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Der fremstilles en oplesning indeholdende glurose

og fructose .kaldet 1somerose’ ved omsalning af en
glucoseholdig oplesning pa en pa basis af 510,-
barere fremstillet katalysator med qluruseirn;vruse-
aktivitet. Katalysatorens produktivitet foroges
betydeligt ved, at man for omsetningen pa bererkata-
lysateoren bringer den glucoseholdige oplosning i kon-
takt med formlegemer af S10, eller alumosilicat.

1 et anley omfattende en mea barerkatalysatoren fyldt
reaktar geres dette ved, at man loran reaktoren ind-
skyder en forsojle fvldt med formlegemer af SIUZ eller
alumosilicat.

DK 158363 B



10

15

20

25

30

35

1 DK 158363B

Opfindelsen angdr en fremgangsmade til fremstilling af en
oplgsning indeholdende glucose og fructose ved omsatning
af en glycoseholdig oplgsning pd en pa basis af S5i0,-
barere fremstillet katalysator med glucoseisomerase-
aktivitet og et anlag til udgvelse af denne frem-

gangsmade.

Fremgangsmaden if¢lge opfindelsen er ejendommelig ved det

i krav 1's kendetegnende del angivne.

Den enzymatiske omdannelse af glucose til en glucose-
fructose-blanding har i den seneste tid vundet stigende
betydning. Blandingen forhandles derved mest i form af en
sirup, kaldet isomerose, og erstatter frem for alt i
levnedsmiddel- og drikkevareindustrien saccharose (r¢r-
sukker, roesukker) fra sukkerrgr eller sukkerroer, som
verden over bliver stadig knappere og dyrere. Som Kkilde
for den til fremstillingen af glucose-fructose-blandingen
npdvendige glucose tjener naturlige stivelsesforekomster,
f.eks. majs- eller kartoffelstivelse, som ved sur

og/eller enzymatisk hydrolyse omdannes til glucose.

Til enzymatisk omdannelse af glucosen til fructose ud-
setter man en vandig glucoseoplgsning, eventuelt under
tilsetning af isomeriseringsfremmende stoffer (f.eks.
cobalt- eller magnesium-ioner) for indvirkningen af
glucoseisomerase, indtil den o¢nskede isomeriseringsgrad
er ndet, skiller sd eventuelt tilsetningerne fra oplgs-

ningen og inddamper eventuelt opl¢sningen til en sirup.

Tidligere har man derved overvejende arbejdet chargevis
og enten benyttet isoleret glucoseisomerase eller glu-
coseisomerase efterladt i cellerne af de glucose-
isomerase-producerende mikroorganismer. Da en saledes
anvendt glucoseisomerase ikke eller Kkun under stort
besver kan genvindes og genanvendes, anvender man i nyere

tid mere og mere glucoseisomerase, som ved fiksering i
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cellerne er gjort vanduoplgselige og ved tilsatninger er
fastholdt mekanisk. Endvidere kan glucoseisomerase bindes
adsorptivt eller kovalent til uorganiske eller organiske
berere og derved g¢res vanduoplgselig. En sdéledes
fikseret og ste¢rknet eller barerbundet glucoseisomerase
kan genanvendes flere gahge, og man kan dermed g& over
til kontinuerlige fremgangsmader, idet man f.eks. fylder
den barerbundne glucoseisomerase i en reaktor og lader
glucoseopl¢sningen (substratet) str¢mme igennem reak-

toren.

Den for sadanne kontinuerlige fremgangsmdder ngdvendige
barerbundne glucoseisomerase, i det fglgende betegnet ka-
talysator med glucoseisomeraseaktivitet, er i sig selv en
del af teknikkens stade. Som eksempel herpa kan nzvnes DE
patentskrift nr. 2 726 188, som iser beskriver en pa
basis af SiO.-bazrere fremstillet katalysator med glu-

2
coseisomeraseaktivitet.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen til fremstilling af en
glucose- og fructose-holdig opl¢sninger bygger pad sadanne
kontinuerligt gennemfg¢rlige fremgangsmader, hvorved glu-
coseoplgsningen (substratet) str¢gmmer igennem en reaktor,
som indeholder en pa basis af Sioz—barere fremstillet

katalysator med glucoseisomeraseaktivitet.
Opfindelsen bygger pad fglgende erkendelser:

Isomerosens konkurrencedygtighed i forhold til naturlig
saccharose bestemmes foruden af dens pris hovedsageligt
af den fructoseindhold, da dette er et mal for s¢de-
kraften. I modsetning til naturlig saccharose, et di-
saccharid af glucose og fructose, hvori glucosen og
fructosen foreligger i molforholdet 1:1, er isomerosens
indhold af glucose og fructose og dermed dens spdekraft
varierende og afhenger f¢rst og fremmest af glu-

coseisomerasens indvirkningstid p& glucoseopl¢gsningen og
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af den temperatur, hvorved indvirkningen finder sted. Den
maximalt ved 60 °C opndelige termodynamiske ligevaegt, som
indstiller sig efter tilstrakkelig lang tids indvirkning,
ligger ved en isomeriseringsgrad pa omkring 51%, dvs. af
100 anvendte molekyler glucose foreligger 51 molekyler
som fructose. Markedet har i dag accepteret en isomerose
med et fructoseindhold pd& 42% i te¢rstoffet. Da glucose-
indholdet i de tekniske udgangsprodukter i regelen ligger
mellem 90 og 95%, kraves i praksis iéomeriseringsgrader
pd 44-47% til at indstille dette fructoseindhold. For at
opna sadanne isomeriseringsgrader kan en pa basis af
SiOz—barere fremstillet katalysator med glucose-
isomeraseaktivitet kun drives med en ganske bestemt, af
den forhandenvaerende aktivitet afhengig rumhastighed.
Moderne hopjaktive Kkatalysatorer, som de f.eks. Kkan
fremstilles ved fremgangsmaden ifglge DE patentskrift nr.
2 726 188, kan drives med begyndelsesrumhastigheder pa
fra omkring 10 til omkring 20 v/vh.

Med tiltagende driftstid synker imidlertid aktiviteten af
de kendte katalysatorer mere eller mindre hurtigt 1

afhzngighed af reaktionstemperaturen.

Den kendte katalysator ifglge DE patentskrift nr.

2 726 188 har efter ca. 670 driftstimer ved 60 °C kun 50%
af sin Dbegyndelsesaktivitet. For at opnda den samme
isomeriseringsgrad som i begyndelsen Kkan en sadan
katalysator kun drives med den halve begyndel-
sesrumhastighed. 20% restaktivitet, der ma anses for den
nedre grznse for den ¢gkonomiske anvendelighed, nas efter

1700 driftstimer.

Det har nu overraskende vist sig, at driftstiden af en pa
basis af SiOz—parere fremstillet katalysator med glu-
coseisomeraseaktivitet kan mere end fordobles, hvis man
for omsatningen pa katalysatoren bringer den glucose-
holdige oplgsning i kontakt med formlegemer af SiO2 eller
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aluminosilicat. Masseforholdet mellem katalysator og
formlegemer ligger hensigtsmessigt mellem 3:1 og 1:3,
fortrinsvis ved 1l:1. Ved denne fremgangsmade fordobles
ogsd katalysatorens produktivitet. Produktiviteten defi-
neres som den substratmangde, beregnet som tg¢rstof (kg),
som kan forarbejdes til en given isomeriseringsgrad af 1
kg katalysator indtil katalysatoren har naet en rest-
aktivitet pd 20% af begyndelsesaktiviteten.

Anlag til isar Kkontinuerlig omdannelse af glucose til
fructose indeholder foruden reaktoren for den pd basis af
Sioz—barere fremstillede katalysator med glucoseiso-
meraseaktivitet yderligere ngdvendige bestanddele, sdsom
forrdds- og opsamlingsbeholdere, ledninger, pumper, ma-
leapparater, tempereringsindretninger og lignende. An-
legget ifplge opfindelsen er ejendommeligt ved, at der
foran reaktoren er indskudt en forsgjle fyldt med form-
legemer af SiO2 eller aluminosilicat. Fors¢jlens volumen
holdes sdledes i forhold til reaktorens volumen, at der
under hensyntagen +til katalysatorens og forse¢jlema-
terialets ifyldningsrumvagt kan opnas det ovennavnte

masseforhold mellem katalysator og formlegemer.

Fremgangsmaden if¢lge opfindelsen anvendes isar til
kontinuerlig isomerisering derved, at man indstiller en
vandig glucoseoplgsning, fortrinsvis med et indhold pa
fra omkring 40 til omkring 50 vagt-% tg¢rstof, pa en for
den bzrerbundne glucoseisomerase egnet pH-vardi, opvarmer
oplg¢sningen til den egnede isomeriseringstemperatur og
pumper oplgsningen f¢rst igennem forsg¢jlen fyldt med SiO2
eller aluminosilicat og derpd igennem reaktoren fyldt med
den pd& basis af Sioz—barere fremsfillede katalysator med
glucoseisomeraseaktivitet. Den resulterende glucose-
fructosé;opl¢sning analyseres med regelmaessige mellemrum

for dens fructoseindhold, f.eks. ved hjzlp af polarime-

- trisk analyse eller h¢jtryks-vaeskechromatografi. Den

rumhastighed, hvormed katalysatoren drives, indstilles
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derved sidledes, at den resulterende oplgsning har et
indhold p& omkring 42 vagt-% fructose beregnet pa basis

af teorstof.

Fors¢jlemateriale med en kKornstgrrelse pa fra omkring 0,5
til omkring 5,0 mm og Kkatalysator med immobiliseret
glucoseisomeraseaktivitet med en kornstorrelse pa fra
omkring 0,08 til omkring 0,5 mm har vist sig sarlig

fordelagtige.

Hvis der ved fremstillingen af den pa basis af SiOZ—
barere fremstillede katalysator med glucoseisomerase-
aktivitet er anvendt en Streptomyces albus glucose-
isomerase, har indstilling af glucoseoplgsningen pa en
pH-vaerdi pd& fra omkring 7,0 til omkring 8,5 og opvarmning
af glucoseoplgsningen til en temperatur pa fra omkring 55

til omkring 65 °C vist sig s®rlig gunstig.

Ved en Streptomyces albus glucoseisomerase har desuden
tilsetning af Co(II)- og Mg(IIl)-ioner +til glucose-
oplgsningen i ma&ngder pa fra omkring 0,1 til omkring 2
ppm Co(II) og fra omkring 10 til omkring 200 ppm Mg(II),
hensigtsmaessigt i form af deres vandoplgselige salte som
f.eks. chlorider eller phosphater, vist sig isomerise-

ringsfremmende.

Endelig er det fordelagtigt at tilsatte glucoseoplgsnin-
gen en stabiliserende maengde af en antioxidant, fortrins-
vis SOZ' i en mazngde pd fra omkring 100 til omkring 600
ppm i form af alkalimetalsulfit eller -hydrogensulfit.

F¢r den opndede glucose-fructose-oplgsning inddampes til
sirup, eller opl¢gsningen fremfgres til sin endelige
anvendelse, kan det endvidere anbefales at fjerne de
upnskede, f.eks. smagsforringende ionkomponenter fra
glucose—fructose40p1¢sningen ved hjelp af kation- og

anionbyttere.
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Opfindelsen belyses narmere ved de fglgende eksempler.

EKSEMPEL 1

5 g af en pa basis af SiOz—barere fremstillet katalysator
med glucoseisomeraseaktivitet, fremstillet ifplge DE
patentskrift nr. 2 726 188 og med de nedenfor beskrevne
egenskaber, blev fyldt i en reaktor, foran hvilken der
var indskudt en s¢jle, som indeholdt 5 g af et kommer-
cielt tilgengeligt kugleformigt vandfast porgst alu-
minosilicat (af typen KCT-WS fra Kali-Chemie AG,
sammensatning omkring 97 vagt-%. SiO2 og 3 vagt-3% A1203).
Gennem dette forsg¢jle-reaktor-system blev pumpet en til
60 °C opvarmet glucoseoplgsning. Indstillingen af rum-
hastigheden {(beregnet p& det af katalysatoren udfyldte
reaktorvolumen) foregdr sdledes, at isomeriseringsgraden
over hele driftstiden konstant udgjorde 46,5%. Isome-
riseringsgraden af den udstr¢gmmende substratopl¢sning
blev malt polarimetrisk. I detaljer er katalysator,
forspjlefyldning og fremgangsmade kendetegnet ved f£fo¢l-

gende parametre:

1. Katalysator

1.1 barer: SiO2

1.2 aktivitet: 9000 enh/g
1.3 kornst¢rrelse: 0,1 - 0,2 mm

1.4 ifyldningsrumvaegt (ter): 0,45 kg/l

2. Fors¢gjlefyldning
2.1 fyldmateriale: KCT-WS (Kali-Chemie AG)
2.2 kornstgrrelse: 1 ~ 2 mm

2.3 ifyldningsrumvaegt (te¢r): 0,70 kg/1
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3. Fremgangsmade

3.1 substrat: 45 vaegt-% glucose i
vandig oplg¢sning
3.2 cofaktorer: 120 ppm Mg(II)
1 ppm Co(II)
200 ppm SO2 (i form af

Na2503)
3.3 pH-verdi: 7,5
3.4 substratdensitet: 1,2 kg/1
3.5 substratindgangstempera-
tur: 60 °C
3.6 isomeriseringsgrad: 46,5 %
3.7 begyndelsesrumhastighed: 13,0 h_1
4. Aktivitetsbestemmelse af glucoseisomeraseoplgsnin-

gen

Aktiviteten af den til fremstilling af katalysatoren an-
vendte glycoseisomeraseopl¢sning blev bestemt ved
Takasaki-metoden (se Y. Takasaki: Agr. Biol. Chem. Vol.
30, Nr. 12, 1247-1253, 1966 og Z. Dische og E.
Borenfreund: J. Biol. Chen. 192, 583, 1951). En
aktivitetsenhed (enh.) er defineret som den enzymmangde,

som under inkubationsbetingelser danner 1 mg fructose.

Inkubationsbetingelser

Temperatur: 65 °C
reaktionstid: 1h
substrat: 0,1 M glucose x HZO

(Merck 8342) i 0,05 M
phosphatpuffer, pH 8,0
med 0,0004 M MgSO4

Eksemplet gav f¢lgende resultater:
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Halveringstid: 1300 h

Driftstid til restaktivitet

pa 203%: 3800 h

Middelaktivitet over

driftstiden 3800 h: 44,0 % (beregnet pa
begyndelsesaktivitet
100%)

Produktivitet efter 3800 h: 26000 kg TS med
46,5 % fructose/kg
katalysator

EKSEMPEL 2

5 g af en pad basis af SiOz—barere fremstillet katalysator
med glucoseisomeraseaktivitet ifplge eksempel 1 blev
fyldt i en reaktor, foran hvilken der var indskudt en
spjle, som indeholdt 10 g af et kommercielt tilgengeligt
kugleformigt vandfast porgst SiO2 (af typen AF 125 fra
Kali-Chemie AG, Sioz-indhold sterre end 99 vegt-%). Den
videre fremgangsmdde svarede til eksempel 1. - Fors¢j-
lefyldningen var kendetegnet ved fplgende parametre:

1. Fyldmateriale: AF 125 (Kali-Chemie AG)
2. Kornstogrrelse: 1 -2 mm
3. Ifyldningsrumvagt (ter): 0,45 kg/1

Forsggsresultaterne var identiske med de i eksempel 1

beskrevne.
EKSEMPEL 3

Til sammenligning blev eksempel 1 gentaget med den samme
katalysator under i ¢vrigt samme fremgangsmadebetin-
gelser, men uden forsgjle. Eksempel 3 gav fglgende

resultater:
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Halveringstid: 670 h

Driftstid til restaktivitet

pa 20 %: 1700 h

Middelaktivitet over drifts-

tiden 1700 h: - 47,2% (beregnet pa
begyndelsesaktivitet
100%)

Produktivitet efter 1700 h: 12 500 kg TS med 46,5%

fructose/kg katalysator

Til anskueligg¢relse af resultaterne ifglge eksemplerne
1, 2 og 3 blev aktivitetsaftagelsen i afhengighed af
driftsiden vist i fig. 1. Af denne figur ses tydeligt den

stabilisering af katalysatorens aktivitet over en lang

driftsperiode, som opnds ved anvendelsen af den med

aluminosilicat- eller —SiOz—perler fyldte fors¢jle (ek-

sempel 1 og 2) ifplge opfindelsen.

I fig. 2 er vist den for fremgangsmddens ¢konomi
bestemmende udvikling af produktiviteten i afhangighed af
driftstiden. De ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen
gennemf¢rte eksempler 1 og 2 forhgjede den gkonomisk
udnyttelige specifikke ydeevne af katalysatoren med
faktoren 2,08, dvs. til fremstilling af en bestemt mengde
isomerose Kkraves kun mindre end den halve kataly-
satormengde. Da det ifglge opfindelsen anvendte fors¢j-
lemateriale kun udgg¢r en brgkdel af katalysator-
omkostningerne, er den g¢konomiske fordel ved frem-

gangsmdden ifgplge opfindelsen betydelig.
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Patentkravwv:

1. Fremgangsmdde til fremstilling af en oplgsning inde-
holdende glucose og fructose ved omsatning af en
glucoseholdig oplgsning pa en pa basis af Sioz—barere
fremstillet katalysator med glucoseisomeraseaktivitet,

kendetegnet ved at man for omsatningen pa
katalysatoren bringer den glucoseholdige opl¢sning i

kontakt med formlegemer af SiO2 eller aluminosilicat.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k e n de tegnet
ved, at masseforholdet mellem katalysator og formlegemer

ligger mellem 3:1 og 1:3, fortrinsvis ved 1:1.

3. Anlzg til udgvelse af fremgangsmaden ifglge ethvert af
kravene 1 eller 2 med en reaktor fyldt med den pa basis
af SiOz—barere fremstillede katalysator med glucose-
ijsomeraseaktivitet, k e n d e t e g n e t ved, at der
foran reaktoren er indskudt en forsg¢jle fyldt med -form-

legemer af SiO2 eller aluminosilicat.
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