Ciklodextrinek és zarvanykomplexeik a biotechnolégiaban és a

vegyiparban

A ciklodextrin-kutatas Magyarorszagon

A ciklodextrinek tdrténete hosszii: mar 1891-ben
leirta de Villiers, hogy a burgonya rothaddsinil
egy kristdlyos anyag keletkezik. Evszdzadunk elsd-
maésodik évtizedében ezt a jelenséget részletesen egy
osztrdk mikrobiolégus, Franz Schardinger tanulma-
nyozta. Az izoldlt kristilyos anyag szerkezetét csak
a 30-as években deritették fel Freudenberg és mun-
katdrsai. Az 50-es években két helyen folyt intenziv
kutatds: az USA-ban French és az NSzK-ban Cra-
mer laboratériumaiban. Fény deriilt arra, hogy a cik-
lodextrinek olyan kiilonleges sajitsagokkal rendelkez-
nek, amelyek belathatatlanul széles korii felhasznaldsi
lehetéségeknek nyitnak utat. French 1957-ben publi-
kilta az elsd ciklodextrin monografist [1]. A 133 ol-
dalas egyébként kit{ind Osszedllitisban minddssze 8
sort szentelt a toxikol6gia kérdésének — mindenféle
hivatkozds, részletek nélkiill — azt kozdlve, hogy béta
ciklodextrinnel etetett patkdnyok elpusztultak, tehat
a ciklodextrin toxikus. Ezzel a ciklodextrin irdnti ér-
dekl3dés 20 évre dlomba meriilt.

A 70-es évek elején a ciklodextrin-irodalom ta-
nulminyozdsibdl azt lehetett kovetkeztetni, hogy a
ciklodextrinek
- rendkiviil érdekes, sokatigérd vegyiiletcsalddot ké-

peznek,

- eldallitdsuk bonyolult, driga,
~ toxicitdsuk miatt alkalmazdsuk reménytelen.

Két orszigban: Japinban és Magyarorszigon a
keményitd kémidjaval foglalkoz6 kutatdk a két utébbi
4llitdst nem tudtdk elhinni. gy Japinban és teljesen
figgetlenil Magyarorszigon, a Chinoinban intenziv
kutatds indult a ciklodextrinek el64llitdsara, biolégiai
és kémiai sajitsigaiknak a felderitésére és féképpen
ipari alkalmaz4si lehet8ségeiknek a feltirisira.

A Chinoin ciklodextrin-team mindhdrom ciklodext-
rinre kidolgozott gazdasigos ipari technolégiat. A cik-
lodextrin dra az 1978. évi 2000 USD/kg-rél napja-
inkra méar 10 USD/kg al4 csokkent és lesz még olcsébb
is. Az dllitélagos toxicitds kisérleti hiba volt: a béta
ciklodextrinnel végzett krénikus toxicitasi vizsgilatok
szerint — az anyag, amit ma gyirtunk — egyilta-
lan nem toxikus. Radioaktiv ciklodextrin vizsgdlatok-
kal felderitettiik az ordlisan beadott béta-ciklodextrin
sorsat a szervezetben. Dokumentédciénk alapjin mar
tobb orszigban (Franciaorszig, Spanyolorszig, Hol-
landia, Belgium, Olaszorsz4g, NSzK stb.) a ciklodext-
rinek valamelyike valamilyen termékben, vagy ter-
mékcsoportban emberi fogyasztdsra engedélyezve van
és szamos més orszigban folyamatban van az engedé-
lyezés. Csupdn id8 kérdése az FDA engedély kiadisa

* CYCLOLAB, Cyclodextrin Kutaté-Fejleszt8 Ledny-
villalat, Budapest

98 Ink]. XLV. EVFOLYAM. 3-4. SZAM

SZEJTL! JOZSEF®

az elsd ciklodextrin humdn fogyasztasra, illetve alkal-
mazasra, ami utdn csupdn az USA-ban 32 000 tonn4dra
becsiilik a ciklodextrinek piacit. Ez sok j termék,
de még tobb ismert, régi termék Gj, kedvezdbb tulaj-
donsdgokkal rendelkez8, versenyképesebb formiinak
a gydrtasat fogja lehetdvé tenni.

A Chinoin Gyégyszer- és Vegyészeti Termékek
Gyarinak Biokémiai Kutaté Laboratériuma 1975-t4!
kezdve csak a ciklodextrin kutatdssal foglalkozott és
foglalkozik ma is, bir neve elészér Ciklodextrin Ku-
taté Laboratériumra véltozott, majd 1989. januir 1-
tél a jelenleg 24 fével dolgozé laboratérium CYC-
LOLAB, Cyclodextrin Kutaté-Fejleszt3 Lednyvalla-
lat néven o6nilléan gazdalkodik és teljes egészében
a ciklodextrin kutatisbél él. Bevételének kb. 90%-
a kilfoldi gyégyszer- és élelmiszeripari villalatok-
tél sziarmazik, amelyek szdmdra ciklodextrin alkal-
mazasaval kapcsolatos know-how-kat, licenceket, ku-
tatdsi jelentéseket szillit. A CYCLOLAB-nak a cik-
lodextrin , monokultirin” kivil még egy egyedi vo-
nasa van: azon kevés magyar villalatok kézé tartozik,
amelyek bevételei kizdrdlagosan tudomanyos célku-
tatsi eredmények értékesitésébsdl (exportjibsl) szar-
maznak. Ahhoz azonban, hogy oddig el lehessen jutni,
hogy ha pl. egy kulfoldi gyégyszergyar a szakiroda-
lom alapjdn arra a kdvetkeztetésre jut, hogy valame-
lyik termékében vagy technolégiijaban a ciklodext-
rinek alkalmazasit érdemes lenne kiprébilni, akkor
a CYCLOLAB-hoz érdemes fordulnia, elébb egy év-
tizedig pénzt nem hozd alapkutatdst kellett végezni,
publikicidk, szabadalmak, eldadasok tucatjait kellett
produkalni. Tulzas lenne azt 4llitani, hogy a Chinoin
vezetésében mindig, mindenki tdmogatta ezt a tény-
leg sok pénzbe keriild témat, de a végsd dontés végiil
is mindig pozitiv volt. A legkeményebb értetlenségbe
a tudomaényos eredmények publikdlasira iranyuld to-
rekvések iitkoztek. Ha ezt nem tettiik volna meg, nem
lenne ismert Laboratériumunk, nem lenne munkank.

1974-1988 kozott ez a laboratérium 4 konyvet, tobb
mint 140 tudomdnyos kozleményt publikilt a ciklo-
dextrin kémia minden teriiletérél. T6bb mint 70 ta-
lalmanyi bejelentést és 12 doktori értekezést dolgoz-
tak itt ki. Magyarorszdgon kb. egy tucat kutatéhely
dolgozik vagy dolgozott a ciklodextrin-kutatis vala-
melyik részteriletén. 1975-t81 kezdve évente szervez-
tek egy ciklodextrin munkaértekezletet ezen csopor-
tok résztvevdinek és 1981-ben ez lett az elsé Nem-
zetkozi Ciklodextrin Szimpézium, melyet Budapesten
tartottak tobb mint 200 résztvevdvel, 18 orszigbél.
Ezt kdvette a II. Nemzetkdzi Szimpédzium Tokiéban
1984-ben, a IIl. Lancasterben 1986-ban, a IV. Miin-
chenben, az V. szimpéziumot 1990-ben Parizsban fog-
jék tartani, de mar az 1992. évi VI. szimpézium hely-
szine is megvan: Miami.




Idékdzben a ciklodextrin-irodalom robbandsszerii
novekedést mutatott. 1988-ban kb. 600 (!) 4j publiki-
cid, szabadalom, konferencia kivonat kerilt kozlésre.
1986 6ta megjelenik egy havi folydirat, a Cyclodextrin
News, amely havonta 4tlagosan 50 kivonatot kozol,
valamint a vonatkozé informdcidkat a ciklodextrinek-
rél, szimpéziumokrél, konyvekrdl, termelésrdl, mar-
ketingrél, licencekrdl. Manapsig nem létezik gyégy-
szerészeti, aroma, szénhidrit, zarvdny, kromatogrifia
stb. tém4jd szimpdzium anélkill, hogy azon ne tar-
tandnak ciklodextrinekkel kapcsolatos eldadisokat. A
ciklodextrineket és kémiailag vagy enzimesen modifi-
kilt szirmazékaikat lehet haszndlni az:

élelmiszer- stabilizdlisira
gybgyszer- szagtalanitdsra
névényvéddszer- oldékonysig novelésre
kozmetikai- biol4giai hasznosit-

hatésig

iparokban novelésre

robbandanyag- formulidzisra
diagnosztikum- kellemetlen izek csok-

kentésére

irritdlé hatdsok csok-
kentésére stb.

miianyag- stb.

Ennek a felsoroldsnak nyilvidn van hatdra, de azt
még nem ismerjuk.

A rendkivill szertedgazé lehet8ségeket a tovibbiak-
ban csak illusztrilni lehetséges néhdny teriileten mint
pl.

- biotechnolégia,
- vegyipar,
- élelmiszeripar,

de a terjedelem szabta korlatok miatt itt nem ke-
rilhet 4ttekintésre pl. a ciklodextrinek novényvéds-
szeripari, analitikai kémiai (f8leg kromatogrifiai) stb.
lehetdségekkel foglalkozd irodalma.

A ciklodextrinek és zarvanykomplexeik
A ciklodeztrinek kémidja

A ciklodextrinek a keményitd enzimes atalakiti-
sdnak a termékei. A részlegesen elShidrolizilt kemé-
nyftét (=aciklikus dextrinek keveréke) a ciklodextrin-
glikozil transzferdz enzim alakitja it ciklikus dextri-
nekké. Ezt az enzimet kilonb6z8 mikroorganizmusok,
pl. a Bacillus macerans tudja termelni. Az olyan keve-
rék elddllitasa, amely a ciklikus és az aciklikus dextri-
nek keverékébdl 41l kénnyi, izolilni azonban a ciklo-
dextrineket )6 kitermeléssel mir nem olyan egyszerfi
(2,3].

A ciklodextrinek ciklikus, nem redukilé oligosza-
charidok. Hirom kiilonbozé ciklodextrin ismeretes:
alfa-, béta- és gamma-ciklodextrin. Ezek mindegyi-
két, mint homogén kristdlyos anyagot (tisztasig tobb
mint 99,5%) lehet eldillitani. A ciklodextrineket neve-
zik Schardinger dextrineknek, cikloamilézoknak, cik-
loglikdnoknak vagy ciklomaltooligézoknak is.

A béta-ciklodextrin szerkezetét és mindhdrom cik-
lodextrin molekuldris dimenziét az 1. dbra szemlél-
teti. Az alfa-ciklodextrin 6, a béta-ciklodextrin 7, és

1. dbra. Alfa-, béta- és gamma-ciklodeztrin szerkezete
és molekuldris méreteik

Szekunder
hidroxilok

Apoldros lreg

Primer
hidroxilok

2. dbra. A cikodezirin funkciondlis szerkezets sémdja

a gamma-ciklodextrin 8 glikopiranéz egységbél 4ll.
Mivel valamennyi glikopiranéz egység C-1 konform4-
ciét vesz fel, valamennyi szekunder hidroxil csoport a
koszoriszeri ciklodextrin molekula egyik oldalin he-
lyezkedik el és valamennyi primér hidroxil csoport a
mdsik oldalon. A belsd iiregnek a , bélése” hidrogéna-
tomokbdl és glikozidos oxigén hid atomokbél 4ll, esért
ez a feliilet gyengén apoldros (2. dbra). A ciklodext-
rinek fizikai és szerkezeti sajitsigait az 1. tdbldzatban
14thatjuk.

Ez az egyedildllé szerkezet és a fizikai-kémiai sa-
jatsigok lehetdvé teszik azt, hogy ezek a molekuldk
més anyagok molekuldit magukba zirjik, ez a 1é-
nyege az in. molekuldris kapszuldzisnak. Mfg a legu-
t6bbi idSkig a ciklodextrineket csaknem kizdrélagosan
»ires” molekuldris méretdi kapszuldknak tekintették,
az Gjabb vizsgilatok felfedték alkalmaz4suknak a szé-
les korti lehetSségeit, ezért a ciklodextrineket mint egy
@j ipari nyersanyag csoportot lehet tekinteni.

Molekuldris kapszuldzds ciklodeztrinekkel

A ciklodextrin molekuldt molekuldris méretd ires
kapszuldnak lehet tekinteni (2. dbra). Ha es egy mis
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1. tébldzat
Az alfa-, béta- és a gamma-ciklodextrinek jellemz8i ;
Megnevezés alfa béta gamma
Glikopiranéz egységek szdma 6 7 8 i
Molekulatdmeg 972 1135 1297
Oldékonysdg g 100 ml vizben szobah8mérsékleten, 14,5 1,85 23,2
[ 150+0,5  162,5+0,5  177,410,5
Uregitmérd, nm 0,47-0,53 0,6—-0,65  0,75—0,83
Henger magassiga, nm 0,79+0,1 0,79+0,1 0,7940,1
Molekula kiilsé 4¢tmérdje 1,461+0,04 1,544:0,04 1,75+0,04
Kozelits térfogat, nm> 0,174 0,262 0,427
Kozelitd térfogat, 1 mol ciklodextrinben, ml 104 151 256
1 g ciklodextrinben, ml 0,10 0,14 0,20

anyag molekuldjival van kitoltve, akkor nevezzik
»zarvinykomplex”-nek.

A zirvinykomplexek olyan egységek, amelyek két
vagy tobb molekuldbdl illnak, amelyekben egy mo-
lekula ,gazda” magdba zirja teljes egészében vagy
részben, fizikai er8kkel, azaz kovalens kotés nélkil a
»vendég” molekuldt. A ciklodextrinek tipikus , gazda”
molekulik és a legkiillonboz8bb molekuldkat képesek
magukba z4rni, olyanokat, amelyeknek a mérete egy
vagy két benzolgyfiri nagysdgi, vagy nagyobbakat is,
amennyiben van olyan oldallincuk vagy csoportjuk,
amely hasonlé méretli, mint a ciklodextrin iireg és
igy képeznek kristilyos zdrvdnykomplexet.

Vizes oldatban a gyengén apoliros ciklodextrin-
ureget vizmolekulik foglaljdk el, amelyek energeti-
kailag kedvezdtlen (poldros, apoldros kolcsonhatédsi)
helyzetben vannak és ezért konnyen kicserélhetdk al-
kalmas ,vendég” molekulikkal, olyanokkal, amelyek
kevésbé polirosak, mint a vizmolekuldk. A ciklodext-
rin a ,gazda” molekula és a ,hajtéer8” a komplex-
képzés irdnyiba a magas entalpidji vizmolekuldk ki-
cserélése valamely alkalmas , vendég molekulaval” (3.

dbra).
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3. dbra. A p-zmilol cikodeztrinnel torténd zdrvdnykomplez-
képzésének sematikus szemiéltctése

Ha egy rosszul 0ld6dé potenciilis vendégmolekula
vizes szuszpengiéjdhoz ciklodextrint adunk, akkor a
néhdny ériig vagy néhiny napig tarté rdzdssal el-
ért egyensiilyi 4llapotban a vendégmolekula oldékony-
siga megnovekszik oly mértékben, amelyet az oldé-
konysagi izoterma-tipus hatdroz meg. Az oldékonysig
novekedés lehet monoton, novekedhet valamely meg-
hatdrozott hat4rértékig, vagy éppenséggel csokkenhet
is. Az ilyen Gn. fizisoldékonysigi diagramot a 4. dbra

< szemléltet [4].
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4. dbra. Oldékonysdgi fdnsdiagram tipusok

Ha csak oldott komplex képzddik, akkor a fizis-
oldékonysig izoterma , A" tipusd, ha a komplex ol-
dékonysdga limitdlt, akkor ,, B” tipusi az izoterma. |
Kivéve azokat az eseteket, amikor csakis oldhatatlan
komplex képzddik (B;-tipus, l4sd az 4brédn) a ven-
dég oldékonysiga (S¢) el8szor novekszik a vendég-
molekula eredeti vizes oldékonysdgi értékétdl (S,),
amfig eléri , A” pontot, ahol megkdzeliti a rendszer a
komplex oldékonysdgi értékhatirit. Tovdbb ndvelve
a ciklodextrin-koncentriciét a vendégmolekula oldé-
konysiga nem ndvekszik tovdbb, hanem megkezds-
dik a komplex mikrokristilyos illapotban torténd ki-
csapéddsa az oldatbdl (Bg-tipusi izoterma). A , B”
pont elérése azt jelenti, hogy a rendszerben 1év8 osszes
-szildrd vendégmolekulst 4talakitottuk kevésbé oldédd

- zérvinykomplexé, ezért hidba adunk tébb ciklodext-
rint a rendszerhez, az asszocidciés egyensiily az asszo-
ciicié irdnydba tolédik el és az oldékonysig értéke
asszimetrikusan kozeledik a zidrvdnykomplex inherens
oldékonysdgi értékéhes (S.). Elméletileg az oldott
koncentricié novekedésének az S,-tél A-ig azonosnak
kellene lennie az S, értékkel (azaz ,A” pontnil az




oldat éppen telitett mind a vendégmolekulira, mind
pedig a komplexére).

Ez azonban csupin elméleti eset, mivel a legtobb
esetben a képz8dott komplex sztdchiometridja a kon-
centracié viszonyoktdl is figg, és mig kezdetben csak-
nem kizirélagosan 1:1 molarinyd komplex képzédik,
magasabb ciklodextrin-koncentriciéknal a sztdchio-
metria bonyolultabbd vilik (1:2, 2:3 stb.). A domi-
nans sztochiometria és komplex szerkezet nem szik-
ségszeriien azonos oldatban és szilard fizisban.

Ha a vizsgalt ciklodextrinkoncentricié-tartomanyon
beliil a komplex oldékonysigi hatirit nem érjik el,
akkor az izoterma , A” tipusd. , A” azt jelenti, hogy
az oldékonysédg linedrisan novekszik, valésziniileg v4l-
tozatlan sztochiometria mellett. Az , Ap” tipusd izo-
terma a linearitdstdl térténd pozitiv irdnya eltérést
jelenti, azaz a komplex sztdchiometridja viltozik, az
eredetileg 1:1 molardnyi komplex tovabbi vendégmo-
lekulikkal asszocialédik és 2:3 stb. molaranyé komp-
lexek képz6dnek. Ha az izoterma , Ap” tipusi, akkor
a rendszer még bonyolultabb, mert ez utalhat arra,
hogy a komplexen beliil a gazdamolekula arinya no-
vekszik 1:1-rdl 2:1-re, vagy a vendégmolekula, illetve
a komplex hidraticidja valtozik pl. a vendégmolekula
ionizicidja kovetkeztében.

A komplex stabilitdsi dllandé értékét (K., asszoci-
4cids konstans) az 1:1 mélaranyé komplexekre a kez-
deti linedris szakasz tengelymetszetébdl és irinytan-
gensébdl a kovetkezd médon szamitjuk ki:

— (St — S,) _ tg o
SO{ICDlt—(Sg—So)} So(l—tga)'

[

A zarvinykomplexek sztochiometridjat az A B platé
szakasz hosszibol lehet szimitani a kovetkezd egyen-
let szerint:

rendszerhez a,dot,t) (a vendégmololdatban)
vendég  \osszesvendégmol/ ™ A —pontnél

cD (CD); a platétartomdnyban

A platé hosszdnak megfeleld ciklodextrin-mennyiség
szitkséges az , A” pontnél a rendszerben még megta-
lilhaté szilird szabad vendégmolekuldnak teljes egé-
szében komplexszé torténd alakitdsihoz. A , B ti-
pust diagramndl kezdeti emelkedd szakasz nem figyel-
hetd meg, mert a zirvinykomplex gyakorlatilag old-
hatatlan, igy ez a tipusi izoterma nem alkalmas a K,
értékének szidmitdsdhoz.

Az , AL” tipusi diagrambél az elsd egyenlettel lehet
szdmitani a K. értékét. Az ,A,” tipusdi diagrambél
a K. értékét itericiéval lehet szamitani, mig az
»AN” tipusi diagramokbél a K, érték ugyancsak nem
szdmithatd.

A ciklodextrin-komplexek viszonylag stabilisak, vi-
zoldékonysdguk a tiszta ciklodextrinekhez képest ers-
sen lecsokken, ezért gyorsan kivalnak az oldatbél kris-
talyos formdban. Egy, két vagy hiarom ciklodextrin
molekula tartalmazhat egy vagy tobb bezirt ,ven-

dég” molekulit. Ez a lényege a molekuliris kapszul4-
zdsnak.

R

Ugyanaz a vendégmolekula teljesen kiillonbozd sta-
bilitdsd komplexet képezhet a kilonbozé ciklodextri-
nekkel. Bir a bezirt molekula fizikai-kémiai sajitss-
gai az uregben nagymértékben megviltoznak, ezek a
komplexek konnyen disszocidlnak mar fiziolégiai ko-
rilmények kozott is és igy a vendégmolekula ki tudja
fejteni a kivdnt hatdsat.

A ciklodextrin zirvinykomplexek el3illitisa egy-
szerfi, de a korilményeknek ,testre szabott”-nak kell
lenniiik mindenfajta vendégmolekuldra. A komplex4-
last el lehet végezni homogén oldatban vagy szusz-
penziéban vagy a komponensek egyszerii 6sszekeveré-
sével.

A kristdlyos ciklodextrin komplexek szerkezete nem
sziikségszerlien azonos azzal, ami vizes oldatban léte-
zik. Oldott dllapotban a vendégmolekuldk vagy alkal-
mas csoportjaik a ciklodextrin uregben helyezkednek
el és az egész komplex molekulit tobbrétegh hidrat-
burok veszi kéril. Kristdlyos illapotban azonban a
vendégmolekulik nem csupdn a ciklodextrin iiregben
helyezkednek el, de a ciklodextrin molekuldk k&zdtt
is és lgyszintén néhiny ciklodextrin molekula csak
vizet fog tartalmazni, kovetkezésképpen ezek a kris-
tdlyrdcsba viz komplexként épiilnek be.

A kristdlyos komplexek ezért csak ritkdn szigordan
sztochiometrikus Osszetételiiek. Azonban eléggé sta-
bilisak akkor is, ha a ciklodextrin-ireget csak rész-
ben telitik az apoliros vendégmolekuldk. A girviny-
komplexeket lehet tanulminyozni vizes oldatokban
kiilonbozd spektroszképiai médszerekkel (UV, fluo-
rescencia, cirkuldr dikroizmus, NMR) difftzié, a be-
zirt molekula modifik4lt reaktivitdsa alapjin stb. Szi-
lird illapotban rontgendiffrakeié, termoanalizis (k-
16ndsen a termilis evoluciés analizis és a differenci4-
lis scanning calorimetria), vikuumszublim4cié (szub-
limilhaté vendégek esetében), vikuumszéritds (illé-
kony vendég esetében) stb. bizonyithatjik azt, hogy a
komplex4ldsi kisérlet eredménye val6di zarvénykomp-
lex, vagy pedig csupdn egy keveréke a vendégmoleku-
ldknak és a ciklodextrinnek.

A ciklodextrineknek legtobb ipari alkalmazisa a
komplexildssal kapcsolatos. Sok esetben a komplexe-
ket tobbé-kevésbé tiszta formaban izolaljik is és mint
kristilyos anyagot alkalmazzik (gyégyszer és aroma-
anyag komplexek), mig m4s esetekben a komplex4lis
csak egy dtmeneti dllapotot jelent és megfigyelhetdvé
csupdn csak a végeredmény (ciklodextrin katalizis, ke-
verékek szétvilasztisa stb.) vilik.

A zdrvénykomplez-képzés primér kovetkezményes

A legfontosabb primér kovetkezményei a gyengén
old6dé vendégmolekula és a ciklodextrin kolcsonha-
tdsinak vizes oldatokban a kovetkezdk:

a) A vendégmolekula koncentriciéja az oldott f4zis-
ban jelent3sen megndvekszik, mig az oldott ciklo-
dextrin koncentricidja csokken. Ez utébbi azonban
nem mindig igaz: ionizdlt vendégmolekuldk, vagy
hidrogén kotést 1étesitd (pl. fenolok) vegyiiletek n6-
velhetik a ciklodextrin oldékonysigit.
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b) A vendégmolekula spektralis sajitsigai megviltoz-
nak. Az anizotrép arnyékoldsi atomok kémiai el-
toléddsa az NMR spektrumban megviltozik és ha
akirilis vendégmolekulik épiilnek be a kirilis ciklo-
dextrin-tiregbe, akkor optikailag aktivva is vilnak,
és erSs indukilt Cotton-effektusokat mutatnak a
cirkular dikroizmus spektrumon, néha az UV maxi-
mum néhiny nanométerrel eltolédik, a fluorescen-
cia erbsen fokozédik, mivel a fluoreszkilé molekulik
a vizes kozegbdl apoliros kornyezetbe keriilnek stb.

c) A bezirt molekuldk reaktivitisa megviltozik. A
legtobb esetben a reaktivitds csokken, pl. a ven-
dégmolekula stabilizdlédik, de sok esetben a cik-
lodextrin mesterséges enzimként viselkedve gyorsit
bizonyos reakcidkat, modifikilja a reakcié-utakat.

d) A diffuzié és az illékonysig (illékony molekula
esetében) jelentSsen csokkennek.

e) A koribban hidroféb vendégmolekuldk a komple-
x&las kovetkeztében hidrofillé vilnak, ezért pl. kro-
matogrifids mobilitdsuk is megvaltozik.

Szildrd dllapotban

a) A komplexilt anyag molekuldrisan diszpergilva
lesz egy szénhidrdt matrixban, mikrokristdlyos port
képez még giz alakid vendégmolekulikkal is.

b) Mindenfajta reakcié ellen hatékonyan védve lesz-
nek a vendégmolekuldk, kivéve az olyan reakciékat,
amelyekben a ciklodextrin hidroxil csoportok sze-
repet jatszhatnak.

c) A szublimécié és az illékonysig nagyon alacsony
szintre cs6kkennek.

Ciklodextrinek a biotechnolégiaban

Ha egy vizben rosszul oldédé apolidros szerves
vegyiilet (,vendégmolekula”) vizes szuszpenzijihoz
ciklodextrint  (,gazdamolekula”) adunk, akkor
(amennyiben a komplexképzés egyéb feltételei fenn-
dllnak) ndvekedni fog az oldott vendégmolekula kon-
centrdcié. Ha a rendszerben a vendégmolekula tel-
jes egészében oldva van, akkor a ciklodextrin hozza-
addsa azt eredményezi, hogy az oldott vendégmole-
kuldknak csak egy része marad ,szabad”, masrésze
komplexbe lesz zirva és ennek kovetkeztében a mar
ismertetett viltozdsokon kivil még egy fontos sajit-
siga megviltozik: affinitdsa a sejtmembranokhoz, te-
hit pl. a toxicitisa. Mivel a ciklodextrinek az enzi-
mekre (kivéve az amilolitikus enzimeket) és a mikro-
organizmusokra kozvetlenil hatdst nem gyakorolnak,
a mikrobioldgiai vagy enzimes folyamatokat meg lehet
valésitani ciklodextrin-oldatokban, a megszokottak-
ndl magasabb 6sszes oldott szubsztrat koncentricidk-
nil, ugyanakkor alacsonyabb szabad szubsztrit (ke-
vésbé inhibitilé vagy kevésbé toxikus) koncentricidk-
nil. Ezt szemléltetik a kévetkezdkben felsorolt példdk.

A bioszintetikus aktivitds fokozdsa

A pertussis-toxin (=leukocitozis promoting faktor,
LPF-hemaglutinin) egyike a f& véddantigéneknek a
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szamarkShdgés ellen. Ezt a Bordatella pertussis ter-
meli. Egy kevésbé reaktogén vakcina termeléséhez
szintetikus t4ptalaj sziikséges, de a pertussis-toxin
termelése meglehet8sen nehéznek bizonyult szinteti-
kus tdptalajon, killonosen rizott kultiirdkban. A Bor-
datella pertussis nagyon érzékeny szdmos inhibitor-
ral, pl. zsfrsavakkal (palmitin- vagy oleinsav) szem-
ben, mir 10uM koncentricié ledllitja a sejtszaporo-
dést [5]. Hozzdadva azonban 0,5 mg/ml dimetil-béta
ciklodextrint (vagy trimetil-béta-ciklodextrint) foko-
zott sejtnovekedést lehet megfigyelni, tovdbbi a per-
tussis-toxin termelés szdzszorosiig fokozddott [6,7].
Az eljardst mar t6bb orszégban (Japin, Kanada) al-
kalmazz4k iparilag. A filamentozus hemaglutinin ter-
melése még nagyobb mérték{i, néhiny szdzszoros volt
a dimetil-béta-ciklodextrin jelenlétében [7]. A Myco-
bacterium phlei (=M. smegmatis) zsirsav-termelését
a ciklodextrinek és kiilonosen a metilezett ciklodext-
rinek igen jelentés mértékben megjavitjik [8].

A lankacidin csoporthoz tartozé antibiotikumok
termelését a béta-ciklodextrin jelenléte jelentSsen
megjavitotta. 11 mM béta-ciklodextrint adva a Strep-
tomyces rochei volubilis tenyészetet tartalmazé fer-
mentorba a lankacidin A és C termelése 0,05, illetve
0,04 mM-rél 0,55 és 4,6 mM-ra novekedett. Béta-
ciklodextrin hozziaddsa nélkill a fermentacié végére
mindSssze 0,4 mg/ml lankacidin C koncentraciét si-
kerilt elérni, mig a ciklodextrinnel ez elérte a 3,1
mg/ml-t. A béta-ciklodextrin nem gyakorolt észre-
vehetd hatast a sejtszdmra, a szénforrds fogyasztasi
sebességére, vagy pH-ra és maga a béta-ciklodextrin
sem metabolizdlédott. A keletkezett antibiotikumot
béta-ciklodextrin komplex fomdjiban lehet izoldlni

(9}

Mikroorganizmusok dltal végzett biokonverzids
folyamatok

Az 5. dbra szemlélteti a hidrokortizon oldékony-
sagdt kilonb6zb ciklodextrin oldatokban. A dimetil-
béta ciklodextrin (egyeldre) tilsigosan driga ipari cé-
lokra, de nagyon jelentds javuldst lehet elérni a hid-
rokortizonnak a prednizolonnd torténd mikrobiolégiai
konverzidjinil, amely a béta-ciklodextrin oldatban
megfigyelhetd litszélag kismértékii oldékonysag foko-
zasin alapszik. A hidrokortizon oldhatésiga vizben
mindossze 0,4 mg/ml, ezért nagy térfogatokban vi-
szonylag csak kis mennyiségeit lehetett ennek a szte-
roidnak konvertilni mikrobiolégiai iton. A konverziés
folyamat lassi, és a végtermék nem volt homogén,
mert keverék kristily is képz8dott (hidrokortizon +
prednizolon). Ezt a folyamatot vizes béta-ciklodextrin
oldatban megvalésitva a kapacitds t6bb mint 300%-
kal fokozédott. A hidrokortizon oldékonysiga novek-
szik, 3-4-szer tobb hidrokortizont lehet betaplilni egy
konverterbe, a reakcid gyorsabb és a végtermék homo-
génebb. Az elvet a 6. dbra szemlélteti. Ezt az eljarist
mér alkalmazza a K8banyai Gyégyszerarugyar [10].

Gyakorlatilag minden mikrobiolégiai szteroid kon-
verzids folyamatot kipréobdltak mar vizes ciklodext-
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6. dbra. Cikodeztrint adva a tozskus p-nitroklérbenzolt tartalmazs
szennyvizhez, a cikodextrin a vegyulet egy frakcibjdt komplezdlja.

A ciklodextrin-komplex — lévén hidrofil — kisebb affinitds-
sal rendelkezik a lipoprotein sejtmembrénokhot, ezért kevésbé
toxikus a mikréba sejtekre. Csak a nem komplexailt frakci6 hat
a sejtmembranon.

rin oldatokban, minden esetben igéretes eredmények-
kel. A cholesterin Mycobacteriummmal végzett mik-
robiolégiai konverziéja androst-4-én-3,17-dionna 180
éra alatt nem ért el jobb kitermelést, mint 40%-ot a
koleszterinre vonatkoztatva. A biokonverzié termék-
gitolt, és a szteroid gylirl is degradilédik. Béta-
ciklodextrin jelenlétében 96%-os kitermeléssel sikerilt
a konverziét rovid idd alatt megvaldsitani [11].

A ciklodextrin stimul4lé hatisit megfigyelték aro-
mas aldehideknek éleszt8kkel aromds alkoholokk4 tor-
ténd biotranszformaciéjdndl is. Mind a kitermelés,
mind a folyamat sebessége jelentSsen megjavult [12].

Enzimes reakciék ciklodeztrinek jelenlétében

A triglicerideknek a lipdzok 4ltali hidrolizise vizes
rendszerekben nagyon lassi folyamat. Vagy valami-
lyen lipidoldé vizzel elegyedd szerves oldészert kell a

rendszerhez adni — amely csak viszonylag alacsony
koncentricidkig lehetséges az enzim-protein denatu-
raléddsa miatt — vagy pedig egy alkalmas deter-
genst, pl. természetes epét kell hozziadni. A 2. tdbld-
zat szemlélteti az olivaolajnak a lipds 4ltali hidrolfzi-
sét mindenféle detergens nélkiil, vagy pedig sertés-epe
vagy dimetil-béta-ciklodextrin jelenlétében. A hidro-
lizist a felszabadulé zsfrsavaknak ndtrium-hidroxiddal
torténd titrildsdval kovették. Mint 14thaté a dimetil-
béta-ciklodextrin szdmottevd mértékben gyorsitotta
a lipolfzist [13]. Egy mésik kisérletben glicerin tri-
oledtot hidrolizdltak csirke-epe vagy dimetil-béta-
ciklodextrin jelenlétében, hasonlé eredménnyel. Ha
patkdnyok vagy nyulak epevezetékét ligaltik és az
allatokat trigliceridekkel (zsfrral) etették, azok nem
tudtik a lipideket emészteni, az nem szivédott fel.
Ha azonban dimetil-béta ciklodextrint is adtak egyi-
dejiileg, akkor helyredllt a lipid emésztés-felszivéd4s,
azaz a dimetil-béta-ciklodextrin képes volt helyettesf-
teni az epét [14].

2. tdbldzat

Olivaolaj enzimes hidrolizise 37°C-on, a
szabadd4 valé zsirsavakat titrdlva [11].

Reakcié id8, Fogyasztott 0,005 normil NaOH, ml

a b c

éra kontroll epe dimetil-4CD

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
Reakcid sebes-
ség gyorsitds ~ 4 x ~ 7,4 X

Reakcidelegy: 0,5 ml puffer (50 pmol foszfit puffer, pH 7,4)
+3,54 mg olivaolaj +12,5 mg sertés pankredse, 0,52 ml viz+
a) 0,75 ml vie (kontroll, detergens nélkiil)

b) 0,25 ml sertés epe, higitva 1:5 aranyban vizzel + 0,5 ml
viz, vagy .
¢) 50 mg dimetil-béta-ciklodextrin 0,75 ml vizben.

Az a megfigyelés, hogy a foszfatidok (lignocerinsav,
cerebrozidok, ceramidok) a ciklodextrinekkel szolubi-
lizdlhaték, val6sziniileg kiaknds4sra fog keriilni a li-
pidek enzimolégidjiban [15]. Péld4ul tanulményozva
a Lignocerin-CoA ligdz enzim aktivitisit a patkiny
agybél készilt mikrosz6mélis preparatumokban meg-
figyelték azt, hogy az alfa-CD-vel szolubizilt lignoce-
rin savat a preparitum beépftette, de a Triton WR-rel
szolubizdlt lipidet nem tudta hasgnositani.

A digitalis lanata jelent8s mennyiségi dn. primér
glikozidot tartalmaz, amelyekbdl eld kell llftani a far-
makolégiailag sokkal hatékonyabb szekunder glikozi-
dokat (pl. digoxin). A hidrolizist savval végezve szi-
mos bomldstermék képzddik, rossz a kitermelés. Ké-
zenfekvd a specifikus enzimes hidrolfzis alkalmaszisa,
de a szubsztrit nagyon kismérvli oldékonysiga mi-
att ez csak vizes, szerves olddészeres elegyben képsel-
hetd el, ami részben az enzim aktivitdsit csokkenti
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jelent8s mértékben, m4isrészt ugyancsak szdmos mel-
lékreakciét eredményez. Dimetil-béta ciklodextrinnel
szolubizdlva a lanatozid C glikozidot a hidrolizis vi-
szonylag rovid id6 alatt és nagyon j6 kitermeléssel,
szelektivitdssal megvalésithaté [16].

Ciklodeztrinek alkalmazdsa szovettenyészetekben

Telitetlen zsirsavak ciklodextrin komplexeit az em-
18s sejtkultiridkban szérum-helyettesitdként lehet al-
kalmazni. Mind az olajsav béta-ciklodextrin, mind a
linolénsav béta-ciklodextrin komplexe a human lymp-
hoblast sejtek esetében névekedésfokozd hatist muta-
tott 100 mg/1 kdzeg koncentricidig. Nagyobb koncent-
raciékndl a zsirsav béta-ciklodextrin komplex toxi-
kusnak bizonyult, de ez nyilvdnvaléan a zsirsavaknak
tulajdonithat, 100 mg zsirsav ciklodextrin komplex
és 1000 mg szabad béta-ciklodextrin komplex egyiitt
még nem eredményeztek toxikus hatdst, viszont stabi-
lis és reprodukdlhaté novekedés el8segitd hatdst mu-
tattak. Humdn diploid fibroblast kultirikban a borjd
albuminnal szupplementdlt kézeghez hasonlé nove-
kedést figyeltek meg, ha a zsirsav-béta-ciklodextrin
komplex végsd koncentricié 10-20 mg/1 volt. A borji
szérum albumint részben vagy egészben helyettesiteni
lehet zsirsav-béta-ciklodextrin komplexekkel az em-
18ssejt kultdrdkban {17,18], mint péld4ul a humén in-
terferon termelésben (19].

Az oldékonysigfokozds mellett a stabilizdldas a ma-
sik fontos kovetkezménye a Nystatin — egy polyén an-
tibiotikum — gamma-ciklodextrinnel t6rténd komp-
lex4ldsnak. A Nystatin gyakran alkalmazott antifun-
gilis antibiotikum, amelyet a humdn gyégyaszatban
lokdlis antifungilis kezelésre alkalmaznak. A szovet-
kultirdkban — a biotechnolégia egy fontos eszkoze —
sziikség van oldhaté antifungdlis 4gensekre, amelyeket
a tapkozegben fel kell oldani. A Nystatin nagyon al-
kalmas lenne ilyen célokra, azonban gyakorlatilag old-
hatatlan a vizben és gyorsan tonkremegy az oxidacid
révén. A Nystatin gamma-ciklodextrin komplex egy
viszonylag stabilis, konnyen oldédé por, j6l alkalmaz-
haté ilyen célokra |20].

Ciklodeztrinek o szennyviz detozikdldsdban

A toxikus szerves vegyiiletek széles kore (hidroxi-,
halogeno-, nitro-, amino- stb. aromds és alifis szar-
mazékok) taldlhaté a szerves vegyipar és a gyogyszer-
ipar szennyvizeiben. A biolégiai szennyviztisztitas azt
jelenti, hogy ezeket a toxikus vegyiileteket bizonyos
élesztok és baktériumok degraddljik, amelyek a bio-
l6giai in. é18iszapban talilhaték. Ezek a mikroorga-
nizmusok a toxikus vegytleteket csak akkor tudjik
elviselni, ha azok koncentriciéja nem halad tdl egy
kritikus szintet, ez alatt a toxikus anyagokat metabo-
likus folyamatok révén nem-toxikus anyagokka kon-
vertdljidk. Megfeleld adapticids eljirdsokkal a toxikus
anyagok toleribilis koncentréciéjit lehet fokozni, de
ha ezt a kritikus koncentricié-szintet tillépik — akar-
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csak rovid iddre is — akkor az emlitett mikroorganiz-
musok elpusztulnak, azaz az él6iszap detoxikdlé ka-
pacitdsat irreverzibilis kirosodds éri. Az ilyen biolé-
giai rendszerek regenerilédasa nem gyors folyamat.
Ezért a detoxikilé kapacitds meg6rzése az élSiszap-
ban a kornyezetvédelem egyik elsdrendi célja.

Az ilyen kritikus vagy kritikus feletti koncentriciét
agy lehet példdul elkeriilni, hogy a toxikus anyagokat
tartalmaz6 szennyvizet olyan vizzel vagy szennyviz-
zel higitjdk, amelyik ilyen anyagot nem tartalmaz. Ily
médon lehet redukilni a toxikus anyag koncentricié-
jat. Néha az ilyen higitis t6bb ezer kobméter toxikus
anyag mentes vizet igényelne, ami nem mindig 41l ren-
delkezésre.

Az ilyen vizekhez ciklodextrint adva — amelynek
természetesen nem kell tisztinak lennie, a legolcsébb
technikai mindség is megfelelne erre a célra — az
emlitett organikus toxikus vegytletek szimottevs ré-
sze komplex3lédik [21,22,23]. A komplexalt moleku-
ldk nem tudnak behatolni a sejtmembrinon keresz-
til, ezért nem toxikusak. Ily médon a szabad toxikus
anyagkoncentricid er8sen redukdlédik a kritikus kon-
centricids szint ald. Amint ez a koncentricié csékken
a metabolikus folyamatok révén, a ciklodextrin komp-
lexek, mint dinamikus tartalékok viselkednek: szaba-
don eresztik a bezdrt toxikus molekuldkat, és ezt az
egész folyamatot a disszociiciés egyensily hatdrozza
meg (6. dbra). :

Egy olyan kevert ipari és kommundhis szennyvizet,
amely fenolt, paraklérfenolt, benzolt és egyéb orga-
nikus anyagokat tartalmazott, konvenciondlis médon
kezeltek, illetve oly médon, hogy hozzdadtak 40 mg/l
béta-ciklodextrint is. Az eredményeket a 8. tdbldzat
szemlélteti.

3. tabldzat

A [-ciklodextrin hatisa a biolégiai
szennyviz detoxikiliasira

Megnevezés Keze- 24 6ra konven- 24 6ra kezelés
lés ciondlis kezelés utin hozzdadva

eldtt  utin, mg/ml 40 mg/l B-CD-t
Fenol 30 10 1
Paraklér-
fenol 10 5 1
Benzol 4 3 0,05
Oxigén-
fogyasztds 800 200 60

A béta-ciklodextrin jelenlétében torténdé detoxika-
ci6 néha jelentdsen lelassul, mint ezt a 4. tdbldzat
szemlélteti.

Ellentétben a para- és a 2,4-diklérfenoloknal megfi-
gyeltekkel, a béta-ciklodextrin komplex4lé hatasa gi-
tolja a pentaklérfenol metabolizdcidjit. Ez valészinii-
leg azzal magyardzhatd, hogy a pentaklérfenol nagyon
stabilis komplexet képez a béta-ciklodextrinnel és ez
védi a bezdré6d6 vendégmolekuldt az enzimes tima-
déssal szemben.




Nem csupidn a természetes ciklodextrinek, de né-
hiny szirmazék is széba johet az ilyen detoxikicids
folyamatoknil. Polimer gyongydkben rogzitve Can-
dida tropicalis sejteket és oldhaté béta-ciklodextrin
polimert, a szennyvizekbdl a fenol a toxikus szintet
j6val meghaladé koncentriciéknél is hatékonyan eli-
minilhaté [24].

4. tdbldzat

A béta-ciklodextrin hatdsa néhiny klérfenol
detoxikéldsdra az aktiv4lt iszapban

Mintavé- Vegyiilet Atalakult, %
teli id8 BCD BCD
nélkil jelenlétében

2 6ra p-Klérfenol 23,3 9,5
4 bra 25,9 53,4
6 6ra 27,6 54,4
1 nap 2,4-Diklérfenol 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-Klérfenol 0,7 0,2
2 nap 20,4 1,7
4 nap 23,3 0,3
7 nap 56,7 2,5

A ciklodextrin-iireg, mint molekularis méretii reaktor

A ciklodextrin-iiregbe zirt ,vendégmolekula” fig-
getleniil attdl, hogy a komplex szildrd kristilyos fizis-
ban vagy oldott dllapotban van, mérsékelten apoli-
ros kozegben, nem hidratilt illapotban van, anélkil,
hogy mds, hasonlé molekulival érintkezhetne. fgy po-
limerizicid, diszproporcionilédds, oxiddcié nem tor-
ténhet, viszont olyan reakciék, amelyekben a cik-
lodextrin hidroxilok szerepet jitszhatnak, jelentdsen
felgyorsulnak. A ciklodextrinek onmagukban is, de
kiilonosen megfeleld médon szubsztitudlt szirmazé-
kaik form4jdban enzimmodellként viselkednek. Ennek
mar eléggé széleskordl irodalma van, itt azonban csak
olyan reakciékra szdndékozunk roviden utalni, ahol a
ciklodextrin molekula nem enzimmodell, hanem a cik-
lodextrin-ireg, mint valamely reakci6 lejitsz6d4sdnak
a helyszine, azaz mint molekuldris méretfi reaktor vi-
selkedik. Kilondsen a terner komplexek esetében van
ez igy, azaz, amikor a ,f6” vendégmolekula mellett
még egy kis méretdl, reaktiv mdsodik vendégmolekula
is belép az iiregbe: ilyen esetben gyors és nagymér-
tékben szelektiv reakciékra szamithatunk [3].

Regiroszelektiv halogénezés

Anizolt vizes oldatban klérozva kb. 40% orto- és
60% para-kléranizol képz8dik. Ha a vizben alfa ciklo-
dextrint oldunk, akkor annak koncentriciéjival ars-
nyosan nd a keletkezd para-kléranizol arinya [25].
A reakci6 lgy is megvalésithaté, hogy ciklodextrin

térhilositdsival elddllitott polimerben kotjik az ani-
zolt, majd ezt az anizollal telitett polimer-oszlopot
hipoklorit oldattal mossuk 4t. Ilyen esetben a para-
kléranizol arinya a 99%-ot is meghaladja [26]. Cik-
lodextrint immobilizdlva grafitelektrédok feliletén az
anisol [27] vagy a toluol [28] anédos klérozésa ugyan-
csak a para-izomer keletkezését fokozza. A reakcié
elsd 1épése az, hogy a klératom a ciklodextrin gyfir
primér hidroxiljival 1ép reakciéba (7. dbra), majd az
oxigénatomon kotott klér tdimadja as aromés gytrf
nem fedett para pozicidjit. Az orto és meta pozicié a
ciklodextrin gyfirli 4ltal fedve van.

e O/CH3
o} a
l

7. dbra. Az anizol cikdodextrin jelenlétében torténd szelekifv
p-Hérozdsdnak valbsz(n€ mechanizmusa

Retmer-Tiemann formilezés és karbozslezés

Alk4likus vizes oldatban oldott fenolhoz klorofor-
mot, vagy rézpor katalizitort és széntetrakloridot
adva a para- és az orto helyzetben aldehid, illetve kar-
boxil csoport épiil be. A reakciét ciklodextrin jelen-
létében megvalésitva nagyfokd szelektivitdssal csak
a para helyzetben torténik szubsztituci6. A reakei-
6nak az a mechanizmusa, hogy a ciklodextrin-iregbe
a fenolmolekula az apoliros részével félig helyezke-
dik be, az alatta 1évd hely azonban alkalmas arra,
hogy a halogénezett ssénhidrogénbdl keletkezd kation
ugyancsak beépiiljon és gy jon létre a szelektiv para
szubsztitucié [29,30] (8. dbra).

o
)0
W //-o—1))
bindr komplex
| +cHe,
0" 0"
Q0 = Q7
L, 3 terner komplex
| hidrolizis
é
CHO

8. dbra. p-Hidrozi-b Idehid szintéx

kodezirin jelenlétében

Diels-Alder reakcié

A ciklopentadién és acetonitril kondenz4ci6 sebes-
sége O-szeresére fokozdédik béta-ciklodextrin jelenlé-
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tében, de kb. 20%-kal lassul alfa—ciklodextrin jelen-
létében. Molekulamodellek tanulminyozdsival meg-
allapithats, hogy mig a béta-ciklodextrinbe mindkét
komponens befér, addig az alfa-ciklodextrin iireg tal
kicsi ahhoz, hogy mindkét komponenst egyidejiileg
magéba tudja z4drni [31] (9. dbra).

CH,=CHCN

E—O_‘U (D \ \87 / BCD

9. dbra. A ciklopentadién €8 az akrid-nstrd kozotts Diels-Alder
reakcibydt az alfa-ciklodexirin gdiolja, a béta-cibodextrin pedig gyorsitja

Elimindciés reakcidk

A ciklodextrinek vizes kozegben katalizdljdk a
metilfenil-cianoecetsav, a szubsztituilt acetecetsavak
és trihalo-ecetsavak dekarboxilez8dését [32]. Ez a ka-
talitikus hatis azonban erdsen fligg a korilmények-
tol. Pl. foszfitpufferben mind az alfa-, mind a béta-
ciklodextrin katalizdlja a benzoil-ecetsav dekarboxile-
z3dését, mivel a disszocidlt anionnal mindkét ciklo-
dextrin hasonlé médon lép kolesdnhatisba. A pH3
koril azonban mir zémmel a nem-ionizdlt sav ve-
sziti el karboxil csoportjit, és ekkor mér csak a
béta-ciklodextrinnek van katalizdlé hatdsa, az alfa-
ciklodextrin ellenkezdleg, stabilizdlja a molekulat.
Ezt konformiciés hatdssal lehet magyardzni. A béta-
ciklodextrin iiregben a vendégmolekula fesziltséggel
rendelkezd konformiciéban tud behelyez3dni. Az alfa
ciklodextrin oly mértékben korlitozza a molekula
mozgasi szabadsigit, hogy nem reaktiv konformaci-
6ba kényszeriti a molekuldt.

Jelentds és egyre novekvd szdmi publikicid foglal-
kozik a fentiekhez hasonlé megfigyelések leirdsival, és
mdr tobb szabadalom 1s foglalkozik az ilyen lehet&sé-
gek esetleges ipari hasznositisival.

A kénrat befrkezett: 1989. maj. 30.
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