 45°C-on 1200 Kitahata egység
CGT enzimet adunk, majd egy ora kezdeti
reakcioidé utan 4,5 ml MEK-et és 10 g SDS-t
adunk hozza. A konverziét 40°C-on 60 oraig
folytatjuk. A nyert konverzidelegyet fel-
forraljuk az enzim inaktivalasa céljabol. Ily
modon olyan konverzidelegyet kapunk, amely-
nek dsszetétele 10,23% alia-CD, 4,71% béta-
-CD és 0,1% gamma-CD (HPLC-vel mérve).

Ezutdn a reakcidelegy pH-jat 4,3-ra al-
litjuk, a reakciohémérsékletet 55°C-ra emeljiik
és az elegyhez keményit6 sidlyra szamolt
1 AGU/g amiloglilkozidazt és 30 Fu/g Fun-
gamyl amildzt adunk (AGU: amiloglitkozidaz
egység, NOVO Technical Bulletin N® 338, Fu:
Fungamy! egység, NOVO Technical Bulle-
tin N° 312) mindkét enzim a NOVO Industri
A.S. Koppenhaga gyartmanya). A 6 6ras reak-
ci6idé utan kapott konverzidelegy CD-tar-
talma: 14,889% alfa-CD, 0,16% béta-CD.
A reakcidelegyet 300 ml desztillalt vizzel
higitjuk, 10 percig forrafjuk és szobahdmér-
sékleten lesziirjik. A sziirletet 100 ml OH™
ciklusban 1évé erds anioncseréldvel toltott
joncseréld oszlopon | ml/min térfogatsebesség-
gel dthocsajtjuk. Az eifluenset 1 g aktiv
szénnel 20 percig kevertetve deritjiik, majd
a deritett sziirletet 15 tf% széarazanyag-
tartalomig beparoljuk, 15 ti% kloroformmal
Biomix homogenizatorban csapviz hiitéssel
1 oraig kevertetjiikk, a keletkezett oldhatat-
lan komplexet lehiitjik, 100 ml desztillalt
vizben felszuszpendaljuk és 50 tf9% szaraz-
anyagtartalomig beparoljuk.

Egy éjszakédn at 4 4°C-on végzett kris-
talyositas utan 18,3 g kristalyos alfa-ciklo-
dextrint nyeriink, amelynek tisztasaga HPLC-
vel mérve 99,3%. A kiinduldsi keményitdre
vonatkoztatott kitermelés 36,6%.

5. példa

Béta-CD-ben dis konverzids elegy eldalli-
tasa

Az 1. példa szerint elGallitott hidroliza-
tum 150 ml-éhez 45°C-on 1200 Kitahata egy-
ség CGT enzimet adunk, majd egy 6ra millva
4,5 ml MEK és 4,5 ml toluol elegyet (3 tf % +
3 tf 9). A konverziot 60 oraig folytatjuk.
A kapott 460 ml konverzidelegyet HPLC
moddszerrel analizaljuk és az alabbi CD-tar-
talmat kapjuk: alia-CD 0,08%; béta-CD
19,48%; gamma-CD 0,59%.

A konverzidelegy pH-jat sésavval 4 érték-
re allitjuk és lesziirjiik. A komplex lepényt
sziir6én 50 ml desztillalt vizzel kimossuk és a
nedves nyers béta-ciklodextrint 500 ml desztil-
lalt vizben feiszuszpenddljuk €és a toluol-
tartalmat 2 6ras vizgbéz desztillacioval le-
paroljuk. A toluolmentesitett béta-CD olda-
tot 70°C-on desztilldlt viz hozzdadéasaval
10%-0s szarazanyagtartalomra allitjuk be,
1 g aktiv szenet adunk hozza és 70°C-on
tortend 1 6rds adszorpcié utan melegen
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lesziirjiikk. A sziirletet 50 tf9 szarazanyag-
tartalomig beparoljuk és hiitészekrényben
egy éjszakan at kristalyosodni hagyjuk.
A kisziirt és szdritott béta ciklodextrin kris-
talyok siilya 26,4 g, tisztasaguk HPLC mod-
szerrel 99,9%. Eljarasunk keményitére vonat-
koztatott kitermelése 52,4%.

6. példa

Gamma-CD nagyhozamii, gazdasdgos eld-
allitasa _

Az 1. példa szerinti hidrolizatum 150 ml-ét
1200 Kitahata egység CGT-enzimmel 45°C-on
egy oOraig reagaltatjuk, majd 7 mi MEK-ben
oldott 7 g l-naftol lecsapdszerelegyet adunk
hozza. A konverziét 40°C-on 70 oraig foly-
tatjuk és a konverzidelegyet ezutdn pH-4
értékre allitjuk be sosav segitségével. Az igy
nyert anyag CD-tartalma HPLC metodikaval
mérve: alfa-CD 0,056%,; béta-CD 17,06%;
gamma-CD 6,89%. A gamma-CD kinyerése
céljabél a konverzidelegyet lesziirjiik, a nyert
csapadékot megszaritjuk. A 48,3 g nyers ciklo-
dextrint Soxhlet extraktorban 200 ml meta-
nollal szfirén mossuk. A sziiredéket a Soxhlet
késziilékbe visszahelyezve 200 m! metanol és
100 ml viz elegyével jabb két oraig extrahal-
juk. Az extraktléhez 2 g aktiv szenet adva
15 perces 40°C-on végzett adszorpcio utan
lesziirjilk. A javarészt béta ciklodextrint
tartalmazo szilard fazis osszetétele: 89 t%
béta-CD, 1,65 1% gamma-CD, tomeg: 21,2 g.

A deritett extraktlevet 5 ml H* ciklusti er8s
kationcserélét és 5 ml OH™ ciklusban lévé
er6s anioncserélét (Varion KS és AD tipusi,
Nitrokémia Ipartelepek, Fiizf6) tartalmazo
sorbakotott ioncseréld kolonnan engedjiik
at ¢s 50 ml desztillalt vizzel utanamossuk.

A kapott ioncserélt effluenset beparoljuk
15 ti% szarazanyagtartalomig, 5 ti% kloro-
formot adunk hozza és Biomix homogeniza-
torban (Labor MIM gyartmany) 10 percig
a CD-kloroformkomplexet kicsapjuk. A komp-
lex kiszlirése utan 100 mi desztillalt viz
hozzadadasaval a gamma-CD oldatot 15ti1%-ig
beparoljuk.

A kapott zémme! gamma-CD-t tartalmazo
oldat béta-CD tartalmat 3 tf% ciklohexan
hozzaadasa és 5 perces Biomix homogeniza-
las utan ciklohexan komplex formajaban ki-
sziirjiik, a sziirletet 50 t{ %-ig bekoncentraljuk
és a gamma-CD-t + 4°C-on egy éjszakan at
kikristalyositjuk. 7,55 g 99,8% tisztasagu
gamma ciklodextrint kapunk 15 t1% keményi-
tére vonatkoztatott kitermeléssel.

7. példa

Béta-CD eldallitisa gamma-CD extrakcio
melléktermeékebol

A 6. példa szerint elGallitott sziirt
extraktlé elvdlasztasa utani maradékot és az
azt kovetd aktiv szenes kezelés utan nyert
csapadékot egyesitjiik. Az igy kapott nedves
béta-CD tomege 51,2 g. A nedves csapadékot
19% aktiv szén jelenlétében 400 ml vizben
70°C-on | ora hosszaig extrahaljuk, majd

B-
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Zeitz K 5 tipusu sziir6lapon lesziirjiik, a le-
pényt 20 ml vizzel mossuk. A sziirletet 45—
50 refrakcio % toménységig bekoncentraljuk,
majd egy éjszakan at szobah&mérsékleten
kristalyositjuk és lesziirjitk. Ily médon 21,4 g
99,6% tisztasagih béta-ciklodextrint kapunk, a
kitermelés a kiindulasi keményitére szamol-
va 43,4%.

SZABADALMI IGENYPONTOK

1.) Eljaras alfa-, béta- és gamma-ciklo-
dextrin nagyhozami elééllitasara, alfa-ami-
lazzal részlegesen hidrolizalt, alacsony re-
dukaloképességli — ahol a redukaloképesség
0,5 és 10 DE egység kozdtt van — keményitd
szubsztratbol ciklodextrin-gliikozil-transzie-
raz enzimme\, azzal jellemezve, hogy a hidro-
lizatumot a ciklodextrinekkel terner komplexe-
ket képezé kombinalt lecsaposzerelegy jelen-
[étében konvertdljuk, ahol is kombinalt le-
csaposzerelegykent R,COR, altalanos képletii
alifas keton — ahol R, és R, jelentése egye-
nes vagy elagazé szénlancd, 1—6 szénatomos
alkilesoport, CO jelentése karbonil-csoport-,
és R3R,Phe-OH 4altalanos képletii fenolszar-
mazeék — ahol R; és R, jelentése hidrogén-
atom, 1—4 szénatomos alkilcsoport, vagy R,
és R, egyiittesen fenil-csoport, Phe felentése
fenil-csoport, OH jelentése hidroxil-csoport-,
vagy R;R; Phe adltalanos képletii benzol-
szarmazek ahol Ry és Ry jelentése
hidrogénatom, 1 —4 szénatomos egyenes vagy
elagazd szénlanca alkil-csoport, vagy Ry és
Ry egyiittesen fenil-csoport-elegyét alkal-
mazzuk. )

(Elsdbbség: 1983, december 22.)

2.) Eljaras alfa-, béta és gamma-ciklo-
dextrin  nagvhozamua  eléallitasara, alfa-
-amitazzal részlegesen hidrolizdlt. alacsony
redukaloképességii — ahel a reduksio képes-
ség 0.5 és 10 DE egység kozoit van — ke-
ményité szubsztratbol ciklodextrin-glitkozil-
-transzferaz enzimmel, azzal jellemezuve, hogy
a hidrolizatumot a ciklodextrinekkel terner
komonlexeket képezd kombinalt lecsaposzer-
elegy jelenlétében konvertaljuk, ahol is kom-
bindlt lecsapdszerelegyként R,COR, altala-
nos képletii alifds keton — ahol R, és R, jelen-
tése egyenes vagy eldgazé szénlanca, 1—6
szénatomos alkilcsoport, CO jelentése karbo-
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nil-csoport-és R;0SO;X éltalanos képletii al-
kali-alkilszulfat — ahol R; jelentése 8—18
szénatomos alkilcsoport, X valamely alkali
fém — elegyét alkalmazzuk.

(Els6bbség: 1987. februar 12.)

3.) Az 1. igénypont szerin eljaras, azzal
jellemezve, hogy mint lecsapdszert alifds
ketonként acetont, dietil-ketont, metil-etil-
-ketont, metil-propil-ketont, vagy metil-izo-
butil-ketont alkalmazunk.

(ElsGbbség: 1983. december 22.)

4. Az 1. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy mint lecsaposzert fenol-szar-
mazékként 2,4-dimetil-fenolt, 2,6-dimetil-fe-
nolt, 1-naftolt, vagy 2-naftolt alkalmazunk.
(Els6bbség: 1983. december 22.)

5. Az I. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy mint lecsapdszert benzol-
-szarmazékként toluolt, xilolt, p-cimolt, vagy
naftalint alkalmazunk.

(Elsdbbség: 1983. december 22.)

6. A 2. igénypont szerinti eljaras,
azzal jellemezve, hogy mint lecsapdszert ali-
fas ketonként acetont, dietil-ketont, metil-
-etil-ketont, metil-propil-ketont, vagy metil-
-izobutil-ketont alkalmazunk.

(Elsébbség: 1987. februar 12.)

7.) A 2. igénypont szerinti eljaras, azzal
jellemezve, hogy alkali-alkil-szulfatként natri-
um-lauril-szulfatot alkalmazunk.

(Elsébbség: 1987. februar 12.)

8.) Az 1, 3—5. igénypontok barmelyike
szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az ali-
fas keton és fenolszarmazék lecsapdszereket
a ciklodextrinek terner komplexképzése cél-
jabol egyiittesen adjuk a reakcidelegyhez.
(Els6bbség: 1983. december 22.)

9.) Az 1., 3.—b. igénypontok barmelyike
szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy az ali-
fas keton és a benzolszarmazék lecsapo-
szereket a ciklodextrinek terner komplex-
képzése céljabol egyiittesen adjuk a reakcio-
elegyhez.

(Elsébbség: 1983. december 22.)

10.) A 2., 6., 7., igénypontok barmelyike
szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy az
alifas keton és az alkali-alkil-szulfat lecsapé-
szereket a ciklodextrinek terner komplex-
képzése céljabdl egyiittesen adjuk a reakcio-
elegyhez.

(Els6bbség: 1987. februar 12.)

Rajz nélkiil

Kiadja: Orszdgos Taidlmanyi Hivatal, Budapes:
A kiadasért felel: Himer Zollan osztalyvezeto

Ne 431. Nyomdaipari vial atatl, Uzsgorod
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