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1. Bevezeto:

Manapsag egyre nagyobb teret hodit a piacon és a kozérdeklddésben a taplalék
kiegészitok csaladja. A rengeteg természetben fellelhetd étrend kiegészitOkben alkalmazhatd
hatéanyag koziil, az a-Liponsav nevil antioxiddnst, valamint a Lutein nevii karotenoidot
vizsgaltuk.

A dolgozatunk célja, hogy eldallitsuk a fent nevezett hatéanyagok Ciklodextrin
komplexeit, vizsgaljuk a komplexek Iétrejottét, és kivalasszuk az ipari termelésre
legalkalmasabb eldallitasi modszert (a keletkezett anyag, konnyen kapszulazhato legyen,
megfeleld hatasfokkal keletkezzen az eljards soran, és optimalis koltség mellett torténjen
mindez). Mind a Lutein mind az a-Liponsav esetében azért van sziikség a Ciklodextrinnel
valé komplexszéalasra, mivel sem a Lutein sem az o-Liponsav nem oldodik vizben.
Ciklodextrinnel valé komplexalds Utjan a vendég molekuldk bekapcsolodva a gazda
Ciklodextrin molekuldba egy olyan zarvanykomplexet hoznak létre, amelyik mar oldodik

vizben, igy szervezetbe juttathato.

Az a-Liponsav (LS) egy ciklikus diszulfid, amely tartalmaz egy karboxilcsoportot, az
antioxidansok csoportjaba tartoz6 vegytilet, melyek alacsony koncentracido mellett is képesek
inhibitorként hatni az oxidativ folyamatokra !,

Az a-Liponsav vagy tioktansav, el6szor 1951-ben volt izoldlva, Red és munkatérsai
altal. A kovetkezd 6sszegképlettel rendelkezik: CgH140,S,, molekulatomege, pedig 206. 33,
op. 62 °C, fp. 165 °C. A szerkezetét az 1. Abra mutatja be.
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Nagyon elterjedt az allat- és novény- vilagban, szamos enzim reakcioban fellép,
neutralizalja a szabad gyokoket, regenerdlja a C- és E- vitamint, szerepe van az energia

felszabaditasban, az emberi szervezetben lelassitja az dregedési folyamatokat.

A Lutein (LU) és ennek sztereo izomerje a Zeaxantin, a karotenoidok csoportjaba,
azon beliil a xantofillek csaladjaba tartozik. A ndvényekben a Luteinnek két fontos szerepe

van, kiszliri és elnyeli a nagy energiaju kék fényt, illetve antioxidansként hat, mely csillapitja



és semlegesiti a fény altal indukalt reaktiv oxigén tipusokat. A szerkezeti képletét a 2. Abra

mutatja be.

(2. abra) Lutein

A tobbi karotenoidhez viszonyitva azért kiilonleges a Lutein és a Zeaxantin mivel ezek

az egyediili karotenoidok melyek megtalalhatok a szemben 1€v6 specifikus szovetekben.

Mivel a Luteint az emberi szervezet nem képes elddllitani, ezért a mindennapi
taplalékon keresztiil tudjuk bevinni a szervezetiinkbe. A természetben megtaldlhatd a sotét,
leveles zoldségekben, mint a spenoét, kelkaposzta.

A Lutein ¢és a zeaxantin a kémiai felépitésének koszonhetden (mely a B-karoténtdl két
—OH csoportban kiilénbozik) nem oldodik vizben, igy a szervezetbe a tiszta Lutein nem tud
bejutni. Azért hogy ezt a hidnyossagot athidaljuk, a Ciklodextrinekkel vald zarvanykomplex

képzéshez fordultunk. A zarvanykomplex képzés a Ciklodextrin egyik f6 tulajdonsaga .

o—, B—, y— Ciklodextrinek ciklikus oligoszaharidok amelyek 6, 7 vagy 8 gliikdz
egységbdl allnak, amelyet keményitébol allitanak el6. Ezek az anyagok képesek
zarvanykomplexeket 1étrehozni kisebb molekuldkkal. Mivel a Ciklodextrinek gytris
molekuldk, ezért a gylri belsejében egy iireg taldlhatdo. Ennek az liregnek a mérete, a
Ciklodextrin tipusatol fiiggéen 5-8 A kozott mozoghat. Ebben az iiregben ,elférd”
molekulakkal a Ciklodextrin képes zarvanykomplexeket kialakitani. A szerkezetet a 3 Abra

mutatja be.
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A Ciklodextrint el6 lehet allitani a keményité enzimatikus lebontasaval. A molekula
egy linedris poliszaharid lanc, amely a kapcsolasos gliikoz, egységek melyek egy balmenetes
csavarhoz hasonldéan helyezkednek el és menetenként 6 gliikoz egységet tartalmaznak. Mivel
az enzimek a hélixet sohasem tagoljak meghatarozott méretiire igy a nyert cilkodextrinek 6-12
gliikozegységet tartalmazhatnak gytirinként. A {6 frakcid az a, B, y Ciklodextrinek, amelyek
6, 7 illetve 8 gliikoz egységet tartalmaznak. (lasd 3.Abra).

A legfigyelemreméltobb tulajdonsaga a P—Ciklodextrinnek (B-CD) az, hogy képes
zarvanykomplexeket kialakitani nagyon sokféle molekuldaval, a molekuldk egyetlen
feltételnek kell eleget tegyenek, hogy teljesen vagy legaldbb részlegesen beférjenek a B-CD

iiregébe. A 4. Abra szemlélteti a p—Ciklodextrin iireges szerkezetét.
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(4. Abra) B—Ciklodextrin

A Ciklodextrinnel val6 zarvanykomplex képzésnek az a nagy elénye, hogy, mivel a
cikodextrin kiilsé feliilete hidrofil, és a belsé feliilete hidrofob, a hidrofob csoport
megkotddhet a hidrofob liregben, ¢és igy a komplex mar oldhat6 lesz a hidrofil kiilsé résznek
koszonhetden. A masik nagy elénye, hogy a komplexben maximum van der Waals erdsségii
kotések alakulnak ki. Ezek a kotések konnyen alakulnak és bomlanak fel, ezzel ideélisan

viselkednek, ahhoz, hogy hordozoanyagként lehessen 6ket hasznalni.*

2. Kisérleti rész

2.1. A Komplexek eloallitasa

A B-Ciklodextrin-a-Liponsav, [-Ciklodextrin-Lutein zarvanykomplexeket tobb
eloallitasi modszerrel allitottuk eld. Erre azért volt sziikséglink, hogy vizsgalni tudjuk az
eldallitasi modszerek kozotti kiilonbséget annak érdekében, hogy termek mindségi es
gazdasadgi szempontbdl ki tudjuk valasztani az optimalist vagyis a termék allaganak
szempontjabol konnyen kapszuldzhat6 finom port kapjunk, magas hatasfok mellett minimalis

oldoszer és anyag veszteséggel.



Harom kiilonb6z6 modszert hasznaltunk az eldallitasra:
Komplexképzés szuszpenzidban;

b. Komplexképzés egyiittkristalyositassal;

c. Komplexképzés liofilizalassal.

Az eljarasok soran 200-400 g mennyiségekkel dolgoztunk annak érdekében, hogy
tanulmanyozzuk a komplex képzddés minden tulajdonsdgat, valamint viszonyitasként az
iparba valo atvitelhez.

A kisérletek soran felhasznalt reagenseket és olddszereket (a-Liponsav, Lutein, -
Ciklodextrin, Tetrahidrofuran) a Sigma-Aldrich® cégtél vasaroltuk, és tovabbi tisztitas nélkiil

hasznaltuk. A felhasznalt viz, kétszer desztillalt viz, az alkohol 96%-o0s etil alkohol volt.

a. Komplexképzés szuszpenzioban: A szuszpenzios eldallitas alapelve az, hogy
a két alapanyagot kiilon-kiilon feloldjuk majd csepegtetéssel a f-Ciklodextrinhez adagoljuk az

a-Liponsavat. Az altalunk sszeallitott berendezést a 5. Abra mutatja be.

c-Liponsav

(5. Abra) Komplexképzés szuszpenzioban

A komplexképzést 1:1 mol aranyba végeztiik el. 200g B-Ciklodextrint egy Erlenmeyer
lombikba szobahémérsékleten 5.3 1 kétszer desztillalt viz és 96%-os etil alkohol 70:30%-0s
aranyban feloldottunk. Ezzel parhuzamosan egy csepegtetd tolcsérbe 36.29g a-Liponsavat
160ml 96%-os etil alkoholban szintén feloldottunk. A komplex képzodés egy lasst folyamat,
¢s, hogy a a-Liponsav ki ne csapddjon a vizes oldatba ezért lasst csepegtetéssel adagoltuk. A
komplex képzddés teljes idGtartama alatt magneses keverdn kevertiik az oldatot, (iparban

enné¢l hatékonyabb keverésre van sziikség mivel, ahogy képzddik, a komplex egyre
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nehezebben megy a keverés). A komplexallodas 24 ora alatt jatszodik le. Ezek utan vakuum
sziir6n lesziirtiik a mar kicsapddott komplexet és szaritoszekrénybe 60°C fokon 1 napig
szaritottuk. A szlirletet pedig 0-5°C fok kozott tartottuk 1 napig fénytdl elzarva. Majd ismét
lesztrtiik és a csapadékot szaritottuk.

A Lutein esetében is hasonld az eljaras és a berendezésen sem valtoztattunk, ugyan
azzal a modszerrel kisérleteztiink, mint az a-Liponsav esetében. A komplexképzést 1:1 mol
aranyba végeztiik, 3.628g B-Ciklodextrint feloldottunk 80ml kétszer desztillalt vizben, mig a
csepegtetd tolcsérbe 1g Lutein oldottunk 20ml tetrahidrofuranba. A reakcié megkezdését
kovetden észleltiik, hogy a Lutein kicsapodik abban a pillanatban, ahogy a vizes kozeggel

érintkezik. Ezért ezt a modszert nem tudtuk véghezvinni.
b. Komplexképzés egyiittkristalyositassal:

A komplexképzést ebben az esetben is 1:1 mol ardnyba végeztik el: 400g -
Ciklodextrint egy porceldn mozsarba helyeztiink ehhez 160ml kétszer desztillalt vizet és 20ml
96%:-os etil alkohol tettiink. Ezt a siirli masszat megprobaltuk siméra keverni, hogy homogén
legyen. A B-Ciklodextrinhez nem adtunk annyi folyadékot, hogy feloldodjon épp csak annyit,
hogy benedvesedjen. Koézben egy merdpoharba 72.58g a-Liponsavat feloldottunk 195ml
96%:-os etil alkoholban. Vigyaztunk arra, hogy épp annyi alkoholt adagoljuk az a-Liponsav
hoz, amennyire sziikség van a teljes oldodashoz. Miutdn elkésziilt az oldat folyamatos
adagolassal hozzatoltottik a B-Ciklodextrines masszéhoz. Miutan az anyag homogénné valt
szaritoszekrénybe és 60°C fokon két napig szaritottuk.

Ennél a médszernél is kovettiik a Lutein esetében is az a-Liponsaval bevalt modszert.
A mol arany 1:1, 10.884g B-Ciklodextrin amit mozsarba kimértiink majd megnedvesitettiik
Sml kétszer desztillalt vizzel. Majd a 4.5g Luteint feloldottuk 45ml tetrahidrofuranban és Sml-
ként adagoltuk a mozsarba 1évé B-Ciklodextrinhez. Szaritd szekrénybe 40°C fokon egy napig

szaritottuk.

c¢. Komplexképzés liofilizalassal: Az anyagot megfagyasztjak, ¢és -55°C
hémérsékleten tartjak. E koriilmények kozott csak szublimacido megy végbe. A folyamat sordn
nagy vakuumot, 0.0lmbar, alkalmaznak a megfagyott folyadék elszublimaltatdsara. A
liofilizélas lehetové teszi, hogy az oldoszer a lehetd legkisebb karosodast okozva tavozzon.
Fontos, hogy ne okozzon kéart a termékiinkben, ne oldja vagy bontsa az anyagot.

Az eljaras teljes egészében ugyan az, mint a szuszpenzids modszer mindkét hatdbanyag

esetében csak azzal a kiillonbséggel, hogy kis mennyiségekkel dolgoztunk ezért nem volt
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szlikség csepegtetésre és a 24 oras komplex képzésre sem. Az oldatok elkészitése utan rogton

megfagyasztottuk oket.

2.2. Komplex vizsgalata

2.2.1. Infravoros spektroszkopia

A mérések elvégzése soran szilard fazisu IR spektroszkopiat hasznaltunk a hasznalt
berendezés egy Jasco FT/IR 6100. A referenciank ebben az esetben KBr pasztilla volt. A

mintat minden esetben KBr-al mozsaraltuk 0ssze, és azutan készitettiik el a pasztillakat.

2.2.2. Pasztazo kalorimetria:

A méréseket egy Shimadzu DSC-60 tipusu pasztazo kaloriméterrel végeztiik allando
nyomason, N, atmoszféraban. A referencia anyagunk az Al,Os volt, és a homérsékletet

szobahémérsékletrél emeltiik 350°C-ig 10°C/perc sebességgel.

2.2.3. UV-VIS spektroszkopia

A méréseket egy Jasco UV/VIS 630 spektrofotométeren végeztilk 1 mM stock oldatot
készitettiink 96%-os etil alkohollal, majd az 1. Tablazat szerinti koncentraciokkal 6 ml-es
mintdkat készitettiink. Majd ezeket vizsgaltuk a spektrofotométerben, hogy milyen
koncentracid6 mellet milyen abszorbancia értékeket kapunk, 204 nm hulldmhosszon. A

mérések eredményeit az 1. Tablazat tartalmazza.

1. Tablazat Az a-Liponsav abszorbancia értékei a koncentracio fliggvényében

No [LS] Aso4
(mM)
1 0.075 0.429
2 0.1 0.478
3 0.15 0.478
4 0.2 0.629
5 0.3 0.678
6 0.4 0.795

Erre azért volt szlikséglink mivel ki kellett valasztanunk egy koncentraciot, amivel a

tovabbiakban dolgoztunk. Fontos, hogy olyan ertéket valasztanunk, amelynek az
7



abszorbancidja nem haladja meg az 1-et mivel a Lambert-Beer térvény 1-es abszorbancia
felett nem 4llja meg a helyét.

Ezek alapjan kivalasztottuk a 0,2m moléaros Liponsav koncentraciot. Majd konstans
szerint:
[LS]/[B-CD] =1/1 1/2, 1/3, 1/5, 1/15 1/20 1/25 1/30. Olyan 10ml oldatokat készitettiink ahol
a koncentraciok megfelelnek az eldbbieknek és az olddszerek pedig a Liponsav esetében
96%:-os etil alkohol, mig a B-CD estében 30%-os etil alkoholos desztillalt viz. A referencia
ennek megfelelden etil alkohol és desztillalt viz ardnya. Az oldatokat szobahdmérsékleten 24h
at kevertiik, majd 1cm optikai uttal rendelkezd quarz kuvettdkban 190-450 nm tartomédnyban

vizsgaltuk.

A Lutein esetében is hasonld médon jartunk el, eldszor megvizsgaltuk a kiillonb6zé

Lutein koncentracidk mellett az abszorbanciat, 203 nm hullamhosszon.

2. Tablazat A Lutein abszorbancia értékei a koncentracio6 fliggvényében

[Lu]
No Az
(mM)
1 0.005 0.076
2 0.01 0.091
3 0.03 0.403
4 0.07 0.444
5 0.1 0.538

Ezek utan konstans Lutein koncentracio, 0.07mM, mellett noveltilk a Ciklodextrin
koncentraciojat, a kovetkezd aranyok szerint: [Lu] / [B-CD] =1/7.14, 1/14.28, 1/28.57,
1/57.14, 1/71.42, 1/85.71, 1/100. Ezeknek a koncentracioknak megfeleléen 10ml oldatokat
készitettiink. A Luteint tetrahidrofurdnba (THF) oldottuk, mig a B-CD-t desztillalt vizbe. Az
oldatok elkészitése utan szobahOmérsékleten 24h at kevertiik majd elkészitettiik az UV
spektrumaikat lcm optikai Uttal rendelkezé quarz kuvettdkban 190-450nm tartomanyban.

Referencia oldatként THF-t és desztillalt vizet hasznaltunk.



3. Eredmények:

3.1. Eloallitasi modszerek:

a. Komplexképzés szuszpenzioban:

A széritas utan keletkezett B-Ciklodextrin-a-Liponsav komplex 143.71g direkt Gton
valamint 53.19g a sziirletbe kicsapodott komplex mennyisége. Osszesen 196.9g PB-
Ciklodextrin-o-Liponsav komplexet allitottunk eld ezzel a modszerrel, ami egy 83.33%-0s
hatasfokot jelent. A kapott komplex egy finom porézus halvanysargas por. A képzddés soran
¢észrevettiik, hogy a keverés hatékonyabb kellene, hogy legyen, tehat iparban egy hatékonyabb
(pl. anker tipusu) keverOre lesz sziikségiink, ami a keletkezett terméket nem engedi
letilepedni.

A Lutein esetében nem beszélhetlink eredményrél mivel a komplexképzés nem jott

létre (a Lutein kicsapodik, ahogy a vizes kozeggel érintkezik).
b. Komplexképzés egyiittkristalyositassal:

Az eldallitasi modszer 1ényege, hogy minél kevesebb oldoszert hasznaljunk fel. Ez a
modszer gazdasagi szempontbol keltette fel az érdeklddésiinket. Ebben az eldallitasi
modszerben is laboratoriumi 1éptékkel mérve nagy mennyiségekkel dolgoztunk szintén a
modszer alkalmassagéanak vizsgalata érdekében.

Megfigyeltiik, hogy az a-Liponsavas oldat adagoldsa soran egyre viszkézusabb és
egyre nehezebben keverhetd elegyet kaptunk. Majd ahogy a teljes oldott mennyiséget
hozzaadtuk, folyamatos keverés mellett egyre finomabb lett a massza. Mig az elején egy
cementhez hasonlitd viszkézus anyagot kevertiink addig a végére inkabb majonézhez
hasonlitott.

A keletkezett termék alagat tekintve rossz mindségli gorongyds anyagot kaptunk, mely
egyenldtlen szemcseméreti. A felhaszndldsahoz még poritanunk, kell. Széritds utdn a
keletkezett mennyiség 441g, ami egy 93,3%-0s hatasfokot eredményez.

Ez a folyamat id6ben is és olddszerben is sokkal gazdasagosabb az elébbi modszernél,
viszont az anyag mindsége szempontjabdl a szuszpenzids mddszer az elénydsebb. Tovabba
ipari szinten megvalositva a komplexgyartast ezzel a folyamattal, még tovabbi mosé6folyadék
bevezetést igényel, ahhoz, hogy el tudjuk tavolitani a keletkezett komplexet a
golyésmalombol. Ha folyadékkal mossuk ki a komplexet, akkor be kell iktatni még egy

szlirési 1épést is, ahol olyan veszteségek Iépnek fel, amelyekkel nem szédmoltunk



laboratoriumi koriilmények kozott. Valamint a szilirletbdl is vissza kell nyerni az oldatban

maradt komplexet, a mar fent emlitett hiitéses modszerrel.

Az a) és b) elballitasi modszerekkel késziilt termékeket a 6. Abra illusztralja:

(6. Abra) A B-Ciklodextrin, a-Liponsav komplex

a) szuszpenzios eldallitasi modszer b) egyiittkristalyositasi modszer

A Lutein esetében is hasonloképpen viselkedett az anyag: eleinte nehéz volt keverni a
mozsarban, végiil egy folyékonyabb elegyet kaptunk. Szaritds utdn az a-Liponsavas
komplexhez viszonyitva most egy sokkal finomabb kristalyszerkezetli anyagot nyertiink. A
szemcseméretek kozel alltak egymashoz valamint a komplex allaga finomabb, kénnyen
porlandé. Keletkezett 12.2g B-Ciklodextrin-Lutein komplex, ami egy 79.3% hatasfoknak felel
meg. Mivel csak ezzel a moddszerrel sikeriilt komplexet eldéllitanunk és a hatésfok,
szemcseméret ¢s a komplex allaga is megfelelének mondhatd ezért ezt javasoljuk ipari

eldallitasra.
c. Komplexképzés liofilizalassal:

Liofilizalas, avagy a fagyasztva szaritas (freeze-drying) az oldoszernek vagy viznek a
megfagyasztott anyagbdl valo eltavolitasara szolgalo eljaras. Ez az eloallitasi eljaras nagyban
hasonlit a szuszpenziods eljarasra, azzal az egy kiilonbséggel, hogy itt nincs sziikség, sziirésre
¢s szaritasra valamint a 24h komplexallodasi id6t sem kell kivarni.

A berendezés hatranya az, hogy nagy energiat igényel a mikodtetése és ezért
koltséges, valamint hosszadalmas és koriilményes modszer, példaul ha tal sok hét kozliink a

rendszerrel, a kezelt anyag szerkezete deformalddhat, a minta megolvadhat.
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3.2. Vizsgalati modszerek Kiértékelése

A komplexet eldallitasa utan kiilonbozo vizsgalati modszereknek vetettiik ala, annak
érdekében, hogy megbizonyosodjunk a komplex létrejottérdl, valamint, hogy megallapitsuk a
komplexalodasi  folyamat  sztdchiometridgjat. A komplex  létrejottét  infravords
spektroszkopiaval (IR), valamint pasztdzo kalorimetrids (DSC) modszerrel vizsgaltuk, a

sztdchiometria meghatarozasahoz UV-VIS spektroszkopiat hasznaltunk.

3.2.1. Infravoros spektroszkopia

A komplex eldallitdsa utan, annak érdekében, hogy megbizonyosodjunk a komplex
1étrejottérol, elvégeztiik az infravords spektroszkdpias méréseket. Mindkét komplex esetében,
lemértiik a tiszta anyagok-, az anyagok fizikai keverékének és a szuszpenzios eljardssal
eldallitott komplexeknek az IR spektrumdt. Fizikai keveréken a két kiinduldé anyag por
formaban val6é 0Ossze mozsardlasdval keletkezett elegyet értjiik. Ebben az esetben nem
beszéliink oldoszerekrol, vagy 24 oras reakcioidordl, tulajdonképpen egy egyszerti keverékrdl

van sz0. A spektrumokat a 7.a, 7.b abrakon mutatjuk be.

3 o-Liponsav, 3-Ciklodextrin
2.5

2
‘§1 5 —— Liponsav tiszta
_'E“ ——b-CD tiszta
_’E 1 Fizikai keverék
<

—Komplex

0.5

349 849 1349 1849 2349 2849 3349 3849
Hulldamhossz {cm?)

(7a. Abra) A Liponsav, B-Ciklodextrin, Liponsav - B-Ciklodextrin fizikai keverék,

Liponsav - B-Ciklodextrin komplex IR spektruma
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13 Lutein, B-Ciklodextrin

1.1

0.9
Luteintiszta

g ——b-CD tiszt
S 07 iszta
_’E" —— Fizikai keverék
o
I~ Komplex
2 05 p
<

0.3

0.1

-0.1340 840 1340 1840 2340 2840 3340 3840

Hullamhossz {(cm)

(7a. Abra) A Lutein, p-Ciklodextrin, Lutein - B-Ciklodextrin fizikai keverék,
Lutein - B-Ciklodextrin komplex IR spektruma

A spektrumok kiértékelését azzal kezdtiik, hogy a szakirodalom alapjan kikerestiik a tiszta
anyagok jellemz8 csoportjainak rezgéseit."®) A specifikus csoportok rezgéseinek
beazonositasa utan megvizsgaltuk, hogy a hatdanyag specifikus csoportjainak rezgése
mennyire tolodott el a komplexekben, a tiszta allapothoz képest. Az eredményeinket a 3.a.¢és
3.b, Tablazatok tartalmazzak. A hordoz6 anyag rezgéseit nem foglatuk a tdblazatokba mivel,
hogy a B-Ciklodextrin rezgései nem mérvaddak (a komplexalt B-CD rezgései nem valtoztak a

tiszta B-CD-hez képest).

3.a. Tablazat: Az a-Liponsav és az a-Liponsav-B-Ciklodextrin komplex specifikus

rezgéseinek hullamhossza

Kotés tipusok

-CH
Anyag -CH, o ? -COOH -CH | -CHx-S| -C-S -S-S
-1 (gytiriben) -1 -1 -1 -1 -1
(cm™) | (cm™) (cm™) | (cm™) | (em™) | (cm™)
(cm™)
450-
a-LS 2927 1466 1692 1429 1405 673
550
a-LS-B-CD
- - 1718 - - - -
komplex
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3.b. Téblazat: A Lutein és a Lutein-B-Ciklodextrin komplex specifikus rezgéseinek

hullamhossza

Kotés tipusok

—CH3-C-CH3 —C:CHz
Anyag -OH | Gytra -C=CH, | -CHj3 . .
. . (gytirtiben) . I | (szimmetrikus)
(em™) | (em™) L | e | em™) 1
(cm™) (cm™)
LU 3451 1471 1172 720 2916 2850
LU-B-CD
3382 1464 1159 - 2918 2850
komplex

A 3.a. Téablazatban jol latszik, hogy a komplexben 1év6 a-Liponsav specifikus
csoportjainak rezgéseit, majdnem teljes mértékben learnyékolja a B-Ciklodextrin spektruma.
Ez arra enged kovetkeztetni, hogy az a-Liponsav majdnem teljes egészében a B-Ciklodextrin
belsejében talalhat6. A molekula egyetlen része mely nem talalhatdé a B-Ciklodextrin
iiregében, az a sav csoport, viszont e csoportnak a rezgése is eltolodott, ez arra enged
kovetkeztetni, hogy ez a csoport is kapcsolatban van B-Ciklodextrinnel. Nagy valoszintiséggel
a savesoport —OH csoportja hidrogénhid kotést képez a Ciklodextrin kiils6 feliiletén talalhato
—OH csoportokkal.

Hasonl6 képpen a 3.b. Tablazatot megvizsgalva levonhatjuk azt a kovetkeztetést, hogy
a B-Ciklodextrin molekula, mintegy ,,felcsiszott” a Lutein molekuldra. A Lutein konjugalt
lancanak bizonyos szakaszat arnyékolja le teljesen a B-Ciklodextrin gytliri. A molekula t6bbi
része is kapcsolatban all a B-Ciklodextrin molekuléval, ez a specifikus csoportok rezgéseinek
eltolodasabol latszik. Ebben az esetben is a Luteinen 1évd, —OH csoportok alakithatnak ki
hidrogénhid kotéseket a B-Ciklodextrin molekula kiilsé feliiletén talalhato —OH csoportokkal.

Az IR spektrumok alapjan levonhattuk még azt a kovetkeztetést, hogy a fizikai
keverékek nem mutatnak relevans hullamhossz eltolodasokat, tehat nem megy végbe

komplexalodasi reakcid az alapanyagok olddszernélkiili, por alaku dsszekeverése esetén.

3.2.2. Pasztazo kalorimetria

A DSC modszer a szilard fazisban lezajlo, a Ciklodextrin és a hatdéanyag kozott
1étrejovo kolesonhatasokrdl ad némi informaciot.
A tiszta a-Liponsav, tiszta B-Ciklodextrin, illetve a liofilizalassal és szuszpenzids

modszerrel elballitott LS-B-CD komplexek DSC termogramijat a 8. Abra mutatja be. Az abran
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lathaté termogramok egymashoz képest csak a jobb szemleltetés miatt vannak eltolva, a nulla
értékhez képest.
OsC

i,
10.00

5.00
000
-h.00- Lipoic acid

BE.G1 C Lipaic ac.-bCDico)

9586 C — bCD
— Lipoic ac .-hCD (fd)

To0.ar 200,00 300,00 400,00
Temg [Z]

(8. Abra) a-Liponsav , B-Ciklodextrin, a-Liponsav-p-Ciklodextrin komplexek termogramja

A B-Ciklodextrin gorbéje egy széles endoterm jelet ad 74-t61 118°C-ig, mely AH=200
kJ/mol entalpiavaltozasnak felel meg. Ez az entalpiavéltozas annak tulajdonithatd, hogy
elparolog, a nedvességtartalomért felelés, nem kotott (0<100°C), illetve a Ciklodextrin
{iregben kotétt allapotban 1évé viznek koszonhetd (0>100°C)*. A 290°C folstti hdmérséklet
tartomanyban érzékelhetd endoterm, majd az ezt kdvetd exoterm szakasz a termogramban a
B-Ciklodextrin olvadasanak, valamint bomlasanak tulajdonithato.

Az a-Liponsav termogramja egy erés endoterm csucsot mutat 66,61°C-nal, AH=60.3
kJ/mol, ez a hatbanyag olvadasanak, majd 200°C feletti hOmérsékleten a hatéanyag
bomlasanak tulajdonithatd. Mindkét modszerrel eldallitott o-Liponsav-B-Ciklodextrin
komplex estében megfigyelhetd a [-Ciklodextrin endoterm, dehidratacios, jelének
csokkenése, valamint a Liponsav olvadasi csticsanak eltiinése a zarvanykomplexekben. 270°C
koriil elkezdddik a bomlasi folyamat. A szuszpenzios eljarassal eldallitott zarvanykomplex
egy nagyon kis intenzitasu endoterm jelet ad 60° és 117°C kozott, majd 276°C-nal elkezdddik
a zarvanykomplex bomldsa. A liofilizalassal eldéllitott zadrvanykomplex termogramja egy
széles endoterm jelet ad 60° és 120°C kozott, melyet a zarvanykomplex bomlasa kovet 285°C
hémérsékleten. A B-Ciklodextrin endoterm, dehidratacios, jelének csokkenése és a Liponsav

olvadasi csticsanak hidnya arra utal, hogy végbe ment a komplexalddasi folyamat.
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A tiszta Lutein, tiszta B-Ciklodextrin, illetve a liofilizalassal és egyiittkristalyositas
modszerével eldallitott Lu-B-CD komplexek DSC termogramjat a 9. Abra mutatja be

DsC
'

10.00

i f\

24072
0.00-

Iutein
bz

Iutein-bZD ool
Iutein-bCDfd)

-5.00-

9586 C

Ta0.ac Sa0.0r 300.0r
Temg [C]

(9. Abra) Lutein , B-Ciklodextrin, Lutein-B-Ciklodextrin komplexek termogramja

A tiszta B-Ciklodextrin gorbéje ebben az esetben is ugyanazokat a karakterisztikakat
hordozza, mint az el6z6 termogram esetén.

A Lutein termogramja, egy széles endoterm csticsot mutat 68,95°C-nal, ez a Luteinben
1év6 vizveszitésnek tulajdonithato. A masodik endoterm cstics 240,72°C-nal a Lutein
olvadasanak, valamint bomlasanak felel meg. Mindkét modszerrel eldéllitott Lutein-f3-
Ciklodextrin komplex estében megfigyelhetd volt a B-Ciklodextrin endoterm, dehidratacios,
jelének csokkenése, valamint a Lutein olvadasi cslicsanak eltlinése a zarvanykomplexekben.
270°C koril elkezdédik a zarvanykomplex bomlasanak folyamata. A B-Ciklodextrin
endoterm, dehidratacids, jelének csokkenése €és a Lutein olvadési csucsanak hidnya arra utal,

hogy végbe ment a komplexalodési folyamat.

3.2.3 UV-VIS spektroszkopia

Az UV-VIS mérések segitségével mindkét komplex esetén a komplexképzddés
sztochiometridjat szerettiik volna meghatérozni. Mindkét esetben, az oldatokat ugy készitettiik
el, hogy konstans hatéanyag koncentracid mellett ndveltiik a B-CD koncentraciokat a 2.2.3.
fejezetben megemlitett aranyok szerint.

A sztochimetria, valamint a stabilitasi alland6 meghatarozasara az irodalomban,

dokumentalt Benesi-Hildebrand moédszert hasznaltuk.”'l.
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szamolni a K, asszociacios (stabilitasi) allandot, (dimenzié nélkiili szam) az alébbi

Osszefiiggés segitségével:

1 1 1
_|_
Ad  As  K_|Hatdoanyag|,A:|ff — CD], (1)

ahol: AA a hatéanyagok abszorbanciajanak a kiilonbsége, a tiszta illetve Ciklodextrinnel
kotott allapotok kozott, egy bizonyos A hulldmhosszon;

Ae a tiszta hatéanyag, valamint a komplexalt hatdanyag molaris abszorbtivitasai
kozotti kiilonbség;

[B-CD]o a B-CD koncentracidja kezdeti elegyben (a komplexalodas eldtt);

[Hatoanyag] a hatoanyag koncentracidja kezdeti elegyben (a komplexalodas elott).

Az (1) egyenletnek megefelelden, hogyha az 1/AA értékeket abrazoljuk az 1/[B-CD]
értekek fiiggvényében és egy linedris valtozast észleliink, akkor az 1:1 hato:hordozdanyag
sztochiometridra utal. Az egyenes iranytangensébdl a K, értékét nyerjiik.

Az a-Liponsav-pB-Ciklodextrin, illetve Lutein-B-Ciklodextrin komplexekre késziilt UV

VIS mérések eredményeit a 10 és 11. Abrak mutatjak be.

oa—Liponsav-f3-Ciklodextrin

0.8
=
207
L]
£
206
s ——[LS)/[b-CD) = 1/1
0.5 —[LS)/[b-CD) = 1/2
| ——[LS)/[b-CD) = 1/3
——[LS)/[b-CD) = 1/5

(LS)/[b-CD] = 1/15
(LS)/[b-CD] = 1/20
(LS)/[b-CD) = 1/25
(LS)/[b-CD) = 1/30

190 210 230 250 270 290 310 330 350
Hullamhossz (nm)

(10.Abra) a-Liponsav-B-Ciklodextrin UV-VIS eredmények
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Lutein--Ciklodextrin

ml6
5 [Lu] / [b-CD] =1/7.14
g5 14 ——[Lu]/ [b-CD] =1/14.28
=) — - =
2., [Lu]/ [b-CD] =1/28.57
[Lu] / [b-CD] =1/57.14
. [Lu] / [b-CD] =1/71.42
[Lu] / [b-CD] =1/85.71
0.8 [Lu]/ [b-CD] =1/100
0.6
0.4 \
0.2
0
190 210 230 250 270 290 310 330 350

Hullamhossz (nm)

(11. Abra) Lutein-B-Ciklodextrin UV-VIS eredmények

Abrazolva mindkét termékre az 1/AA értékeket (203 nm hullamhosszon LU esetében és 204

nm LS esetében) az 1/[3-CD] értékek fliggvényében, a pontok egy egy egyenest alkottak, az
(1) egyenletnek megfelelden. Az egyenesek egyenleteit, valamint R/n értékeit a 4-es. Tablazat

tartalmazza; ahol R a korrelacids tényezo, és n a mérési pontok szama.

4. Tablazat Az (1) egyenlet statisztikai adatai

Hatéanyag Linearis egyenlet egyenlete R/n K
Liponsav 1/AA =7.045 - 0.824 * 1/[B-CD] 0,87/5 -

Lutein I/AA =1.129 + 0.434 * 1/[B-CD] 0,98/7 | 0,635

Mivel mindkét esetben egy egy megfeleld korelacios tényezdvel rendelkezd egyenest
nyertiink, arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy haté-hordozéanyag komplex képzddése 1:1
mol aranyban megy végbe. A LU esetében a Benesi-Hildebrand modszerrel szamitott
sztochiometria megallja a helyét (R = 0.98), mig a LS esetén nem annyira egyértelmi(R =

0.87) de még mindig egy elfogadhat6 hataron beliil mozog.
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A szamitott asszociacids allandé megadja, hogy a komplexképzés egyensulyi
folyamata mely iranyba tolédik el és mennyire A LU-B-CD komplex képzddésre a mar
emlitett modszer szerint ki tudtuk szdmolni a K, asszociaciods allandot. Azonban a LS-B-CD
komplex esetén a Ka asszociacios allandd értéke a 4. Tablazatban 1évo egyenlet alapjan
negativ értékli lenne, ezért arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a méréseink, nem

egyértelmiiek és ismétlésre szorulnak.

4. Gazdasagi szempontok:

Mivel dolgozatunk célja gazdasagi szempontbol a legoptimalisabb eléallitasi modszer
kivalasztasa is volt, ezért minden Iépésiinkben figyelembe vettiik ez a szempontot. Ezek a
gazdasagi szempontok a kovetkezok voltak: termék mindség és megfeleld hatasfok.

A LS—B-CD komplex esetén, két eldallitasi modszert vizsgaltunk: egylittkristalyositas,
szuszpenzids modszer. Az egyiittkristalyositdsi mddszert alkalmazva egy 93% hatasfokot
értiink el, ami egy nagyon jo érték ellenben a termék mindsége nem megfelelé mivel a
szaritas utani termék egybdl nem kapszuldzhato, ezért a komplex tovabbi kezelést igényel
(poritas). E modszer elénye, hogy a komplex képzés kevés oldoszert igényel, ugyan akkor a
golydésmalombol valé eltavolitas tovabbi olddszer hozzdadasat koveteli meg. Ez nem teszi az
eljarast gazdasagossa.

A szuszpenzids modszer esetében 83%-o0s hatasfokot értiink el, ami alacsonyabb az
eldbbi mddszerhez viszonyitva, de mivel a komplex mindsége megfelel az altalunk szabott
kritériumoknak (kénnyen kapszuldzhato és tovabbi poritast nem igényel) ezért ezt a modszert
javasoljuk az ipari eldallitdsra. Igaz, hogy ez a modszer tobb oldoszert igényel a komplex
képzéshez, mint az egyiittkristalyositdsi modszer, de a felhaszndlt oldoszer 80%
visszanyerhetd desztillalassal, ami koltségkimélové teszi az eljarast.

A LU-B-CD komplex esetén az egyetlen mikodo eldallitasi modszer az
egylittkristalyositds ezért ezt javasoljuk az ipari eldallitdsra. Az egyilittkristalyositas
modszerével 79.3%-o0s hatasfokot értlink el valamint a komplex mindsége 0sszehasonlitva az
egylittkristalyositassal eldallitott LS—3-CD komplexhez képest sokkal finomabb kristalyos
szerkezetli anyagot kaptunk. Tovabba megfigyeltiik, hogy a komplexképzés soran nem
keletkezik annyira siiri massza, mint a LS—3-CD komplex esetén ezért nem igényel tovabbi
oldoszer hozzédadast a berendezésbdl valo eltavolitashoz.

A Parapharm KFT altal az ipari termelésre javasolt adagok és az alltaluk nyujtott

arlista alapjan a zarvanykomplex anyagsziikségleti ara 12 €/kg az LS—-CD komplexre,
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valamint 1339 €/kg a LU-B-CD komplexre. Ez a magas ar annak koszonhetd, hogy a Lutein
kereskedelmi ara 3000 €/kg koriil mozog.

5. Kovetkeztetések:

A dolgozatunk célja, hogy eléallitsuk az o-liponsav és Lutein p-ciklodextrin
komplexeit, vizsgaljuk ezek létrejottét, €s kivalasszuk az ipari termelésre legalkalmasabb
eldallitasi modszert.

Kiilonb6z6  komplexképzési ~ moddszereket  hasznéltunk: szuszpenzidban;
egylttkristalyositassal; szuszpenzioban, liofilizal6 berendezés segitségével, azzal a céllal,
hogy kénnyen kapszulazhat6é finom port kapjunk, magas hatdsfok mellett minimalis oldoszer
¢s anyag veszteséggel.

Az eldallitasi eljarasok elvégzése ¢és a vizsgalatok elvégzése utan arra a
kovetkeztetésre jutottunk, hogy az a-Liponsav esetén mindharom eldallitasi modszerrel
létrejon a komplex, mig a Lutein esetében a szuszpenziés modszer kivételével a tobbi
eljarassal képzodott a komplex.

A komplexalodas utan a hatdéanyagok vizzel vald oldékonysaga a tiszta allapothoz
képest jelentdsen megvaltozott (mivel tiszta allapotban oldhatatlanok vizben ¢és komplex
formaban oldhatdk).

Az IR és DSC eredmények alapjan kijelenthetjiik, hogy mindkét komplex 1étrejott, és
nem csupan fizikai keverékrdl van sz6. Az UV-VIS spektroszkopia eredményei azt mutatjak,
hogy mindkét komplex eldallitdsa 1:1 mol ardnyba megy végbe. A LU-b-CD komplex
szamara sikeriilt a Benesi-Hildebrand modszer alapjan meghatarozni az asszociacios allandot.
Ugyanakkor a Liponsavval elvégzett mérések nem voltak egyértelmiiek.

A LU-B-CD komplex esetén az ipari eldallitdsra javasolt modszer az
egylttkristalyositas, mig a LS—-CD esetén a szuszpenzids eljaras.

A bemutatott témat szeretnénk a jovoben fejleszteni. Példaul egy megfeleld oldoszer
kivalasztasaval, megvalosithatnank a szuszpenzids eljarast a Luteinre nézve. Valamint a
keletkezett komplexek rontgendiffrakcios (RX) ¢és magneses magrezonancias (NMR)
vizsgalata egyértelmiibben bizonyitana a komplex keletkezését. Tovabba szeretnénk a termék

képzddést kinetikai szempontbdl is leirni.
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