
Ciklodextrinek és zárványkomplexeik a biotechnológiában és a 
vegyiparban

A ciklodextrin-kutatás Magyarországon

A ciklodextrinek története hosszú: már 1891-ben 
leírta de Villiers, hogy a burgonya rothadásánál 
egy kristályos anyag keletkezik. Évszázadunk első
második évtizedében ezt a jelenséget részletesen egy 
osztrák mikrobiológus, Franz Schardinger tanulmá
nyozta. Az izolált kristályos anyag szerkezetét csak 
a 30-as években derítették fel Freudenberg és mun
katársai. Az 50-es években két helyen folyt intenzív 
kutatás: az USA-ban French és az NSzK-ban Cra
mer laboratóriumaiban. Fény derült arra, hogy a cik
lodextrinek olyan különleges sajátságokkal rendelkez
nek, amelyek beláthatatlanul széles körű felhasználási 
lehetőségeknek nyitnak utat. French 1957-ben publi
kálta az első ciklodextrin monográfiát [1], A 133 ol
dalas egyébként kitűnő összeállításban mindössze 8 
sort szentelt a toxikológia kérdésének — mindenféle 
hivatkozás, részletek nélkül — azt közölve, hogy béta 
ciklodextrinnel etetett patkányok elpusztultak, tehát 
a ciklodextrin toxikus. Ezzel a ciklodextrin iránti ér
deklődés 20 évre álomba merült.

A 70-es évek elején a ciklodextrin-irodalom ta
nulmányozásából azt lehetett következtetni, hogy a 
ciklodextrinek
-  rendkívül érdekes, sokatígérő vegyületcsaládot ké

peznek,
-  előállításuk bonyolult, drága,
-  toxicitásuk miatt alkalmazásuk reménytelen.

Két országban: Japánban és Magyarországon a 
keményítő kémiájával foglalkozó kutatók a két utóbbi 
állítást nem tudták elhinni. így Japánban és teljesen 
függetlenül Magyarországon, a Chinoinban intenzív 
kutatás indult a ciklodextrinek előállítására, biológiai 
és kémiai sajátságaiknak a felderítésére és főképpen 
ipari alkalmazási lehetőségeiknek a feltárására.

A Chinoin ciklodextrin-team mindhárom ciklodext- 
rinre kidolgozott gazdaságos ipari technológiát. A cik
lodextrin ára az 1978. évi 2000 USD/kg-ról napja
inkra már 10 USD/kg alá csökkent és lesz még olcsóbb 
is. Az állítólagos toxicitás kísérleti hiba volt: a béta 
ciklodextrinnel végzett krónikus toxicitási vizsgálatok 
szerint — az anyag, amit ma gyártunk — egyálta
lán nem toxikus. Radioaktív ciklodextrin vizsgálatok
kal felderítettük az orálisan beadott béta-ciklodextrin 
sorsát a szervezetben. Dokumentációnk alapján már 
több országban (Franciaország, Spanyolország, Hol
landia, Belgium, Olaszország, NSzK stb.) a ciklodext
rinek valamelyike valamilyen termékben, vagy ter
mékcsoportban emberi fogyasztásra engedélyezve van 
és számos más országban folyamatban van az engedé
lyezés. Csupán idő kérdése az FDA engedély kiadása
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az első ciklodextrin humán fogyasztásra, illetve alkal
mazásra, ami után csupán az USA-ban 32 000 tonnára 
becsülik a ciklodextrinek piacát. Ez sok új termék, 
de még több ismert, régi termék új, kedvezőbb tulaj
donságokkal rendelkező, versenyképesebb formáinak 
a gyártását fogja lehetővé tenni.

A Chinoin Gyógyszer- és Vegyészeti Termékek 
Gyárának Biokémiai Kutató Laboratóriuma 1975-től 
kezdve csak a ciklodextrin kutatással foglalkozott és 
foglalkozik ma is, bár neve először Ciklodextrin Ku
tató Laboratóriumra változott, majd 1989. január 1- 
től a jelenleg 24 fővel dolgozó laboratórium CYC- 
LOLAB, Cyclodextrin Kutató-Fejlesztő Leányválla
lat néven önállóan gazdálkodik és teljes egészében 
a ciklodextrin kutatásból él. Bevételének kb. 90%- 
a külföldi gyógyszer- és élelmiszeripari vállalatok
tól származik, amelyek számára ciklodextrin alkal
mazásával kapcsolatos know-how-kat, licenceket, ku
tatási jelentéseket szállít. A CYCLOLAB-nak a cik
lodextrin „monokultúrán” kívül még egy egyedi vo
nása van: azon kevés magyar vállalatok közé tartozik, 
amelyek bevételei kizárólagosan tudományos célku
tatási eredmények értékesítéséből (exportjából) szár
maznak. Ahhoz azonban, hogy odáig el lehessen jutni, 
hogy ha pl. egy külföldi gyógyszergyár a szakiroda- 
lom alapján arra a következtetésre jut, hogy valame
lyik termékében vagy technológiájában a ciklodext
rinek alkalmazását érdemes lenne kipróbálni, akkor 
a CYCLOLAB-hoz érdemes fordulnia, előbb egy év
tizedig pénzt nem hozó alapkutatást kellett végezni, 
publikációk, szabadalmak, előadások tucatjait kellett 
produkálni. Túlzás lenne azt állítani, hogy a Chinoin 
vezetésében mindig, mindenki támogatta ezt a tény
leg sok pénzbe kerülő témát, de a végső döntés végül 
is mindig pozitív volt. A legkeményebb értetlenségbe 
a tudományos eredmények publikálására irányuló tö
rekvések ütköztek. Ha ezt nem tettük volna meg, nem 
lenne ismert Laboratóriumunk, nem lenne munkánk.

1974-1988 között ez a laboratórium 4 könyvet, több 
mint 140 tudományos közleményt publikált a ciklo
dextrin kémia minden területéről. Több mint 70 ta
lálmányi bejelentést és 12 doktori értekezést dolgoz
tak itt ki. Magyarországon kb. egy tucat kutatóhely 
dolgozik vagy dolgozott a ciklodextrin-kutatás vala
melyik részterületén. 1975-től kezdve évente szervez
tek egy ciklodextrin munkaértekezletet ezen csopor
tok résztvevőinek és 1981-ben ez lett az első Nem
zetközi Ciklodextrin Szimpózium, melyet Budapesten 
tartottak több mint 200 résztvevővel, 18 országból. 
Ezt követte a II. Nemzetközi Szimpózium Tokióban 
1984-ben, a III. Lancasterben 1986-ban, a IV. Mün
chenben, az V. szimpóziumot 1990-ben Párizsban fog
ják tartani, de már az 1992. évi VI. szimpózium hely
színe is megvan: Miami.
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Időközben a ciklodextrin-irodalom robbanásszerű 
növekedést mutatott. 1988-ban kb. 600 (!) új publiká
ció, szabadalom, konferencia kivonat került közlésre. 
1986 óta megjelenik egy havi folyóirat, a Cyclodextrin 
News, amely havonta átlagosan 50 kivonatot közöl, 
valamint a vonatkozó információkat a ciklodextrinek- 
ről, szimpóziumokról, könyvekről, termelésről, mar
ketingről, licencekről. Manapság nem létezik gyógy
szerészeti, aroma, szénhidrát, zárvány, kromatográfia 
stb. témájú szimpózium anélkül, hogy azon ne tar
tanának ciklodextrinekkel kapcsolatos előadásokat. A 
ciklodextrineket és kémiailag vagy enzimesen modifi
kált származékaikat lehet használni az:
élelmiszer-
gyógyszer-
növényvédőszer-
kozmetikai-

iparokban
robbanóanyag-
diagnosztikum-

műanyag- stb.

stabilizálására 
szagtalanításra 
oldékonyság növelésre 
biológiai hasznosít
hatóság 
növelésre 
formulázásra 
kellemetlen ízek csök
kentésére
irritáló hatások csök
kentésére stb.

Ennek a felsorolásnak nyilván van határa, de azt 
még nem ismerjük.

A rendkívül szerteágazó lehetőségeket a továbbiak
ban csak illusztrálni lehetséges néhány területen mint 
pl.
-  biotechnológia,
-  vegyipar,
-  élelmiszeripar,

de a terjedelem szabta korlátok miatt itt nem ke
rülhet áttekintésre pl. a ciklodextrinek növényvédő
szeripari, analitikai kémiai (főleg kromatográfiai) stb. 
lehetőségekkel foglalkozó irodalma.

A ciklodextrinek és zárványkomplexeik

A ciklodextrinek kémiája

A ciklodextrinek a keményítő enzimes átalakítá
sának a termékei. A részlegesen előhidrolizált kemé
nyítőt (=aciklikus dextrinek keveréke) a ciklodextrin- 
glikozil transzferáz enzim alakítja át ciklikus dextri- 
nekké. Ezt az enzimet különböző mikroorganizmusok, 
pl. a Bacillus macerans tudja termelni. Az olyan keve
rék előállítása, amely a ciklikus és az aciklikus dextri
nek keverékéből áll könnyű, izolálni azonban a ciklo
dextrineket jó kitermeléssel már nem olyan egyszerű 
[2»31- .

A ciklodextrinek ciklikus, nem redukáló oligosza- 
charidok. Három különböző ciklodextrin ismeretes: 
alfa-, béta- és gamma-ciklodextrin. Ezek mindegyi
két, mint homogén kristályos anyagot (tisztaság több 
mint 99,5%) lehet előállítani. A ciklodextrineket neve
zik Schardinger dextrineknek, cikloamilózoknak, cik- 
loglükánoknak vagy ciklomaltooligózoknak is.

A béta-ciklodextrin szerkezetét és mindhárom cik
lodextrin molekuláris dimenziót az 1. ábra szemlél
teti. Az alfa-ciklodextrin 6 , a béta-ciklodextrin 7, és

n= 1 aCD 
n= 2 pCD 
n = 3 rCD

1. ábra. Alfa-, béta- és gamma-ciklodextrin szerkezete 
és molekuláris méreteik

Apolaros üre Szekunder
hidroxilok

Primer
hidroxilok

2. ábra. A ciklodextrin funkcionális szerkezeti sémája

a gamma-ciklodextrin 8 glükopiranóz egységből áll. 
Mivel valamennyi glükopiranóz egység C-l konformá
ciót vesz fel, valamennyi szekunder hidroxil csoport a 
koszorúszerű ciklodextrin molekula egyik oldalán he
lyezkedik el és valamennyi primér hidroxil csoport a 
másik oldalon. A belső üregnek a „bélése” hidrogéna
tomokból és glikozidos oxigén híd atomokból áll, ezért 
ez a felület gyengén apoláros (2. ábra). A ciklodext
rinek fizikai és szerkezeti sajátságait az 1. táblázatban 
láthatjuk.

Ez az egyedülálló szerkezet és a fizikai-kémiai sa
játságok lehetővé teszik azt, hogy ezek a molekulák 
más anyagok molekuláit magukba zárják, ez a lé
nyege az ún. molekuláris kapszulázásnak. Míg a legu
tóbbi időkig a ciklodextrineket csaknem kizárólagosan 
„üres” molekuláris méretű kapszuláknak tekintették, 
az újabb vizsgálatok felfedték alkalmazásuknak a szé
les körű lehetőségeit, ezért a ciklodextrineket mint egy 
új ipari nyersanyag csoportot lehet tekinteni.

Molekuláris kapszulázás ciklodextrinekkel

A ciklodextrin molekulát molekuláris méretű üres 
kapszulának lehet tekinteni (2. ábra). Ha ez egy más
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A z alfa-, b éta- és a gam m a-cik lodextrinek jellem zői
1. táblázat

Megnevezés alfa béta gamma

Glükopiranóz egységek száma 6 7 8
Molekulatömeg 972 1135 1297
Oldékonyság g 100 ml vízben szobahőmérsékleten, 14,5 1,85 23,2

M2/ 150±0,5 162,5±0,5 177,4±0,5
Uregátmérő, nm 0,47-0,53 0,6-0,65 0,75-0,83
Henger magassága, nm 0,79±0,1 0,79±0,1 0,79±0,1
Molekula külső átmérője 1,46±0,04 1,54±0,04 1,75±0,04
Közelítő térfogat, nm3 0,174 0,262 0,427
Közelítő térfogat, 1 mól ciklodextrinben, ml 104 151 256
1 g ciklodextrinben, ml 0,10 0,14 0,20

anyag molekulájával van kitöltve, akkor nevezzük 
„zárványkomplex”-nek.

A zárványkomplexek olyan egységek, amelyek két 
vagy több molekulából állnak, amelyekben egy mo
lekula „gazda” magába zárja teljes egészében vagy 
részben, fizikai erőkkel, azaz kovalens kötés nélkül a 
„vendég” molekulát. A ciklodextrinek tipikus „gazda” 
molekulák és a legkülönbözőbb molekulákat képesek 
magukba zárni, olyanokat, amelyeknek a mérete egy 
vagy két benzolgyűrű nagyságú, vagy nagyobbakat is, 
amennyiben van olyan oldalláncúk vagy csoportjuk, 
amely hasonló méretű, mint a ciklodextrin üreg és 
így képeznek kristályos zárványkomplexet.

Vizes oldatban a gyengén apoláros ciklodextrin- 
üreget vízmolekulák foglalják el, amelyek energeti
kailag kedvezőtlen (poláros, apoláros kölcsönhatású) 
helyzetben vannak és ezért könnyen kicserélhetők al
kalmas „vendég” molekulákkal, olyanokkal, amelyek 
kevésbé polárosak, mint a vízmolekulák. A ciklodext
rin a „gazda” molekula és a „hajtóerő” a komplex
képzés irányába a magas entalpiájú vízmolekulák ki
cserélése valamely alkalmas „vendég molekulával” (S. 
ábra).

3. ábra. A p-zűol ciklodeztrinnel történő zárványkomplex- 
képzésének sematikus szemléltetése

Ha egy rosszul oldódó potenciális vendégmolekula 
vizes szuszpenziójához ciklodextrint adunk, akkor a 
néhány óráig vagy néhány napig tartó rázással el
ért egyensúlyi állapotban a vendégmolekula oldékony- 
sága megnövekszik oly mértékben, amelyet az oldé- 
konysági izoterma-típus határoz meg. Az oldékonyság 
növekedés lehet monoton, növekedhet valamely meg
határozott határértékig, vagy éppenséggel csökkenhet 
is. Az ilyen ún. fázisoldékonysági diagramot a 4- ábra 
szemléltet [4],

írikl

4- ábra. Oldékonysdgi fázisdiagram típusok

Ha csak oldott komplex képződik, akkor a fázis- 
oldékonyság izoterma „A” típusú, ha a komplex ol- 
dékonysága limitált, akkor „B ” típusú az izoterma. 
Kivéve azokat az eseteket, amikor csakis oldhatatlan 
komplex képződik (Bi-típus, lásd az ábrán) a ven
dég oldékonysága (Sf) először növekszik a vendég
molekula eredeti vizes oldékonysági értékétől (S,,), 
amíg eléri „A” pontot, ahol megközelíti a rendszer a 
komplex oldékonysági értékhatárát. Tovább növelve 
a ciklodextrin-koncentrációt a vendégmolekula oldé
konysága nem növekszik tovább, hanem megkezdő
dik a komplex mikrokristályos állapotban történő ki
csapódása az oldatból (i?5 -típusú izoterma). A „B ” 
pont elérése azt jelenti, hogy a rendszerben lévő összes 
szilárd vendégmolekulát átalakítottuk kevésbé oldódó 
zárványkomplexé, ezért hiába adunk több ciklodext
rint a rendszerhez, az asszociációs egyensúly az asszo
ciáció irányába tolódik el és az oldékonyság értéke 
asszimetrikusan közeledik a zárványkomplex inherens 
oldékonysági értékéhez (Sc). Elméletileg az oldott 
koncentráció növekedésének az So-tól A-ig azonosnak 
kellene lennie az Sc értékkel (azaz „A” pontnál az
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oldat éppen telített mind a vendégmolekulára, mind 
pedig a komplexére).

Ez azonban csupán elméleti eset, mivel a legtöbb 
esetben a képződött komplex sztöchiometriája a kon
centráció viszonyoktól is függ, és míg kezdetben csak
nem kizárólagosan 1:1 molarányú komplex képződik, 
magasabb ciklodextrin-koncentrációknál a sztöchio- 
metria bonyolultabbá válik (1:2, 2:3 stb.). A domi
náns sztöchiometria és komplex szerkezet nem szük
ségszerűen azonos oldatban és szilárd fázisban.

Ha a vizsgált ciklodextrinkoncentráció-tartományon 
belül a komplex oldékonysági határát nem érjük el, 
akkor az izoterma „A” típusú. „A” azt jelenti, hogy 
az oldékonyság lineárisan növekszik, valószínűleg vál
tozatlan sztöchiometria mellett. Az „Ap” típusú izo
terma a linearitástól történő pozitív irányú eltérést 
jelenti, azaz a komplex sztöchiometriája változik, az 
eredetileg 1:1 molarányú komplex további vendégmo
lekulákkal asszociálódik és 2:3 stb. molarányú komp
lexek képződnek. Ha az izoterma „ A/y” típusú, akkor 
a rendszer még bonyolultabb, mert ez utalhat arra, 
hogy a komplexen belül a gazdamolekula aránya nö
vekszik 1:1-ről 2:l-re, vagy a vendégmolekula, illetve 
a komplex hidratációja változik pl. a vendégmolekula 
ionizációja következtében.

A komplex stabilitási állandó értékét (K c, asszoci
ációs konstans) az 1:1 mólarányú komplexekre a kez
deti lineáris szakasz tengelymetszetéből és iránytan- 
genséből a következő módon számítjuk ki:

K  =  (St -  S0) =  tg a
c S0{[C£>]t - ( S i - S 0)} So(l -  tg a) '

A zárványkomplexek sztöchiometriáját az AB  plató 
szakasz hosszából lehet számítani a következő egyen
let szerint:

/rendszerhez adott\ /a vendégmololdatban' 
vendég v összes vendégmol/ v A —pontnál

CD  (CD)t a platótartományban

A plató hosszának megfelelő ciklodextrin-mennyiség 
szükséges az „A” pontnál a rendszerben még megta
lálható szilárd szabad vendégmolekulának teljes egé
szében komplexszé történő alakításához. A „B j” tí
pusú diagramnál kezdeti emelkedő szakasz nem figyel
hető meg, mert a zárványkomplex gyakorlatilag old
hatatlan, így ez a típusú izoterma nem alkalmas a K c 
értékének számításához.

Az „ A i” típusú diagramból az első egyenlettel lehet 
számítani a Kc értékét. Az ,A f ” típusú diagramból 
a K c értékét iterációval lehet számítani, míg az 
„ A fj” típusú diagramokból a K c érték ugyancsak nem 
számítható.

A ciklodextrin-komplexek viszonylag stabilisak, ví- 
zoldékonyságuk a tiszta ciklodextrinekhez képest erő
sen lecsökken, ezért gyorsan kiválnak az oldatból kris
tályos formában. Egy, két vagy három ciklodextrin 
molekula tartalmazhat egy vagy több bezárt „ven
dég” molekulát. Ez a lényege a molekuláris kapszulá- 
z ásnak.

Ugyanaz a vendégmolekula teljesen különböző sta
bilitású komplexet képezhet a különböző ciklodextri- 
nekkel. Bár a bezárt molekula fizikai-kémiai sajátsá
gai az üregben nagymértékben megváltoznak, ezek a 
komplexek könnyen disszociálnak már fiziológiai kö
rülmények között is és így a vendégmolekula ki tudja 
fejteni a kívánt hatását.

A ciklodextrin zárványkomplexek előállítása egy
szerű, de a körülményeknek „testre szabotténak kell 
lenniük mindenfajta vendégmolekulára. A komplexá- 
lást el lehet végezni homogén oldatban vagy szusz
penzióban vagy a komponensek egyszerű összekeveré
sével.

A kristályos ciklodextrin komplexek szerkezete nem 
szükségszerűen azonos azzal, ami vizes oldatban léte
zik. Oldott állapotban a vendégmolekulák vagy alkal
mas csoportjaik a ciklodextrin üregben helyezkednek 
el és az egész komplex molekulát többrétegű hidrát- 
burok veszi körül. Kristályos állapotban azonban a 
vendégmolekulák nem csupán a ciklodextrin üregben 
helyezkednek el, de a ciklodextrin molekulák között 
is és úgyszintén néhány ciklodextrin molekula csak 
vizet fog tartalmazni, következésképpen ezek a kris
tályrácsba víz komplexként épülnek be.

A kristályos komplexek ezért csak ritkán szigorúan 
sztöchiometrikus összetételűek. Azonban eléggé sta
bilisak akkor is, ha a ciklodextrin-üreget csak rész
ben telítik az apoláros vendégmolekulák. A zárvány
komplexeket lehet tanulmányozni vizes oldatokban 
különböző spektroszkópiai módszerekkel (UV, fluo- 
rescencia, cirkulár dikroizmus, NMR) diffúzió, a be
zárt molekula modifikált reaktivitása alapján stb. Szi
lárd állapotban röntgendiffrakció, termoanalízis (kü
lönösen a termális evolúciós analízis és a differenciá
lis scanning calorimetria), vákuumszublimáció (szub
limálható vendégek esetében), vákuumszárítás (illé
kony vendég esetében) stb. bizonyíthatják azt, hogy a 
komplexálási kísérlet eredménye valódi zárványkomp
lex, vagy pedig csupán egy keveréke a vendégmoleku
láknak és a ciklodextrinnek.

A ciklodextrineknek legtöbb ipari alkalmazása a 
komplexálással kapcsolatos. Sok esetben a komplexe
ket többé-kevésbé tiszta formában izolálják is és mint 
kristályos anyagot alkalmazzák (gyógyszer és aroma
anyag komplexek), míg más esetekben a komplexálás 
csak egy átmeneti állapotot jelent és megfigyelhetővé 
csupán csak a végeredmény (ciklodextrin katalízis, ke
verékek szétválasztása stb.) válik.

A zárvány komplex-kép zés primér következményei

A legfontosabb primér következményei a gyengén 
oldódó vendégmolekula és a ciklodextrin kölcsönha
tásának vizes oldatokban a következők:

a) A vendégmolekula koncentrációja az oldott fázis
ban jelentősen megnövekszik, míg az oldott ciklo
dextrin koncentrációja csökken. Ez utóbbi azonban 
nem mindig igaz: ionizált vendégmolekulák, vagy 
hidrogén kötést létesítő (pl. fenolok) vegyületek nö
velhetik a ciklodextrin oldékonyságát.
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b) A vendégmolekula spektrális sajátságai megváltoz
nak. Az anizotrop árnyékolásé atomok kémiai el
tolódása az NMR spektrumban megváltozik és ha 
akirális vendégmolekulák épülnek be a királis ciklo- 
dextrin-üregbe, akkor optikailag aktívvá is válnak, 
és erős indukált Cotton-effektusokat mutatnak a 
cirkulár dikroizmus spektrumon, néha az UV maxi
mum néhány nanométerrel eltolódik, a fluorescen- 
cia erősen fokozódik, mivel a fluoreszkáló molekulák 
a vizes közegből apoláros környezetbe kerülnek stb.

c) A bezárt molekulák reaktivitása megváltozik. A 
legtöbb esetben a reaktivitás csökken, pl. a ven
dégmolekula stabilizálódik, de sok esetben a cik- 
lodextrin mesterséges enzimként viselkedve gyorsít 
bizonyos reakciókat, modifikálja a reakció-utakat.

d) A diffúzió és az illékonyság (illékony molekula 
esetében) jelentősen csökkennek.

e) A korábban hidrofób vendégmolekulák a komple- 
xálás következtében hidrofillé válnak, ezért pl. kro
matográfiás mobilitásuk is megváltozik.

Szilárd állapotban
a) A komplexált anyag molekulárisán diszpergálva 

lesz egy szénhidrát mátrixban, mikrokristályos port 
képez még gáz alakú vendégmolekulákkal is.

b) Mindenfajta reakció ellen hatékonyan védve lesz
nek a vendégmolekulák, kivéve az olyan reakciókat, 
amelyekben a ciklodextrin hidroxil csoportok sze
repet játszhatnak.

c) A szublimáció és az illékonyság nagyon alacsony 
szintre csökkennek.

Ciklodextrinek a biotechnológiában

Ha egy vízben rosszul oldódó apoláros szerves 
vegyület („vendégmolekula”) vizes szuszpenziójához 
ciklodextrint („gazdamolekula”) adunk, akkor 
(amennyiben a komplexképzés egyéb feltételei fenn
állnak) növekedni fog az oldott vendégmolekula kon
centráció. Ha a rendszerben a vendégmolekula tel
jes egészében oldva van, akkor a ciklodextrin hozzá
adása azt eredményezi, hogy az oldott vendégmole
kuláknak csak egy része marad „szabad” , másrésze 
komplexbe lesz zárva és ennek következtében a már 
ismertetett változásokon kívül még egy fontos saját
sága megváltozik: affinitása a sejtmembránokhoz, te
hát pl. a toxicitása. Mivel a ciklodextrinek az enzi
mekre (kivéve az amilolitikus enzimeket) és a mikro
organizmusokra közvetlenül hatást nem gyakorolnak, 
a mikrobiológiai vagy enzimes folyamatokat meg lehet 
valósítani ciklodextrin-oldatokban, a megszokottak
nál magasabb összes oldott szubsztrát koncentrációk
nál, ugyanakkor alacsonyabb szabad szubsztrát (ke
vésbé inhibitáló vagy kevésbé toxikus) koncentrációk
nál. Ezt szemléltetik a következőkben felsorolt példák.

A bioszintetikus aktivitás fokozása

A pertussis-toxin (=leukocitozis promoting faktor, 
LPF-hemaglutinin) egyike a fő védőantigéneknek a
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szamárköhögés ellen. Ezt a Bordatella pertussis ter
meli. Egy kevésbé reaktogén vakcina termeléséhez 
szintetikus táptalaj szükséges, de a pertussis-toxin 
termelése meglehetősen nehéznek bizonyult szinteti
kus táptalajon, különösen rázott kultúrákban. A Bor
datella pertussis nagyon érzékeny számos inhibitor
ral, pl. zsírsavakkal (palmitin- vagy oleinsav) szem
ben, már 10/zM koncentráció leállítja a sejtszaporo
dást [5]. Hozzáadva azonban 0,5 mg/ml dimetil-béta 
ciklodextrint (vagy trimetil-béta-ciklodextrint) foko
zott sejtnövekedést lehet megfigyelni, továbbá a per
tussis-toxin termelés százszorosáig fokozódott [6,7], 
Az eljárást már több országban (Japán, Kanada) al
kalmazzák iparilag. A filamentozus hemaglutinin ter
melése még nagyobb mértékű, néhány százszoros volt 
a dimetil-béta-ciklodextrin jelenlétében [7]. A Myco
bacterium phlei (=M. smegmatis) zsírsav-termelését 
a ciklodextrinek és különösen a metilezett ciklodext
rinek igen jelentős mértékben megjavítják [8].

A lankacidin csoporthoz tartozó antibiotikumok 
termelését a béta-ciklodextrin jelenléte jelentősen 
megjavította. 11 mM béta-ciklodextrint adva a Strep- 
tomyces rochei volubilis tenyészetet tartalmazó fer- 
mentorba a lankacidin A és C termelése 0,05, illetve 
0,04 mM-ról 0,55 és 4,6 mM-ra növekedett. Béta- 
ciklodextrin hozzáadása nélkül a fermentáció végére 
mindössze 0,4 mg/ml lankacidin C koncentrációt si
került elérni, míg a ciklodextrinnel ez elérte a 3,1 
mg/ml-t. A béta-ciklodextrin nem gyakorolt észre
vehető hatást a sejtszámra, a szénforrás fogyasztási 
sebességére, vagy pH-ra és maga a béta-ciklodextrin 
sem metabolizálódott. A keletkezett antibiotikumot 
béta-ciklodextrin komplex fomájában lehet izolálni 
(9).

Mikroorganizmusok által végzett biokonverziós 
folyamatok

Az 5. ábra szemlélteti a hidrokortizon oldékony- 
ságát különböző ciklodextrin oldatokban. A dimetil- 
béta ciklodextrin (egyelőre) túlságosan drága ipari cé
lokra, de nagyon jelentős javulást lehet elérni a hid- 
rokortizonnak a prednizolonná történő mikrobiológiai 
konverziójánál, amely a béta-ciklodextrin oldatban 
megfigyelhető látszólag kismértékű oldékonyság foko
zásán alapszik. A hidrokortizon oldhatósága vízben 
mindössze 0,4 mg/ml, ezért nagy térfogatokban vi
szonylag csak kis mennyiségeit lehetett ennek a szte- 
roidnak konvertálni mikrobiológiai úton. A konverziós 
folyamat lassú, és a végtermék nem volt homogén, 
mert keverék kristály is képződött (hidrokortizon + 
prednizolon). Ezt a folyamatot vizes béta-ciklodextrin 
oldatban megvalósítva a kapacitás több mint 300%- 
kal fokozódott. A hidrokortizon oldékonysága növek
szik, 3-4-szer több hidrokortizont lehet betáplálni egy 
konverterbe, a reakció gyorsabb és a végtermék homo
génebb. Az elvet a 6. ábra szemlélteti. Ezt az eljárást 
már alkalmazza a Kőbányai Gyógyszerárugyár [10].

Gyakorlatilag minden mikrobiológiai szteroid kon
verziós folyamatot kipróbáltak már vizes ciklodext-
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5. ábra. A hidrokortizon oldékonysdgi izotermája 25° C-nál 
S órás rÓLzáisscd

Toxikus: Nem toxikus:
no2

r A  j - rs -
egyensúly 

Cl
detoxikálas

nem toxikus 
metabolitok

6. ábra. Ciklodeztrint adva a toxikus p-nitroklórbenzolt tartalmazó 
szennyvízhez, a ciklodeztrin a vegyület egy frakcióját komplexálja.

A ciklodextrin-kom plex —  lévén hidrofil — kisebb affinitás
sal rendelkezik a lipoprotein sejtm em bránokhoz, ezért kevésbé 
toxikus a m ik roba  sejtekre. C sak a nem kom plexált frakció hat 
a sejtm em bránon .

rin oldatokban, minden esetben Ígéretes eredmények
kel. A cholesterin Mycobacteriummal végzett mik
robiológiai konverziója androst-4-én-3,17-dionná 180 
óra alatt nem ért el jobb kitermelést, mint 40%-ot a 
koleszterinre vonatkoztatva. A biokonverzió termék- 
gátolt, és a szteroid gyűrű is degradálódik. Béta- 
ciklodextrin jelenlétében 96%-os kitermeléssel sikerült 
a konverziót rövid idő alatt megvalósítani [ 11],

A ciklodextrin stimuláló hatását megfigyelték aro
más aldehideknek élesztőkkel aromás alkoholokká tör
ténő biotranszformációjánál is. Mind a kitermelés, 
mind a folyamat sebessége jelentősen megjavult [12].

Enzimes reakciók ciklodextrinek jelenlétében

A triglicerideknek a lipázok általi hidrolízise vizes 
rendszerekben nagyon lassú folyamat. Vagy valami
lyen lipidoldó vízzel elegyedő szerves oldószert kell a

rendszerhez adni — amely csak viszonylag alacsony 
koncentrációkig lehetséges az enzim-protein denatu- 
rálódása miatt — vagy pedig egy alkalmas deter- 
genst, pl. természetes epét kell hozzáadni. A S. táblá
zat szemlélteti az olívaolajnak a lipáz általi hidrolízi
sét mindenféle detergens nélkül, vagy pedig sertés-epe 
vagy dimetil-béta-ciklodextrin jelenlétében. A hidro
lízist a felszabaduló zsírsavaknak nátrium-hidroxiddal 
történő titrálásával követték. Mint látható a dimetil- 
béta-ciklodextrin számottevő mértékben gyorsította 
a lipolízist [13]. Egy másik kísérletben glicerin tri- 
oleátot hidrolizáltak csirke-epe vagy dimetil-béta- 
ciklodextrin jelenlétében, hasonló eredménnyel. Ha 
patkányok vagy nyulak epevezetékét ligálták és az 
állatokat trigliceridekkel (zsírral) etették, azok nem 
tudták a lipideket emészteni, az nem szívódott fel. 
Ha azonban dimetil-béta ciklodextrint is adtak egyi
dejűleg, akkor helyreállt a lipid emésztés-felszívódás, 
azaz a dimetil-béta-ciklodextrin képes volt helyettesí
teni az epét [14].

2. táblázat

Olívaolaj enzim es h idrolízise 37°C-on, a
szabaddá váló  zsírsavakat titrálva [11].

Reakció idő, Fogyasztott 0,005 normál NaOH, ml 
a b c

óra kontroll epe dimetib/JCD

0,5 0,0 0,82 1,74
1 0,36 1,17 2,00
2 0,48 1,37 2,20
19 0,63 2,62 4,77

Reakció sebes-
ség gyorsítás ~  4 x ~  7,4 x

Reakcióelegy: 0,5 ml puffer (50 /xmol foszfát puffer, pH 7,4)
+ 3,54 mg olívaolaj +12,5 mg sertés pankreász , 0,52 ml v íz+
a) 0,75 ml víz (kontroll, detergens nélkül)
b) 0,25 ml sertés epe, hígítva 1:5 a rán y b an  vízzel +  0,5 ml 

víz, vagy
c) 50 mg d im etil-béta-cik lodextrin  0,75 ml vízben.

Az a megfigyelés, hogy a foszfatidok (lignocerinsav, 
cerebrozidok, ceramidok) a ciklodextrinekkel szolubi- 
lizálhatók, valószínűleg kiaknázásra fog kerülni a li- 
pidek enzimológiájában [15]. Például tanulmányozva 
a Lignocerin-CoA ligáz enzim aktivitását a patkány 
agyból készült mikroszómális preparátumokban meg
figyelték azt, hogy az alfa-CD-vel szolubizált lignoce- 
rin savat a preparátum beépítette, de a TViton WR-rel 
szolubizált lipidet nem tudta hasznosítani.

A digitalis lanata jelentős mennyiségű ún. primer 
glikozidot tartalmaz, amelyekből elő kell állítani a far- 
makológiailag sokkal hatékonyabb szekunder glikozi- 
dokat (pl. digoxin). A hidrolízist savval végezve szá
mos bomlástermék képződik, rossz a kitermelés. Ké
zenfekvő a specifikus enzimes hidrolízis alkalmazása, 
de a szubsztrát nagyon kismérvű oldékonysága mi
att ez csak vizes, szerves oldószeres elegyben képzel
hető el, ami részben az enzim aktivitását csökkenti
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jelentős mértékben, másrészt ugyancsak számos mel
lékreakciót eredményez. Dimetil-béta ciklodextrinnel 
szolubizálva a lanatozid C glikozidot a hidrolízis vi
szonylag rövid idő alatt és nagyon jó kitermeléssel, 
szelektivitással megvalósítható [16].

Ciklodextrinek alkalmazása szövettenyészetekben

Telítetlen zsírsavak ciklodextrin komplexeit az em
lős sejtkultúrákban szérum-helyettesítőként lehet al
kalmazni. Mind az olajsav béta-ciklodextrin, mind a 
linolénsav béta-ciklodextrin komplexe a humán lymp
hoblast sejtek esetében növekedésfokozó hatást muta
to tt 100 mg/1 közeg koncentrációig. Nagyobb koncent
rációknál a zsírsav béta-ciklodextrin komplex toxi
kusnak bizonyult, de ez nyilvánvalóan a zsírsavaknak 
tulajdonítható, 100 mg zsírsav ciklodextrin komplex 
és 1000 mg szabad béta-ciklodextrin komplex együtt 
még nem eredményeztek toxikus hatást, viszont stabi
lis és reprodukálható növekedés elősegítő hatást mu
tattak. Humán diploid fibroblast kultúrákban a borjú 
albuminnal szupplementált közeghez hasonló növe
kedést figyeltek meg, ha a zsírsav-béta-ciklodextrin 
komplex végső koncentráció 10-20 mg/1 volt. A borjú 
szérum albumint részben vagy egészben helyettesíteni 
lehet zsírsav-béta-ciklodextrin komplexekkel az em
lőssejt kultúrákban [17,18], mint például a humán in
terferon termelésben [19].

Az oldékonyságfokozás mellett a stabilizálás a má
sik fontos következménye a Nystatin t— egy polyén an
tibiotikum — gamma-ciklodextrinnel történő komp- 
lexálásnak. A Nystatin gyakran alkalmazott antifun- 
gális antibiotikum, amelyet a humán gyógyászatban 
lokális antifungális kezelésre alkalmaznak. A szövet
kultúrákban — a biotechnológia egy fontos eszköze — 
szükség van oldható antifungális ágensekre, amelyeket 
a tápközegben fel kell oldani. A Nystatin nagyon al
kalmas lenne ilyen célokra, azonban gyakorlatilag old
hatatlan a vízben és gyorsan tönkremegy az oxidáció 
révén. A Nystatin gamma-ciklodextrin komplex egy 
viszonylag stabilis, könnyen oldódó por, jól alkalmaz
ható ilyen célokra [20].

Ciklodextrinek a szennyvíz detoxikálásában

A toxikus szerves vegyületek széles köre (hidroxi-, 
halogeno-, nitro-, amino- stb. aromás és alifás szár
mazékok) található a szerves vegyipar és a gyógyszer- 
ipar szennyvizeiben. A biológiai szennyvíztisztítás azt 
jelenti, hogy ezeket a toxikus vegyületeket bizonyos 
élesztők és baktériumok degradálják, amelyek a bio
lógiai ún. élőiszapban találhatók. Ezek a mikroorga
nizmusok a toxikus vegyületeket csak akkor tudják 
elviselni, ha azok koncentrációja nem halad túl egy 
kritikus szintet, ez alatt a toxikus anyagokat metabo- 
likus folyamatok révén nem-toxikus anyagokká kon
vertálják. Megfelelő adaptációs eljárásokkal a toxikus 
anyagok tolerábilis koncentrációját lehet fokozni, de 
ha ezt a kritikus koncentráció-szintet túllépik — akár-
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csak rövid időre is — akkor az említett mikroorganiz
musok elpusztulnak, azaz az élőiszap detoxikáló ka
pacitását irreverzibilis károsodás éri. Az ilyen bioló
giai rendszerek regenerálódása nem gyors folyamat. 
Ezért a detoxikáló kapacitás megőrzése az élőiszap
ban a környezetvédelem egyik elsőrendű célja.

Az ilyen kritikus vagy kritikus feletti koncentrációt 
úgy lehet például elkerülni, hogy a toxikus anyagokat 
tartalmazó szennyvizet olyan vízzel vagy szennyvíz
zel hígitják, amelyik ilyen anyagot nem tartalmaz. Ily 
módon lehet redukálni a toxikus anyag koncentráció
ját. Néha az ilyen higítás több ezer köbméter toxikus 
anyag mentes vizet igényelne, ami nem mindig áll ren
delkezésre.

Az ilyen vizekhez ciklodextrint adva — amelynek 
természetesen nem kell tisztának lennie, a legolcsóbb 
technikai minőség is megfelelne erre a célra — az 
említett organikus toxikus vegyületek számottevő ré
sze komplexálódik [21,22,23]. A komplexált moleku
lák nem tudnak behatolni a sejtmembránon keresz
tül, ezért nem toxikusak. Ily módon a szabad toxikus 
anyagkoncentráció erősen redukálódik a kritikus kon
centrációs szint alá. Amint ez a koncentráció csökken 
a metabolikus folyamatok révén, a ciklodextrin komp
lexek, mint dinamikus tartalékok viselkednek: szaba
don eresztik a bezárt toxikus molekulákat, és ezt az 
egész folyamatot a disszociációs egyensúly határozza 
meg (6. ábra).

Egy olyan kevert ipari és kommunális szennyvizet, 
amely fenolt, paraklórfenolt, benzolt és egyéb orga
nikus anyagokat tartalmazott, konvencionális módon 
kezeltek, illetve oly módon, hogy hozzáadtak 40 mg/1 
béta-ciklodextrint is. Az eredményeket a S. táblázat 
szemlélteti.

S. táblázat

A ^-ciklodextrin  h atása  a biológiai 
szennyvíz detoxikálására

Megnevezés Keze
lés

előtt

24 óra konven
cionális kezelés 

után, mg/ml

24 óra kezelés 
után hozzáadva 
40 mg/1 /?-CD-t

Fenol
Paraklór-

30 10 1

fenol 10 5 1
Benzol
Oxigén-

4 3 0,05

fogyasztás 800 200 60

A béta-ciklodextrin jelenlétében történő detoxiká- 
ció néha jelentősen lelassul, mint ezt a 4■ táblázat 
szemlélteti.

Ellentétben a para- és a 2,4-diklórfenoloknál megfi- 
gyeltekkel, a béta-ciklodextrin komplexáló hatása gá
tolja a pentaklórfenol metabolizációját. Ez valószínű
leg azzal magyarázható, hogy a pentaklórfenol nagyon 
stabilis komplexet képez a béta-ciklodextrinnel és ez 
védi a bezáródó vendégmolekulát az enzimes táma
dással szemben.
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Nem csupán a természetes ciklodextrinek, de né
hány származék is szóba jöhet az ilyen detoxikációs 
folyamatoknál. Polimer gyöngyökben rögzítve Can
dida tropicalis sejteket és oldható béta-ciklodextrin 
polimert, a szennyvizekből a fenol a toxikus szintet 
jóval meghaladó koncentrációknál is hatékonyan eli- 
minálható [24].

táblázat

A b éta-cik lod extr in  h atása  néhány klórfenol 
detoxikálására az ak tivá lt iszapban

Mintavé- Vegyület Átalakult, %
teli idő /3CD /9CD

nélkül jelenlétében

2 óra p- Klórfenol 23,3 9,5
4 óra 25,9 53,4
6 óra 27,6 54,4
1 nap 2,4-Diklórfenol 7,5 1,3
2 nap 25,4 18,5
4 nap 26,0 32,1
7 nap 29,5 73,0
1 nap penta-Klórfenol 0,7 0,2
2 nap 20,4 1,7
4 nap 23,3 0,3
7 nap 56,7 2,5

A ciklodextrin-üreg, mint molekuláris méretű reaktor

A ciklodextrin-üregbe zárt „vendégmolekula” füg
getlenül attól, hogy a komplex szilárd kristályos fázis
ban vagy oldott állapotban van, mérsékelten apolá- 
ros közegben, nem hidratált állapotban van, anélkül, 
hogy más, hasonló molekulával érintkezhetne. így po- 
limerizáció, diszproporcionálódás, oxidáció nem tör
ténhet, viszont olyan reakciók, amelyekben a cik- 
lodextrin hidroxilok szerepet játszhatnak, jelentősen 
felgyorsulnak. A ciklodextrinek önmagukban is, de 
különösen megfelelő módon szubsztituált származé
kaik formájában enzimmodellként viselkednek. Ennek 
már eléggé széleskörű irodalma van, itt azonban csak 
olyan reakciókra szándékozunk röviden utalni, ahol a 
ciklodextrin molekula nem enzimmodell, hanem a cik
lodextrin-üreg, mint valamely reakció lejátszódásának 
a helyszíne, azaz mint molekuláris méretű reaktor vi
selkedik. Különösen a terner komplexek esetében van 
ez így, azaz, amikor a „fő” vendégmolekula mellett 
még egy kis méretű, reaktív második vendégmolekula 
is belép az üregbe: ilyen esetben gyors és nagymér
tékben szelektív reakciókra számíthatunk [3].

Regioszelektív halogénezés

Anizolt vizes oldatban klórozva kb. 40% orto- és 
60% para-klóranizol képződik. Ha a vízben alfa ciklo- 
dextrint oldunk, akkor annak koncentrációjával ará
nyosan nő a keletkező para-klóranizol aránya [25]. 
A reakció úgy is megvalósítható, hogy ciklodextrin

térhálósításával előállított polimerben kötjük az ani
zolt, majd ezt az anizollal telített polimer-oszlopot 
hipoklorit oldattal mossuk át. Ilyen esetben a para- 
klóranizol aránya a 99%-ot is meghaladja [26]. Cik- 
lodextrint immobilizálva grafitelektródok felületén az 
anizol [27] vagy a toluol [28] anódos klórozása ugyan
csak a para-izomer keletkezését fokozza. A reakció 
első lépése az, hogy a klóratom a ciklodextrin gyűrű 
primér hidroxiljával lép reakcióba (7. ábra), majd az 
oxigénatomon kötött klór támadja az aromás gyűrű 
nem fedett para pozícióját. Az orto és méta pozíció a 
ciklodextrin gyűrű által fedve van.

7. ábra. Az anizol ciklodeztrin jelenlétében történi szelektív 
p klórozdsának valószínű mechanizmusa

Reimer- Tiemann formilezés és karboxilezés

Alkálikus vizes oldatban oldott fenolhoz klorofor
mot, vagy rézpor katalizátort és széntetrakloridot 
adva a para- és az orto helyzetben aldehid, illetve kar- 
boxil csoport épül be. A reakciót ciklodextrin jelen
létében megvalósítva nagyfokú szelektivitással csak 
a para helyzetben történik szubsztitúció. A reakci
ónak az a mechanizmusa, hogy a ciklodextrin-üregbe 
a fenolmolekula az apoláros részével félig helyezke
dik be, az alatta lévő hely azonban alkalmas arra, 
hogy a halogénezett szénhidrogénből keletkező kation 
ugyancsak beépüljön és úgy jön létre a szelektív para 
szubsztitúció [29,30] (8. ábra).

OH
terner komplex

8. ábra. p-Hidrozi-benzaldehid szintézis ciklodextrin jelenlétében

Diels-Alder reakció

A ciklopentadién és acetonitril kondenzáció sebes
sége 9-szeresére fokozódik béta-ciklodextrin jelenlé-
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tében, de kb. 20%-kal lassul alfa-ciklodextrin jelen
létében. Molekulamodellek tanulmányozásával meg
állapítható, hogy míg a béta-ciklodextrinbe mindkét 
komponens befér, addig az alfa-ciklodextrin üreg túl 
kicsi ahhoz, hogy mindkét komponenst egyidejűleg 
magába tudja zárni [31] (9. ábra).

ch2=chcn

9. ábra. A ciklopentadién ét az akrd-nitrH közötti Dielt-Alder 
reakcióját az alfa-cUdodeztrin gátolja, a béta-ciklodcztrin pedig gyorttíja

Eliminációs reakciók

A ciklodextrinek vizes közegben katalizálják a 
metilfenil-cianoecetsav, a szubsztituált acetecetsavak 
és trihalo-ecetsavak dekarboxileződését [32], Ez a ka
talitikus hatás azonban erősen függ a körülmények
től. Pl. foszfátpufferben mind az alfa-, mind a béta- 
ciklodextrin katalizálja a benzoil-ecetsav dekarboxile
ződését, mivel a disszociált anionnal mindkét ciklo- 
dextrin hasonló módon lép kölcsönhatásba. A pH3 
körül azonban már zömmel a nem-ionizált sav ve
szíti el karboxil csoportját, és ekkor már csak a 
béta-ciklodextrinnek van katalizáló hatása, az alfa- 
ciklodextrin ellenkezőleg, stabilizálja a molekulát. 
Ezt konformációs hatással lehet magyarázni. A béta- 
ciklodextrin üregben a vendégmolekula feszültséggel 
rendelkező konformációban tud behelyeződni. Az alfa 
ciklodextrin oly mértékben korlátozza a molekula 
mozgási szabadságát, hogy nem reaktív konformáci
óba kényszeríti a molekulát.

Jelentős és egyre növekvő számú publikáció foglal
kozik a fentiekhez hasonló megfigyelések leírásával, és 
már több szabadalom is foglalkozik az ilyen lehetősé
gek esetleges ipari hasznosításával.
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Ciklodextrinek ipari előállítása
S Z E J T L I  J Ó Z S E F

Bevezetés

A ciklodextrinek** gyártása elvileg két fázisból áll:

a) Az előhidrolizált keményítő enzimes konverziója 
gyűrűs és nyílt láncú dextrinek keverékévé.

b) A ciklodextrinek izolálása a konverziós elegyből, 
tisztításuk és kristályosításuk.

A ciklodextrinek (CD-k) gyártásának alapanyaga 
a keményítő. Minél tisztább a kiindulási keményítő, 
annál könnyebben biztosítható a végtermék nagyfokú 
tisztasága is. Az ideális a burgonyakeményítő lenne, 
de Magyarországon a kukoricakeményítőt használjuk, 
mert ez áll nagyobb mennyiségben és legolcsóbban 
rendelkezésre. Ennek az a hátránya, hogy jelentős 
mennyiségű (közel 1%) zsírtartalma van, ami a ciklo
dextrinek egy részével oldhatatlan komplexet képez.

A nyíltláncú (lineáris amilóz, illetve elágazó szer
kezetű amilopektin) keményítő-komponensekből a 
ciklodextrin-glükoziltranszferáz (CGT-áz) enzim ha
tására keletkeznek a gyűrűs szerkezetű ciklodextrinek. 
Ennek az enzimnek a forrása eredetileg a Bacillus ma
cerans volt. Pár évvel ezelőtt még könnyen fel lehetett 
sorolni azt a néhány mikroorganizmust, amely ilyen 
enzimet tudott termelni, újabban azonban egyre több 
pontosan nem is azonosított mikroorganizmusról írják 
le, hogy képesek ilyen enzimet termelni. A jövő min
den valószínűség szerint a géntechnikával módosított 
mikroorganizmusok, illetve enzimek alkalmazása. így 
pl. a patogén Klebsiell pneumoniae nagyon hatékony 
CGT-áz enzimet termel, de a Klebsiellá-val iparilag 
dolgozni veszélyes lenne. A megfelelő gént átvitték

Bacillus subtilis-be, így most veszélytelenül könnye
dén termelhető a szükséges enzim. Újabban évente át
lag 2-3 új módosított enzimet írnak le, iparilag azon
ban ma még csak a Bacillus macerans és az alkaloid 
Baktérium N° 38-2 eredetű CGT-áz enzimeket gyárt
ják és alkalmazzák.

A CGT-áz enzim gyártása is két fázisból áll:

a) A ciklodextrin glükozil-transzferáz enzimet (CGT- 
áz enzim) termelő mikroorganizmus tenyésztése.

b) Az enzim izolálása a fermentléből, koncentrálása és 
tisztítása.

Az enzimgyártás tipikusan fermentációs techno
lógiát igényel, így az rendszerint a ciklodextrin- 
konverziótól teljesen elkülönítve történik. (Magyaror
szágon pl. az enzimet a Chinoin leányvállalata, a Bio- 
chin gyártja, a ciklodextrin konverziót pedig a Győri 
Szeszgyár végzi a Chinoin technológiája alapján.) Az 
enzim termelésével a jelen munka nem foglalkozik.

Igen nagy számú közlemény és szabadalom (lásd az 
1. táblázatot) foglalkozik a ciklodextrin gyártás fenti 
fázisaival. Egyes szabadalmak, illetve publikációk ál
talában foglalkoznak a ciklodextrin gyártással, mások 
specifikusan a-CD, ß-CD, vagy a 7-CD előállításával.

A következőkben a ciklizáló enzimes konverziót 
kényszerűen megelőző hidrolízist, a keletkező a : ß 
: 7 : -ciklodextrinek közötti arány befolyásolását, va
lamint az egyes ciklodextrinek homogén állapotban 
történő előállítását, majd az általánosítható megfi
gyeléseket, következtetéseket, és további fejlesztések 
lehetséges irányait tárgyaljuk.

E ljárások és szabadalm ak  a ciklodextrinek g y á rtá sá ra

1. táblázat

Szerző, ill. 
szabadalmas

Keményítő fajta 
és koncentr., %

Előhidro-
lízis

Komplexáló
ágens

A képződött CD kinyerése Főter
mék

Megjegyzés

Armbruster burgonya, 30% amiláz toluol A maradék keményítőt (a /3CD
et al (1969) toluol eltávolítása után)
[1] amilázzal hidrolizálják
Armbruster amiláz A keverékben az összes ciklodext-
et al (1970) rinnek kb.45%-a a, 55%-a ßCD aCD,
[2] ciklohexánnal szeparálják szét.
Hiteka et al burgonya, 5% anion cserélő A CD-t az ioncserélőn adszor-
(1971) [3] (Diaion S-200) beálják majd eluálják vizes

NaOH v. HC1 oldatokkal

* CY C LO LA B , C yclodextrin  K utató-Fejlesztő Leány- 
válla la t, B u d ap est

** A cik lodextrinek  szerkezetét, fizikai-kémiai sa já tsá 
gaikat, és igen széles körű felhasználási lehetőségeiknek egy 
részét a jelen szám ban ta lá lh a tó  több i cik lodextrin-tárgyú 
cikk ism erte ti
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1. tábázat folytatása ( l)

Szerző, ill. Keményítő fajta Előhidro- Komplexáló A képződött CD kinyerése Főtér- Megjegyzés
szabadalmas és koncentr., % lízis ágens mék

Armbruster burgonya, 30% amiláz l-decanol vagy Komplexálás triklóretilén- aCD
et (1972) 1-butanol (vagy nel
[4] egyéb alkalmas 

komplexáló szer)
Újralecsapás brómbenzollal

ßCD

Hayashibara oldható keményí- triklóretilén ßCD
et al (1973) tő vagy kukorica
[5] keményítő, 10%
Sato et al 5-30% amiláz v. triklóretilén keve- pullulanázt ad-
(1974) [6] oxálsav rék va a konverzió 

során a rendszer
hez a CD kiter
melés megjavul

Horikoshi et burgonya, 10% IN NaOH Lecsapva kloroformmal
al (1974) [7] 
Suzuki et al alacsony D. E. ßCD
(1975) [8] értékig elhid- 

rolizált édes
burgonyakemé
nyítő, 34%

Yoritomi és burgonya, 5% Hidrolízis amilázzal és sze-
Yoshida et al parálás anion cserélőn.
(1975) [9] 
Suzuki et al kukorica, 3% A maradék keményítő glu- ßCD pullulanáz al-
(1970) [10] koamilázzal hidrolizálják kaim ázásával a 

kitermelés 70%- 
ra növelhető

Kawano et al burgonya, 23% CGT-áz A maradék keményítőt glu- ßCD
(1977) [11] koamilázzal hidrolizálják
Kobayashi et 
al (1977) [12]

burgonya, 5% Na-laurilszulfát Lecsapás acetonnal aCD

Horikoshi et kukorica, 1% Porlasztva szárítás keve-
al (1978) [13] 
Horikoshi et 
al (1979) [14]

burgonya, 4% CGT-áz Glukoamiláz
rék

Vakaliu et al kukorica, 33% amiláz toluol Toluol-komplexként ßCD
(1979) [15] 
Rikagaku burgonya,4% CGT-áz A maradék keményítőt glu- aCD kromatográfiás
Kenkyushu koamilázzal hidrolizálják /3CD elválasztás
(1980) [16] és a CD-t ioncserélő oszlo- 7 CD alacsony kon-

pon abszorbeáltatják centrációnál
Toyo Jozo burgonya, 25% C i — 8 szénato- keve-
(1980) [17] mos alifás alko

holok, vagy 
C2-4  szénato
mos ketonok

rék

Kobayashi et kukorica, 20% Kristályosítás 3-5°C-on keve-
al (1980) [18] rék
Yagi et al triklóretilén Triklóretilén komplexként j0CD a konverzió
(1980) [19] Micrococcus vari

ans CGT-ázzal
Japan Maize 15% /3CD A ßCD-t és 7 CD-t amiláz- aCD CD+glükózt
Prod. (1980) 6% glükóz zal hidrolizálják, az aCD-t kezelnek CGT-
[20] tetraklóretánnal csapják le ázzál
Avebe burgonya, 20% jet-cooker A konverziót membrán re- ßCD
(1981) [21] 150°C-nál aktorban végzik folyamatos 

ultraszűréssel
Horikoshi et burgonya, 4% NaOH Hidrolízis glukoamilázzal, aCD
al (1982) adszorpció erősen savas ka- /?CD

M ________ tion cserélőn, eluálás vízzel 7CD
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1. táblázat folytatása (S)

Szerző, ill. Keményítő fajta Előhidro- Komplexáló A képződött CD kinyerése Főtér- Megjegyzés
szabadalmas és koncentr., % lízis ágens mék

Min. Agr. burgonya, 20% CGT-áz Ultraszörés reverz ozmó- keve-
For. (1982) 
Japán [23]

zissal rék

Flaschel et burgonya, 10% dekanol aCD
al (1982, 
1984) [24]
Seres et al kukorica, 33% amiláz metil-etilketon+ Lecsapás ciklohexánnal aCD
(1983) [25] anionos deter

gens metil-etilke- 
ton+ a-naftol

Lecsapás metanollal 7CD

Japán Maize burgonya, 25% CGT-áz Két különböző
Prod. Co. CGT-áz enzimet:
(1984) [26] B. macerans-l- B. 

No. 38-2 alkal
maz, jobb kiter
melés

Bender et al burgonya, 15% brómbenzol 7c d Klebsiella pneu-
(1984) [27] moniae CGT-áz
Norin S. Sho- kalciumhidroxid- A szűrletet C0 2 -vel kezeli A CD-k elválasz-
kuhin (1984) dal csapja le az tása a lineáris
[28] aciklikus dext- 

rineket
dextrinektől

Hashimoto et A konverziót immobilizált keve-
al (1987) enzimmel végzi membrán rék
[29] reaktorban folyamatos ult- 

raszöréssel eltávolítva a 
képződött terméket

Sakai et al Folyamatos konverziót po- keve-
(1986) [30] rózus anioncserélőn immo

bilizált enzimmel végzi
rék

Horikoshi, burgonya, 5% 7CD Bacillus No.
Kato (1987) 313 CGT-áz
[31]
Nagano et al burgonya aCD Bacillus ohben-
(1987) [32] 
Ammeraal et kukorica, 35% limonén ßCD

sis CGT-áz

al (1987) [33] 
Schmid et al burgonya ciklohe- 7CD
(1988) [34] 
Nishida et

xadecenol
Adszorpció kémiailag modi-

al (1988) fikáit szilikán, azután elució
[35]
Ozaki et al burgonya, 15% etanol

vizes etanollal
keve-

(1988) [36] rék

A keményítő előhidrolízise

Keményítőt előzetes hidrolízis nélkül csak 5%-ot 
meg nem haladó koncentrációban lehet alkalmazni a 
ciklodextrinnel történő konverzióhoz. 5% feletti kemé
nyítő tartalmú oldatok retrogradálni kezdenek, azaz 
a keményítőből hidrogén kötések létrejötte és kon
formáció változása következtében oldhatatlan csapa
dék képződik, amely jelentősen rontja a ciklodextrin- 
kitermelést. Az előhidrolízis a keményítő oldhatósá
gát, az oldat stabilitását jelentősen fokozza és csök
kenti a viszkozitást. A ciklodextrin kitermelés az élő- 
hidrolízis mértékének függvényében maximumot mu

tat. A túlzott hidrolízis már ismét csökkenti a ki
termelést. Könnyen előállítható egy 45 g/100 ml-es 
koncentrációjú keményítő oldat, ha a keményítőt 10 
dextróz ekvivalens értékig előhidrolizáljuk, a 2 dext- 
róz ekvivalens értékig hidrolizált keményítőből csak 
20 g/100 ml koncentrációjú oldat állítható elő. Egy 
5 dextróz ekvivalens értékig hidrolizált 11 súly% ke
ményítő tartalmú oldatból triklóretilén hozzáadásával 
34°C-on a Bacillus macerans CGT-áz enzim hatására 
58%-os konverzió érhető el. Ugyanilyen körülmények 
között a 35 súly% keményítő tartalmú oldatból csak 
35%-os kitermelés érhető el. A 8% sz áraz any ag-t art al-
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mat meghaladó kukoricakeményítő oldatból elfogad
ható ciklodextrin kitermelést csak akkor lehet elérni, 
ha az oldat viszkozitása nem haladja meg a 4000 cP 
értéket 70°C-nál.

Az alfa-: béta-: gamma-ciklodextrin arány 
szabályozása a konverzió során

Az irodalomban gyakran lehet olvasni olyan törek
vésekről, amelyek olyan enzimek előállítását célozzák 
meg, amelyek csak a-, vagy csak ß-, vagy csak 7- 
ciklodextrint termelnek. Az ilyen törekvéseknek nincs 
meg a termodinamikai alapjuk. Az enzim ugyanis csak 
a biokatalizátor, amely a ciklizálási reakció egyen
súlyának az eléréséhez szükséges időt rövidíti le. Az 
tény, hogy a különböző eredetű enzimek különböző se
bességgel termelik a különböző ciklodextrineket és kü
lönböző sebességekkel vezetnek el az egyensúlyi álla
pothoz és így valóban el lehet érni azt, hogy megfelelő 
enzimmel, megfelelő körülmények között zömmel csak 
egyik vagy másik ciklodextrin képződjék. Pl. a kon
verzió első óráiban a Bacillus macerans és a Klebsi
ella pneumoniae CGT-áz enzim főként a-ciklodextrint 
termel, míg az alkalofil baktérium CGT-áz főképpen 
/3-ciklodextrint. Ha toluolt adunk a konverziós rend
szerhez, akkor az a /9-ciklodextrinnel oldhatatlan kris
tályos zárványkomplexet képez, a rendszerből kicsa
pódik, így a keletkező a-ciklodextrint az enzim újra 
felnyitja és átalakítja /9-ciklodextrinné. Ily módon a 
keletkező ciklikus dextrineken belül a //-ciklodextrin 
több, mint 90%-ban lesz jelen. Ha viszont a konver
ziót viszonylag hamar leállítjuk, akkor az izolált cikli
kus dextrinek között zömmel a-ciklodextrin lesz meg
található. 1-dekanol jelenlétében a konverzió viszont 
35,9% a-CD-t és 3,7% /9-CD-t eredményezett.

Jelenleg alkalmazott ipari körülmények között to
luol jelenlétében a kukoricakeményítőből kb. 49% ß- 
és 1% a-ciklodextrin keletkezik. A tisztítások és kris
tályosítás után a /3-ciklodextrinre vonatkozott kiter
melés átlagosan 33% körül van és ezeknek a termé
keknek a tisztasága száraz anyagra vonatkoztatva jobb 
mint 99,7%. A termékben sem a-, sem 7 -ciklodextrin 
nem mutatható ki.

A konverzió mértékét jelentősen befolyásolja az al
kalmazott enzim mennyisége is. A konverzió során 
ugyanis az enzim folyamatosan inaktiválódik. Pl. a 
ciklodextrin-kitermelés egy 10,2 dextróz ekvivalensre 
előhidrolizált 40 g/100 ml koncentrációjú keményítő
ből 45°C-on 90 óra alatt a következő függést mutatta 
az enzimkoncentrációtól:

15 enzim egység/g keményítő 23,7% ciklodextrint
45 enzim egység/g keményítő 53,1% ciklodextrint
90 enzim egység/g keményítő 56,2% ciklodextrint 

eredményezett.

A konverziós idő megnyújtásával ezek a kitermelé
sek még javíthatók, ennek viszont határt szab a gaz
daságosság.

nikl

A béta-ciklodextrin konverzió technológiája

Ipari méretekben két eljárást alkalmaznak: komp- 
lexáló szer nélküli eljárást, amikor is a nem cikli
kus dextrinekké konvertált keményítő dextrineket al
kalmas enzimmel (glükamilázzal) lebontják könnyen 
eltávolítható kis molekulájú cukrokká, vagy pedig 
komplexáló szert (pl. toluolt) alkalmazva a /3-ciklo- 
dextrint folyamatosan eltávolítják a rendszerből. A 
két eljárástípus tehát nem csak a konverziós fázist te
kintve, de a keletkezett ciklodextrinek izolálását te
kintve is különbözik egymástól.

Tipikus oldószer-nélküli technológia — melyet Ja
pánban alkalmaznak — a következő. 15 súly% burgo
nya-keményítőt tartalmazó szuszpenzióhoz 10 mmol 
kalcium-kloridot adnak, ezt a Bacillus N° 38-2 CGT- 
áz enzimjével 85-90°C-on pH 8,5-nél elfolyósítják. Le
hűtik 60-65°C-ra, a pH-t kalciumhidroxiddal beállít
ják 8,5-re, majd hozzáadják a teljes CGT-áz enzim 
mennyiségét. A konverziót 60°C-nál állandó keverés 
mellett 30 órán át folytatják, majd az enzimet inakti
válják 100-120°C-ra történő felhevítéssel. A reakció- 
elegy pH-ját 5,1-5,2-re beállítják és bakteriális ere
detű alfa amilázzal a nem ciklizált keményítőt, illetve 
dextrineket elhidrolizálják. Az oldathoz aktív szenet 
adnak, szűrik, majd ioncserélő gyantán átvezetve kb. 
60 súly% koncentrációig vákuumban bepárolják és 
a hűlő oldatot oltókristályokkal keverik. A nyers ß- 
ciklodextrint centrifugálják, mossák, majd átkristá- 
lyosítják. A kitermelés 18-24%. A centrifugából ki
lépő oldat össz-szárazanyag tartalmának közel 20%-a 
a-, ß- és 7-ciklodextrin keverékéből áll.

Tipikus oldószert alkalmazó technológia a követ
kező. 33 súly% kukorica-keményítőt tartalmazó szusz
penzió pH-ját sósavval és kalcium-hidroxiddal 7,2-re 
állítják, majd Bacillus subtilis alfa amilázzal 80°C- 
on 10 perc alatt az optimális mértékű viszkozitásig 
hidrolizálják. Ezt követően az enzimet 120°C-ra tör
ténő hevítéssel (30 perc) inaktiválják és 50°C-ra hű
tik vissza a rendszert, majd hozzáadják a szükséges 
CGT-áz enzimet. 30 perc után tovább hűtik 45°C- 
ra, hozzáadnak 5 térfogatszázalék toluolt és intenzív 
keverés közben 105 órán át végzik a konverziót. A 
toluol /9-ciklodextrin komplexet szűréssel izolálják, a 
komplexet mossák, majd vízzel felzagyolva vákuum- 
bepárlóban a toluolt eltávolítják. Aktív szenet kever
nek hozzá, szűrik és kristályosítják. Az eljárás hát
ránya, hogy ppm-es szinten toluol marad a termék
ben, előnye viszont a jobb kitermelés és az, hogy nyo
mokban sem tartalmaz kis molekulájú cukrokat. Ezek 
ugyanis a kémiai feldolgozás során (pl. származékok 
előállítása) a termék sárgulását eredményezik.

Alfa-ciklodextrin előállítása

Az a-ciklodextrin izolálása a komplexáló szert nem 
tartalmazó konverziós elegyből szektív lecsapással 
vagy kromatográfiával lehetséges, de ipari termelés 
céljára túlságosan drága. Mivel az a-ciklodextrin ví- 
zoldékonysága közel 10-szerese a /3-ciklodextrinének,
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a konverziós elegyből kristályosítani gyakorlatilag 
nem lehet. Ezért célszerű az a-ciklodextrint is komp- 
lexáló szer jelenlétében előállítani. Ilyen célra szá
mos anyagot leírtak, pl. vajsavat, vagy vajsav sókat. 
Tapasztalataink szerint a dekanol a legalkalmasabb, 
amit könnyű vízgőzzel eltávolítani, továbbá élelmisze
rekben 5 ppm-ig minden további nélkül engedélyezett 
adalékanyag. Az a-ciklodextrin oldékonysága vízzel 
telített dekanolban 40°C-on csak a 6,5 mg/ml (deka
nol nélkül már szobahőfokon 140 mg/ml körül van). 
A kitermelés alkalmas körülmények között könnyen 
eléri az 50%-ot. A dekanol koncentráció növelése nö
veli a reakció sebességet is. A konverzió-elegyben a 
ß- és a 7-ciklodextrin mennyisége elhanyagolható. 
Metiletil-keton, és valamilyen anionos detergens pl. 
nátriumdodecil szulfát, együttesen szintén alkalmas 
az a-ciklodextrin kitermelés fokozására, ez esetben 
az a-ciklodextrin azonban oldatban marad és a nem 
konvertált keményítőt, illetve az aciklikus dextrine- 
ket alfaamilázzal kell elhidrolizálni, ezt követően az 
a-ciklodextrin ciklohexánnal lecsapható. A keményí
tőre vonatkoztatva így is elérhető 20-25%-os kiterme
lés.

Gamma-ciklodextrin előállítása

A legnagyobb méretű gyűrű a 7-ciklodextrin és 
ennek a legjobb az oldékonysága vízben. Egyes mo
lekulák (pl. a szteroidok) komplexálására éppen a 
7-ciklodextrinre lenne szükség, de ezt a legnehe
zebb előállítani. Részben termodinamikai okok mi
att (a gyűrű nagymértékű flexibilitása) ez keletke
zik legkisebb mennyiségben, másrészt a nagymér
tékű vízoldékonysága következtében (szobahőmérsék
leten már 230 mg/ml felett) a kitermelése általában 
gyenge. A 7-ciklodextrin előállításának egyik lehető
sége az, hogy a komplexképző szert nem alkalmazó ß- 
ciklodextrin gyártás anyalúgjából nyerik kié speciális 
ioncserélő műgyanta oszlopokon történő frakcionált 
eluálással. Ily módon pl. 750 kg keményítő száraza
nyagból 14 kg 7-ciklodextrint lehet előállítani, amely
nek tisztasága jobb mint 98,5%.

Jobb kitermelés érhető el, ha az előhidrolizált kemé
nyítőt 7 -ciklodextrinre specifikus komplexáló szer, pl. 
metiletilketon és alfa-naftol keverékének jelenlétében 
konvertáljuk a CGT-áz enzimmel. Ez a két vendégmo
lekula ún. terner komplexet képez a 7-ciklodextrinnel. 
Az oldhatatlan 7-ciklodextrin metiletilketon+alfa- 
naftol komplexét metanolban szuszpendálják, így le
het eltávolítani az alfarnaftolt. A metanolos oldatot 
további ioncserélős és aktívszenes tisztítás után be
párolják, majd vízből kristályosítva a keményítőre 
vonatkoztatva kb. 20% kitermeléssel nyerhető a 7- 
ciklodextrin. Leírtak olyan eljárást is, amelynél a 
komplexáló szer brómbenzol, és ezt egyszerűen desz- 
tillálással lehet eltávolítani. A pentaciklikus terpeno- 
idok (glycirrhizin) jelenléte is javítja a 7-ciklodextrin 
kitermelést. A jelenleg legnagyobb sikerrel kecsegtető 
eljárás a 7 -ciklodextrin ipari gyártására ciklohexade- 
cenolt alkalmaz komplexálásra. Ez a mesterséges mó- 
susz illatanyag, amely szerencsére nem toxikus.

Immobilizált CGT-áz enzim alkalmazása

A jövő kétségkívül az immobilizált, géntechniká
val módosított, reakciótermékkel nem gátolt enzi
met alkalmazó eljárásé. A CGT-áz enzim a szoká
sos módon immobilizálható szilárd polimer hordozó
kon vagy porózus üvegfelületen. A különböző mik
roorganizmusok által termelt CGT-áz enzimek sa
játságai kismértékben különböznek ugyan egymástól, 
de általában az ipari szempontból kedvező stabili
tású enzimek közé tartoznak. Pl. a Bacillus mace
rans eredetű CGT-áz enzimet vízoldható karbodii- 
middel aktiválva az könnyen immobilizálható cellulóz
vagy dextrán-származékokon, illetve akrilsav- vagy 
akrilamid-kopolimereken. Az immobilizált enzim pH- 
optimuma 5,5 körül van, és a hőmérsékleti optimum 
40-60°Cközött található, míg a szabad enzimnek egy 
viszonylag éles aktivitás csúcsa van 60°C körül. Az 
enzim felezési ideje minden pH-értéknél és hőmérsék
letnél megjavult az immobilizálás következtében. Míg 
pl. az oldható enzim felezési ideje 70°C-on, 5,9 pH-nál 
csak 1 perc, az immobilizált enzimé 24,3 perc.

Ipari ciklodextrin termelésben ma még nem alkal
maznak immobilizált enzimágyas reaktorokat. Termé
szetesen ilyen esetben a feldolgozási technológiának 
is módosulnia kell. A kutatás irányai arra mutat
nak, hogy a konverziós elegyből specifikus komplex
képző adszorbensekkel kötik meg a megfelelő ciklo- 
dextrineket (más-más típusú immobilizált komplex
képző ágenset tartalmazó polimerek lesznek szüksé
gesek az a-, a ß-, illetve 7-ciklodextrinhez). Az ilyen 
adszorbensekről aztán a ciklodextrin egyszerűen víz
zel eluálható, ily módon elkerülhető lesz a szerves ol
dószerek alkalmazása.

„ Elágazó”-ciklodextrinek és egyéb 
ciklodextrin származékok

A ciklodextrinek gyártásánál — a keményítőben 
előforduló alfa-l,6-elágazási pontok következtében — 
mindenképpen keletkezik ún. „elágazó” ciklodextrin 
is. Ez azt jelenti, hogy a ciklodextrin-gyűrűn a pri- 
mér hidroxilos oldalhoz alfa-1,6 kötéssel glükóz, mal- 
tóz, esetleg maltotrióz egység (vagy akár több egy
ség) csatlakozik. Az ilyen ciklodextrinek csak tiszta 
állapotban lennének kristályosíthatok, de mivel álta
lában több ilyen „elágazó” ciklodextrin is keletkezik, 
gyakorlatilag ezeket nem lehet kristályosítani. Vízol- 
dékonyságuk sokkal nagyobb, mint az eredeti, nem 
szubsztituált ciklodextrinekké. Ezeknek kémiai szin
tézissel történő előállítása leírt, de ez gyakorlati cé
lokra rendkívül drága lenne. Az elágazó kötéseket lét
rehozó pullulanáz enzim alkalmazásával ciklodextrin- 
ből és maltózból vagy glükózból előállíthatók olyan 
keverékek, melyekben kb. 50% az elágazó ciklodext
rinek aránya, a maradék pedig nem szubsztituált cik
lodextrin. Ilyen terméket Japánban már gyártanak, 
mivel ezeknek jobb a vízoldékonysága és a glükózzal, 
illetve maltózzal történő szubsztitúció nem vethet fel 
semmilyen toxikológiai problémát.
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A ciklodextrin-származékok közül több száznak 
az előállítását és sajátságait írták le, iparilag azon
ban — éppen az ára miatt — jelenleg még csak 
a béta-ciklodextrinnek [ß-CD) gyártják iparilag né
hány származékát, metilezett és a hidroxialkilezett ß- 
CD-ket. Kis mennyiségekben, pl. kromatográfiás cé
lokra használnak peracetil /3-CD-t vagy perpentilezett 
CD-t is, de ezek nem ipari termékek.

A hidroxipropil-/?-ciklodextrin bevezetése az injek
ciógyártásban küszöbön áll. Vízben oldhatatlan ha
tóanyagokból lehet vizes, injektálható oldatokat ké
szíteni segítségével, és ez a származék minden eddig 
alkalmazott szolubilizáló szernél kevésbé toxikus. Je
lenleg (1989) több hidroxipropil-/3-ciklodextrinnel ké
szült parenterális készítmény a klinikai vizsgálatok 
végső fázisában van.

Figyelembe véve valamennyi ciklodextrint és szár
mazékaikat, az prognosztizálható, hogy 1987-től 1995- 
ig évente megduplázódik a ciklodextrin piac és eléri a 
10 ezer tonnát, illetve 100 miihó USD nagyságrendet.

Általánosítható következtetések 
a ciklodextrinek gyártására

A rendkívül terjedelmes irodalomból és saját ta
pasztalatainkból az alábbi általános következtetések 
vonhatók le a ciklodextrin-gyártásra vonatkozólag:
1. Ha az enzimes konverziót magasabb szubsztrát (ke

ményítő) koncentrációnál végezzük, akkor alacso
nyabbak a műveleti költségek, de ugyanakkor csök
ken a ciklodextrin-kitermelés is. Az optimális kemé
nyítő koncentráció (30% körül), ezért több tényező 
közti kompromisszum következménye.

2. Ha nagyobb keményítő-koncentrációnál dolgozunk, 
a viszkozitást csökkenteni kell, vagy részleges elő- 
hidrolízissel (alfa-amilázzal, az alkalmazott CGT- 
áz enzim egy részével, vagy savakkal) vagy pedig 
mechanikailag kell a gélszerkezetet dezintegrálni, 
pl. injektoron átvezetve a forró, nagy viszkozitású 
oldatot, hirtelen nyomáseséssel.

3. A CGT-áz enzim mind a három alap ciklodextrint 
(és néhány %-os mennyiségben elágazó ciklodextri- 
neket is) termeli. Ezek aránya a konverziós időtől, 
az alkalmazott enzimtől függ, de erősen befolyásol
ható a reakció körülményekkel, különösképpen, ha 
komplexképző ágenst adunk a rendszerhez.

4. Ha nem alkalmazunk szerves komplexképző szert, 
akkor ciklodextrinek és lineáris dextrinek keveré
két kapjuk, amelyből a kristályos /^-ciklodextrin 
csak viszonylag alacsony kitermeléssel állítható 
elő, tipikus ipari körülmények között (20% fe
letti keményítő-koncentráció) a keményítőnek ke
vesebb mint 20%-a nyerhető ki kristályos /?-cik- 
lodextrinként. Itt további problémát okoz a nagy 
mennyiségű melléktermék, amely jelentős mennyi
ségű, nem kristályosítható ciklodextrint is tartal
maz.

5. A komplexképző szer nélkül előállított konverziós 
elegyből laboratóriumi körülmények között kroma
tográfiás eljárással elő lehet állítani a tiszta ciklo-

inkl

dextrineket, de ipari körülmények között ez nem 
lehet gazdaságos.

6. Döntő mértékben csak egyik vagy másik ciklodext
rint termelni, csak megfelelő komplexáló szer alkal
mazásával lehetséges.

7. Ha szerves komplexáló szert alkalmazunk a cik
lodextrin-kitermelés fokozásához, nagyon gondos 
komplexáló szermaradvány analitikára van szük
ség. A komplexáló szerek maradéka a ciklodextrin- 
ben ppm vagy ppb nagyságrendű lehet csak.

8. Az elágazásokat bontó enzim (pullulanáz) alkalma
zása a ciklodextrin kitermelését 4-6%-kal megja
vítja. Az amilopektinben alfa-1,6 kötések ugyanis 
blokkolják a CGT-áz enzim hatását, ezeket a köté
seket bontja a pullulanáz (vagy alkalmas körülmé
nyek között ezeket hozza létre és így is képződnek 
elágazó ciklodextrinek).

9. A glükóz és maltóz együttes mennyisége a reakció- 
keverékben nem haladhatja meg a keményítő
tartalom 5%-át. Amíg a glükóz és maltóz mennyi
sége ezen határ alatt van a konverziós elegyben, 
a ciklodextrin kitermelést a többi tényezők hatá
rozzák meg. Pl. 30-70% közötti konverzió érhető el 
különböző reakció-körülmények között, de ha a glü
kóz és maltóz együttes mennyisége a 20%-ot meg
haladja, akkor a ciklodextrin konverzió kb. 15%-ra 
csökken.
A kézirat beérkezett: 1989. júl. 18.
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Könyvismertetés
Chromatography ’87

(Szerk.: Kalász H. és Ettre ' L.S.), 
megjelent a Symposia Biologica Hun- 
garica sorozat 37. köteteként 1988-ban 
az Akadémiai Kiadó (Budapest) kia
dásában, ISBN 963 05 44946.

A kötet összesen 539 oldalon 
(+  11 oldal bevezetés és tartalom- 
jegyzék) adja közre az 1986-ban Ba- 
latonszéplakon és 1987-ben Budapes
ten tartott kromatográfiás kongresszu
sokon elhangzott előadások egy részé
ből készült közleményeket. A balaton- 
széplaki kongresszus (Advances is Li
quid Chromatography) szempontjából 
tehát meglehetősen lassan jelent meg a 
könyv, míg a budapesti találkozó (Bu
dapest Chromatography Conference) 
anyaga hazai nyomtatási lehetőségek
hez képest gyorsan öltött nyomtatott 
formát.

A könyv a szerzők (első szerzők) 
vezetéknevének ABC sorrendjébe ren
dezte a közleményeket, egyetlen cikk, 
a bevezető közlemény kivételével. La

font közleménye, mely az első kötetben 
a nyomtatás (gépelés) betűivel is elüt 
— valamint a kötet többi közleményé
vel ellentétben ez a cikk egy általános 
áttekintést ad, nemcsak az „ecdyste- 
roid” vegyületek kromatográfiás visel
kedését, hanem metabolizmusát is át
tekinti.

Metabolizmus tanulmányozással 
több közlemény foglalkozik. Biacs és 
munkatársai szerves savakat, cukro
kat és festékanyagot vizsgáltak para
dicsomban. Danck és munkatársai az 
ipsapirone metabolizmusát vizsgálták 
(patkányon), Hoogmartens et al. tetra- 
ciklin származékokat és metabolitokat 
analizáltak HPLC-vel, Kalász és mun
katársai az antitumor hatású anyagok 
által előidézett metabolikus változá
sokat vizsgálták, Werner és munka
társai nukleotidok komplex metaboliz
musát tanulmányozták. Urbán-Szabó 
és munkatársai indomethacint hatá
roztak meg szérumból, Pálosi-Szánthó 
és munkatársai hidroklorotiazidot ele

meztek, Kobylinska-Luczkó és munka
társai fenotezol-hidrokromidot anali
záltak, Kalambet és munkatársai DNS- 
fehérje kötési állandót mértek, Fel
legvárt és munkatársai benzodiazepin 
izomereket választottak el HPLC-vel. 
Bogarski a királis elválasztás jelen lehe
tőségeit tekinti át, Corradini és mun
katársai a HPLC során bekövetkező 
konformációs változásokat tárgyalja, 
míg Fürst (társszerzőkkel írt) két cikke 
aminosavak és peptidek HPLC-jével és 
izotacho-forézisével foglalkozik.

Új álló fázis a kitin, melyről Rozylo 
és munkatársai írnak, Szabó és munka
társai a diói- és fenil-álló fázisok alkal
mazását részletezik.

Az összesen 44 közleményt tartal
mazó kötet hasznos olvasmányt jelent 
kromatográfiát alkalmazó, felhasználó 
vagy tovább fejlesztő vegyészeknek, bi
ológusoknak, orvosoknak. A könyv be
szerzése könyvtáraknak, kutatóintéze
teknek melegen javasolható.

Dr. Matkovics Béla
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