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(54) PHUONG PHAP SAN XUAT AXIT FUMARIC

(57) Sang ché dé cap dén phuong phap san Xuat axit fumaric moi ¢6 tong mau thuén loi.
Sang ché con dé cap dén phuong phap san xut axit fumaric, bao gdm cac budc (1) va (2)
sau day:

(1) bude nudi cay vi sinh vat c6 nang suat axit fumaric trong moi truong nudi ciy dich
thé bao gdm ngudn cacbon dé thu duoc mot hodc nhiéu chat duoc chon tir axit fumaric va
fumarat,

(2) budc két tinh mot hodc nhiéu chat duoc chon tir axit fumaric va fumarat thu duoc &
budc (1) voi sy co mat cua mot hodc nhiéu chat hoat dong bé mit duoc chon tir chat hoat
d6ng bé mit khong ion va chit hoat dong bé mit ludng tinh.
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Linh vue ky thuit dwge dé cap

Sang ché dé cap dén phuong phap san xuét axit fumaric.
Tinh trang ky thuit ciia sang ché

Axit fumaric dugc st dung dé 1am, vi du, nguyén liéu thé ctia chét déo nhu
nhuya alkit, phu gia thuc phém, héa chét nhuom va nguyén li€u trung gian dé
chuyén hoa thanh céc héa chét thuong mai nhu axit aspartic. Axit fumaric dugc
san xudt cong nghiép dudi dang c4c chat hoa diu dwoc lam tir benzen hoic
butan. Gan day, viéc san xuét axit fumaric sit dung céc tai nguyén tai tao duoc
dugc yéu cau tir quan diém lam can kiét cac tai nguyén hoa thach va véan dé vé
moi trudng nhu su néng 1én toan ciu.

Céc vi du vé phuong phap da biét dé san xuét axit fumaric bang cach st
dung cac ngudn tai nguyén tai tao bao gdm phuong phép san xuét axit fumaric
tir glucoza bing cach nudi cdy ching Rhizopus sp. (Tai liéu khong phai sang ché
1). Tai liéu khong phai sang ché 1 bdc 16 phuong phép tinh ché axit fumaric
bing cich thém axit vao moi trudng nudi cdy c6 chtra fumarat, loc va lam kho
tinh thé thu duoc cta axit fumaric.

Tai liéu khong phai sang ché

Tai liéu khong phai sang ché 1: Appl. Biochem. Biotechnol., 1990, vol. 24-
25, p. 663-677
Ban chit ky thuit cia sang ché

Sang ché d& xuét phuong phép san xuAt axit fumaric, bao gdm céc buédc (1)
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va (2) sau day:

(1) budc nudi cdy vi sinh vat c6 ning suét axit fumaric trong moi trudng
nuoi céy dich thé chua nguén cacbon dé thu dwgc mot hoic nhidu chét duoc
chon ttr nhém bao g@)m axit fumaric va fumarat,

(2) bude két tinh mot hodc nhiu chit duoc chon tir nhém bao gdm axit
fumaric va fumarat thu dugc & bude (1) véi s ¢ mit ctia mot hodc nhiéu chét
hoat dong bé mit duoc chon tir nhom bao g@)m chét hoat dong bé& mit khong ion
va chét hoat dong bé mat ludng tinh.

M5 ta chi tiét sang ché

Dé str dung axit fumaric tinh khiét trong cong nghiép, cu thé 14 lam phu gia
thuc phém, can c6 axit fumaric it nhudém mau hon.

Tuy nhién, khi axit fumaric dugc tinh ché va san xuét bang phuong phap
dugc mo ta trong Tai liéu khong phai sang ché 1, van dé 1 axit fumaric duoc
nhudm mau da duogce boc 10.

Noi chung, nhu mot phuong phép dé giam mau ctia san phim nudi cdy, mot
phuong phap bao gdm viéc xur Iy bang than hoat tinh trude bude két tinh da
duoc biét dén. Tuy nhién, cic tac gia sang ché nay di tiét 16 ring, két qua cua
viéc xem xét, sy bién d6i v& mau clia axit fumaric khong thé dat duoc béng cach
xit Iy bang than hoat tinh & muc do thyc t& trong cong nghiép. Mit khac, nguoi
ra thdy rang mic du viéc xu Iy bang than hoat tinh qua mirc c6 thé khir mau cua
axit fumaric, toc do phuc hdi s& giam déng ké& do su hip thu cua axit fumaric

trén than hoat tinh, va do d6 xit ly bang than hoat tinh 1a khéng phit hop nhu mot
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phuong tién dé khtr mau cua axit fumaric trong cong nghiép.

Theo d6, sang ché dé cap dén viée cung cip phuong phap san xuit axit
fumaric mdi c6 tong mau thudn loi.

Céc tac gid sang ché nay, sau khi theo dudi nghién ctru chuyén sau vé céc
vén dé néu trén, da nhan thdy rang axit fumaric c6 tong mau thuan loi ¢6 thé thu
duoc bfing cach két tinh mot hodc nhiéu chat duoc chon tir nhém bao gém axit
fumaric va fumarat thu duoc béng bude nudi cdy té bao ndm véi sy ¢O mat cia
mot hozc nhiéu chét hoat dong bé mit duoc chon tir nhém bao gdm chét hoat
dong bé mat khong ion va chét hoat dong bé mat ludng tinh.

Theo phuong phép cta sang ché, axit fumaric c6 tong mau thuan loi c6 thé
thu duoc béng mot hoat dong thuén tién.

Phuong phép san xuét axit fumaric theo sang ché bao gdm: (1) budc nuodi
cdy vi sinh vat c6 ning suét axit fumaric trong moi trudng nudi cdy dich thé co
chira nguén cacbon dé thu dugc mdt hodc nhiéu chét duoc chon tr nhém bao
gém axit fumaric va fumarat, va (2) buéc két tinh mot hodc nhiéu chét duoc
chon tir nhém bao gdm axit fumaric va fumarat thu dugc & budce (1) v6i su ¢
mit ciia mdt hodc nhiéu chét hoat dong bé mit duoc chon ttr nhom bao gém chét
hoat dong bé mit khong ion va chit hoat dong bé mat ludng tinh.

Nhu duge st dung & ddy, "mot hodc nhiéu chat dugc chon tir axit fumaric
va fumarat" cling duogc d& cap dén nhu "axit fumaric (mudi)".

Budc (1)

Theo phwong phép cia séng ché, dau tién, vi sinh vat c6 ning suat axit
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fumaric dugc nudi cdy trong méi trudng nuéi cdy dich thé c6 chira ngudn
cacbon dé thu duoc mot hodc nhiéu chit dugc chon tir axit fumaric va fumarat.

(Moi truong nudi cdy dich thé ¢ chtra ngudn cacbon)

Méi truong nudi cdy dich thé nhu duge st dung & day c6 thé 13 moi trudng
téng hop bét ky, mdi truong ty nhién, hodc moi truong béan tdng hop c6 chira
mdi trudng tong hop duoc bd sung thanh phan tu nhién,

Céc vi du vé nguén cacbon bao g@)m cac sacarit. Cac vi du vé céc sacarit
bao gdm c4c monosacarit nhu glucoza, fructoza, va xyloza va céc disacarit nhu
sucroza, lactoza, va maltoza. Céc sacarit c6 thé 1a anhydrit hodc hydrat. Hon nita,
dung dich carbohydrat c6 chira sacarit, vi du, dung dich carbohydrat hosic mat
duong (mét dudng den) thu duge tir tinh bdt hodc dung dich carbohydrat thu
duoc tir sinh khdi xenluloza cling cé thé duoc st dung. Cu thé 13, glucoza va
fructoza duge uu tién xét vé ning suét axit fumaric cao bang vi sinh vat.

Nguén cacbon néu trén c6 thé duoc si dung riéng ré&, hoidc hai hodic nhiéu
nguén cacbon c¢6 thé duoc st dung két hop.

Xét vé nang sudt axit fumaric cao bing vi sinh vat, ndng d6 ciia ngudn
cacbon trong mdi trudng nudi cdy dich thé tbt hon 1a 1% khdi luong hodc 16n
hon, tot hon nita 1a 2% khéi lugng hodic 16n hon, 6t hon nita 1a 3% khéi luong
hogc 16n hon; va tt hon 1a 40% khéi lvong hodc nhé hon, tdt hon nita 13 30%
khdi lugng hodc nho hon, t8t hon nita 1a 20% khéi luvong hodc nhé hon, t5t hon
ntta 12 10% khdi lvong hodc nho hon.

Maéi trudng nudi cay dich thé c6 thé chira, vi du, ngudn ni to, cac mudi vo
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co, va cc chét dinh dudng cin thiét khac bd sung cho ngudn cacbon.

Cée vi du vé ngudn ni to bao gdbm cac hop chét c6 chira nito nhu amoni
sulfat, uré, amoni nitrat, kali nitrat, va natri nitrat.

Nong d6 cua ngudn ni to trong mdi trudng nudi cdy dich thé t6t hon 1a
0,001% khbi lugng hodc 16n hon, tot hon nita 13 0,05% khdi lugng hodc 16n
hon; va t6t hon 13 0,5% khéi lwong hodc nhé hon, t6t hon nita 13 0,2% khéi
lugng hodc nhé hon.

Céc vi du vé mudi vo co bao gém sulfat, mudi magie, va mudi k&m. Cac vi
du vé sulfat bao gém magie sulfat, kém sulfat, kali sulfat, va natri sulfat. Cac vi
du v& mudi magie bao gdm magie sulfat, magie nitrat, va magie clorua. Cac vi
du vé mubi kém bao gbém kém sulfat, kém nitrat, va kém clorua.

Néng d¢ cta sulfat trong moi trudng nudi cdy dich thé t&t hon 12 0,01%
khéi luong hodc 16n hon, t6t hon nita 1a 0,02% khéi Iuong hoiic 16n hon; va tét
hon 14 0,5% khdi lugng hodc nho hon, tét hon nita 13 0,2% khdi luong hodc nho
hon.

Nong do ctia mubi magie trong mdi truong nudi cdy dich thé t6t hon Ia
0,001% khdi lugng hoiic 16n hon, tét hon nita 1a 0,01% khdi lugng hodc 16n
hon; va t6t hon 13 0,5% khéi Iwong hodic nhé hon, t5t hon nita 13 0,1% khéi
luong hoac nhé hon.

Nbéng d6 ctia mudi kém trong moi trudng nudi cdy dich thé t6t hon 1a
0,001% khéi lwong hogc 16n hon, tt hon nita 13 0,005% khéi luong hodc 16n

hon; va tot hon 14 0,05% khéi Iwong hodc nhé hon, 5t hon nita 13 0,02% khéi
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lugng hodc nho hon.

D6 pH ciia méi trudng nudi ciy dich thé (& 25°C, ap dung tuong tu sau
day) t5t hon 14 3 ho#ic 16n hon, tdt hon nita 13 3,5 hodc 16n hon; va tdt hon 13 7
hodc nhé hon, tdt hon nita 13 6 hodc nhé hon. PO pH cuia mdi trudng ¢ thé dugc
diu chinh bang cach sir dung chét dém, nhu mong mudn.

Vi sinh vat ¢6 nang suét axit fumaric

Céac vi du vé vi sinh vat ¢ nang sudt axit fumaric bao gém ném soi, truc
khuén rudt két, Bacillus subtilis, nAm men, va khuan hinh roi. Cu thé 13, xét vé
viéc xu ly va nang suét axit fumaric cao, ndm soi dugc wu tién.

Cic vi du v& nidm sgi bao gdm cac vi sinh vat thudc chi
Rhizopus, Aspergillus, va Mucor . Vi sinh vat thudc chi Rhizopus dugc uu tién.

Céc vi du v& Rhizopus sp. bao gdbm, nhung khong bi gi6i han &, Rhizopus
delemar, Rhizopus oryzae, Rhizopus arrhizus, Rhizopus chinensis, Rhizopus
nigricans, Rhizopus tonkinensis, va Rhizopus tritici. Rhizopus sp. c¢6 thé duoc str
dung riéng r€&, hodc hai hoac nhiéu loai c6 thé duoc str dung két hop.

Tét hon 13, nAm soi, cu thé 1a chung Rhizopus dugc st dung ¢ dang vién
nho, hodc ¢ dang dugc gén ¢ dinh vao vat mang. Thuat ngit "vién nhd" cia
chung Rhizopus d& cap dén khdi soi ndm c6 kich thude tir vai trim micro mét
dén vai mili mét duoc tao thanh mot cach tu cha béi soi ndm do nudi céy long.
Thuat ngit "duogc gén c¢b dinh vao vat mang" dé cap dén trang thai duogc gilt lai
béng hodc duoc gén vao vat mang. Co thé st dung vién nhd c6 bén trén thi

trudng hodc vién nhé duoc gan ¢ dinh vao vat mang, va vién nhé hodc vién nhéd
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dugc gin ¢b dinh vao vat mang duoc diéu ché bing cach sir dung bao tir hoac
mot soi ndm cling cé thé dugc str dung.
Phuong phap nudi cdy

Viée san xuét xit fumaric duge thuc hién béng cach nubi céy vi sinh vat ¢co
ning sut axit fumaric trong moi trudmg nudi cdy dich thé néu trén. Vi sinh vat
c¢6 thé dugc nudi céy theo cac diéu kién nuoi céy thuong dugce st dung. Vi du,
nhiét do nudi cdy t6t hon 14 20°C hoic 16n hon, tdt hon nita 13 30°C hoic 16n
hon; va tét hon 12 40°C hoc nhé hon, t&t hon nita 13 37°C hoic nhé hon xét vé
su phét trién cua t& bao nim va ning suit axit fumaric cao.

Binh nudi cdy thong thuong da biét c6 thé duoc st dung thich hop nhu mot
binh nuéi cdy. Tuy nhién, xét vé ning suit axit fumaric cao, binh t&t hon 14 binh
nudi cay khudy suc khi, binh nuoi cdy cot ndi bot, va binh nudi cay 16p léng ting
sO1. Su nudi céy c¢6 thé 13 nudi céy theo dot, nudi céy ban dot, va nudi céy lién
tuc. Diéu kién suc khi tét hon 1a 0,1 vvm hoic 16n hon, t6t hon nita 13 0,2 vvm
hoic 16n hon; va tot hon 14 2 vvm hodc nho hon, tét hon nita 1a 1 vvm hoac nho
hon xét vé& ning suét axit fumaric cao. Thoi gian nudi cdy c6 thé dugc diéu
chinh thich hop.

Khi axit fumaric dugc tao ra, pH cia mdi trudng nudi cdy duoc giam
xubng béng axit fumaric duoc tao ra. Do d6, tot hon 13 sy nudi cdy duoc thuc
hién cung v6i qud trinh trung hoa bang cach sir dung chét trung hoa.

Céc vi du vé chét trung hoa dugc sit dung cho sy didu chinh pH bao gém

hydroxit ctia kim loai ki€m hodc kim loai kiém thd, cacbonat ctia kim loai kiém
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hoic kim loai kiém thé, hop chit amoni, hodc sy két hop cua ching. Cu thé 13,
xét vé d6 hoa tan clia axit fumaric va xét vé su tiét kiém, chét trung hoa tét hon
12 natri hydroxit, kali hydroxit, canxi hydroxit, natri cacbonat, kali cacbonat,
canxi cacbonat, magie cacbonat, dung dich amoniac, amoni cacbonat, va
amoni bicacbonat; t6t hon nita 13 natri hydroxit, natri cacbonat, va kali cacbonat;
t5t hon nita 13 natri hydroxit. Chét trung hoa c6 thé duge st dung riéng r&, hoac
hai hodc nhiéu chét trung hoa c6 thé dugc st dung két hop.

Axit fumaric dugc tao ra c6 thé tao thanh mudi véi chét trung hoa dé tao ra
fumarat.

Két qua cta sy nudi cdy, axit fumaric (mudi) duge tich lity trong moi
truong.

Déi v6i mdi trudng nudi cdy c6 chira axit fumaric (mubi), khi sy nudi cly
duoc hoan thanh, chat khong hoa tan, chéng han nhu vi sinh vat, t6t hon 1a duge
loai bo khoi moi trudng nudi cdy biang mot phuong tién phan tach thich hop, vi
dy, tach ly tdm hodc xtt Iy mang nhu vi loc. Mt khéc, vi sinh vat nhu ching
Rhizopus sp. dugc tach khoi moi truong nudi cy c6 thé duogc tai st dung dé san
xuét axit fumaric.

Luong cla axit fumaric (mudi) duoc chira trong moi trudng nudi ciy thu
duoc & bude (1) tot hon 13 0,5% khéi lugng hodc 16n hon, t6t hon nita 1 1%
khéi lugng hogc 16n hon; va tdt hon 1a 20% khéi luong hogdc nhé hon, tét hon
ntta 1a 10% khbi lugng hodc nhéd hon, tot hon nita 1a 3% khéi lugng hodc nho

hon xét vé toc do phuc hoi va chi phi san xuét.
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Budce (2)

Budce (2) 1a bude két tinh mot hodic nhidu chit duoc chon tir axit fumaric va
fumarat thu duge & budce (1) véi su cd6 mit ciia mdt hodc nhiéu chét hoat dong
bé& mit duoc chon tir chét hoat dong bé& mit khong ion va chét hoat dong bé mit
ludng tinh.

Bude (2) c6 thé 1a budc két tinh axit fumaric tir moi trudong nudi ciy c6
chira mo6t hodc nhiéu chét duoc chon tir axit fumaric va fumarat thu duoc & budce
(1) véi sy ¢6 mit ciia mot hodc nhiéu chit hoat dong bé mat duoc chon tir chét
hoat dong bé mit khong ion va chit hoat dong bé mit ludng tinh. Ngoai ra, budce
c¢6 thé 1a budce tach mot hodc nhidu chat duoc chon tir axit fumaric va fumarat
thu dugc & budce (1) tir mdi trudng nudi cdy, va sau dé két tinh axit fumaric 1an
nfta tr dung dich chita nuéc c6 chira mdt hoic nhiéu chit dugc chon tir axit
fumaric va fumarat v&i sy c6 mit cia mot hodc nhiéu chit hoat dong bé mit
duoc chon tir chat hoat dong bé mit khong ion va chat hoat dong bé mit ludng
tinh.

O bude (2), khi mot hodc nhidu chét hoat dong bé mit dugc chon tir chit
hoat dong bé mit khong ion va chit hoat dong bé mat ludng tinh dugc bd sung
truc tiép cho méi trudng nudi cdy c6 chia axit fumaric (mubi) dé két tinh axit
fumaric, buéc nay dugc don gidn hoéa va ¢ loi vé chi phi. Hon nita, khi axit
fumaric (mubdi) dwoc tach tir mdi truong nudi cdy va sau d6 dung dich chira
nuéc c6 chira axit fumaric tach roi (mudi) duoc thém mot hodc nhiu chat hoat

dong bé mat dugc chon tir chat hoat dong bé mat khong ion va chét hoat dong bé

-10-
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mdt ludng tinh dé két tinh axit fumaric, axit fumaric c6 thé duoc két tinh cung
v6i céc chét it gdy 6 nhidm, va do d6 mirc do tinh ché c6 thé d& dang tang lén.

Theo séng ché, budc (2) tot hon 1a bude két tinh axit fumaric tr moi trudng
nudi céy c¢6 chira mdt hodc nhiéu chat duge chon tir axit fumaric va fumarat thu
dugce & bude (1) v6i sy 6 mit ciia mdt hodc nhiéu chit hoat dong bé mit duoc
chon tir chit hoat dong bé mat khong ion va chét hoat dong bé mit ludng tinh.
Chét hoat dong bé mat

Céc chét hoat dong bé mit dugc su dung theo sang ché 1a mot hodc nhiéu
chét hoat dong bé mat duoc chon tir chit hoat dong bé mit khong ion va chat
hoat dong bé mat ludng tinh. Chit hoat dong bé miit c6 thé duoc sit dung riéng
ré, hodc phéan 16n cac chét hoat dong bé mit c6 thé duoc st dung két hop. Khi
nhiéu chét hoat dong bé mit duoc st dung két hop, chét hoat dong bé mat khong
ion va chét hoat dong bé mat ludng tinh c6 thé duge sir dung két hop. Hon nita,
nhiéu chit hoat dong bé mit khong ion c6 thé duge st dung két hop, hodc nhiéu
chit hoat dong bé mit ludng tinh c6 thé duge sit dung két hop.

Thoi diém bd sung chit hoat dong bé mat cho mdi tredng nudi cdy hodc
dung dich chira nuéc c6 chira axit fumaric (mudi) khong c¢6 giéi han cu thé.
Chét hoat dong bé mit c6 thé duoc bd sung & thoi diém bét ky véi diéu kién 1a
chét hoat dong bé mit ¢ mat trong khi két tinh axit fumaric.

Chét hoat dong bé mit khong ion
Cac vi du vé chét hoat dong bé miit khong ion dugc st dung theo sdng ché

bao gdm glyxerin este ciia axit béo, propylen glycol este cia axit béo, sorbitan

-11-
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este cla axit béo, polyoxyetylen sorbitan este cta axit béo, sucroza este cla axit
béo, polyoxyetylen sorbitol este cua axit béo, polyoxyetylen alkyl ete,
polyoxyetylen alkenyl ete, polyoxyetylen polyoxypropylen glycol,
polyoxyetylen polyoxypropylen alkyl ete, polyoxyetylen polyoxypropylen
alkenyl ete, polyetylen glycol este cia axit béo, diu thau dau polyoxyetylen, dau
thau dau polyoxyetylen dugc hydro hoa, va polyglyxerol este clia axit béo.

Khi chit hoat dong bé mit khong ion c6 chudi etylen oxit (EO) duogc su
dung, sb céc phan tr gam cua etylen oxit dugc bd sung t6t hon 12 4 hodc 16n hon,
t8t hon nita 12 5 hodc 16n hon, t6t hon nita 12 6 hodc 16n hon; va tdt hon 13 250
hodc nhé hon, t6t hon nita 13 160 hodc nhé hon, tot hon nita 12 80 hodc nhé hon,
tdt hon nita 1a 60 hozic nhé hon, tdt hon nita 13 50 hodic nhé hon, t6t hon nita 13
25 hodic nhé hon, tét hon nita 14 18 hodc nho hon. S6 cacbon cla géc axit béo,
gbc alkyl, gbc alkylen, va gbc alkenyl ciia chat hoat dong b& mit khong ion tbt
hon 14 6 hodc 16n hon, tdt hon nita 1 8 hogc 16n hon, tt hon nita 13 10 hogc Ién
hon; va tdt hon 1a 24 hodc nho hon, t6t hon nita 12 22 hodc nhé hon, t5t hon nita
l1a 20 hodc nho hon.

Xét vé viée cung cép hiéu qué loai b cac thanh phan tao mau, céc loai chét
hoat dong bé miat khong ion tdt hon 14 polyoxyetylen alkyl ete, polyoxyetylen
sorbitan este cua axit béo, ddu thau diu polyoxyetylen dugc hydro héa,
polyoxyetylen sorbitol este cia axit béo, va polyoxyetylen polyoxypropylen
alkyl ete; t6t hon nita 1 polyoxyetylen alkyl ete, va polyoxyetylen sorbitan este

cua axit béo.

-12-
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HLB (Can bang ua nuéc-wa béo - Hydrophilic Lipophilic Balance) ctia chét
hoat dong bé mat khong ion t6t hon nita & 10 ho#c 16n hon, t5t hon nita 13 12
hoic 16n hon; va t6t hon 1a 20 hodic nho hon, tét hon nita 13 19 hodc nhé hon, tt
hon nita 13 17 hodc nhé hon xét vé viée cung cép hiéu qua loai bd céc thanh
phan tao mau, t&t hon 14 6 hoic 16n hon.

Theo séng ché, HLB c6 thé duoc tinh tir gid tri vO co va gid tri hitu co thu
duogc theo ODA va TERAMURA et.al.

HLB dugc tinh tir gid tri vO co va gia tri hitu co ¢6 thé dugc tinh toan cu
thé bang cong thirc sau: HLB = (T gié trj vO co / 3 gid tri hitu co) x 10. Déi véi
"gia tri vO co" va "gia tri hitu co", "cac gid tri v6 co" va "cac gia tri hitu co"
tuong Ung v6i cac nguyén tir khac nhau hodc cdc nhom chire khic nhau duoc
xdc dinh (vi dy, xem Yoshio KODA (1984). Yuki Gainenzu - Kiso to Oyo
(Organicity Chart - Basics and Applications), 11-17, SANKYO SHUPPAN Co.,
Ltd.). Vi dy, "gia tri hitu co" cia mdt nguyén tir cacbon trong mot phan tr 13 20,
va "gia tri vO co" cua mdt nhom hydroxyl trong phéan tir 14 100. HLB cta hop
chét hitu co nhét dinh c6 thé duoc tinh bﬁng cach cong "cac gia tri vO co" va
"c4c gia tri hitu co" cla tt ca cac nguyén tir va cac nhdém chuc trong hop chét
hitu co.

Hon nita, khi ché phém clia cac chit hoat dong bé mit bao gém hai hodc
nhiéu chét hoat déng bé mat khong ion, HLB ctia ché pham 1a gi4 tri trung binh
cOng cla c4c gia trj HLB ctia mdi chit hoat dong bé mit khong ion dua trén cac

ty 18 khoi lugng ctia chiing trong ché phim theo cong thirc sau day.
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HLB cua ché phdm = X (HLBx x Wx)/Z Wx

Trong cong thire, HLBx thé hién gia tri HLB ctia chét hoat dong bé& mat
khong ion X, va Wx thé hién khdi luong (g) cua chét hoat dong bé mat khong
ion X ¢6 gid tri cia HLBx.

Chét hoat déng bé mit ludng tinh

Céc vi du vé chét hoat dong bé mit ludng tinh bao gdm chit hoat dong bé
mit amidobetain, chit hoat dong bé mit amit axit amin, chit hoat dong bé miit
alkyl betain, chét hoat dong bé mit sulfobetain, chit hoat dong bé mit
imidazolinium betain, va chét hoat dong bé mat phosphobetain. Cu thé 13, xét vé
viéc cung cép hiéu qua loai bd cac thanh phén tao mau, chat hoat dong bé mit
alkyl betain va chit hoat dong bé mit sulfobetain dugc uwu tién, va axit
alkyldimetylamino axetic betain duoc uu tién hon. S& cacbon cta gbc alkyl cua
alkyl betain chit hoat dong bé mat t6t hon 14 6 hodic 16n hon, tét hon nita 1a 8
hodc 16n hon, t6t hon nita 1a 10 hodic 16n hon; va tdt hon 1a 22 hodc nhé hon, t6t
hon nita 14 20 hodic nhd hon, tdt hon nita 13 18 hodic nhé hon xét vé viée cung
cép hiéu qua loai bo cac thanh phan tao mau.

Theo séng ché, xét vé viéc cung cép hiéu qud loai bd céac thanh phr?m tao
mau, tdt hon 1a mot hodc nhiéu chét hoat dong bé mit duogc chon tir cdc chét
hoat dong bé mit khong ion duogc su dung. HLB culia chit hoat dong bé mit
khong ion khi chat hoat dong bé mat duogc si dung riéng r&, va gié tri trung binh
cong cia cac HLB ciia hai hodc nhiéu chit hoat dong bé mit khong ion khi st

dung hai hodc nhidu chit hoat dong bé mat, t6t hon 1 10 hoidc 16n hon, tét hon
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nita 1a 12 ho#c 16n hon; va tét hon 13 20 hodc nhé hon, tt hon nita 13 17 hoic
nho hon.

C6 thé sur dung céc chét hoat dong bé miit khong ion va cac chét hoat dong
bé mit ludng tinh ¢6 ban trén thi truong.

Néng d6 cuia chét hoat dong bé mat

Mot lugng chét hoat dong bé mit duoc su dung dé két tinh axit fumaric
khong c6 gidi han cu thé. Tuy nhién, xét vé ty 1€ loai bé cac thanh phén tao mau,
lugng tdt hon 14 0,0001 hodc 16n hon, va xét vé& ning sut cong nghiép va chi
phi, luong t6t hon 14 1 hodc nhé hon so véi axit fumaric (mudi).

Hon nita, theo cting quan diém, tng ndng do cua cac chit hoat dong bé
mat dé két tinh cia axit fumaric t6t hon 12 0,0001% khdi lugng hodc 16n hon, tbt
hon nita 1a 0,001% khéi lwong hodc 16n hon, t6t hon nita 1 0,01% khéi luong
hodc 16n hon; va &t hon 13 5% khéi lugng hodc nhé hon, tét hon nita 1a 2% khdi
luong hodc nhé hon, t6t hon nita 13 1% khéi lugng hodc nhé hon trong moi
trudng nudi cdy hoic dung dich chira nudce c¢6 chira axit fumaric (mudi).

Phuong phap két tinh axit fumaric

Phuong phép két tinh axit fumaric khong ¢6 gi6i han cu thé. Axit fumaric
c6 thé duoc két tinh bang cach diéu chinh pH, lam mat, va c6 dic.

Tt hon 1a su két tinh cua axit fumaric dugc thuc hién st dung 10 phan ing
duge trang bi ludi khudy dé khudy. Ludi khudy c6 thé c6 hinh dang bét ky. Cu
thé, dé tron céc tinh thé mot cach hi¢u qua, ludi khuéy tot hon 14 ludi canh quat,

ludi tua bin, ludi chan vit, [udi neo, [udi canh quat dudong kinh 16n, va ludi Max
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Blend. Mo ta sau day 1a mot vi du vé két tinh axit fumaric tir mbi trudng nudi
cdy c6 chira axit fumaric (mudi).

Trong qua trinh két tinh bang cach diéu chinh pH, do sy phan tich cta
fumarat thanh axit fumaric va mudi, ndng do axit fumaric c6 thé duoc ting lén
béng hodc cao hon dd hoa tan cua axit fumaric, va do d6 axit fumaric c6 thé
duoc két tinh.

Axit duoc sir dung dé diéu chinh pH cta méi trudng nudi cdy khong cb
gi61 han cy thé, voi diéu kién axit 13 axit vo co ¢o pKa thép hon cuda axit fumaric.
Céc vi du vé axit vo co bao gém axit clohydric, axit nitric, axit sulfuric, va axit
phosphoric. Axit vo co tét hon 14 axit sulfuric va axit clohydric. Lwong axit vo
co duoc thém vao c¢6 thé duoc diéu chinh thich hop theo pH ctia moi trudng
nudi cy c6 chira axit fumaric (mubi) thu duge & bude (1).

Xét vé tde do phuc hdi axit fumaric, pH cta mdi trudong dugc diéu chinh
dén t6t hon 13 3,5 hodic nho hon, tdt hon nita 13 3 hodc nho hon, tét hon nita 13
2,5 hodc nho hon. Hon nita, xét v& do kiém, pH t5t hon 12 0,5 hodc 16n hon, tbt
hon nita 1a 1 hodc 16n hon.

Nhiét d6 khi axit fumaric dugc két tinh bang cach didu chinh pH khong c6
gi61 han cy thé. Tuy nhién, xét vé toe do phuc hdi axit fumaric, dugc wu tién 13
thyc hién su két tinh sau khi 1am mét méi truong nudi cy.

Xét vé tde do phuc hoi axit fumaric, nhiét d6 1am mat t6t hon 1a 35°C hoic
nhé hon, tdt hon nita 1a 30°C hodc nho hon, tdt hon nita 13 25°C hodc nhé hon;

va tét hon 14 0°C hodc 16n hon, tét hon nita 14 4°C hodc 16n hon.
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Xét vé nang suét, tbc do bd sung cla axit t6t hon 13 0,1 [mmol axit/L cta
moi trudng nudi cAy/phit] hodc 16n hon, tdt hon nita 13 0,3 [mmol axit/L cua
modi trudng nuodi céy/phﬁt] hodc 16n hon; va xét vé do tinh khiét, &t hon 1a 20
[mmol axit/L clia mdi trudng nudi cdy/phut] hodc nhé hon, tét hon nira 1a 10
[mmol axit/L cia moi truong nudi cdy/phit] hodic nhd hon, t6t hon nita 13 5
[mmol axit/L cia mdi trudng nudi cAy/phit] hoic nhé hon, tét hon nita 12 3
[mmol axit/L ciia moi truong nudi cay/phit] hogc nho hon.

Khi két tinh bang cach 1am mat, do 1dm méat clia mdi trudng nudi cdy cb
chira axit fumaric, ndng do axit fumaric c6 thé ting lén bang hoic cao hon do
hoa tan cta axit fumaric, va do d6 axit fumaric c6 thé duogc két tinh.

DPébi v6i su két tinh dé)ng nhét cta axit fumaric, c6 thé thuc hién viéc 1am
mat sau khi dun néng. Hon nita, mdi truong nudi céy 6 thé duoc cd dic, sau d6
duoc dun nong, va sau d6 dugc lam mét. Hon nita, xét vé do tinh khiét, méi
trudng nudi cdy co thé duoc dun nong, va axit néu trén co thé dugc thém vao
mdi trudng nudi cdy trude khi lam mat dé diéu chinh pH trong pham vi néu trén.
Nhiét do gia nhiét t5t hon 13 40°C hodc 16n hon, tét hon nita 1a 55°C hodc 16n
hon; va t&t hon 1 100°C hodc nhé hon.

Xét vé tde do phuc hdi axit fumaric, nhiét do 1am mat t5t hon 1a 35°C hodc
nho hon, tét hon nita 13 30°C hodc nhé hon, t6t hon nita 13 25°C hodc nho hon;
va ot hon 13 0°C hodc 16n hon, t6t hon nita 1a 4°C hogc 16n hon.

Téc d6 lam mat dugce tinh dya trén thoi gian cAn thiét dé dat dén nhiét do

lam mat bit dAu tir nhiét do nudi cdy hodc nhiét do gia nhiét t6t hon 1a 0,05
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[°C/phut] hoidc 16n hon, t6t hon nita 12 0,1 [°C/phut] hodc 16n hon, t6t hon nita 14
0,2 [°C/phut] xét vé& hiéu suét va do tinh khiét; va t5t hon 1a 10 [°C/phat] hoidc
nhé hon, tdt hon nita 14 5 [°C/phit] hodc nhé hon xét v& do tinh khiét.

Khi két tinh béng cach ¢6 dac, do néng do cua moi trrong nudi céy cO chira
axit fumaric, ndng do axit fumaric c6 thé ting 1én bing hodc cao hon do hoa tan
clia axit fumaric, va do d6 axit fumaric c6 thé dugc két tinh.

Xét vé the dd phuc hoi axit fumaric, trude khi két tinh theo néng do, axit
néu trén c6 thé duge thém vao moi trudng nudi cdy dé didu chinh pH trong
pham vi néu trén.

Céc phuong phap két tinh nay c6 thé dugc thyc hién riéng r&, hoic hai hoic
nhiéu phuong phép c6 thé dugc thuc hién két hop. Khi hai hodc nhidu phuong
phap dugce thyuc hién két hop, tt hon 14 su két tinh bing cach didu chinh pH, va
su két tinh bé’mg cach 1am mat va/hodc su két tinh béng cach co dac duoc thuc
hién dua trén tdc do phuc hdi axit fumaric.

Theo sang ché, nhu mot phuong phap két tinh axit fumaric, xét vé viée thu
duoc axit fumaric ¢ do tinh khiét cao va xét vé tdc do phuc hdi axit fumaric, tdt
hon 13 phuong phép niy bao gdm viéc dun néng méi trudng nudi cdy c6 chira
axit fumaric (mubi), sau d6 didu chinh pH, va sau d6 két tinh axit fumaric bang
cach 1am mat. Cy thé, tt hon 13 phuong phap ndy bao gdm viéc dun ndng moéi
trudng nudi cdy cé chira axit fumaric (mudi) dén 55°C hodc 16n hon, sau d6 bd
sung axit dé thu duoc pH 3 hodc thp hon, va sau d6 lam mat dén 25°C hodc

nh6 hon dé két tinh axit fumaric.
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Hon nita, nhu mdt phwong phap két tinh axit fumaric, xét vé viéc thu duogc
axit fumaric tinh khiét mot cach kinh té, t6t hon 1a phwong phap nay bao gdm
viéc lam mat moi trudng nudi cdy co chira axit fumaric (mubi), va sau d6 két
tinh axit fumaric bang cach didu chinh pH. Cu thé, tdt hon 14 phuong phéap nay
bao gdm viéc 1am mét moi trudng nudi cdy cb chira axit fumaric (mubi) dén
25°C ho#c nho hon, va sau d6 bd sung axit dé thu duoc pH 3 hodc thép hon dé
két tinh axit fumaric.

Theo phuong phap két tinh bt ky, xét vé tde do phuc hdi axit fumaric,
nhiét do 1am mét cia moi trudong nudi cdy khi hoan thanh su két tinh t5t hon 13
35°C hodc nh hon, tht hon nita 1a 30°C hodc nhé hon, tét hon nita 1a 25°C hodc
nhd hon, tét hon nita a 20°C hogc nhé hon; va tét hon 1a 0°C hodc 16n hon, tt
hon nita 1a 4°C hodc 16n hon xét vé tdc do phuc hdi axit fumaric.

Hon nita, pH ctia m6i truong nudi céy khi hoan thanh su két tinh duoc diéu
chinh dén t6t hon 14 3,5 hodc nhé hon, tét hon nita 1a 3 hodc nhd hon, tdt hon
nfta 1a 2,5 hodc nhé hon xét vé tde do phuc hdi axit fumaric; va tbt hon 1a 0,5
hodc 16n hon, t8t hon ntta 13 1 hodc 16n hon xét vé& do kiém.

Tinh thé cta axit fumaric c¢6 thé dugc phan 13p bing céc phuong phép tach
ran-long nhu tach ly tdm, loc va lang gan. Cac hoat dong nhu hoat dong tach
tinh thé t6t hon 1 duoc thuc hién & nhiét do trong pham vi néu trén.

Tinh thé cda axit fumaric thu dugc nhu néu trén dugc rira sach khi can thiét,
va dugc 1am kho dé thu dugce axit fumaric tinh khiét.

Phuong phép 1am kho khong c6 gi6i han cu thé. Viéc lam kho c6 thé duge

-19-



31910

thuc hién bing céch st dung may 1am kho thong thuong nhu may lam khd nhidu
tang, may lam kho kiéu canh quat, may tron Nauta, may lam kho 16p long ting
s6i, may lam kho hdn hop chan khong, va méay 1am kho kiéu dia.

Nhiét d6 1am kho t&t hon 1a 80°C hozc 16n hon, tot hon nita 1a 90°C hozc
16n hon, tt hon nita 12 100°C hodc 16n hon; va tdt hon 13 150°C hodc nho hon,
t6t hon nita 14 130°C hodc nhd hon, tot hon nita 1a 120°C hogc nho hon. Viée
lam kho c6 thé duge thuc hién dudi ap suét giam.

Axit fumaric thu duoc bing phuong phép ctia sang ché c6 tong mau t6t. DO
hép thu & bude séng 400 nm duge do bang phwong phap duge mo ta trong céc vi
du sau day t6t hon 12 0,02 hodc nhé hon, tét hon nita 14 0,015 hozc nho hon.

Axit fumaric c6 tong mau tt co thé duoc sir dung, vi dy, 1am nguyén li€u
tho ctia cac chit déo, phu gia thuc phém, héa chét nhudm, va nguyén lidu trung
gian dé chuyén héa thanh cic hoa chét thwong mai, nhw axit aspartic. Cu thé 13,
axit fumaric c¢6 tong mau tét duoc str dung 1am phu gia thuc phéam.

Déi voi cac phuong an néu trén, sang ché cling boc 19 cac phuong phép san
xuét sau day.

<1> Phuong phap san xuét axit fumaric, bao gdm cic buéc (1) va (2) sau
day:

(1) budce nudi cdy vi sinh vét c6 ning sudt axit fumaric trong moi trudng
nudi céy dich thé bao gém ngu@)n cacbon dé thu duoc mot hodc nhidu chét duoc
chon tir nh6m bao gbém axit fumaric va fumarat,

(2) budce két tinh mot hodc nhiéu chat dugc chon tir nhém bao gém axit
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fumaric va fumarat thu duoc & bude (1) voi sy c6 mat ciia mdt hodc nhiéu chét
hoat dong bé mit duge chon tir nhém bao gém chét hoat dong b& mit khong ion
va chat hoat dong bé mit ludng tinh. |

<2> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc <I>, trong d6 ngudn
cacbon tdt hon 1a céc sacarit, t6t hon nita 13 glucoza hoic fructoza, t5t hon nita
1a glucoza.

<3> Phuong phép san xudt axit fumaric theo muc <1> hodc <2>, trong d6
vi sinh vat ¢6 nang suit axit fumaric tdt hon 13 ndm soi, truc khuén rudt két,
Bacillus subtilis, nAm men, hodic khudn hinh roi, t5t hon nita 12 ndm soi.

<4> Phuong phap san xuét axit fumaric theo muc <3>, trong d6 ném soi tdt
hon 13 vi sinh vat thudc chi Rhizopus, Aspergillus, hodc Mucor, tbt hon nita 13 vi
sinh vat thudc chi Rhizopus.

<5> Phuong phap san xuét axit fumaric theo muc <4>, trong d6 vi sinh vét
thudc chi Rhizopus t6t hon 13 ching Rhizopus delemar, Rhizopus oryzae,
Rhizopus arrhizus, Rhizopus chinensis, Rhizopus nigricans, Rhizopus
tonkinensis, hoac Rhizopus tritici.

<6> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc bét ky trong sb cac muc
tir <1> dén <5>, trong d6 nudi cdy vi sinh vat c6 ning sudt axit fumaric duge
thyc hién du6i didu kién suc khi t6t hon 13 0,1 vvm hodc 16n hon, tot hon nita 1a
0,2 vvm hodc 16n hon; va tdt hon 1a 2 vvm hozc nhé hon, t8t hon nita 1a 1 vvm
hodic nhé hon; & nhiét do tbt hon 1a 20°C hoic 16n hon, tdt hon nita 1a 30°C hoidc

16n hon; va tét hon 1 40°C hodc nho hon, t5t hon nita 1a 37°C ho#c nhd hon.
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<7> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc bét ky trong sd cac muc
tir <1> dén <6>, trong d6 nudi cdy vi sinh vat c6 ning suét axit fumaric t6t hon
1a duoc thuc hién cing véi qua trinh trung hoa bing céach st dung chit trung hoa.

<8> Phuong phép san xuat axit fumaric theo muyc <7>, trong d6 chét trung
hoa t6t hon 13 hydroxit cua kim loai kiém hoic kim loai kiém thd, cacbonat ctia
kim loai kiém hoic kim loai kiém thd, hop chit amoni, va hdn hop cua chung;
tdt hon nita 1a mdt hodc nhiéu chét trung hoa dugc chon tir natri hydroxit, kali
hydroxit, canxi hydroxit, natri cacbonat, kali cacbonat, canxi cacbonat, magie
cacbonat, dung dich amoniac, amoni cacbonat, va amoni bicacbonat; tbt hon
nita 12 mot hodc nhidu chét trung hoa dugc chon tir natri hydroxit, natri cacbonat,
va kali cacbonat; tdt hon nita 13 natri hydroxit.

<9> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc bét ky trong sd cac muc
tr <1> dén <8>, trong d6 lwong clia mdt hodc nhiéu chét dugc chon tir axit
fumaric va fumarat trong mdi truong nuoi cdy thu duogc & bude (1) t6t hon 13
0,5% khéi lwong hodc 16n hon, tdt hon nita 1a 1% khéi luong hodc 16n hon; va
t5t hon 13 20% khbi lugng hodc nho hon, tbt hon nita 1a 10% khéi luong hodc
nhé hon, tét hon nita 13 3% khdi lugng hogc nho hon.

<10> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc bat ky trong sb cac muc
tir <1> dén <9>, trong d6 chit hoat dong bé mit khong ion t6t hon 1a mot hodc
nhiéu chét hoat dong bé mit dugc chon tir glyxerin este clia axit béo, propylen
glycol este clia axit béo, sorbitan este cua axit béo, polyoxyetylen sorbitan este

clia axit béo, sucroza este cua axit béo, polyoxyetylen sorbitol este cua axit béo,
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polyoxyetylen alkyl ete, polyoxyetylen alkenyl ete, polyoxyetylen
polyoxypropylen glycol, polyoxyetylen polyoxypropylen alkyl ete,
polyoxyetylen polyoxypropylen alkenyl ete, polyetylen glycol este cua axit béo,
dau thau dau polyoxyetylen, dau thdu dau polyoxyetylen duoc hydro héa, va
polyglyxerol este ciia axit béo; tot hon nita 1a mot hodc nhiéu chat hoat dong bé
mdt dugc chon tr polyoxyetylen alkyl ete, polyoxyetylen sorbitan este clia axit
béo, dau thiu dau polyoxyetylen dugc hydro héa, polyoxyetylen sorbitol este
ctia axit béo, va polyoxyetylen polyoxypropylen alkyl ete; va tot hon nita 13 mot
hodic nhiéu chét hoat dong bé fneflt dugc chon tir polyoxyetylen alkyl ete,
polyoxyetylen sorbitan este cua axit béo.

<11> Phuong phap san xuét axit fumaric theo muyc bét ky trong sd cac muc
tir <1> dén <10>, trong 6 HLB ctia chat hoat dong bé mat khong ion tét hon 14
6 hodc 1én hon, tét hon nita 1a 10 hodc 16n hon, t6t hon nita 13 12 hodc 16n hon;
tot hon 12 20 hodc nhé hon, tét hon nita 14 19 hodc nhd hon, tot hon nita 1a 17
hodc nhé hon; va tét hon 14 tir 6 dén 20, 5t hon nita la tir 10 dén 19, va tét hon
nita la tir 12 dén 17.

<12> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc bét ky trong s6 céc muc
tir <1> dén <11>, trong d6 chét hoat dong bé mit ludng tinh tét hon 13 mdt hodc
nhiéu chét hoat dong bé& mat duogc chon tir chit hoat dong bé mit amidobetain,
chat hoat dong b& mit amit axit amin, chit hoat dong bé mit alkyl betain, chét
hoat dong bé mait sulfobetain, chit hoat dong bé& mit imidazolinium betain, va

chét hoat dong bé& mit phosphobetain; t5t hon nita 13 mot hodic nhiéu chit hoat
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dong bé mit duoc chon tir chit hoat dong bé mat alkyl betain, va chét hoat dong
bé mit sulfobetain; t&t hon nita 13 axit alkyldimetylamin axetic betain.

<13> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc bat ky trong sb cac muc
tr <1> dén <12>, trong do chét hoat dong bé& mit tdt hon 1a chét hoat dong bé
mat khong ion, t6t hon nita 1 chit hoat dong b& mit khéng ion c6 HLB 1a 12
hodc 16n hon.

<14> Phuong phép san xudt axit fumaric theo muc bét ky trong sb cac muc
tir <I> dén <13>, trong d6 bude (2) tét hon 1a budce két tinh axit fumaric tir moi
truong nudi céy c6 chira mot hodc nhidu chit dugc chon tir axit fumaric va
fumarat thu duoc & bude (1) véi sy 6 mit cia mot hodc nhidu chét hoat dong
bé& mit duoc chon tir chit hoat dong bé mit khodng ion va chét hoat dong bé mat
ludng tinh, hodc budc tach mot hodc nhiéu chit duoc chon tir axit fumaric va
fumarat thu duoc & bude (1) tir moi trudong nudi cy, va sau do két tinh axit
fumaric 14n nira tix dung dich chtra nuéc ¢6 chira mot hodc nhiéu chit duoc chon
tir axit fumaric va fumarat v6i sy 6 mit cia mot hodc nhiu chét hoat dong bé
mat dugc chon tir chét hoat dong bé mit khong ion va chét hoat dong bé mit
ludng tinh; tét hon nita 1 budce két tinh axit fumaric tir mdi trudng nudi cdy co
chira mot hodc nhiéu chét duoc chon tir axit fumaric va fumarat thu dugc & buéc
(1) voi su ¢6 mit ciia mot hodc nhidu chit hoat dong bé mit duge chon tir chit
hoat dong bé mit khong ion va chét hoat dong bé mit ludng tinh.

<15> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc bét ky trong sb cac muc

tr <1> dén <14>, trong d6 luong chat hoat dong bé mit dugc st dung t6t hon 13
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0,0001 hodic 16n hon, va tdt hon 12 1 hodic nhé hon so v&i mot hodc nhiéu chit
duoc chon tir axit fumaric va fumarat.

<16> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc bat ky trong s§ cic muc
tir <1> dén <14>, trong d6 tong ndng do cua cac chét hoat dong bé mit trong
mdi trudng nudi céy hodc dung dich chtta nudc cd chira mdt hodc nhiéu chit
duoc chon tir axit fumaric va fumarat tot hon 13 0,0001% khéi lugng hodc 1on
hon, t6t hon nira 12 0,001% khéi luong hoac 16n hon, t8t hon nita 12 0,01% khdi
luong hodc 16n hon ; tdt hon 1a 5% khdi luong hodc nho hon, t6t hon nita 1a 2%
khéi luong hodc nho hon, t8t hon nira 1a 1% khéi luong hodc nhd hon; va tbt
hon 14 tir 0,0001 dén 5% khéi lugng, t6t hon nita 14 tir 0,001 dén 2% khéi lugng,
t6t hon nita 13 tir 0,01 dén 1% khéi luong.

<17> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc bét ky trong s6 cac muc
tir <1> dén <16>, trong d6 phuwong phép két tinh axit fumaric t&t hon 1a mot
hodc nhidu phuong phap dugc chon tir két tinh bing cach diéu chinh pH, két
tinh bang cach lam mat, va két tinh bing cach co dic.

<18> Phuong phép san xuit axit fumaric theo muc <17>, trong d6 axit
duoc st dung dé két tinh bang cach didu chinh pH t6t hon 14 axit vo co c6 pKa
thép hon cua axit fumaric, tt hon nira 13 axit clohydric, axit nitric, axit sulfuric,
hodc axit phosphoric, t5t hon nita 13 axit sulfuric hodc axit clohydric.

<19> Phuong phép san xudt axit fumaric theo muc <18>, trong do toc do
b6 sung clia axit tot hon 13 0,1 [mmol axit/L ctia mdi truong nudi cAy/phiit] hodc

16n hon, t&t hon nira 13 0,3 [mmol axit/L ctia mdi trudng nudi cdy/phit] hodc 16n
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hon; va tét hon 13 20 [mmol axit/L ctia méi trudng nudi ciy/phit] hodc nhé hon,
t6t hon nita 1a 10 [mmol axit/L ctia moi trudng nudi cAy/phut] hodc nhé hon, tt
hon nita 13 5 [mmol axit/L cta mdi truong nudi cdy/phut] hodc nhéd hon, tbt hon
nita 12 3 [mmol axit/L ctia méi trudong nudi cay/phat] hodic nhé hon.

<20> Phuong phap san xuét axit fumaric theo muc bét ky trong sb cic muc
tr <17> dén <19>, trong do két tinh bfmg cach diéu chinh pH duoc thyc hién
béng cach diéu chinh pH dén tdt hon 14 3,5 hodc nho hon, t6t hon nita 14 3 hoic
nhé hon, t8t hon nita 1a 2,5 hodc nhé hon; va tdt hon 13 0,5 hodic 16n hon, tbt hon
nita 14 1 hoac 16n hon.

<21> Phuong phap san xuét axit fumaric theo myc bét ky trong sd cac muc
tir <17> dén <20>, trong do két tinh béng céch diéu chinh pH duoc thuc hién tbt
hon 12 sau khi lam mat méi trudng nudi céy; va sy két tinh duoc thuc hién sau
khi 1dm mét moi truong nudi cdy dén tét hon nita 1a 35°C hogc nho hon, tét hon
nita 12 30°C hodc nhoé hon, t6t hon nita 12 25°C hodc nho hon; va con tét hon 1a
0°C hodc 16m hon, cling t5t hon nita 14 4°C hodc 16n hon.

<22> Phuong phap san xudt axit fumaric theo muyc bét ky trong s6 cdc muc
tr <17> dén <21>, trong do két tinh béng cach diéu chinh pH duoc thuc hién tbt
hon 12 bing cach lam mat méi trudmg nudi cdy dén 25°C hoic nhé hon, va sau
d6 bd sung axit dé diéu chinh pH dén 3 hozic nhé hon.

<23> Phuong phép san xuat axit fumaric theo muc <17>, trong d6 két tinh
bang cach 1am mat duoc thuc hién tét hon 13 sau khi dun néng mdi trudng nudi

cdy; va sy két tinh dugc thyc hién sau khi dun néng mdi trudng nudi cay dén tot
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hon nita 14 40°C hoic 16n hon, tdt hon nita 13 55°C hoic 16n hon; va con t6t hon
l1a 100°C hoac nho hon.

<24> Phuong phap san xut axit fumaric theo muc <17> hodc <23>, trong
d6 két tinh bﬁmg cach lam mat duoc thuc hién t6t hon 13 sau khi dun néng moi
trudong nudi cdy, va sau d6 bd sung axit & diéu chinh pH dén t6t hon 14 3,5 hosc
nhé hon, t6t hon nita & 3 hodc nhé hon, t6t hon nita 13 2,5 hodc nhé hon; va con
t6t hon 14 0,5 hodc 16m hon, t6t hon nita 13 1 hodc 16n hon.

<25> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc <17>, <23>, hodc <24>,
trong d6 két tinh bang cach lam mat dugc thuc hién bing cach 1am mat moi
trueong nudi cdy dén t6t hon 13 35°C hosc nhé hon, tét hon nita 14 30°C hodc nhd
hon, t6t hon nita 1a 25°C hodc nhd hon; va con t5t hon 13 0°C hodc 16n hon, tbt
hon ntta Ia 4°C hoac 16n hon.

<26> Phuong phap san xuit axit fumaric theo muc bét ky trong sb cac muc
tr <17>, va <23> dén <25>, trong do tbc d6 lam mat duge tinh dua trén thoi
gian cAn thiét d dat dén nhiét do lam mat tir khi bét dAu tir nhiét do nudi ciy
hodc nhiét do gia nhiét t&t hon 14 0,05 [°C/phit] hodc 16n hon, t6t hon nita 12 0,1
[°C/phut] hodc 16n hon, tdt hon nita 12 0,2 [°C/phut] hodc 16n hon; va t6t hon 12
10 [°C/phut] hogc nho hon, tét hon nita 1a 5 [°C/phut] hogc nhé hon.

<27> Phuong phap san xuét axit fumaric theo muc bét ky trong sd cac muc
tr <17>, va <23> dén <26>, trong do két tinh béng cach lam mat duogc thuc hién
t6t hon 13 bang cach dun néng moi trudng nudi cdy dén 55°C hodc 16n hon, sau

d6 bd sung axit d& thu duoc pH 3 hodc nhé hon, va sau d6 1am mat dén 25°C
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hoac nhé hon.

<28> Phuong phap san xuit axit fumaric theo muc <17>, trong d6 két tinh
bing cach c6 dic duge thuc hién t6t hon 14 sau khi bd sung axit cho méi truong
nudi céy dé diéu chinh pH dén t5t hon 14 3,5 hoiic nhé hon, tdt hon nita 13 3 hoic
nhé hon, va t8t hon nita 13 2,5 hodc nhé hon; va con t6t hon 14 0,5 hodc 16n hon,
va tdt hon nita 12 1 hodc 16n hon.

<29> Phuong phap san xuét axit fumaric theo muc bét ky trong s6 cac muc
tir <1> dén <28>, trong d6 nhiét d lam mat ciia moi trudng nudi cdy khi hoan
thanh ctia sy két tinh axit fumaric tdt hon 1 35°C hodc nhd hon, tt hon nita la
30°C hogc nho hon, tét hon nita 12 25°C hogc nhé hon, tét hon nita 12 20°C hogc
nhé hon; va con t6t hon 13 0°C hodc 16n hon, t6t hon nita 13 4°C hozc 16n hon.

<30> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc bét ky trong s6 cac muc
tir <1> dén <29>, trong d6 pH ctia moi trudng nudi cdy khi hoan thanh sw két
tinh axit fumaric t6t hon 13 3,5 hodc nhoé hon, tt hon nita 12 3 hoic nhé hon, tbt
hon nita 14 2,5 hodc nhé hon; va con tét hon 12 0,5 hodc 16n hon, t5t hon nita 1a 1
hodc 1én hon.

<31> Phuong phép san xuét axit fumaric theo muc bat ky trong sé cac myc
tir <1> dén <30>, trong d6 d6 hép thu cua axit fumaric thu dugc bang phuong
phép ciia sang ché & bude séng 13 400 nm duge do bang phuong phap dugc néu
trong cac vi du & day t6t hon 13 0,02 hodc nhé hon, t6t hon nita 14 0,015 hodc
nho hon.

Vi du thue hién sdng ché
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N4m soi ndm mdc chiing Rhizopus

Chung vi khudn duoc st dung la ndm soi ndm mdc chung Rhizopus
delemar JCM5557 thu duoc tir Vién K§ thut va Do ludng Qudc gia Nhat Ban
(NITE).

Chét hoat dong bé mit

Céc chét hoat dong bé mit duoc st dung nhu sau.
Chét hoat dong bé mit khong ion

Polyoxyetylen (6) lauryl ete: EMULGEN (nhén hiéu da dang ky) 108, co
HLB duoc tinh tir gia tri v0 co va gid tri hitu co 1a 10,3 (HLB dugc ghi trong
danh muc liét ké: 12,1), duoc san xuét bai Kao Corporation.

Polyoxyetylen (12) lauryl ete: EMULGEN 120, c6 HLB dugc tinh tir gia tri
vO co va gia tri hitu co 1a 13,1 (HLB dugc ghi trong danh muc liét ké: 15,3),
duoc san xuét boi Kao Corporation.

Polyoxyetylen (47) lauryl ete: EMULGEN 150, c6 HLB duoc tinh tir gid tri
vO co va gia tri hitu co 1a 16,8 (HLB dugc ghi trong danh muc liét ké: 18,4),
duoc san xudt boi Kao Corporation.

Polyoxyetylen (20) sorbitan monolaurat, c6 HLB dugc tinh tir gi4 tri v co
va gia tri hitu co 1a 14,9 (HLB dugc ghi trong danh muc liét ké: 16,7), dugc san
xuét béi Wako Pure Chemical Industries, Ltd.

Polyoxyetylen (20) sorbitan monooleat, c6 HLB dugc tinh tir gid tri v co
va gia tri hitu co 1a 13,5 (HLB dugc ghi trong danh muc liét ké: 15,0), dugc san

xuét béi Wako Pure Chemical Industries, Ltd.
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Polyoxyetylen polyoxypropylen (C12-C14) alkyl ete: EMULGEN LS-114,
c6 HLB dugec tinh tir gid tri vo co va gia tri hitu co 1a 14, dugce san xuét bdi Kao
Corporation.

Polyoxyetylen (60) dau thau dau duoc hydro‘ héa: EMANON CH-60(K), cd
HLB duogec tinh tir gia tri vo co va gié tri hitu co 13 13,6, duoc san xuit boi Kao
Corporation.

Polyoxyetylen (60) sorbitol tetraoleat: RHEODOL 460V, ¢6 HLB dugc tinh
tir gid tri vO co va gid tri hitu co 13 11,7, duge san xuit bai Kao Corporation. Sé
trong ngodc don 14 s§ phan tir gam EO trung binh dugc thém vao.

Chét'hoat dong bé mit ludng tinh

Axit lauryldimetylamin axetic betain: AMPHITOL 20BS, duoc san xuét
bdi Kao Corporation.

3-[(3-Cholamidopropyl)dimetylammonio]-1-propansulfonat: CHAPS, duoc
san xuét boi DOJINDO LABORATORIES.

Chét hoat dong bé mit anion

Natri lauryl sulfat: EMAL 0, duoc san xuét béi Kao Corporation (Vi du so
sanh).

Chét hoat dong bé mit cation

Hexadexyltrimetyl amoni bromua, dugc san xudt béi Wako Pure Chemical
Industries, Ltd. (Vi du so sanh).

Pénh gia vé tong mau

Cho 0,2 g axit fumaric khd, 4 mL. NaOH 1 mol/L dugc thém vao dé hoa tan
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axit fumaric, va sau d6 do do hdp thu & budc séng 400 nm bing cach st dung
pin thach anh c6 d¢ dai quang trinh 12 1 cm (mdy phén tich quang phé tir ngoai
kha kién UV-VIS UV-1800, duoc san xuét béi SHIMADZU CORPORATION).
Khi d6 hép thu nhé hon, két qua duoc danh gi4 13 thuén loi vé tong mau.

Vidul

(1) mdi truong nudi cdy thu duge

Cho 15 L moi truong nudi cdy dich thé (4% khdi luong glucoza, 0,025%
khdi lugng magie sulfat heptahydrat, 0,009% khéi lvong kém sulfat heptahydrat,
0,1% khdi luong amoni sulfat), ndm méc chung Rhizopus duoc céy, va viéc
nudi cdy khudy suc khi duge thuc hién trong 12 gio dudi céc didu kién pH 4,
nhiét do cta moi trudng 35°C, tbe do khudy 200 vong/phit (ludi khudy: 1/2 ludi
dia tuabin), va suc khi 0,6 vvm. Trong khi nuéi cdy, pH dugc didu chinh dén 4
bang céch st dung natri hydroxit c6 nuéc.

Khi sy nudi céy duoc hoan thanh, cac t& bao ndm dugc loai bd béng cach
loc mdi trudng nudi cdy st dung hé théng loc mang c6 kich thuéce 16 0,2 pm dé
thu duge moi trudng nudi cdy chira 2,23% khdi lwong axit fumaric hodc mubi
ctia n6. DO pH ctia méi truong nudi cdy 1a 4,0.

(2) Su két tinh ctia axit fumaric

Sy két tinh cua axit fumaric dugc thuc hién trong 10 phan ung hai vo
(duong kinh cta 16 phan Gng: 7,5 cm) c6 thé tich bén trong 600 mL dugc trang
bi mot ludi neo c6 duong kinh ludi 7 cm véi toe do khudy 200 vong/phut.

Dau tién, 450 g moi trudong nudi cdy thu dugc & (1) néu trén dugc gia nhiét
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dén 60°C. Sau d6, 0,45 g EMULGEN 108 dugc thém vao, va sau do axit
sulfuric dugc thém vao dé diéu chinh do pH dén 2,2. Sau d6, méi trudng nudi
cdy duoc 1am mat dén 5°C véi tbe do lam mat 0,6°C/phat dé két tinh axit
fumaric. Sau dé, huyén phu axit fumaric trong d6 axit fumaric két tinh duogc loc
bing cach hép thu bing gidy loc sé 2 (dugc san xudt boi ADVANTECH CO.,
LTD., é4p dung tuong tu sau ddy), va sau d6 200 g nudc trao ddi ion dugc thém
vao dé loc rira. Mot banh axit fumaric sau khi loc duoc 1am kho & 105°C dé thu
duoc axit fumaric. DO hép thy ctia axit fumaric tinh khiét & budc séng 400 nm 13
0,015.
Vidy2 dén 17

Axit fumaric thu dugc & cach twong ty nhu Vi du 1, khong ké céc loai va
néng d6 ctia cac chat hoat dong bé mit, pH, tbc do khuéy, tbc do lam mat, va
nhiét d6 1am mat duoc thay dbi nhu duoc thé hién & Bang 1. Hon nita, dd hép
thu cda axit fumaric tinh khiét & bude séng 400 nm cling nhu duoc thé hién &
Bang 1.
Vidu 18

Su két tinh cia axit fumaric dugc thuc hién trong 10 phan Gng hai vé
(dudng kinh ctia 10 phan tng: 7,5 cm) c6 thé tich bén trong 600 mL dugc trang
bi mot ludi neo ¢6 duong kinh Iudi 7 cm véi toe d6 khudy 200 vong/phiit.

Dau tién, 450 g mdi trudong nudi cy thu duge & Vi du 1(1) néu trén duge
gia nhiét dén 60°C, va sau d6 axit sulfuric duoc thém vao dé diéu chinh do pH

dén 2,0. Sau d6, moi trudng nudi cdy dugc lam mat dén 5°C v6i toc do lam mat
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0,6°C/phut dé két tinh axit fumaric. Sau d6, huyén phu axit fumaric trong d6 axit
fumaric két tinh duoc loc béng cach hép thu st dung giéy loc s6 2 (dugc san
xuit bdi ADVANTECH CO., LTD., 4p dung tuong tr sau ddy), va sau d6 200 g
nuéce trao ddi ion dugce thém Vao dé loc rira. Mot banh axit fumaric sau khi loc
duoc 1am khd & 105°C dé thu duoc axit fumaric. Do hép thu cda axit fumaric &
budc song 400 nm 1a 0,026.

DPbi v6i nude trao ddi ion, axit fumaric néu trén dugc thém vao dé thu dugc
[én dén 300 g, sau d6 duge dd vao 10 phan ng hai vo (dudng kinh cia 1o phan
Gmg: 7,5 cm) ¢6 thé tich bén trong 600 mL dugc trang bi mot ludi neo c6 dudng
kinh ludi 7 cm, va duoc khudy & toe do khudy 200 vong/phut. Hon hop duoc gia
nhiét dén 60°C. Sau d6, 0,45 g EMULGEN 108 dugc thém vao. Sau d6, dung
dich chira nudce axit fumaric duoc 1am mét dén 5°C & téc do lam mat 0,6°C/phuit
dé két tinh axit fumaric. Sau do, huyén phu axit fumaric dugc loc bang cach hép
thu st dung gidy loc s6 2 (duoc san xudt bdi ADVANTECH CO., LTD., 4p dung
tuong tu sau day). Mot banh axit fumaric sau khi loc dugce lam kho ¢ 105°C dé
thu dugc tinh thé axit fumaric khéng mau.
Vidusosanh 1

Su két tinh cia axit fumaric dugc thuc hién trong 10 phan tng hai vo
(dudng kinh cua 16 phan Gng: 7,5 cm) c6 thé tich bén trong 600 mL duoc trang
bi mot ludi neo ¢6 dudng kinh ludi 7 cm véi toe do khudy 200 vong/phuit.

Dau tién, 450 g moi trudng nudi cdy thu dwoc & Vi du 1(1) néu trén duge

gia nhiét dén 60°C, va sau do axit sulfuric duoc thém vao dé diéu chinh do pH
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dén 2,0. Sau d6, mdi trudng nudi cdy duge 1am mat dén 5°C & toc do 1am mat
0,6°C/phiit dé két tinh axit fumaric. Sau d6, huyén phu axit fumaric trong d6 axit
fumaric két tinh duoc loc bing cach hip thu sir dung gidy loc sé 2 (duge san
xuit boi ADVANTECH CO., LTD., 4p dung tuong tu sau ddy), va sau d6 200 g
nude trao d6i ion dugc thém vao dé loc rira. Mot banh axit fumaric sau khi loc
duge 1am kho ¢ 105°C dé thu duoc axit fumaric. P hép thu cia axit fumaric
tinh khiét & 400 nm 1a 0,026.

Vi du so sanh 2

Cho 500 g mdi trudng nudi cdy thu duge & Vi du 1(1) néu trén, 0,5 g than
hoat tinh (SHIRASAGI WH2C8/32 c¢6 hat, dugc san xudt bdi Japan
EnviroChemicals, Ltd.) duoc thém vao dé thuc hién xir Iy hip thy. Xt ly bang
than hoat tinh dugc thuc hién bang cach tron ldc 100 vong/phut & 25°C trong 24
gid. Sau khi xir Iy hip thu, than hoat tinh dwoc loai bo bing cach loc moi trudong
nudi cdy st dung hé théng loc mang ¢ kich thudc 16 0,2 pm. Sau do, ndng do
clia axit fumaric hodc mudi ctia né 13 2,21% khdi lugng.

Su két tinh cua axit fumaric dugc thuc hién trong 10 phan tng hai v
(dudng kinh cia 10 phéan tng: 7,5 cm) ¢6 thé tich bén trong 600 mL dwoc trang
bi mot ludi neo c6 dudng kinh ludi 7 cm véi te dd khudy 200 vong/phit.

Pau tién, 450 g moi trudng nudi cdy duoc xir Iy bang than hoat tinh dugc
gia nhiét dén 60°C, va sau do axit sulfuric dugc thém vao dé diéu chinh d6 pH
dén 2,2. Sau d6, mdi trudong nudi cdy dugc 1am mat dén 5°C & toc do 1am mat

0,6°C/phut dé két tinh axit fumaric. Sau d6 huyén phti axit fumaric trong d6 axit
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fumaric két tinh duge loc bang cach hép thu st dung gidy loc s6 2 (dugc san
xuét bdi ADVANTECH CO., LTD., 4p dung tuong tu sau day), va sau d6 200 g
nuéc trao ddi ion duoc thém vao dé loc rira. Mot banh axit fumaric sau khi loc
dugce 1am khd & 105°C dé thu duge axit fumaric. PO hép thu cda axit fumaric
tinh khiét & 400 nm 1a 0,021.

Vi du so sanh 3

Su két tinh cia axit fumaric duoc thuc hién trong 16 phan tng hai v
(duong kinh cda 10 phan Gng: 7,5 cm) ¢ thé tich bén trong 600 mL dugc trang
bi mot ludi neo c6 dudng kinh ludi 7 cm véi tde do khudy 200 vong/phit.

Pau tién, 450 g moi trudng nudi cdy thu duge & Vi du 1(1) néu trén duge
gia nhiét dén 60°C. Sau dé, 0,45 g EMAL 0 dugc bd sung, va axit sulfuric dugc
thém vao dé didu chinh do pH dén 2,1. Sau d6, méi truong nudi cdy duge lam
mét dén 5°C ¢ tde d6 lam mat 0,6°C/phit dé két tinh axit fumaric. Sau d6 huyén
phu axit fumaric trong d6 axit fumaric két tinh dugc loc bing cach hap thu st
dung gidy loc s6 2 (dugc san xudt boi ADVANTECH CO., LTD., 4p dung tuong
tu sau day), va sau do 200 g nudc trao ddi ion dugc thém vao dé loc rira. Mot
banh axit fumaric sau khi loc dugc lam kho & 105°C dé thu duoc axit fumaric.
Cho 0,2 g axit fumaric khd, 4 mL. NaOH 1 mol/L dugc thém vao dé hoa tan axit
fumaric, tuy nhién, axit fumaric khong dugc hoa tan hoan toan va thu dugc chét
16ng duc mau vang. Do hap thu ctia chét 16ng & budc song 1a 400 nm 1a 2,0.

Vi du so sanh 4

Su két tinh cua axit fumaric dwoc thuc hién trong 10 phén Gng hai vo
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(duong kinh cda 10 phan tng: 7,5 cm) c6 thé tich bén trong 600 mL dugc trang
bi mot ludi neo ¢ dudng kinh ludi 7 cm véi toe d6 khudy 200 vong/phut.

Dau tién, 450 g mdi truong nudi cdy thu duge & Vi du 1(1) néu trén dugce
gia nhiét dén 60°C. Sau d6, 0,45 g hexadexyltrimetyl amoni bromua dugc thém
vao, va sau do axit sulfuric dugc thém vao dé diéu chinh do pH dén 2,2. Sau do,
mdi trudong nudi cdy duoc 1am mét dén 5°C & tbc do lam mat 0,6°C/phit dé két
tinh axit fumaric. Sau d6 huyén phu axit fumaric trong d6 axit fumaric két tinh
duoc loc v6i su hép thu st dung gidy loc s6 2 (duoc san xuét béi ADVANTECH
CO., LTD., 4p dung tuong tu sau ddy), va sau d6 200 g nudc trao ddi ion dugc
thém vao dé loc rira. Mot banh axit fumaric sau khi loc dugc 1am khé & 105°C
dé thu duogc axit fumaric. Do hép thu cia axit fumaric tinh khiét & 400 nm 13

0,044.
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Vidu 19

(1) Mdi truong nudi cdy thu dugc

MBoi treong nudi cdy thu dugce bing cach nudi ciy ching Rhizopus sp. theo
cach tuong tu v4i cach cia Vidu 1.

(2) Su két tinh ctia axit fumaric

Su két tinh cua axit fumaric dugc thuc hién trong 10 phan Ung hai v
(duong kinh cta 10 phan Gng: 7,5 cm) c6 thé tich bén trong 600 mL dugc trang
bi mot ludi neo ¢6 dudong kinh ludi 7 cm véi tbc do khudy 200 vong/phut theo
cach tuong tu nhu ¢ Vidu 1.

Dau tién, cho 450 g moi trudng nudi cdy thu duge & (1) néu trén, 0,45 g
EMULGEN 120 dugc thém vao, va sau d6 duoc lam mat dén 5°C. Sau do, axit
fumaric duoc két tinh b%lng cach thém axit sulfuric & tbc do bd sung 0,5 [mmol
H,SO4/L cia moi trudng nudi cdy/phit] dé thu duge do pH 2,3. Sau do, huyén
phu axit fumaric trong d6 axit fumaric két tinh dugc loc bing cach hap thy st
dung giéy loc s6 2 (dugc san xuit bdi ADVANTECH CO., LTD., 4p dung tuong
tu sau day), va sau d6 200 g nudc trao dbi ion duge thém vao dé loc rira. Mot
banh axit fumaric sau khi loc dugc lam kho & 105°C dé thu duoc axit fumaric.
bo hép thu cta axit fumaric tinh khiét & 400 nm 13 0,015.

Vidu 20

Axit fumaric thu duoc theo cach tuong tu nhu ¢ Vi du 19, khong ké pH va

tbc do b sung axit duoc thay d6i nhu duoc thé hién & Bang 2. Hon nita, d§ hép

thu ctia axit fumaric tinh khiét & 400 nm cling twong tu nhu duoc thé hién &
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Béang 2.
Vi du so sanh 5

Su két tinh cua axit fumaric duoc thuc hién trong 10 phan Umg hai vo
(duong kinh cta 10 phan tmg: 7,5 cm) c6 thé tich bén trong 600 mL dugc trang
bi mot ludi neo c6 duong kinh ludi 7 cm véi toe do khudy 200 vong/phit theo
cach twong ty nhu & Vidu 1.

Dau tién, 450 g mdi trudng nudi cdy thu duge & (1) néu trén duoc lam mat
dén 5°C. Sau d6, axit fumaric dugc két tinh bang cach thém axit sulfuric & tdc
do bd sung 13 5,5 [mmol H,SO,/L ctia mdi trudng nudi céy/phﬁt] dé thu dugc do
pH 2,2. Sau dé huyén phu axit fumaric trong d6 axit fumaric két tinh duoc loc
bang cach hép thu sir dung gidy loc sb 2 (dugc san xuit boi ADVANTECH CO.,
LTD., 4p dung tuong tu sau ddy), va sau d6 200 g nudce trao ddi ion dugc thém
vao dé loc rira. Mot banh axit fumaric sau khi loc duge 1am kho ¢ 105°C dé thu

duoc axit fumaric. P9 hép thu cua axit fumaric tinh khiét & 400 nm 13 0,041.

Bang 2
() Vidu19 | Vidu20 Viduso
sanh 5
Moi trwdng nudi ciy 450 450 450
47% Axit sulfuric 13 13 13
Polyoxyetylen (12) lauryl ete |EMULGEN 120 0,45 0,45 -
Téc do khudy [vong/phiit] 200 200 200
Nhiét d6 lam mét [°C] 5 5 5
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Tbe do bd sung cla axit sulfuric [mmol H,SO4/L

L2 0,5 2,7 5,5
ciia moi truong nudi cay/pht]
pH 2,3 2,1 2,2
Nhiét d6 lam kho [°C] 105 105 105
D6 hip thy ciia axit fumaric 0,015 | 0,018 | 0,041

Nhu duoc thé hién ¢ Bang 1, mau cia axit fumaric dugc loai bo thich hop
bang phuong phap clia sdng ché, va axit fumaric tinh khiét c¢6 tong mau thuan
loi. Tir Bang 2, da phat hién ra ring tbc do bd sung axit thdp hon dé két tinh
bang cach diéu chinh pH c6 xu huéng tao ra tong mau thuan loi cta axit fumaric.

Hon nita, theo phuong phap cta sang ché, higu qua loai bé mau dat duogc
ngay ca khi mdt lvong nhd chét hoat dong bé mit dugc st dung.

Mait khéc, khi axit fumaric dugc tinh ché bfmg cach xu ly béng than hoat
tinh & mac do ap dung cong nghi€p trudc bude két tinh, mau khong dugc gidm
thich hop. Hon nita, khi st dung qué murc than hoat tinh, mau cua axit fumaric
c6 xu hudng giam, tuy nhién, tbc do phuc hdi axit fumaric duge giam déng ké
bing cach hép thu axit fumaric trén than hoat tinh (dit 1iéu khong dugc hién thi).

Do d6, theo phuong phép ciia séng ché, axit fumaric c6 tong mau thuan loi
c6 thé thu dugc ma khong 1am giam tdc dd phuc hdi do xur Iy hép thy, vi du, xt

Iy hap thu théng thuong véi than hoat tinh.
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YEU CAUBAO HQ

1. Phuong phép san xuét axit fumaric, bao gdm céc bude (1) va (2) sau déy:

(1) budc nudi cly vi sinh vt c6 ning sut axit fumaric trong moi truong
nudi céy dich thé bao gdm nguén cacbon dé thu duoc mot hoic nhiéu chat dugc
chon tir nhém bao g@)m axit fumaric va fumarat,

(2) budc két tinh mot hodc nhiéu chit duoc chon tir nhém bao gém axit
fumaric va fumarat thu dugc & bude (1) v6i sy c6 mat cua mot hodc nhiéu chét
hoat dong bé mit duge chon tir nhém bao gém chét hoat dong bé mat khong ion
va chét hoat dong bé mit ludng tinh.

2. Phuong phép san xuét axit fumaric theo diém 1, trong d6 vi sinh vét c6
nang suét axit fumaric 12 Rhizopus sp..

3. Phuong phép sén xudt axit fumaric theo diém 1, trong d6 chat hoat dong bé
mit khong ion 13 chat hoat dong bé mit khong ion ¢6 HLB 12 10 hogc 16n hon.

4. Phuong phép san xuit axit fumaric theo diém 3, trong d6 chit hoat dong bé
mit khong ion c6 HLB la 10 hodc 16n hon 14 it nhat mot trong cac chét hoat
dong bé mit dwoc chon tr nhém bao gdm polyoxyetylen alkyl ete,
polyoxyetylen sorbitan este cta axit béo, diu thau ddu polyoxyetylen dugc
hydro hda, polyoxyetylen sorbitol este clia axit béo, va polyoxyetylen
polyoxypropylen alkyl ete.

5. Phuong phap san xuét axit fumaric theo diém 1, trong d6 tdng ndng do cva

céc chat hoat dong bé mit trong mdi trudng nudi cdy hotic dung dich chtra nudc

-45-



31910

bao gdm mdt hodc nhiéu chit duoc chon tir nhém bao g@)m axit fumaric va
fumarat 14 tir 0,0001 dén 5% khdi luong.

6. Phuong phép san xudt axit fumaric theo diém 1, trong d6 budc (2) con bao
gdm bude didu chinh pH ctia méi trudng nudi cly bao gdm mot hoic nhidu chét
dugc chon tir nhém bao gdm axit fumaric va fumarat thu duge & buée (1) dén
3,5 hoac nho hon.

7. Phuong phép san xuét axit fumaric theo diém 1, trong dé phwong phép két
tinh axit fumaric 1a mot hodc nhiéu phuong phap dugc chon tir nhém bao gdm
két tinh bing cach diéu chinh pH, két tinh bing 1am mat, va két tinh bing cach
cO dac.

8. Phuong phdp san xuét axit fumaric theo diém 7, trong d6 tbc do bd sung
ctia axit duoc st dung cho sy két tinh bing cich diéu chinh pH 14 tir 0,1 [mmol
axit/L cia moi trudng nudi cdy/phut] dén 20 [mmol axit/L clia moi trudng nudi
ciy/phut].

9. Phuong phép san xuét axit fumaric theo diém 7, trong d6 tdc do 1am mét
cta su két tinh biang 1am mét 13 tir 0,05 [°C/phut] dén 10 [°C/phit].

10. Phuong phép san xuét axit fumaric theo diém 1, con bao gbm budc (1-A)
gifta bude (1) va bude (2), bude (1-A) thém mdt hodc nhidu chat hoat dong bé
mit dugc chon tir nhém bao gdm chit hoat dong bé mit khong ion va chit hoat
dong bé mat ludng tinh cho méi trudng nudi cdy hoic dung dich chira nude cb
chira mot hodc nhiéu chét duge chon tir nhém bao gém axit fumaric va fumarat

thu dugc & budce (1).
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11. Phuong phdp san xuét axit fumaric, bao gbm céc bude (1) va (2) sau day:

(1) budc nudi cdy vi sinh vat c6 ning suét axit fumaric trong moi trudng
dich thé bao gdm ngudn cacbon dé thu dugc mot hodc nhidu chat duge chon tir
nhém bao gbm axit fumaric va fumarat,

(2) bude két tinh mot hodc nhiéu chét duogc chon tir nhém bao gém axit
fumaric va fumarat thu dugc & budce (1) v6i sy cb6 mit ciia mot hodc nhiéu chét
hoat dong bé mit duoc chon tir nhém bao gdm chét hoat dong bé mat khong ion
va chét hoat dong bé mit ludng tinh; trong d6 phuong phdp con bao gém viéc
bd sung mdt hodc nhiu chét hoat dong bé mit duoc chon tir nhom bao gém chét
hoat dong bé mit khong ion va chét hoat dong bé mit ludng tinh sau budce (1).
12. Phuong phép sdn xuét axit fumaric theo diém 1, trong d6 luong chit hoat
dong bé mit duoc st dung d& két tinh cta axit fumaric 13 0,0001 hodic 16n hon
va 1 hodc nho6 hon so véi mot hodic nhiéu chét dugc chon tir nhom bao gém axit
fumaric va fumarat.

13. Phuong phép sén xuét axit fumaric theo diém 1, trong d6 tong ndng do cua
cac chit hoat dong bé mit dé két tinh cia axit fumaric 1a 0,0001% khbi luong
hodc 16n hon va 5% khdi lwong hodc nhé hon trong mdi trudng nudi céy hodc
dung dich chira nuge c¢6 chira mot hodc nhiéu chét duoc chon tir nhoém bao gém

axit fumaric va fumarat.
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