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(54) PHUONG PHAP SAN XUAT LACTIT

(57) Sang ché dé cap dén phuong phéap san xuat lactit bao gdm cac budc:

- tao ra dung dich chtra axit lactic trong dung moi hitu co dé bay hoi,

- dua dung dich nay vao budc 1am bay hoi dé loai bo dung méi hiru co dé bay hoi va nudc,
dan dén tao ra hop phan chira oligome cua axit lactic, trong 6 dung méi hitu co d& bay hoi
chtra nhé hon 5% tong khdi luong ciia rugu va amin,

- b6 sung chat xtc tic vao hop phan chia oligome cia axit lactic ndy, va dua hdn hop nay
vao cac diéu kién phan ung, dé tao ra lactit.

Quy trinh theo sang ché ¢ hiéu qua véi hiéu suit cao va chat luong san pham tét.
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Linh vye ky thuit dwoc dé cap
Séng ché d& cap dén phuong phap san xuét lactit.
Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Trong linh vuc ndy, lactit dugc biét dén rong rai dudi dang nguyén
liéu ban dau dung cho polyme polylactit, ciing dugc bidu thi duéi dang
axit polylactic, hogc PLA (Polylactic acid). PLA duoc sit dung trong céc
Ung dung y té, vi du, vét khau d& phén huy sinh hoc, kep, nep xuong va
céc thiét b kiém so4t hoat dong sinh hoc. Ngoai ra, PLA 1a mét polyme
hép dan ddi véi nhiéu Umg dung, vi dy, trong bao bi, vi né dé phan huy
sinh hoc va c6 thé thu duoc tir cac nguén c6 thé tai tao duoc.

Thong thudng, lactit dugc san xuét tir axit lactic bang quy trinh bao
gdm céc budc: polyme ho4 axit lactic dé tao ra cac oligome cuia axit lactic
va khir polyme héa cac oligome cua axit lactic nay v&i su ¢6 mit cta chit
xtc tac dé tao ra lactit. Axit lactic nay c6 thé thu duoc tir nhidu ngudn, vi
du, bang cach dua ngudn hydrocacbon vao méi trudong 1én men dé tao ra
axit lactic, tiép d6 tach axit lactic nay.

Kamikawa (US 2012/0116100) dé cap dén phuong phdp san xuét
axit polyhydroxycacboxylic bang cach co dic dung dich axit lactic,
ngung tu axit lactic dé tao ra cac oligome, khtr polyme héa céc oligome
nay dé tao ra cic dime vong va sau d6 polyme héa cdc dime vong nay
bing phuong phap polyme héa mé vong. Piém ndi bat cia phuong phap
duoc mo ta trong Kamikawa 1a budc khit polyme héa dugce tién hanh
trong khi dung dich phan tng chdy qua mot dudng dan phan ng nim
ngang. Trong phuong phdp Kamikawa dung dich chita axit lactic trong

dung moi hitu co dé bay hoi khéng dugc dé xuét.
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Tuong ty dbi v6i Coszach (US 2011/155557): Coszach khong boc
16 viéc str dung axit lactic trong dung méi hitu co dé bay hoi.

Strepanski (WO 2012/110117) mé ta phuong phap san xuét axit
polyhydroxycacboxylic, cu thé 1a axit polylactic thong qua quy trinh
polyme héa mé vong st dung lactit 1am nguyén liéu ban dau. Lactit dugc
loai bé khoi san phdm polyme, va dugc tai ché d& bét dAu phan tng. Viée
san xudt lactit thong qua quy trinh bao gém buéde st dung dung moéi hitu
co dé bay hoi khong duge mb ta.

Verser (US 5420304) md ta quy trinh tich hop dé san xuét cac este
mach vong théng qua quy trinh chiét/phan tmg tudn tu st dung nhiéu
dung moi. Trong phin mo ta, tit ca cac loai dung mdi chiét dugc dé cap
bao gdm rugu, amin va cic dung moéi it phan cuc hon nhu MEK va
MIBK. Pau tién, axit dugc chiét duéi dang dung dich nuéc bang cach bd
sung dung modi chiét. Sau d6, dung mdi san xuét duogc bd sung vao va este
vong duogc tao ra. Verser khong md ta sy hinh thanh oligome cia axit
lactic bang cach 1am bay hoi dung méi hitu co d& bay hoi va nudc, tiép
theo 14 bd sung chét xuc tac dé tao ra lactit.

Gruber (US5274073) mé ta quy trinh chuyén héa lién tuc axit lactic
thd thanh lactit hogc polylactit da dugc tinh ché vé co ban. Nguyén liéu
axit lactic tho c6 thé 1a sy két hop sin c6 bét ky cua céc chat ddng phan
d6i quang trong dung dich véi moi truong hydroxylic nhu nudc hoic
dung mdi khdc nhu metanol, etanol, propanol hodc cidc dung méi twong
ty. Xem cot 5, dong 20-24. Axit lactit tho trudce tién dugc nap vao thiét bi
bay hoi. Trong thiét bi bay hoi nay, mot phan nuéc hodic dung mdi hodc
san pham phu bat ky ctia phan tmg ngung tu dugc loai bd duéi dang hoi
va duoc gan ra hoic tai ché. Tiép theo, axit lactic ddm déc nay dugc nap
vao thiét bj phan tng tién polyme, ma thuc té 1a mot thiét bj bay hoi tiép

theo. Tién polyme duoc tao ra thiét bi phan ting tién polyme duoc nap
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vao binh phan tng lactit. Chat xtic tac dugc dua ddng thdi va lién tuc vao
thiét bi phan tng lactit. Trong thiét b phan Ung lactit nay, lactit va axit
polylactic dugc tao ra, lactit lién tuc duoc loai bd ra khoi thiét bi phan
ting bang cach chung cAt.

Gruber dic biét dé cap dén céch thic tién hanh buéce bay hoi trong
mdi truong bao gdm axit lactic va moi tredng hydroxylic, trong khi dé
trong quy trinh theo sang ché, axit lactic nim trong mdi truong bao gdm
dung méi hitu co dé bay hoi chira it hon 5% khéi lwong ruou va amin.

Trong phan mo ta theo sang ché da @& cap ring nén tranh ruwou va
amin vi chung phéan Urng véi axit lactic. Vi vay, phuong phéap theo Gruber
1a khic v6i phuong phap theo sang ché.

Trén thyc té, cAc thi nghiém trong ban mé ta cho thdy ring khi st
dung phuong phap theo Yéu ciu bao hd, san phim thu dugce véi luong
meso-lactit thdp hon so véi khi st dung mdi truong hydroxylic nhu nuéec,
nhu dugc thye hién trong phuong phép theo Gruber.

Uyama mé ta phuong phap chiét axit lactic tir mot loai ruou 1én
men c6 pH tir 4,8 tro xuéng, st dung dung moi dugc chon tir toluen,
xylen, mesytylen, etylbenzen, metanol, etanol, propanol, butanol, va
khoang chét. Ciing d4 cho ring c6 thé thu dugc axit oligolactic bang cach
1am néng moi trudng 1én men axit lactic c6 pH tir 4,8 tré xudng duéi 4p
sut giam va rira bing nude. N6 cling mo ta quy trinh trong d6 mot dung
moi nhu dugc mo ta trén diy duoc bd sung vao mdi trudng 1€n men, moi
truong 1én men chira dung méi duoc 1am néng dén nhiét d6 ndm trong
khoang giita hn hop ddng s6i cia dung mdi va nude va diém sdi cla
dung mdi dé tao ra cac oligome cua axit lactic, va lam néng chit 16ng 1én
men dén nhiét 46 ndm trong khoang tir 60°C dén diém s6i ctia dung mdi,

dé chiét axit oligolactic ra khoi méi trudng 1én men.
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Tai liéu tham khao nay khong md ta qua trinh chuyén hoa truc tiép
san pham thanh lactit. Hon nita, Uyma ciling khong phéan biét dugc giita
cac dung mdi hitu co va khong thira nhan tic dong bat loi cua viée si
dung ruou va amin lam dung moi.

Benecke (US5319107): Nhu dugc chi ra trong cot 1, dong 54-63,
quy trinh duge mo ta trong tai liéu cua Benecke (US5319107) dé cap dén
quy trinh chuyén héa truc tiép céc este hydroxycarboxylic hodc cac dan
xuét ctia chiing thanh c4c este mach vong tuong Ung cla chung, thay vi
quy trinh diéu ché diu tién tién polyme oligome, tiép theo 13 tao ra cac
este mach vong tir tién polyme oligome. Beneck dic biét phén biét quy
trinh cia minh vé6i quy trinh diéu ché dau tién tién polyme oligome va
diéu ché céc este mach vong tlr tién polyme d6, dé cép ring quy trinh sau
nay can cic quy trinh tinh ché rong rai dé thu duge cac este vong c6 do
tinh khiét va phan luong phan tir mong mudn. Xem cot 1, dong 54-62.
Theo quy trinh ctia Benecke, dong cép lidu chita axit lactic (hozc din xuét
cta ching) dugc xit ly loai bé nuéc bing cach chung cét thong qua dung
moi hitu co/hdn hop dong s6i nude. Vi du vé dung méi thich hop 1a dung
mdi thom khong hoa tan trong nude nhu benzen, toluen, metyl benzen,
v.v., hodc anken hogc ankan. Dung méi ddng s6i hoa tan trong nude thich
hop 1a axetonitril.

Phuong phap theo sang ché d& cap dén viéc tao ra cac oligome cuia
axit lactic bang cich 1am bay hoi dung méi hitu co d& bay hoi tir dung
dich chtra axit lactic va dung méi hitu co dé bay hoi. Sau khi tao ra cc
oligome, chét xic tac dugc bd sung va lactit dugc tao ra tir oligome nay.
Piéu nay, vé co ban lién quan dén quy trinh sau ma Benecke mudn tranh.

Mueller (WO 0043382) mb ta quy trinh didu ché lactit bing cach:
a- Khir nwéc dung dich nuéc axit lactic bang cach chuan bi hdn hgp dong
s6i v6i mot chit din khi tro (tiy chon véi viée bd sung axit khong oxy

hoéa c6 do sbi cao) va loai bé hon hgp dong sdi cua nude va chat day tro
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bing phuong phap chung cit ddng sbi & nhiét do khoang 230°C. Céc dan
xuét thich hop 14 heptan, octan, nonan, toluen hozc xylen, tét hon 1a xylen
(xem doan cubi cia trang 2 cua tai liéu cua Mueller).

b- Khi gin nhu khéng con nuée duge loai bd nita, nhiét do ciia hdn hop
duoc ha xuéng it nhat 160°C va nuéc cubi cling va cin ban duge loai bo
trong chan khong,

c- Axit oligolactic thu dugc dugc dua vao phan tach nhiét co xic tac
trong chén khong (khoéng 20 Torr) va nhiét d6 250°C dé tao ra lactit tho,
va

d- Lactit thd duogc dua vao tinh ché.

Dé 1am cho PLA tré thanh mot giai phép thay thé hép dn cho céc
polyme c6 ngudn gbc tir ddu mé, linh vuc k§ thudt ndy cin phai c6
phuong phép san xuét lactit ma tao ra lactit c6 hidu qua véi ning suét cao

va chat lugng san phim t6t. Sang ché d& xuét mét phuong phap nhu vay.
Ban chit ky thuat cia sang ché

Vi cic ly do néu trén, myc dich cua sang ché 13 dé xuat phuong

phap san xudt lactit bao gdm cac budc:

- tao ra dung dich chira axit lactic trong dung méi hitu co dé bay hoi,

- dua dung dich nay vao budc 1am bay hoi dé loai bé dung mdi hitu
co dé bay hoi va nué6c, dan dén tao ra hop phan chira oligome cua
axit lactic,

- bd sung chit xtic tac vao hop phan chira oligome cua axit lactic
ndy, va dua hdn hop ndy vio cic didu kién phan ung, dé tao ra

lactit.

MO ta vat tat cac hinh vé
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Fig. 1 thé hién khdi luong cua lactit dugc tao ra tir tién polyme theo
thoi gian cho céc hé cia Vi dy 1 (hé nén nudc so sanh) va Vi du 2 (hé nén
MIBK theo sang ché).

Fig. 2 thé hién khéi lugng cuia lactit dugce tao ra tir tién polyme theo
thoi gian cho céc hé ctia Vi du 1 (hé nén nude so sdnh) va Vi du 4 (hé nén

MTBE theo sang ché)
M5 ta chi tiét sang ché

CAc tac gia sang ché da phat hién ra rang quy trinh theo séng ché co

mot sO uu di€m.

Trude tién, bit ddu budc san xuit lactit tir dung dich chira axit
lactic trong dung méi hitu co cling ¢6 cac wu diém dbi v6i quy trinh nay
xét vé hidu qué kinh té ctia quy trinh san xuét lactit. Diéu nay s& duge giai
thich mdt c4ch chi tiét du6i ddy. Hon nita, da bt ngd phat hién ra ring
viéc tdng hop lactit tir dung dich axit lactic trong dung méi hitu co dé bay
hoi thye sy mang lai két qua t6t va tham chi ¢6 thé dan dén ty 16 phén tng

cao hon so véi viéc tdng hop lactit tir dung dich nuéc axit lactic.

Fig.1 va Fig.2 thé hién ty 1€ phén tram cua lactit duoc tao ra tir tién
polyme theo thoi gian 1an luot dbi véi cac hé caa Vi du 1 (hé nén nuéc so
sanh) va, Vi du 2 (hé nén MIBK theo séng ché) va Vi du 4 (hé nén MTBE
theo sang ché). Tir Fig. 1 va Fig.2 c6 thé thay dugc ring cac hé theo sang
ché c6 téc do phan (g 16n hon so v6i hé so sanh. Didu nay 6 thé duge
tan dung trong c4u hinh cia toan by quy trinh va trong thiét ké thiét bj dé

lam gidm chi phi.
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Nhu néu trén, quy trinh theo sang ché c6 cdc vu diém. Dé thay
duoc didu ndy, quy trinh san xut axit lactic thong thudong s€ dugc mo ta

trudc tién.

Axit lactic thudng dugc tao ra bang cach 1én men. Trong qua trinh
1én men, bazo thuong duoc bd sung vao dé lam trung hoa axit lactic va
giit cho d pH trong khoang thich hop dé vi sinh vat sinh ra axit lactic.
Viéc b sung ndy dan dn viéc canh thit 1én men chita mudi cia axit
lactic. Mubi cua axit lactic thudng duge chuyén héa thanh axit lactic bing
cach axit hoa béng axit vé co manh. Diéu nay co thé duoc thuc hién trén
canh thit 1én men nhu vy, nhung sau khi loai bé sinh khéi ra khoi d6, va
tly y c4c budc tinh ché tiép. Két qua 13, dung dich nu6e chita muéi (dang
hoa tan hodic dang rin) cua axit lactic thu dugc tir bude axit héaoCation
ctia mudi lactat va anion tir axit) va tlly y cac hop phan khac, nhu mot

hogic nhiéu hgp phan bd sung thu dugc tir canh thit 1&n men.

C6 nhiéu phwong phép trong d6 axit lactic ¢6 thé dwgc tach va tinh
ché bit diu tir moi trudng nude nay. Vi du vé cac phuong phap nay bao
gdm budc chung cit va chiét. Khi bude chiét duoc sit dung, mdi trudng
1én men, thudng 1a sau khi cdc budce tinh ché khac nhau nhu loai bo sinh
khdi, dwoc cho tiép xuc véi dung méi hitu co, din dén viéc tao ra dung
dich axit lactic trong dung moéi hitu co. Dung dich nay thuong dugc xtt ly
bing mot trong sb hai cach. Pbi véi cach thir nhat, dung dich axit lactic
trong dung méi hitu co duge dua vao budc chiét nguoc, bing cach cho né
tiép xuc v6i nude. Qua trinh ndy duge mo ta trong, vi du, WO 00/17378
ma mo ta viéc st dung céc amin, ruou va ete, t6t hon 13 ruou isoamylic,
diisopropylete va alamin 336, 1a amin béc ba c6 d6 sbi cao trong nudc va

d6 hoa tan thap trong nudc.
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W095/03268 mo ta viéc chiét nguyén lidu chira axit carboxylic, vi
du, axit lactic, bang dung méi da dugc oxy hoda cd 4-12 nguyén tu
cacbon, va c6 it nhit mot nhém chirc dwgc chon tr nhém bao gdm
hydroxyl, este, keto, ete, carbonyl, va amido. Sau d6, dich chiét dung méi
dugce chiét nguge bing nude. Ngoai ra, WO2013/093028 md ta viéc chibt
axit lactic ra khéi hdn hop nuéc bao gbém axit lactic va it nhat 5% khéi
luong magie clorua, bang céch sit dung dung mdi hitu co dugce chon tir
nhém bao gdém keton c¢6 nhiéu hon 5 nguyén tr cacbon, dietylete, va
metyl-t-butyl ete. Dung dich axit lactic hitu co dugc dua vao bude chiét
ngugc bang cach cho n6 tiép xic véi nuée, dé tao ra dung dich nudc axit
lactic. Trong quy trinh so sénh nay, viéc két hop chiét-chiét ngugc giup
cho ¢6 thé thu dugc dung dich chira san phim axit lactic ma dic hon so

véi dung dich axit lactic ban dau.

Ngoai qu4 trinh chiét nguoc, ciing da c6 mé ta viéc chiét axit lactic
ra khoi dung dich nuéc bing cach st dung dung méi d& bay hoi, va sau
do6 loai bé dung méi nay. Vi du, US2,710,880 md ta viéc chiét axit lactic
ra khoi mdi trudng nude chira axit lactic va mubi hoa tan bing cach sir
dung céc rugu hodc keton c6 3-4 nguyén tir cacbon. Theo vi du nay, dung
moi dugc loai bd bing cach chung cit. GB173,479 md ta mot quy trinh
tuong tu.

GB280969 mo ta quy trinh trong d6 axit sulfuric va natri sulphat
duoc bd sung vao dung dich axit lactic 80%, va dung dich nay dugc chiét
bang ete. Dich chiét dugc rira bing nuéc dé loai bé tap chit. Da chi ra
ring ete ndy c6 thé duogc loai bo theo “phuong phap da biét” va duogc tai

st dung.

Trong quy trinh theo sang ché, thay vi phai dua dich chiét chira axit

lactic vao budc chi€t ngugce hodc chung cat dé thu hoi axit lactic, va sau
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d6 chuyén héa axit lactic thanh oligome cua axit lactic, dung dich chira
axit lactic trong dung mdi hiru co dé bay hoi dugc sir dung truc tiép lam
nguyén liéu ban d4u trong quy trinh san xuét lactit, didu nay dan dén viéc
tiét kiém dugc ca chi phi ddu tr v& thiét bj 1An chi phi cho viée xit ly.
Ngoai ra, da bt ngd phét hién ra ring quy trinh theo sang ché dan dén
viéc tao ra lactit véi hidu suét cao, ma khong tao ra ngoai y mudn céc san

phdm phuy, va tham chi véi tbc d6 phan ting c6 thé duogc gia ting.

Can luu ¥ ring US2009/0093034 md ta phuong phap chiét axit
lactic ra khdi dich 16ng 1én men vé6i pH béng hodc nhé hon 4,8, béng cach
st dung dung moi dugc chon tir toluen, xylen, mesytylen, etylbenzen,
metanol, etanol, propanol, butanol, va xang khodng. D3 chi ra réng axit
oligolactic c6 thé thu dugc bing cach lam néng mdi truong 1én men axit
lactic bang pH bing hodc nhé hon 4,8 duéi ap sult giam, va rira béng
nude. Cling d3 mo ta ring quy trinh ma trong d6 dung mo6i nhu dugc mé
ta trén day dwoc bd sung vao méi trudng 1én men, méi truong 1én men
chira dung mdi ndy dugc ldm néng dén nhiét d6 ndm trong khoang tir
nhiét d6 dong sbi ciia dung moi va nudce va diém sbi cia dung mdi dé tao
raoligome cua axit lactic, va 1am néng dich 1éng 1én men dén nhiét do
nim trong khoang tir 60°C dén diém sbi cia dung moi, dé chiét axit
oligolactic ra khoi moi trudong 1én men. Tai liéu tham khao nay khong mé

ta, int. al., viéc chuyén ho4 truc tiép ctia san phim thanh lactit.

US2012/0116100 mdé td phuong phap tao ra dime vong
hydroxycarboxylic bao gdbm buéc khir polyme hod oligome cia axit
hydroxycarboxylic trong d6 & budc khir polyme hod dung dich phan tng
dugce 1am néng nho viée truyén nhiét tir moi truong lam nong dudi ap
sudt giam trong khi dung dich phan tng chay qua theo chidu ngang thu
dugc dong dung dich phén (mg. Viéc st dung dung mdi hitu co dé bay

hoi khong dugc mo ta.

-10-
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US2011/0155557 mb ta quy trinh san xuét lactit tir oligome cua
axit lactic ma bao gdm buéc 1am néng oligome cua axit lactic véi sy c¢6
mit ctia chat xuc tac & nhiét do ndm trong khoang tir 150 dén 300°C. Viéc

sir dung dung méi hitu co dé bay hoi khong dugc md ta.

WO2012/110117 md td& phuong phap tao ra axit
polyhydroxycarboxylic, ddc biét 1a axit polylactic nhd quy trinh polyme
hod mé& vong bing cach st dung lactit 1am nguyén liéu ban dau. Lactit
duoc loai bd ra khéi san phdm polyme, va duge téi tudn hoan dén thoi
diém bat diu phan ttng. Viéc san xuét lactit bing quy trinh bao gbm buédc

sir dung dung méi hitu co dé bay hoi khéng dugc mo ta.

US5420304 md ta quy trinh hop nhat dé san xuét cac este vong
bang quy trinh chiét/quy trinh phén ting lién tuc bang cach st dung nhiéu
’dung mdi. Sy tao ra oligome ciia axit lactic bing céch 1am bay hoi dung
mdi hitu co dé bay hoi va nude, tiép theo 1a bd sung chit xuc tac dé tao

ra lactit khong dugc mo ta.

Sang ché€ va cac phuong an khac nhau ctia nd s& dugc md td mot

céch chi tiét hon dudi day.

Budc dau tién trong quy trinh theo sang ché 1a cung cdp dung dich

chira axit lactic trong dung méi hitu co dé bay hoi .

Trong pham vi ciia sang ché, dung méi hitu co 13 chét bay hoi khi
né c6 diém sdi trong didu kién 4p sudt khi quyén thap hon 200°C. Béi véi
dung mdi thich hop dé sir dung theo sang ché nay, doi hoi ring dung moi
ndy khong phéan ng véi axit lactic trong cac diéu kién ma s& gip phai
trong quy trinh theo sang ché. Vi viy, dung méi phai khong bao gém
ruou véi lugng déng ké, vi viée nay c6 thé gdy phan tmg véi axit lactic

trong qua trinh tao ra cic este cia axit lactic. Dung mdi cling khéng duoc

-11-
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bao gom amin véi lugng dang ke, vi viéc ndy c6 thé gay phan tmg dé tao

ra cac amit cua axit lactic.

Tét hon 13, dung méi chira nhé hon 5% téng khéi luong cta rugu
va amin, t6t hon nita 12 nhé hon 2% khéi Iuong, con tt hon nita 14 nho

hon 1% khéi lugng.

T4t hon nita 13, dung moi khong chira luong dang ké cia cac este,
vi ching c6 thé gy thiy phan. Vi vay, tot hon la dung moi chira nh6 hon
5% khoi lugng este, t&t hon nita 12 nhé hon 2% khdi lugng, con tét hon

nita 1a nhd hon 1% khéi lugng.

Ngoai ra, t6t hon 13, dung méi d duge st dung trong sang ché nay
phai ¢6 kha ning hoa tan twong ddi cao dbi véi axit lactic. Didu nay cho
phép tao ra dung dich chura axit lactic trong dung méi c6 ndng d6 twong
ddi cao, vi dy, it nhit 5% khéi lugng, tdt hon nita néu 13 it nhit 10% khéi
luong. Mit khac, ciing doi héi viéc sir dung thé tich dung moi rat cao. Vi
Iy do nay, viéc st dung céc alkan mach thing dugc xem 13 khong phu
hop, va didu nay ciing xay ra dbi véi céc hop chét thom nhu toluen,

xylen, mesytylen, va etylbenzen.

Céc dung mdi dugc wu tién dé sir dung theo sang ché 1a dung moi
dugc chon tir nhém bao gdm keton c6 2 dén 10 nguyén ti cacbon va ete

¢6 2 dén 10 nguyén tir cacbon.

Céc dung mdi dugc dic biét wu tién dé sir dung theo sang ché 1a
cdc dung modi dugc chon tir nhém bao gdm keton c6 2 dén 8 nguyén tu
cacbon va ete ¢6 2 dén 6 nguyén ti cacbon. D3 phat hién ra ring viéc st
dung metyl-isobutyl keton, metyl-etyl keton, va 2- hodc 3-pentanon 13 dic

biét hap dan.
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Hén hop cia cac hop chét ciing c¢6 thé duoc st dung.

Nhu néu trén, t6t hon 1a dung dich chira axit lactic trong dung moi
hitu co d€ bay hoi c6 ndng do ciia axit lactic 14 it nhat 5% khdi lugng, tt
hon néu 14 it nhat 10% khéi lugng. Khéng c¢6 gidi han tdi da dbi v6i ndng
d6 cua axit lactic, vi dung mbi s& bi bay hoi. Nong d6 cua axit lactic cang
cao, lugng dung mdi cin sé& cang thip d& murc bay hoi cia dung méi cang
thép, dic diém nay sé€ la Iya chon hép dan vé& mit thuong mai. Tir xem xét

trong thuc té, ndng do cia axit lactic s& thudng thap hon 40% khéi luong.

Dung dich chira axit lactic trong dung méi hitu co dé bay hoi c6 thé
chira céc hop ph?ln khac. Cu thé, n6 c6 thé chira nudc, dic biét 1a néu nd
thu dugc tir quy trinh chiét. Do nuéc s& phai dugc loai bé d tao ra lactit,
tot hon 1 lwgng nuéc phai twong dbi thip. Cu thé, tdt hon 13, lvong dung
dich nu6e chira axit lactic trong dung mdi hitu co dé bay hoi 1a thp hon
15% khéi luong.

| Theo mot phuong an thuc hién, dung dich chira axit lactic trong
dung mdi hitu co dé bay hoi thu duge bing cach chiét axit lactic ra khoi
mdi truong nude, bing cach cho méi trudng nude tiép xtic v6i dung moi
hitu co, va dua moi trudng phan tng thu dwgc nhu vay vao budc tich
chat 16ng-chét 16ng. Phuong an ndy s& duoc thao ludn mot cach chi tiét

hon trong phan mo ta.

Dung dich chira axit lactic trong dung moi hitu co dé bay hoi dugc
dwa vao budc lam bay hoi dé loai bé dung méi hitu co va nuée, ddn dén

tao ra hop phan chira oligome cua axit lactic.

Budc 1am bay hoi c6 thé duge thuc hién bing cach st dung céc
phuong phép da biét trong linh virc ndy. Budc nay c6 thé, vi du, duoc

thyc hién & nhiét do ting trong diéu kién 4p suét khi quyén, hodc trong
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diéu kién 4p suit giam. Loi ich cua viéc xir Iy trong diéu kién 4p suét
giam d6 1a c6 thé sir dung cac nhiét do the"lp hon. Viéc st dung céc nhiét

d6 thip hon c6 thé 12 ¢6 lgi dé 1am giam qu4 trinh raxemic héa axit lactic.

Budc lam bay hoi din dén viéc tao ra hop phén chta oligome cua
axit lactic. Oligome cua axit lactic thuong cé d6 polyme hoa trung binh
nam trong khoang tir 2 dén 30, t&t hon 14 nim trong khoang tir 4 dén 20,
t6t hon nita 1a ndm trong khoang tir 5 dén 15. Tin ring véi d6 polyme hoa
trung binh trong khoang gi4 tri ndy di phat hién ra rdng mirc cin bing
mdt mit ndm trong khoang giéi han oligome c6 phén tr lugng thip dé
bay hoi, va mjt khic gifta cho d9 nhét & cac mirc chip nhan dugc bing
cach lam gidi han lugng oligome c6 phén tir lugng rat cao. Trong ndi

dung ban mo ta, ¢ polyme hoa trung binh dugc x4c dinh nhu sau:
DP =1 + (1000/(FA*10/90)-90)/72

Trong cdng thirc nay, DP nghia 1a ¢ polyme hoa trung binh va FA
nghia 13 lugng axit tr do theo % khéi luong nhw duoc xé4c dinh béang
phurong phép chuén db.

Ché phém c6 thé con chia luong dung moi con lai, vi du, nim
trong khoang tir 0 dén 5% khéi lwong, t6t hon 1a ndm trong khoang tir 0
dén 2% khdi luong, t5t hon 1a nim trong khoang tir 0 dén 0,5% khbi

lugng.

Ché phim c6 thé con chira nudc, vi dy, ndm trong khoang tir 0 dén
5% khdi lugng, t6t hon 13 ndm trong khoang tir 0 dén 2% khdi lugng, tdt

hon nita 13 ndm trong khoang tir 0 dén 0,5% khéi lugng.

Hop phin chira oligome cua axit lactic dugc bd sung chit xuc tac,

ma xuc tac quy trinh khir polyme hoad/déng vong trong d6 oligome cia
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axit lactic dugc chuyén hoéa thanh lactit. Céc chét xtc tac thich hop da
biét trong linh vyc nay va bao gém oxit kim loai, halogenua kim loai, bot
kim loai min, hop chét kim loai hitu co thu duoc tir axit carboxylic hodc
céc axit twong ty, va cdc hgp chit hitu co nhu guanidin. Uu tién st dung
chét xic tac bao gdm thiée (II). Chit xuc tac nay c6 thé, vi du, bao gdm
thiéc (II) oxit hoic thiée (I)-2-etylhexanoat, ma da biét rd trong linh vuc
nay nhim muc dich ndy. Chét xuc tac nay c6 thé, vi dy, duoc bd sung véi
lwong nim trong khoang tir 0,01 dén 5% khéi lwong, cu thé 1a véi luong
nam trong khoang tir 0,01 dén 2% khéi luong, dugc tinh toan theo lugng

oligome cuia axit lactic.

Sau d6, hdn hgp phéan tmg dugc dua vao cac diéu kién phan tng dé
tao ra lactit. C4c diéu kién phan tmg thich hop bao gdm nhiét d6 ndm
trong khoéng tir 160 dén 220°C, t6t hon 13 ndm trong khoang tir 180 dén
200°C, va 4p suit ndm trong khoang tir 1 ¢én 15 mba (1500Pa). Khi tao ra
chét bay hoi lactit, va c6 thé duge thu gom, vi du, bing c4ch lam ngung
tu trong thiét bi ngung ty. Oligome cia axit lactic ¢ do sdi cao hon s&

khong bay hoi. Do d6, c6 thé thu duoc lactit véi do tinh khiét cao.

Lactit thu duge bang quy trinh theo sang ché c6 thé dugc xir Iy tiép
bing cic phwong phép da biét trong linh vyc nay. Tdy thudc vao muc
dich dy dinh trong tuong lai, c6 thé mong mudn budc tinh ché nhu qua

trinh két tinh hogic chung cét.

Lactit (d61 khi con dugc goi 1a dilactit) 1a dime vong cua axit lactic.
Axit lactic ton tai & hai dang 13 c4c chit ddng phan dbi quang, dugc goi 1a
axit D-lactic va axit L-lactic. Axit L-lactic 1a dang chu yéu xuét hién
trong ty nhién, va 1a dang ma thuong thu dugc trong cac quy trinh 1én
men. Sy tOn tai cua hai dang axit lactic nay lam cho ba dang lactit, tuy

thudc vao vi€c nd chira hai phan tr axit L-lactic, hai phan t axit D-lactic

-15-



27854

hodc phan ti axit L-lactic va phén tir axit D-lactic két hop dé tao ra dime.
Ba dime nay lan lugt dugc goi 1a L-lactit, D-lactit, va meso-lactit. Ngoai
ra, hdn hop 50/50 chtra L-lactit va D-lactit v6i diém néng chay khoang
126°C thudng dugc biéu thj trong tai liéu 1a D,L-lactit.

D3 biét hoat tinh quang hoc ciia axit lactic va lactit thay ddi trong
céc diéu kién nhat dinh, huéng dén trang thai can bing & didu kién bét
hoat quang hoc, & d6 c6 mit lwong chit déng phan déi anh D va L bang
nhau. D3 biét ndng d6 twong dbi cua cac chit ddng phan d6i anh D va L
trong nguyén liéu ban dau, sy c6 mit cia tap chit hodc chét xtc téc va
thoi gian & cac nhiét d9 khac nhau, va ap suét c6 tac dong dén qué trinh
raxemic nhu vdy. D9 tinh khiét quang cua axit lactic hodc lactit c6 tinh
chit quyét dinh dén hoa hoc 1ap thé cua axit polylactic thu dugc khi
polyme hod mé& vong lactit, va 13 thong s6 quan trong ddi véi dic tinh

polyme.

D3 phét hién ra ring trong quy trinh theo sang ché do tinh khiét
quang ctia nguyén lidu ban dAu c6 thé dugc giir dén d6 tuong ddi 16n. Noi
céch khac, néu quy trinh theo sang ché bit du véi axit lactic v6i do tinh
khiét quang 13 it nh4t 90%, t6t hon néu 13 it nhat 95%, tdt hon nita néu 1a
it nhit 98,5%, con tot hon nita néu 14 it nhit 99,5%, lactit hoi thu dugc tir
hdn hgp phan tmg véi d6 tinh khiét quang 13 it nhat 85%, t6t hon néu 1a it
nhét 92%, tdt hon nita néu 12 it nhit 97,5%, con tét hon nita néu 1a it nhit
99%. Tt hon 13, mitc hao hut do tinh khiét quang 1a nhé hon 5%, 6t hon
1a nhd hon 3%, tot hon nita 1a nhd hon 1%,con t6t hon nita 1a nhd hon
0,5%, trong d6 murc hao hut cua do tinh khiét quang dugc xac dinh l1a su
khac nhau giita d tinh khiét quang cta axit lactic ban dau va do tinh
khiét quang ciia axit lactic c6 mit trong lactit vi né c6 mit trong lactit hoi

thu dugc tir hon hop phan tng.
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Trong ban md ta ndy, d6 tinh khiét quang chi thi ding dé chi ty 1€
phn trim cta hodic xit D-lactic hoac axit L-lactic, dugc tinh todn trén
tdng luong axit lactic c6 mat trong hé nay. Tuy thudc vao giai doan trong
quy trinh, axit lactic s& co mét & dang axit lactic, oligome cua axit lactic,
va/hoic lactit. P9 tinh khiét quang 13 90% c6 nghia 13, dugc tinh toan trén
tdng lwong phan tir axit lactic c6 miit trong hé & dang bt ky, 90% la axit
L-lactic v6i 10% la axit D-lactic, hodc 90% 1a axit D-lactic véi 10% la

axit L-lactic.

T4t hon 13, axit lactic c6 mit trong nguyén liéu ban dau 13 axit L-
lactic v6i do tinh khiét quang 14 it nhat 90%, t&t hon néu 13 it nhit 95%,

tSt hon nita néu 14 it nhat 98,5%, con t6t hon nita néu 12 it nhat 99,5%.

Theo mot phuong an thuc hién, dung dich chira axit lactic trong
dung moi hitu co d& bay hoi dugc sir dung 1am nguyén liéu ban dau trong
quy trinh theo sang ché thu dugc bing cach chiét axit lactic ra khoi méi
trudng nuée. Bude chiét ndy c6 thé bao gdm viée cho mdi trudng nude
chira axit lactic tiép xiic véi dung moi hitu co d& bay hoi ma 1a it nhat
mdt phan khong thé tron 14n v6i moi trudng nude chira axit lactic. Ddi

vo1 dung mdi hitu co thich hgp, tham khao cac dung moi da mo ta & trén.

T6t hon 13, luong axit lactic cia moi truong nudc cang cao cang
t6t. Vi du, hdn hop nuée c6 thé bao gdm it nhat 5% khdi lugng, tdt hon 1a
it nhat 10% khéi lugng, t6t hon nita 13 it nhit 15% khéi lugng axit lactic,
tinh theo tong khdi lwong ctia hdn hop nuée. Cac gid tri 14 it nhit 20%
khéi lugng, tot hon nita néu 13 it nhit 25% khéi luvong c6 thé duge dic
biét wu tién. D3i v6i gid tri tdi da, gia tri bing 40% khéi luong c6 thé

dugc dé cap.
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Theo mét phuong 4n thyc hién, hdn hop nuéc c6 d6 pH bing hoic
thip hon 2, théng thuong 14 d6 pH dudi 1, vi dy, d6 pH 1a 0-1. T8t hon 13,
d6 pH phai trong dbi thip, ¢& dam bao ring axit lactic ¢6 mat trong hdn
hop & dang axit, cho phép chiét. Do pH c6 thé dwoc didu chinh bing cach

bd sung axit v6 co.

Theo mdt phuong an thyc hién, mdi trudng nude chira axit lactic
chira it nhat 5% khdi lugng mubi vo co hoa tan. Da phét hién ra ring su
c6 mit ctia mudi vo co hoa tan thu dugc quy trinh chiét cai tién, & chd
lwong axit lactic 16n hon duge dua vao dung méi hitu co dé bay hoi. Hon
nita, sy ¢ mit ciia mudi vd co hoa tan cb nghia 14 d§ hoa tan ctia dung
mdi hitu co trong moi trudng nude giam. Pidu ndy din dén lam giam toi
muc t6i thiéu dung méi trong qua trinh chiét, hip dan ca vé& mit kinh té
1An méi trudng. Hon nita, d6 hoa tan cta nuée trong dung mdi hitu co
cling giam khi ndng d6 mudi ting 1én. C4c hiéu qua két hop nay din dén
viéc tng dung tiém niing cic dung méi c6 thé hoa 13n véi nuée tinh khiét,
nhung chi hoa 14n mot phén véi nuéc chira mot lwong mudi dang ké.
Piéu nay din dén pham vi rong hon ciia cic dung méi phu hop c6 thé si
dung dugc. Dé 1am ting hidu qué cia sang ché, t6t hon 13 ndng d6 mudi
twong ddi cao. T6t hon 13, ndng d6 mudi 1 it nhat 10% khéi luong, tbt
hon 12 it nhét 15% khdi lugng, tham chi tdt hon nita 1a it nht 20% khédi
lugng. Tuy thudc vao luong axit lactic cia dung dich, lwong mudi c6 thé
cao hon, vi du, 12 it nht 25% khéi luong, hoic 13 it nhit 30% khéi lugng,
hodc d6i khi 13 it nhit 35% khdi lwong. Gia tri tdi da thudong duge xac
dinh bdi do hoa tan ctia mudi dang nédi dén trong dung dich axit lactic
dang dé cap dén va c6 thé d& dang duogc xé4c dinh béi ngudi hibu biét

trong linh vuc.

Mudi vd co phu hop d€ st dung theo sang ché 1a mudi v6 co cd d6

hoa tan cao trong nuéc, dic biét 1a 9 hoa tan cho phép thu dugc ndng d6
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mudi néu trén. Céc cation c6 trong mudi v co duge lya chon tir nhém
bao gém magie, canxi, kali, natri, niken, coban, sit va nhém, va amoni,
va hdn hop cia chung. Uu tién sir dung mot hodc nhiéu cation dugc chon
tir nhém bao gdm magie, canxi, natri va kali. Viéc st dung canxi va
magie dugc dic biét wu tién, vi dd phat hién ra ring cic cation nay thic
day su c¢6 mit cua axit lactic trong pha hitu co. Viéc st dung magie c6 thé

dugc déc bi€t vu tién vi ly do nay.

Anion ctia mudi vo co c6 thé, vi du, duge chon tir nitrat, sunfat, va
halogenua. Ngudi c6 hiéu biét trong linh vic hiéu rd réng anion va cation
nén dugc két hop theo cich ma c6 thé thu dwoc mudi hoa tan. Viée st
dung mudi halogen c6 thé dugc wu tién tir quan diém trén thuc t&. Mudi
halogen c6 thé 13 mudi florua, clorua, bromua, hodc iodua. Viéc st dung
clorua dugc vu tién. Viéc chon loc nay dugc ap dung Kkét hop véi viéc uu
tién ddi véi cac cation néu trén. Céc vi du cu thé v& cac mudi duge uu
tién 12 MgCl,, CaCl,, NaCl, va KCIl. P4 phat hién ra rﬁng cac mudi nay
gép phan 1am ting sy phén bd cua axit lactic 1én pha hiru co. Viée sir
dung canxi va magi€ clorua dugc xem la wu tién. Viéc sit dung magie

clorua c6 thé dugc dic biét vu tién.

O budc chiét, mdi truong nude chira axit lactic, va tot hon 14 mudi
v6 co hoa tan nhu dugc mo ta trén day, dugc két hop v6i dung méi hitu
co, thudng 13 trong cac diu kién nhu vy s& dam bao sy tiép xdc manh
gifta dung mdi va mdi truong. HE dugc tao ra bao gém pha nudc, ma, néu
c6 mit, chira mudi hoa tan va c6 thé 1a mot sb axit lactic con lai, va pha

dung mdi hitu co, bao gdm axit lactic.

Budec tach, trong d6 pha nude va pha dung moi hitu co duge tach
khoi nhau bing phuong phap tach chét 16ng-chit 16ng c6 thé duoc thuc

hién bang cach st dung cac phuong phap da biét trong linh vuc ndy dé

-19-



27854

tach hé hai pha chét 16ng-chat l6ng. Vi du v& c4c thiét bj va phwong phap
thich hop dé tach chét 16ng-chét 1éng bao gdm ling gan, két lang, ly tAm,
stt dung thiét bi tach dang tAm, sit dung chit 1am két tu, va st dung
hydroxyclon. Vigc két hop cac phuong phap va thiét bi khac nhau ciing

c6 thé dugce st dung.

Buéc tach co thé dwoc thue hién & nhiét do thich hop bat ky,
thudng nim trong khoang 5-95°C. Déi v6i ché phdm chira pha dung moi,

tham khao céc ché pham d3a mo ta & trén.

Theo mét phuong 4n thyc hién, moi trudng nude chira axit lactic,
va tét hon 13 mudi vo co hoa tan, thu duge bang quy trinh bao gom bude
axit h6a bao gdm viéc bd sung axit vd co vao mudi cua axit lactic, dé thu

duoc moi trudong nude 16ng bao gom axit lactic va mudi vo co hoa tan.

Mudi cta axit lactic c6 thé & dang ran, vi dy, & dang banh loc hodc
huyén phi. Didu ndy c6 thé 12 trong trudng hop mudi lactat c6 kha nang
hoa tan tuong d6i han ché trong nudc, vi dy, trong truong hop cla magie
lactat. Mat khac, mudi cia axit lactic cling c6 thé dugc cung cép 0 dang

hoa tan, vi du, ddi v6i natri lactat, kali lactat, va canxi lactat.

Axit duge st dung & budc axit hoa, con dugc goi 1a bude axit hoa
(acidulation), thudng 14 axit manh nhu axit clohydric, axit sulfuric, hodc
axit nitric. Axit cin dugc duoc chon loc theo cach sao cho anion cua axit
va cation cia mubi latat cling nhau tao ra mubi hoa tan. Viéc st dung axit
clohydric hodc axit nitric dugc wu tién, voi viéc st dung axit clohydric
duoc dic biét uu tién. Trong truong hop nay, hdn hop nudce thu duge bao
gbm axit lactic va mudi clorua. Theo mot phuong an thyc hién duge uu

tién, magie lactat & dang rin duoc cho tiép xtic véi dung dich axit
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clohydric, ddn dén tao ra mdi trudng nudc chira axit lactic va duge hoa

tan magie lactat.

Su axit héa c6 thé, vi du, dwoc tién hanh bing cich dwa mudi
lactat, & dang rén hodc dang hoa tan, tiép xuc v6i dung dich nudc axit.
Trong trudng hgp cia HCI, ma cling ¢6 thé & dang khi, cling c6 thé dua
dung dich mudi lactat hodc huyén phu tiép xtic véi dong khi bao gém
HCL. |

Khi axit héa mudi lactat duge tién hanh bing cach cho né tiép xtc
vé6i dung dich axit, tot hon 12 n6 c6 ndng do axit cang cao cang t5t. Nong
do axit cao nhu vy sé dan dén viéc hdn hop nudce co ndng dd cua axit
lactic cao, 12 diéu mong mudn. Vi vy, dung dich axit bao gém it nhat 5%
khéi lwgng, tét hon nita 13 it nhat 10% khdi lwgng va con tot hon nita 14 it

nhét 20% khdi luong axit, tinh theo tong khéi lugng cua dung dich axit.

Axit hoa thuong duoc tién hanh bang cich st dung mét lwong du
axit. T6t hon 13 lugng du ndy 14 nho, sao cho hdn hop nude thu duge co
tinh axit khong cao, ma co thé khong dugc mong muén theo quan diém
vé viée xtt Iy tiép hdn hop nhu vay. Vi dy, lugng du cla axit duge st
dung c6 thé 13 luong sao cho hdn hgp nuée thu duge c6 do pH bang hoc

thap hon 2, t&t hon 13 d6 pH béng 0-1.

Trong trudng hop dong khi bao gdm HCI dugce st dung, dung dich
hodc huyén phu lactat ¢6 thé dugc cho tiép xuc v6i dong khi nay bao gbm
HCl, vi dy, bang cach thdi né qua dung dich hodc huyén phu lactat. Trong
truong hop khi HC1 dugc stir dung, HCl nay c6 thé thu dugc tr bude phan

huy bing nhiét, nhu dwgc mo ta trén day.
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Tét hon 13, axit héa duoc tién hanh & nhiét d 75°C hogc thép hon.
(5 nhiét d6 cang cao, thi viéc 1am thich g véi thiét bi cho cc dieu kién

khic nghién ctia mdi trudng axit & cac nhiét d cao s€ tré nén ton kém.

Sau khi axit hoa, nguyén liéu ran, néu c6 mit, c6 the dugc loai bd
ra khoi hdn hop nuée, vi dy, bang cach loc. Sy c6 mat cua nguyén liéu

rén trong hdn hop nudc 1a diéu khéng mong mudn trong qué trinh chiét.

H3n hop nudc cb thé duge cb sau khi axit hoa truée khi chiét dén

ndng d6 1én dén kha ning hoa tan clia mudi v6 co hoa tan.

Theo mdt phuong an thyc hién, mudi lactat, cu thé 13 canxi lactat,
natri lactat, kali lactat, hodc magie lactat, cu thé 13 magie lactat dugc st
dung ma thu dugc tir qué trinh 1én men. Do do, phuong phéap theo sang
ché ¢6 thé con bao gdm buéce 1én men dé tao ra axit lactic, ma qua trinh
1én men bao gdm cic bude 1én men ngudn cacbon, nhu hydrat cacbon,
béng vi sinh vét trong canh thit 1én men dé tao ra axit lactic va trung hoa
it nhit mot phén axit lactic bang cach bd sung bazo, cu thé 1a bazo natri,
bazo kali, bazo canxi, hodc bazo magie, tdt hon nita 1a bazo magie, nho

d6 thu duge mubi lactat néu trén, cu thé 13 magie lactat.

Céac quy trinh 1én men d8 san xuét axit lactic da biét trong linh vuc
ndy va khong can phai mo ta thém & ddy. Viéc chon loc ndm trong pham
vi clia nguoi co hiéu biét trong linh vyc, bing cach st dung kién thirc
tdng quat chung cta minh, quy trinh 1én men phu hop, tuy thudc vao axit

mong muon dugc tao ra, nguon cacbon va vi sinh vat san co.

San phdm ctia qua trinh 1én men la canh thit 1én men, mdt chét 16ng
chira nuéc bao gdm mudi lactat, sinh khdi va tily ¥ céc thanh phan khéc,
nhu tap chit nhu dudng, protein, va mudi. Mubdi lactat c6 thé c6 mit &

dang rén, dang hoa tan, hodc ca dang rén 13n dang hoa tan. Vi dy, natri
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lactat, kali lactat va canxi lactat thudng c6 mit & dang hoa tan. Magie

lactat thuong c6 mat & dang rin va dang hoa tan, tity thudc vao ndng do.

Néu mudn, canh thit 1én men c6 thé dugc dua vao budc loai bd
sinh khéi, vi du, budc loc, true khi tién hanh xt 1y tiép. Diéu nay thudng
duogc wu tién dé cai thién chat lugng cia san pham, dic biét la mau séc

cta san pham.

MOt bude trung gian khac ¢ thé 13 tach san phdm rén ciia phan
tmg, vi du, magie lactat, tir canh thit 1én men, trude khi, sau khi, hoac
ddng thoi véi viéc loai b sinh khéi, va tily ¥ dua san phim rén nay, vi
dy, magie lactat, vao budc rira. Tuy thudc vao néng do, magie lactat cé
thé két toa trong moi trudng 1én men. Theo mdt phuong 4n, magie lactat
rén dugc tach ra khéi mdi trudng 1én men, vi dy, béng cach loc, va dugc

dua vao buéc axit héa nhu duge md ta trén day.

Budc trung gian khac nita co thé 13 dua canh thit 1én men vao budc
c6 dé lam ting ndng do cla mudi lactat trong ché phim trudc khi axit
héa. Budc niy c6 thé dugc thuc hién trude khi, sau khi, hodic dong thoi
véi viée loai bo sinh khéi. Buéc nay c6 thé dugc wu tién dé 1am ting
lugng mudi lactat rin, ma sau d6 cé thé dugc tach ra khaéi canh thit 1én
men nhu dugc mo ta trén day va duge xt 1y tiép dudi dang mudi lactat

rén, dic biét 1a magie lactat trong quy trinh theo sang che.

Cé4c bude trung gian khac nita, vi dy, budc tinh che, c6 the duoc
thuc hién néu mudn, vi né 1a hién nhién doi véi ngudi c6 hi€u bilt trong
linh vuc.

Ngudi c6 hicu biét trong linh vyc s€ hiéu rd rang cac khia canh

dugc uu tién clia cac budce khac nhau trong phuong phép theo sang ché c6

thé dugce két hop néu muodn.
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Vi du thyc hién sang ché

Sang ché s& dugc giai thich bang cac vi du sau ma khong gidi han

pham vi cla sang.
Vidu 1 (so sanh)

4520 g dung dich nuéc axit lactic 9% khdi lwong dugc diéu ché.
Dung dich nay dugc c6 dén khoang 90% khéi luong & 4p suét 100 mba
(2) (10000Pa). Sau khi c6 thu dugc 480 g dung dich axit lactic déc. 400 g
dung dich axit lactic ddc dugc lam néng trong 90 phit trong binh day tron
bing cach sir dyng may khudy co hoc dén diém thiét 1ap 13 180°C va dua
vao tir tir diéu kién chan khéng. Trong 90 phit 4p sut duoc giam dén 100
mba (a) (10000Pa) trong khi nudc duge lam bay hoi. Sau do6, ap suét
dugc giam tiép thém trong 60 phut dén 50 mba (a) (5000Pa) va cudi cling
dén 40 mba(a) (4000Pa). Téng 94 g nude duge ngung tu.

Tién polyme trong binh ciu duge tao ra nhu vay c6 lugng axit tu
do 14 17% khéi lugng, khi do dugc bing cach chuén dé. Tir gid tri nay c6
thé tinh toan dugc ring dd polyme hoa trung binh clia tién polyme 1a 7,1.
Phép do HPLC da cho thiy tién polyme bao gdm 4,1% tong khoi luong
cia D va L lactit va nhd hon 0,1% khdi lugng mesolactit. Lugng nude
tién polyme 1a 0,24% khdi lugng do dugc bang phuong phéap chuin d6
Karl Fischer.

Lactit tdng hop dugc thyc hién tryc tiép sau khi bude tién polyme
hoa trong clng 10 phan tmg. 0,05% khdi lugng thir nhit cla thiéc 2-
etylhexanoat (chét xuc tac) duge bd sung. Céc thanh phén trong binh céu,
véi tidn polyme (263 g) dugc lam néng dén 120°C trude khi may khuay
dwoc bit ddu do d6 nhét rit cao. Sau do, diém dat dugc ting dén 200°C.
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Sau d6, diéu kién chén khéng duoc giam dén 10 mba (a) (1000Pa).
192 g lactit dugc lam bay hoi va dugc ngung tu trong 3,25 gio.

Lactit thu dugc bao gém 87,8% téng khdi lugng ciia D va L lactit,
va 3,3% khdi lugng mesolactit, do duge bing phuong phép HPLC. HPLC
cho thdy thém rang phin con lai ctia cac hop phan chi yéu 1a axit lactic,
axit lactoyllactic, va axit lactoyllactoyllactic. Cac hop phan nay duoc giai
phéng qua chit xtic tac phan tich mot cach tudn tu lactit ra khoi oligome
ddng déu va khong ddng déu, va trong khi d6 c6 diém séi trong cung

khoang nhu lactit, ching dugc lam bay hoi cung véi lactit.
Vi du 2 (theo sang ché) — Dung méi 1a MIBK

3977 g dung dich axit lactic 10% khdi lugng trong metyl isobutyl
keton (MIBK) chita 2% nuéc dugc diéu ché. Dung dich nay duogc ¢6 dén
khoang 90% khdi lugng. O 90°C va é&p sut 120 mba(a) (12000Pa). Sau
khi c6 thu dugc 439 g dung dich axit lactic ddc. 420 g dung dich axit
lactic dic duge 1am néng trong 50 phut trong binh day tron bang cach sir
dung may khudy co hoc dén diém thiét 1ap 13 180°C va dua vao tir tir didu
kién chan khéng. Trong 60 phit 4p suit dugc giam dén 100 mba (a)
(10000Pa) trong khi d6 nuéc va MIBK van dang bay hoi. Khi dat dén
100 mba (a) (10000Pa) thi gan nhu khéng c6 MIBK trong san phim
ngung tu da chi ra ring (gan nhu) toan bé MIBK da dwgc bay hoi. Sau d6
ap sudt dugc giam thém trong 30 phit nita dén 50 mba (a) (5000Pa) va

chi ¢6 2mL san pham ngung tu dugc thu gom.

Téng 117 g nwée/MIBK duoc ngung tu. Luong axit tw do do duoc
bing phuong phép chudn d6 14 12,2% khéi lugng, din dén thu dugc do
polyme hod trung binh 1a 10.
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Tién polyme bao gdm 5,2% téng khdi lwong ctia D va L lactit va
nhé hon 0,5% khéi lugng mesolactit, do dugc béng HPLC. Lugng nuédc
trong tién polyme do dwoc 13 0,43% khéi lwong bang phuong phap chuén
dd Karl Fischer.

Lactit tdng hop duogc thuc hién truc tiép sau khi bude tién polyme
hoa trong cling 16 phan tng, véi 296 g tién polyme. 0,05% khdi lwong
thiéc 2-etylhexanoat (chit xuic tac) thir nhit duoc bd sung. Céac thanh
phén trong binh ciu, véi tién polyme dugc 1am ndng dén 200°C. Sau d6
diéu kién chan khong duogc giam dén 10 mba (a) (1000Pa). 197 g lactit
dugc lam bay hoi va dugc ngung tu trong 2,25 gio. Lactit thu dugc bao
gdm 87,3% tbng khdi luong ctia D va L lactit, va 1,5% khéi lugng

mesolactit, phﬁn con lai 13 axit lactic va oligome cao hon.

Fig. 1 thé hién khdi lwong cia lactit dugc tao ra tir tién polyme theo
thoi gian cho cic hé ctia Vi du 1 (hé nén nuée so séanh) va Vi du 2 (hé nén
MIBK theo séang ché). Tir Fig. 1 ¢6 thé thdy ring hé theo sang ché c6 toc
do phéan tng cao hon so véi hé so sanh. Diéu niy c6 thé dugc sir dung
trong cAu tric clia quy trinh tdng va trong thiét ké thiét bj dé 1am giam chi

phi.
Vi du 3 (theo sang ché) —dung méi 1 2-pentanon

Dung dich chira 2096,6 g axit lactic 20% khéi lugng (tinh thé axit
lactic, Purac Corbion)in 2-pentanon (Acros) chira 2% khéi lugng nudc
dugc diéu ché. Dung dich nay dugc c¢6 dén khoang 90% khéi luong & 80-
90°C trong diéu kién 4p suét giam trong thiét bj c6 quay (1589,3 g nudc
va 2-pentanon dugc ngung tu). Sau khi c6 thu dugc 449 g dung dich axit
lactic dic. Dung dich nay dugc chuyén dén binh cau day tron bing may

khudy co hoc va dugc 1am néng trong 55 phut dén 180°C. & 180°C diéu
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kién chan khong duoc dua vao tir tir && giam dén 100 mba (10000Pa).
Trong 60 phut, nudc va 2-pentanon dugc lam bay hoi tiép va hé hai pha
dugc tao ra trong thiét bi ngung tu dugc lam ngudi & nhiét dd trong
phong. Sau khi dat dén 100 mba (10000Pa) 4p suit dugc giam tiép dén 50
mba (5000Pa) dén diém ma mot sé lactit c6 mit & trang thai can bing

trong tién polyme dé bt diu bay hoi, va két tinh trong thiét bj ngung tu.

Téng 116 g nude/2-pentanon duge ngung tu, trong d6 56 g la pha
nuéc. Dua trén tong khéi lugng, wdc tinh ring tién polyme véi d6 polyme
ho4 trung binh clia 7-8 dugc tao ra. Tién polyme bao gdm 4,7% tdng khéi

lwong ctia D va L lactit va 0,4% khéi lvgng mesolactit.

Tiép theo, 0,05% khdi lwong thiéc 2-etylhexanoat (chét xtc tac)
dugc bd sung. Tién polyme (315 g) duoc léin néng dén 200°C, va diéu
kién chan khong duge giam tir tir dén 10 mba (1000Pa). Trong 160 phit,
157,3 g lactit dwgc chung cét, nhanh hon mAu so sanh. Lactit c6 luong
D+L lactit 12 68,3% khéi lugng. P tinh khiét nay thap hon so véi trudng
hogp miu so sdnh va MIBK, chi ra rang lugng DP twong dbi thip cua tién
polyme, va luong ddng chung cit chira axit lactic va axit lactoyllactic
duge giai phéng boi khir qué trinh polyme hod tién polyme bdi chit xuc
tac. Thong qua qua trinh t8i wu héa, mdi quan hé nhiét do-ap suét trong
qué trinh tién polyme héa DP chira tién polyme va do d6 do tinh khiét cua
lactit c6 thé duoc gia ting. Luong meso-lactit chtra lactit 13 0,9% khéi

luong.
Vi du 4 (theo sang ché) — dung méi 1a MTBE

Dung dich chira 3505,9 g axit lactic 12% khdi luong (tinh thé axit
lactic, Purac Corbion) trong MTBE (metyl tertiair-butyl ete, Acros) chira

4% khdi lugng nude duge didu ché. Dung dich nay duge ¢b dén khoang
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90% khbi lugng. G 80-90°C trong didu kién 4p suit gidm trong thiét bi co
quay (3040,3 nuéc va MTBE dugc ngung tu). Sau khi ¢6 thu dugc 434,9
g dung dich axit lactic dic. Dung dich ndy dugc chuyén dén binh ciu day
tron bang méay khudy co hoc va dugc lam néng trong 101 phut dén diém
dat 180°C. O 180°C diéu kién chan khong dwoc dua vao tir tir dé gidm
dén 80 mba (8000Pa) trong 23 phut, trong khi d6 nuéc va MTBE dugc
1am bay hoi tiép. O 80 mba (8000Pa) mot sb lactit c6 mit & trang thai can
bang trong tién polyme dé bt du bay hoi, va két tinh trong thiét bi
ngung ty, va qué trinh tién polyme héa dugce dimg lai. Téng 110 g nude
va MTBE dugc 1am bay hoi. Uéc tinh ring tién polyme véi d6 polyme

ho4 trung binh ctia 7-8 duoc tao ra.

Tién polyme chira 4,7% téng khéi lugng cua D va L lactit va 0,4%

khdi lugng mesolactit.

Tiép theo, 0,05% khbi lwong thiéc 2-etylhexanoat (chét xtc tic)
dugc b sung. Tién polyme (316 g) duoc lam néng dén 200°C, va diéu
kién chan khong duoc giam tir tir &én 5 mba. Trong 153 phut 180 g lactit
dugc chung cét, nhanh hon miu so sanh. Lactit ¢6 lwong D+L lactit 1a

77% khbi lugng. Luong meso-lactit lactit 13 1,1% khdi lugng.

Fig. 2 thé hién khi lvgng cia lactit dwoc tao ra tir tién polyme theo
thdi gian cho cac hé ciia Vi du 1 (hé nén nude so sanh) va Vi du 4 (hé nén
MTBE theo séng ché). Tl Fig. 2 c6 thé thiy ring hé theo sang ché cho
thdy tdc d6 phan ttng cao hon so v6i hé so sanh. Didu nay c6 thé duoc sir
dung trong cdu triic ctia quy trinh tdng va trong thiét k& thiét bi dé lam

gidm chi phi.

Vi du 5 (theo sang ché) — dung méi 1a MEK
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Dung dich chira 1680 g axit lactic 25% khéi lwong (tinh thé axit
lactic, Purac Corbion) trong MEK (metyl etyl keton, Acros) chira 10%
khéi lwgng nuée duge didu ché. Dung dich ndy dugc cd dén khoang 90%
khdi Ivgng. G 80°C & 4p sudt 150 mba (5000Pa) trong thiét bi co quay
(1217 g nuée va MEK dugce ngung tu). Sau khi c6 thu dugc 445,5 g dung
dich axit lactic ddc. Dung dich nay dugc chuyén vao binh cdu day tron
bang may khudy co hoc va duge 1am néng trong 81 phut dén diém dit 1a
180°C. O 180°C didu kién chan khong dugc dua vio tir tir dé giam dén 4p
suit 100 mba (10000Pa) trong 60 phit, trong khi d6 nuéc va MEK dugc
lam bay hoi tiép. O 4p suit 100 mba (10000Pa) mot s6 lactit bit dau bay
hoi va két tinh trong thiét bi ngung tu va tién polyme hoéa duge dimg lai.
Tdng 94 g nuéc va MEK duge 1am bay hoi. Uéc tinh ring tién polyme

véi do polyme hoa trung binh cia 7-8 dugc tao ra.

Tién polyme bao gém 3,5% tbng khdi lwong ctia D va L lactit va

nhé hon 0,1% khéi lugng mesolactit.

Tiép theo, 0,05% khdi lugng thiéc 2-etylhexanoat (chét xtc tic)
duge bd sung. Tién polyme dugc 1am néng dén 200°C, va diéu kién chan
khong dugc giam tir tir &én ap suit 10 mba (1000Pa). Trong 185 phit 155
g lactit duoc chung cét, nhanh hon mau so sanh. Lactit c6 lwong D+L
lactit 12 70% khdi lugng. Luong meso-lactit lactit 13 1% khéi luong.
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YEU CAU BAO HO
1.  Phuong phép san xuét lactit bao gdm céc budc:

- tao ra dung dich chira axit lactic trong dung mo6i hitu co dé bay hoi,

- dua dung dich ndy vao budc lam bay hoi dé loai bé dung mdi hitu co dé
bay hoi va nudec, din dén tao ra hop phﬁn chira oligome cua axit lactic,
trong d6 dung moi hitu co dé bay hoi chira nho hon 5% tdng khéi luong

clia ruQu va amin,

- bd sung chat xtc tac vao hop phan chira oligome cia axit lactic ndy, va

dua hdn hop nay vao céc diéu kién phan {mg, dé tao ra lactit.

2.  Phuong phap theo diém 1, trong d6 ndng do cua axit lactic trong
dung dich chira axit lactic trong dung mdi hitu co dé bay hoi la it nhéit 5%
khéi luong va nhé hon 40% khéi luong.

3.  Phuong phéap san xudt lactit bao gdm céc bude:
- tao ra dung dich chira axit lactic trong dung mdi hitu co dé bay hoi,

- dwa dung dich nay vao budc 1am bay hoi dé loai bé dung mdi hitu co dé

bay hoi va nudc, dan dén tao ra hop phan chra oligome ctia axit lactic,

- bd sung chét xtc tac vao hop phan chira oligome cia axit lactic nay, va

dua hdn hop nay vao céc diéu kién phan tng, dé tao ra lactit, trong do:

dung moéi hitu co dé bay hoi cua dung dich nay bao gdm mdt hodc nhiéu
nhém dugce chon tir keton ¢c6 2 dén 10 nguyén tir cacbon, va ete ¢6 2 dén

10 nguyén tir cacbon.
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4.  Phuong phéap theo diém 1, trong d6 lugng nudce cia dung dich 1a
nhé hon 15% khéi lugng.

5. Phuong phap theo diém 1, trong d6 trong hgp phén chira oligome
ciia axit lactic, oligome ciia axit lactic c¢6 do polyme hod trung binh nim

trong khoang tur 2 dén 30.

6. Phuong phap theo diém 1, trong d6 hop phén chira oligome cia
axit lactic duoc tao ra sau budc 1am bay hoi chira lvong dung moéi con lai
nam trong khoang tir 0 dén 5% khéi luong va/hodc nudc nam trong

khoang tir 0 dén 5% khdi luong.

7. Phuong phap theo diém 1, trong d6 c4c diéu kién phan timg & budc
tao ra lactit bao gdbm nhiét do nam trong khoang tir 160 dén 220°C va ap
suét ndm trong khoang tir 1 dén 15 mba (1500Pa).

8.  Phuong phap theo diém 1, trong d6 axit lactic trong dung dich ban
dAu c6 do tinh khiét quang 13 it nhat 90%, va trong d6 hoi lactit thu dugc
v6i do tinh khiét quang 12 it nhit 85%.

9.  Phuong phép theo diém 1, trong d6 mirc hao hut cta do tinh khiét

quang cua axit lactic trong phan (mg tao ra lactit 1a nhé hon 5%.

10. Phuong phap theo diém 1, trong d6 dung dich thu dugc bang cach

chiét axit lactic ra khoi mdi trudong nude.

11. Phuong phép theo diém 10, trong d6 mdi truong nude chira axit

lactic va it nhét 5% khéi lvgng muoi v6 co hoa tan.

12. Phuong phéap theo diém 11, trong d6 moi trudng nudc chira axit
lactic va mubi vo co hoa tan thu dugc bing quy trinh bao gdm budc axit

hoéa bao gdm viéc bd sung axit vd co vao muodi cua axit lactic.
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13. Phuong phdp theo diém 12, trong 6 mudi cua axit lactic dugc
chon tir nhom bao gém magie lactat, canxi lactat, natri lactat, va kali

lactat.

14. Phuong phép theo diém 12, trong d6 axit vo co dugc chon tir nhém
bao gdm axit clohydric, axit nitric, va axit sulfuric, trong d6 axit dugc
chon theo céch sao cho anion cla axit va cation cua mudi lactat cling

nhau tao ra mudi hoa tan.

15. Phuong phép theo diém 12, trong d6 dung dich chira mudi clia axit

lactic thu dugc tir qua trinh 1én men.
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Dong hoc tao ra lactit tir tién polyme tir hé nén nudc va hé nén
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