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Linh vuc k§ thuit dwoe dé cap

Sang ché d& cap dén phuong phép san xuét diol. Cu thé hon 14 sang ché dé cap
dén phuong phap san xuét diol bao gdm céc qué trinh phan tach va tinh ché.
Tinh trang k§ thuit ciia sang ché

Vi dy, céc diol nhu 2,3-butandiol dugc st dung lam héa chit cong nghiép nhu
1a phu gia nhién lidu, hoa chit chéng dong, chét 1am déo, hodc hoa chét gia dung nhu
1a m§ phim va thanh phin duoc phim. Céc diol c6 thé duoc san xuit cong nghiép
thong qua, vi du, qué trinh xtc tac lién tuc sit dung céc olefin C-4, tuy nhién viéc st
dung nay bi gi¢i han do cdc vAn d& nhu chi phi cho quy trinh san xuét cao, gy o
nhiém mai truong, va khé khan trong viée tach ddng phan.

Gan day, trong sb cac quy trinh san xuét 2,3-butandiol, viéc nghién ctru va
phat trién quy trinh san xuat diol véi gia thanh giam va 2,3-butandiol than thién véi
mdi truong lam vat liéu cd nguén géc sinh hoc da dugc thuc hién. Nho vay, kha ndng
mé& rong viéc st dung thuong mai cia 2,3-butandiol ting 1é€n. Vi du, 2,3-butandiol c6
cAu tric cu thé mong mudn duoc san xudt co chon loc boi st dung quy trinh c6 ngué)n
géc sinh hoc, va nh¢o vy viée st dung nay co thé duoc chuyén héa va phat trién.

Tuy nhién, trong qué trinh tao ra diol dich nhu 2,3-butandiol, cac diol khac (vi
du, propan diol, 1,3-butandiol, 1,4-butandiol, va cac hop chét tuong tu) co thé duoc

cling tao ra 1a san phdm phu, do vay viéc phat trién cac quy trinh phan tach va tinh ché
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dé lam tang san lugng diol dich Ia can thiét.

Ngoai ra, khong chi ¢6 cac san pham phu cua diol ma ca céc tap chét khac
nhau nhu mudi hitu co, mudi vo co, axit hitu co, va cac chét tuong tu, cling nhu céc
san phdm phu c6 ngudn gde sinh hoc nhu 1a céc vi sinh vat va cac protein tach ra tir
cac nguyén li€u tho ¢ ngudn gde sinh hoc ¢6 thé dugc tao ra cung nhau. Do do, cin
thiét phai thuc hién céc quy trinh ddng thoi dé loai bd céc tap chit va c4c san phdm
phu ¢6 ngudn gbc sinh hoc.

Vi du, Cong b bing sang ché Han Quéc sb 1575717 md ta vi du vé phuong
phép tinh ché 2,3-butandiol bao gbm su chung ct chan khong.

Ban chét k§ thuat ciia sang ché
Céc vén dé dugc giai quyét boi sang ché

Muc dich cia sang ché 1a dé xudt phuong phap san xut diol dé san xuét diol
dich v6i hiéu sudt va do tinh khiét tuyét voi .

Céc phuong phap dé giai quyét cac van dé

1. Phuong phap san xudt diol bao gdm: san xut chét 16ng nudi ciy 1én men
chira diol; thuc hién tham tach dién va trao dbi ion lién tuc trong chét long nudi céy
1én men dé san xudt chét léng duge xt ly so b da loai bd cac tap chit; va tinh ché
chit 16ng xtr Iy so bo dé thu duoc diol.

2. Phuong phép theo diém 1, trong d6 céc mudi vd co va cac axit hitu co chtra
trong chat 16ng nuodi cdy 1én men duoc loai bd bing cach thdm tach dién va trao doi

ion.
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3. Phuong phap theo diém 1, trong d6 su trao ddi ion bao gdm viéc truyén lién
tuc chit 1ong nudi cdy 1én men qua cdt nhya trao ddi cation va cot nhua trao ddi anion.

4. Phuong phap theo diém 1, con bao gbém bude loc chét 16ng nudi cly lén
men trude khi xir Iy thAm tach dién va trao doi ion.

5. Phuong phép theo diém 4, trong d6 cach loc bao gdm qué trinh vi loc va
siéu loc lién tuc.

6. Phuong phap theo diém 5, trong d6 qua trinh vi loc sir dung polyme hodac
mang gém ¢6 kich thude 13 loc 1a tir 0,05 dén 10 um.

7. Phuong phap theo diém 5, trong d6 qua trinh siéu loc st dung mang polyme
hitu co hodc tim mang soi rong hitu co ¢ kich thude 16 loc trong khoang MWCO
1.000 dén 100.000.

8. Phuong phap theo diém 5, trong d6 céc té bao va cac chét ran tach ra tir cac
vi sinh vt chira trong chit 1ong nudi cdy 1én men dugc loai bd qua qué trinh vi loc, va
cac protein dugc loai bo boi qua trinh siéu loc.

9. Phuong phéap theo diém 3, trong dé viéc thuc hién lién tuc thdm tach dién va
trao d6i ion dugc thuc hién ngay sau qua trinh vi loc va siéu loc lién tuc.

10. Phuong phép san xuét diol theo diém bét ky tir 1 dén 4, con bao g0m viée
¢6 dic chat long da xir Iy so b dé loai bo do am.

11. Phuong phép theo diém 10, trong d6 budc c¢d dic bao gbém lam bay hoi
chan khong, trong d6 90 dén 95% do 4m chira trong chat 1ong da xtt 1y so bd dugc loai

bo.



37338

12. PhU(;ng phap theo diém 1, trong d6 budce tinh ché chit 16ng da xir Iy so bd
bao gdbm chung cit chan khong.

13. Phuong phép theo diém 12, trong do6 su chung cit chan khong bao gdm
chung cét chan khong 1an thtr nhit va chung cit chan khong 1An th hai, va chung cat
chan khong 14n thit hai duge thuc hién & nhiét do cao hon chung cat chan khong lan
thr nhat.

14. Phuong phap theo diém 1, trong d6 diol 1a 2,3-butandiol.

15. Phuong phéap theo diém 1, trong d6 budc san xut chét 16ng nudi ciy lén
men bao gdm: didu ché chat long duong hoa st dung nguyén liéu thod co ngudn gbc
sinh hoc; va diéu ché chit 1ong 1én men s dung chung vi sinh vét trong chat léng
duodng hoa.

16. Phuong phéap theo diém 15, trong d6 nguyén liéu thd c6 ngudn gdc sinh
hoc bao gdm bdt sin, va ching vi sinh vét bao gom Klebsiella.

Cac hiéu qua co lgi cua sang ché

Theo cac phuong 4n cua sang ché, vi du, trude khi tinh ché diol dich bang
cach chung cat chan khong, viéc xt ly so bd bao gdm tham tach dién va trao dbi ion
duoc thuc hién dé loai bd mot cach hiéu qua cac thanh phén nhu 13 cac mubi vo co,
céc axit hitu co, va cac chat twong tu ¢6 trong chét 16ng nudi cdy 1én men. Do vy, do
tinh khiét cta diol dich trong qué trinh tinh ché ¢6 thé dugc cai thién dang ke.

Ngoai ra, trude khi xir 1y so bd bang thim tach dién va trao d6i ion, viée xir Iy

bang qué trinh vi loc va siéu loc lién tuc duge thuc hién tiép. Do vay, céc san phdm
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phu ¢6 ngudn gbc sinh hoc bao gbm cac té bao, cac chét rin, cac protein, va cac chét
tuwong tu tch ra tir cdc vi sinh vat duoc loai bd trude khi loai bo cac mubi vo co va
céc axit hitu co, nhd vAy cai thién hiéu qua cta viée xt ly so bo.

Ngoai ra, chit 1éng nudi cdy 1én men st dung nguyén liéu tho riéng biét va
chiing vi sinh vat ¢6 tinh dac hiéu déi voi 2,3-butandiol, va ti 1¢ thu hdi 2,3-butandiol
tang dang ké nho viéc giam su tao thanh céc diol khac hodc rugu ¢ budc tao ra chét
16ng nudi cdy 1én men trong qua trinh chung cit chan khong.

Ngoai ra, do tinh khiét ctia diol dugc ting thém nho viée két hop qua trinh
phén tach mo ta & trén, qua trinh tinh ché va qu4 trinh chiét va/hodc qué trinh khir mau
va khtr mui.

M@ ta vin tit cac hinh vé

FIG. 1 14 luu d6 so luge md ta phuong phap san xuét diol theo c4c phuong an
duoc 14y 1am vi du clia sang ché.

FIG. 2 1a luu dd so luge md ta phwong phap san xuét diol theo mdt vai phuong
an cua sang ché.

FIG. 3 1a luu d6 so luge mo ta phuong phép san xuét diol theo mdt vai phuong
an cla sang ché.

FIG. 4 1a luu d6 so luge mo ta phuong phap san xuét diol theo mot vai phuong
an cua sang ché.

FIG. 5 1a luu d6 so luge mo ta phuong phap san xuét diol theo mot vai phuong

an cua sang ché.
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MO ta chi tiét cac phwong an thuc hién sang ché

Tir phan duéi day, cac phuong én wu tién duge d& xuét dé mo ta sang ché mot
cach cu thé hon. Tuy nhién, cdc phuong an dudi day chi nhdm minh hoa sang ché ma
khong lam gidi han pham vi bao hd cla sang ché, va nhitng nguoi c6 hiéu biét trung
binh trong linh vuc k¥ thuét nay hiéu 1a cac thay ddi va sira doi khac nhau c6 thé thuc
hién trong pham vi va tinh thdn cua sang ché, ciing nhu c4c thay d6i va sira d6i nay s&
thudc pham vi céc yéu cau bao ho dinh kém.

FIG. 1 dén 3 1a cac luu db so luge md ta phuong phép san xuét diol theo céc
phuong an dugc liy 1am vi du ctia sang ché.

Pébi v6i FIG. 1, phuong phap san xut diol bao gdm céc quy trinh diéu ché
chat 16ng nudi cdy 1én men chira hdn hop diol (S10), loai bo cac tap chét (S20), ting
ndng d6 ctia diol thong qua viéc cd dic (S30), va tinh ché dé thu dugc diol dich (S40).
Trong mot vai phuong an, qué trinh khtr mau hodc khtr mui (S50) c6 thé dugc thuc
hién tuy y.

Diéu ché chit 16ng nudi cdy 1én men (S10)

Chét 16ng nudi cdy 1én men co thé thu dugc bang cach 1én men nguyén liéu
thd ¢6 ngudn gde sinh hoc st dung chung vi sinh vat thich hop. Nguyén ligu tho co
ngudn gde sinh hoc dugc st dung & day co thé bao gdm nhén qua, gd va/ hodc nguyén
liéu tir tinh bdt. Theo cac phuong an dugc léy lam vi du, nguyén li¢u tr tinh bot dugc
sir dung lam nguyén liéu tho co ngudn gde sinh hoc, va céc vi du vé nguyén liéu tir

tinh bot duge str dung & ddy bao gdm tinh bot chira trong nhitng hat nho ctng cta cay



37338

lwong thuc nhu ngd va lia mach den, bot sén, dudng tho, glucoza va céc loai tuong tu.

Chuing vi sinh vét 1a cac vi sinh vt ¢6 kha ndng san xuit cac san pham lén
men chira diol, 1a cac chung thé dugc sir dung ma khong c6 gidi han cu thé. Vi du, vi
sinh véat Klebsiella, Bacillus, Serratia, Enterobacter, Clostridium, NAm men, E. coli,
v.v. duogc st dung.

Nguyén liéu tho co ngudn gdoc sinh hoc va ching vi sinh vt c6 thé dugc lua
chon cédn ¢t vao diol dich mong mudn. Theo cac phuong 4n dugc liy lam vi du ctia
sang ché, diol dich 1a 2,3-butandiol. Theo mot phuong an, diol dich bao gdm 2R,3S-
butandiol trong s& cac chat ddng phan quang hoc 2,3-butandiol.

Theo mdt vai phuong an, dé diéu ché 2,3-butandiol, c6 thé st dung bot sdn
lam nguyén liéu tho co ngudn gbe sinh hoc va chung vi sinh vat 1a Klebsiella. Vi du,
ching vi sinh vat Klebsiella oxytoca (K. oxytoca), Klebsiella pneumoniae (K.
pneumoniae), va cic ching tuong tu duoc st dung, va Klebsiella oxytoca (K. oxytoca)
dugc uu tién su dung.

Theo cac phuong én duoc ldy lam vi du, viéc tao ra chét 16ng nudi ciy lén men
bao gdbm qué trinh dudng héa va qué trinh 1én men dugc thuc hign riéng biét. Qua
trinh duong hoa dugc thuc hién ¢ pha l6ng. Vi du, chét long duomg hoa duge didu ché
boi cach nghién min cac nguyén liéu thd co ngudn gde sinh hoc, sau d6 tron chung
trong chat 16ng nhur 1a nudc ngot, va bd sung enzym dudng hoa vao dé phan tng v6i
nguyén li¢u tho co ngudn gde sinh hoc. Enzym dudng hoa c6 thé bao gom, vi du, cic

enzym amylaza.
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Sau do, ching vi sinh vat dugc cho vao chét long duong hoa dé tao ra chit
long nudi cdy 1én men. Chét 16ng nudi cdy 1én men c6 thé bao gdm, vi du, 2,3-
butandiol 13 diol dich, cling nhu cac dudong don va cac glycol khac (vi du, etylen
glycol, dietylen glycol, 1,3-propandiol, 1,2-propylen glycol, dipropylen glycol, V.V.).
Ngoai ra, chat 16ng nudi cdy 1én men c6 thé bao gém céc tap chét khac nhau nhu céc
mudi vo co, cac axit hitu co, va cc san phém phu co nguén géc sinh hoc tach ra tu
chtng vi sinh vat hodc cac chét chuyén hoa ctia né.

Nhu dugce mo ta trén day, béng cach thuc hién riéng r& qua trinh duong hoa va
qua trinh lén men, vi du, co thé giam twong dbi su tao thanh cac san pham phu c6
nguén géc sinh hoc va tdng hi€u suat diéu ché diol so véi trudng hop thuc hién cing
lac su duong hoa/ sy 1én men.

Loai bo tap chét (S20)

Biang qua trinh xir 1y so bd di voi chat long nuoi cdy 1én men chira cac diol
duoge sinh tdng hop, quy trinh loai bo tap chit dugc thuc hién. Nho vay, cac tap chat
chira trong chét 16ng nudi cdy 1én men néi trén duge loai bo.

Nhu dugc minh hoa trong FIG. 2, qua trinh loai bo tap chét bao gém viéc xu
ly thdm tach dién va trao dbi ion (S25). Theo mdt vai phwong an, nhu duoc minh hoa
trong FIG. 3, qua trinh loc (S23) ¢ thé dugc thuc hién trude khi xir Iy tham tach dién
va trao doi ion (S25).

Qua trinh loc (S23)

Theo céc phuwong an duge 14y 1am vi du cla sdng ché, qua trinh loc bao gom
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qua trinh vi loc va siéu loc. Chét long nuoi céy 1én men dugc truyén lién tuc va lién
tiép qua mang vi loc va mang siéu loc @8 loai bo cac san pham phu c6 ngudn gbc sinh
hoc.

Vi dy, cac té bao vi khudn dugc tao thanh tir ching vi sinh vét va céc chét ran
(céc chét ran lo limg hodc cac chét rin hoa tan) ctia vi sinh vat dugc loai bé qua qué
trinh vi loc. Qua trinh vi loc dugce thue hién béng cach loc chét long nudi céy lén men
qua mang polyme hodc mang gbém duoc lap vao md dun bd loc va co kich thude 16 loc,
vi du, khoang tir 0,05 dén 10 pm. Chét long nudi céy 1én men ¢6 thé dugc vi loc lap di
1ap lai nhiéu 14n nhd sy di chuyén tudn hoan. Theo mdt phuong an, kich thudc 16 loc
cta mang vi loc 1a khoang ttr 0,05 dén 0,2 um.

Sau khi loai bé céc té bao vi khuin va céc chét rén trong chit 1éng nudi cly
1én men qua vi loc, cac protein dugc loai bo béng cach siéu loc.

Qua trinh siéu lgc dugce thuc hién béng cach dua chit long nuodi céy lén men
qua mang polyme hitu co hoac tdm mang soi rong hitu co lap trong md dun bo loc va
¢6 kich thuée 10 loc, vi du, trong lugng phéan ti cit (MWCO) nam trong khoéng tur
1,000 dén 100,000.

Nhu duge mo ta trén day, céac té bao va cac chit ran tach ra tir ching vi sinh
vét hodc vi sinh vat duoc loai bo trude tién bai qud trinh vi loc va si€u loc lién tuc, va
sau do céac protein dugc loai bo. Nho véy, béng cach loai bo 14n thr nhit cac san phém
phu c6 nguén géc sinh hoc trude khi thuc hién xu ly thdm tach dién va trao dbi ion,

tich tu ban bdi cac san pham phu c6 ngudn goc sinh hoc bi han ché giup cai thién hi€u

-10-
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qua cua qua trinh loai bo tap chét tiép theo.

Ngoai ra, vi dy, vi loc/siéu loc ¢d thé duogc thuc hién ma khong can dén co ché
loc nano, do vay céi thién tinh ddc hiéu cua qud trinh loc huéng dén cac san phém phu
co nguén gbc sinh hoc. Vi dy, khi st dung loc nano thay cho vi loc/si€u loc lién tuc,
céc té bao vi sinh VAt, cac chat rdn va céc protein c thé duoc loai b dong thoi. Vi
vay, do muc tai nap dé loc tang, cac diol mong mudn duogc két tu hodc hut bam vao
c4c san phim phu c6 ngudn gbc sinh hoc va dugce loai bé cung nhau. Do d6, sin luong
cua diol dich thu dugc sau qua trinh tinh ché c6 thé bi giam.

Tuy nhién, theo cac phuong an dugc ly lam vi du cua sang ché, bang cach
thuc hién lién tuc qua trinh vi loc va siéu loc dugc thiét ké riéng dya trén muc dich loc,
chi co6 céc san phém phu co nguén géc sinh hoc dugc loai bé mdt cach chon loc, didu
nay gitp cai thién tinh hiéu qua va hiéu sudt cua cac qud trinh loai bo cac mubi vo co
va axit hitu co tiép theo va qud trinh tinh ché diol dich.

X ly thAm tach dién va trao ddi ion (S25)

Theo cac phuong an dugc liy lam vi du clia séng ché, qua trinh khtr mudi dé
loai bd cac mudi vo co va cac axit hitu co chtra trong dich loc thu dugce qua qua trinh
vi loc va siéu loc dugce thuc hién béng cach xu ly tham tach dién va trao dbi ion tiép
theo.

Su thdm tach dién c6 thé thuc hién bang cach sir dung thiét bi mang loc bao
gdm mang trao dbi cation va mang trao ddi anion. Vi du, mang trao dbi cation va

mang trao doi anion dugc dat gitta cuc am va cyc duong d¢ chia thiet bi tham tach

-11-
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dién thanh céac ngan, va dong di€én mot chiéu duoc tao ra nhd cuc 4m va cuc duong
nay.

Vi du, céc cation don tri nhu 1a Na+ va K+, va cac cation hoéa tri hai nhu Ca2+
va Mg2+ khong di qua mang trao ddi anion, vi vay bi tich lai trong ngan. Theo do,
dich loc da loai bd cac mubi vo co nhu cac mudi kim loai duge 1am loang ra va loai bo
¢ trang thai dugce khir mudi.

Dich loc trong d6 céac mudi vo co dd duoc loai bo, vi du, dd dugce xur ly trao
dbi ion dé loai bo céc axit hitu co.

Dich loc duoc thdm tach dién chira diol dich va céc rugu khac, cling nhu  cac
axit hitu co & dang mudi yéu hoic ion yéu. Céc axit hitu co & dang mudi yéu hoic ion
yéu dugc loai bd bang quy trinh trao dbi ion dé thu duoc chit 16ng da xir Iy so bd vé
co ban va chi yéu 1a chira diol dich va cac rugu khéc.

Céc vi du vé chét trao ddi ion dugc st dung trong xir 1y trao dbi ion bao gdbm
nhua trao ddi ion, soi trao ddi ion, chét trao ddi ion dang gel, chat trao dbi ion dang
16ng, zeolit, chat trao db6i ion cacbon nitro hoa va cac chat tuong tu. Theo cac phuong
an cua sang ché, hat nhua trao dbi ion dugc st dung.

Vi dy, xt ly trao dbi ion st dung hat nhya trao ddi cation va hat nhua trao dbi
anion duoc thuc hién cung nhau. Hat nhya trao ddi cation dugc phuc hdi boi dung
dich axit yéu nhu axit clohydric dugc sir dung ¢ dang H. Hat nhya trao d6i anion dugc
phuc hdi béi dung dich kiém yéu nhu natri hydroxit duge st dung ¢ dang OH.

Phuong phap khu mubi béi hat nhya trao ddi ion bao gdm phuong phap gian

-12-
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doan hodc phuong phép dung cdt. Theo cic phuong an dugc 14y 1am vi du, phuong
phép dung cdt duge sur dung dé khir mudi nhiéu 1an. Vi dy, dich loc duoc xu 1y badi su
thdm tach dién dugc cho chay lién tiép qua cdt nhya trao ddi cation va cot nhua trao
d6i anion.

Theo mot phuong 4n duge uu tién, dich loc duge xu ly bing tham tach dién
duoc cho di qua cdt nhya trao ddi cation, va sau do di qua cOt nhya trao dbi anion.
Tuy nhién, dich lgc cling co thé di qua cOt nhya trao ddi anion, va sau d6 di qua cot
nhya trao ddi cation. Nhu vy, cac phuong an clia sang ché khong bi gi6i han bdi thir
tu di qua céac cot.

Theo cac phuong an duoc 14y lam vi du, cac mubi vo co dugc loai bo bang xit
ly thAm tach dién, va céc axit hitu co va céc mudi v co con lai dugce loai bd cung
nhau bdi phuong phap trao dbi ion.

Bing céch thuc hién 1an luot va lién tip thdm tach dién va trao doi ion, higu
qua cta qué trinh khu mubi cta dich loc, trong d6 cac san pham phu c¢6 ngudn goc
sinh hoc duoc loai bo qua qua trinh loc, ting dang ké, va cling cai thién d chon loc va
san luong cta diol dich thu dugc trong cac qua trinh ¢6 ddc va tinh ché tiép theo.

Nhu duge mo ta trén dy, khi st dung cac nguyén li€u tho co6 ngudn gdc sinh
hoc (vi du, bot sén) va cac chung vi sinh vat (vi du, Klebsiella oxytoca (K. oxytoca))
dic hiéu voi 2,3-butandiol, s& tao ra mot lugng 16n cac tap chit vd co va hitu co so voi
qua trinh san xuét cong nghiép néi chung hodc qua trinh sinh hoc dé san xuét cac diol

khéc (vi du, 1,3-propandiol).
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Do dé, khi chi loai bo céc tap chét vo co va hitu co br?mg su trao dbi ion, néu
viéc nap vao qua trinh trao dbi ion tang qua muc, hiéu qua khir mudbi cn thiét ¢ thé
khong dugc dam bao. Ngoai ra, khi ting qua muc sd giai doan (vi du, s6 cot) trong
thiét bi trao ddi ion dé dam bao hiéu quéa khir mudi mong mudn thi hiéu qua cta quy
trinh bi gidm, va san lugng diol dich trong qua trinh tinh ché bi giam.

Tuy nhién, theo cac phuong 4n cta sang ché, murc nap dé trao dbi ion giam di
nho su thim tach dién 1an thr nhét true khi trao ddi ion. Do d6, 6 thé thiét ké s giai
doan can dé trao ddi ion theo co ché hai giai doan, chéng han nhu giai doan hat nhya
trao doi cation va giai doan hat nhua trao dbi anion. Nho d6, hiéu qua khir mudi mong
mudn dugc dam bao trong khi khdng 1am san lugng diol dich bi giam do tang sb giai
doan trao dbi ion.

Co dac (S30)

Nuéc c6 trong chét 1ong da xit Iy so bo sau khi thdm tach dién va trao ddi ion
duoc loai bd béng cach ¢d dic. Vi dy, viée ¢d dic dugce thuc hién qua qud trinh bay
hoi trong chan khong. Ti 1¢ loai bo nu6c boi qué trinh cd dic duge thiét 1ap dé dap
ang hiéu qua qud trinh tinh ché diol dich tiép theo va qué trinh chiét duge mé ta dudi
day. Néu ti 18 loai bd nudc qué cao, hiéu qua cla qua trinh chiét bi giam. Ngoai ra,
néu ti 1& loai bé nude qua thip, hiéu qua cia qua trinh tinh ché bi giam, do d6 din dén
lam giam san lugng diol dich.

Vi dy, khoang tir 90 dén 95% lugng nude c6 trong chét 16ng da xir Iy so bd

duge loai bo bang qud trinh ¢d ddc. Theo mdt phuong an, muc dd c6 ddc cua san
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phim 1én men trong chét 1ong nudi cdy duge kiém so4t 1a nim trong khoang tir 500
dén 900 g/L qua qué trinh co dic.

Tinh ché diol dich (S40)

Chét dugc cd dic chira san phim 1én men duge thu gom qua qué trinh c6 déc,
va diol dich thu duoc tu chit duoc co dic qua qua trinh tinh ché.

Theo cac phuong an cla sang ché, qua trinh tinh ché bao gdm viéc chung cét.
Qué trinh chung cét bao gbm, vi du, chung cit ngan, chung cht & ap suét khi quyén,
chung cit mang mong, chung cit chan khong va céc loai twong ty. Theo mdt vai
phuong an, quy trinh chung cit chan khong duoc dung 8 tinh ché diol dich. Piém sbi
ctia diol dich thip hon do chung cAt chan khong, va vi vay viéc tao ra cac tap chat
trong qua trinh chung cit dugc ngdn chan.

Theo mdt vai phuwong an, qua trinh tinh ché bao gdbm chung ct chan khong lan
thtt nhét va chung cét chan khong 1an tht hai.

Chung cit chan khong lan hai dugc thuc hién & nhiét do cao hon chung cét
chan khong lan tht nhit. Vi du, chung cét chan khong lan thir nhét duge thuc hién
trong khoang nhiét do tur 40 dén 70°C d& loai bo cac tap chit c6 diém soi thip hon diol
dich (vi du, 2,3-butandiol) ndi lén trén. Chung cit chan khong 1an hai cho chat dugc
¢6 dic c6 chira diol dich dugc thuc hién trong khoang nhiét do 100 dén 130°C.

Néu nhiét d chung cét chan khong 1an hai thip hon 100°C, ti 1& thu hdi 2,3-
butandiol thip. Néu nhiét do chung cit chan khong 1an hai vuot qua 130°C, cac san

phém phu dugc tao ra do phan tmg cua diol dich (vi du, 2,3-butandiol) hodc mot
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lugng khong dang ké céc chit hitu co con lai.

Khtr mau hodc khtr mui (S50)

Theo cac phuong an cua sang ché, qua trinh khtt mau hodc khir mui ¢ thé
thuc hién tuy y dua trén viéc su dung diol dich. Vi duy, khi ding 2,3-butandiol lam
thanh phan ciia my pham hodc hop chét st dung cho m§ pham, qué trinh khr mau
hodc khtr mui ¢6 thé duoc thuc hién.

Qua trinh chiét (S32)

FIG. 4 14 luu d6 so luge md ta phuong phap san xuét diol theo mdt vai phuong
4n cla sang ché. Vi du, nhu dugc minh hoa trong FIG. 4, qua trinh chiét c6 thé dugc
thuc hién dé loai bo bd sung cac tap chét con lai.

Theo mot vai phuong &n, qud trinh chiét c6 thé duoc thuc hién gitta cac qué
trinh ¢6 ddc. Vi du, qué trinh chiét duoc thuc hién véi chét long da xr ly so by ma
nude dugc loai bo méot phén bdi qua trinh cd ddc 1An thir nhat (S31), va dung mdi chiét
duoce st dung trong qua trinh chiét dugc phuc hdi qua qud trinh ¢d dic 14n hai (S35).

Qué trinh chiét bao gdm viéc chiét dung méi (hodc két tia dung mdi), chiét hai
thanh phén trong nudc, chiét tach pha va cac loai twong tu. Viée chiét dung méi bao
gf)m co ché két tua cac tap chét st dung, vi dy, dung moi chiét. Viéc chiét hai thanh
phan trong nudc bao gdm co ché tach va loai bo pha tap chat, vi du, bang cach bd
sung cac mudi vo co. Viée chiét tach pha bao gébm co ché tang san luong diol dich
thong qua viéc tach pha vo co va pha hitu co.

Theo cac phuong an duoc ldy lam vi du cla sang ché, qua trinh chiét dung moi
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duoc sir dung dé ngan chin céc tap chét do viéc bd sung hodc cac thanh phan bd sung
trong qua trinh chiét, va dé qua trinh thu hdi va céc loai twong tu duge dé dang.

Vi dy, dung méi néng do cdn thap 1a dung moi chiét dugc bd sung vao chét
16ng da xt 1y so bo trong qud trinh ¢6 déc 14n thu nhit. Nho dung méi chiét, cac mudi
vd co va cac mudi axit hitu co khong duoc loai bo bdi qua trinh loai bo tap chét (S20)
chéng han, co thé tao thanh su két tua & dang rén.

Dung mdi chiét c6 ndng do cdn thap c6 3 nguyén tir cac bon hodc it hon dugc
st dung aé phan tach diol dich nhu 1a 2,3-butandiol. Vi du, metanol, etanol va/ hodc
isopropanol dugc st dung lam dung moi chiét, va isopropanol dugc uu tién st dung.

Chét 16ng da xi 1y so bd 1a déi tuong clia qua trinh chiét duoc loc dé loai bo
chat két tha. Nho do, dung mdi chiét dugc phuc hdi trong qua trinh cd dic 14n hai
(S35). Dung md1 chiét phuc hoi dugce quay vong dé lai bd sung vao qua trinh chiét.

Qué trinh thu hdi bd sung

FIG. 5 14 luu dd so luge md ta phwong phép san xudt diol theo mdt vai phuong
4n cta sang ché. Vi du, qué trinh thu héi bd sung co thé duoc thuc hién & phan con lai
dugc tao ra sau khi tinh ché diol dich. Nhu dugc minh hoa trong FIG. 5, phén con lai
duoc rira sach dung moi (S495), va phén con lai dugc rira sach dugc quay vong vao, vi
du, qué trinh chiét (S32) hodc qué trinh c6 dic 1an hai (S35) dé lap lai sy tinh ché diol
dich.

Theo mot phuong én, viée rira sach dung moi duoc thuc hién boi co ché vé co

ban giéng hodc twong tu v6i qué trinh chiét mo ta & trén. Vi dy, phan con lai dugc ria
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sach v&i dung mdi chira isopropanol va chit két tha dugce loai bd qua viéc loc, sau do
phan con lai dugc rira sach dugc quay vong.

Theo mot vai phuong an, phén con lai duoc rira sach duge phuc hdi dé tham
gia vao qua trinh chiét (S32), nhu thé, qua trinh chiét dung moi nhu dugc mo ta & trén
duoc thuc hién ldp lai. Theo mot vai phuong an, cdn duge ria sach dugc phuc hoi dé
tham gia vao qué trinh cd dic 1an hai (S35) dé loai bé dung moi bang cach chung cét
chan khong, va sau d6 diol dich dugc thu hdi boi qué trinh tinh ché diol dich (S40).
Theo mdt vai phuong an, can duge rira sach dugc dua truc tiép vao qua trinh tinh ché
diol dich (S40).

Theo mdt vai phuong an, sau khi khtr mau/khir mui (S50), vi du, can dugc tao
ra & dang bun hodc dong banh dé co thé tiép tuc dugc phuc hdi lai. Nhu duoc minh
hoa trong FIG. 5, cin dugc khtt mau/ khir mui dugc rira sach dung mdi (S45), sau do
san pham dugc quay vong vao qua trinh phén tach, ¢ déc va/ hodc tinh ché.

T phan duéi day, cdc quy trinh trong phuong phap san xuét diol theo cac
phuong an cua sang ché s& dugc md ta chi tiét lién quan dén céc vi du thuc hién cu thé.
Céc vi du va cac vi du so sanh bao gﬁ”)m trong cdc vi du thuc hién chi dugc dua ra
nhim muc dich minh hoa sang ché va khong lam gidi han pham vi bao hd cua sang
ché, va nhiing ngudi c6 hiéu biét trung binh trong linh vuc nay s& hiéu duoc 1a cac
thay dbi va sira d6i khac nhau c6 thé thuc hién trong pham vi va tinh than cta sang
ché, cling nhu cac thay ddi va stra dbi nay s& bao gdm trong pham vi cac yéu ciu bao

ho di kém.
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Vi du thwe hién sang ché

1) Didu ché chat 16ng nuodi cdy lén men

Chét 1ong nudi cdy 1én men chira 2,3-butandiol duge diéu ché lam diol dich
bang cach nghién min va duong hoa bot sén dé st dung 1am nguyén liéu thd va su
dung chung vi sinh vét K. oxytoca GSC112 LK. Cu thé 14, 1mL chung vi sinh vat K.
oxytoca GSC112 (KCTC 11888BP) LK, dugc bao quin trong dung dich glyxerol 15%
& -70°C, dugc cdy vao 20mL mdi trudng thién nhién chira nguyén ligu thd 10g/L duoc
dudng hoa, duge i ¢ 37°C va ly tdm véi tbc @6 150 vong/phut trong 8 gid. 3,0mL chat
16ng nudi cdy dugc diéu ché duoc 14n luot dua vao 300mL moi trudng ty nhién chira
10 g/L nguyén liéu thé dugc duong hoa va dugc nudi cdy lai & 37°C va khudy voi toe
do 150 vong/phut trong & gio.

Chuang vi sinh vat LK 1a ching vi sinh vét trong d6 gen 1dhA mé hoa enzym
lactat dehydrogenaza tham gia vao viéc tao thanh axit lactic cua chung vi sinh vat
duoc loai b6, 300 mL chét 16ng nudi cdy duogc 1 béi cac quy trinh md ta trén day duoc
cdy vao binh phan ung sinh hoc chira 2,7L méi truong ty nhién chira 10g/L nguyén
lidu tho dé thuc hién viéc 1én men, trong d6 céc didu kién nuéi cdy duge thiét 1ap voi
nguyén liéu tho duge dudng héa 300mM, nhiét do nudi cdy 37°C, toe do khudy 1a 150
vong/phut.

Nong do té bao trong qua trinh nudi cdy dugc tinh bang phwong tién may
quang phd st dung do hép thu duogc do tur trude (OD600) va dudng xdc nhan trong

luong clia cac té bao khd. Nong d cua cac axit hitu co khac nhau bao gém axit
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sucxinic va cac ruou khac, duge tao ra dé 1am chét chuyén hoa trong qué trinh nuéi
cdy, duge 14y mAu dinh ky tir binh phan tng sinh hoc, va sau d6 dugc ly tam & 4°C
v6i van tbe 13000 vong/phut trong 10 phut, tiép theo 1a phan tich dich nudi ciy boi
phuong phap sac ky 16ng hiéu ning cao (HPLC).

Két qua 13, nhu dugc minh hoa trong Bang 1 duéi day, chit 16ng nudi ciy lén
men chtra 2,3-butandiol ndng dd khoang 120g/L 1 diol dich thu dugc va la san pham
cudi clng.

[Bang 1]

Thanh

phan

2,3-

butandiol

Axit

fomic

Etanol

Axit

lactic

Axit

sucxinic

Axit

axetic

Axetoin

Dung

tich

120,1

3,88

0,92

0,17

0,21

4,56

3,98

(g/L)

2) Qua trinh loc

2-1) Vi loc

Chét 16ng nudi cdy 1én men trude tién duge cho qua mang vi loc ¢6 kich thuge
13 loc 0,05 pm véi the do chay 25L/m%/giv ¢ nhiét do 30 dén 40°C trong diéu kién 4p
suét hé théng 14 2 dén 3 bar.

2-2) Siéu loc

Mbi trudong nudi cdy sau vi loc duge tiép tuc cho qua mang siéu loc co soi

rdng MWCO 10000. Ap sudt va nhiét do h¢ thong dugc duy tri & nhigt do 30-40°C va
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4p suat 5-6 bar tuong Ung. Téc do chay cua chét long nudi cdy dugc duy tri &
20L/m%/gid.

Sau khi vi loc, it nhat khoang 99% téng sb lugng cac té bao va cac chat ran
chira trong chit 16ng nuodi cdy 1én men dugc loai bo, va sau khi siéu loc, khoang 70%
cac protein trong chét 16ng nudi cdy lén men dugc loai bo. Sb luong céc protein bi loai
b6 duoc do bang thir nghiém protein Bradford.

3) Xur ly thdm tach dién va trao d6i ion

Chét long nudi céy 1én men duogc cho qua vi lIgc va siéu loc nhu dugc md ta &
trén dugc cho vao thiét bi tham tach dién bao gém ba ngédn dugc lép mang nhua trao
dbi cation va mang nhua trao dbi anion trong d6. Cuong do dong dién 1 chidu 180V
dugc 1an lugt sit dung cho cuc 4m va cuc duong, va tbe do dong chay trong cac ngan
duge duy tri 14n lugt & 60 dén 80 (lit/min).

Chét long nudi céy sau khi thim tach dién tiép tuc dugc xu ly trao ddi ion. Cu
thé 13, nhua trao ddi anion bazo yéu va nhua trao ddi cation axit manh duoc nap vao
cOt, va chét long nuoi céy duoc thim tach dién duge cho qua nhya trao ddi cation va
nhua trao ddi anion theo trat tw ndy qua mdt bom & tbc d6 chay 5 lit/phut ¢ nhiét do
phong. Céc thanh phin cua chat 16ng da xt 1y so b, trong d6 vige xur 1y thim tach
dién va trao déi ion (xtr ly so bd) da hoan thanh, dugc phan tich st dung HPLC va IC,

va cac két qua duoc phan tich dugc thé hién trong Bang 2 duéi day.
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[Bang 2]
Cation
Axit hitu Cation Amonia
Thanh phan hoéa tri Sunfat Photphat | Clorua
co don tri c
hai
Trudce khi xtr
ly so bd|2.498 62 3313 66 4355 31 1.200
(phén triéu)
Sau khi xtr ly
so bd (phan | 130 5 51 8 17 2 51
triéu)

Lién quan dén Bang 2, béng cach thuc hién lién tuc thdm tach dién va trao dbi
ion, it nhat khoang 95% axit hitu co dugc loai bo, va it nhét khoang 90 dén 99% céc
ion/ mudi cling duoc loai bé.

Mat khac, khi thuc hién trao ddi ion & diéu kién nhu cac quy trinh trén, trix
viéc bo qua budc thdm tach dién, néng do caa thanh phén ion cudi cung dat duoc muc
tuong duong, nhung khi st dung nhya v6i cung luong, san lugng cua chét 1ong nudi
cdy 1én men giam 50% hodc it hon. Do do, trong truong hop nay, lugng nude thai
duoc phuc hoi tang do taing mé thuc hién, va ti I¢ pha lodng 2.3-butandiol co thé tdng
d8 thu duoc ti 16 phuc hoi twong tu.

4) Co ddc

Chét 1ong da xir Iy so bo sau khi thAm tach dién va trao dbi ion dugc lam bay
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hoi chn khong trong didu kién 50°C va ap sudt 50 mbar dé diéu ché chat o dac diol
co néng dd 50% theo trong lugng cua chét cd dac, trong d6 90% nude duge loai bo.

5) Tinh ché diol dich

Chét ¢6 dic duge chung cét chin khong lan thir nhét trong didu kién ap sut
50 mbar va 40°C dé loai bo cac tap chat ¢6 diém soi thip hon diém sdi cia 2,3-
butandiol. Tiép do6, 2,3-butandiol dugc thu hdi bang cach chung cat chan khong 1an
th{r hai trong didu kién ap suét 50 mbar va nhiét do 105°C.

Két qua ciia viéc tinh ché 1a thu dugc 2,3-butandiol ¢6 d tinh khiét 99,5% voi

ti 16 thu hdi 85% chét 16ng nudi cdy 1én men.
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YEU CAU BAO HO

1. Phuong phép san xudt diol bao gdm:

didu ché chét 1ong nudi cdy 1én men c6 chira diol;
loc chat 16ng nudi ciy 1én men trong do viée loc bao gdm qud trinh vi loc va siéu loc
lién tuc va cac t& bao va cac chit ran tach ra tir cac vi sinh vat chua trong chét long
nudi céy 1én men duoc loai bo béng vi loc, va cac protein dugc loai bo béng siéu loc.

thue hién lién tuc thim tach dién va trao ddi ion cho chit léng nuoi ciy lén
men da dugc loc dé tao ra ché chét 16ng duoc xtr 1y so bo da duoc loai bo cac tap chét;
va

tinh ché chét 1ong da duge xur Iy so bo dé thu duge diol.
2. Phuong phéap san xuét diol theo diém 1, trong d6 cac mudi vo co va céc axit hitu co
¢6 trong chit 1ong nuodi ciy lén men dugc loai bo bang cach thAm tach dién va trao dbi
ion.
3. Phuong phéap san xuit diol theo diém 1, trong do trao ddi ion bao gdm viéc cho lién
tuc chét long nudi céy 1én men qua ¢t nhya trao dbdi cation va ¢t nhua trao ddi anion.
4. Phuong phap san xuét diol theo diém 1, trong d6 vi loc stt dung mang polyme hodc
mang gdém c6 kich thuée 18 loc tir 0,05 dén 10pm.
5. Phuong phéap san xuét diol theo diém 1, trong d6 siéu loc st dung mang polyme
hitu co hodc tAm mang soi rdng hitu co co kich thuée 16 loc trong khoang MWCO
1.000 dén 100.000.
6. Phuong phép san xuét diol theo diém 1, trong d6 viéc thim tach dién va trao ddi ion

lién tuc duogc thuc hién ngay sau qua trinh vi loc va si€u loc lién tuc.
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7. Phuong phdp san xuét diol theo diém bét ky trong sé cac diém tir 1 dén 3, trong d6
phuong phéap nay con bao gbm viée co dic chét 16ng da xtr Iy so bd dé loai bo do am.
8. Phuong phép san xuét diol theo diém 7, trong d6 budc co ddc bao gbm su bay hoi
chan khong, trong d6 90 dén 95% do Am chira trong chat 16ng da xir 1y so bd duoc loai
bd.
9. Phuong phap san xuét diol theo diém 1, trong d6 qud trinh tinh ché chét long da xir
Iy so bd bao gdm viée chung cit chan khong.
10. Phuong phép san xuét diol theo diém 9, trong do6 viéc chung cit chan khong bao
gdm chung cit chan khong 1An tht nhét va chung cét chan khong lan thi hai, va
chung cAt chan khong lan hai duogc thuc hién ¢ nhiét do cao hon chung cAt
chan khong lan thtr nhit.
11. Phuong phéap san xuét diol theo diém 1, trong d¢ diol 1a 2,3-butandiol.
12. Phuong phap san xuét diol theo diém 1, trong d6 budc didu ché chit long nudi cay
1én men bao gdm:
diéu ché chét 1ong duong hoa str dung nguyén liéu tho co ngudn gbc sinh hoc;
va
didu ché chét 1ong 1én men st dung ching vi sinh vt trong chét 1ong duong
hoa.
13. Phuong phép sén xuét diol theo diém 12, trong d6 nguyén liéu thd c6 ngudn gde

sinh hoc bao gdbm bt sdn, va chung vi sinh vét bao g6m Klebsiella.
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[FIG. 1]

PIEU CHE CHAT LONG NUOI CAY LENMEN ~ ™~~—S10
:
LOAI BO TAP CHAT ~—S20
cOPAC —~—S30
TINH CHE DIOL BiCH ~_ 540
KHU MAU/ KHU MUI —~—S50
[FIG. 2]
PIEU CHE CHAT LONG NUOI CAY LENMEN  ~_810
THUC HIEN THAM TACH PIEN VA TRAO DPOIION [ ~_g§25
cOPAC —~—830
TINH CHE DIOL BiCH —~—S40
KHU MAU/ KHU MUI —~—S50
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[FIG. 3]

PIEU CHE CHAT LONG NUOI CAYLENMEN  ~_810

LOC (VILOQC, SIEU LOC) ~-823

THUC HIEN THAM TACH PIEN VA TRAO POIION  ~_825

CcODAC ~_S30
TINH CHE DIOL PICH ~_S40
KHU MAU/ KHU MUI ~_ S50
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[FIG. 4]

PIEU CHE CHAT LONG NUOI CAY LENMEN [ ~_S10
LOAI BO TAP CHAT ~—S20
CcO PAC LAN THU NHAT ~—S31
CHIET ~—S32
A
CO PAC LAN THU HAI —~—-835
TINH CHE DIOL BiCH ~—S40
KHU MAU/ KHU MUI —~_ S50
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[FIG. 5]
PIEU CHE CHAT LONG NUOI CAY LEN MEN  ~_S1(
A
LOAI BO TAP CHAT —~-S20
CO DAC LAN THU NHAT —~—S31
> CHIET ~--832
- CO PAC LAN THU HAI —~—S35
S45
RUA SACH DUNG MOI TINH CHE DIOL PICH ~_S40
3
KHU MAU/ KHU MUI —~_ S50
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