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(54) PHUONG PHAP SAN XUAT AXIT SIKIMIC

(57) Sang ché dé cap dén phuong phap san xuat axit sikimic, nhd d6 axit sikimic c¢6 thé thu
dugc v6i hiéu suit cao. Phuong phap san xuét axit sikimic bao gdm budc thu hoi axit
sikimic tor dung dich chira axit sikimic, va khac biét o chd budc thu hoi axit sikimic nay
bao gdm budc (P1) trong d6 dung dich chtra axit sikimic duoc xir Iy bang chat hip phu
tong hop ky nude, nho d6 thu duge dung dich da dugc xtr ly, va bude (P2) trong do phan
chiét chira axit sikimic thu duoc tir dung dich da dugc xur Iy, ma da duoc xur ly bang it nhat
1a bude (P1), bang phuong phap sic ky trao doi ion st dung nhua trao ddi ion ludng tinh.



34000

Linh vie k§ thuat dwge dé cap

Sang ché d& cap dén phuong phép san xudt axit sikimic.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Axit sikimic, mot hop chét hitu co tw nhién, 13 hop chét trung gian quan
trong trong qué trinh sinh tng hop céc axit amin thom, alkanoit, va cic chét
twong tw, va duge st dung trong cdng nghiép 1am hop chit nguyén liéu thd dé
san xuit duoc phém, thudc diét co, cac chét khéng khuén, va cac san phém
tuong ty. Vi duy, axit sikimic dugc biét 1a hop chét nguyén li€u thd cta
oseltamivl, oseltamivl dugc biét dén 1a dugc chét diéu tri nhiém virut cim.

Mot trong nhitng phuong phép san xudt axit sikimic, dugc chiét tir mot
loai thuc vat ¢6 tén 1a “dai hdi (Illicium verum)” 1a da biét. Tir chit 1ong chira
axit sikimic dugc chiét tir “Illicium verum” bing dung mdi, axit sikimic dugc
tach ra va san xuét.

Vi du, tai liéu sang ché 1 boc 16 phuong phap chiét va tach axit sikimic
bing cach két tinh tir cac tinh thé thd sau khi khir mau bing than hoat tinh sau
khi chiét bang etanol hogic metanol tir “Illicium verum” da dwgc nghién va khir
chat béo.

Tai lidu sang ché 2 boc 1o phuong phap thu duoc axit sikimic bing céch
loai b6 chét 16ng ion bing nhua trao dbi anion bazo manh sau khi chiét axit
sikimic tir thuc vAt bang cach thém chit 1ong ion c6 kha ning hoa tan
xenluloza.

Danh muc tai liéu vién dan

Tai lidu sang ché

Tai liéu séng ché 1: CN101168503 B

Tai liéu séng ché 2: JP2012188374 A
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Ban chét ky thut ciia sing ché

Vén dé k¥ thuat

Tuy nhién, phuong phép san xuét duoc mo ta trong tai lidu sang ché 1 co
mot vAn d& 13 hiéu suét cua axit sikimic ¢ trong thuc vt thép. Ngoai ra,
phuong phép san xuét dugc mo ta trong tai liéu sang ché 2 ciing c¢6 hiéu suit

axit sikimic thip va yéu cau str dung dung méi dic biét nhu chét 16ng ion.

Do d6, muc dich cua sang ché 1a d& xudt phuong phép sin xudt axit

sikimic, ma cé thé tao ra axit sikimic véi hi€u suat cao.

La ket qua cta cdc nghién ciru chuyén sau, cic tic gid sang che da phat
hién ra ring sang ché sau diy dép Gng muc dich néu trén, va da hoan thanh

sang che.
Giai phép khéc phuc van dé
Tirc 13, sang ché @& cap dén cac ddi tuong sau day.

<1> Phuong phap san xuét axit sikimic, phuong phap ndy bao gdm budc

thu hdi axit sikimic tir dung dich chira axit sikimic,

trong d6 bude thu hdi axit sikimic bao gdm céc budc:

bude (P1) xit Iy dung dich chira axit sikimic bang chit hip phu tong hop
ky nuée dé thu dugc chit long xtr ly; va

bude (P2) thu duoc phan chiét chira axit sikimic tir chét 16ng xtr Iy duoc
thyuc hién it nhét 1a bude (P1), bing phwong phép sic ky trao ddi ion sit dung
nhura trao ddi ion ludng tinh.

<2> Phuong phép san xuét axit sikimic theo muc <1>, phwong phép nay
bao gdbm budc (P3) trong budc thu hdi axit sikimic sau buée (P2),

trong d6 bude (P3) 1a bude cd dic va siy kho phan chiét thu dugc trong
budc (P2).

<3> Phuong phép san xuit axit sikimic theo muc <1> hodc <2>, phuong
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phép nay bao gdm budc thu duge dung dich chira axit sikimic trude budce thu
hdi axit sikimic,
trong d6 budc thu dugc dung dich chira axit sikimic bao gdm cac budc:
buée (E1) chiét axit sikimic tir thuc vat chtra axit sikimic; va
budce (E2) phén tach rén-1ong dich chiét chira axit sikimic sau bude (E1).

<4> Phuong phép san xuét axit sikimic theo muc <3>, phuong phép nay

con bao gdm budce (E0) va bude (Ela),

trong d6 budc (E0) 12 budc nghién thyc vt chira axit sikimic dé thu duge

san phim nghién trude bude (E1), va

trong d6 budc (Ela) 1a bude xit Iy dich chiét chira axit sikimic bang

enzym gitta bude (E1) va bude (E2).

<5> Phuong phap san xuét axit sikimic theo muc bét ky trong sb céc muc
tir <1> dén <4>, phuong phép ndy con bao gdm budc (Pla) gitta bude (P1) va

budce (P2) trong bude thu hdi axit sikimic,

trong d6 budc (Pla) 1a budce cho chét 1ong xir Iy thu duge trong bude
(P1) tiép xtc véi nhua trao ddi anion bazo manh, va hip phu axit sikimic c6
trong nhya trao dbi anion bazo manh nay, sau d6 tach rira axit sikimic bang
dung dich axit ra khdi nhua trao dbi anion bazo manh ma axit sikimic dugc hép
phu vao.

<6> Phuong phép san xut axit sikimic theo muc bat ky trong s cdc muc
tir <1> dén <5>, trong d6 chét hip phu tdng hop ky nuéc 1a chat hip phu téng
hop day thom.

<7> Phuong phap san xuét axit sikimic theo myc <3> hodc <4>, trong d6
thuc vat chira axit sikimic 1a thyc vat thudc ho Shikimi.

<8> Phuong phép san xuét axit sikimic theo muc <4>, trong d6 enzym 13

enzym phéan hdy thanh té bao thuc vat.
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<9> Phuong phap san xuit axit sikimic, phuong phap nay bao gdm buéde

thu duoc dung dich chira axit sikimic,
trong d6 bude thu duge dung dich chira axit sikimic bao gbm cac bude:
budc (e0) nghién thuc vat chira axit sikimic dé thu duoc san phém
nghién;
buée (el) thu duge dich chiét tir thuc vat chua axit sikimic dd duoc
nghién bang dung méi chira nuéc;
budc (ela) xit Iy dich chiét thu dugc trong budce (el) bang enzym; va
budc (e2) phan tach réin-16ng dich chiét da duoc xir Iy trong buédc (ela).

<10> Phuong phdp sén xuét axit sikimic theo myc <9>, phuong phép
nay bao gdbm budc thu hi axit sikimic tir dung dich chira axit sikimic, sau budc

thu duoc dung dich chira axit sikimic,
trong d6 budc thu hdi axit sikimic bao gdm céc budec:

budc (P1) xir Iy dung dich chira axit sikimic bang chét hip phu tong hop
ky nu6c @& thu dugc chét 16ng xit Iy; va

budc (P2) thu duge phan chibt chira axit sikimic tir chét 16ng xit Iy duoc
thuc hién it nhét 12 buéc (P1), bang phuong phap sic ky trao ddi ion st dung
nhuya trao di ion ludng tinh.

<11> Phuong phép san xuét axit sikimic theo muc <10>, phwong phép
nay bao gdm buéc (P3) frong bude thu hdi axit sikimic sau buée (P2),

trong d6 budce (P3) 14 budce co dic va sdy kho phén chiét thu duoc trong
budc (P2).

<12> Phuong phép san xuét axit sikimic theo muc <10> hodc <11>,
phuong phap nay con bao gdm buéc (Pla) gitta bude (P1) va bude (P2) trong
budc thu hdi axit sikimic,

trong d6 bude (Pla) 1a bude cho chét 1éng xir ly thu dugc trong budc



34000

(P1) ti€p xtc v6i nhya trao doi anion bazo manh, va hap phu axit sikimic ¢6
trong nhua trao doi anion bazo manh nay, sau d6 tach rira axit sikimic bang
dung dich axit ra khoi nhya trao d6i anion bazo manh ma axit sikimic dugc hép

phu vao.

<13> Phuong phép san xuét axit sikimic theo myc bét ky trong sb céc
mué tir <10> dén <12>, trong d6 chat hip phu tdng hop ky nuéc 1a chit hip
phu téng hop diy thom.

<14> Phuong phép san xuét axit sikimic theo muc bét k¥ trong sb céc
muc tr <9> dén <13>, trong d6 thuc vat chira axit sikimic 13 thyc vét thudc ho
Shikimi.

<15> Phuong phép san xuét axit sikimic theo muc bét ky trong s6 cac
muc tir <9> dén <14>, trong d6 enzym 13 enzym phan hty thanh té bao thuc

A

vat.

<16> Phuong phép san xuit axit sikimic theo muc <5> hodc <12>, trong

d6 nhua trao doi anion bazo manh chira nhém dimetyletanol amoni.
Céc tac dung c6 loi cia sang che

Theo séng ché, phuong phép san xuét axit sikimic c6 thé thu dugc axit
sikimic vé&i hiéu suét cao dugc dé xuat.
M0 ta chi tiet sang che

Sau day, cdc phuong 4n theo sang ché s& dugc mo td mot cach chi tiet.
Tuy nhién, viéc mo ta cac yeu to cau thanh duoc néu dudi day 1a vi du (vi du
dai dién) vé phuong 4n cia séng ché va sang ché duge mo ta dudi day khong bi

gi6i han & ndi dung nay, trtr khi ndi dung chinh dugc thay dbi.

Sang ché bao gdm budc thu hdi axit sikimic tr dung dich chtta axit
sikimic. Bu6c nay bao gdm budc (P1) xtt Iy dung dich chura axit sikimic bang
chit hip phu tong hop ky nuéc dé thu dugc chit 1ong xir 1y, va bude (P2) thu

duoc axit sikimic tir chét 16ng xir 1y sau khi thyc hién budc néu trén bang
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phuong phép sic ky trao ddi ion str dung nhya trao ddi ion ludng tinh. Pay 1a
hai trong sb céc buéc @8 thu duoc phan chiét mong mudn. Phuwong phap san
xuét axit sikimic bao gdm buéc (P2) thu dugc phan chiét chira axit sikimic tir
chét 16ng xt Iy sau khi thuc hién budc (P1) c6 thé duge goi 1a “phuong phép

san xuat (I) cia séng che”.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra rang trong phuong phap thu dugc
axit sikimic bang cach xu 1y dich chiét chira axit sikimic bang than hoat tinh
hodc két tinh ra khoéi cac tinh thé tho, luong axit sikimic khong duge thu hoi 1a
16n, va didu ndy 1am giam hiéu suét. Trong phuong phép sén xuét (I) cia séang
ché, bing cach bao gdm budc (P1) va budce (P2), axit sikimic c6 d¢ tinh khiét
cao ¢6 thé thu duoc v6i hidu suét cao tir dung dich chira axit sikimic. Diéu nay
duoc cho 12 bdi vi, trong phuong phap san xut (T) cia sang ché, nhidu tap chit
c6 trong dung dich chira axit sikimic c6 thé dugc loai bé bang cach xt Iy dung
dich chira axit sikimic bang chét hip phu tong hop ky nuéc, va lam cho dé dang
hon dé phan tach axit sikimic va céc tap chét khi phan tach va tach rira axit
sikimic bang séc ky trao di ion.

Ngoai ra, sang ché bao gdm buéc thu dugc “dung dich chira axit
sikimic”. Buédc thu duoc “dung dich chira axit sikimic” gdm bude (e0), budce
(el), bude (ela), va bude (e2). Budc (e0) la bude nghién thuc vat chira axit
sikimic thanh san phim nghién. Budc (el) 1a budc chiét axit sikimic tir thye vét
da nghién chira axit sikimic thu duge trong budc (e0) bang dung moi, bao gdm
nuée, dé thu duoe dich chiét. Bude (ela) 1a bude xir Iy dich chiét thu dugc
trong budc (el) bang enzym. Buéc (e2) 1a budce trong d6 dich chiét thu duoc
trong budce (ela) dugc cho phan tach ran-16ng. Céc bude (e0), budce (el), bude
(ela) va budc (e2) nay c6 thé duge md ta 1a “phuong phap san xuét (II) cta

sang che”, ma dé cip dén phuong phap san xuat axit sikimic.

Céc tac gia sang ché da phat hién ra vén d@ 13 kha nang loc ctia dich chiét

1 thép khi chiét tir nguyén liéu thyc vat chira axit sikimic d& duoc nghién bing
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dung mdi, bao gdm nudc, ma khong can st dung dung moi dic biét. Trong
phuong phép san xuét (I) ctia sang ché, bang cach bao gdm budc (e0), budce
(e1), budc (ela) va bude (e2), luong axit sikimic dugc chiét duoc cai thién, va
kha nang loc dugc cai thién. Diéu nay dugc cho la do cic hat min (ddc bi€t la
céc hat min tir 1 pm tré xudng) c6 trong dich chiét axit sikimic, c4c hat min nay
lam giam kha nang loc cta dich chiét axit sikimic dwoc chiét biang dung moi,
bao gdm nuéde, bi phan hiy nho xu Iy bang enzym. Ttc 13, mot lugng 16n cac
hat min c6 trong dich chiét axit sikimic dugc chiét bang dung moi chira nuéc,
va cic hat min nay cé kha nang bi tic trong bd loc hodc twong ty trong qué
trinh phén tach rin-1ong nhu loc. Bing cach xt Iy dich chiét bing enzym, cic
hat min trong dich chiét bi phéan huy, va viéc gy tic bo loc hodc twong tu duge

ngin chan. Cho rang viéc nay cai thién kha néng loc.

Sau day, phuong phép san xuét () ciia sng ché va phuong phap san xut

(I) cta séng ché s& duge mo ta 1an luot.
[Phuong phap san xuét (I) ciia sang ché]

Phuong phép san xuét (I) clia sang ché bao gdm budc thu hdi axit
sikimic tir dung dich chura axit sikimic. Bu¢c thu hdi axit sikimic bao gdm buéc
(P1), xir Iy dung dich chira axit sikimic bang chit hip phu tdng hop ky, nude dé
thu duoc chét 1ong xtr 1y, va budc (P2), thu dugce phin chiét chtra axit sikimic
bing phuong phép in thach ban bang cach xir Iy chat Iéng xit 1y thu duge trong

bude (P1) bang sic ky trao ddi ion st dung nhya trao ddi ion ludng tinh.
[Bude (P1)]

Buéc (P1) 1a bude xit Iy dung dich chira axit sikimic bang chat hép phy
tbng hop ky nudc dé thu duoc chit 1ong xir ly. Céc tic gia sang ché da phét
hién ra ring nhidu tap chét (cht mau va céc chit twong tur) ¢6 trong dung dich
chira axit sikimic (dac biét 1a dich chiét thu dugc bang cach chiét axit sikimic tir
thuc vat chira axit sikimic) dugc hép phu vat Iy mdt cach dé dang trong chét

hép phu tdng hop ky, nuée. Do do, bang cach xir Iy bing chit hép phu tdng hop
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ky nuéc, axit sikimic ¢6 vong xyclohexen dugc tich rira ma khong bi hép phu
vat Iy vao chét hép phu tdng hop ky nuéc. Mat khac, nhiéu tap chét c6 thé dugc
hap phu vét Iy vao chét hép phu tbng hop ky nuéc ndy va dugce loai bo. |

Céc vi du vé dung dich chtra axit sikimic bao gém dich chiét thu duogc
béng céach chiét axit sikimic tir thuc vat chira axit sikimic. Dung dich chtra axit
sikimic c¢6 thé dugc st dung & dang nhu vay, hodc co thé duoc st dung sau khi

duoc ¢b dac hodc pha lodng thich hop.

Phuong phap didu ché dung dich chira axit sikimic s& dwoc md t chi tiét

sau.

“Chét hap phu téng hop ky nuéc” 1a chit hdp phu ky nudc gdm polyme
lién két ngang c6 ciu tric réng. N6 ¢6 dic tinh hép phu cic chét hiru co khéc
nhau trong dung dich nhd su twong tac vat Iy giita céc 13 rdng va chét dugc hép

phu.

Loai chit hap phu tdng hop ky nuéc khong bi gi6i han cu thé mién 1a c6
thé dat dugc muc dich cia sang ché, va c6 thé dugc Iuya chon mot céach thich
hop. Chét hp phu tong hop ky nude t6t hon 1a chét hip phu tong hop day thom
dé cai thién hon nita hiéu qua loai bo cac tap chét hitu co dugc tao ra trong con
duodng sikimat c¢6 vong benzen. “Chéat hip phu téng hop ddy thom” 12 mot chit
trong do polyme lién két ngang tao thanh chit hip phu téng hop c6 mot nhom
vong thom nhu vong benzen. Vi du vé chét hip phu tng hop diy thom bao

gbm vat liéu réng 1am tir copolyme styren-divinylbenzen.

Do réng cia chét hip phu tdng hop ky nuée khong bi gidi han cu thé.
Thé tich 18 rBng ctia chit hép phu tdng hop ky nude tt hon 1a 0,5 dén 3 mL/g,
t6t hon nita 12 1 dén 3 mL/g, thAm chi t6t hon 13 1 dén 2 mL/g. Ngoai ra, chat
hip phu téng hop ky nuéc thuong c6 dang hinh cAu. Ngoai ra, t6t hon 13 90%
hoic 16n hon chét hip phu tdng hop ky nuée néi trén c¢6 duong kinh hat 16n
hon 250 pm.

Céc vi du cu thé cua chét hép phu tdng hop ky nudc bao gdm “Diaion



34000

(nhan hiéu da dang ky) HP20”, (dugc san xudt bdi Mitsubishi Chemical
Corporation) va “Diaion (nhan hiéu dd dang ky) HP21” (duoc san xuit boi
Mitsubishi Chemical Corporation).

Theo séng ché, phuong phép xir Iy dung dich chira axit sikimic bang chat
hap phu téng hop ky nude khong bi gidi han cu thé mién 13 dung dich chura axit

sikimic ¢6 thé dugc cho tiép xuc véi chit hip phu tdng hop ky nude.

Vi dy, phuong phép theo mé'trong d6 dung dich chira axit sikimic, cht
hép phu téng hop ky nuéc, va dung moi néu cn, dugc thém vao binh phéan tng
va khuéy, hodc dung dich chira axit sikimic dugc cho di qua cot duoc nap dﬁy

chét hip phu tdng hop ky nuée, va tuong ty.

Lwong chét hip phu tbng hop ky nuéc duoc sit dung khong bi giéi han
cu thé midn 12 né it nht 1a lugng ¢6 kha ning hip phu céc tap chét ¢6 trong
dung dich chtra axit sikimic. Khi nguyén lidu tho 13 hoa hdi, tét hon 1a st dung

chit hép phu tdng hop ky nuéce véi lugng 2 L hoge 16n hon cho 1 kg hoa hoi.

Ngoai ra, khi dung dich chtra axit sikimic dugc cho di qua ¢t dugc nap
day chét hap phu téng hop ky nuée, c¢6 nhidu truong hop chét long khong duoc
Xt 1y vin con trong cot khi qué trinh cho dung dich chira axit sikimic di qua da
hoan thanh. Vi Iy do nay, tdt hon 1a thyc hién viéc rira bing céch si dung nhiéu
dung moi hon nita. Dé loai bd gﬁn nhu toan bd axit sikimic con lai khéi cot, tbt
hon 14 rira chét hip phu tdng hop ky nuéc bing dung méi c6 thé tich bang 1,5
14n hoic 16n hon thé tich cuia chit hip phu tdng hop ky, nuée.

Dung mdi dugc sir dung dé rtra thuong 13 nude, nhu nuée da khit khoang,

nuédce cat, va nudc tinh khiét.

Téc @6 dong chay trong khong gian (sau ddy goi 1a SV (space velocity))
ma tai d6 dung dich chira axit sikimic dugc cho di qua chit hép phu tong hop
ky nuéc thuong 1a “SV = 0,5 dén 5 (1/gid), va SV =1 dén 2 (1/gid)”.

SV 1a don vi cho biét thé tich nhwa (chit hip phu tong hop, nhya trao

-10-
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ddi ion hodc nhua trao déi ion ludng tinh) da di qua bao nhiéu 1an mdi gid. SV
c6 thé thu duge bing cong thirc sau: SV = tdc do dong (L/gid) / lugng nhya
dugc nap ddy (L). Vi du, tbc do dong chay trong khong gian (SV) khi 500 mL
nhua dugc cho di qua 100 mL nhya trong mdt gio 1a 5 (1/gi0).

[Bude (P2)]

Bude (P2) 1a bude thu duoc phin chiét chira axit sikimic tir chat long xr
Iy sau bude (P1) bing phuong phép sic ky trao ddi ion st dung nhua trao ddi
ion ludng tinh.

Béng budc (P2), cac tap chit khong dugc loai bé trong bude (P1) ¢6 thé
duogc tach ra khoi axit sikimic, do dé cé thé thu duoc axit sikimic c¢6 do tinh

khiét cao vi hiéu suat cao.

Dbac biét, trong phuong phép san xuét (1) ciia sang ché, vi buéc (P2) duoc
thuc hién sau buéce (P1), nén viéc tach axit sikimic va cac tap chét 1a tbt trong
bude (P2). Do dé, ngay ca phin chibt c6 do tinh khiét axit sikimic bang 95%
hodc 16n hon ho#ic phan chiét c6 d6 tinh khiét axit sikimic bang 98% hoic 16n
hon ¢6 thé duge thu hdi v6i hiéu suét cao.

Do d6, phuong phép sin xut (I) ciia sing ché thich hop lam phuong
phép san xuét axit sikimic da tinh ché c6 d¢ tinh khiét bang 95% hodc 16n hon
va thich hgp hon lam phuong phép san xuét axit sikimic da tinh ché c6 do tinh
khiét bang 98% hodc 16n hon.

Phuong phép xéc dinh do tinh khiét cua axit sikimic s& dugc mo ta trong

cac vi du.

"Nhya trao ddi ion ludng tinh" 14 nhya c6 nén nhya 1a copolyme lién két
ngang cua acrylic hodc styren va c6 nhém trao ddi anion va nhém trao dbi
cation.

Ngoai ra, nhya trao d6i ion ludng tinh c6 thé 1a loai gel hoic loai c6 16

16n. Theo cach khac, c¢6 thé st dung nhua duoc goi 14 loai léng séng thu duogc
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bang cach polyme hoa nhua trao dbi ion bazo manh va thim axit acrylic.

Vi du vé& nhoém trao dbi anion bao gdm nhém trimetylamoni, nhém
dimetylhydroxyetylamoni, va nhém dimetylamino. Vi du vé nhém trao dbi
cation bao gdm nhém carboxyl, nhém axit sulfonic, nhém axit phosphonic, va

nhém tao thanh cau tric betaine két hop vi nhdm trao doi anion néu trén.

Copolyme lién két ngang, ma 13 nén nhya, thudng c6 dang hinh cau.
Duong kinh hat trung binh (D50) t6t hon 14 tir 0,05 dén 2 mm, tot hon nita 13 tir
0,2 dén 1,3 mm.

Lam nhua trao ddi ion ludng tinh, nhya trao dbi ion ludng tinh trong d6
nhém trao di ion dugc dic trung béi cong thirc sau (1) sau ddy dugc lién két
v6i nén nhua ctia copolyme lién két ngang trén co sé acrylic hodc styren 1a

duogc vu tién.

R‘l
|

—{CH,), — N*—(CH,) — €00~ M
|

Rz

Trong cong thirc (1) néu trén, R! va R? mdi nhém doc 14p 1a nhom alkyl
c6 tir 1 dén 3 nguyén tir cacbon. k va m mdi ky hiéu doc lap la s6 nguyén tir 1
dén 4. Nhém trao ddi ion duogce lién két véi nén nhua thong qua nhém alkylen
ngoai cling bén trai. TSt hon nita, néu R' va R? 12 nhém metyl, vak vam [a 1.

Vi du v& nhya trao ddi ion ludng tinh bao gém “DOWEX (nhan hi¢u da
dang ky) retardation 11A8” (dugc san xuét béi Dow Chemical Company). Vi
du v& nhua trao dbi ion ludng tinh c6 nhém trao ddi ion dugc dic trung béi
cong thire (1) bao gdm “Diaion (nhan hiéu di ding ky) AMP03” (dwoc sdn xuét
bdi Mitsubishi Chemical Corporation).

Chét 16ng xir Iy dwoc cung cdp cho bude (P2) c6 thé 1a chét long xtr 1y
bét ky sau it nhét 1a budc (P1). Chat long xt Iy thu dugc trong bude (P1) c6 thé

duogc st dung, hodc chét 16ng xr 1y thu dugc sau khi thuc hién budc bd sung
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khac cho buée (P1) ¢6 thé dugc sir dung.

Ngoai ra, chit 1éng xtr Iy sau khi thyc hién it nhét buéc (P1) ¢b thé dugc
st dung & dang nhu vay, hodc co thé duoc stir dung sau khi duge cd dic hodc

pha loang thich hop.

Lam dung mdi phét trién (tdch rtra), thong thudng, c6 thé str dung nuée
nhu nudc da khir khoang, nudce cat, va nuéc tinh khiét, twong ty. Lugng dung
mdi phat trién dugc sit dung khong bi gidi han cu thé mién 14 n6 khong it hon
lwong ma cé thé tach céc tap chét va axit sikimic bing séc ky trao dbi ion sir
dung nhua trao ddi ion ludng tinh. Vi dy, khi Diaion (nhan hiéu da dang ky)
AMPO3 duoc st dung lam nhua trao ddi ion ludng tinh, t&t hon 1a cung cép
dung mdi phét trién cho nhua trao dbi ion ludng tinh véi thé tich bang 1,3 1an
hozic 16n hon. Téc dd dong chay trong khong gian (SV) ma tai d6 dung mdi
phat trién chay qua nhya trao ddi ion ludng tinh thuong la SV = 0,5 dén 5
(1/gid), va tét hon 1a SV =1 dén 2 (1/gid). Ngoai ra, bude (P2) c6 thé 1a bude
bat ky trong hé thong ting cb dinh theo mé va h¢ théng tang di dong.

Trong phuong phép san xut (I) clia séng ché, dac biét t6t hon 13 co dic
va shy kho phan chiét thu dugc trong budce (P2) dé thu duoc axit sikimic. Ttc 13,
t6t hon 1a bao gdm budce (P3) ¢d dic va siy kho phin chiét thu dugc trong bude

(P2) sau budce (P2).

Trong phuong phap san xuét (I) cia sang ché, bang cach thuc hién budc
(P2) sau budc (P1), ¢ thé thu dugce phin chiét c6 do tinh khiét cao clia axit
sikimic (vi du, phan chiét chura axit sikimic da tinh ché ¢6 do tinh khiét bang
95% hoiic 16n hon hogic axit sikimic da tinh ché c6 d6 tinh khiét bang 98% hoic
16n hon). Do d6, axit sikimic ¢ dd tinh khiét cao ¢6 thé thu dugc ma khéng can

tinh ché thém bing phuong phép két tinh hosic phuong phép tuwong tu.

Khi phan chiét chira axit sikimic dugc ¢d déc va say kho dé thu dugc axit
sikimic, axit sikimic nong d6 cao c6 thé thu dugc véi hiu suat cao vi axit

sikimic khong con lai trong dung moéi ma khong dugc két tinh nhu trong
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phuong phép tinh ché thong thudng bing phuong phap két tinh.

Phuong phap da biét thong thuong c6 thé dugc st dung cho phuong
phép cd dic va sdy kho. Vi dy, cdc phuong phép nhu gia nhiét dudi p suat
giam, gia nhiét dudi p suat binh thudng, sdy phun, sdy bang trdng, va sdy kho
nhiét 46 thip dugc 1dy 1am vi du.

Nhu néu trén, chit 1éng xtr Iy dugc tao ra trong bude (P2) phai la chét
16ng x1r Iy it nhat 1 sau budc (P1). Chét 16ng nay bao gbm chét 16ng xtr 1y sau
khi thuc hién thém céc budce khac véi budce (P1) va chét 1ong xir Iy thu dugc chi

trong budce (P1).

Tirc 14, phuong phap san xuét (T) cla sang ché ¢6 thé bao gdm mot bude

khac véi bude (P1), trude bude (P2).

Vi duy, budc thuc hién loc béng mang siéu loc co thé dugc dé xuét gifta
buéde (P1) va bude (P2). Lam mang siéu loc, mang c6 giGi han khéi lugng phan

tir tir 1.000 dén 100.000 hodc 3.000 dén 80.000 c6 thé duge st dung.

Ngoai ra, trong phuong phdp san xuét (I) cua sang ché, t&t hon 13 bao
gdm thém budc (Pla), qua trinh tach rira axit sikimic tir nhya trao d6i anion
bazo manh ma axit sikimic dugc hép phu trén do bﬁng dung dich axit, gitta
bude (P1) va bude (P2), sau khi chét 16ng x1r Iy thu dugc trong bude (P1) dugce
cho tiép xtic véi nhya trao ddi anion bazo manh va axit sikimic c¢6 trong chit

16ng xtr Iy duoc hap phu trén nhya trao déi anion bazo manh.
[Budc (Pla)]

Buéc (Pla) 1a bude tach rira axit sikimic ra khoi nhya trao di anion
bazo manh ma axit sikimic d& duoc hip phu vao d6 bing dung dich axit. "Nhua
trao ddi anion bazo manh ma axit sikimic dwoc hép phu vao d6" thu dugc bang
cach cho chét 1ong xtr Iy thu dugc trong bude (P1) tiép xtic véi nhya trao ddi
anion bazo manh, va chuyén héa axit sikimic c6 trong chét 16ng xt Iy vao nhya

trao do6i anion bazo manh.
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Vi du, bing cach cho chét 1éng xtr Iy thu dugc trong bude (P1) di qua cot
dugc nap ddy nhua trao doi anion bazo manh, axit sikimic ¢6 trong chit long
xu ly cé thé duogc hép phu trén nhua trao dbi anion bazo manh. Ngoai ra, axit
sikimic c6 thé duoc tach rira bang cach cho dung mdi rira giai 1a dung dich axit

di qua nhya trao doi anion bazo manh ma axit sikimic dugc hap phu vao do.

Bﬁng cach tach rira axit sikimic mot 14n sau khi hép phu né trén nhua
trao déi anion bazo manh, c6 thé tich axit sikimic ra khoi cac thanh phan khong
bi hép phu trén nhya trao dbi anion bazo manh. Céc tic gia sing ché di phat
hién ra riing dung dich chira axit sikimic (dic biét 12 dich chiét thu dugc bing
cach chiét axit sikimic tir thuc vét chtra axit sikimic) chira cac tap chét 13 sacarit.
Vi sacarit nady khong hép phu vao nhya trao d6i anion, bang cach xir ly véi
nhua trao ddi anion, axit sikimic va sacarit ¢6 thé dugc tach ra mot cach hiéu
qua.

Nhu néu trén, trude bude (P2) néu trén (xir Iy bing nhya trao dbi ion
ludng tinh), viéc xur ly bé”mg nhua trao di anion bazo manh dugc thyc hién dé
loai bé céc tap chit nhu sacarit truée, nhd d6 bude (P2) phén tach sic ky trao
dbi ion bang nhua trao dbi ion ludng tinh & trén tré nén t6t hon, va axit sikimic
¢6 do tinh khiét cao c6 thé thu dugc véi hidu sut cao hon. Pic biét, axit
sikimic d3 tinh ché c6 do tinh khiét biang 95% hodc 16n hon va axit sikimic da
tinh ché ¢6 d6 tinh khiét bing 98% hoc 16n hon c6 thé thu dugc véi hiéu suét

cao hon.

“Nhua trao ddi anion bazo manh” 12 nhua ¢6 nén nhya 1 polyme lién két
ngang va c6 nhom trao dbi anion. Vi du, c6 thé sir dung nhya trao ddi anion c6
nhua styren lam bazo va ¢ nhém amoni bac bdn hodic nhém amino 1am nhém
trao ddi anion. Nhya trao dbi anion bazo manh duge st dung c6 thé 1 loai gel
hoic loai 13 16n, nhung 8t hon 13 loai gel. Nhya trao ddi anion bazo manh c6
thé 13 nhwa loai OH c6 bén trén thi trudong, hogic c6 thé 13 nhua loai Cl dugc

chuyén héa thanh loai OH bing céch st dung nhu dung dich nuéc natri
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hydroxit, tuong tu.

Vi du vé nhém trao ddi anion bao gdom nhém amino, nhém
trimetylamoni, va nhom dimetyletanolamoni. Nhya trong d6 nhém trao doi
anion 1a nhém dimetyletanolamoni 1& dwgc wu tién vi n6 d€ tai sinh (tuc 13,

chuyén hoéa Cl thanh OH).

Vi du cu thé v& nhua trao d6i anion bao gdbm “Diaion (nhan hiéu d& ding
ky) PA20”, “Diaion (nhan hiéu dd ding ky) PA408”, “Diaion (nhan hi¢u da
ding ky) PA412”, va “Diaion (nhan hiéu di ding ky) PA418” (tit ca duoc san
xuit bdi Mitsubishi Chemical Corporation), "Dowex (nhén hi¢u d ding ky)
Marathon A2" (dugc san xuét bdi Dow Chemical Company), "Amberlite (nhan
hiéu da ding ky) IRA410J", "Amberlite (nhan hiéu di ding ky) IRA411",
"Amberlite" (nhdn hiéu da dang ky) IRA910CT (tht ca dugc san xuit boi
Organo), "Purolite (nhan hiéu da ding ky) A200", "Purolite (nhadn hig¢u da déng
ky) A300", "Purolite (nhan hiéu di ding ky) A510" (tit ca duoc san xuét boi
Purolite), "Duolite" Light (nhan hiéu da dang ky) A116" (dugc san xuét boi

Sumika Chemtex Co.) ¢6 thé dugc sir dung.

Ngoai ra, chat 1éng xit 1y thu duge trong bude (P1) co thé dugc xit ly
bing budc (Pla), hoic c6 thé duge cd dic hogc pha lodng thich hop. Luong
nhua trao d6i ion bazo manh dugc st dung khong bi gidi han cu thé mién l'é
luong axit sikimic trong dung dich xt Iy c6 thé dugc hap phu. Vi du, khi
nguyén liéu thé 13 hoa hdi, t6t hon 14 sir dung nhya trao ddi ion bazo manh véi
lwong 1,3 L hodc 16n hon cho 1 kg hoa hdi. Mic du gi6i han trén khdng bi gidi
han cu thé, vi du, n6 c6 thé 14 50 L ho#c nhé hon hoic 20 L ho#ic nhd hon cho 1
kg hoa hdi.

Dung dich axit 1am dung mdi rira gidi ¢ th8 dwoc didu ché bang cach st
dung axit clohydric, axit nitric, axit sulfuric, hodc cdc axit twong tu. Néng do

ctia dung dich axit thuong tir 0,5 dén 3 mol/L, tot hon 1a tir 1 dén 2 mol/L.

Tt hon 13 cho dung moi rira giai di qua véi lugng ma luong axit bing
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0,8 dén 1,5 1an téng dung tich trao dbi ctia nhua trao ddi anion bazo manh. Tt
hon nita 13, axit dugc st dung véi lluc_mg bﬁng 1,05 dén 1,35 lan va ngoai ra,
1,15 dén 1,25 14n tng dung tich trao dbi ctia nhya trao d6i anion bazo manh 13
duoc uu tién. Néu luong axit qua nhé, axit sikimic ¢6 thé khong duoc rira giai
dt va hiéu suét c6 thé bi giam. Néu lugng axit qua 16n, kha ning tach khi tach
axit sikimic bang nhwa trao dbi ion ludng tinh c6 thé giam, va higu suét c6 thé
giam.

Ngoai ra, tbc do dong chay trong khong gian (SV) thuong 1a SV = 0,5
dén 5 (1/gid), va tdt hon 1a SV =1 dén 2 (1/gid).

Bué6e (P1) va bude (Pla) c6 thé duge thuc hién bing cach st dung cot
loai nhiéu cot trong d6 cac cot dé thuc hién cac bude tuong tmg duoc két nbi

theo day.

Trong budc thu hdi axit sikimic tr dung dich chtra axit sikimic trong
phuong phép san xuét (I) ciia sang ché, phuong phap sau day dugc dé cap lam
phuong an dugc uu tién. Tuc 1a bao gdm bude (P1) xit ly dung dich chira axit
sikimic bang "chit hip phu tdng hop ky nuéc", va cho dung dich xir Iy thu
duoc trong bude (P1) tiép xtic v6i "nhya trao dbi anion bazo manh" dé hép phu
axit sikimic trén "nhya trao d6i anion bazo manh", va buéc (Pla) tach rira axit
sikimic tir "nhya trao dbi anion bazo manh" ma axit sikimic dugc hép phu trén
d6 bang dung dich axit, va buéc (P2) tach va tach rira axit sikimic tir dung dich
xir Iy thu dugc trong budc (Pla) bing "phuong phép sic ky trao ddi ion" str

dung "nhya trao di ion ludng tinh".

Dung dich chtra axit sikimic dugc st dung trong phwong phép san xudt
(I) ctia sang ché t6t hon 13 dung dich thu duoc bang cach loai bo chét rin tir
dich chiét thu duoc br?mg cach chiét axit sikimic tr thuc vat chira axit sikimic.
Tt 13, phuong phép san xudt (I) clia sing ché bao gdm budc thu duge dung
dich chtra axit sikimic truée bude thu hdi axit sikimic tir dung dich chua axit

sikimic. Buéc thu duoc dung dich chtra axit sikimic bao gdm buée (E1) chiét
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axit sikimic tir thuc vat chira axit sikimic, va budc (E2) phan tach ran-16ng dich

chiét chira axit sikimic sau buée (E1).
[Bude (E1)]

Budc (E1) 1a bude chiét axit sikimic tir thuc vat chira axit sikimic. Cu thé,
day 1a budc tron thyc vat chira axit sikimic v6i dung moi va chiét axit sikimic

tr thure vat chira axit sikimic vao dung moi.

Vi du vé thuc vat chira axit sikimic bao gém thuc vat thudc ho cay bach

qué (Ginkgo), nhém hdi (Illicium), va thyc vét thudc nhém hdi 1a dugce vu tién.

Thuc vat thuéc ho Illicium bao gém Lllicium floridanum, Illicium
diffengri, Illicium henryi, Illicium verum, Illicium lancealatum, Illicium

pachyphyllum, Illicium anisatum, va Illicium religiosum.

TU quan dim vé& ham luong axit sikimic va sy c¢6 mat hodc khong c6
mit cia cac thanh phﬁn doc hai, thuc vat chira axit sikimic t5t hon 1a dugc chon
tir nhom bao gdm Hlicium henryi, Illicium verum va Illicium pachyphyllum, va

t6t hon 13 phan qua cia cc thyc vat nay.

Mot nguyén liéu thd dic biét thich hop 1a qua Illicium verum kho, dugc
goi 1a hoa hdi (Hakkaku trong tiéng Nhat).

Trong buéc (E1), hinh dang cua thuc véat chira axit sikimic lam nguyén
liéu tho khong bi gidi han cu thé. Phan qua hodc ph?m tuong tu cua thuc vat
thudc chi Illicium c6 thé duoc st dung nhu vy, hodc cb thé dugc st dung sau
khi duogc cét hodic nghién thanh kich thuéc phit hop.

P& cai thién thém hiéu qué chiét, hinh dang ctia thyc vat tot hon 1a dang
bot. Ttc 13, bude thu duge dung dich chira axit sikimic tdt hon 12 con bao g(“)m,
trude bude (E1), mot budc (EO0) nghién thuc vat chira axit sikimic thanh san
phdm nghién.

Phwong phép nghién khong bi giéi han cu th& mién 13 né c6 thé nghién

thuc vat chira axit sikimic, va phuong phap da biét thong thudng c6 thé duoc sir

-18-



34000

dung. Vi du, c6 thé st dung médy nghién stir dung luc nén, lyc cit, luc va cham,
luc ma sét, va céc loai twong tu. Vi du cu thé bao gom may nghién kep ham,
may nghién truc, may nghién tryc vit, may nghién bi va cdc may nghién tuong

tu.

Nuée, rugu, hodc cac loai tuong tu co thé duoc sir dung 1am dung mdi
chiét. Tir quan diém loai bo dé dang céc thanh phan dau c6 trong thuc vat chita
axit sikimic va an toan, dung moi chira nuéce lam thanh phan chinh (bing 50%

theo khéi luong hozc 16n hon) 1 duge vu tién, va nude 13 duogc déc biét wu tién.

Luong dung mdi chiét duge x4c dinh mot cach thich hop. Néu luong
dung mdi chiét qua nhé, hidu sut chiét c6 thé giam. Do d6, luong dung mdi
chiét t6t hon 13 gép 5 14n theo khéi lwgng hoic 16n hon, t6t hon nita 12 gp 7 1an
theo khéi luong hodc 16n hon so véi thuc vat chira axit sikimic. Mat khac, ngay
ca khi lvong dung mdi chiét qué 16n, cAn c6 thoi gian dé phan tach rén-1éng va
tuong tu. Ngoai ra, n6 lam ting chi phi. Do do, gi6i han trén cua lugng dung
mdi chiét trén thuc vat chira axit sikimic t6t hon 12 gip 15 1an theo khdi luong

hoic nhé hon, t8t hon nita 14 gép 10 14n theo khdi lwgng hodc nhé hon.

Nhiét d6 chiét dugce x4c dinh mot cach thich hop tuy thude vao dung moi
chiét va tuong tu trong pham vi ma axit sikimic c6 thd dugc chibt. N6 c6 thé 1a
90°C hoiic cao hon, nhung t6t hon 1 100°C hodc cao hon. Néu nhiét do chiét
qua thap, hiéu sudt chiét c6 thé giam. Mt khac, gi6i han trén clia nhiét do chiét
14 thy y mién 13 n6 thdp hon nhiét d0 ma tai d6 axit sikimic khong phan hiy
hoic thodi bién. Vi du, nhiét do c6 thé dugc dit & 200°C hogc thap hon.

Thoi gian chiét duge x4c dinh mdt cach thich hop theo lugng nguyén liéu
thé va dung mdi chiét. Thuc vét chira axit sikimic thuong chira thanh phén déu,
va néu thanh phén diu nay vin con trong dich chiét, viéc phén tach rin-léng c6
thé khé khin do giam kha nang loc va tuong ty. Do d6, tét hon 1a chiét axit
sikimic tir thuc vat chira axit sikimic va déng thoi loai bo céc thanh ph?m dau c6

trong thyc vat chtra axit sikimic. Thoi gian chiét tét hon 12 1au hon so véi thoi
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gian ma axit sikimic ¢6 thé dugc chiét va thanh phan dau c6 trong thyc vat chita
axit sikimic ¢6 thé dugc loai bo. Vi du, thoi gian chiét c6 thé 1a 1 gio hodc 16n
hon, 5 gio hodc 16n hon, hodc 10 gid hodc 16n hon. Gi6i han trén khong bi gidi
han cu thé, nhung c6 thé 13, vi du, 48 gio hodc nhé hon hodc 24 gid hodc nhd
hon khi xem xét phan tng phu hodc tuong tu.

Vi dy, khi dung méi chiét 1a nuée, dung mdi chiét va thanh phin diu
duoc chung cit ddng soi trong bé noi thuc hién thao tac chiét, va dung mdi
chiét va thanh phan diu duoc chung cit ra khoi bé. Sau khi chung cét, dung
mdi chiét & 16p dudi ciia phan cét da chung cht quay trd lai bé. Bing cach do,
c6 thé chiét axit sikimic va loai bo cac thanh phan dau trong khi vén gitt lugng
dung mdi chiét khong ddi.

[Bude (E2)]

Buéc (E2) 1a bude phan tach rin-1éng dich chiét chira axit sikimic, va
budc loai bd cac chit rén nhu thyuc vat chira axit sikimic da nghién ra khéi dich
chiét chira axit sikimic. Phwong phép phan tich ran-long khong bi gidi han cu
thé, va c6 thé str dung phuong phap da biét thong thudng. Vi du, viée phén tich
rin-16ng c6 thé duoc thuc hién bing cach loc sir dung méi trudng loc tuy v, loc
dudi 4p suét giam, ly tim, hoic tuong tu. Tét hon, néu loc bang cach st dung
moi truong loc tuy y.

Ngoai ra, phwong phép san xuét (I) ciia séng ché 5t hon 14 bao gdm thém,
truée bude (E2), bude (Ela) xtt Iy dich chiét chira axit sikimic bang enzym.
Viée xtt I bang enzym c6 thé dugc thuc hién trudc budce (E1), nhung t6t hon 13
dugc thuc hién gitta bude (E1) va bude (E2). Bing cach d6, kha ning loc cia

dich chiét tai thoi diém phén tach ran-16ng c6 thé duoc cai thién.
Enzym t6t hon 13 enzym phan huy thanh té bao thuc vat.

Vi du v& enzym phén huy thanh té bao thyc vét bao gdm xenlulaza,

pectinaza, xylanaza, va lysozym va tot hon 1 chira xenlulaza va/hodc pectinaza.
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Ngoai ra, hai hodc nhiéu enzym c6 thé dugc stt dung két hop. Khi hai
hodic nhiéu loai enzym dugc st dung, hai hodc nhiéu loai enzym c6 thé duoc
thém vao cung mdt lic va viéc xir ly béng enzym c0 thé dugc thuc hién, hoic
viéc xu ly bﬁng enzym co thé dugc thuc hién nhiéu lan béng cach st dung ting

enzym riéng lé.

Viée xtr y bang enzym thudng dugc thyc hién bing cach hoa tan hozic
phén tan enzym trong dich chiét va khudy trong thoi gian tily y. Nhiét do xt ly
béng enzym dugc x4c dinh mdt cach thich hop tuy thudc vao loai enzym dugc
st dung, hinh dang cuia nguyén liéu thd, va tuong tu mién 13 muc dich cia séng

ché khong bi anh huéng, nhung thudng 1a 35°C dén 60°C.

Thoi gian xir Iy bang enzym dugc xac dinh mot cach thich hop tiy thude
vao nhiét do xir Iy bing enzym va tuwong tw, va t6t hon 12 0,5 gid hodc 16n hon.
Gi6i han trén cta thoi gian xir Iy bing enzym khong bi giéi han cu thé, nhung

c6 thé 13, vi dy, 24 gid hodc nhé hon, hogic 15 gid hodic nhd hon.

Luogng enzym can thém vao dugc xac dinh mot cach thich hop tiy thude
vao enzym dugc st dung va tuong tu, va t6t hon 12 0,05% theo khdi luong hoic
16n hon tinh theo 100% theo khéi lugng ciia thuc vat dugc chiét (thuc vat chira
axit sikimic) trong buéc (E1). Lﬁqng enzym dugc thém vao khong bi gidi han
cu thé, nhung néu lugng nay vuot qua mot luong nhét dinh, c6 mot mdi lo ngai
1a hiéu qua c6 thé bi giam di va tdt hon 13 10% theo khdi lugng hofic nho hon,
t6t hon nita 13 5% theo khéi luong hosic nhd hon tinh theo 100% theo khdi

luong cua thuc vat.

Sau khi xit ly bing enzym, t&t hon 14 thuc hién thém viéc xi Iy nhiét.
Nhiét do tai thoi diém xir 1y nhiét ndy khong bi gi6i han cu thé mién 13 né
khong th'ép hon nhiét d0 ma tai d6 enzym c6 thé bi khir hoat tinh. Vi du, nhiét
do c6 thé dugc dat & 60°C hozc cao hon hodc 90°C hodc cao hon. Gi6i han trén
ctia nhiét do xir Iy nhiét ¢ thé thap hon nhiét 4o ma tai d6 axit sikimic khong bi
phan hily hodc bién tinh. Vi du, nhiét d6 ¢6 thé 1a 200°C hogc thip hon, hogic
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150°C hoc thip hon.

Ngoai ra, thoi gian xtt Iy nhiét c6 thé 13 bit ky mién 13 enzym c6 thé bi
khtt hoat tinh. Vi du, thdi gian tét hon 13 20 phit hogc 16n hon, va tdt hon nita
14 30 phut hodc 16n hon. Néu thoi gian gia nhiét qu ngén, enzym c6 thé khong
duge khir hoat tinh mdt cach dﬁy du. Gi6éi han trén cua thoi gian gia nhiét
khong bi gioi han cu thé, va c6 thé 13 24 gid hodc nhé hon, 12 gid hodc nho hon,

hodc 5 gid hodc nhé hon.

Bing c4ch thyc hién viéc xir ly nhiét, hiéu suat cda axit sikimic trong

budce (P1) hodc bude (P2) dugce cai thién thém.

Cu thé 13, trong phuong phép san xuét (I) ctia sang ché, ngoai budce (E1)
va budce (E2), phuong phap thu duge dung dich chua axit sikimi‘c s& dugc uu
tién bao gém budc (E0), budce nghién thuc vat chira axit sikimic dé thu duoc
san phim nghién, trude bude (E1). Ngoai ra, vu tién bao gbm budc (Ela), budce
xtt Iy dich chiét chira axit sikimic bing enzym, gitta budc (E1) va budc (E2).
Tt 13, tét hon 13 st dung dung dich thu dugc bang phuong phap bao gdm buée
(E0) nghién thuc v4t chira axit sikimic thanh san phdm nghién, buéc (E1) chiét
axit sikimic tir san phdm nghién, buéc (Ela) xir ly dich chiét thu dugc bing
buéc (E1) bang enzym, budc (E2) thyc hién phén tach rén-1ong véi dich chiét

thu dugc sau budce (Ela).

Buéc thu duoc dung dich chira axit sikimic va buéce thu hdi axit sikimic
tir dung dich chira axit sikimic c6 thé dugc thuc hién mot cach lién tuc hodc co
thé duoc thuc hién sau mot thoi gian x4c dinh trude.

[Phuong phép san xut (IT) cia sang ché]

Phwong phép san xuit (II) cia sang ché 12 phuong phép san XUt axit
sikimic, bao gém buéc thu dugce dung dich chira axit sikimic. Buéc thu duoc
dung dich chtra axit sikimic bao gdm bude (e0) nghién thuc vét chia axit
sikimic thanh san phim nghién, buée (el) thu dugc dich chiét bang cach chiét

b%mg dung mdi chira nuée tir thyc vat chira axit sikimic thu dugc b%lng buédc
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(E0), budce (ela) xtr ly dich chiét thu duoc trong bude (el) bang enzym, bude
(e2) phan téch dich chiét thanh chét rén va chit 1ong sau khi dich chiét dugc xur
Iy bang budc (ela).

[Budc e0]

Bude (e0) 13 budc nghién thuc vét chira axit sikimic thanh san pham
nghién. Hiéu sudt chiét c6 thé duoc ting 1én béng cach nghién thuc vat chira

axit sikimic thanh bét.

Lam thuc vat chira axit sikimic, 13 nguyén li¢u thd dé thu dugc axit
sikimic, nguyén li¢u thu duoc bﬁng cach séy khd qua Illicium verum dugc goi
1a hoa hdi (hay Hakkaku trong tiéng Nhat) 14 mot trong nhitng nguyén liéu thd
thich hop. N6 giéng nhu trong phuong phap san xuét (I) ctia sang ché.

Phuong phép nghién thuc vat chira axit sikimic khong bi gi6i han cu thé
mién 1 n6 c6 thé nghién nat thuc vat chira axit sikimic, va phuong phap da bibt
thong thudng c6 thé duoc st dung. Vi dy, ¢6 thé st dung may nghién st dung
luc nén, luc cét, Iuc va cham, luc ma sat, va c4c loai twong tu. Vi du cu thé bao
gdm méy nghién kep ham, may nghién truc, may nghién truc vit, may nghién bi
va c4c may nghién tuong tur.

[Budce (el)]

Buée (el) 1a bude chiét axit sikimic tir thuc vét chira axit sikimic da
duoc nghién thu duge trong budc (e0) bing dung mdi chira nude. Cu thé, day 1a
budc tron thuc vat chira axit sikimic véi dung moi va chiét axit sikimic tir thuc
vat chira axit sikimic vao dung moi.

Dung mdi chiét c¢6 thé 1 mot minh nude, hode co thé chira dung moi
khéc néu nu6e 1a thanh phan chinh (50% theo khdi lwong hoic 16n hon). Nubc
duoc wu tién tir quan diém loai bé d& dang c4c thanh phan dau c6 trong thyc vat
chira axit sikimic va an toan.

Luong dung méi chiét dugc xac dinh mot cach thich hop. Néu lugng
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dung moi chiét qua nho, hidu suét chiét c6 thé giam. Do d6, luong dung mdi
chiét t6t hon 1a gép 5 14n theo khdi lugng hodc 16n hon, t6t hon nita 14 gép 7 lan
theo khdi lwong hodc 16n hon so véi thyc vat chira axit sikimic. Mat khac, ngay
c& khi luong dung mdi chiét qué 16n, s& mat thoi gian dé phan tach ran-16ng.
Ngoai ra, né lam tang chi phi. Do d6, gi6i han trén cla lugng dung mdi chiét
b1 v6i thuce vat chira axit sikimic t&t hon 13 gép 15 1an theo khdi lugng hodc

nhé hon, t6t hon nita 1 gép 10 14n theo khdi lugng hodc nhé hon.

Nhiét d chiét duge xac dinh mot cach thich hop theo dung mdi chiét va
tuwong tu trong pham vi ma axit sikimic c6 thd duoc chiét va c6 thé 1a 90°C
hodc cao hon, nhung tdt hon 14 100°C hoic cao hon. Néu nhiét do chiét qua
thip, hiéu sudt chiét c6 thé gidm. Mt khéc, gioi han trén ctia nhit do chiét Ia
tiy ¥ mién 13 n6 thip hon nhiét d6 ma tai d6 axit sikimic khong phan hiy hodc
thodi bién, va c6 thé 13, vi dy, 200°C hoc thip hon.

Thdi gian chiét duge xac dinh mot cach thich hop theo luong nguyén ligu
thd va dung moi chiét. Thuc vat chira axit sikimic thudng chira thanh phan dau,
va néu thanh phan dau nay vin con trong dich chiét, viéc phan féch rin-1ong c6
thé khé khin do giam kha ning loc va tuwong tu. Do do, t6t hon 13 chiét axit
sikimic tir thuc vét chtra axit sikimic va dong thdi loai bé céc thanh phén dau c6
trong thuc vat chira axit sikimic. Thoi gian chiét t6t hon 1a 1au hon so véi thoi
gian ma axit sikimic c6 thé duoc chiét va thanh phan dau c6 trong thyc vat chira
axit sikimic c6 thé dugc loai bd. Vi du, thoi gian chiét c6 thé 1 1 gid hogc 16n
hon, 5 gid hodc 16n hon, hodc 10 gid hodc 16n hon. Gidi han trén khong bi gioi
han cu thé, nhung c6 thé 12 48 gio hodc nhé hon hodc 24 gid hodc nhé hon khi
xem x¢t cac phan ing phu va tuong tuy.

Viéc chiét axit sikimic va loai bd thanh phén dau dugc thuc hién bﬁng
phuong phap sau ddy ching han. Dung moi chiét va thanh phan dau dugc
chung ct ddng so6i trong bé noi thyc hién thao tac chiét, va dung moi chiét va

thanh phan diu dugc chung cét ra khoi bé. Sau khi chung cét, dung mdi chiét &
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16p dudi cua phan cit da chung cit quay trd lai bé. Bing cach do, c6 thé chiét
axit sikimic va loai bo cc thanh phan dau trong khi van giit lwong dung moi
chiét khong dbi.

[Budc (ela)]

Buéc (ela) 1a bude xtt ly dich chiét thu dugc trong bude (el) néu trén

bing enzym.
Enzym t6t hon 12 enzym phén hity thanh té bao thuc vat.

Vi du vé enzym phén huy thanh té bao thuc vat bao gém xenlulazzi,
pectinaza, xylanaza, va lysozym va t5t hon 13 bao gdm xenlulaza va/hoic

pectinaza.

Ngoai ra, hai hoic nhidu enzym c6 thé duge st dung két hop. Khi hai
hozic nhiéu loai enzym dugc sit dung, hai hodc nhiéu loai enzym cé thé duoc
thém vao cing mdt Iuc va viéc xt ly béng enzym c0 thé dugc thuc hién, hodc
vi€e xur ly b%mg enzym c6 thé duge thuc hién nhiéu 14n bﬁng cach str dung tung

enzym riéng 1é.

Viée xtr Iy bang enzym thuong dugc thyc hién bang cach hoa tan hoic
phan tan enzym trong dich chiét va khudy trong thdi gian tiy y. Nhiét do xt Iy
bang enzym dugc xac dinh mot cach thich hgp tiy thudc vao loai enzym duoc
stt dung, hinh dang ciia nguyén liéu thd, va tuong ty mién 1a muyc dich cua sang

ché khéng bi anh huéng, nhung thudng 1a 35°C dén 60°C.

Thoi gian xit Iy bang enzym duge xac dinh mot cach thich hop tiry thude
vao nhiét do xir ly bang enzym va tuong tu, va t6t hon 12 0,5 gio' hodc 16n hon.
Gi6i han trén cua thoi gian xir Iy bing enzym khong bi gi6i han cy thé, nhung

c6 thé 13, vi du, 24 gid hodc nhé hon, hogc 15 gid hodc nhé hon.

Luong enzym can thém vao duoc xac dinh mot cach thich hgp tiy thude
vao enzym dugc st dung va tuong tu, va t6t hon 12 0,05% theo khéi Iuong hoic

16n hon tinh theo 100% theo khéi lugng cia thuc vat dugc chiét (thuc vat chira
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axit sikimic) trong budc (el). Luong enzym dugc thém vao khong bi gidi han
cu thé, nhung néu lugng nay vuot qua mdt lugng nhéit dinh, c6 mot mdi lo ngai
12 hiéu qué c6 thé bj giam di va t6t hon 13 10% theo khdi lugng hogic nhé hon,
t&t hon nita 13 5% theo khéi lugng hogic nho hon tinh theo 100% theo khdi

luong cua thuc vat.

Sau khi xt 1y bing enzym, tét hon 1 thuc hién thém viéc xi ly nhiét.
Nhiét do tai thoi diém xt 1y nhiét ndy khong bi gi6i han cu thé mién 1a né
khong thap hon nhiét d6 ma tai d6 enzym c6 thé bi khir hoat tinh. Vi dy, nhiét
do c6 thé duoc dit & 60°C hodc cao hon hodc 90°C hodc cao hon. Gi6i han trén
cta nhiét dd xu Iy nhiét co thé thép hon nhiét do ma tai do6 axit sikimic khong bi
phan hiy hodc bién tinh. Vi du, nhiét d6 c6 thé 1a 200°C hogc thap hon, hogc
150°C hozc thap hon.

Ngodi ra, thdi gian xt Iy nhiét c6 thé 12 bit ky mién 13 enzym c6 thé b
khtr hoat tinh. Vi du, thoi gian t6t hon 13 20 phut hozic 16n hon, va tdt hon nita
1 30 phut hodc 16n hon. Néu thoi gian gia nhiét qué ngén, enzym c6 thé khong
dugce khir hoat tinh mdt céch de‘”ly du. Giéi han trén cua thoi gian gia nhiét
khong bi gi6i han cu thé, va c6 thé 12 24 gid hodc nhd hon, 12 gid hodc nhé hon,
hodc 5 git hodc nhd hon.

[Budc (e2)]

Bude (€2) 1a bude phan tach rin-long dich chiét chira axit sikimic, va
budc loai bo cac chat rén nhu thuc vat chita axit sikimic da nghién ra khoi dich
chiét chtra axit sikimic.

Phuong phéap phéan tach rin-16ng khong bi giéi han cu thé, va c6 thé sir
dung phuong phép da biét théng thuong. Vi dy, viéc phan tach rin-1ng c6 thé
duoc thuc hién bang cach loc sir dung méi trudng loc tiy ¥, loc dudi 4p suAt
giam, ly tdm, hodc tuong tu. Tét hon, néu loc bﬁng cach st dung mdi truong
loc tuy y.

Ngoai ra, phuong phép san xudt (II) cia sang ché thudng bao gdm budec
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thu hdi axit sikimic tir dung dich chira axit sikimic sau budc thu dugc dung dich
chira axit sikimic. Budc thu hdi axit sikimic t6t hon 13 bao gdm buée (p1) xit Iy
dung dich chura axit sikimic bang chit hip phu tong hop ky nuéc dé thu dugc
dung dich d3 dugc xt ly va budc (p2) sc ky trao ddi ion st dung nhya trao d6i
ion ludng tinh dé thu duoc phén chiét chtra axit sikimic tir dung dich da dugc

Xt 1y sau bude (pl).

Ngoai ra, trong budc thu hdi axit sikimic tir dung dich chtra axit sikimic,
t6t hon 1a bao gdm, sau budc (p2), bude (p3) cd dac va sdy kho phan chiét thu
duoc trong bude (p2).

Buéc (pl) 1a gibng nhu bude (P1) trong phuong phép sin xuét (I) ctia
sang ché. Budc (p2) 14 gidng nhu bude (P2) trong phuong phép san xuét (I) cta
sang ché. Budc (p3) 14 giéng nhu bude (P3) trong phuong phép san xuét (I) ctia

séng ché.

Ngoai ra, mot bude khéc véi bude (pl) ¢6 thé duge bao gdm trude bude
(p2). Vi du, bude thuc hién loc bé‘mg mang siéu loc co thé duoc dé xuht gitta
buée (p1) va bude (p2). Lam mang siéu loc, mang c6 giti han khdi luong phan

tir tir 1.000 dn 10.000 hoic 3.000 dén 80.000 c6 thé dugc sit dung.

Ngoai ra, trong phuong phap san xuét (II) cua sang ché, budc thu héi axit
sikimic tir dung dich chira axit sikimic t5t hon 12 bao gbm thém budc (pla), qua
trinh tach rira axit sikimic tir nhua trao d6i anion bazo manh ma axit sikimic
duoc hép phu trén d6 bang dung dich axit, gifra budc (p1) va bude (p2), sau khi
chét 1éng xu ly thu duge trong bude (P1) dugc cho tiép xtc véi nhya trao d6i
anion bazo manh va axit sikimic ¢6 trong chét 1éng xt ly dugc hép phu trén
nhua trao dbi anion bazo manh. Buéc (pla) 1a gidng nhu busc (Pla) trong

phuong phap san xuét () clia sing ché.
Vi du thuce hién sang ché

Sau ddy, sang ché s& duge mo ta chi tiét hon c¢6 tham khao céc vi du. Tuy

nhién, sang ché khong bi giéi han & cac vi du dudi day trir khi ndi dung chinh
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dugc thay doi.
[Vidu 1]
(Budce thu dugc dung dich chira axit sikimic)

150 g hoa hdi va 1050 g nude da khir khodng dugce cho vao binh bén cb
2 L duogc trang bi canh khudy, binh ngung tu va bdy Dean-Stark, va dat & 100°C
trong 6 gid. Hon hop dugc hdi luu, va axit sikimic ¢6 trong hoa héi duge chiét
@ thu duogc dich chiét (1a). Trong qué trinh hdi Iy, thanh phin diu va nuéc
(nudc cit) co trong hoa hdi duoc tich tu trong biy Dean Stark. Viéc hdi luu
dugc thuc hién trong khi chiét nudc cit mot cach thich hop va cho nuéc ct
quay tré lai binh tir mot 15 khac ciia binh dé cAc thanh phén dau tich ty trong
by Dean-Stark khong quay tré lai binh. Thanh phan dau tich tu trong by Dean

Stark duoc loai bd.

Sau khi 1am ngudi dén 40°C, enzym (Sucraza C 0,75g, Sucraza N 0,75g,
duoc san xuét béi Mitsubishi Chemical Foods) dugc thém vao dich chiét (1a),
va hdn hop nay duoc khudy & 40°C trong 12 gid. Sau do, hén hop nay dugc
khudy & 90°C trong 30 phut dé 1am bt hoat enzym, va thu duoc dich chiét (1b).

Sau khi 1am ngudi dén 30°C, dich chiét (1b) dugc loc (gidy loc,
Advantech sb 5C, 110 mm) va rira bang 200 mL nudc da khit khoang dé loai bd
cac thanh phn rén c6 trong dich chiét (1b) va dé chura axit sikimic. Thu dugc
1500 mL dich chiét léng (1).

Hoa hdi dugc st dung 14 hoa hdi tir Trung qudc (Star Anise (Hall), dugce
san xuét béi SB Foods Co., Ltd.).

(Bude thu hdi axit sikimic tir dung dich chira axit sikimic)

Cot (1) ¢6 dudng kinh trong 4,5 cm dugc nhdi 300 mL chat hép phy tong
hop ky nu6c (Diaion (nhan hi¢u dad dang ky) HP20, dugc san xudt boi
Mitsubishi Chemical Corporation) (dudng kinh trong 4,5 X chiéu cao 23 cm).
1500 mL dich chiét (1) thu duge dugc cho di qua cft (1) véi tbc d6 dong chay
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SV = 1 bing bom con lan, va sau d6 nuéc da khir khoang dugc cho di qua dé

thu duoc 1700 mL chit long xtr Iy (1).

Tiép theo, dung dich xur Iy (1) duge xir Iy bing mang siéu loc st dung
mddun mang UF (mddun kiéu bat chi UF SLP-0053 Microza (nhén hiéu da
dang ky), dugc san xuét boi Asahi Kasei Chemicals Corporation, gi¢i han khéi
lwong phan i 10.000), do do, thu duge 1650 mL dich thim qua (1). Dich thim
qua (1) duogc cd dic dén 110 mL bang thiét bi bay hoi dé thu duogc dich cd dic
(1). Dung dich ¢d dic (1) nay duoc st dyng lam dung dich gbc dé xir Iy nhya

trao ddi ion ludng tinh.

Cot (3) c6 dudng kinh trong 5 cm duge nhdi 500 mL (dudng kinh: 5 om
x 31,5 cm) nhya trao d6i ion ludng tinh (Diaion (nhan hiéu di ding ky)
AMPO03, dugc san xudt béi Mitsubishi Chemical Corporation). 110 mL dung
dich ¢d dic (1) dugc cho di qua cot (3), va 1600 mL nuée da khir khoang duge
cho di qua. Dich c6 dac (1) va nude da khu mubi dugc cung cip véi tbe do

dong chay SV =1 (1/gi®) bang bom con lan.

Trong sb chét 16ng duoc téch ria tir cdt (3), 600 mL nudc giai hap thir
nhét duoc loai bd, va 1000 mL nude giai hdp (1) tiép theo duge thu gom. Nude
giai hip (1) duoc cd dic bing thiét bi bay hoi, va sdy kho trong mdy sdy chan
khong (chan khong hoan toan, 50°C) trong 13 gid dé thu dugc 4,8 g axit
sikimic c6 d tinh khiét 98% hoic 16n hon.

[Vidu 2]

(Budc thu dugce dung dich chira axit sikimic)

200 g hoa hdi dugc dwa vao méy xay ca phé Karita (may xay cb dién) va
nghién dé thu duoc bt hoa hdi (bot). Trong binh bén ¢b 2 L dugc trang bi canh
khudy, binh ngung tu, va by Dean-Stark, 150 g bdt hoa hdi da nghién va 1050
g nude da khir khoang duoc cho vao, va duge hdi luu & 100°C trong 6 gioy dé
chiét axit sikimic ¢ trong hoa hdi. Sau d6, thu duge dich chiét (2a). Trong qua

trinh hdi luu, thanh phin diu va nuée (nudce cét) cé trong hoa hdi duge tich tu
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trong bay Dean Stark. Viéc hdi Ivu duge thue hién trong khi chiét nu6e cit mot
cach thich hop va cho nude cit quay tr& lai binh tir mét 16 khac cua binh dé
thanh phan dau tich tu trong biy Dean-Stark khong quay trd lai binh. Thanh
phan dau tich tu trong biy Dean Stark dugc loai bo.

Sau khi 1am ngudi dén 40°C, enzym (Sucroza C 0,75g, Sucraza N 0,75g,
duoc san xuét bdi Mitsubishi Chemical Foods) dugc thém vao dich chiét (2a),
va hdn hop nay dugc khudy & 40°C trong 12 gid. Sau d6, hdn hop nay duoc
khudy & 90°C trong 30 phut dé 1am bat hoat enzym, va thu dugc dich chiét (2b).

Sau khi lam ngudi dén 30°C, dich chiét (2b) duogc loc (gidy loc,
Advantech s§ 5C, 110 mm), rira bang 200 mL nuéc da khir khodng dé loai bo
cac thanh phén rn c6 trong dich chiét (2b), va thu duge 1500 mL dich chiét
(2b).

(Budc thu hdi axit sikimic tir dung dich chira axit sikimic)

Viéc tinh ché dugc thyc hién theo cach giéng nhu trong budc thu hdi axit
sikimic tir dung dich chira axit sikimic ctia vi du 1 ngoai trlr vi¢c dich chiét 2)
duoc st dung thay cho dich chiét (1), va d6 tinh khiét 14 98% hodc 16n hon. Thu
dugc 6,2 g axit sikimic.

[Vidu 3]

(Budc thu dugc dung dich chira axit sikimic)

Dich chiét (3) chtra axit sikimic thu dugc theo cach gibng nhu trong
budce thu duoc dung dich chira axit sikimic cua vi du 2.

(Budc thu hdi axit sikimic tir dung dich chira axit sikimic)

Cot (1) c6 dudng kinh trong 4,5 cm dugc nhdi 300 mL chét hép phu tong
hop ky nu6c (Diaion (nhdn hi¢u da dang ky) HP20, dugc san xuit boi
Mitsubishi Chemical Corporation) (duong kinh trong 4,5 x chidu cao 23 cm).
Ngoai ra, ¢t (2) c6 duong kinh trong 4,5 cm duge nap ddy 200 ml nhya trao
ddi anion loai Cl (Diaion (nhdn hiéu da dang ky) SA20A, duoc san xuét boi
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Mitsubishi Chemical Corporation) va duoc xt Iy bing dung dich nuéc natri
hydroxit (35 g / 500 ml). Do d6, thu dugc nhya trao dbi anion loai OH. Tiép
theo, cot (1) va ¢t (2) dugc két ndi theo day, va thiét bi hai cft, hai ting duoc
l4p rép dé dung dich xtt Iy duoc xit ly trong cdt (1) c6 thé duoc x1r Iy trong cot
Q). |

DAu tién, 1500 mL dich chiét (3) chua axit sikimic thu dugc duge cho di
qua thiét bi hai ct, hai tAng. Tai thoi diém nay, axit sikimic di qua cot (1) ma
khong dugc hip phu béi chat hép phu téng hop ky nuéc, dugc cung cap cho cot
(2), va dugc hip phu bai SA20A.

Tiép theo, 230mL axit clohydric 1N duoc cho di qua cot (2) chira SA20A
ma axit sikimic d dugc hip phu vio, va 865 mL nude da khir khoang duge cho
di qua tiép dé thu duoc 1100 mL dung mdi rira giai. Chét 16ng dugc cung cip
bang bom con lin véi tbe d6 dong chay SV = 1 (1/gid). Nude giai hép thu dugc
(3) duoc cd dac bé‘mg thiét bi bay hoi dé thu dugc 110 mL dich c6 dic (3).

110 mL dung dich ¢6 dic (3) duge cho di qua cdt (3) dugc nhdi 500 mL
nhua trao dbi ion ludng tinh (Diaion (nhan hiéu da ding ky) AMP03, dugc séﬁ
xuét boi Mitsubishi Chemical Corporation) (dudng kinh trong 5 cm x 31,5 ¢cm).
Sau d6, 1600 mL nude da khir khoang dugce cho di qua.

Trong s cac dung dich dugc tach rira, 600 mL nudc giai hép thir nhit
duoc loai bd, va 1000 mL nu6e giai hip (3) tiép theo duge thu gom. Nudce giai
hép (3) dugc co dic bang thiét bi bay hoi, va sdy kho trong may sdy chan khong
(chan khong hoan toan, 50°C) trong 13 gi® dé thu duogc 12,8 g axit sikimic ¢6
d6 tinh khiét 98% hoic 16n hon.

[Vidu 4]

(Budce thu duge dung dich chira axit sikimic)

Dich chiét (4) chira axit sikimic thu dugc theo cach gidng nhu trong

bude thu duoc dung dich chira axit sikimic trong Vi du 2, ngoai trir vi€c may
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xay ca phé duoc diéu chinh dé nghién min va thuc vat chira axit sikimic dugc
nghién so véi Vi du 2.

(Buéc thu hdi axit sikimic tir dung dich chira axit sikimic)

Ngoai trir dich chiét (4) dugc sir dung thay cho dich chiét (3), qué trinh
tinh ché duoc thuc hién theo cach giéng nhu trong budc thu hdi axit sikimic tir
dung dich chira axit sikimic trong vi du 3, dé thu duoc 14,3 g axit sikimic c6 do
tinh khiét 98% hogc 16n hon.

[Vi du so sanh 1]

200 g hoa hdi dugc dwa vio méy xay ca phé Karita va nghién dé thu
duogc bot hoa hdi (bot).

362 g bot hoa hdi dd nghién va 1.009 g metanol (dugc san xut boi
Nippon Steel Chemical Co., Ltd.) duoc cho vao binh 4 ¢d 2 L ¢6 trang bi canh
khudy va binh ngung tu, va hdi luu & 65°C trong 30 phut d8 thu dwoc dich chiét
(5a).

Sau khi 1am ngudi dén 30°C, dich chiét (5a) duoc loc (gidy loc,
Advantech s6 5C, 110 mm) dé thu dwoc 653 g dich chiét (5b).

Dich chiét (5b) nay va 171 g ete dau mo (loai dic biét cua thudc thir
ligroin, dugc san xuét boi JXTG Energy Co., Ltd.) dugc dit trong phéu tach,
lic déu trong khoang 5 phut, va pha dudi dd phén tach (pha metanol) dugc chiét
(5¢). |

Sau khi 322 g nuée da khit khoang dugc trdn v6i dich chiét da thu hoi
(5¢), hdn hop nay dugc loc (gidy loc, Advantech s6 5C, 110 mm) dé thu dugc
375 g dich chiét (5d).

Ngoai ra, 21 g than hoat tinh (Carbofin, dugc san xuét boi Nippon
Environmental Chemicals Co., Ltd.) dugc trdn véi dich chiét (5d) nay, va hdn

hop nay dugc khudy & 60°C trong 20 pht.

Sau khi 1am ngudi dén 30°C, dich chiét (5d) sau khi xit Iy bang than hoat
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tinh duoc loc (giéy loc, Advantech s6 5C, 110 mm) dé thu dugc 319 g dich
chiét (5e).

Dich chiét (5¢) dugc cd dic & 60°C va 80 Torr dé thu duge 25 g dich ¢d
dac (5).

Mot luong nhd axit sikimic dugc thém vao dung dich ¢ déc (5) lam tinh
thé mam, va dung dich dugc dé yén & noi mat va tbi trong 24 gid. Sau do, hdn
hop nay duoc loc (gidy loc, Advantech sd 5C, 110 mm), va rira bang nudc
etanol (20 g etanol (dwoc san xuat boi Nippon Alcohol Sales Co., Ltd.) + 3 g
nuée siéu tinh khiét). Dich chiét duoc rira thém bang nudc etanol (15 g etanol +

3 g nuéc siéu tinh khiét) dé thu dugc 62 g dich chiét (51).

Axit sikimic w6t trén gidy loc dugc siy khd (chan khong hoan toan voi
mdy sy chan khong, xit ly & 60°C, 13 gid) dé thu duoc 3,6 g axit sikimic c6 do
tinh khiét 93,8%.

[Vi du so sénh 2]

200 g hoa hdi dugc dwa vao may xay ca phé Carita (miy xay cb dién) va
nghién dé thu dugc bot hoa hdi (bot).

150 g bot hoa hdi da nghién va 1050 g nude da khir khodng dugce cho
vao binh ddy tron 2 L, va dugc hdi Iuu & 100°C trong 6 giv dé thu duoc dich
chiét (6a).

Sau khi 1am ngudi dén 30°C, dich chiét (6a) dugc loc (giéy loc,
Advantech sé 5C, 110 mm), nhung gidy loc bi tic v6i cdc hat min va khong thé
loc dugc.

Do tinh khiét, ty 1€ chiét va kha nang loc cta axit sikimic trong cac vi du
1 dén 4 va vi du so sanh 1 dwgc d4nh gia.

[D0 tinh khiét]

Nong d6 axit sikimic dugc xac dinh bang phuong phap HPLC (cdt:
Inertsil ODS-3 (c& hat: 3 um, chiéu dai: 150 mm, dudng kinh trong: 4,6 mm),
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pha dong: (A) CH 3 CN + (B) 2,1% dung dich axit axetic (A / B) = 30/70 (thé
tich/thé tich)), 0,5 mL/phut, nhiét d6 cot: 30°C, phat hién: 254 nm).

Dbé x4c dinh, dudng cong hiéu chuén duge chuén bi béng cach st dung

dung dich axit sikimic tir 100 dén 1000 ppm (dung mdi: nuéc siéu tinh khiét).

Ham luong axit sikimic dugc tinh tir ndng do axit sikimic thu duge tir
viéc xac dinh nay, va do tinh khiét cta axit sikimic dugc x4c dinh theo phuong

trinh sau.

Do tinh khiét cua axit sikimic = ham lugng axit sikimic/khdi luong méu
x 100 (%)

[Ty 16 chiét]

Ty 1€ chiét dugc x4c dinh nhu sau. Bang 1 thé hién cac két qua. Ty 1€
chiét duoc tinh bing phuong trinh sau.

Ty 1& chiét = khéi lwong cta axit sikimic chiét dugc/khédi luong cia

nguyén liéu tho (%)
Ty 1€ chiét duoc xé4c dinh nhu sau. Bang 1 thé hién céac két qua.
[Kha nang loc]

Trong qu4 trinh thu duge cic dung dich chira axit sikimic trong cac vi du
1 dén 4 va cAc vi du so sanh 1 va 2, kha ning loc tai thoi diém loai bd cac thanh

phin rén c6 trong dich chiét duge dénh gid theo céc tiéu chi sau.
Bang 1 thé hién cac két qua.
x: Thoi gian can thiét dé loc 1500 mL 1a 2 ngay hodc 16n hon
A: Thoi gian can thiét dé loc 1500 mL 13 3 gi® hodc nho hon

O: Thoi gian cin thiét dé loc 1500 mL 1a 1 gid hodc nhé hon
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. g Ty 18 chiét
b0 tinh khiét o .. | Khanang loc
do6i véi hoa hoi
Vidul >98% 3,2% A
Vidu2 >98% 4,1% O
Vidu3 >98% 8,5% O
Vidu4 >98% 9,5% O
Vi du so sanh 1 93,8% 1,0% O
Vi du so sanh 2 — — X

Kha ning tmg dung cdng nghiép

Theo sang ché, 6 thé thu duoc axit sikimic v6i hidu sut cao. Axit
sikimic thu duoc 13 hitu ich trong cong nghiép vi né ¢6 thé duge st dung lam

nguyén liéu tho dé tbng hop cac chit khac nhau.
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YEU CAU BAO HQ
L. Phwong phép san xuét axit sikimic, phwong phép nay bao gdm budc thu

dugc dung dich chira axit sikimic va budc thu hdi axit sikimic tir dung dich nay,
trong d6 budce thu dugce dung dich bao gbm céc budc:

bude (EO0) nghién hoa hdi dé thu dugc san phim nghién;

budc (E1) chiét axit sikimic tir san phdm nghién dé thu duge dich chiét
chtra axit sikimic;

budce (Ela) xtt Iy dich chiét bing enzym va sau do;

bude (E2) phén tach rén-1éng dich chiét nay dé thu dugc dung dich
chira axit sikimic, |
trong do6 budc thu hdi axit sikimic bao gdm cac budc:

bude (P1) xtt Iy dung dich bing chét hip phy tdng hop ky nuéc dé thu
dugc chét 16ng xur 1y; va

budc (P2) thu dugce phin chiét chira axit sikimic tir cht 1ong xt Iy duoc
thyc hién it nhit 13 bude (P1), bang phuong phép sic ky trao doi ion sir dyng

nhya trao d6i ion ludng tinh.

2. Phuong phép san xuét axit sikimic theo diém 1, trong d6 phuwong phép
ndy bao gdm budc (P3) sau budc (P2) trong budc thu hdi axit sikimic,
trong d6 budc (P3) 1a bude cd dic va sdy kho phan chiét thu duogc trong

budc (P2).

3. Phuong phép san xuét axit sikimic theo diém 1 hoic 2, trong d6 phuong
phép nay con bao gdm budce (Pla) gilta bude (P1) va budce (P2) trong bude thu
hdi axit sikimic,

trong d6 bude (Pla) 14 budce cho chét 16ng xir Iy thu dugc trong bude
(P1) tiép xuc véi nhua trao ddi anion bazo manh, va hip phu axit sikimic c6

trong nhua trao doi anion bazo manh nay, sau do tach rira axit sikimic bang
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dung dich axit ra khoi nhya trao d6i anion bazo manh ma axit sikimic dugc hap

phu vao.
4. Phuong phap san xuét axit sikimic theo diém bt ky trong sd cac diém
tir 1 dén 3, trong d6 chét hip phu tdng hop ky nuéc 1a chét hép phu téng hop

day thom.

5. Phuong phap sén xudt axit sikimic theo diém bat ky trong sb cac diém

tir 1 dén 4, trong d6 enzym 13 enzym phan hily thanh té bao thuc vat.

6. Phuong phép san xuét axit sikimic theo diém bt ky trong sé cac diém

tir 1 dén 5, trong d6 dung moi chira nuée duge st dung trong bude (E1).

7. Phwong phép san xuét axit sikimic theo diém 3, trong d6 nhya trao doi

anion bazo manh chtta nhém dimetyletanol amoni.
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