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1. Gewinnung, Struktur und Eigenschaften

1.1 Name

Cyclodextrine sind ,ringférmige Abbauprodukte von Starke®. Sie werden gelegentlich
auch nach dem Starkebestandteil ,Amylose“ Cycloamylosen, nach der
Sammelbezeichnung ,Glucane” fur Polymere der Glucose Cycloglucane oder nach
ihrem ,Entdecker” Schardinger- Dextrine genannt. Etwas flapsig werden sie auch als
,molekulare Zuckertiiten“ bezeichnet',

Den Ring aus sechs Glucoseeinheiten nennt man a-Cyclodextrin, den aus sieben

B-Cyclodextrin und den aus acht y-Cyclodextrin.
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1.2 Geschichtliches

Cyclodextrine wurden zuerst 1891 von Villiers isoliert. Im Jahre 1903 charakterisierte
Schardinger sie als cyclische Oligosaccharide. Zwischen 1911 und 1935 war der
Deutsche Pringsheim ein fuhrender Forscher auf diesem Gebiet. Er zeigte, dass
Cyclodextrine in wassrigen Losungen stabile Komplexe mit anderen Substanzen
bilden. Erst 1950 bestimmten Freudenberg und Cramer die Molekulargewichte der
einzelnen Cyclodextrine. Cramer beschéftigte sich ndher mit dem Thema und
veroffentliche 1954 ein Buch Uber die Einschlussverbindungen der Cyclodextrine. Fur
die damalige Zeit war der Einschluss von Verbindungen ohne Ausbildung chemischer
Bindungen eine neuartige Vorstellung, die nicht von allen Wissenschaftlern sofort

akzeptiert wurde.

! Hirsenkorn, R. (1994), 6-9.



Fur lange Zeit galten Cyclodextrine dann eher als Kuriositdt ohne grof3en
technischen Nutzen. Seit etwa 30 Jahren werden Cyclodextrine und ihre

Anwendungen intensiver erforscht®.

1.3 Gewinnung

Cyclodextrine erhéalt man durch enzymatischen Abbau von Starke. Die dafur
eingesetzten Enzyme nennt man Cyclodextrin-Glycosyltransferasen (CGTasen). Die
zuerst entdeckte CGTase stammt aus einem Bazillus namens Bacillus macerans. Mit
dieser CGTase erhélt man ein Gemisch von a-Cyclodextrin, -Cyclodextrin und
y-Cyclodextrin, bei dem das B-Cyclodextrin mengenmallig bei weitem Uberwiegt.
Durch dieses Verfahren kann aus Maisstarke technisch B-Cyclodextrin produziert
werden.

In der Abbildung ist schematisch dargestellt, wie diese Enzyme (CGTasen) Stiicke
aus der helikal gewundenen Struktur der Starke ,heraus schneiden* und zu einem

ringférmigen Oligosaccharid mit 6 bis 8 Glucoseeinheiten verbinden.

CYCLO-
DEXTRIN

WACKER

Schematische Darstellung der enzymatischen Wirkung der CGTasen®

Dass sich insbesondere diese Ringgréf3en bilden, ergibt sich aus der Tatsache, dass
eine Windung der Amylose-Helix aus 6 oder 7 Glucoseeinheiten besteht. Zudem
konnen Ringe mit weniger als 6 Glucoseeinheiten aus sterischen Grinden nicht

gebildet werden.

> Buschmann, H.-J. (1998), 554-561.
* Internet-Adresse von Wacker: siehe Linkliste im Anhang.



Hohere Homologe kénnen zwar auch synthetisiert werden, lassen sich aber kaum
mehr auftrennen. In der Literatur wurden bisher Cyclodextrine mit 9 bis 17
Glucoseeinheiten beschrieben (&, €- bis p-Cyclodextrin). Wahrscheinlich kénnen
CGTasen sogar mehrere hundert Einheiten zu Ringen verknipfen. Die
Komplexierungseigenschaften hoéherer Homologe sind jedoch sehr schlecht
(insbesondere, da die eingeschlossenen Wassermolekile sich energetisch kaum
mehr von Molekilen des umgebenden Wassers unterscheiden und so eine
Komplexbildung zu keinem wesentlichen Energiegewinn fuhrt; ebenso werden die
Gastmolekiile wegen des weiten Hohlraumes nicht mehr eng genug umschlossen).*
Um auch a- und y-Cyclodextrin in hohen Ausbeuten und damit in grof3en Mengen
erhalten zu kénnen, wurde nach Enzymen geforscht, die vor allem diese erzeugen.

Man suchte also nach y-CGTase und a-CGTase.

Beispiel: Gewinnung der y-CGTase
Zur Auffindung von Y-CGTase wurde aus tber 10000 Bodenproben ein Bazillus-Stamm

isoliert, der Y-CGTase erzeugt. In einem nachsten Schritt wurde aus der Erbsubstanz des
Bazillus das Gen identifiziert, das fir die Produktion des Enzyms verantwortlich ist.

Dann wurde die Nucleotid-Sequenz dieses Proteins bestimmt. Dabei fanden die Forscher
eine Sequenz aus 671 Aminosauren und eine molare Masse von 75300 u. Diese Folge
ahnelte erwartungsgemaf denen der a-CGTase und der B-CGTase.

Das Gen fir die Y-CGTase wurde in ein Bakterium eingepflanzt (eine mutierte Sorte von

Escherichia coli). Das Bakterium mit der neuen Erbsubstanz wurde nun in ein
Kulturmedium gegeben. Hier vermehrte es sich, produzierte das gewiinschte Enzym und

schied es aus. Durch Zentrifugieren wurde die Bakterienmasse abgetrennt. Der Uberstand
enthielt die y-CGTase und konnte direkt zur Herstellung von Y-Cyclodextrin aus Stérke

eingesetzt werden. Man erhielt ein Produktgemisch, in dem noch a-Cyclodextrin und 3-

Cyclodextrin in kleinen Anteilen vorlagen. Die Trennung gelang durch Zugabe eines
Stoffes (Hexacyclodecenon, eine Komponente des Moschusduftes), mit dem nur Y-

Cyclodextrin einen in Wasser schwer |6slichen Komplex bildet, der dann abgeschieden

werden konnte.

* Unter http:/Aww.xray.chem.rzg.nl/Gallery/Cgtadyn.htm findet man eine Simulation, die zeigt, wie
CGTase aus einer linearen Oligosaccharidkette y-Cyclodextrin bildet.



Bei der Gewinnung von Cyclodextrinen missen also folgende Schritte durchlaufen
werden:

1. Kultivierung von Mikroorganismen, die CGTasen produzieren

2. Trennung, Aufkonzentrierung und Reinigung der Enzyme

3. Einwirkung der Enzyme auf Starke

4. Trennung der Cyclodextrine aus der Mischung, Reinigung und Kristallisation

1.4 Struktur der Cyclodextrine

Wie bei den Starkebestandteilen Amylopektin und Amylose handelt es sich auch bei
den Cyclodextrinen um mehrere Glucoseeinheiten, die a-1,4-glykosidisch verknipft
sind. Die Glucosemolekile ordnen sich in der ,Sessel“-Form so an, dass die
~Sltzflachen® der ,Sessel” in etwa parallel zur Achse des Cyclodextrins stehen.

H &

o-D-Glucose-Molekdl in der ,,Sesselkonformation*
Damit ergibt sich ein unterer Teil mit den Ring-Sauerstoffatomen und den C5-Atomen
der Glucosemolekile. Deshalb stehen die Hydroxymethylengruppen (mit den
primaren Hydroxylgruppen) auch alle nach unten. Im mittleren Bereich liegen die
Kohlenstoffatome und Sauerstoffatome der a-1,4-glykosidischen Bindungen
zwischen den Glucoseeinheiten. Im oberen Teil befinden sich die Kohlenstoffatome 2

und 3 der Glucosemolekule mit ihren — also den sekundaren - Hydroxylgruppen.

o Hydrophober Hohlraum

HO
o\c1>C2, \\
c5——c4

C3,
OH

/
HO

Hydrophile Hulle

Schematische Darstellung des molekularen Aufbaus der Cyclodextrine



Auf der Seite der primaren Hydroxylgruppen (unten) ist der Innenraum enger, da sie
frei rotieren kénnen und dadurch den Innendurchmesser effektiv verringern®. Durch
diese Anordnung ergibt sich eine konusformige Gesamtstruktur des Cyclodextrin-
Molekdls. (Die Struktur des Molekills bzw. das Molekil selbst wird daher in vielen
Veroffentlichungen schematisch als Konus dargestellt.)®

Die nicht-bindenden Elektronenpaare der glykosidischen Sauerstoff-Briickenatome
zeigen nach innen. Dies fihrt zu einer hohen Elektronendichte und verleiht dem
Innenraum anteilig den Charakter einer Lewis-Base.

Durch die Stellung der Hydroxylgruppen an den Randern besteht im Inneren ein hy-
drophober Hohlraum und aufRen ein hydrophiler Bereich. Das Molekil ist damit
endolipophil und exolipophob.

Beim [-Cyclodextrin bilden Hydroxylgruppen an den C2- und C3-Atomen
benachbarter Glucoseeinheiten Wasserstoffbriickenbindungen. Dies fuhrt zu einer
Verminderung der Energie des Cyclodextrins und damit zu einer Stabilisierung.
Andererseits kbnnen diese Hydroxylgruppen nicht mehr mit Wassermolekiilen des
umgebenden Wassers wechselwirken. Dadurch ergibt sich eine weniger negative
Hydrata-tionsenthalpie und eine geringere Wasserldslichkeit (B-Cyclodextrin |6st sich
deutlich schlechter in Wasser als a- und y-Cyclodextrin). Die Substitution einer dieser
Hydroxylgruppen fuhrt — auch bei hydrophoben Substituenten wie Methoxy- oder
Ethoxygruppen — zu einem deutlichen Anstieg der Wasserloslichkeit (von Methyl-3-

CD lésen sich bei 25 ° C 300 g in 100 ml Wasser, von3-Cyclodextrin nur 1,85 g!).

® Szejtli, J. (1982), 24.
® Siehe molcad-Bilder im Internet: Adresse siehe Linkliste im Anhang.



a-Cyclodextrin B-Cyclodextrin

y-Cyclodextrin: MolCad-Bilder’

Cyclodextrinmolekule sind chiral. Daher kann man geeignete Derivate wie sulfatierte

Cyclodextrine auch gut zur Auftrennung von Enantiomerengemischen einsetzen.

Molekular- Hohlraum- Hohlraum- Aufen- Hohlraum- Wasser-
gewicht durch- héhe durch-  volumen molekiile

[u] messer [A] messer  [ml/mol] im K&fig

[Al

oCydlodetrn 972 4753 79 137 174 6
p-Cyclodextrn 1135 6065 79 153 262 1

y-Cyclodextrin -~ 1297 7583 79 16,9 472 17
Molekulare Gréfen von Cyclodextrinen

Neben den Cyclodextrinen sind bereits andere Cyclooligosaccharide synthetisiert
und identifiziert worden, z. B. Cycloaltrine, Cyclomannine, Cycloalline? und

Cyclofructine®.

’ Siehe molcad-Bilder im Internet: Adresse siehe Linkliste im Anhang.

® Immel, S. et al., in: Ninth International Symposion on Cyclodextrins (1998).

® Immel, S.; Schmitt, G. E.; Lichtenthaler, F. W. in: Ninth International Symposium on Cyclodextrins,
(1998).



1.5 Eigenschaften

Cyclodextrine sind sehr stabil in alkalischen Losungen. In sauren Medien (kleiner pH
3) werden sie dagegen hydrolysiert. Sie haben keine festen Schmelzpunkte.
Thermisch sind sie bis etwa 200 ° C stabil. Darlber beginnen sie sich zu zersetzen.
Wegen der hydrophilen Hiille sind sie relativ gut wasserldslich. Die Loslichkeiten der
Cyclodextrine steigen mit der Temperatur.
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Loéslichkeit der Cyclodextrine in Wasser'’

In Gegenwart organischer Molekile sinkt die Wasserloslichkeit durch die
Komplexbildung. In Gegenwart von Ethanol gibt es ein Maximum der
Ldslichkeitskurve, wie die Abbildung zeigt.

g/100 mi

1 1
o 10 30 50 70 90
Ethanol, °/e

fé%l )1-1'7. Solubility of -cyclodextrin in aqueous ethanol (Schlenk and Sand,

Loslichkeit von B-Cyclodextrin in wassrigem Ethanol™

1% Internet-Adresse von Wacker: siehe Linkliste im Anhang.



Loslichkeit

Kristallw asser-

Hydrolyse durch

Schmelzbereich

in Wasser gehaltin a-Amylase [°C]
[9/100 ml] | Gewichtsprozent
a-Cyclodextrin 14,5 10,2 nicht 250-260
B-Cyclodextrin 1,85 13,2-14,5 langsam 255-265
y-Cyclodextrin 23,2 8,13-17,7 schnell 240-245

Tabelle mit einigen Eigenschaften der Cyclodextrine

Cyclodextrine sind nicht-reduzierende Kohlenhydrate. Dies lasst sich nachweisen

durch Farbreaktionen mit Anthron [9(10H)-Anthracenon]. Die Fehlingsche Probe

verlauft negativ.

Y szeitli, J. (1982), 34.
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1.6 Derivate der Cyclodextrine

Um die Eigenschaften der Cyclodextrine zu verbessern, z. B. die Wasserl6slichkeit
oder die Reaktivitat zu erhohen, werden die Cyclodextrine chemisch veréndert, d. h.
man stellt Derivate her.

In der folgenden Tabelle sind einige Derivate mit ihren besonderen Eigenschaften im

Vergleich zu den unveranderten Cyclodextrinen aufgelistet:

Substituent Besondere Eigenschaften

Methyl- B Gute Wasserldslichkeit
Cyclodextrin CHs - i
(Me-CD) Gute Losungsvermmlulng _
hydrophober Reagenzien in
wassrigen Medien
gzglfjg)ﬂ;?npyl_ R_O\/\CH Loslich in organischen
(HP-CD) 3 Loésungsmitteln
Monochlortriazinyl-  RTO< N _-ONa _
B-Cyclodextrin \]/ Y Reaktiv (z. B. gegenuber
- Ma N Baumwollfasern)
(MCT-p-CD)
Cl
Acetyl-
Cyclodextrin Biclogisch abbaubar
(Ac-CD
(BeCl) R—O.___O
Triacetyl- CHs _ _
Cyclodextrin Lipohil
(TAc-CD)

In allen Fallen reagieren die Hydroxylgruppen zu Estern bzw. Ethern.

Die Bezeichnung ,Me-a-CD 1,8 bedeutet, dass im Schnitt 1,8 Hydroxylgruppen je
Glucoseeinheit zu Methoxygruppen verethert sind.

Die Verteilung und die Gr6l3e der Substituenten ist von besonderer Bedeutung fir die
Komplexierungseigenschaften, insbesondere da die reaktiveren primaren
Hydroxylgruppen an den C6-Kohlenstoffatomen alle an der kleineren Offnung, die
weniger reaktiven sekundaren Hydroxylgruppen alle an der weiteren Offnung des
Cyclodextrinringes liegen. Gerade die Ldoslichkeit wird entscheidend durch die

Derivatisierung beeinflusst.

11



Wahrend sich von unverandertem (-Cyclodextrin bei 25 °C in 100 ml Wasser nur
1,85 g lésen, lésen sich von Me-B-CD 300 g in 100 ml Wasser, also mehr als das

150-fache. Von Me-a-CD ldsen sich bei 25 ° C sogar 388 g in 100 ml Wasser.

3 4 8 N

solubility [g /100 mi]
g

8

g

=]
7

Me-a-CO 1.8 HP-b-CD Me-

T T T
CD10 HPgCDO6 Meg-CD18

WACKER

Vergleich der Loslichkeiten unterschiedlicher Cyclodextrinderivate in Wasser™

Fur eine selektive Modifizierung von Cyclodextrinen ist die Nucleophilie der drei
unterschiedlichen Arten von Hydroxylgruppen bedeutsam. Diejenigen in der 6er-
Position zeigen am ausgepragtesten basische Eigenschaften und wirken meist auch
als Nucleophile; d.h. dort werden Elektrophile bevorzugt angreifen. Die
Hydroxylgruppen in der 2er-Position reagieren dagegen eher sauer und werden
daher als erste deprotoniert. Die Hydroxylgruppen in 3er-Position lassen sich am
schlechtesten derivatisieren.

1.7 Toxizitat

Die natirlichen Cyclodextrine sind (bis auf y-Cyclodextrin) weitgehend
widerstandsfahig gegen Enzyme der Speicheldriisen und der Bauchspeicheldriuse.
Daher gelangen sie unveréndert durch das Verdauungssystem und werden wieder
ausgeschieden. Auch die im Verdauungstrakt gebildeten Metabolite oder mégliche
Abbauprodukte (also ein oder mehrere Glucoseeinheiten) sind unproblematisch.

Untersuchungen zu Haut- und Augenempfindlichkeit, Einatmen, Erbgutveranderung
etc. haben keine negativen Effekte ergeben. Daher werden die natirlichen
Cyclodextrine generell als sicher bei oraler und nasaler Einnahme oder bei

'? Internet-Adresse von Wacker: siehe Linkliste im Anhang.
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Verwendung in Zapfchen angesehen, auch wenn noch nicht fur alle ausfihrliche
Toxizitatsdaten vorliegen. Bei diesen Darreichungsformen gelangen sie nicht in die
Blutbahn des Menschen.

Speziell fur p-Cyclodextrin liegen ausfuhrliche Daten vor, welche die
Unbedenklichkeit bescheinigen. Es darf aber keinesfalls intravents gegeben werden,
da es in Verbindung mit Cholesterin Niederschléage bildet, die sich im menschlichen
Blutkreislauf fatal auswirken wirden.

Andererseits ist B-Cyclodextrin in vielen Landern der Erde fur die orale Einnahme
offiziell zugelassen. In den USA hat es 1997 den Status fur ein sicheres
Nahrungsmittel erhalten, indem es in die so genannte GRAS-Liste (Generally
Recognized As Safe) aufgenommen wurde. Demnach darf es zu 2 % in Kaugummi,
Pudding, Trockensuppen, Backwaren etc. enthalten sein. Der WHO-Standard fur die
tagliche Aufnahme von (-Cyclodextrin wurde auf 6 mg pro kg Korpergewicht
festgelegt.

Die Verwendung von (-Cyclodextrin in Nahrungsmitteln wird in verschiedenen
Landern sehr unterschiedlich geregelt. Wahrend es in den USA, Japan und
Sudkorea offiziell als Lebensmittelzusatzstoff erlaubt ist, wurde es z. B. in Singapur
und Kanada noch nicht zugelassen, in Australien nur zur Extraktion von Cholesterin
aus Eiern, in der EU bis vor kurzem nur als Prozesshilfsmittel.

Mit der ,Ersten Verordnung zur Anderung zusatzstoffrechtlicher Vorschriften* vom 13.
November 2000, die mehrere Richtlinien der EU-Kommission in deutsches Recht
umsetzt, wurde B-Cyclodextrin jedoch in die ,Verordnung Uber die Zulassung von
Zusatzstoffen zu Lebensmitteln zu technologischen Zwecken* (Zusatzstoff-
Zulassungsverordnung — ZZulV) aufgenommen. Es hat damit die E-Nummer E459
erhalten und darf in ,Lebensmitteln in Tabletten- und Dragéeform“ mit der
Hochstmengenbegrenzung ,gs* eingesetzt werden. Dabei bedeutet ,gs” ,quantum
satis“, d. h. Stoffe durfen ,nach der guten Herstellungspraxis nur in der Menge
verwendet werden, die erforderlich ist, um die gewiinschte Wirkung zu erzielen und
unter der Voraussetzung, dass der Verbraucher dadurch nicht irregefuhrt wird*
(ZZulv, 87, Abs. 2). Des Weiteren darf es als ,Tragerstoff* in Lebensmitteln bis zu
einer Menge von 1 g/kg verwendet werden. Nach ZZulV (Anlage 7 zu 85, Abs. 1) qilt:
. Tragerstoffe einschlieRlich Tragerldsungsmittel” sind Stoffe, die verwendet werden,
um einen Lebensmittelzusatzstoff zu 16sen, zu verdiinnen, zu dispergieren oder auf

andere Weise physikalisch zu modifizieren, ohne seine technologische Funktion zu

13



verandern (und ohne selbst eine technologische Wirkung auszutiben), um dessen
Handhabung, Einsatz oder Verwendung zu erleichtern.”

Den GRAS-Status der USA hat inzwischen auch y-Cyclodextrin erreicht. Die Firma
Wacker erhielt am 22.9.2000 die Zertifizierung von der zustéandigen Behdrde, der
Food and Drug Administration.”®* Demnach kann y-Cyclodextrin z. B. in diatetischen
Lebensmitteln zur Nahrungsergdnzung zur Komplexierung von ungesattigten
Fettsauren mit bis zu 80 % enthalten sein, zur Stabilisierung von Vitaminen sogar bis
zu 90 %.

Fur HP-B-CD sind ebenfalls umfangreiche Tests durchgefiihrt worden, die zeigen,
dass es sowohl bei oraler wie intravendser Verabreichung unproblematisch ist.
Einige modifizierte Cyclodextrine eignen sich besser fur die intraventse Verwendung,
da sie deutlich besser wasserlgslich sind.

** Sjehe Linkliste im Anhang.
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2. Komplexbildung

2.1 Bildung des Komplexes

Cyclodextrine konnen mit anderen Molekilen Komplexe bilden. Im Fall der
Cyclodextrine spricht man von einer Wirt-Gast-Beziehung.

In seinem Nobel-Vortrag beschreibt Donald J. Cram, der sich Jahre lang mit Wirt-
Gast-Verbindungen beschéftigt hat'*, die Beziehungen zwischen Wirt, Gast und
Komplex folgendermalfien:

,Komplexe setzen sich aus zwei oder mehr Molekilen zusammen, die durch andere
elektrostatische Wechselwirkungen als kovalente Bindungen in einheitlichen
strukturellen Beziehungen zusammengehalten werden (...), molekulare Komplexe
werden gewohnlich durch Wasserstoffbrickenbindungen, lonenpaarung, Metall-
Liganden-Bindung, TeSaure-reBase-Wechselwirkungen, Losungsmittel-
Reorganisation und teilweise  gebrochene  kovalente  Bindungen (in
Ubergangszustanden) gebunden (...), die hohe strukturelle Organisation wird
ublicherweise durch vielfache Bindungen hervorgerufen (...), ein hochstrukturierter
molekularer Komplex setzt sich zumindest aus einer Wirt- und einer Gastkomponente
zusammen (...), eine Wirt-Gast-Beziehung beinhaltet eine komplementére
stereoselektive Anordnung der Bindungen in Wirt und Gast (...), die Wirtkomponente
wird definiert als ein organisches Molekul oder lon, dessen Bindungen konvergent in
den Komplex hinein ragen (...), die Gastkomponente wird definiert als Molekll oder

lon, dessen Bindungen im Komplex divergent verlaufen (...)."

Fur die Ausbildung eines Komplexes zwischen Cyclodextrin als Wirtsmolektl und
einem Gastmolekil missen mehrere Bedingungen erfillt sein:

In erster Linie muss das Gastmolekil mit seiner Grof3e und Geometrie in den
Hohlraum des Cyclodextrins passen. Dann mussen intermolekulare
Wechselwirkungen zwischen Wirt und Gast moglich sein; und es ist zumindest eine
geringe Menge Wasser erforderlich.

Die Abbildung zeigt schematisch den Vorgang bei der Komplexbildung in Gegenwart
von Wasser.

4 Cram, D. J. (1988), 1041-1146.
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Schematische Darstellung der Komplexbildung*®

Man kann bei der Bildung der Komplexe mehrere Schritte annehmen:

Zunachst néhert sich das Gastmolekul an. Dabei kdnnen die hydratisierenden
Wassermolekile aktiv mit den Hydroxylgruppen am Rand des Cyclodextrins
wechselwirken. Auf diese Weise schirmen sie womdglich das eintretende
hydrophobe Molekil von diesen Hydroxylgruppen ab. Dann werden die
Wassermolekile aus dem Hohlraum entfernt und unter Zunahme der Entropie an das
umgebende Wasser abgegeben. Nun bilden sich Wechselwirkungen als van-der-
Waals-Kréfte und womdglich Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Wirt und Gast
aus. Schlie3lich wird die Hydratstruktur um den Komplex restrukturiert.

Die treibende Kraft der Komplexbildung ist das Auswechseln der Wassermolekile
gegen die hydrophoben Gastmolekile. Dabei entstehen Wechselwirkungen
zwischen unpolaren Molekilteilen von Wirt und Gast und die Ringspannung sinkt,
was zu einem stabileren Zustand mit geringerer Energie flhrt.

Cyclodextrine sind mit ihren Gastmolekuilen nicht durch starke chemische Bindungen
verbunden. Es handelt sich im Wesentlichen um van-der-Waals-Krafte, hydrophobe
Wechselwirkungen und moglicherweise Wasserstoffbriickenbindungen. Durch
spezifische raumliche Anordnungen kdénnen diese so ausgepragt sein, dass sie die
.otarke® einer kovalenten Bindung erreichen.

Cyclodextrine lassen sich demnach gut durch physikalische Verfahren wie Dampf-
und Losungsextraktion, bevorzugte Komplexierung und Ultraschall trennen.

In Losung stellt sich schnell ein thermodynamisches und kinetisches Gleichgewicht

ein®®.

** Internet-Adresse von Wacker: siehe Linkliste im Anhang.
'® parrish, M. A. (1987), 370.
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Schematische Darstellung des dynamischen Gleichgewichtes bei der Komplexbildung*’

Das Verhaltnis von Cyclodextrinmolekilen zu Gastmolekiilen ist tblicherweise 1:1.
Bei einigen Komplexen wird aber mehr Cyclodextrin benétigt.
Das System wird wesentlich durch folgende Faktoren beeinflusst:

* Art des Cyclodextrins

* Veranderungen von

* Konzentration

* Temperatur

* pH-Wert

* Polaritat des Losungsmittels

* Anwesenheit anderer Komponenten

2.2 Dissoziation des Komplexes

Bei der Auflosung des Komplexes finden umgekehrte Vorgange statt. Hierzu ist
daher auch eine gewisse Menge Wasser erforderlich.

Die Dissoziation verlauft Ublicherweise schnell, da bei Wasserzugabe die Zahl der
Wassermolekile um den Kafig rasch ansteigt. Trotz einer anfanglichen
Energiebarriere fur die Dissoziation durch die bestehenden Wechselwirkungen
zwischen Wirt- und Gastmolekul Gberwiegt schnell der Konzentrationsgradient und
das Gastmolekil verlasst das Cyclodextrin-Molekil. Durch deren geringe
Konzentration in Losung ist eine erneute Komplexbildung unwahrscheinlich und das

freigesetzte Molekdl bleibt frei in Lé6sung oder fallt aus.

7 Internet-Adresse von Wacker: siehe Linkliste im Anhang.

17



2.3 Method en zur Herstellung fester Komplexe

Zur Herstellung fester Cyclodextrin-Komplexe gibt es mehrere Methoden:

2.3.1 Komplexierung in L6sung

Man stellt eine nahezu gesattigte Losung des Cyclodextrins her, z. B. bei 20 ° C pro
100 ml 10,0 g (9,1 Gewichtsprozent) a-Cyclodextrin, 1,5 g (1,48 Gewichtsprozent)
B-Cyclodextrin oder 23,0 g (18,7 Gewichtsprozent) y-Cyclodextrin.

Man gibt eine aquimolare Menge einer Gastkomponente hinzu und rihrt bei
Raumtemperatur 12 bis 24 Stunden. Die Komplexierung lasst sich durch das
.verschwinden* der Gastkomponente und / oder Bildung eines Niederschlags
verfolgen.

Gelegentlich erhélt man eine bessere Komplexierung, wenn man mit hoher
konzentrierten Lo&sungen arbeitet, z. B. bei 40-50 °C @-Cyclodextrin: 24, [-
Cyclodextrin: 4,2, y-Cyclodextrin: 43 Gewichtsprozent). Nach 12 Stunden Ruihren
kihlt man schnell auf Raumtemperatur und rithrt dann weitere 12 Stunden.

Man filtriert, wascht mit destilliertem Wasser und trocknet das Pulver bei 50 °C im
Vakuum oder - falls die Gastkomponente einen hohen Dampfdruck hat - Gber
Silkagel im Exsikkator.

Bei l6slichen Komplexen erhalt man den festen Komplex z. B. durch Gefriertrocknung
des Filtrats.

2.3.2. Komplexierung in Suspension

Diese Methode bietet sich wegen seiner geringen Wasserldslichkeit besonders fir
B-Cyclodextrin an.

Man stellt eine Suspension von 5 Gewichtsprozent bei Raumtemperatur bzw. 10
Gewichtsprozent bei 50 °C her. Man gibt eine &aquimolare Menge der
Gastkomponente hinzu und verféahrt weiter wie bei (2.3.1).

2.3.3. Komplexierung als Paste

Man mischt und knetet in einer Knetmaschine oder mit Mdrser und Pistill das
Cyclodextrin mit einer moglichst geringen Menge Wasser zu einer Paste (etwa 0,5
mol Cyclodextrin mit 400-500 ml Wasser). Nach Zugabe von 0,5 mol der
Gastkomponente (rein oder in wenig Ethanol geldst) knetet man 3-4 Stunden weiter,
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wobei gegebenenfalls etwas Wasser zuzugeben ist, um die Paste knetbar zu halten.
Die Komplexierung zeigt sich in einer Erh6hung der Viskositat. Man trocknet

anschlief3end unter Vakuum bei ca. 50 ° C und erhélt den Komplex so als Puver.

2.3.4. Komplexierung in organischen Losungsmitteln

Man 106st eine &aquimolare Menge Cyclodextrin und eine hydrophobe
Gastkomponente in einem polaren organischen Losungsmittel, z. B. Methanol. Man
kann auch Cyclodextrin und Gastmolekul in unterschiedlichen Lésungsmitteln [6sen
und dann mischen. Dann gibt man 2-5 % Wasser hinzu und rihrt 6 bis 8 Stunden bei
Raumtemperatur. Nach Abziehen des Ldosungsmittels wird das erhaltene Pulver im

Vakuum getrocknet.

2.4 Reinigung und Auftrennung d er Komplexe

2.4.1 Abtrennun g aus Lésung*®

B-Cyclodextrin kann mit unterschiedlichen Reagenzien aus wassrigen Losungen
ausgefallt werden. Fiur eine technische Anwendung muss man [-Cyclodextrin
moglichst spezifisch und vollstandig abtrennen. Es sollte moglichst vollstandig mit
Wasser mischbar, nicht sauer, billig und leicht zuganglich sein. Dies sind hohe
Anforderungen; sie kdnnen nicht alle von einem einzigen Reagenz erfullt werden.
Fur den Laborbetrieb |&sst sich p-Xylol oder Toluol verwenden. Dabei bringt p-Xylol
die bessere Ausbeute, doch entstehen relativ stabile Emulsionen, die Probleme beim
Filtrieren bereiten. Daher verwendet man gewoéhnlich Toluol.

y-Cyclodextrin lasst sich aus einem Gemisch der Cyclodextrine in wassrigem Medium

selektiv durch Zugabe von Hexacyclodecenon als Komplex ausfallen.

Beispiel:

Auftrennun g einer wassrigen Mischung von a-Cyclodextrin und B-Cyclodextrin:
Mit Cyclohexan werden beide Cyclodextrine als Komplexe gefallt. 26 g werden in 100
ml Wasser auf 70 ° C erhitzt, und Cyclohexan (Kp: 80,7 °C) wird &destilliert. Beim
Abkuhlen auf Raumtemperatur fallt der Grof3teil (11,8 g) des -Cyclodextrins aus. Die
restliche Losung wird bei intensivem Rihren mit Cyclohexan gemischt, wobei ein
a-Cyclodextrin-Cyclohexankomplex ausfallt. In Losung verbleiben dann etwa 1,3 g

a-Cyclodextrin und 2,2 g 3-Cyclodextrin.
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Reinigung von B-Cyclodextrin:

Man stellt eine 2 %ige Lésung her und lasst sie einige Tage bei Raumtemperatur
stehen, damit sich Verunreinigungen absetzen kénnen. Dann filtriert man Uber einen
gesinterten Glasfilter und dampft im Vakuum auf 1/10 des Volumens ein, wobei

B-Cyclodextrin auskristallisiert.

2.4.2 Andere Trennverfahren
Cyclodextrine kénnen auch durch chromatographische Verfahren wie z. B. durch
Dunnschichtchromatographie mit einem L&sungsmittelgemisch aus n-Butanol,
Ethanol und Wasser (4:3:3) getrennt werden. Nach dem Trocknen der Platten
konnen die von den Cyclodextrinen hervorgerufenen Flecken durch Bedampfen mit
lod sichtbar gemacht werden.

'® Szejtli, J. (1982).
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3. Anwendung en von Cyclodextrinen

3.1 Wirkungsprinzipien

Die Anwendungsmoglichkeiten der Cyclodextrine ergeben sich im Wesentlichen aus
ihrer Eigenschaft, mit Gastmolekllen Wirt-Gast-Komplexe bilden zu kdnnen.

Mit Hilfe dieser Komplexbildung kénnen folgende Effekte erzielt werden®®:

e Losungsvermittlung
- Steigerung der Wasserldslichkeit
- Vermeidung organischer Losungsmittel
- Veradnderung rheologischer Eigenschaften (Flie3eigenschaften unter Kraft-

einwirkung)

« Stabilisierung
- gegen Licht, UV-Strahlung
- gegen thermischen Zerfall
- gegen Oxidation

- gegen Hydrolyse

 Verminderung
- der Fluchtigkeit
- von unangenehmem Geruch

- von schlechtem Geschmack

* Selektive Extraktion
- zur Reinigung

- zur Absorption

« Kontrollierte Abgabe
- Uber lange Zeitraume

- in kontrollierten Dosen

!9 Internet-Adresse von Wacker: siehe Linkliste im Anhang.
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» Fixierung

- von Flussigkeiten als Pulver

* Erh6hung der Bioverfugbarkeit

3.2 Anwendung sbereiche

Aus den dargestellten Wirkungsprinzipien ergibt sich eine Vielzahl von
Anwendungsbereichen, die in folgendem Schema im Uberblick dargestellt werden.

Erankenpﬂege}
T Pharmazig)
ﬂﬁaushalt \ Landw1rtschaft

extlhen\ e 9 -3 Blozlde

@] J \ [/Verpackungsmateﬁg
Synthesen |

@1 ahrungsmittel\

' Naturlich
. Heilmittel

3.2.1 Pharmazie

Im Bereich der Pharmazie sind Cyclodextrine und ihre Komplexe mit Wirkstoffen von
grolRer Bedeutung, da viele Wirkstoffe schlecht wasserloslich sind. Um diese in den
wassrigen Systemen des Korpers verteilen zu konnen, benétigen sie einen
Losungsvermittler. Gelbst lassen sie sich auch besser dosieren als bei
Verabreichung in Suspensionen. Zudem werden die Wirkstoffe u. a. gegen Oxidation
stabilisiert, ihre Bioverfugbarkeit wird erhoht, nachteilige Geruchs- oder
Geschmackseffekte sowie Haut- oder Augenreizungen kénnen aufgehoben werden.
Auch konnen Cyclodextrin-Komplexe Inkompatibilititen zwischen Wirkstoffen in
einem Produkt aufheben. Die molekular eingekapselten Wirkstoffe kdnnen nicht

miteinander wechselwirken.
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Bedeutsam ist auch, dass man uber die Cyclodextrin-Komplexe einiger Wirkstoffe
eine sukzessive Abgabe Uber einen langeren Zeitraum erreichen kann.

Bei intravendser Gabe geeigneter Cyclodextrinderivate (z. B. HP-B-CD) verringern
sie das Dosiervolumen und Irritationen, die durch niedrige pH-Werte, organische
Losungsmittel oder durch den Wirkstoff selbst hervorgerufen werden. Letzteres ist
besonders bei den sehr reaktiven antikanzerogenen Reagenzien in der
Krebsbehandlung bedeutsam, die leicht zu Venenentziindungen und Schmerzen an
der Injektionsstelle fihren kdnnen.

Vom technischen Gesichtspunkt ist interessant, dass man stabile, standardisierbare
Zubereitungen herstellen kann, die z. B. als Pulver einfach zu handhaben und zu
dosieren sind. Damit ergeben sich fir die Unternehmen u. a. verminderte

Verpackungs- und Lagerungskosten.

Entwicklung des Einsatzes von Cyclodextrinen in der Pharmabranche

Japanische Pharmaunternehmen brachten als erste Medikamente mit Cyclodextrinen auf
den Markt. Das erste Patent wurde 1970 von der Firma Ono eingebracht und das
Medikament schon bald darauf in Japan verkauft. Der Wirkstoff ist ein Prostaglandin. In
den USA ist es bis heute (2001) noch nicht auf dem Markt™®.

Erst Mitte der 80er Jahre (also etwa 15 Jahre spater) wurde auRerhalb Japans ein
Medikament mit Cyclodextrinen auf den Markt gebracht, obwohl es schon seit 1971 ein
deutsches Patent gab. Die deutsche Firma Schwarz stellte in Lizenz von Ono mit grof3em
Erfolg in Europa das Prostaglandin-Produkt Prostavasin® her.

Erst 1990 kam in Europa durch das italienische Unternehmen Chiesi Farmaceutici ein
Praparat mit eigenem Patent auf den Markt, Brexin® (in Deutschland heute Brexidol®) mit
dem Wirkstoff Piroxicam als schmerzstillendes und entziindungshemmendes Arzneimittel.
Die Patente in européischen Landern wurden ab 1984 eingereicht. Chiesi hat somit in etwa
6 Jahren das Produkt vom Patent zur Marktreife entwickelt. Dies ist fur ein Medikament
eine kurze Zeit.

Es kamen nun weitere Produkte hinzu, wobei allerdings bis 1996 alle Medikamente nur die
nattrlichen Cyclodextrine enthielten. Das erste Produkt mit einem modifizierten
Cyclodextrin enthielt als Wirkstoff das fungizid wirkende Itraconazol. Dieses Medikament
wurde inzwischen auch in den USA zugelassen.

Betrachtet man die weltweite Entwicklung, so kann man feststellen, dass sie von zwei

unterschiedlichen Haltungen gepragt wurde: Japanische Regulierungsbehérden sprachen

0 CTD. Inc.: Internet-Adresse siehe Linkliste im Anhang.
?! Ebend.
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auf ,naturliche” Produkte an. Da Cyclodextrine aus natirlicher Starke gewonnen wurden,
waren toxische Eigenschaften kaum zu erwarten und die Behdrden genehmigten schnell
und grof3ziigig. So konnten rasch neue Produkte entwickelt werden.

Auf der anderen Seite wurden die global operierenden riesigen Pharmakonzerne der USA
durch die Regulierungsbehdrden gebremst, die sehr genaue Vorschriften machten. Dies
fuhrte zu sehr hohen Kosten fur Unbedenklichkeitsstudien fur eigentlich nattrliche
Produkte. AuRerdem wurden Untersuchungen von Unternehmen aufRerhalb der USA nicht
akzeptiert.

Die Zuruckhaltung der amerikanischen Unternehmen und die starke Isolierung des
japanischen Marktes (und der japanischen Kultur) in den 1970er und 1980er Jahren von
der Ubrigen Welt, speziell von den USA und Westeuropa, warf die weltweite Einfihrung
von Medikamenten mit Cyclodextrinen in groliem Maf3stab um etwa 20 Jahre zuriick.
Hinzu kommt ein wirtschaftlicher Faktor. So lange kein ausreichend grof3er und damit
lukrativer Markt fur Cyclodextrinprodukte abzusehen war, taten sich Unternehmen schwer,
Versuchsanlagen bzw. Produktionsfabriken zu bauen. Zwar forschte das ungarische
Unternehmen Chinoin Anfang der 1980er Jahre intensiv in diesem Bereich, doch konnte es
als Land im Einflussbereich der damaligen UdSSR neu entwickelte Technologien und
Produkte aul3erhalb des Ostblocks kaum verkaufen. Erst nach der Privatisierung und der
Kooperation mit dem deutschen Unternehmen Wacker beschleunigte sich die Entwicklung
neuer Technologien.

Dies geschieht in letzter Zeit in gréRerem Umfang. So produziert Wacker seit 1998 in den
USA in einer neu gebauten Fabrik in groRem Mafl3stab Cyclodextrine.

Fabrik von Wacker in Eddyville, lowa

Die Fabrik wurde in Eddyville gebaut, da man dort sehr guten Zugang zum Rohmaterial

Maisstarke hat und auch die Produktionsreste 6konomisch sinnvoll verwerten kann.

Abschliel3end eine kleine Anekdote: In der Beschreibung des geschichtlichen Verlaufs des
Einsatzes von Cyclodextrinen findet sich beim amerikanischen Unternehmen CTD
folgendes: ,Wacker und Chinoin hatten das Problem, wie sie die 70 % der eingesetzten
Starke verwenden sollten, die nicht zu CDs umgesetzt wurden. Chinoin versuchte, sie in
Ethanol umzusetzen. Wacker, in einer typisch deutschen Einstellung, meinte sie kénnten

21,

den Prozess so effizient machen, dass sie alle Starke in CDs umwandelten.”™ (Hervorh. v.
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V)

Erleichterung des Durchtritts durch biologische Membranen:

Cyclodextrine unterstiitzen den Durchtritt von Wirkstoffen durch biologische
Membranen. Durch ihre GréRe und ihre Hydratationshiille durchdringen sie selbst die
Membranen nicht. Sie fungieren als Transportmittel, indem sie die komplexierten
Wirkstoffmolekdle in einer Loésung zu der relativ lipophilen Membran bringen, wo die
Wirkstoffmolekile direkt — ohne selbst hydratisiert zu werden — in die Membran
Ubergehen kénnen. Das hydrophile Cyclodextrinmolekl verbleibt in der wassrigen
Losung. In der Abbildung ist schematisch ein Gleichgewicht von Cyclodextrin und

Wirkstoff in einem wassrigen System an einer biologischen Membran dargestellt.

BIOLOGICAL MEMBRANE

Veranschaulichung der Unterstitzungsfunktion des Cyclodextrins22

Beispiele:

a. Prostaglandine stabilisieren

Als Prostaglandine wird eine Gruppe von Hormonen bezeichnet, die in der
Prostatadrise gebildet werden. Formal sind sie Derivate der Prostansaure.
Prostaglandine sind ungesattigte Hydroxyfettsauren mit 20 Kohlenstoffatomen und

einem Cyclopentanring mit zwei Seitenketten.

HO

%2 Loftsson, T. (1998).
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Prostaglandin

Im Korper haben sie eine gefaRRerweiternde und blutdrucksenkende Wirkung. Als
Medikamente werden sie bei schweren Durchblutungsstérungen (z. B.
»Raucherbein®) verordnet. Sie sind instabil und selbst in galenischen Zubereitungen,
also in Gemischen mit Hilfsstoffen, nur wenige Monate haltbar. Als
Einschlussverbindungen mit Cyclodextrinen kdnnen sie jedoch tber Jahre gelagert
werden. Ein solches Praparat mit a-Cyclodextrin und einem Prostaglandin ist

Prostavasin®.

b. Knoblauchpillen
In Knoblauchpillen werden Cyclodextrine eingesetzt, um den unangenehmen Geruch
des antibakteriell und antifungizid wirkenden Knoblauch-Wirkstoffes Allicin zu

maskieren.

W
5—8
Ve
Allicin

In Deutschland werden z. B. unter dem Namen ,Tegra“ von der Firma Hermes

Knoblauchtabletten vertrieben, die 3-Cyclodextrin enthalten.

c. Steigerung der Bioverflugbarkeit

Durch Erhohung der Léslichkeit von Wirkstoffen kénnen sie haufig leichter vom
menschlichen Korper aufgenommen werden.
Ibuprofen

Ibuprofen ist ein  Antiphlogistikum
(entztindungshemmendes Mittel) und ein “his
Analgetikum (Schmerzmittel). Es ist in

Wasser schwer l6slich; seine Loslichkeit ¢

COCH
und damit Verfugbarkeit im wassrigen \CH

Medium kann dber einen Cyclodextrin-

2% Asche, W. (1990), 50-51.
26



Komplex deutlich erhdht werden.
Ibuprofen

Sulfadiazin

Sulfadiazin wird z. B. gegen Salmonellen

und Streptokokken eingesetzt. Es ist

unldslich in Wasser und schwerléslich in H N / \

D:T:D
=

einfachen Alkoholen. Durch die S
Komplexierung mit (-Cyclodextrin steigt
seine Wasserldslichkeit ganz erheblich

(siehe Abbildung unten). Sulfadiazin
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Anstieg der Wasserldslichkeit von Sulfadiazin in wassrigen Cyclodextrin-Lésungen bei 30 ° c

d. Pulverinhaliergerate
In neueren Studien werden antiasthmatische Wirkstoff-Cyclodextrin-Komplexe
untersucht, die bei der Asthmabehandlung tber Pulverinhaliergerate verabreicht

werden sollen.

e. Augentropfen
In Augentropfen und Augensalben verbessern Cyclodextrinkomplexe die Stabilitat
und Loéslichkeit der Wirkstoffe, insbesondere aber vermindern sie die Reizung der

Augen. So werden u. a. Komplexe mit Indomethacin oder Flurbiprofen angewendet.
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f. Benzaldehyd

Benzaldehyd hat eine Antitumor-Wirkung, z. B. bei Leuk&mie. Dabei wirkt er bei
Zugabe uber Infusion, Injektion, Zapfchen oder Tablette. AuRerdem wird er als
kinstliches Bittermandeldl verwendet. Benzaldehyd ist nicht sehr stabil, sondern
oxidiert leicht an der Luft (Autoxidation).

Der Benzaldehyd-B-Cyclodextrin-Komplex eignet sich besonders zur Herstellung von
Tabletten.

g. Nitroglycerin

Organische Nitrate sind wichtige Wirkstoffe gegen Angina pectoris. Diese
Komponenten wie z. B. Nitroglycerin sind jedoch Explosivstoffe und sogar in starken
Verdinnungen sehr instabil. Der 3-Cyclodextrin-Komplex mit Nitroglycerin hat einen
Massenanteil von 15,6 %. Trotzdem ist er explosionssicher und detoniert selbst mit

Initiatoren nicht.

h. Anabolika

Anabolika sind Stoffe, welche die Eiweil3-Produktion im menschlichen Korper
anregen. Sie werden therapeutisch bei Eiweil3mangelzustdnden eingesetzt. Im
Leistungssport wurden bzw. werden sie in unerlaubter Weise als Dopingmittel
verwendet. Zumeist benutzt man synthetisierte Testosteron-Derivate, bei denen die
androgene (méannliche Geschlechtsmerkmale hervorrufende) Wirkung zu Gunsten

der anabolen vermindert ist.

Testosteron
Im Internet werden einige Produkte angeboten. Bei netrition.com findet man z. B.
,Cycloplex Pro-Hormone“ von Sports One, bei denen Prohormone wie z. B. 4-

Androstendiol als B-Cyclodextrinkomplexe angeboten werden.

* Szejtli, J. (1982), 24.
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HO

4-Androstendiol als

4-Androstendiol _ _
[B-Cyclodextrinkomplex in Tablettenform

Der Vorteil beruht auf der vielfach erhohten Wasserl6slichkeit des Wirkstoffs. Als
Tablette eingenommen und unter der Zunge im Mund behalten, kann er so tber die
Mundschleimhaut aufgenommen werden und muss nicht Gber den Verdauungstrakt
in die Blutbahn gelangen. Auf diese Weise wird die Leber ,umgangen®. Dies soll den
Effekt haben, dass die Wirkstoffe tber kdrpereigene Enzyme in Testosteron oder
Nortestosteron umgewandelt werden, und zwar vor Eintritt in die Leber, in der sonst
ein groRRer Teil des Wirkstoffs in inaktive Derivate umgewandelt werden wiirde. Damit
wird die Verfugbarkeit des Wirkstoffs im Korper um ein Vielfaches erhoht.

The old way to take Pr_o’-{"ﬁrmones =

; Usin: loplex Pro-Hormones
through the digestive system. g Cyclop

Grafiken zur Veranschaulichung des Aufnahmenweges lber das Verdauungssystem bzw. iber die

Mundschleimhaut nach http://www.netrition.com/cycloplex_page.htmi

3.2.2 Kosmetik

In kosmetischen Zubereitungen werden Cyclodextrine u. a. dazu verwendet,
riechende Stoffe zu maskieren. Andererseits dringen komplexierte Wirkstoffe aus
Salben tiefer in die Haut.

Beispiele:
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a. Selbstbrauner

Sonnenbraune wird als gesund und modern empfunden, doch kann es beim Braunen
in der Sonne leicht zu einem schadlichen Sonnenbrand kommen. Mit kosmetischen
Braunungsmitteln kann dies verhindert werden. Sie imitieren die Reaktion zwischen
UV-Strahlung, Proteinen und Aminosauren, die tber mehrere Stufen zur Bildung des
naturlichen braunen Hautpigments, dem Melanin, fuhrt. Der grundlegende Wirkstoff
ist Dihydroxyaceton (DHA). DHA wird Sprays, Aerosolen, Cremes, Lotionen etc.
zugeflgt, um eine ,sonnenfreie” Braune der Haut zu erzielen.

DHA ist hydrophob und instabil. Es fuhrt dazu, dass die Kosmetika nicht lange
haltbar sind, sich nach einiger Zeit entfarben und unangenehm riechen. Hinzu
kommt, dass beim Auftragen auf die Haut auf dem Weg zum Melanin
Zwischenverbindungen entstehen, die stechend und teerig riechen.

oH oH

o

Dihydroxyaceton

Hier kommt das y-Cyclodextrin ins Spiel: Es dient dazu, die entstehenden Ubel
riechenden Molekile zu komplexieren. Damit ergibt sich eine langere Haltbarkeit des
Produktes und eine angenehmere, weil weniger geruchsintensive Anwendung. Dazu

werden etwa 1,5 Gewichtsprozent des y-Cyclodextrins im Produkt benétigt.

b. Zahnpasta

Zahnpasta, die einen mit B-Cyclodextrin komplexierten Geschmacksstoff, einen
zweiten Geschmacksstoff und unkomplexiertes [3-Cyclodextrin enthalt, kdnnte ihren
Geschmack wahrend des Gebrauchs &ndern. Sie kdnnte so die angemessene Zeit
fur das Zahneputzen anzeigen.

3.2.3 Nahrungsmittel
Es gibt viele Grinde fur die Anwendung von Cyclodextrinen in Nahrungsmitteln:
Mit ihnen kann man Lagerungsproblemen abhelfen. So lassen sich

Lebensmittelbestandteile Gber Komplexbildung gegeniber Sauerstoff- und
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Lichteinwirkung sowie thermische Zersetzung und Verluste durch die Fluchtigkeit von
Komponenten schitzen.

Schadliche Komponenten koénnen eliminiert werden, indem sie extrahiert und
verworfen werden. Demgegenuber konnen wertvolle Komponenten aus Rohmaterial
extrahiert und ohne Verunreinigungen Nahrungsmitteln zugeftigt werden. So sind sie
z. B. frei von mikrobiellen Verunreinigungen oder faserigen Materialien, die schadlich
fur die Verdauung sein konnten. Zudem konnen unangenehme Duft- und
Geschmacksstoffe neutralisiert werden. Andererseits werden Cyclodextrine z. B. in
Kaugummis verwendet, um ihren Geschmack beim Kauen langer zu erhalten.
Technisch ist vorteilhaft, dass Inhaltsstoffe Nahrungsmitteln angemessen dosiert
zugegeben werden kénnen. So lassen sich standardisierte Zusammensetzungen
einstellen. Zudem erleichtert die Verarbeitung als Pulver die Zugabe, Emulsionen
lassen sich stabilisieren usw..

In einigen Landern werden Cyclodextrine schon seit Uber 20 Jahren in
Nahrungsmitteln eingesetzt, z. B. um Dufte zu maskieren bzw. zu erhalten, Fischdle
zu stabilisieren, flissige Stoffe wie Honig oder Fruchtsafte in Pulverform zu
Uberfiihren oder Su3stoffe wie Aspartam zu stabilisieren.

Ein Beispiel fur den Einsatz von Cyclodetxrinen zur Stabilisierung von
Lebensmittelinhaltsstoffen ist das ,Seabuckthorn Juice Powder”. Bei diesem

Produkt wird dem Saft nach dem Spruhtrocknen a-Cyclodextrin zugesetzt.

Beispiele:

a. Komplexierung von Pflanzendlen mit Cyclodextrinen

Von der Wacker-Chemie wurden Versuche zur Untersuchung der Stabilitdt der
Komplexe im Vergleich zu den reinen Pflanzenélen durchgefiihrt. Hierzu wird
y-Cyclodextrin verwendet, da mit ihm der hochste Komplexierungsgrad erreicht wird.
Dazu werden die Komplexe Uber eines der genannten Verfahren hergestellt. Nach
unterschiedlich langen Lagerzeiten werden die Komplexe in einem Methanol-Hexan-
Gemisch dekomplexiert. Der Peroxidwert von dekomplexiertem Ol und ebenso lange
gelagertem nicht behandeltem Ol wird verglichen. Hierzu gibt man lodidlésung zu
und fuhrt eine potentiometrische Titration mit Thiosulfatlosung durch.

*® Siehe Linkliste im Anhang.
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Die Abbildung zeigt die Auftragung von Peroxidwerten eines Starke-Ol-Gemisches
bzw. des y-Cyclodextrinkomplexes in unterschiedlicher Konzentration gegen die Zeit
fir Primel6l. Die rasch steigenden POV-Werte (peroxide value) des Ols gehen einher
mit deutlicher Verfarbung und starkem Geruch. Es wird deutlich, dass das

komplexierte Ol tiber langere Zeitraume stabil bleibt.
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POV-Werte von komplexiertem und nicht komplexiertem Primelol*®

Ein Vergleich der Peroxidwerte der a-, B- und y-Cyclodextrin-Komplexe zeigt
eindeutig, dass der Komplex mit y-Cyclodextrin am stabilsten ist. Dabei wurden die

Komplexe bei Raumtemperatur und Tageslicht 38 Tage aufbewahrt.
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2 Regiert, M. et al.: siehe Linkliste Punkt 1.
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b. Stabilisierung und Dispersion von Pflanzendlen mit mehrfach ungesattigten
Fettsauren

Pflanzendle mit Triglyceriden ungeséttigter Fettsduren (z. B. Olsaure mit einer,
Linolsdure mit zwei, Linolensaure mit drei Doppelbindungen) kommen z. B. in
Primeln, Borretsch und Schwarzer Johannisbeere in h6heren Konzentrationen vor.
Das Ol der Schwarzen Johannisbeere enthalt beispielsweise Triglyceride mit 10-12
% Olsaure, 48 % Linolsaure und 30 % Linolensaure.

HSC/V\MW\/“\/COOH

Linolensaure

Diese Fettsduren sind essentielle Bestandteile der menschlichen Nahrung. Sie
werden zudem in Kosmetika verwendet, hauptsachlich zur Hautpflege, um die
Elastizitdt und Spannkraft der Haut zu erhohen und den transepidermalen
Feuchtigkeitsverlust zu senken.

Die Fettsduremolekile sind jedoch relativ instabil und verderben an Luft schon bei
Raumtemperatur relativ schnell, besonders wenn sie Licht ausgesetzt sind.

Grund dafur sind Autoxidationen mit Luftsauerstoff an den Doppelbindungen. Zuerst
bilden sich Hydroperoxide, die weiter zu Aldehyden, Ketonen und polymeren
Produkten reagieren. Diese sorgen fur den ranzigen Geruch bzw. Geschmack und
eine Verfarbung der Ole.

Die Menge der enthaltenen Peroxide [bestimmt als POV — peroxide value] ist ein
MaR firr den Zersetzungsgrad®’.

Diese Ole konnen mit y-Cyclodextrin komplexiert und auf diese Weise stabilisiert
werden. Dariiber hinaus kénnen stabile Dispersionen der Ole in wassrigen Medien

erhalten werden.

c. Stabilisierung von Vitaminen

Vitamin D3

Fettlosliche Vitamine verlieren ihre Wirkung bei langerer Lagerung z. B. durch
Isomerisierung, Oxidation oder photochemische Reaktionen. Die Zersetzung von

2 Regiert, M. et al.: siehe Linkliste Punkt 1.
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Vitaminen erfolgt noch schneller, wenn sie in Nahrungsmitteln mit anderen
Komponenten vermischt sind, was insbesondere bei Tierfuttern problematisch ist.

Mit Cyclodextrinen komplexierte Vitamine sind dagegen deutlich stabiler.

Vitamin D3

Die Abbildung zeigt die Stabilitdt eines Vitamin Ds-B-Cyclodextrin-Komplexes im
Vergleich mit einer Mischung des Vitamins und des (-Cyclodextrins und dem

unverdnderten Vitamin bei Lagerung an Luft bei 60 ° C.
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Bestandigkeit von komplexiertem und nicht komplexiertem Vitamin Ds*®

Das zweite Diagramm zeigt, dass der Komplex auch einen sehr guten Schutz gegen
Zersetzung unter Lichteinfluss bietet. Dabei wurde das reine Vitamin bzw. sein
B-Cyclodextrin-Komplex an Luft bei 28 ° C Licht von 2900 lux im Bereich von 400600

nm ausgesetzt. Aufgetragen ist der Prozentwert gegen die Zeit in Stunden.

Vitamin A%
Vitamin A (Retinol) nimmt der menschliche Koérper im Wesentlichen durch den
Verzehr von Fischolen, Leber, Milch, Butter und Eigelb auf; zudem Uber das

*% Szejtli, J. (1982),239 und 243.
o Wimmer, T. et al.: siehe Linkliste Punkt 1.



Provitamin [-Carotin, das in vielen Pflanzen vorkommt und auch vielen
Lebensmitteln u. a. zur Einfarbung zugesetzt wird. Vitamin A ist wichtig fur das
Wachstum, die normale Entwicklung des Menschen, Aufbau und Entwicklung der
Haut sowie der Schleimhaute und der Sehfahigkeit.

Vitamin A

Retinol und seine Ester sind nicht nur fur die Erndhrung bedeutsam, sondern werden
auch in Kosmetika verwendet. Als Antialterungsmittel fir die Haut vermindert es die
Faltenbildung und unterstitzt die Heilung von UV-beschadigtem Gewebe.

Die Verwendungsmdoglichkeiten werden durch die hohe Instabilitat stark
eingeschrankt. Besonders unter Einwirkung von UV-Licht und an der Luft reagiert
Retinol durch Oxidation und Polymerisation.

Die Komplexierung mit Cyclodextrinen ermoglicht eine Stabilisierung, wie die
Abbildung zeigt. Unter Tageslichtbedingungen ist ein y-Cyclodextrin-Komplex

deutlich stabiler als eine Mischung des Retinols mit Lactose.
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%0 Szejtli, J. (1982), 239 und 243.
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d. Aromastoffe

Fast alle Nahrungsmittel enthalten Aromastoffe. Ihre Verwendung ist mit einigen
Schwierigkeiten verbunden. Herstellung und Verarbeitung sind aufwandig, die
Rohmaterialien haben wechselnde Zusammensetzung, ihr Aroma ist von vielen
Faktoren wie Verarbeitung, Reife von Frichten etc. abhangig und sie kdnnen
mikrobiologisch belastet sein. Lagerzeiten fuhren zu Aromaverlust und anderen
unerwiinschten Verédnderungen.

Trennt man die Aromen z. B. als Ole von den natirlichen Tragern, so sind die
Lagerschwierigkeiten nicht geldst, denn h&ufig sind sie in konzentrierter Form noch
kirzer haltbar.

Mit Cyclodextrinen gelingt es, stabile Komplexe in Pulverform herzustellen. Dabei
ergeben sich eine Reihe von Vorteilen: Weitere Aromastoffe kdnnen verfugbar
gemacht werden, Aromastoffe werden langer haltbar, eine einfachere Handhabung
als Pulver wird ermdglicht, Stérungen des Verdauungstraktes z. B. durch
faserhaltiges Tragermaterial naturlicher Aromen kénnen vermieden werden, Diat-
Patienten koénnen vermehrt fir sie ansonsten verbotene Aromastoffe zu sich
nehmen, Appetitanreger kdnnen in Krankenhausnahrung eingesetzt werden und
Aromen kdnnen ohne die Gefahr mikrobiologischer Kontamination in dehydratisierten
Zubereitungen wie Tutensuppen verwendet werden.

Kauflich erhaltlich sind z. B. schon Duftstoffe wie ,Black Pepper®, ,Bergamotte” und
,Cherry“3".

Die Herstellung von Aroma-Cyclodextrinkomplexen ist einfach. Man gibt zu einer
wassrigen Cyclodextrin-Losung (oder —Suspension) das Aroma z. B. als reines Ol
oder als Losung und rithrt das Gemisch Uber einige Stunden heftig bei 60-70 ° C. Der
Komplex kann dann nach dem Abkihlen abfiltriert, getrocknet und als Pulver

eingesetzt werden. (Beispiel: Limonen)

e. Zigarren und Zigaretten

Tabakaromen werden Uublicherweise direkt mit dem Tabak gemischt, doch
verdampfen diese leichtfliichtigen Substanzen wahrend der Lagerzeit nach und nach.
Als Cyclodextrinkomplexe verbleiben sie im Tabak und werden erst bei der

Verbrennung frei gesetzt. So kann z. B. Menthol in Mentholzigaretten fixiert werden.

' CTD. Inc.: Adresse siehe Linkliste im Anhang.
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CHy

OH

Menthol Nikotin

Eine weitere Verwendung finden Cyclodextrine in Zigarettenfiltern. Impréagniert man
die Cellulose von Zigarettenfiltern, so halten die Filter ein Mehrfaches der Teer- und
Nikotinmengen zurlck als unbehandelte Filter.

f. Entfernen von Bitterstoffen

Aus Pampelmusensaft konnen mit Cyclodextrinen unerwiinschte Bitterstoffe wie z. B.
Naringin entfernt werden. Dazu werden vernetzte Cyclodextrin-Polymere eingesetzt,
die durch Behandlung mit Natronlauge recycelt werden kénnen. So ersparen sich
z. B. kalifornische Farmer das Verschneiden mit sti3en S&ften.

Gleiches gilt auch fur Kaffee. Lasst man Kaffee bei 90 ° C acht Stunden lang ohne
und mit 2 g B-Cyclodextrin stehen und probiert anschlie3end, so stellt man fest, dass

der Kaffee mit B-Cyclodextrin im Gegensatz zum anderen kaum bitter schmeckt.

g. Cholesterinreduzierte Lebensmittel
Mit a-Cyclodextrin und -Cyclodextrin kann aus Lebensmitteln wie Butter oder Kase

Cholesterin entzogen werden.

HsC

CHy

Cholesterin
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h. Pappkartons

Nahrungsmittel werden haufig in Pappkartons verpackt. Diese erhalten eine
Ummantelung, um die Lebensmittel vor &ufleren Einflissen wie Feuchtigkeit zu
schitzen bzw. sie frisch zu halten. Die Kartonpappe besteht in der Regel zumindest
anteilig aus recyceltem Material und beinhaltet damit u. a. stark riechende Stoffe aus
den Cellulosefasern sowie Losungsmittel- und Drucktintenriickstande.

Cyclodextrine werden dem Ummantelungsmaterial zum Schutz gegen fllichtige
Stoffe zugegeben. Die Geruchsstoffe der Pappe bleiben in der Pappe und die des
Lebensmittels im Lebensmittel.

3.2.4 Haushalt

Beispiele:

a. Duftstoffe in Waschmitteln

Grol3e Firmen in der Kosmetik-Branche sind sehr daran interessiert, die Vorlieben
ihrer Kunden fur bestimmte Duftnoten herauszufinden, da z. B. Sauberkeit, Frische
und Weichheit (mehr oder weniger unbewusst) mit bestimmten Duften in Verbindung
gebracht werden. So hat man z. B. entdeckt, dass Frauen in ganz unterschiedlichen
Stadten wie San Francisco oder Tokyo ihre Waschpulver und Weichspiler
auswahlen, weil sie deren Duft besonders mogen.

Die Duftstoffe in diesen Mitteln ,uUbertiinchen* den Geruch der Detergentien und
haften lange an den Kleidungsstiicken. Allerdings ,verduften® Parfime sehr schnell.

Cyclodextrine helfen nun auf zweierlei Weise, die Parfime zu stabilisieren. Einmal
haften sie besser auf den Fasern als freies Parfumdl und werden weniger leicht
ausgewaschen. Aul3erdem bleiben die Molekile der Parfumbestandteile in den
Cyclodextrin-Kéfigen sehr lange erhalten.

Ein allgemein bekanntes Beispiel ist die Verwendung von Cyclodextrinen in Tex-

tilerfrischern wie dem viel beworbenen Fébreze® .

Fébreze
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b. Biozide

Biozide wie Isothiazolinone werden eingesetzt, um die Ausbreitung von
Mikroorganismen in wasserbasierten Kihl- und Schmiermitteln als Emulsionen von
natirlichen und synthetischen Olen zu verhindern. Die Produkte wiirden sonst bald
unangenehm nach den Stoffwechselprodukten der Bakterien riechen.
Isothiazolinone werden in verdinnter Losung angeboten und sind sehr korrosiv. Der
Umgang mit den Losungen ist gefahrlich. Mit B-Cyclodextrin kann ein Komplex
hergestellt werden, der als Pulver leicht verarbeitet werden kann. Das Pulver wird in
Packchen aus wasserldslichem Polyvinylalkohol gefiillt und ist dann gut handhabbar.
Statt die korrosive Lésung umzufiillen, muss nun einfach ein Packchen in eine

Ldsung gegeben werden.

c. Textilien®

In der Textilbranche forscht man daran, Cyclodextrine an Fasern zu fixieren, um sich
die Komplexierungseigenschaften zur langsamen Abgabe von Duftstoffen bzw.
Aufnahme von mikrobiellen Ausscheidungsprodukten in Folge des Schwitzens zu
Nutze zu machen oder z. B. insektenabweisende Mittel, UV-Absorber,
Antifoulingmittel, Bakterizide und medizinische Wirkstoffe am Textil zu verankern.
Mochte man Cyclodextrine dauerhaft auf Kleidungsstiicke aufbringen, missen sie
chemisch an die Fasern der Stoffe gebunden werden. Da die Cyclodextrine selbst
nicht mit Fasermaterialien reagieren, sind reaktive Derivate erforderlich. In Analogie
zu Farbeprozessen wird z. B. eine reaktive Monochlortriazinylgruppe an das
Cyclodextrinmolekil geh&ngt. Man erhdlt so Monochlortriazinyl-B-CD. Diese
Substanz wurde 1996 als erstes reaktives Cyclodextrin-Reagenz in industriellem
Mal3stab fur die Textilveredlung eingesetzt.

Das erhaltene MCT-B-CD wird in einem Tauchbad chemisch an die Stofffaser
gebunden. Nicht gebundenes Cyclodextrin wird einfach ausgewaschen. Als Fasern
eignen sich sowohl Baumwolle wie synthetische Polyurethan- und Polyamid-Fasern.
Da MCT-[-CD kein Allergie-Potential besitzt, kbnnen auch die modifizierten Fasern
problemlos mit der Haut in Berihrung kommen.

Bei der Reaktion handelt sich um eine nucleophile Substitution des Chlortriazinrings
an den Hydroxylgruppen der Cellulosefasern.

82 Moldenhauer, J.-P. et al.: siehe Linkliste Punkt 1.
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Hitze

(1) Alkalisches Bad (3) Trocknung und Fixierung

(Z) Auswringen (4) Endreinigung

Verfahren zur Fixierung von Cyclodextrinen an Baumwollstoffen®

Die fixierten Cyclodextrin-Molekule konnen genutzt werden, um Geriche
aufzunehmen oder Duftstoffe nach und nach abzugeben. In der Waschmaschine
werden von ihnen aufgenommene Geruchsstoffe z. B. aus Zigarettenrauch und
Schweil3 ausgewaschen. Die Hohlraume der Cyclodextrin-Molekile kdnnen dann
wieder neue Stoffe aufnehmen. Andererseits kdnnen die Textilien durch Eintauchen
oder Bespriihen selektiv mit diversen Duftstoffen ,aufgeladen® werden.

Neben Duftstoffen koénnen z. B. auch antimikrobiell wirkende Substanzen
aufgebracht werden. Diese konnen bei Feuchtigkeitszutritt Uber einen langen
Zeitraum abgegeben werden. Je mehr Feuchtigkeit zutritt, desto mehr Substanz wird
frei. So ,reagiert der Stoff auf wechselnde Bedingungen.

Beispiele fur die Verwendung sind T-Shirts, Bettwasche, Dekorstoffe etc..

3 Reuscher, H. et al.: siehe Linkliste Punkt 1.



fresh & free”

fresh & free'- fabrics for better life

frenk m froc” soegr suncun fir scherer Senuchsstop and angarhaltamce Frischa

Die aktuelle Werbung fiir die Dekorstoffkollektion ,fresh & free]* von bibernall verspricht wohlige
Difte. Unangenehme Geriiche werden aufgenommen und angenehme Diifte abgegeben. Beide

Effekte werden durch Behandlung der Fasern mit derivatisierten Cyclodextrinen erméglicht.

3.2.5 Landwirtschaft
Im Agrarbereich kdnnen Cyclodextrine u. a. dafir eingesetzt werden, um instabile
und leicht flichtige Insektizide und Herbizide zu stabilisieren und Uber langere

Zeitraume verfigbar zu machen.

Beispiele:

a. Insektizide

Im so genannten ,dalmatinischen Insektenpulver® werden Pyrethrine eingesetzt, die
toxisch auf Insekten wirken, fir Warmblitler aber ungeféahrlich sind. Pyrethrine sind
lichtempfindliche Ole. Als Einschlussverbindungen mit Cyclodextrinen sind sie
stabiler und sogar lange Zeit nach der Anwendung noch toxisch fir Insekten.
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Pyrethrin

b. Pflanzenwachstum
Komplexe von Ethylen mit Cyclodextrinen sind leicht dosierbare und handhabbare

Pulver, mit denen man die Reifung von Obst und Gemise steuern kann.

3.2.6 Chemische Synthesen und Verfahren
Die Wirkungen von Cyclodextrinen in chemischen Reaktionen und Verfahren
beruhen auf
- einer Lokalisierung aktiver Zentren der Gastmolekile relativ zum
Cyclodextrinmolekal,
- einer Orientierung des Gastmolekuls relativ zu einer reaktiven Spezies,
- der Abtrennung einer Komponente aus einem Gemisch durch
Komplexbildung,
- der Chiralitat des Cyclodextrinmolekiils.

Beispiele:

a. Stereoselektive Synthese von p-Hydroxybenzoeséaure

Aus Phenol erhélt man mit Tetrachlormethan in Anwesenheit von metallischem
Kupfer und anschlieender Hydrolyse p-Hydroxybenzoesaure. Dabei betragt die
Selektivitat fur die para-Stellung 55 %. Gibt man jedoch B-Cyclodextrin zum

Reaktionsgemisch, so erhalt man stereoselektiv die para-Komponente.

COOH

OH

p-Hydroxybenzoesaure
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Man nimmt an, dass das Phenol im Cyclodextrinmolekuil eingeschlossen ist und das

Trichlormethankation nur am unteren Ende, also in der para-Stellung angreifen kann.

b. Trennung von Kohlenwasserstoffen

p-Xylol kann in einem kontinuierlichen technischen Prozess von anderen
achtatomigen Kohlenwasserstoffen (2,2,4-Trimethylpentan, o-Xylol, m-Xylol,
Ethylbenzol) abgetrennt werden, was wegen der sehr dhnlichen Siedetemperaturen
uber eine Destillation nicht méglich ist. Dazu werden in einem Gegenstromverfahren
in einer Kolonne eine Losung von [(-Cyclodextrin und eine Dispersion der
Kohlenwasserstoffe aneinander vorbei geleitet. Am unteren Ende der Kolonne wird
der B-Cyclodextrin-Komplex kontinuierlich entfernt, thermisch zersetzt und das

wiedergewonnene (-Cyclodextrin erneut eingesetzt.

c. Polymerisationsreaktionen®

Nach neuen Erkenntnissen in der Polymerforschung kdnnen Cyclodextrine auch bei
der Herstellung von Polymeren eingesetzt werden.

Hierzu eignet sich insbesondere die radikalische Polymerisation. Dabei gibt es
unterschiedliche Arten der technischen Umsetzung.

Bisherige technische Methoden der radikalischen Polymerisation:

Bei der Substanzpolymerisation gibt man zum Monomer einen darin l6slichen
Initiator. Durch die hohe Konzentration des Monomers verlaufen die Reaktionen
schnell und man erhalt Makromolekile mit grofen Molmassen und von hoher
Reinheit. Problematisch ist die Abnahme des Volumens wéhrend der Polymerisation
und der Anstieg der Viskositat. Dies fuhrt zu ineffizientem Ruhren, was wiederum
eine Zunahme der Temperatur und damit auch der Reaktionsgeschwindigkeit zur
Folge hat. Ein groRes Problem ist daher die Abflihrung der Reaktionsenergie. Bei
kleinen Reaktionsbehaltern reicht eine Wasserkihlung von auf3en, bei gréf3eren ist
eine aufwandige zusatzliche Innenkihlung erforderlich. Mit diesem Verfahren werden
z. B. durchsichtige Folien von Polymethylmetacrylat (PMMA) hergestellt.

Bei der Losungspolymerisation ist die Viskositat geringer und die Warme kann durch
das Losungsmittel abgefiihrt werden, was hilft, Uberhitzung und unerwiinschte

* Ritter, H. et al. (2000a); Ritter, H. et al. (2000b); Ritter, H. et al.(2000c); Ritter, H. et al.: (1999).
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Reaktionsbeschleunigung zu verhindern. Auf3erdem missen Monomer und Initiator
im Losungsmittel I6slich sein. Wegen der geringeren Konzentration des Monomers
verlauft die Reaktion allerdings langsamer. Zudem muss das Lésungsmittel nach der
Reaktion vom Polymer abgetrennt werden. Dazu wird entweder das Losungsmittel
verdampft oder das Polymer gefallt, indem man es in einen Uberschuss eines
.Nichtldsungsmittels* gibt. Die meisten Monomere sind in organischen
Losungsmitteln wie Chloroform oder Acetonitril gut l8slich. Der grof3technische
Einsatz dieser Losungsmittel ist jedoch unter 6kologischen Gesichtspunkten
bedenklich. Zudem haben sie einen hohen Dampfdruck, der unangenehme und
ungesunde Dampfe verursacht.

Eine bessere Methode, die Wéarmeabgabe unter Kontrolle zu halten, bietet die
Suspensionspolymerisation. Dies ist eigentlich nichts anderes als eine
Substanzpolymerisation, bei der sich Monomer, Initiator und Polymer gemeinsam in
Tropfen befinden. Diese Tropfen sind in einer Flussigkeit suspendiert, in der sie sich
nicht 16sen. Haufig ist dies — im Gegensatz zu den organischen Losungsmitteln bei
der Losungspolymerisation — Wasser. Die Tropfchen mit der organischen Phase
werden durch starkes Rihren und gegebenenfalls durch Stabilisatoren erhalten. Die
geringe Viskositat des Wassers und die groRe Oberflache der Tropfen sorgen fir
einen guten Warmeabfluss aus der organischen Phase. Dieses Verfahren wird in
grofdtechnischem Mal3stab z. B. fur Polystyrol (PS), Polymethylmetacrylat (PMMA)
und Polyvinylchlorid (PVC) eingesetzt.

Von besonderer industrieller Bedeutung ist die Emulsionspolymerisation. Sie
funktioniert genau so wie die Suspensionspolymerisation, nur dass der Initiator in der
wassrigen Phase gel6st ist. Dies fuhrt u. a. dazu, dass man als Reaktionsprodukt
eine kolloidal stabile Dispersion des Polymers erhalt, die Latex genannt wird.

Um die Monomere ,in Lésung zu bringen®, setzt man Hilfsmittel zu. Dies sind z. B.
anionische Tenside, deren Molekille aus einem langen hydrophoben Rest und einer
hydrophilen anionischen Endgruppe bestehen, z. B. Natriumlaurylsulfat
(CH3(CH2)11S0O4Na). Diese Molekile umgeben eine Menge von Monomeren in
kleinen Tropfchen, welche man Mizellen nennt. In diesen Mizellen findet die
Polymerisation statt, wobei nach und nach neue Monomermolekile eindiffundieren
und die Reaktion so weiter verlaufen kann.

Auch hier gibt es keine Probleme mit der Viskositdt oder einem Hitzestau. Die
Polymerisationsprodukte werden entweder direkt als Latex verwendet oder durch



Sprihtrocknung getrocknet. Das grol3e Problem hierbei ist die Verunreinigung durch
den Dispersionsstabilisator.

Radikalische Polymerisation mit Cyclodextrin

Cyclodextrine bieten eine neue Moglichkeit, auf Stabilisatoren zu verzichten, die bei
der Emulsionspolymerisation erforderlich sind. Die Cyclodextrine selbst sind
wasserldslich. Sie kdnnen Monomere im Innenbereich einschliel3en, so dass diese —
mit dem Cyclodextrin komplexiert — wasserloslich werden. Man spricht von Wirt
(Cyclodextrin) und Gast (Monomer). Mit einem wasserloslichen Initiator kann nun die
Polymerisation des Wirt-Gastkomplexes® stattfinden.

Wahrend des Kettenwachstums ,rutschen® die Cyclodextrin-Ringe von den
Monomeren. Das Polymermolekul fallt als Niederschlag aus. Die Cyclodextrin-
Molekule bleiben in Losung und kénnen als Wirtsmolekile fur neue Monomere
fungieren. Damit missen sie also nicht aquimolar eingesetzt werden, sondern
kdnnen quasi in katalytischen Mengen verwendet werden.

Ein weiterer Vorteil der Verwendung von Cyclodextrinen besteht in der langeren
Haltbarkeit der empfindlichen Monomere in den Wirt-Gast-Komplexen.

d. Weitere Anwendungsmaoglichkeiten
Cyclodextrine und ihre Derivate werden zur Enantiomerentrennung und in der

Chromatographie eingesetzt.

3.2.7 Technik

Beispiele:

a. Chemosensoren

Cyclodextrine mit einer chromophoren Einheit bilden tblicherweise ,,Selbstkomplexe*®,
wobei der chromophore Rest ausgeschlossen wird, wenn in wassriger Umgebung ein

anderes Gastmolekdl eintritt.

% Andere Wirt-Gast-Polymerisationen werden z. B. auch mit Zeolithen durchgefiihrt, die wohl
definierte Kanale mit einer engen Verteilung der Porenbreite haben.
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Cyclodextrin mit chromophorer Einheit bei Zutritt eines anderen Gastmolekiils®

Dadurch andert sich die Umgebung des Chromophors vom hydrophoben Kafig zur
polaren wassrigen Umgebung, was zu einer Anderung der Fluoreszenzintensitat
fuhrt. Auf diese Weise kann die Konzentration eines Stoffes in wassriger Losung
gemessen werden. Die Abbildung zeigt die Abhangigkeit der Fluoreszenzintensitaten
von zwei Cyclodextrinderivaten jeweils mit einem chromophoren Rest bei

unterschiedlichen Konzentrationen von 1-Adamantol in der Losung.

520 nm (a) (b
—

=
] [1-AdOH]
[ 0mM
9
£ gga [1-AdOH]
@ . 0omM
8 0.5 530 nml 0.04
o] 11 0.08
a 25 0.18
= 1.7
[e]
3
o

400 450 500 550 600 650 400 450 500 550 600 650

Wavelength / nm Wavelength / nm

Fluoreszenzspektren von zwei Cyclodextrinderivaten mit chromophorem Rest bei unterschiedlichen
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b. Weitere Anwendungsmoglichkeiten
Auller den genannten Einsatzbereichen gibt es z. B. noch Untersuchungen zur
Verwendung von Cyclodextrinderivaten in Abluftfiltern von Kernkraftwerken, um

radioaktives lod abfangen zu kénnen®, zur Entschwefelung von Kraftstoffen und

% Ueno, A. et al. in : Ninth International Symposium on Cyclodextrins, (1998).

" Ueno, A. et al., in: Ninth International Symposium on Cyclodextrins, (1998).
% Szente, L. et al., in: Ninth International Symposium on Cyclodextrins (1998).
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Heizol*®, zur Solarenergie-Speicherung oder photolytischen Gewinnung von

Wasserstoff*.

Anhang
A. Linkliste

1. Internet-Adresse von Wacker:

http://www.wacker.com/vip/produktion/wacker/WebSite/biochem/service/02/index_en.html

2. Internet-Adresse, unter denen man die molcad-Bilder findet:

http://caramel.oc.chemie.tu-darmstadt.de/~lemmi/molcad/gallery.de

3. Food and Drug Administration:

http://vm.cfsan.fda.gov/~rdb/opa-g046.htm

4. CTD Inc. Cyclodextrin resource:

http://www.cyclodex.com

5. Seabuckthorn Juice Powder:

http://www.foodingredientsonline.com, 19.01.01
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