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(54) QUY TRINH SAN XUAT AXIT AMIN TU CAC TIEN CHAT THU BPUQC BANG
CACH LEN MEN KY KHI TU SINH KHOI CO THE LEN MEN DUQC

(57) Sang ché dé cap dén quy trinh diéu ché cic axit amin tir cac phan tir axit béo dé bay

hoi (volatile fatty acid-VFA), dugc goi 13 cac tién chat, duoc diéu ché bang cach 1én men

ky khi tir sinh khéi c6 thé 1én men dugc, quy trinh nay it nhat bao gdm cac budc sau:

a) chiét cac phan tir axit béo dé bay hoi (VFA), ma khong can dimg qua trinh 1én men,
bang tac nhan chiét dugc chon tir cic tac nhan ma it nhat khong hoa tan dugc trong moi
truong 1én men,

b) thu gom cac phan tir axit béo d& bay hoi (VFA) khi chiing dugc chiét & bén ngoai
thung 1én men,

c) tong hop axit a-halo xac dinh, bang cach halogen hoa, st dung loai axit béo dé bay
hoi (VFA) dugc chon tir cac axit béo dé bay hoi thu dugce & budc b) va duoc xac dinh theo
loai axit amin mong muén,

d) tong hop axit amin dinh trudc tir axit o-halo nay.
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Linh vue ky thuét dwgc dé cip

Séang ché dé cap dén quy trinh san xuit axit amin tir c4c tién chit thu duoc bing

cach 1én men ky khi tir sinh khdi c6 thé 1én men dugc.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Axit amin 14 cac hop chat tao nén peptit va vi vdy tao nén ca protein. Chiing
duogc st dung, trong sd nhiéu muyc dich st dung, 1am cac chét phu gia trong thirc #n
chin nuéi (vi du lysin, methionin hodc threonin), 1am céc chét ting huong vi trong
thuc phém dung cho ngudi, nhu glutamat, serin hodc axit aspartic, lam cac chét dinh
dudng riéng trong linh vuc y hoc, hoic dugc sit dung trong linh vuc m§ pham. Vi du
nhu, glyxin, alanin, norvalin va norleuxin 1a c4c axit amin dugc dung trong linh vuc
duoc phim, m§ phdm va héa cong nghiép. Trong linh vuc k¥ thuit nay, c6 mot sb tai
liéu dd @& cap dén quy trinh didu ché axit amin tir axit dugc halogen héa nhu don yéu
cdu clp patent M¥ s6 US 4377638 A, cac tai lidu phi sang ché nhu Harry H. Sisler et
al: “Studies in ammonolysis II. Ammonolysis of [alpha]-Halogen acids in liquid
ammonia 17, Tap chi Héa hoc hitu co, tap 06, sb 4, 1 juillet 1941 (1941-07-01), trang
467-478, XP055238701, M§. ISSN: 0022-3263, DOI: 10.1021/j001204a001, va W. H.
Perkin et al: “Ueber die Einwirkung des Broms auf Essigsdure”, Justus Liebigs
Annalen Der Chemie, tdp 108, s6 1, 1 janvier 1858 (1858-01-01), trang 106-113,
XP055238694, Weinheim; Durc. ISSN: 0075-4617, DOI: 10.1002/jlac. 18581080121.

Quy trinh san xuét axit amin bang cach tdng hop hoéa hoc hoidc bing cich
chuyén héa nho enzym 1a da biét. Mic du ¢6 thé d& dang didu chinh va kidm soat i
uu céc théng sb ctia quy trinh san xuét, nhung cac quy trinh nhu véy 1a phirc tap va tén

nhiéu chi phi dé thuc hién.

Pé giam thidu chi phi san xut, cic quy trinh hién nay, vi du, dé san xuét axit
amin déu thong qua con dwdng vi sinh vét. Cac axit amin 14 cdc chit chuyén hoa chu
yéu duge tdng hop bdi vi sinh vat trong qué trinh 1én men. Mic du cac quy trinh nhu

vay c6 the san xuat mot lugng 16n cic axit amin ma cé the ti€u hda dugce tryc ti€p boi
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co thé, nhung loai quy trinh nay van chi duge 4p dung dé san xuit mot loai axit amin.

Sang ché dugc tao ra dé khic phuc cac mét han ché nay.
Ban chét k§ thuit ciia sang ché

Muyc dich cua sang ché 1a dé xuat quy trinh tong hgp axit amin ma c6 thé tong
hgp duoc nhicu loai axit amin, ddc biét 14 cac axit amin khong tao nén protein, mot
cach dé dang ma khong can cac diéu kién rang budc c¢6 lién quan dén cac phuong phép

tong hop da biét trong giai phap k¥ thuat da biét.

Pé dat duge muc dich néu trén, sang ché dé xuit quy trinh san xuét axit amin tir
cac phan tir axit béo d& bay hoi (votatile fatty acid-VFA), dugc goi 1 cac tién chét,
duoc tdng hop bing cach 1én men ky khi tir sinh khéi c6 thé 1én men duoc, khac biét &

chd quy trinh nay it nhét bao gbm cic budce sau:

a) chiét cac phan tir axit béo d& bay hoi (VFA), ma khong lam gian doan qua
trinh 1én men, nhd cac tac nhan chiét dugc chon tir cic tdc nhan ma it nhit khong hoa

tan dugc trong moi truong 1én men,

b) thu gom céc phan tit axit béo dé bay hoi (VFA) khi ching duoc chiét & bén

ngoai thung l1én men,

¢) tbng hop axit a-halo x4c dinh, bang cach halogen héa, st dung loai axit béo
d& bay hoi (VFA) dugc chon tir céc axit béo d& bay hoi thu duge & bude b) va duge
xéac dinh theo loai axit amin mong mudn,

d) tong hop axit amin dinh trude tir axit a-halo nay.

Do d6, quy trinh nay c6 thé két hop pha tdng hop lién tuc céc tidn chat nho vi
sinh vat v6i pha tdng hop dugc thuc hién bén ngoai quy trinh 1én men, quy trinh nay
cho phép kiém soét d& dang céc thong sb khéc nhau, ddng thoi cho phép su da dang
16n hon v& loai axit amin dugc téng hop.

Quy trinh nay c6 thé téng hop lién tuc céc tién chét, tirc 13 axit béo da bay hoi,
ddng thoi duy tri duge kha ning san xuit cla vi sinh vat c6 mit trong binh phan rng

sinh hoc.

Mo ta chi tiét sang ché
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Cu thé 13, cac budc chiét va thu gom a) va b) khong chi c6 thé chiét va thu gom
lién tuc céc phan tir axit béo dé bay hoi dugc téng hgp trong thing 1én men, ma con
duy tri cac vi sinh v4t tham gia thuc hién quy trinh t6ng hop nay. Cu thé 13, quy trinh
chiét, va thu gom, dién ra trong cac didu kién ma it nht khong 1am chét toan bd vi
sinh vat, tirc 1a trong céc diéu kién chiét va thu gom twong thich sinh hoc, vi quy trinh
chiét phai duy tri dugc hoat tinh ciia vi sinh vat va quy trinh thu gom dién ra bén ngoai

thung 1én men.

Theo céch nay, cac vin dé c6 lién quan dén su tich lily cac chét chuyén héa
trong thung 1€n men dugc khéc phuc, vi du van dé axit hoa méi truong 1€n men do sy
tich lily c4c axit béo d& bay hoi dugc téng hop, ma gy hai dbi véi vi sinh vat. Luong
va hoat tinh cta vi sinh vat dugc duy tri & muc cao, gén béng muc ban dau, subt chu

trinh 1én men.

Bing cich tao ra quy trinh san xuit VFA chuln va lién tuc, da tao ra ngudn céc
tién chét khac nhau c6 thé sir dung nhanh va d& dang. Trong quy trinh theo sang ché,
viée stt dung nay dién ra & buée c), bang cach tdng hop hoa hoc va trong cac didu kién
c6 thé dé dang thay dbi va kiém soat, da thu dugc su da dang 16n hon v& loai phén tir
duoc téng hgp. Cu thé 12, trong budc c), tuy thudc vao VFA duoc chon dé tién hanh
halogen héa, mét loai axit a-halo xac dinh duoc téng hop va nho vay, sau d6, mot loai
a-axit amin xac dinh duoc téng hop.

Quy trinh nhu vy c6 thé st dung sinh khéi c6 thé 1én men dugc trong sudt giai
doan 1én men ky, khi. Thuat ngit "sinh khéi c6 thé 1én men dugc" & day dugc ding dé
chi co chit hitu co, ma thuén 1¢i 14 khong phai loai thuc phdm, thu duge tir chat thai,
san phdm phu va cic ddng san phim duoc tao thanh tir nguyén li€u hitu co, tic 1a tir
sinh khdi, thu dugc tir céc hoat dong cua con ngudi, du la cac hoat dong trong gia
dinh, trong cong nghiép, ndng nghiép, 14m nghiép, thily san, cong ndng nghiép, thu
dugc tir viée chin nudi gia stic hodc hoat dong twong ty. Vi du khong gisi han vé cac
co chét hitu co ma c6 thé dugc @@ cap bao gdm phén bon, phin c¢6 thé 1én men dugc
cia rac thai sinh hoat, cac ddng san phim tr 10 md, ba c6 thanh phan chinh 1a
xenluloza hodc lignoxenluloza c6 ngudn gdc tir nganh cdong-nong nghi€p, nhu ba thu

duoc tlr qué trinh ché bién cay mia (ba mia), cdy huéng duong hodc cay dau tuong.
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Thu4t ngit "1én men ky khi" ¢6 nghia 1 quy trinh 1én men dién ra trong céc diéu
kién ky khi nho cac vi sinh vat ¢6 nhan dién hinh hodc vi sinh vat nhan so, nhu vi
khuén, nam, téo hoac nim men.

Theo céc khia canh ¢6 lgi nhung khong bit budc cia sang ché, quy trinh nay c6
thé bao g61n mét hodc nhiéu dic diém sau:

- trong budc c¢), hop chit halogen dugc st dung 14 dibrom.

- trong budc c), hop chét halogen duoc st dung khong phai 1a dibrom.

- trong budc ¢), anhydrit axetic duge st dung véi lwong phin tram mol so véi
axit béo d& bay hoi 1a khoang 12%.

- trong budc c¢), anhydrit twong tng vé&i axit béo dé bay hoi (VFA) duoc
halogen hoa dugc st dung.

- trong bude ¢), nhiét do tai d6 phan tmg brom hoéa dién ra 1a nim trong khoang
tir 20°C dén 40°C duéi nhiét do s6i cua axit béo d& bay hoi.

- trong buéc d), quy trinh téng hop dién ra bing phan ung véi lugng du
amoniac so v6i hé s6 ty lugng phan ung,

- trong budc d), quy trinh tong hop dién ra bing phan ung v4i amin,

- trong budc d), nhiét dd phan g nim trong khoang tir 20°C dén 50°C,

- trong budc d), it nhit mot déng san phdm dugc xac dinh 13 imino diaxit
va/hoic nitrilo triaxit duge tdng hop.

Hién da c6 mot vai loai axit amin dugc quan tAm trong céng nghiép, m§ phim,
y hoc, thuc phém hodc cac muc dich str dung khéc. Vi du vé cac axit amin nay co thé
dugc dé cip bao gdm cac axit amin khong tao protein, nhu homoalanin, norvalin va

norleuxin, ma mong muodn dugc dung d€ tong hop cac phin ti trong nganh duoc

pham.

Thuét ngit "axit amin" & day c6 nghia 13 axit chira it nhdt mot nhém chirc amin
bac mdt, bac hai, hodc bic ba.

Hon thé nita, bang cach sir dung quy trinh theo sang ché, c6 thé téng hop duge

mot vai loai axit amin, nhu, nhung khong ngoai trilr, cic axit amin néu trén, theo cach
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chudn va ki€ém soat dugc, tu co chat c6 nguon goc sinh hoc bang cach két hop quy

trinh sdn xuat sinh hoc véi quy trinh san xuat héa hoc.

Sang ché s€ dugc hiéu rd hon va cic uu diém khéc cla sang ché s€ trd nén rd
hon khi doc phan mo t& mdt vai phuong 4n cta sang ché, ma dugc dua ra bang cach vi

du khong gidi han.
Vi du thwe hién sang ché

Cac bude khac nhau cua quy trinh duge mo ta & day c6 vién dan dén mot vai

phuong an, can hi€u rang cac budc nay la da biét khong dugc md ta chi tiét.

Truée tién, thuan loi 14 co chit dugc st dung khong dugc x1r ly, tic la co chét
nay khong trai qua qua trinh xtr Iy so bd bing enzym hoidc bing bién phap Iy hoa bat
ky. Co chét nay la thanh phan cdu tao chi yéu cta sinh khéi c6 thé 1én men. Gibng
nhu céc vi du khong gi6i han khéc, dugc dé cap 1a chit thai nong nghiép hodc c6 thanh
phén chinh 1a thyc vat (rom, ba mia, ba tir qua trinh chung cit ngd, cd, gb, déng rom
ra), giéy 10n (bia cung, giéy), chét thai tir ndng san thuc phém, chét thai tir 10 md, phé‘m
c6 thé 1én men duogc cua rac thai sinh hoat, chit thai tir chin nudi gia suc (phan, phan
chudng 16ng, phan thu), tio, chit thai tir nudi tréng thiy san, chit thai tir hoat dong
1am nghiép hodc cac ddng san phdm c6 thé 1én men tir cong nghiép my phdm. Cac co
chét nhét dinh chira cac phéan ti hitu co, nhu axit hitu co, ma it hodac khong tac déng
dén quy trinh 1én men. Mt khéc, cac phan tir ndy duoc tim thiy trong madi trudng 1én
men va c6 thé tham gia vao, ching han qua trinh tdng hop cac phan tir hitu co cudi

cung dugc xac dinh.

Nhu mdt 1o nhic nhé va theo cach da biét, co chét nay dugc dua vao thung Ién
men, ma 13 d4 biét va duoc dinh kich thudc cho quy trinh téng hop mong mubn, cho
du 14 quy trinh téng hop nay dién ra & quy mo trong phong thi nghiém dé tién hanh cac
thir nghiém hay 1a & quy md cong nghi€p trong trudng hop san xuét. N6i cach khéc,
thung 1én men hay thing phan ng sinh hoc c6 thé tich nim trong khoang tir mot vai
lit #n vai traim mét khoi, tiry thudc vao nhu cau.

Pau tién, thuén loi 14 vi sinh vt dugc dua vao thung 1én men, v6i luong du dé
bét ddu qué trinh 1én men. Thuén loi 13, vi sinh vat dwogc cdy truyén & dang t& hop.

Thuét ngit "td hop" c6 nghia 1a hdn hop ctla céc vi sinh vat nhin thuc hodc nhéan so, du
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chiing 12 vi khudn, ndm men, ndm hay tao. Cac vi sinh vat khac nhau nay chii yéu c6
ngué)n géc tr cac hé sinh thai tu nhién, thuan lgi 1a, nhung khong loai trir, tir cac hé
sinh théi ky khi nhu, cac vi du khong giéi han, tAng ky khi clia méi trudng nude nhu
téng thiéu OXy cua cac hd, dit, ddm léy, can tinh ché, da cd cua céac dong vat nhai lai
hodic rudt ciia con méi nhat dinh. Ciing can hiéu réng su phan bd vé mit sé luong va
chit lugng ctia nhiéu loai va loai vi sinh vat khac nhau trong tb hop nay khong dugc
biét chinh x4c va c6 thé khac nhau trong khoang ty 18 16n. Ngac nhién nhén thiy 1a sy
da dang vé mit sb lugng va chét lugng tao ra tinh trang manh va kha ning thich tng
clia cac vi sinh vat, ma c6 thé dam bao vi€c st dung tdi wu céc co chét, bt ké thanh

phan cua céc co chat va cac diéu kién 1én men c6 thé thay doi.

Hon thé nita, do thuc té 13 co chit dugce st dung & dang khong bi bién dbi, tic
la n6 khong dugc vo trung hay, néi chung hon nita 1a, né chira cac vi sinh vat trudc khi
dugc dua vao thung phan Gng sinh hoc, dd nhin théy réng cac vi sinh vat dac hiru voi
co chét, thuc té dugc dua vao td hop hodc it nhét duge két hop véi to hop trong binh

phén tng sinh hoc.

Hon thé nita, quy trinh 1én men dién ra trong cac diéu kién ky khi, chinh xéc
hon 13 khi dién thé oxy héa khir nhé hon -300mV, thuén loi 1a ndm trong khoang tir -
550mV dén -400mV va khi d6 pH nho hon 8, t&t hon 13 ndm trong khoang tir 4 dén 7.
Thuén lgi 12 quy trinh 1én men dugc gidi han & viéc tong hop cac “tién” chit chuyén
héa 1én men, d6 1a axit béo dé bay hoi hay VFA c6 tir hai dén tam nguyén tir cacbon,
t5t hon 1a tir hai dén sau nguyén t cacbon. Vi thé, mot phéan Gng tuong tu va6i hién
tugng nhiém axit dugc bat gip & dong vat nhai lai dugc gdy ra dong thoi c6 mirc tdng
hop metan gin bing 0. Thong thudng, metan 12 mot trong sb cac chit chuyén hoa cubi
cung cua quy trinh 1én men thu dugc & quy trinh 1én men ky khi béi cac vi sinh vt thu

duoc tir cac hé€ sinh thai tu nhién.

O giai doan déu, quy trinh 1én men tao ra axit béo d& bay hoi chii yéu c6 tir hai
dén bbn nguyén tir cacbon, vi dy axit axetic, axit propionic va axit butyric. Axit béo dé
bay hoi mach dai, t6i méc dai hon bdn nguyén t&r cacbon, nhu axit valeric, axit
caproic, axit heptanoic hodc axit octanoic, ciing dugc tao ra, v6i luong nhé hon. Béng
cach tiép tuc 1én men va/hodc bang cach lam tdng lugng vi sinh vat trong thung phan

mg sinh hoc, néu can véi céc vi sinh vat chon loc, ¢ thé thiic day qua trinh tong hop
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VFA mach cacbon dai, t6i mc dai hon bdn nguyén tir cacbon.

N6i cach khéc, axit béo d& bay hoi duoc tdng hop voi luong trong qua trinh 1én

men chu yéu 12 axit béo dé bay hoi c6 hai dén sdu nguyén tir cacbon.

Trong moi trudng hop, quy trinh 1én men dién ra dé d¢am bao tdng hop VFA,
trong pha 16ng. Thong thudng, thoi gian 1én men nim trong khoang tir 1 dén 7 ngay,
t6t hon 14 ndm trong khoang tir 2 dén 4 ngay. Nong do ciia cac chit chuyén hoa thu
dugc trong moi truong 1én men & cudi giai doan nay 1a khac nhau, nhung véi céc axit
béo dé bay hoi thudng nam trong khoang tir 10 dén 20g/L, tuy thudc vao céc axit béo
d& bay hoi, can hiéu ring trong cac diéu kién nhit dinh, lugng axit béo dé bay hoi co
thé 16n hon 35g/L, vi du khoang 50g/L. Cudi buéc 1én men, mdi trudong 1€n men & do
pH axit, thuong nim trong khoang tir 4 dén 6, do su c6 mit clia céc axit béo dé bay hoi

trong moi tredng 1én men.

Khi qué trinh tbng hop VFA dat dén luong xéc dinh, thudng & giai doan 6n
dinh ctia quy trinh 1én men, budc a) chiét cac phan tir duge bit ddu. Tét hon 14, nhung
khong bt budc, lwong x4c dinh ciia VFA nay tuong Ung véi sy chdm sinh trudéng cia

vi sinh vét, dén mirc nam trong khoang ngudng trc ché vi sinh vat.

Téc nhén chiét dugc chon tir tAc nhan chiét 16ng hodc rén, ma it nhit khong hoa
tan dugc trong moi trudng 1én men. Néu téc nhén chiét 1a chit long, thi khi d6 no6 la
mdt dung mdi, tdt hon 13, ty trong cua dung moi 1a nho hon ty trong cua méi truong

[én men.

Chinh xdc hon, qué trinh chiét dugc tién hanh bing tac nhan chiét rin hodc
long, céc diéu kién hoat ddng cia qua trinh chiét co thé duy tri hoat dong va/hodc su
sinh trudng cua vi sinh vt trong cac diéu kién 1én men phd bién trong binh phan Gng
sinh hoc va duoc xac dinh d tién hanh 1én men. Tét hon 13 cic phén t VFA duoc
chiét bing cac ho phén ti va sau do6 thuan loi 1a dugc tach riéng 1& bang cac k§ thuat
da biét.

Néu cac phén tir nhu axit béo d& bay hoi dugc chiét tir moi truong 1én men, trén
thuc té viéc axit héa mai truong 1€n men bai céc axit nay duge lam giam. Do do, quy
trinh 1én men va su tong hop cac chit chuyén héa nhu vay, tiép tuc dién ra trong cac

di€u kién tuwong ty voi cac diéu kién ban dau, moi trudng 1én men van hoi cé tinh axit.
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Thuén loi 13, quy trinh chiét dién ra lién tuc hodc it nhat lién tuc, vi du chiét mdi
12 gid. Néi cach khéc, c6 thé tiép tuc 1én men ddng thoi chiét cac chit chuyén hoa

duoc téng hop, hodc tir tir khi ching dugc téng hop hodc déu dan.

Chiét trong pha 16ng-1éng bing cac dung mdi hitu co 1am tac nhan chiét 1a
phwong phap chiét dugc wu tién, nhung khong phai phuong phap duy nhét duoc sir
dung.

Theo mot phwong 4n, qua trinh chiét khong dugc tién hanh trong bd phéan tach
riéng vé6i thing 1én men, ma truc tiép trong thing nay. Dung mdi duoc dua vao, vi du,
thong qua mdt thiét bi kiéu suc khi dugc b tri & day cua thing. Theo mdt phwong 4n
khac, bd phan chiét dugc nbi voi thung ndi théng véi méi trudng 1én men duoc Lip

dat.

Két thuc qua trinh chiét, budc thu gom b) duoc tién hanh. Trong budc ndy, cac
VFA dugc thu gom tir pha hitu co bang cac k§ thust ma da biét, nhu k§ thuat chung

cat hodc bay hoi.

Qua trinh thu gom dugc tién hanh duéi dang hdn hop cac VFA hoac theo loai
VFA. R& rang 1a viéc chon VFA hay hdn hop cac VFA dugce xéac dinh boi loai (céc)
phan ttr cudi cing mong mudn. Vi didu nay, cic didu kién thu gom, thudng 13 cac

thong s& chung cét hodc bay hoi dugc diéu chinh.

Khi buéc thu gom nay duogc tién hanh, thi budc ¢) dudi day dugc tién hanh.
Thuén loi 13, nhung khong loai trir, budc nay dugce tién hanh sau buée thu gom. Theo
mot phuong an khac, budc nay duogc tién hanh & thoi diém khac va/hodc vi tri khac,
cac VFA duoc téng hop dugc van chuyén va/hodc dugce luu trit, theo cac ky thuat da
biét.

Budc halogen héa nay bao gdbm cho halogen phan tmg v6i VFA dé téng hop
axit a-halo, ma 1a loai phén tir c6 kha ning phan tng cao va do d6 dic biét thuan loi dé
téng hop cac phan tir khac. Phan ting nhu vy, ma di biét dugc tién hanh bing cach bd
sung brom, dugc wu tién, cin hiéu ring cac halogen khéc cling c6 thé duoc sir dung, d6
1a clo, flo hodc iot hodc céc phan tir dugce halogen héa nhu phospho trihalogenua, axit

halo hodc axyl halogenua.
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Dibrom dugc chon vi axit a-halo dugc brom héa c6 kha nang phan tng t6t hon
so v6i axit a-halo duoc clo hoa twong tmg, lién két cacbon-brom d& pha v& hon so véi

lién két cacbon-clo. Hon nita, dibrom dé& xir Iy hon nho dang 16ng ciia no.

Pé tién hanh tong hop axit a-bromo, con dudng st dung anhydrit, trong truong
hop nay 14 anhydrit axetic, va pyridin duoc chap nhan. RS rang 1a cac con dudng tong
hop khac, vi du bang axit polyphosphoric hodc phospho trihalogenua 13 da biét. Cac
thtr nghiém véi axit polyphosphoric dugc tién hanh, nhung cac két qua bi bo limg,

khong ké cac 1y do khac 1a do d nhét ciia hop chit nay cao khién cho né kho xir ly.

Céc thir nghiém clo hoéa ciing dugc tién hanh bai ngudi ndp don dé téng hop
axit o-cloro, vi du bang axit tricloroisoxyanuric. Cac két qua thu dugc 13 kém hon, vé

hiéu suat va mc dd dé thuc hién, so véi cac két qué thu dugc véi dibrom.

Con dudng tdng hop st dung anhydrit twong tng véi axit béo d& bay hoi ma
duoc mong mudn dé halogen héa 13 thuan loi va ¢ thé thu duge axit a-halo, trong
truong hop nay 1a axit a-bromo thudc loai xac dinh. Viéc stt dung anhydrit axetic véi
cdc VFA khac va/hodic véi hdn hop cac VFA c6 tir hai dén sau nguyén tir cacbon lam

cho ¢6 thé thu dugc hdn hop clia cic axit a-halo ¢ tir hai dén sau nguyén tir cacbon.

Céc thr nghiém st dung axit axetic (VFA c¢6 hai nguyén tr cacbon), axit
propionic (VFA c6 ba nguyén tir cacbon), axit butyric (VFA c6 bdn nguyén tir
cacbon), axit caproic (VFA c6 sau nguyén tir cacbon) va ca hdn hop cia cac VFA co
tir hai dén sau nguyén tir cacbon duoc tién hanh bing cach thay dbi lvong cua anhydrit

axetic va cd cac thong so khac nhu nhiét do.

Trong cac thtr nghiém khac nhau, quy trinh thyc hién dugc coi trong. Quy trinh
nay bao gém, ¢ giai doan du, gia nhiét dén hdi luu hdn hop ban diu ctia VFA,
anhydrit axetic va pyridin. Tiép theo, trong qué trinh brom héa thyc, dibrom dugc bd
sung tir tir, trong vai gid, & nhiét 4o dudi nhiét do soi ctia hdn hop, va, khi dibrom da
duogc bd sung, hdn hop lai dugc hdi luu trude khi duge 1am ngudi. O cubi phéan Ung,
thuan lgi 13, nuéc duge bd sung dé pha hiy anhydrit ¢6 mit. Sau d6, axit o-bromo
dugc chiét bang nhidu phuong phap khac nhau, tiy thudc vao axit. Cac phuong phap

nay 13, chung cét hoic chiét tach ching han.

Nhiét d6 ban diu, dé hdi Iwvu hdn hop, 12 ndm trong khoang tir 120°C, déi véi
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VFA c¢6 hai nguyén tir cacbon, dén 200°C, dbi voi VFA c6 sau nguyén tir cacbon.
Nhiét do brom hoéa nim trong khoang tir 80°C dén 180°C, tuy thude vao viéc licu VFA
c6 tir hai dén sau nguyén tir cacbon hay khong. Thoi gian cta phan tng brom héa, va
trén thuc t€ 13 thoi gian bd sung dibrom, chénh nhau tir mot gio ddi v6i VFA ¢6 sau
nguyén tir cacbon dén bdn gid ddi vdi VFA ¢6 hai nguyén tir cacbon.

Céc thir nghiém brom hoa axit béo d& bay hoi c6 hai, ba, bdn hodc sdu nguyén
tir cacbon dugc tién hanh, ciing véi thir nghiém trén hdn hop cia cac axit béo dé bay
hoi:

axit axetic (C2): 0,53 mol

axit propionic (C3): 0,53 mol

axit butyric (C4): 0,53 mol

axit caproic (C6): 0,24 mol

hén hop ctia cac VFA ¢6 tir 2 dén 6 nguyén tir cacbon: 0,54 mol.

Luong dibrom duge bd sung 14 0,21 mol hodc 0,11 mol sao cho axit béo d& bay
hoi du. Thuan lgi 13, ngudi ndp don di nhan thdy rang ty 16 mol bing 2:1 nghiéng vé
VFA 1a téi uu,

Luong anhydrit dugc bd sung 1a, d6i v6i mdi axit, 0,06 mol ddi véi mot thi
nghiém va 0,03 mol d6i véi thir nghiém khac.

Hbn hop VFA bao gbm axit axetic (C2), axit propionic (C3), axit butyric (C4),
axit valeric (C5) va axit caproic (C6).

Nhiét d6 hdi luu, & giai doan ddu, khac nhau theo VFA: 120°C d6i véi axit
axetic; 120°C va 140°C dbi véi cac thir nghiém véi axit propionic; 150°C va 160°C
d6i voi axit butyric; 200°C dbi véi axit caproic va 180°C dbi véi hdn hop.

Nhiét d6 brom héa dbi véi céc thir nghiém khéc nhau v6i mdi axit 13 ndm trong
khoang tir 10°C dén 50°C va thudn loi 1a ndm trong khoang tir 20°C dén 40°C duéi
nhiét d6 hdi luu va vi thé dudi ca nhiét d6 s6i ctia axit béo dé bay hoi.

Hiéu suét va do tinh khiét cta céc axit a-bromo thu duoc cudi cc thi nghiém

khac nhau dugc thé hién dudi ddy trong bang 1, trong d6 dé don gian cac VFA dugc
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ky hiéu bang s6 nguyén ti cacbon.

Béang 1
Axit Lugng | Thoi gian | Nhiét dd Nhiét @6 brom Hiéu bo
anhydrit | bromhoéa | hdi luu héa (°C) suét tinh
(mol) (gid) (°C) (%) | khiét
(%)
C2 0,06 2,2 120 100 87 98
C2 0,03 4 120 90 80 93
C3 0,06 3 120 80 dén 110 77 80
C3 0,03 3 140 125 100 93
C4 0,06 1,25 160 140 80 95
C4 0,03 3 150 110 dén 140 100 96
C6 0,03 0,92 200 150 100 NC
Honhop | 0,06 1,5 180 130 100 NC

Phén tich va tinh toan hiéu sudt duoc tién hanh bing cac k¥ thuét phén tich da
biét, do 1a ky thudt cong hudng tir hat nhan (nuclear magnetic resonance-NMR) va
bang k¥ thuat sic ky 1ong hiéu 1ong cao (high performance liquid chromatography-

HPLC). Hiéu suét duge xac dinh so véi v6i luong VFA duoc tiéu thu.

Ngudi ndp don da nhan thiy ring tc d6 phan tmg, duge minh hoa bang su khir
mau ctia hdn hop phan tng sau khi bd sung dibrom, 13 nhanh hon néu lwong anhydrit
16n hon, d6 tinh khiét bi anh hudng mot chat. Tuy nhién, thich hop 1a nhiét dd cta hai

budc, budc ban dau va budc brom hoa, 1a t6i vu.

Vi ly do ndy, ngudi ndp don luu ¥ ring nhiét dd brom hoa thap hon nhiét do soi

clia axit béo d€ bay hoi 1a can thiét, ma khong qua xa nhiét do nay.

Nhiéu thir nghiém khac nhau dugc tién hanh c6 thé xac dinh dugc ring nhiét do
brom héa nam trong khoang tir 10°C dén 50°C thip hon nhiét do sbi cia axit béo dé
bay hoi, thuan loi 1a duéi 20°C, & tat ca cac diéu kién khéc twong duong, c6 thé thu
duoc hiéu suét t6i wu, thuong ndm trong khoang tir 60% dén 100% v&i thoi gian phan

ting ndm trong khoang tir 1 gio dén 4 gio.
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D&i v6i vai trd clia anhydrit axetic, dua vao cac két qua thu dugc trong bang
nay, dudng nhu 12 phan trim mol ciia anhydrit so v6i VFA phai 1a khoang 12% dé
phan g brom héa duoc tdi wru, can hiéu ring phin trim nim trong khoang tir 5% dén

20% 14 c6 thé chap nhan dugc.

Str dung céc axit a-bromo thu dugc, hodc chinh xac hon st dung axit o-bromo
xac dinh, quy trinh téng hgp a-axit amin xac dinh dugc thuc hi€n sau dé & budc d). bé
thuc hién quy trinh ndy, amoniac & dang khi hoic dung dich duoc bd sung. Theo mét

phuong 4n khac, amoniac dugc thay thé bing amin bac mot hoic bac hai.

Céc thir nghiém duoc tién hanh béi ngudi ndp don bing cach cho amoniac phéan
ing vé6i axit a-bromo c6 tir hai d&én sau nguyén tir cacbon, cu thé 13 axit bromoaxetic,
axit a-bromopropionic, axit o-bromobutyric, axit o-bromovaleric va axit o-
bromocaproic. Phan ng nhu vy c6 thé tao cic a-axit amin c6 mach cacbon, tuong
ing, gdm hai, ba, bbn, nim hodc sdu nguyén t cacbon, tic 1a glyxin, alanin,

homoalanin, norvalin va norleuxin.

Trong sd céc axit amin, cac a-axit amin nay dwgc sir dung nhiéu nhét 1am cac
chit tao nén san phdm thuc phdm hodic m§ phdm, k& ca trong thirc &n chin nudi hay
thuc phidm cho ngudi, hodic 1am céc chét trung gian phéan Gng trong linh vuc hda hoc
va duge phdm. D& dang dugc hiéu ring quy trinh theo sang ché cho phép tdng hop

nhiéu loai axit amin khac.

Pbi voi cac thir nghiém khac nhau, quy trinh thuc hién ndy bao gbébm cho
amoniac phan ng v6i axit a-bromo & nhiét d6 nim trong khoang tir nhiét do trong
phong, ttrc 14 20°C, d&én 50°C. Phan tng dugc tién hanh trong khoang thoi gian khac
nhau, ndm trong khoang tir 30 phut dén 72 gior tuy thudc vao loai axit a-bromo va tuy
thudc vao nhiét dd. Axit a-bromo mach dai, tirc 13 axit c6 it nhit bén nguyén tlr cabon,
doi hoi thoi gian phan Ung dai, thong thuong 1a hon 24 gio ¢ nhiét do trong phong,
nhung dudi 12 gid & nhiét 46 50°C.

Ngudi nop don dd ngac nhién nhan thiy 13 nhiét d6 phan tng cao khoang 50°C
c6 thé 1am giam thoi gian phan Gmg.

Nguoi ndp don di nhan thiy ring néu amoniac dugc st dung véi lugng du, d6

1a ty 1& mol khoang 1:10, thi mitc chuyén héa thanh axit amin dugc tdi wu.
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Bang 2 dudi ddy thé hién tom tit cac két qua thu duoc.

Phén tich va tinh to4n hiéu sut va mirc chuyén héa duoc tién hanh nho cac ky
thut phén tich céng hudng tir hat nhan (nuclear magnetic resonance-NMR) va sic ky
long hiéu ning cao (high-performance liquid chromatography-HPLC). Mirc chuyén
héa dugc tinh toan tir lwong axit amin dugc téng hop trong méi trudng phan tmg so
véi lugng axit a-bromo ban dau. Hiéu sut duoc xac dinh béng phén tich dinh tinh va

dinh lugng san phém, duoc thu hdi sau khi chiét va tai két tinh tir metanol.

Béang 2
Axit Ty 1€ T (°C) Mtc tiéu thu Miic Hiéu
Axit:NH;3 axit o-bromo chuyén | suétsau
(%) — thoi gian | héa thanh | khi chiét
(gi0) AA (%) (%)
C2 1:10 (nhiét do trong 99% - 5 gio 46 24
phong)
C3 1:5 (nhiét do trong 95% - 5 gio 65 44
phong)
C3 1:10 (nhiét do trong 98% - 5 gio 66 52
phong)
C3 1:10 50 99% - 1 gio 64 40
C4 1:5 (nhiét do trong 96% - 24 gio 55 39
phong)
C4 1:10 (nhiét do trong 99% - 24 gio 76 54
phong)
C4 1:10 50 99% - 2 gio 58 48
Co6 NH; du (nhiét do trong 99% - 72 gio / 43
phong)

Do do6 quy trinh sdn xuat axit amin tir ngudn sinh hoc dugc tao ra, véi cac diéu

kién san xuat dé thuc hién va dé kiém so4t.

Ngoai ra, vi mirc chuyén hoa thanh axit amin thip hon muc tiéu thu axit a-
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bromo, nén rd rang 13 it nhit mot ddng san phim duoc xac dinh 13 cac imino diaxit
va/hodc nitrilo triaxit duoc téng hop. Theo cac vi du khong gidi han, d tdng hop
glyxin, cdc ddng san phim 13, khong k& cac san phidm khac, axit iminodiaxetic va axit
nitrilotriaxetic, va, dé tng hop alanin, cac ddng san pham 13, khong ké cac san phim

khéc, axit a,0'-iminodipropionic va axit o,a',a"-nitrilotripropionic.
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YEU CAU BAO HQ
1. Quy trinh san xuét cac axit amin tir cac phén tir axit béo d& bay hoi (volatile fatty
acid-VFA), dugc goi 14 cic tién chét, dwoc san xuét bang cach 1én men ky khi tir sinh

khoi c6 thé 1én men dugc, khic biét & chd, quy trinh nay it nhat bao gdm cac budce sau:

a) chiét cac phan tir axit béo d& bay hoi (volatile fatty acid - VFA), ma khong
lam gi4n doan qua trinh 1én men, sir dung tac nhan chiét dugc chon tir cic tac nhin ma

it nhat khéng hoa tan dugc trong méi truong 1én men,

b) thu gom céc phan tir axit béo d& bay hoi (VFA) khi chiung dugc chiét & bén

ngoai thung 1én men,

¢) tdng hop axit a-halo x4c dinh, bing cach halogen héa, sir dung loai axit béo
dé bay hoi (VFA) duoc chon tir cc axit béo dé bay hoi thu dugc & bude b) va dugce
x4c dinh theo loai axit amin mong mudn,

d) tbng hop axit amin dinh trudc tir axit a-halo nay.
2. Quy trinh theo diém 1, quy trinh nay khac biét & chd, trong budc c), hop chét
halogen dugc st dung 1a dibrom.
3. Quy trinh theo diém 1, quy trinh nay khac biét & chd, trong budc ¢), hop chét
halogen dugc st dung khong phai 1a dibrom.
4. Quy trinh theo diém 1 hodc 2, quy trinh nay khac biét & chd, trong budce ¢), anhydrit
axetic dugc st dung v6i lwong phan trim mol so véi axit béo d& bay hoi 13 khoang
12%. |
5. Quy trinh theo diém 1 hodc 2, quy trinh nay khac biét & chd, trong budc c¢), anhydrit
tuong Ung v6i axit béo dé bay hoi (VFA) dugc halogen héa dugce st dung.
6. Quy trinh theo diém bit ky trong sb cac diém néu trén, quy trinh nay khac biét &
chd, trong budce ¢), nhiét d6 ma tai d6 phan tmg brom héa dién ra 1a tir 20°C dén 40°C
thip hon nhiét d6 soi ciia axit béo d& bay hoi.
7. Quy trinh theo mot trong sé céc diém néu trén, quy trinh nay khéc biét & chd, trong
buée d), quy trinh téng hop dién ra bing phan Ung v6i lugng du amoniac so véi luong

ctia hé s6 ty luong phéan Gng.
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8. Quy trinh theo mét trong sé cac diém tir 1 dén 6, quy trinh nay khéc biét & chd,
trong budc d), quy trinh tdng hop dién ra bing phan tng véi amin.

9. Quy trinh theo diém 7 hoic 8, quy trinh nay khéc biét & chd, trong budc d), nhiét do
phan tng nim trong khoang tir 20°C dén 50°C.

10. Quy trinh theo mot trong sd cac diém néu trén, khac biét & chd, trong bude d), it
nhét mot d@ng san phém dugc xéac dinh 1a imino diaxit va/hodc nitrilo triaxit dugc téng

hop.
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