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Ved fremstillingen af en oplesning indeholdende glucose

og fructose (isoglucose) ved omsatning af en glucosehol-

dig oplesning p& en pd basis af en Si0,-bzrer fremstillet ka-
talysator med glucoseisomeraseaktivitet kan produktivite-

ten af katalysatoren foreges vasentligt, nir man sestter

SIOZ til glucoseoplesningen.
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Opfindelsen en fremgangsmade til fremstilling af en
oplgsning indeholdende glucose og fructose ved omsatning
af en glucoseholdig oplgsning pa en pa basis af en Sioz-
barer fremstillet katalysator med glucoseisomeraseaktivi-

tet.

En sddan fremgangsmdde er kendt fra DE patentskrift nr.
3148603. Ifplge dette patentskrift kan produktaktiviteten
af en pa basis af en SiOz-b&rer fremstillet barerkataly-
sator med glucoseisomeraseaktivitet forgges betydeligt,
ndr den glucoseholdige opl¢gsning f¢r omsztningen pa bz-
rerkatalysatoren bringes i bergring med smalegemer af
510, eller aluminiumsilikat.

Formdlet med den foreliggende opfindelse er at tilveje-
bringe andre muligheder til forg¢gelse af produktiviteten
af de kendte Sioz-barerkatalysatorer med glucoseisomera-

seaktivitet.

ved udtrykket "p& basis af en SiOz—barer fremstillet
katalysator med glucoseisomeraseaktivitet" eller "kendt
Sioz-barerkatalysator med glucoseisomeraseaktivitet" skal
forstds sadanne katalysatorer, for hvilke i en eller pa
en bzrer pd basis af SiOz, f.eks. por¢s silicagel, gluco-
seisomerase er indarbejdet (f.eks. ved coudfaldning) el-
ler paf¢rt (f.eks. ved adsorptiv eller covalent binding
eller befugtning af enzymer). Fortrinsvis skal der for-
stds sadanne kafalysatorer, for hvilke glucoseisomerase
er paf¢grt en porgs silicagel adsorptivt eller covalent
bundet eller ved befugtning, idet ligeledes kombinationer
er sadanne bindingsfremgangsmdder kan anvendes. De i den-
ne henseende foretrukne katalysatorer er f.eks. kendt fra

DE patentskrift nr. 2726188.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det

i krav 1's kendetegnende del anfo¢rte.
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SiO2 tilszttes som angivet i form af et vandoplgseligt
alkalimetalsilikat. Safremt den opnaede glucose-fructose-
oplgsning ikke’renses specielt, f.eks. ved ionbytning,
for sin yderligere anvendelse, ma man s¢rge for, at even-
tuelle med SiO2 indf¢rte fremmedioner ikke pavirker den

senere anvendelse af glucose-fructose-opl¢sningen.

Den foretrukne mzngde af SiO2 er ikke serlig kritisk. Un-
dergrznsen pd ca. 30 ppm er valgt for at opna en produk-
tivitetsstigning af samme omfang som ved den kendte
fremgangsmade ifglge DE patentskrift nr. 3148603. Fordel-
agtigt satter man mellem 30 og 80 ppm 8102 til glucose-
oplgsningen.

Serlig enkelt og prisgunstigt sker tilsatningen af SiOz,
nar man anvender vandglasoplgsning, fortrinsvis natron-

vandglasopl¢sning.

I henseende til stigningen af produktiviteten opndr man
ved at gad frem efter fremgangsmaden ifplge opfindelsen
vardier svarende til dem, man opndr ved fremgangsméden
ifplge DE patentskrift nr. 3148603. Det har dog overras-
kende vist sig, at tilsatning af SiO2 i stedet for for-
kontakt med smélegemer eller aluminiumsilikat ud¥iser en
fordelagtig pavirkning pd stabiliteten af katalysatoren
ved driftsstilstand. Det har nemlig vist sig, at ved at
arbejde ved den kendte fremgangsmade, f.eks. ifgplge DE
patentskrift nr. 3148603 eller andre fremgangsmader, pa-
virkes katalysatorens aktivitet wved driftsstilstand,
f.eks. pad grund af strgmsvigt eller pa grund af andre
forstyrrelser, irreversibelt, hvis man ikke s¢rger for,
at katalysatoren sd& hurtigt som muligt afkg¢les til rum-
temperatur. Ganske vist standser f.eks. ved et strgmsvigt
ikke blot pumperne, men ogsd opvarmningen til opvarmning
af substratet. Den i katalysatoren og'j. den omgivende
substratopl¢sning indeholdte varmekapacitet hindrer dog

"den ngdvendige hurtige afke¢ling og er tilstrakkelig til

-3

3,--.

G

L

B



10

15

20

25

30

35

DK 1622

at beskadige katalysatoren. For at undgd sddanne skader
mad man f.eks. ved ngdstrgmsaggregater drage omsorg for,
at der ved driftsstilstand pumpes kold substratopl¢sning
gennem reaktoren, sdledes at man opndr den ng¢gdvendige
hurtige afke¢ling af den ¢mfindtlige katalysator. Ved
fremgangsmdden ifglge opfindelsen kan man dog undga
sadanne foranstaltninger fuldstandig.

Fremgangsmdden ifgplge opfindelsen anvendes isar ved kon-
tinuerlig arbejdsmdde og hensigtsmassigt sdledes, at man
til en vandig glucoseopl¢sning med et indhold pa ca. 40-
50 vagt-% torstof sztter SiOZ, oplgsningen indstilles pa
en for den barerbundne glucoseisomerase egnet pH-verdi og
opvarmes til en for den bazrerbundne glucoseisomerase eg-
net isomeriseringstemperatur. Den saledes forberedte glu-
coseoplgsning pumpes gennem en reaktor, der er fyldt med
§i0,
fra reaktoren udgdende glucose-fructose-oplgsning under-
sgpges kontinuerligt eller med regelmazssige mellemrum for
sit indhold af fructose, f.eks. ved hjzlp af polarime-
trisk analyse eller HPLC. Rumhastigheden (v/vh = volumen
glucoseoplgsning pr. af katalysator beslaglagt reaktor-
volumen pr. time), ved hvilken katalysatoren drives, ind-
stilles sdledes, at den frafgrte oplgsning, baseret pa
tprstofindhold, har et ringe udsving pd f.eks. + 1% ind-
hold af fructose ved f.eks. 42 vagt-%. Da katalysatoren
til stadighed taber aktivitet i afhangighed af driftstid
og iser af driftstemperatur, betyder det, at rumhastighe-
den til stadighed md nedsattes for at opnd en konstant
isomeriseringsgrad. Isomeriseringsgraden angiver derved,
udtrykt i %, antallet af molekyler fructose, der pr. 100
molekyler af den i udgangsopl¢sningen indeholdte glucose
efter omsztning pa katalysatoren er indeholdt i den af-
gdende glucose-fructose-oplgsning. Alt efter renhed eller
kvalitet af den til fremstillingen af glucoseoplg¢sningen
anvendte glucose mé& katalysatoren drives med rumhas-
tigheder, der muligg¢r opndelse af en isomeriseringsgrad

-bererkatalysator med glucoseisomeraseaktivitet. Den
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pa ca. 44-47% for at opnéd den navnte verdi pd 42 vagt-$%

fructose i t¢rstoffet for den frafeprte glucose-fructose-

oplegsning.

Safremt der ved fremstiliingen af barerkatalysatoren med
glucoseisomeraseaktivitet anvendes en Streptomyces albus
glucoseisomerase, har indstillingen af glucoseoplgsningen
pd et pH pd ca. 7,0 til 8,5 og en opvarmning af glucose-
oplgsningen til en temperatur pa ca. 55-65 °C vist sig

. serlig gunstig.

Desuden har tilsatningen af Co(II)- og Mg(II)-ioner til
glucoseoplgsningen i mengder pa ca. 0,1 til 2 ppm Co(II)
og ca. 10-200 ppm Mg(II) ved en Streptomyces albus gluco-
seisomerase, hensigtsmessigt i form af vandoplgselige

salte deraf, som f.eks. chlorider eller sulfater, vist

sig isomeriseringsfremmende.

Endelig er det ogsa fordelagtigt at tilsatte glucose-
oplgsningen en stabiliseringsmazngde af en antioxidant,
fortrinsvis 802 i en m&ngde pad ca. 100-600 ppm i form af
alkalimetalsulfit eller -bisulfit.

Fpr den opndede glucose-fructose-oplgsning anvendes, er
det tilradeligt at fjerne de ugnskede ioniske komponenter
fra glucose-fructose-oplgsningen ved hjazlp af kation- og
anionbyttere, fordi de f.eks. pavirker smagen. Oplg¢snin-
gen kan eventuelt yderligere inddampes til sirup. P&
markedet findes en sddan sirup under betegnelser som iso-

merose eller isoglucose.

Opfindelsen forklares narmere ved hjalp af de efterfpl-

gende eksempler.
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EKSEMPEL 1

Alment eksempel

For alle eksempler blev som "pa basis af en SiOz-barer
fremstillet katalysator med glucoseisomeraseaktivitet”
anvendt en ifgplge DE patentskrift nr. 2726188 fremstillet
katalysator. I hvert tilfelde blev 5 g af denne katalysa-
tor fyldt i en reaktor. Gennem reaktoren str¢gmmede en til
60 °C opvarmet glucoseoplgsning. Indstillingen af rumhas-
tigheden skete sd&ledes, at isomeriseringsgraden over den
samlede driftstid konstant androg 46,5%. Isomeriserings-
graden af den fragdende substratoplgsning blev malt pola-
rimetrisk. I enkeltheder er katalysator og fremgangsmade

karakteriseret ved fgplgende vasentlige parametre:

Katalysator:
Barer SiO2
Aktivitetsoptagelse 9000 E/g
Kornst¢rrelse 0,1-0,2 mm

Massefylde efter
udheldning (ter) 0,45 kg/liter
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Fremgangsmade:

Substrat 45 vegt-% glucose
i vandig opl¢sning
Cofaktorer 120 ppm Mg(II)
1 ppm Co(II)
200 ppm SO2 (i
form af Na2803)

pH-vaerdi 7,5
Substrattathed . 1,2 kg/liter
Substratindgangs-

temperatur ' 60 °C
Isomeriseringsgrad 46,5%

Begyndelsesrumhastighed 13,0 1:irne-1

- Aktivitetsbestemmelse for glucoseisomeraseoplgsning:

Aktiviteten af den til fremstilling af katalysatoren an-
vendte glucoseisomeraseoplg¢gsning blev bestemt efter
Takasaki-metoden (jvf. Y. Takasaki: Agr. Biol. Chem. bind
30 nr. 12, 1247-1253, 1966 og Z. Dische og E. Boren-
freund: J. Biol. Chem. 192, 583, 1951). En aktivitetsen-
hed (E) er defineret som den enzymm&ngde, der under inku-
beringsbetingelser danner 1 mg fructose.

" Inkuberingsbetingelser:

Temperatur 65 °C
Reaktionstid 1 time
Substrat 0,1 M glucose x

HZO (Merck 8342) i
0,05 M phosphat-
puffer, pH 8,0 med
0,0004 M Mgso, .

Afgorende kriterier for kvaliteten af katalysatoren eller

fremgangsmaden, under hvilken katalysatoren anvendes, er
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foruden halveringstiden for aktivitetsaftagelsen, drifts-
tiden til reaktivitet pd 20% af udgangsaktiviteten (20%
restaktivitet baseret pd udgangsaktivitet = 100% har vist
sig som nedre grznse for endnu ¢konomisk anvendelig kata-
lysatoraktivitet) og frem for alt produktiviteten. Pro-
duktiviteten er derved defineret som den substratmengde,
beregnet som t¢rstof i kg, der kan forarbejdes til en
restaktivitet pd 20% af udgangsaktiviteten ved en forud

given isomeriseringsgrad pr. kg katalysator.

EKSEMPEL 1.1

Eksempel ifglge opfindelsen

Det almene eksempel 1 blev udfgrt sdledes, at glucoseop-
lgpsningen i overensstemmelse med opfindelsen indeholdt 50
ppm 3102 i form af natronvandglasoplgsning. Resultaterne

var fe¢lgende:

Halveringstid 1300 timer
Driftstid til restaktivitet 20% 3800 timer
Produktivitet efter 3800 timer 26000 kg TS med

46,5 vagt-% fruc-
tose/kg katalysa-
tor.

EKSEMPEL 1.2

Sammenligningseksempel ifglge DE patentskrift nr. 3148603

Det almene eksempel 1 blev udf¢rt sdledes, at glucoseop-
l¢sningen ikke indeholdt den omhandlede tilsatning af
Sioz, at oplgsningen dog ifgplge DE patentskrift nr.
3148603 fo¢r indfgringen i reaktoren blev pumpet gennem en
forsgjle til reaktoren. Forsgjlen var fyldt med 5 g af et
i handelen tilgangeligt kugleformet, vandfast, porg¢st

aluminium-silikat (sammensatning ca. 97 vegt-% SiO2 og 3
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vegt-% Alzos; kornstogrrelse 1-2 mm; massefylde efter ud-
haldning, t¢r 0,7 kg/liter; type "KCT-WS" fra Kali-Chemie
AG).

De opndede resultater (halveringstid, driftstid, produk-

'tivitet) var identiske med de i eksémpel 1.1 opnaede.

EKSEMPEL 1.3

Sammenligningseksempel

Dette eksempel svarer til det almene eksempel 1, men glu-
coseoplgsningen indeholdt ikke den i foreliggende opfin-

delse omhandlede tilsatning af SiO og glucoseoplgsnin-

2!
gen blev heller ikke ledt gennem en med formlegemer af
SiO2 eller aluminiumsilikat fyldt forsgjle. Resultaterne

var som fglger:

Halveringstid 670 timer
Driftstid til restaktivitet 20% 1700 timer
Produktivitet efter 1700 timer 12500 kg TS med

46,5 vagt-% fruc-
tose/ kg katalysa-

tor.

EKSEMPEL 2

Til simulering af en driftstilstand blev eksemplerne 1.1,
1.2 og 1.3 gentaget sdledes, at efter 300 driftstimer med
gennemstrgmning af glucoseopl¢sning blev driften afbrudt
i 3 timer uden'andring af reaktionstemperaturen. Dette
gav fglgende udslag:
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EKSEMPEL 2.1

I forhold til eksempel 1.1 udvistes ingen andringer.

EKSEMPEL 2.2

Efter genoptagelse af gennemstrgmningen vér aktiviteten
af katalysatoren faldet fra 81% til 64% af begyndelsesak-
tiviteten, hvilket svarede til et relativt aktivitetstab

pd 21%. I ¢vrigt opndedes fplgende slutresultater:

Halveringstid 800 timer
Driftstid til restaktivitet 20% 2900 timer
Produktivitet efter 2900 timer 19200 kg TS med

46,5 vagt-% fruc-
tose/ kg katalysa-
tor.

EKSEMPEL 2.3

I dette eksempei var katalysatoraktiviteten efter genop-
tagelse af gennemstrgmningen faldet fra 75% til 59% af
begyndelsesaktiviteten, hvilket svarede til et relativt
aktivitetstab pa ligeledes 21%. Slutresultaterne udviste

f¢plgende vardier:

Halveringstid 480 timer
Driftstid til restaktivitet 20% 1300 timer
Produktivitet efter 1300 timer 9600 kg TS med

46,5 vagt-% fruc-
tose/ kg katalysa-
tor.

Eksemplerne viser, at ved fremgangsmaden ifplge opfindel-
sen kan opnds en lige sd god produktivitetsforggelse som
ved fremgangsmdden if¢lge DE patentskrift nr. 3148603,
idet man dog ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen i for-
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bindelse med driftsafbrydelser selv ved konstant reaktor-
temperatur ikke kan iagttage nogen beskadigelse eller
nedsattelse af katalysatoraktiviteten, mens dette ikke er
tilfaldet ved fremgangsmaden ifg¢lge DE patentskrift nr.
3148603. '

Til at anskueligg¢re eksemplerne der blev optegnet dia-

grammer over aktivitetsfaldet (fig. 1) samt afviklingen
af produktiviteten (fig. 2), hele tiden i afhangighed af
driftstiden. I alle diagrammer er driftstiden afsat pé&
abscissen i timer. Pa ordinaten i fig. 1 er aktiviteten
anfgrt i procent og pad ordinaten i fig. 2 og 3 produkti—
viteten i t (ton) térstof (TS) pr. kg katalysator. Male-
verdierne for de enkelte kurver er vist som fg¢lger:

I— Eksempel 1.1, 1.2, 2.1
¢ — Eksempel 2.2
e Eksempel 1.3
x x Eksempel 2.3
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Patentkrav:

1. Fremgangsmdde til fremstilling af en oplgsning inde-
holdende glucose og fructose ved omsatning af en glucose-
holdig oplgsning pd en pd basis af en SiOZ-barer frem-
stillet katalysator med glucoseisomeraseaktivitet,
kendetegnet ved, at man satter mindst 30 ppm
SiO2 til glucoseoplgsningen i form af et vandoplgseligt
alkalimetalsilikat.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k end e t e gne t
ved, at man satter Sio2 til glucoseopl¢sningen i en meng-

de p& 30-80 ppm.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, k e n deteg-
n e t ved, at man tilsatter glucoseoplgsningen SiO2 i

form af vandglas.
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