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Keksinndn kohteena on menetelmd syklisten

estereiden muodostamiseksi muuttamalla
hydroksikarboksyylihapot ja niiden johdan-
naiset niiden vastaaviksi syklisiksi este-
reiksi.

T&llaiset sykliset esterit, mu-

kaanlukien laktidi tai glykolidi, ovat
erityisen hytdyllisid polymeerien valmis-
tamisessa, joita voidaan k&yttd4d biologi-
sesti hajoavien aineiden, kuten biclogi-
sesti hajoavien pakkausaineiden valmista-
miseksi. On esitetty monia menetelmid syk-
listen estereiden muodostamiseksi, mukaan-
lukien nestefaasi- ja hoyryfaasireaktiot.
On myds kdsitelty erilaisia menetelmiid

syklisten estereiden talteenottamiseksi

tuotetta sisdltdvistd virtauksista.

Uppfinningen avser en metod for framst&dll-
ningen av cykliska estrar via konversion
av hydroxikarboxylsyror och deras deriva-
ter till motsvarande cykliska estrar. Des-
sa cykliska estrar, medrdknat laktid eller
glykolid, &r

framstdllningen av polymerer,

speciellt anvédndbara vid

vilka kan

anvandas f6r att framstdlla biologiskt
stdnderfallande &mnen, sdsom biologiskt
sénderfallande férpackningsamnen. Olika

metoder for framstdllningen av en cyklisk
ester har beskrivits, medrdknat vdtske-

fas- och angfasreaktioner. Uppfinningen
avser &dven olika metoder for tillvarata-
gandet av cykliska estrar fran produktin-

nehallande strodmmar.
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Menetelmd syklisten estereiden valmistamiseksi hydroksi-

hapoista ja niiden johdannaisista

Keksinndén kenttd

Ta&mdn keksinndn kohteena on menetelmd syklisten es-
tereiden valmistamiseksi muuttamalla hydroksikarboksyy-
lihapot, joihin viitataan t&ssd hydroksihappoina tai hyd-
roksikarboksyylihappoina, ja niiden johdannaiset vastaa-
viksi syklisiksi estereiksi, edullisesti syklisiksi yh-
disteiksi, joissa on kaksi esterid samassa renkaassa. Tamd
keksintd ké&sittdd hydroksihappojen sekd@ nestefaasikon-
version ettd hdyryfaasikonversion niiden vastaaviksi syk-
lisiksi estereiksi. Té&md keksintd késittdd8 mySs uudet me-
netelmdt syklisten estereiden talteenottamiseksi.

Keksinnén tausta

Sykliset esterit, mukaanlukien sykliset esterit,

joilla on yleinen kaava

jossa R,, R,, R, ja R, voivat olla joko vety tai alifaat-
tinen tai substituoitu tai substituoimaton alifaattinen
tai aryylinen hiilivety, jossa on 1 - n. 10 hiiliatomia,
ovat hyddyllinen luokka yhdisteitd, jotka voivat polyme-
roitua polymeerisiksi aineiksi. Tdllaiset polymeeriset
aineet ovat erityisen hytdyllisi&d biologisesti hajoavien

muoviaineiden ja muoviaineiden, jotka liukenevat kdytet-
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tdessd lddketieteellisissd sovellutuksissa, valmistukses-
sa. Polymeerit, jotka on valmistettu tdllaisten syklisten
estereiden, kuten laktidin polymeroinnista, ovat erityisen
hytdyllisi8, koska ne hajoavat ajan my®td vesihydrolyysin
vaikutuksesta useimmissa ymp&ristsolosuhteissa. Organismit
ympdristfssd voivat sitten helposti kidyttda muodostuneita
maitohappoyksik8itd tai maitohapon oligomeerejd ja muuttaa
ne hiilidioksidiksi ja vedeksi. Sykliset esterit ovat my6s
hy6dyllisid plastisoimisaineina ja v&lituotteina pinta-
aktiivisten aineiden ja plastisoimisaineiden valmistami-
seksi.

Aikaisemman kdyt&nndn mukaisesti halutut sykliset
esterit valmistettiin ensin kondensoimalla hydroksihapot,
tavallisesti a-hydroksihapot suhteellisen korkean mole-
kyylipainon oligomeerisiksi esipolymeereiksi. Sitten esi-
polymeeri depolymeroitiin korkeassa l&ampotilassa ja al-
haisessa paineessa kuumassa tyhjdreaktorissa raa'aksi syk-
liseksi esteriksi. Perusteellisia puhdistusmenetelmid tar-
vittiin syklisten estereiden aikaansaamiseksi, joiden puh-
taus olisi riitt&vd halutun molekyylipainon polymeerien
valmistamiseksi.

Syklisen esterin valmistusta oligomeerisestd a-hyd-
roksihappoesipolymeeristd kutsutaan joskus back-biting
reaktioksi, koska se ké&sittdd a-hydroksihappoaineosien
asteittaisen poistamisen polymeerin hdntdp&distid muodostaen
syklisen esterin, kuten seuraavassa on kuvattu maitohappo-

polymeerilld.
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Bellis'in US-patentin nro 4 '727 163 kohteena on
menetelmd, jossa valmistetaan ensin esipolymeeri, joka
kdsittd88 lohkopolymeerin, jossa on termisesti stabiili
polyeetterikeskus a-hydroksihapolla tai sen esteri poly-
meroituneena keskukseen. Kuumennettaessa tyhjdolosuhteissa
a-hydroksihappojen ketjupddt hajoavat termisesti muodosta-
en syklisen esterin, joka voidaan kondensoida tyhjossa.

Bhatian US-patentin nro 4 835 293 kohteena on back-
biting prosessi, jossa kdytetddn inerttid kaasua, miké
mahdollistaa prosessin toimintakyvyn ilmakeh&d suuremmassa
paineessa. Inertti kaasu liittyy l&8heisesti polymeeriin,
joka on nestefaasissa, niin ettd muodostuu suuri rajapin-
ta-ala esipolymeerin ja inertin kaasun v&dlille syklisen
esterin hoyrysté&miseksi ja hdyryjen poistamiseksi reakto-
rista mythemp&d8 talteenottoa ja puhdistusta varten.

Kuten edelld on kuvattu ja kuten Bellis'in ja Bha-
tian patenteissa on esitetty a-hydroksihapon back-biting
depolymerointi voi johtaa syklisen esterin muodostumiseen.
Kuitenkin back-biting reaktio on tavallisesti hidas ja
siihen liittyy panostustoiminta, joka kestd&@ hyvin kauan
ja joka johtaa ei-toivottuun korkean molekyylipainon sivu-
tuotemddrdédn, joka on poistettava ja syklinen esterituote
on erotettava haitallisista pyrolyysituotteista.

Keksinnén yhteenveto

Tamdn keksinntn kohteena on menetelmd@8 syklisten

estereiden valmistamiseksi hydroksikarboksyylihapoista,
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hydroksikarboksyylihappoestereistd, hydroksikarboksyyli-
happosuoloista tai hydroksikarboksyylihappoamideista. Taméa
prosessi kasittdd syottovirtauksen, jossa on edelld mai-
nittuja aineosia, ja sydttédvirtauksen k&sittelemisen muo-
dostamaan kaksijédsenisestd oligomeeristd suoraan syklinen
esteri, joka on muodostunut yhdestd esterdintireaktiosta
minkd tahansa kahden edelld mainitun aineosan valilla.

Tdmé&n keksinntn lisdsuoritusmuodossa t&dllaista
sybttovirtausta késitelldédn poistamalla vesi sybttévirta-
uksesta, joka sis&ltdd edelld mainittuja aineosia ja or-
gaanista liuotinta, jolloin reaktiivisten aineosien pitoi-
suus syottovirtauksessa on laimea. Edullisesti 1liuotin
muodostaa atseotroopin veden kanssa ja vesi poistetaan
kuumentamalla sydttovirtausta veden poistamiseksi atse-
otrooppina.

T&mén keksinndn lis&dsuoritusmuoto kdsittdd reaktio-
sydttdvirtauksen kdsittelyn poistamalla vettd kunnes seok-
sen polymeroitumisaste, mitattuna HPLC:118 on n. 4 tai
pienempi.

Ta&md&n keksinndn edullisessa suoritusmuodossa syot-
to6virtaus muutetaan héyryfaasikseen kdsittelyd varten pai-
ne- ja lampdtilaolosuhteissa, jotka ovat riittévia pita-
md&n ainakin osan sydttdvirtauksesta hdyryfaasissa ja muo-
dostamaan syklinen esteri reaktioalueessa. Edullisesti
tdm& suoritusmuoto kdsittdd8 myds sydttddvirtaushdyryjen
kuljettamisen reaktiocalueen 1l&pi ei-reaktiivisen Kkuuman
kantokaasun, kuten typen avulla.

T&m&n keksinndn lisdkohteena on edelld kuvattujen
menetelmien avulla muodostuneiden syklisten estereiden
talteenotto. T&llaiset talteenottovaiheet ké&sittavidt ki-
teyttdmisen, liuotinuuton, tislauksen, kalvoerotuksen,
liuotinpesun, kromatografian, sublimoinnin ja ndiden yh-
distelmé&t.

T&8118 keksinn6lld on monia etuja, mukaanlukien kyky

muuttaa a-hydroksihapot suoraan syklisiksi estereiksi,
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joilla on korkea puhtaus, jatkuvassa prosessissa. Prosessi
on yksinkertainen ja nopea, erityisesti verrattuna aikai-
semman alan back-biting prosessiin. Toinen etu on, ettd
mitkd tahansa asymmetriset hiiliatomit, joita on 1l&sné
syklisesséd esterissd, ovat pddosin samassa absoluuttisessa
konfiguraatiossa kuin sydttdvirtausldhteessd olevat a-hyd-
roksihapot, joista syklinen esteri valmistetaan. Vaihto-
ehtoisesti t&mdn keksinndén lisdsuoritusmuodossa kiraali-
suutta voidaan kontrolloida valitsemalla katalyytit ja
olosuhteet. Prosessin toisena etuna on, ettd kaikki rea-
goimaton a-hydroksihappo voidaan kierrdttda. Prosessin
lisdetu on, ettd muodostuu vdhdn ei-toivottuja sivutuot-
teita. Namd ja muut edut ovat ilmeisid alaan perehtyneille
perustuen tdssd esitettyyn kuvaukseen.

Piirrosten lyhyt kuvaus

Kuva 1 on virtauskaavio, joka kuvaa prosessia syk-
lisen esterin valmistamiseksi, jossa prosessissa vesi
poistetaan sy6ttovirtauksesta atseotrooppina orgaanisen
liuottimen kanssa.

Kuva 2 on virtauskaavio, joka kuvaa prosessia syk-
lisen esterin valmistamiseksi suoraan a-hydroksihappo-
sybttovirtauksesta té@mdn keksinnén mukaisesti.

Kuva 3 on sydttovirtaus, joka kuvaa toista pro-
sessisuoritusmuotoa syklisen esterin valmistamiseksi suo-
raan a~hydroksihapposydttévirtauksesta t&m&n keksinndn
mukaisesti.

Kuva 4 kuvaa laktidin muodostumista ajan kuluessa
poistamalla vesi atseotrooppisesti, kuten esimerkissd 2 on
kuvattu.

Kuva 5 on kaavamainen kuvaus reaktorista, joka on
hyddyllinen keksinntén menetelméssi.

Keksinnén yksityiskohtainen kuvaus

Tamé&n keksinndn kohteena on prosessi syklisten es-
tereiden valmistamiseksi hydroksikarboksyylihapoista, hyd-
roksikarboksyylihappoestereistd, hydroksikarboksyylihap-
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posuoloista tai hydroksikarboksyylihappoamideista. Tédssé
kdytettynd termi johdettu jostakin viittaa sykliseen este-
riin, joka on aikaansaatu reaktioilla, joissa n&ma aine-
osat tai ndiden aineosien tuotteet olivat reagoivia ainei-
ta. Edullisesti sykliset esterit muodostetaan muuttamalla
esteri, joka on muodostunut mistd@ tahansa kahdesta hydrok-
sihaposta, niiden estereistd, suoloista tai amideista,
sykliseksi esteriksi. Sykliset esterit tunnetaan my®s lak-
toneina. T&llaisiin edullisiin syklisiin estereihin viit-
ataan téssa XD:nd. Tdssd kaytettynd XA viittaa hydroksi-
karboksyylihappoon, hydroksikarboksyylihappoesteriin, hyd-
roksikarboksyylihapposuolaan tai hydroksikarboksyylihappo-
amidiin. X,A viittaa molekyyliin, joka on muodostunut yh-
destd reaktiosta, esim. esterdintireaktiosta mink& tahansa
kahden X,A molekyylin v&1lill& muodostaen haarautumattoman
kaksijédsenisen hydroksihappomolekyyliketjun tai sen joh-
dannaisen. X,A viittaa haarautumattomaan kolmij&seniseen
molekyylihydroksihappoketjuun tai sen johdannaiseen, ja
X A viittaa haarautumattomaan n-j&seniseen molekyylihyd-
roksihappoketjuun tai sen johdannaiseen. T&dss& kdytettynéa
XA ilman alaindeksid viittaa yksittdiseen happoyhdistee-
seen tai kahden tai useamman hapon X;A, X,A, XA ja XA
seokseen tai liuokseen, joka sisdltdd n&ditd lajeja. On
ymmdrrettdvd, ettd@ kun X on substituoitu L:11&, G:11& tai
T:118, vastaavat yhdisteet perustuvat maito-, glykoli- ja
viinihappoon, vastaavasti. Esimerkiksi LA viittaa ryhmiin
L,A, LA, L,A ja L,A ja LD on laktidi.

Tamd&n keksinnén suoritusmuodon mukaisesti syklinen
esteri, joka on johdettu X,A:sta, valmistetaan syo6ttdvir-
tauksesta, joka sis&dlt&8 aineosia, mukaanlukien mutta n&i-
hin rajoittumatta XA, ja sySttovirtausta k&sitelld&dn muo-
dostamaan syklinen esteri. Sitoutumatta mihink&&n teoriaan
uskotaan, ettd syklinen esteri muodostuu p&ddosin suoraan
X,A:sta. Uskotaan, ettd tietyisséd katalyyttisiss&d olosuh-

teissa X,A ja X,A ottavat osaa syklisen esterin muodostami-
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seen. Tdssd kdytettynd syklisen esterin muodostaminen pda-
osin suoraan X,A:sta viittaa reaktioon, jossa X,A, jota on
jo lésnd sybttdvirtauksessa tai X,A on muodostunut este-
réintireaktiosta kahden X,A molekyylin v&lilld, muutetaan
sykliseksi esteriksi ester®imdlld. Tadten vaikuttaa silta,
ettd syklinen esteri ei muodostu polyesteriketjujen back-
biting reaktiolla, kuten aikaisemmalla alalla on kuvattu,
kun muodostetaan syklinen esteri X,A:sta tai suuremmasta.

Veden rooli tdssd prosessissa voidaan ndhdéd seuraa-

vista tasapainoreaktioista:

2X;A — X,A + H,0
X,A «— syklinen esteri + H,0
X,A + X,A > XA + HO

Tdten havaitaan, ettd X,A on tasapainossa X;A:ta
korkeampien oligomeerien, syklisten estereiden ja veden
kanssa. Poistamalla vettd reaktiot ajetaan oikealle ja
kddnteisesti lis&8&mdlld vettd reaktiot ajetaan vasemmalle.

Tédm&n keksinndn mukaisesti X;A on edullisesti a-hyd-
roksikarboksyylihappo tai sen esteri, suola tai amidi.
Monet a-hydroksikarboksyylihapot ja niiden johdannaiset
voidaan muuttaa syklisiksi estereiksi t&médn keksinndén mu-
kaisesti. T&dllaisia happoja ovat hapot, joilla on kaava
R,R,C(OH)-COOH, jossa R, ja R, ovat kumpikin riippumatto-
masti vety tai substituoitu tai substituoimaton alifaat-
tinen tai aryylinen hiilivety, jossa on 1 - 10 hiili-
atomia, ja t&dllaisten happojen vesiliukoiset suolat.
Yksinkertaista X;A:ta tai sen seoksia voidaan k&yttda. So-
pivia X,A yhdisteitd ovat,mutta ndihin rajoittumatta, seu-
raavat hapot ja niiden vastaavat esterit, suolat tai ami-
dit: maitohappo (L,A), glykolihappo (G,A), viinihappo
(T,A), mantelihappo, bentsyylihappo, 1l-hydroksi-l-syklo-
heksaanikarboksyylihappo, 2-~hydroksi-2-(2-tetrahydrofura-
nyyli)etanoiinihappo, 2-hydroksi-2-(2-furanyyli)etanoiini-
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happo, 2-hydroksi-2-fenyylipropionihappo, 2-hydroksi-2-
metyylipropionihappo, 2-hydroksi-2-metyylibutanoiinihappo,
2-hydroksibutanoiinihappo, 2-hydroksipentanoiinihappo ja
niiden seokset. Termit L,A, G,A ja T,A eivat kasitd pelkéds-
tddn spesifisid happoja wvaan myds vastaavia estereiti,
suoloja tai amideja. Haluamatta sitoutua mihink&&n teori-
aan uskotaan, ettd a-hydroksikarboksyylihapot tai niiden
johdannaiset ovat erityisen sopivia XD syklisten esterei-
den muodostamiseksi. _

Edullisia happoja ovat maito-, glykoli- ja viini-
hapot, joista maitohappo on edullisin. Edullisia suoloja
ovat alkyyli- tai aryyliamiinisuolat XA:sta, edullisemmin
XA:n ammoniumsuolat, kuten orgaaniset ammoniumlaktaatit ja
vield edullisemmin ammoniumlaktaatti. Muita edullisia suo-
loja ovat muut laktaatti-, glykolaatti- ja tartraattisuo-
lat. Sopivia estereitd ovat lyhyet alkyylliesteriketjut,
kuten metyyli, etyyli tai butyyli, kuten myds pitk&ketjui-
set, kuten oktadekyylilaktaatti. Edullisia estereitd ovat
metyylilaktaatti, etyylilaktaatti ja oktadekyylilaktaatti.
Viittaukset XA estereihin eivdt Kkoske X,A:n oligomeerisid
estereitd tai polyestereitd. X,A voi olla jompikumpi ste-
reoisomeeri, nimittdin L- tai D-.

Edullisia X,A aineosia ovat esterit kahden hydrok-
sihapon, suolan, esterin, amidin tai niiden seoksen v&lil-
14, mukaanlukien LA-L,A (tai L,A, joka tunnetaan myds lak-
toyylimaitohappona tai maitohappodimeerin&d), L,A-G,A, L,A-
T,A, G,A-G,A (tai G,A), G,A-T,A ja T,A-T,A (tai T,A) esterit.

Esimerkiksi L,A voidaan esitt&d seuraavasti.

H O H O
I |
H-0-C-C=-0-C~-C=-0-H

I |

CH, CH,
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Edullisia X,A aineosia ovat L,A, L,A-G,A ja G,A este-
rit. X,A voi sis81t8& kaksi L-isomeeri&d, kaksi D-isomeerié
tai sekd D- ettd L-isomeerin. Lisdksi edullisia X,A tyyppi-
sid estereitd ovat metyylilaktoyylilaktaatti, etyylilakto-
yylilaktaatti, butyylilaktoyylilaktaatti, oktadekyylilak-
toyylilaktaatti ja ammoniumlaktoyylilaktaatti.

T&mén prosessin syottdvirtaus voi sisdltidi aineosia
XA:n lisdksi, mukaanlukien X,A:n oligomeerit, kuten XA tai
XA ja muita aineita. Edullisesti XA:n m&&ra ylitt&dd X A:n
madrdn, jossa n on 5 tai korkeampi. Edullisesti XA aine-
osat koostuvat vdhintdin n. 70 paino-%:sta, edullisemmin
85 paino-%:ista ja vield edullisemmin 90 paino-%:ista XA
yhdisteitd. Esimerkiksi kaupallinen maitohappo on sopiva
sybttbvirtaus ja sisdltdd tavallisesti n. 60 paino-% - n.
70 paino-% L,A:ta, n. 15 paino-% - n. 20 paino-% L,A:ta, n.
3 paino-% - n. 6 paino-% L,A:ta, n. 0,5 paino-% - n. 2 pai-
no-% L,A:ta ja n. 12 paino-% - n. 16 paino-% vetta.

Sybttdvirtaus voi vaihtoehtoisesti sisi1t&4 huomat-
tavan m&drdn epdpuhtauksia, kuten fermentaatioliuosta,
joka sisdltdsa XA:ta, joka on osittain puhdistettu fermen-
taatioreaktiosta. Esimerkiksi maitohappo tai laktaatti,
kuten ammoniumlaktaatti, voidaan osittain puhdistaa suo-
raan fermentaatioliuoksesta. Ammoniumlaktaatilla on etuna,
ettd se voidaan muuttaa laktidiksi, vedeksi ja ammoniak-
kikaasuksi, jotka olisi helppo erottaa tuotevirtauksesta.

Syottdvirtaus voi vaihtoehtoisesti sis&ltdsd puhdis-
tettuja aineosia, kuten hyvin puhdasta L,A:ta tai hyvin
puhdasta L,A:ta. Reaktiivisten aineosien pitoisuutta sydt-
tovirtauksessa voidaan sd&t8a korkeiden valmistussaantojen
(reaktiivisten aineosien molaarinen konversio syklisiksi
estereiksi) ja syklisten estereiden korkean volyymituot-
tavuuden saavuttamiseksi tietysséd syklisen esterin valmis-
tusprosessissa, kuten seuraavassa on kuvattu. Tadssd k&y-
tettynd termi reaktiiviset aineosat viittaa X A aineosiin

ja edullisesti X,A ja X,A aineosiin.
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Sydttdvirtaus voi vaihtoehtoisesti sisdltdd ldmmén-
kest8vid aineosia, kuten lamménkestdvad LA:ta. Tadssd kayt-
ettynd termi l&mmonkestdvd LA viittaa maitohapposeokseen,
joka voi sis&ltd&& eri LA yhdisteitd, mutta josta epdpuh-
taudet, jotka voivat aiheuttaa vdrjadédntymistd kuumennet-
taessa, on poistettu.

Tamdn keksinndn edullisessa suoritusmuodossa sy&t-
toévirtaus voi sisdltdd reaktiivisia aineosia, jotka on
johdettu polymeerisen aineen kierrdtyksestd, joka poly-
meerinen aine on valmistettu esim. syklisistd estereistsd,
jotka on valmistettu t&mén keksinnoén mukaisesti. Esimer-
kiksi syklisen esterin, kuten laktidin tapauksessa se on
sopiva polyetikkahapon valmistamiseksi. Polyetikkahappo
voidaan kierr&ttd4 hydrolysoimalla se maitohapoksi ja mai-
tohapon oligomeereiksi. T&llainen hydrolyysituote on so-
piva kaytettavéksi tédssd sydttodvirtauksessa.

Reaktiivisten aineosien pitoisuus syottévirtaukses-
sa voi olla alueella n. 0,5 paino/tilav.-% - n. 99 pai-
no/tilav.-%. Tamén keksinnén edullisen suoritusmuodon mu-
kaisesti, jossa k&dytetddn nestefaasireaktioita, sydttoévir-
tauksessa on alhaisempi reaktiivisten aineosien pitoisuus.
On havaittu, ettd8 reaktiivisten aineosien molaarinen kon-
versio syklisiksi estereiksi voidaan saavuttaa t&lld ta-
valla. Keksinnén tietyissd suoritusmuodoissa reaktiivisten
aineosien edullinen pitoisuus sydttovirtauksessa on alle
n. 75 paino/tilav.-% sytttévirtauksesta, edullisemmin pie-
nempi kKuin n. 50 paino/tilav.-% ja jopa edullisemmin pie-
nempi kuin n. 25 paino/tilav.-%. Haluamatta sitoutua mi-
hink&dan teoriaan uskotaan, ettd mahdollisuus yhden X,A mo-
lekyylin, joka on tarpeeksi l&helld reagoidakseen X,;A:n tai
toisen X,A molekyylin kanssa XA oligomeerien muodostami-
seksi, on suhteellisen pieni verrattuna mahdollisuuteen,

ettd X,A reagoi itsensd kanssa syklisen esterin muodostami-

seksi.
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Tietyissd suoritusmuodoissa reaktiiviset aineosat
syobttdvirtauksessa voidaan laimentaa missd tahansa liuot-
timessa sopivien pitoisuuksien aikaansaamiseksi sydttovir-
tauksessa, edullisesti tdllaiset liuottimet eivdt sisadlla
hydroksyyliryhmid. Edullisesti ei kaytetd vesipitoista
liuotinta koska vedelld on taipumus hydrolysoida sykliset
esterit X,A:ksi ja hydrolysoida X,A X,A:ksi. Yleensd edul-
liset liuottimet ovat orgaanisia liuottimia, jotka ovat
sopivia syklisten estereiden tehokasta valmistusta varten
tdmén Keksinndn menetelmd@n mukaisesti. Edullisesti liuotin
on haihtuva korkeammassa lampédtilassa kuin vesi ja/tai
muodostaa atseotroopin veden kanssa.

Reaktiivisten aineosien laimentaminen liuottimella
voi tapahtua ennen reaktiivisten aineosien lisdamista
reaktioastiaan. Tdllaiseen reaktiivisten aineosien ja liu-
ottimen seokseen viitataan sy&ttovirtauksena. Vaihtoehtoi-
sesti syodttovirtaus voi koostua reaktiivisista aineosista
ja liuottimesta, jotka lisdt&d&n erikseen reaktioastiaan.
Erddssd suoritusmuodossa reaktiiviset aineosat lis&t&&n
hitaasti liuottimeen, joka edullisesti esildmmitet&&an
reaktioastiassa.

Tamd&n keksinndén mukaisesti sydttovirtausta, jossa
on XA:ta, kdsitelldsdn syklisten estereiden muodostamisek-
si. T&llainen ké&sittely voi olla nestefaasisydttovirtauk-
sen tai hodyryfaasisydttovirtauksen kdsittely. Nestefaasi-
sybttdvirtauksen tapauksessa kdsittely tavallisesti kdsit-
td8 veden poistamisen sy6ttovirtauksesta syklisten este-
reiden muodostamisen edistédmiseksi. Haluamatta sitoutua
mihink&8n teoriaan uskotaan, ettd poistettava vesi voi
olla l&8httisin kolmesta eri ldhteestd riippuen spesifises-
td8 suoritusmuodosta: (1) wvapaa vesi, jota on alunperin
sybttdvirtauksessa; (2) vesi, joka on muodostunut esterdi-
ntireaktiosta lineaarisen esterin (X A) muodostuksessa kah-
den XA molekyylin v&1illsa, jolloin n on vahintdin 2; ja
(3) vesi, joka on muodostunut esterdintireaktiosta syk-
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lisen esterin muodostuksessa X,A:sta. Veden uskotaan muo-
dostuvan ndistd kolmesta l&hteestd perdkkdisesti sydttd-
virtauksen kdsittelyn edetessd. Toisin sanoen, sydttdvir-
tauksessa on tavallisesti vapaata vettd, joka poistetaan
ensin. Kun sydttdvirtaus on tdllia tavoin vedetén, se suos-
ii X,A:n esterdintid X,A:ksi, mik& sitten aiheuttaa lis&-
veden muodostumista. Sit& mukaa kun vettd poistetaan, se
suosii X,A:n esterdinti& sykliseksi esteriksi. Koska va-
paa vesi poistetaan késittelyn aikana, veden alkuperdistéa
pitoisuutta sy&ttovirtauksessa ei tarvitse rajoittaa. Ta-
vallisesti vapaan veden m&d&rd, jota alunperin on sydtté-
virtauksessa, on alle n. 50 paino/tilav.-% ja edullisemmin
on pienempi kuin n. 30 paino/tilav.-%.

Edullisesti, kun kdsittely k&sittdd veden poiston,
vapaa vesi sydttdvirtauksessa poistetaan nopeasti, mika
johtaa p&&dosin vedettbmésdn sydttévirtaukseen, jonka vesi-
pitoisuus on pienempi kuin n. 2 paino-%. Esterdintireak-
tioissa muodostunut vesi poistetaan edullisesti p&&osin
heti kun sitd muodostuu. Erityisesti vesi poistetaan no-
peudella, jossa veden pitoisuus kdsitellyssd sydttdvirtau-
ksessa on pienempi kuin n. 2 paino-%, edullisemmin pienem-
pi kuin n. 1 paino-% ja vield edullisemmin pienempi kuin
n. 0,5 paino-%.

Vesi voidaan poistaa nestefaasisydttdvirtauksesta
monilla menetelmill&, mukaanlukien, mutta n&ihin rajoit-
tumatta, veden poistaminen atseotrooppisesti syéttévirta-
uksesta, johon reaktiiviset aineosat laimennetaan atseo-
trooppiseen liuottimeen, kuumentaminen korkeassa l&mp&ti-
lassa alle X;A:n hOyrystymisldmpdtilan tarkoituksenmukai-
sessa paineessa joko ei-atseotrooppisen orgaanisen liuot-
timen l&sn&dollessa tai ilman sit&d, vesisitojan lis&&minen,
joka ensisijaisesti reagoi veden kanssa, molekyyliseulojen
tai erotus (esim. osmoottisten) kalvojen kdyttdminen, ve-
dettdmien suolojen kdyttdminen, jotka muodostavat hydraat-

tikiteitd veden kanssa, syottdvirtauksen saattaminen kos-
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ketukseen vettd absorboivien aineiden, kuten polysakkari-
dien (esim. Ficoll) tai piidioksidin kanssa.

Esimerkkejd atseotrooppisista liuottimista ovat
veteen sekoittumattomat aromaattiset liuottimet, veteen
sekoittumattomat alifaattiset tai sykliset hiilivetyliuot-
timet ja homogeeniset liuottimet. Erityisid esimerkkejd on
kd@sitelty seuraavassa. Esimerkkeja ei-atseotrooppisista
livottimista ovat aromaattiset yhdisteet, kuten halogenoi-
dut aromaattiset yhdisteet, kuten klooratut aromaattiset
vhdisteet ja fluoratut aromaattiset yhdisteet, naftaleeni
ja aniliini. Esimerkkeja vedensitojista ovat happoanhydri-
dit, kuten etikkahappoanhydridi; ketaalit, kuten asetonin
dimetyyliketaali; asetaalit, kuten asetaldehydin dietyy-
liasetaali; ja karbodi-imidit. Esimerkkej& molekyyliseu-
loista ovat zeoliitit. Esimerkkeja vedettSmistd suoloista
ovat vedettn natriumsulfaatti ja vedetdn magnesiumsulfaat-
ti.

Edullisia menetelmid veden poistamiseksi ovat veden
poistaminen atseotrooppina orgaanisen liuottimen kanssa ja
syottévirtauksen kuumentaminen alennetussa paineessa.
Edullisempi menetelmd@ on veden poistaminen atseotrooppina,
mitd k&sitell&8&n seuraavassa.

Sybttovirtauksen, joka sisdltada XA:ta syklisten
estereiden muodostamiseksi, késittelyyn voivat wvaikuttaa
monet parametrit, mukaanlukien lamp®otila, paine, reaktio-
aika, katalyytin ldsndolo ja suojausaineiden l&sné&olo.

Sydttovirtauskdsittelyn lampdtila s&idtdd sekd va-
paan veden poistamisnopeutta ettd esterdintinopeutta.
Syottovirtauskédsittelyn lampotila estertinnille ja veden
poistamiselle ottaen huomioon muut kd@sittelyparametrit, on
lampdtila, joka on tarpeeksi korkea syklisen esterin muo-
dostamisen toteuttamiseksi eikd@ niin korkea ettd se muut-
taa XA aineosat aldehydeiksi, hiilimonoksidiksi tai muiksi
hajoamistuotteiksi. Edullisesti syklisen esterin muodos-
tamislé&mpdtila on alueella n. 55 °C - n. 250 °C. Edulli-
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semmin l&mp&dtila on n. 60 °C - n. 225 °C. Kaytettdessi
liuotinta sen valinta vaikuttaa reaktiolampdtilaan, eri-
tyisesti kun reaktio toteutetaan liuottimen kiehumispis-
teessa.

Syottovirtauskidsittelyn paine vaikuttaa myds syk-
listen estereiden muodostumiseen. Esimerkiksi korkeammassa
paineessa Kkorkeampia reaktiola&mpétiloja wvoidaan k&yttad
tietylle liuottimelle, jolloin tuloksena on nopeampia re-
aktionopeuksia, erityisesti hdyryfaasikadsittelysséd. Paine
voi kuitenkin olla joko ilmakehdn paine, suurempi Kuin
ilmakeh&dn paine tai pienempi kuin ilmakeh&n paine. Taméan
keksinndn edullinen paine on ilmakeh&n paine.

Systtévirtauskdsittely voidaan toteuttaa vaihdellen
aikoja ja sita jatketaan tavallisesti kunnes syklisen es-
terin muodostus on pddosin maksimoitu maadritettynd tarkoi-
tuksenmukaisilla analyyttisilld tekniikoilla. Reaktioaika
vaihtelee tietenkin riippuen muista parametreistd, kuten
lampoétilasta ja katalyytin l&snéolosta. Esimerkiksi sykli-
sen esterin, kuten laktidin muodostaminen kaupallisesta
maitohaposta, joka on laimennettu tolueeniin, poistamalla
vesi atseotrooppina tolueenin kanssa Kkuumentamalla huo-
neenldmpdtilassa, on suurilta osin maksimissaan n. 2 - n.
5 tunnissa. Lyhyemmdt ajat ovat edullisia syklisen esterin
hajoamisen ja rasemoitumisen minimoimiseksi.

T&mé&n keksinndn kaikissa suoritusmuodoissa voidaan
kdyttaa katalyyttid esterdintinopeuden nostamiseksi. Vaik-
ka katalyytteja ei vaadita tdssd keksinndssd, stabiilien
katalyyttien, jotka eivat huonone reaktiossa, kayttd on
edullista. Nestefaasin valmistusmenetelmid varten on ole-
massa monia esterdintikatalyyttejd, joihin kuuluvat ren-
kaansulkemisesterdintikatalyytit, joita voidaan k&ayttaa,
mukaanlukien mutta ndihin rajoittumatta, ioninvaihtohappo-
katalyytit, kuten Nafion ja Dowex 50; liukoiset happokata-
lyytit, kuten rikkihappo, metaanisulfonihappo, trifluori-

metaanisulfonihappo ja tolueenisulfonihappo; piidioksidi-
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pohjaiset katalyytit, kuten alumiinioksidi-silikaatti;
muut kiinte&t heterogeeniset happokatalyytit, kuten alu-
miinioksidi, eta-, theta-, delta- ja gamma-alumiinioksidi,
piidioksidi, alumiinisulfaatti, lyijyoksidi, antimonitri-
oksidi, booritrifluoridi, berylliumoksidi, ytriumoksidi;
metalliesterikatalyytit, kuten tina(II)oktoaatti ja tita-
anitetra(isopropoksidi); entsyymit, kuten hydrolaasit;
zeoliitit; niin kutsutut mallikatalyytit (template) kuten
kuten di-n-butyylitinaoksidi; misellikatalyytit (micel-
lar), mukaanlukien polaariset katalyytit, kuten sulfosuk-
kinaattisuolat, kuten natriumdi(2-etyyliheksyyli)sulfosuk-
kinaatti, jota myyd&&n Aerosol OT:n& Pfizerin toimesta,
ei-polaariset katalyytit, kuten polyoksietyleeninonyylife-
noli ja fosfaatit. Edullisia katalyyttej&d ovat zeoliitit
ja happokatalyytit, kuten Dowex 50, gamma-alumiinioksidi
ja tolueenisulfonihappo. T&m&n keksinnén hdyryfaasisuori-
tusmuodossa voidaan kdyttdd heterogeenisid katalyytteji,
kuten alumiinioksidia, piidioksidia, piidioksidialumiini-
oksidia, titaanioksidia, boorihappoanhydridia, alumiiniti-
tanaatteja, vanadiinioksidia, sirkoniumoksidia, alumiini-
oksidi-magnesiumoksidia ja alumiinioksidi-sinkkioksidia.
Homogeenisia katalyyttej&, kuten tina(II)oktoaattia ja
titaanitetra(isopropoksidia) voidaan myts kdyttdda. EQulli-
sia katalyyttejd hoyryfaasiprosessia varten ovat gamma-
alumiinioksidi, piidioksidi ja alumiinioksidi-piidioksidi.
Nestefaasireaktioiden tapauksessa katalyytti on tavalli-
sesti syottodvirtauksessa ja hoyryfaasireaktioissa kata-
lyyttipeti voidaan lisdtad reaktioalueeseen.

Kéytetyn katalyytin madra vaihtelee riippuen kasit-
telyparametreistd, kuten lampétilasta ja paineesta, kata-
lyytin reaktiivisuudesta ja halutusta reaktionopeuden 1li-
sdyksestd. Lisdksi on huomattava, ettd mink& tahansa ky-
seisen katalyytin m8dra tietylle jdrjestelmdlle on vas-
tuussa inter alia kilpailusta esterdintireaktioiden v&dlil-

18 syklisen esterin muodostamiseksi X,A:sta ja Korkeampien
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oligomeerien muodostamiseksi X,A:sta. Tdten riippuen reak-
tiokinetiikasta ja syottovirtauksen késittelystd voi
esiintyd optimim&&ris katalyyttid syklisen esterin muodos-
tamiseksi. Kun katalyytin madrat ovat korkeampia tai al-
haisempia, konversionopeudet voivat laskea.

Tiettyjen katalyyttien ja muiden reaktioparametrien
kdyttdd voidaan kontrolloida halutun meso-syklisen esteri-
tuotteen aikaansaamiseksi. Esimerkiksi syklisessd esteris-
s8, kuten laktidissa on kaksi asymmetristd hiiliatomia
joten se voidaan saada kolmena stereoisomeerisend muotona:
L-laktidina, jossa molemilla asymmetrisilld hiiliatomeilla
on L (tai S) konfiguraatio; D-laktidina, jossa molemmilla
asymmetrisillsd hiiliatomeilla on D (tai R) konfiguraatio;
ja meso-laktidina, jossa toisella asymmetriselld hiiliato-
milla on L-konfiguraatio ja toisella on D-konfiguraatio.
L-laktidi ja D-laktidi ovat enantiomeerej&, kun taas meso-
laktidi on L-laktidin ja D-laktidin diastereomeeri, jossa
metyyliryhmdt ovat trans-asemassa toisiinsa ndhden diok-
saanidionirenkaassa. L-maitohapon kiraalisuuden yll&pi-
taminen johtaa yksinomaan L-laktidin, jolla on kayttda
hajoavien polymeerien valmistuksessa, muodostumiseen. Kui-
tenkin L-maitohapossa alunperin olevan kiraalisuuden rase-
mointi johtaa meso-laktidin muodostumiseen, jolla myds on
avainasema ké&dytettdessd komonomeerind L-laktidin kanssa
hajoavien polymeerien valmistuksessa. Vaihtelemalla k&y-
tettyjd olosuhteita ja katalyyttejd t&dss8 keksinndssd ku-
vattua kutakin suoritusmuotoa varten L-maitohappoldhté-
aineesta tai sy®6ttdvirtauksesta saatu laktidi voi olla
ldhes pelk&st&ddn L-laktidi tai se voi sisdlt&d kontrolloi-
tuja md&rid meso-laktidia L-laktidin lis&8ksi. Esimerkiksi
happokatalyytin kdytdn laktidin valmistuksessa on havaittu
johtavan meso-laktidin valmistumisen kaswvuun.

Tamédn keksinntn toisessa suoritusmuodossa suoja-
tai pddteryhméaineita voidaan kayttad hydroksikarboksyyli-
happo-oligomeerien, joiden koko on suurempi kuin X,A, muo-
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dostumisen estd@miseksi. Suoja-aineet, kuten happoanhydri-
dit, ketonit ja aldehydit ovat hyodyllisid. Erityisesti
tdllaisten suoja-aineiden uskotaan suojaavan alkoholiryh-
mi8 hydroksihapossa estden tdten esterin muodostumisen.
Kdytettdessd suoja-aineita sydttdvirtaus voidaan edulli-
sesti rikastaa X,A:n muodostumista varten X;A:sta ilman
ettd muodostuu X,A:ta tai korkeampia oligomeerej&. T&mén
jdlkeen suojausaineet voidaan poistaa syklisten estereiden
muodostumisen sallimiseksi X,A:sta.

Edell& kuvattu prosessi syklisten estereiden val-
mistamiseksi on erityisen sopiva, mutta t&h&n rajoittumat-
ta, syklisten estereiden, jotka ovat XD, valmistamiseksi.
Tdllaisia XD yhdisteitd ovat, mutta ndihin rajoittumatta,
laktidit, glykolidit ja sykliset esterit wviinihaposta,
mantelihaposta tai 1-hydroksi-1l-sykloheksaanikarboksyyli-
haposta. T&@m&n keksinntn sykliset esterit voivat myds olla
hybridejd, jotka sis&dlt&dvdt kaksi erilaista X,A molekyy-
lid. Sykliset esterit voivat sis&lt&ad kaksi L-X,A:ta, kak-
si D-X,A:ta tai yhden L-X,A:n ja yhden D-X;A:n. Sykliset
esterit voidaan valmistaa X;A molekyyleistd, jotka voidaan
kdsitelld niin, ettd ne sisdltdvdt muita funktionaalisia
ryhmid, kuten vdriaineita, entsyymej& tai muita proteiine-
ja. Sykliset esterit, kuten syklinen esteri maitohapon ja
viinihapon v&lill&, voivat muodostaa kaksoisrenkaita ja
johtaa haarautuneiden tai verkkopolymeerien muodostumi-
seen. Vaikka monet sykliset esterit koostuvat kuusijéseni-
sistd renkaista, jotkut sykliset esterit voivat myds muo-
dostua suurista renkaista kuten kaprolaktonin tapauksessa.
Tamdn keksinndén edelld kuvattu prosessi ja seuraavassa
kuvatut spesifiset suoritusmuodot ovat myds sopivia lakto-
nien muodostamiseksi, jotka ovat monoestereiden dehydra-
tointituotteita.

Syklisten estereiden valmistus yhdenmukaisesti
edelld kuvattujen yleisten prosessiparametrien kanssa ja

kuten yksityiskohtaisemmin on seuraavassa Kkuvattu, voi
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johtaa reaktiivisten aineosien korkeisiin konversioihin
syklisiksi estereiksi. T&ssd kdytettynd, jollei toisin
mainita, termi konversio viittaa teoreettiseen kokonais-
madradn syklistd esterié/ekvivalentti X,A:ta mooliprosent-
teina. T&dten sydttdvirtauksessa, jossa on 100 mol X,A:ta
eikd muita reaktiivisia aineosia, 50 mol:n syklisen este-
rin muodostuminen vastaa 100 %¥:n X;A:n konversiota sykli-
seksi esteriksi. Sy6ttodvirtauksessa, jossa on 50 mol
X,A:ta eikd muita reaktiivisia aineosia, 50 mol:in muodos-
tuminen syklistd esterid vastaa X,A:n 100 %:ista konver-
siota sykliseksi esteriksi.

Kolme edullista syklisen esterin valmistusprosessia
on yleisesti kuvattu seuraavassa. Tulisi huomata, etta
kuvatut erilaiset rajoitukset ja parametrit kussakin osas-
sa voivat olla yleisesti sovellettavissa.

Syklisen esterin muodostaminen laimeassa orgaani-

sessa liuottimessa

Tamdn keksinnén edullisessa suoritusmuodossa vettéd
poistetaan sydttdvirtauksesta, joka sis&dlt&a XA:ta orgaa-
nisessa liuvottimessa syklisten estereiden muodostamiseksi,
jolloin reaktiivisten aineosien pitoisuus on laimea. T&ama
suoritusmuto johtaa yll&ttdvé&n korkeaan XA:n konversioon
syklisiksi estereiksi ja erityisesti LA:n konversioon
LD:ksi. Tarkoituksenmukaista orgaanista liuotinta voidaan
kdyttdd XA:n laimentamiseksi. Tarkoituksenmukainen liuotin
on sellainen, johon XA on liukoinen ja jolla on tarkoituk-
senmukainen kiehumispiste. T&llainen liuotin on edullises-
ti sellainen, jossa ei ole reaktiivisia hydroksyyliryvhmié.
Edullisesti liuotin muodostaa atseotroopin veden kanssa ja
vesi poistetaan kuumentamalla syottévirtausta veden pois-
tamiseksi atseotrooppina syottévirtauksesta. Mikdli liuo-
tin ei muodosta atsesotrooppia veden kanssa, liuottimen
kiehumispisteen tulisi olla korkeampi kuin veden. Edulli-
nen sydttdvirtaus tédmadn suoritusmuodon prosessissa sisdl-

td3d LA:ta. Edullisesti kaytetddn myds estertintikatalyyt-
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tid syklisen esterin muodostumisnopeuden lis&&miseksi.
Edullisia katalyyttej& ovat zeoliitit ja happokatalyytit,
kuten Dowex 50 ja tolueenisulfonihappo.

Kuten edellda on esitetty reaktiivisten aineosien
edullinen pitoisuus voi olla pienempi kuin n. 25 paino/ti-
lav.-%. On havaittu, ettd syklisten estereiden korkeat n.
50 %:n moolikonversiot voidaan saavuttaa niin alhaisilla
pitoisuuksilla kuin 1 paino/tilav.-%. Lis&ksi on havaittu,
ettd t&dllainen konversio voidaan saavuttaa pitoisuus-
alueella n. 1 paino/tilav.-% - n. 20 paino/tilav.-% ja
edullisemmin n. 1 paino/tilav.-% - n. 5 paino/tilav.-%.
Taten, toimimalla n&diden alueiden yl&p&ddssd volymetrinen
valmistus korkealla konversionopeudella voidaan maksimoi-
da.

Atseotrooppiset liuottimet valitaan niin, etté&
reaktiiviset aineosat sydéttdvirtauksessa ovat riittdvan
liukoisia niihin ja ettd ne pysyvdt liuoksina syklisen
esterin muodostusprosessin aikana. Edullisesti wvalitaan
myds atseotrooppisia liuottimia, joiden kiehumispisteet
ovat riittdvé&n korkeat jotta kiehumispistel&mpdtilassa
saavutetaan hyvdksyttdvda estertintinopeus, mutta eivét
niin Kkorkeita, ettd liuotin ei voi muodostaa tehokasta
atseotrooppia veden kanssa tai muuttua aldehydeiksi tai
muiksi hajoamistuotteiksi kiehumispistelampdtilassa.

Atseotrooppisia liuottimia voivat olla veteen se-
koittumattomat aromaattiset liuottimet, veteen sekoittu-
mattomat alifaattiset tai sykliset hiilivetyliuottimet,
vesiliukoiset 1liuottimet tai niiden seokset. Edullisia
livottimia ovat veteen sekoittumattomat aromaattiset at-
seotrooppiset liuottimet. T&d&llaisia liuottimia ovat, mutta
ndihin rajoittumatta, bentseeni, tolueeni, etyylibentsee-
ni, ksyleenit, kumeeni, trimetyylibentseenit ja alkyyli-
bentseeni. Edullisempia veteen sekoittumattomia aromaatti-
sia atseotrooppisia liuottimia ovat bentseeni, tolueeni ja

ksyleeni. Tolueeni on edullisempi veteen sekoittumaton
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aromaattinen atseotrooppinen liuotin. Veteen sekoittumat-
tomat atseotrooppiset liuottimet ovat edullisia, koska
tislauksen jdlkeen ne voidaan helposti erottaa liuottimel-
la, joka kierr&tetd&n ja vesi erotetaan jarjestelmésta.

Hiilivetyj&d, kuten alkaaneja ja alkeeneja voidaan
kdyttdd liuottimina. Alkaaneja, kuten pentaania, heksaa-
nia, sykloheksaania, heptaania ja oktaania voidaan my6s
kdyttd8 liuottimina, mutta XA ja sykliset esterit eivat
ole usein niin liukoisia t&llaisissa liuottimissa. Alkee-
nit, kuten syklohekseeni, voivat myds olla sopivia t&ata
keksintdd varten.

Vesiliukoisia atseotrooppisia 1liuottimia, kuten
asetonitriilia voidaan myds kdytt&d veden poistamiseksi
tdten edistden esterdintia.

Edullinen lampdtila-alue t&mén prosessin téssd suo-
ritusmuodossa on n. 60 °C - n. 140 °C ja edullisemmin
alueella n. 80 °C - n. 115 °C. Tulisi huomata, ettd naméa
lampotila-alueet kdsittdvat mille tahansa atseotrooppisel-
le jérjestelmalle atseotroopin ja atseotrooppisen orgaani-
sen osan kiehumispisteen. Toisin sanoen, kun vettd on
alunperin l&dsnd syottovirtauksessa ja saatavissa atseo-
troopin muodostamiseksi, reaktiolédmpétila tulee olemaan
atseotroopin kiehumispisteessa. Sitd mukaa kun alunperin
lasndoleva vesi ldhes kokonaan poistetaan, reaktiol&mpdti-
la nousee atseotroopin orgaanisen osan Kiehumispisteeseen.
Koska +t&médn prosessin suoritusmuoto voidaan toteuttaa
alhaisemmissa lampdtiloissa se sopii erityisesti kdytetta-
v8ksi kuumassa labiilien hydroksihappojen kanssa ja mah-
dollistaa alennetut energiakustannukset.

Vaikka jotkut lampdtilavaihtelut vaikuttavat sykli-
sen esterin muodostumisnopeuteen kun vesi poistetaan lai-
measta liuoksesta syklisen esterin muodostamiseksi, t&l-
laiset vaihtelut lampotilassa eivdat vaikuta vaikuttavien
reaktiivisten aineosien kokonaiskonversioon sykliseksi

esteriksi. Esimerkiksi prosessivertailussa kdyttéden liuot-
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timia bentseeni (bentseeni/vesiatseotroopin kiehumispiste
on n. 69,25 °C, bentseenin kiehumispiste 80,2 °C), toluee-
ni (tolueeni/veden atseotrooppinen kiehumispiste noin
84,6 °C, tolueenin kiehumispiste n. 110,7 °C) ja ksyleeni
(ksyleeni/vesi-atseotroopin kiehumispiste 94,5 °C, ksylee-
nin kiehumispiste 139,1 °C) syo6ttovirtauksessa, joka
sisdltaa kaupallista maitohappoa, osoittaa, ettd vaikka
veden poistumisnopeus on suurin ksyleenilld ja pienin
bentseenill&d, maitohapon molaarinen kokonaiskonversio lak-
tidiksi on suurinpiirtein sama kussakin liuottimessa.

Veden poistaminen atseotrooppina sydttovirtaukses-
ta, jossa on XA:ta syklisen esterin muodostamiseksi t&man
keksinndn mukaisesti, aikaansaa vdhintdin 5 %:n moolikon-
version XA:sta syklisiksi estereiksi. Edullisissa suori-
tusmuodoissa moolikonversio on vadhintdin n. 10 ¥ ja edul-
lisemmin v&hint&in n. 25 % ja viela edullisemmin vdhintdin
n. 50 %. Tulisi ymmdrtdd, ettd korkeammat konversionopeu-
det ovat mahdollisia ja ettd konversionopeudet l&hemmds
100 &% voidaan saavuttaa, erityisesti kierrattam&lla reak-
tiivisia aineosia, jotka eiv&t ole muuttuneet syklisiksi
estereiksi.

Syklisen esterin muodostaminen XA:n vesipitoisesta

liuoksesta

Ennen t&mé&n julkaisun keksintdd uskottiin yleises-
ti, ettd sykliset esterit, kuten laktidi, ovat epdstabii-
leja kuumassa vesipitoisessa XA liuoksessa. Yll&ttden on
havaittu, ettd poistettaessa vettd vesipitoisesta XA:sta
aikaisempien vaiheiden aikana kunnes seoksen polymeroitu-
misaste, mitattuna HPLC:11d, on pienempi tai yhtd suuri
kuin n. 4, stabiileja talteenotettavia pitoisuuksia sykli-
sid estereité ja erityisesti XD:t&, kuten LD:td8 muodostuu
vesipitoisessa nestereaktioseoksesssa.

Tdssd kaytettynd, polymeerin tai oligomeerin, joil-
la on toistuva monomeerinen osa, polymerointiaste (DP) on

X,A yhdisteiden, joita on l&sn& analysoitavassa ndyttees-
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sd8, lukum&&rdn keskiarvo/molekyyli. Maitohappopolymeerien
ja oligomeerien polymerointiaste on perinteisesti m&&ri-
tetty titrauksella kuten Holten on kuvannut julkaisussa
Lactic Acid. Proberty and Chemistry of Lactic Acid and

Derivatives, Verlag Chemie, 1971, ISBN 3-52725344-0.

Titrausmenetelmd nayttdd pitdvdn paikkansa analy-
soitaessa néytteitd, jotka koostuvat p&dosin XA:sta ja
X,A:sta. Kun X,A:ta, X,A:ta ja korkeampia oligomeerejd@ on
ldsnd merkittdvind m&&rind, on havaittu, ettd titrausmene-
telmd ei ole tarkka. On todettu, ettd korkean erotuskyvyn
nestekromatografia (HPLC) mahdollistaa kunkin oligomeerin
tarkan mittauksen ndytteessd ja tdten on vain laskettava
kunkin oligomeerin yksittdisten m&&rien summa DP:n saami-
seksi. DP m&d&dritykset HPLC:11& ovat tavallisesti korkeam-
pia kuin titrauksella saadut, kun X,A:ta korkeampia oligo-
meerejd on l&snd. Jollei toisin ilmoiteta, téssd esitetyt
DP madritykset on tehty HPLC menetelmdlld. Sopiva HPLC
menetelmd, joka erottaa L-laktidin, meso-laktidin ja kaik-
ki LA yhdisteet, joissa n on 1 - 13, on seuraavanlainen.
Kaytetddn kaanteisfaasipylviaskta kayttden asetonitrii-
li/vesi-pitoisuusgradienttia ja puskuroiden pH-arvoon 2,3
fosfaattipuskurilla. UV detektoria kdytetdadn aallonpituuk-
silla 195 ja 210 nm. Valmistetaan luotettavat L-L,A ja L,
L-L,A standardit ja niitd kdytetddn puhtaan LD:n kanssa
ominaiskdyrien md&dritté@miseksi L,A-, L,A- ja L-laktidille.
Reaktiotekijdiden L,A - L,;A yhdisteille oletetaan olevan
identtiset ja ne médritet&dn analysoimalla alhaisen DP:n
ja korkean DP:n L A seokset. L,A - L,;A reaktiotekij&n ha-
vaittiin olevan samanlainen suuruusluokaltaan kuin L,A:n
ja L,A:n reaktiotekij&t.

Kuten edelld on todettu, vettd poistetaan sydttd-
virtauksesta kunnes kadsitellyn syottdévirtauksen DP on pie-
nempi tai yhtd suuri kuin DP 4, edullisemmin kunnes DP on
pienempi tai yhtd suuri kuin n. DP 3,5 ja vield edullisem-

min kunnes DP on pienempi tai yht& suuri kuin n. DP 3,0.
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Lisdksi vettd poistetaan syodttdvirtauksesta kunnes kédsi-
tellyn sydttovirtauksen DP on védhintdin n. DP 1,2 ja edul-
lisemmin v&hintdin n. DP 1,5.

Mik&li veden poistamista jatketaan kunnes DP ylit-
td8 n. DP 4, esimerkiksi n. DP 5 tai enemmdn, syklisen
esterin pitoisuus laskee nopeasti hyvaksymd&ttom&n alhai-
selle tasolle. Lis&ksi mik&1li dehydratoidun vesipitoisen
XA liuoksen, jonka DP on n. DP 4 tai alempi, annetaan ta-
sapainottua, tdssd kuvatut tasapainoreaktiot aiheuttavat
sen, ettd osa syklisestd esteristd ainakin osittain reagoi
ei-syklisten esteriyhdisteiden kanssa vdhent&en tdten tal-
teenotettavan syklisen esterin md&dr&d. Kuitenkin, mik&li
osittain dehydratoitua vesipitoista XA:ta k&sitell&dén heti
syklisen esterin erottamiseksi, esimerkiksi nopeassa erot-
tamisessa, mik& tapahtuu jatkuvassa prosessissa, voidaan
helposti saavuttaa syklisen esterin hyvédksyttdvid saanto-
ja, jotka ovat n. 5 paino-% tai enemmdn XA:ta.

Edullinen syottovirtaus tdlle suoritusmuodolle on
kaupallinen maitohappo (n. 85 % LA:ta ja 15 % vettd), jon-
ka DP on HPLC:n mukaan n. DP 1,2. Laktidin muodostuminen
alkaa melkein valittomésti poistettaessa vettd kaupalli-
sesta maitohaposta. Kuitenkin, kun DP HPLC:n mukaan saa-
vuttaa DP:n 1,4 - n. DP 1,5, tavallisesti ei ole riitta-
vésti laktidia l&snd talteenotettavaksi. Esimerkiksi kun
85 %:sta maitohappoa kuumennetaan 122 °C:ssa 86 minuuttia
100 - 118 torrissa, DP HPLC:n mukaisesti on DP 1,29 ja
dehydratoidun maitohappoliuoksen analyysi osoitti, ettéa
laktidipitoisuus o0li 1,1 paino-%. Kuitenkin, kun dehydra-
tointia jatkettiin 64 lisd@minuuttia 109 - 150 °C:ssa 88 -
83 torrissa, analyysi osoitti, ettd DP HPLC:n mukaan oli
n. 2,02 ja laktidipitoisuus oli 6,9 paino-%.

Maitohapposydttovirtauksissa, jotka sopivat lakti-
din valmistamiseksi k&yttden t&m&n keksinndn prosessin
suoritusmuotoa poistamalla vettd maitohaposta, on seuraa-

via maitohappoyhdisteitd (paino-%): n. 10 $ - n. 70 % LA,
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n. 10 % - n. 30 % LA, n. 3% -n. 20 % LA, n. 0,2 % - n.
15 ¥ LA, n. 2 % -~ n. 45 % laktidia jan. 0,2 % - n. 15 %
vetta.

XA syottovirtaukset, joissa on huomattavia m&&ria
oligomeeri& X A, jossa n on suurempi kuin 4, tulisi hydro-
lysoida rikastamaan sydttoévirtauksen X,A:n ja X,A:n mada-
rid. Syodttovirtaus voi myds sisdltdd itse syklistd este-
rid. Syklisen esterin l&sndololla syottdvirtauksessa ei
ndytd olevan haitallisia seurauksia X;A:n ja X,A:n konver-
siolle sykliseksi esteriksi.

Monenlaisia reaktoreita ja reaktiokaavioita voidaan
kdyttdd vesipitoisen XA-syOttovirtauksen kadsittelemisessé
veden poistamiseksi. Edullisessa suoritusmuodossa vesipi-
toista maitohapposyottovirtausta kuumennetaan lampdtilassa
n. 100 °C - n. 220 °C n. 150 - n. 10 torrissa veden pois-
tamiseksi siit& kunnes DP HPLC:n mukaisesti on n. DP 4 tai
pienempi. Sykliset esterit voivat joko pysyd nestefaasissa
tai mik&li l&mpdtila ja paine ovat tarkoituksenmukaiset,
vdhintdin osa syklisistd estereistd voidaan hoyrystdd ja
tislata reaktiosta. Huomattavaa LD syklisen esterin hoéy-
rystymistd voidaan aikaansaada kun LA:sta poistetaan vetta
korkeammissa lampOtiloissa, esimerkiksi olosuhteissa, jot-
ka ovat yli n. 180 °C, edullisesti yli 195 °C ja 85 tor-
ria. Toisessa suoritusmuodossa vesipitoista XA-syottovir-
tausta kuumennetaan veden poistamiseksi siitd, kunnes DP
HPLC:n mukaan on n. DP 4 tai pienempi syklisen esterin
muodostamiseksi liuoksessa. Sitten syklistd esterid sisdl-
tédvd liuos altistetaan kotislausreaktiolle, jossa liuotin,
kuten alkyylibentseeni, edullisesti C,,-C,, alkyylibentseeni
hoyrystetddn antamaan lammédnsiirto reaktiota varten ja
syklisen esterin kotislaamiseksi. Reaktio-olosuhteet, ku-
ten ldmpbtila ja paine ovat sellaiset, ettd samalla kun
syklistd esterid sisdltdvd 1liuos sekoittuu haihtuvan
liuvottimen kanssa, muodostuu lisdd syklisid estereitd rea-
goimattomista aineosista syklistd esterid sisdltéviassa
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liuoksessa. Reaktio-olosuhteet ovat myGs sopivat syklisen
esterin tislaukselle kotislausreaktioseoksessa syklisten
estereiden talteenottamiseksi vedestd, reagoimattomasta
XA:sta ja oligomeereista.

Syklisen esterin muodostus hdyryfaasiprosessissa

Keksinn®én toisessa edullisessa suoritusmuodossa osa
XA-sybttdvirtausta, joko kaikki tai pieni osa siita, muu-
tetaan hoyryfaasikseen kédsittelyd varten paine- ja lampd-
tilaolosuhteissa, jotka ovat riittévid yll&dpitdam&&n maini-
tun syoOttdvirtauksen osa hdyryfaasissa ja muodostamaan
syklinen esteri reaktioalueessa. Tdssd kdytettynd termi
héyry viittaa hdyrystyneeseen aineeseen, kuten myds ainee-
seen, joka on hienona sumuna tai aerosolina. Nestemdisen
XA:n hoyrystettdvd osuus sydttdvirtauksessa voidaan hoy-
ryst88 reaktioalueessa, mutta hoyrystetddn edullisesti
ennen lisdd@mistd reaktioalueeseen. On havaittu, ettd kor-
keita konversionopeuksia voidaan saavuttaa t&dlla proses-
silla ja ei-toivottujen sivutuotteiden, kuten CO:n ja
asetaldehydin m&&drat ovat hyvdksyttdvien rajojen sisdlla
tai niiden alapuolella. Edullinen tuote t&mdn prosessin
suoritusmuodossa on XD ja erityisemmin LD.

Yleensd hoyrystettdvdn XA:n pitoisuus sy6ttovir-
tauksessa ta&mén keksinndn hdyryprosessissa on n. 50 % - n.
100 paino-% XA:ta, joka sisdlt&a yhtd tai useampaa yhdis-
teistd X,A, X,A, XA ja X,A ja niiden seosta ja n. 0 % - n.
50 paino-% vettd. Kutakin yhdisteistd X,A - X,A voi olla
ldsnd m&adrdnd 0 % - n. 100 paino-% niin kauan kun XA:n
kokonaispitoisuus on 50 % tai suurempi.

Ho6yryfaasiprosessi toteutetaan edullisesti antamal-~
la XA:n sydttovirtaushdyryjen kulkea ei-reagoivan kuuman
kantokaasun avulla reaktioalueen 1l&pi. Kantajakaasu voi
olla inertti kaasu, kuten typpi tai argon tai wvoi olla
kondensoituva kaasu, kuten C,,-C,,-~alkyylibentseeni, joka on
kaasumainen reaktorin kayttdolosuhteissa. Kantajakaasua

voi olla lasnd reaktioalueessa md&aré&nd n. 0 $ - n. 99 pai-
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no-% seoksesta, jossa on inerttid kaasua ja hoyrystynytta
sybttévirtausta. Kantajakaasu auttaa hoyrystetyn syo6tto-
virtauksen viemisessd reaktoriin ja vie mukanaan raa'an
hdyrystetyn syklisen esterid sisdltavan tuotteen. HOyrys-
tetyn syo6ttovirtauksen keskimddrdinen viipymdaika-aika on
n. 0,5 - n. 12 sekuntia.

Lampbtila- ja paineolosuhteet valitaan edullisesti
niin, ettd v&ahintdin osa sybtttdvirtauksesta pysyy hdyry-
faasissa. Lampdtila- ja kaasuvirtausolosuhteet valitaan
niin, ettd XA ja vesi edullisesti hdyrystyvédt tietyn lam-
potilan, kantajakaasuvirtausnopeuksien ja paineiden olo-
suhteissa. Olisi odotettavissa, ettd korkeamman molekyyli-
painon yhdisteita X,A ja korkeampia oligomeerisid yhdis-
teitd hoyrystyisi védhenevdssd md@arin mahdollistaen t&ten
ei-hdyrystyvdn jaddnndksen, kun X sydttoévirtaus sisadltdé
XA, XA ja X,A oligomeerid. Kuitenkin n&m& korkeammat oli-
gomeeriset yhdisteet voivat joko syklisoitua suoraan lak-
tidiksi tai hydrolysoitua alemman molekyylipainon yhdis-
teiksi, jotka sitten hdyrystetddn. Lisdksi uskotaan, ettad
reaktioprosessissa muodostuneet sykliset esterit hdyrysty-
védt myds edullisesti helpommin kuin X,A, X,A ja X,A oligo-
meerit. On havaittu, ettd LA syottovirtausten (jotka si-
sdltavat 24 %:n kokonaismdadran L,A:ta, L,A:ta ja L,A:ta)
pddosin taydellinen hdyrystyminen, jonka muutoin voitai-
siin olettaa antavan ei-hOyrystyvédn jadadnnoksen, voidaan
helposti saavuttaa. Lampdtila n. 150 °C - n. 250 °C, paine
n. 10 torr - n. 800 torr ja paino-% orgaanista ainetta
inertissa kantajakaasussa n. 10 paino-% - n. 50 paino-%
ovat edullisia.

Syklisen esterin saanto voidaan parantaa kolminker-
taiseksi tai enemm&n kdytt&en esterdinti- ja renkaansulke-
miskatalyyttej&, jotka voivat olla samoja tai erilaisia.
Katalyytteja voi olla l&snd reaktioalueessa joko kiinteés-
sd8 kantaja-aineessa tai leijupetind. Haluamatta sitoutua

mihink&&n teoriaan, uskotaan, ettd XA:n reaktiiviset aine-
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osat adsorboituvat katalyyttiin ja reagoivat syklisten
estereiden muodostamiseksi, jotka sitten haihtuvat. Edul-
lisia katalyytteja ovat eta-, theta-, delta- ja gamma-alu-
miinioksidit, joista gamma-alumiinioksidi on edullinen,
jotka katalyytit parantavat syklisen esterin saantoja sa-
malla minimoiden CO-sivutuotteen muodostumista. Muita so-
pivia katalyyttej& ovat piidioksidi, seka-alumiinioksidi-
piidioksidi, boorihappoanhydridi, wvanadiumoksidi, sirko-
niumoksidi, strontiumoksidi ja muut metallioksidit, seka-
metallioksidit, kuten alumiinioksidi/magnesiumoksidi, alu-
miinioksidi/sinkkioksidi ja titaanitetra(isopropoksidi),
dibutyylitinaoksidi. Katalyytit, joiden partikkelikoot
ovat alueella n. 2 - 6 mm, on havaittu sopiviksi, wvaikka
pienemm&t koot ovat hytdyllisid kun syéttovirtauksen hdy-
rystyminen on ep&dtdydellista.

Kun katalyyttiad k&aytetd&dn t&ssd suoritusmuodossa,
on edullista, ettd syodttdvirtaus hodyrystyy tédydellisesti
ennen tuloa reaktioalueeseen. Nestefaasin XA l&sndolo ka-
talyyttid sisdltévéassd reaktioalueessa aiheuttaa alhaisem-
pia syklisen esterin saantoja ja suurempia m&dri& epdpuh-
taussivutuotteita, kuten hiilimonoksidia ja asetaldehydia,
verrattuna XA sydttdvirtauksen tdydellisemp&dédn hdéyrystymi-
seen ennen tuloa reaktioalueeseen.

Hoyryfaasiprosessin edullisessa suoritusmuodossa
syobttovirtaus sisdltédéd kaupallista maitohappoa, johon jos-
kus viitataan 85 %:isena maitohappona. Toisessa suoritus-
muodossa syoOttdvirtaus sis&ltdd LA-l8hteen, joka on L,A-
rikastettu. On havaittu, ettd LA:ta sisdltava sydttdvir-
taus, joka on runsaasti L,A-rikastettu, ts. enemmé@n kuin n.
70 paino/tilav.-% L,A:ta ja edullisemmin n. 90 paino/
tilav.-% L,A:ta voidaan valmistaa yksinkertaisella menetel-
médlléd. T&ss& menetelmdssd 85 %:inen maitohappo muutetaan
rikastuneeksi L,A:ksi laimentamalla kaupallinen maitohappo
vedelld vesipitoisen liuoksen valmistamiseksi, joka sis&l-

td8 n. 10 - 30 paino/tilav.-% maitohappoyhdisteitd. Tata



10

15

20

25

30

35

115459

28

seosta tasapainotetaan palautusjdidhdytysolosuhteissa kun-
nes tasapaino saavutetaan, tavallisesti 6 - 8 tuntia ilma-
keh&n paineessa tai lyhyempi aika korotetussa paineessa
(n. 1 atm.) ja lampdtilassa. Saadussa tasapainoliuoksessa
on maitohappokoostumus, jossa p&ddosin kaikki on L,A:ta ja
n. 0,5 % L,A:ta ja ldhes 0 % L,A:ta, L,A:ta ja korkeampia
oligomeerejd. T&m&n j&lkeen vesi tislataan nopeasti tasa-
painotetusta seoksesta l&mp6tila- ja paineolosuhteissa,
jotka muodostavat ldhes puhtaan vedett6m&n L,A:n, joka si-
sdltdad vahemm&n kuin n. 2 % vettd ja v&hemmdn kuin n. 7
paino/tilav.-% L,A:ta. Vedetdn LA voidaan sitten laimentaa
maitohapposydttévirtauksen muodostamiseksi eri vesipitoi-
suuksilla.

Toisessa edullisessa suoritusmuodossa sydttdvirtaus
sisdltad lahes vedetdntd LA:ta. On havaittu, ettd lakti-
disaannot kasvavat tasaisesti samalla kun vesipitoisuutta
vdhennetddn p&dosin L,A:ta sisdltdvéssd syodttovirtaukses-
sa. Toisessa edullisessa suoritusmuodossa sydttévirtaus
sisdltdd lahes vedetdntd LA:ta, joka on rikastunut L,A:1lla,
L,A:1la ja L,A:lla. Laktidin korkeammat saannot, jotka on
saatu 85 %:isella kaupallisella maitohapolla, verrattuna
sybttdvirtaukseen, joka sis&ltsdd 84,9 % pddosin LA:n sydt-
tovirtausta, voivat johtua siind olevista korkeammista
L,A-, L,A- ja LA-pitoisuuksista (24,0 %). L3hes vedettdmdn
maitohapposyotttdvirtauksen, joka sis&dltd&a n. 10 - 50 %
L,A:ta, L;A:ta ja LA:ta kokonaismdarastd, uskotaan olevan
sopiva sydttodvirtaus.

Keksinndn erddssd edullisessa suoritusmuodossa ai-
kaansaadaan jatkuva katalysoitu héyryfaasiprosessi a-hyd-
roksikarboksyylihapon tai esterin muuttamiseksi dimeeri-
seksi sykliseksi esteriksi, jossa menetelméss&:

(i) hydroksikarboksyylihappoainetta hdyrystet&ddn jatkuvas-
ti ja sybtetddn reaktioalueeseen, jossa on kiintedd kata-
lyyttida, joka on tehokas karboksyyliaineen oligomeroimi-

seksi ja syklisoimiseksi sykliseksi esteriksi,
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(ii) yllédpidetddn reaktioalue l&mpodtilassa ja paineessa,
jotka ovat tehokkaita syklisen esterin muodostamiseksi ja
sen pitd@miseksi hdyryfaasissa ja

(iii) syklinen esteri otetaan talteen hoyryfaasista.

Kun osa syodttovirtauksesta on hodyrystetty téassa
prosessissa, ei-hOyrystynyt osa tavallisesti sis&@ltdda XA
oligomeerejd. Tédllainen ei-hoyrystynyt osa voidaan hydro-
lysoida XA aineosiksi ja kierrdttdd kdytettdvaksi sydttod-
virtauksessa.

Syklisen esterin talteenotto

Tamdn KkKeksinntén mukaisesti valmistetut sykliset
esterit otetaan tavallisesti talteen sy&ttévirtauksesta,
jossa niitd on muodostunut (ts. tuotetta sisdltdvd vir-
taus). Kuten tédssd edelld on esitetty, tdllaiset talteen-
otetut sykliset esterit ovat sopivia k&ytettdviksi inter
alia monomeerind polymeerien, jotka ovat biologisesti ha-
joavia, valmistuksessa. Tdssd kdytettynd termi talteenotto
viittaa syklisten estereiden erottamiseen kédsitellysta
sydttovirtauksesta ja valinnaisesti sen mythempaan puhdis-
tukseen.

Voidaan kayttdd monia menetelmia t&@m&n keksinntn
mukaisesti valmistettujen syklisten estereiden talteenot-
tamiseksi tuotetta sisdltavastada virtauksesta, mukaanluki-
en, mutta ndihin rajoittumatta, kiteyttédminen, liuotinuut-
to, liuotinpesu, tislaus, kalvoerotus, kromatografia, sub-
limointi ja niiden yhdistelm&t. Tulisi huomata, ettd eri
talteenottomenetelmd&t perustuvat syklisten estereiden ja
muiden yhdisteiden eroihin tuotetta sis&lt&8vdssad virtauk-
sessa perustuen haihtuvuuteen, 1liukoisuuteen ja affini-
teettiin erilaisissa kromatografiasovellutuksissa.

Tédm&n keksinndn edullinen talteenottomenetelm& on
kiteyttdminen, jota voidaan kaytt&88 riippumatta menetel-
mastd, jota kéytetddn syklisen esterin valmistamiseksi.
Kiteyttdmisen etuna on, ettd syklinen esteri voidaan ki-

teyttd8d@ pa&dosin vapaana koostumuksista X;A, X,A, X,A, XA
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ja hydroksihappoesterioligomeereistad, ts. kiteytetty syk-
linen esteri on tavallisesti vdhintdin n. 90 %:isesti puh-
das ja voidaan saavuttaa puhtauksia, jotka ovat vahintdin
n. 99 % ja edullisemmin vahint&in n. 99,9 %.

Syklisen esterin kiteyttdmiseksi tuotetta sisdltéa-
van virtauksen aineosat, jotka sisdltavat syklistd este-
rid, reagoimattomia aineosia ja oligomeerej&d, saatetaan
tavallisesti kosketukseen tarkoituksenmukaisen liuottimen
kanssa, joka voi olla 1liuotin jo tuotetta sisdltavdssa
virtauksessa, johon syklinen esteri on v&h&liukoisempi
kuin muut aineosat tuotevirtauksessa, ja j&ahdytet&dn hi-
taasti kunnes alkaa muodostua syklisen esterin kiteitéa.
Edullisessa suoritusmuodossa tuotetta sisdltdvd virtaus
voidaan aluksi l&mmitt&dd, jotta voitaisiin varmistua sii-
td, ettd& kaikki aineosat ovat liuosmuodossa ja/tai inku-
boida j&&hdytté&misen j&lkeen lampodtilassa n. 0 °C - n.
10 °C riittédvan kauan kidemuodostuksen maksimoimiseksi.
Sykliset esterikiteet voidaan ottaa talteen monilla mene-
telmilld, mukaanlukien sentrifugointi ja suodatus. Kiteet
voidaan pestd@ ja tdmadn jdlkeen kuivata, esimerkiksi tyhjo-
haihduttamalla tai pitamdllad tarkoituksenmukaisessa liuot-
timessa polymerointia varten. Syklisen esterin kiteet voi-
daan myds altistaa lisdliuottamis- ja kiteytt@misvaiheille
kiteiden saamiseksi, joilla on suurempi puhtaus. Tavalli-
sesti syklisten estereiden vdhintdin n. 50 %$:n, edullises-
ti v&dhint&in n. 80 %:n ja edullisemmin vdhint&in n. 95 %:n
talteenotto on mahdollista kiteyttam&dlla.

Syklisten estereiden kiteyttdminen liuotinta sisdl-
tédvastd tuotevirtauksesta voidaan toteuttaa kdyttden joko
samaa liuotinta tai toista liuotinta. Syklisten estereiden
kiteyttdminen suoraan samasta liuottimesta on edullinen
menetelmd, koska silloin ei tarvitse poistaa ensimmdista
liuotinta ja lis&téd toista liuotinta. Lis8ksi reagoimatto-

mat aineosat ja/tai oligomeerit, jotka ja&vat liuokseen
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syklisen esterin kiteytt&misen j&lkeen, voidaan kierrattaa
suoraan sydttodvirtaukseen.

Oligomeerit tédllaisessa kierradtysvirtauksessa voi-
daan hydrolysoida 1is&&m&llsd vettd liuottimeen ennen kier-
rattémistd syottovirtaukseen. Tdllainen vesi voidaan tdman
jé&lkeen poistaa osana syklisen esterin valmistusprosessia.
Edullisia liuottimia syklisten estereiden valmistamiseksi
ja syklisten estereiden kiteyttdmiseksi ovat aromaattiset
veteen sekoittumattomat atseotrooppiset liuottimet. Eri-
tyisen edullisia liuvottimia ovat tolueeni, bentseeni ja
ksyleeni.

Syklisten estereiden kiteytté&miseksi laimeasta
liuvottimesta, johon syklinen esteri on melko 1liukoinen,
voidaan kayttéd haihdutusvaihetta suurimman osan liuotinta
poistamiseksi. Edullisesti riittédvdsti liuotinta poiste-
taan haihduttamalla antamaan liuos, jossa on vdhint&in n.
30 paino/tilav.-%, edullisemmin vdhint&in n. 50 paino/ti-
lav.-% ja edullisimmin vdhintdin n. 60 paino/tilav.-% syk-
listd esteria. Haihduttaminen toteutetaan tavallisesti
tyhjoss& kuumentaen.

Toisessa suoritusmuodossa liuotin tuotetta sis&lta-
vastd virtauksesta poistetaan, tavallisesti haihduttamal-
la, muodostamaan j&ddnnds ja jadnnds liuotetaan toiseen
liuottimeen, johon syklinen esteri kiteytyy. Té@&ma menetel-
md on erityisen hytdyllinen kun syklinen esteri on liian
liukoinen ensimmdiseen liuottimeen kiteytettdvdksi. Esi-
merkkejd ensimmdisistd liuottimista, joissa syklinen este-
ri, kuten laktidi, wvoi olla liian liukoinen, ovat asetoni
ja asetonitriili. Toinen liuotin voi olla liuotin, johon
syklinen esteri voi liuota ja josta syklinen esteri voi-
daan kiteytt&&d. Suhteessa sykliseen esteriin, kuten lakti-
diin, t&llaisia liuottimia ovat esimerkiksi metyyli-isobu-
tyyliketoni ja dietyylieetteri. Kiteyttédmisen jdlkeen rea-

goimattomat aineosat ja oligomeerit, jotka pysyvdt toises-
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sa liuottimessa, voidaan ottaa talteen, hydrolysoida miké&-
1i tarpeen ja kierrdttad syodttdvirtaukseen.

Toisessa suoritusmuodossa tuotetta sisdltdvdssa
virtauksessa l&sndolevat sykliset esterit voidaan kiteyt-
t88 l1lis&8&8m&118 virtaukseen toista liuotinta, joka aiheut-
taa syklisten estereiden kiteytymisen. T&llainen toinen
liuotin on esimerkiksi sellainen, ettd sekoitettuna ensim-
mdisen liuottimen kanssa syklinen esteri voi kiteytyd
liuotintseoksesta. Esimerkiksi sykliset esterit, Kkuten
laktidi aromaattisessa atseotrooppisessa liuottimessa,
kuten tolueenissa, voivat saostua lisdttdessd tiettyja
alkaliliuottimia, kuten pentaania.

Tédm&n keksinntn toisessa suoritusmuodossa hodyryfaa-
sireaktiossa muodostuneet sykliset esterit voidaan kiteyt-
t4d tai kondensoida suoraan hoyryfaasituotetta sis&ltivas-
t8 virtauksesta siirtédmdlla virtaus kerddjaan, kuten syk-
loniin tai sentrifugiin, joka on alhaisessa l&mpdtilassa
ts. syklisen esterin hdyrystymisla@mpdtilan alapuolella ja
edullisesti n. 5 °C:ssa tai alempana. Syklisen esterin
kondensoitumisen jadlkeen syklinen esteri voidaan pesté
kylmdlla vedelld. N&in muodostuneet kiteet otetaan talteen
kerd&djédstsa, pestddn, suodatetaan ja kuivataan. Lisédksi
héyryfaasiprosessissa muodostunut syklinen esteri voidaan
ottaa talteen sekoittamalla kuuma héyrystynyt tuotevirtaus
kylmdn vesisuihkun ja/tai kylm&n inertin kaasuvirtauksen
kanssa nopean jdadhtymisen ja tuotteen saostumisen aikaan-
saamiseksi.

Tad&mdn keksinndén kohteena on myds liuotinuuton kdyt-
t6 syklisten estereiden talteenottamiseksi tuotetta sis&dl-
tdvéstd virtauksesta. Esimerkiksi sykliset esterit voidaan
ottaa talteen saattamalla tuotetta sis&ltdvad virtaus kos-
ketukseen toisen liuottimen kanssa, johon sykliset esterit
ovat liukoisempia kuin ensimmdiseen liuottimeen ja johon
reagoimattomat aineosat ja oligomeerit ovat v&hemmén liu-

koisia kuin ensimmédiseen liuottimeen. Tdllaisia liuottimia
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ovat ksyleenit, metyyli-isobutyyliketoni, etyyliasetaatti,
butyyliasetaatti, metyleenikloridi tai muut halogenoidut
liuottimet.

Toisessa suoritusmuodossa nestefaasireaktiossa muo-
dostuneet sykliset esterit voidaan ottaa talteen nestefaa-
sista kuplittamalla inerttia kaasua, kuten argonia tai
typpe& nestefaasiin, edullisesti niin, ettéd neste- ja kaa-
sufaasien kosketuspinta on maksimissaan. Sykliset esterit,
vesi ja reagoimattomat aineosat kulkeutuvat nestefaasista
kaasun avulla, joka t&madn jdlkeen kondensoidaan. Vesi ja
reagoimattomat aineosat voidaan uuttaa syklisistd este-
reistd monilla menetelmill&d, mukaanlukien kylmd vesipesu
ja metyleenikloridi/natriumbikarbonaattiuuttaminen.

Edullisessa suoritusmuodossa tuotetta sisdltava
virtaus voidaan saattaa kosketukseen vesiliukoisen liuot-
timen, kuten asetonitriilin ja/tai tetrahydrofuraanin
kanssa ja saattaa tdmdn jdlkeen kosketukseen veden kanssa
syklisen esterin saostamiseksi.

T&mé&n keksinntn edullisessa suoritusmuodossa sykli-
sen esterin talteenottamiseksi tuotetta sis&ltédvd virtaus
saatetaan kosketukseen vesipitoisen liuottimen kanssa l&m-
potiloissa, jotka ovat riittdvan alhaisia syklisten este-
reiden hydrolysoimiseksi. Vesipitoinen faasi, joka on
edullisesti vesi tai laimea emds, uuttaa reagoimattomat
aineosat ja mitkd& tahansa oligomeerit, jotka ovat liukoi-
sempia vesipitoiseen faasiin kuin tuotetta sisdltévan vir-
tauksen liuottimeen, syklistd esterid sis&dltévastd vir-
tauksesta. Suoritusmuodossa laimea emds voi olla laimea
natriumbikarbonaattiliuos. Saatua syklist8 esterid sis&l-
tavadd wvirtausta, joka tavallisesti sis&lt&d& orgaanista
liuotinta, kuten tolueenia, voidaan sitten kdyttd&d huolel-
lisen kuivauksen j&lkeen syottoévirtauksena polymerisointi-
reaktiolle tai syklisen esterin kiteytt@misl&hteend. Vesi-
pitoinen faasi, joka sisdltd&@ reagoimattomia aineosia ja

oligomeereja, voidaan kierr&ttdsd suoraan sydttdvirtaukseen
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niin, ettd vesifaasi edullisesti l&mmitet&&n minki tahansa
oligomeerin hydrolysoimiseksi.

Syklisten estereiden talteenotto tuotetta sis&lta-
vdstd virtauksesta voidaan myds toteuttaa kdyttéden kalvo-
erotusta. Esimerkiksi virtaus voidaan saattaa kosketukseen
hydrofobisen kalvon kanssa, jonka l&dpi syklinen esteri voi
kulkea, mutta reagoimattomat yhdisteet ja oligomeerit ei-
védt. Esimerkkejéd sopivista kalvoista ovat kaasua lapdise-
vt kalvot. Yhtend kalvoerottamisen etuna on, ettd sykli-
set esterit voidaan ottaa talteen sitd& mukaa kun niité
muodostuu.

Vield yhdessd talteenoton suoritusmuodossa sykliset
esterit voidaan ottaa talteen sublimoimalla. Mik&d tahansa
liuotin tuotetta sis&dltdvdstd virtauksesta, jossa on myds
oligomeerejd ja ei-syklisi& esteriyhdisteitd, poistetaan
ensin, esimerkiksi haihduttamalla jd&nnoksen muodostami-
seksi. Olosuhteissa, joissa on riittdvda kuumuus ja tyhjo,
kdsitelld8n j&8nnodstd kylméloukun l&sndollessa niin, etté
syklinen esteri hoéyrystyy ja kerdytyy sitten kylmdlouk-
kuun. Olosuhteet ovat sellaiset, ettd oligomeerit j&&nnok-
sess8 eivdt h6yrysty ja hoyrystyneet XA aineyhdisteet ei-
vdt kondensoidu.

Tamdn keksinndn toisessa suoritusmuodossa sykliset
esterit voidaan ottaa talteen tislaamalla, kuten jakotis-
laamalla tai kotislaamalla. Sopivassa syklisen esterin
talteenottoprosessissa kdytetddn uuttavaa tislausta kayt-
tden orgaanista liuotinta syklisen esterin hoyrystymisen
helpottamiseksi. Liuotin hdyrystyy siirtden la8mpdd tal-
teenottoreaktioon ja edistden syklisen esterin kotislausta
Jiuvottimen kanssa. Kuten aikaisemmin on kuvattu, tdllainen
kotislausprosessi voi myds johtaa syklisten estereiden
lis&m8&rdn muodostumiseen reagoimattomista aineosista syk-
listd esterii sisdltdvdssd liuoksessa. Erityisen hyddylli-
nen liuotin on sellainen, joka on sekoittumaton syklisen

esterin ja oligomeerin (X A) yhdisteiden kanssa. Erds ko-
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tislausliuottimien luokka, jolla on edullisia ominaisuuk-
sia, ovat alkyylibentseenit, erityisesti ne, joiden kiehu-
mispiste on yhtd suuri tai suurempi kuin syklisen esterin.
Esimerkiksi, mik&li syklinen esteri on laktidi, edullisen
kotislausliuottimen kiehumispisteen +tulisi olla noin
215 °C ~ n. 220 °C 60 torrissa. Edustavia edullisia alkyy-
libentseenikotislausliuottimia ovat korkeammat alkyyli-
bentseenit, Kkuten C,,-C,,~alkyylibentseenit, edullisesti
C,,;-C,,~alkyylibentseenit ja edullisemmin dodekyylibentseeni
tai tridekyylibentseeni. Tislausliuottimet, joilla on do-
dekyylibentseenin keskimddrdinen koostumus, ovat myds mel-
ko sopivia kdytettdviksi té&ssd keksinndssd. N&ills seka-
liuvottimilla aikaansaadaan tarpeellinen l&mménsiirto, ne
eivat ole myrkyllisid ja niitd& on kaupallisesti saatavis-
sa. Sivutuotej&dnnts, joka jd&d jaljelle syklisten esterei-
den poistamisen jalkeen, sisdlt&da oligomeereja, jotka voi-
daan hydrolysoida X;A:n ja X,A:n rikastuttamiseksi. Kun
tislaus on valittu erotusmenetelmd, tislauskattilan pohjia
voidaan myds kasitelld lis&ttdviksi uudelleen prosessiing;
useimmin suositellaan hydrolyysin rikastuttamista X;A:1la
ja X,A:1lla.

T&md keksintt voidaan toteuttaa monilla menetelmil-
18, mukaanlukien panos-, puolijatkuva ja jatkuva menetel-
mé&, mutta rajoittumatta ndihin. Reagoimattomat aineosat,
oligomeerit ja liuottimet voidaan kierrd@tt&sd, erityisesti
jatkuvassa prosessissa. Jatkuvan prosessin yhtend etuna
on, ettd reagoimattomat aineosat, hydrolysoidut oligomee-
rit ja liuvottimet voidaan kierr&ttéda, aikaansaaden korkei-
ta moolikonversioita XA:sta syklisiksi estereiksi.

Koska tuotetta sisadltdva virtaus voi sisédltdd@ suu-
ria md&drid X,;A:ta, esimerkiksi jopa 50 paino-%, syklisen
esterin muodostusprosessi on erityisen sopiva kéytettdessa
kierrdtysvirtausta, jossa on reagoimatonta X;A:ta, joka
voidaan sekoittaa "make-up" XA:n kanssa prosessin sydtto-

virtausaineosien muodostamiseksi. Lisdksi oligomeerit voi-
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daan hydrolysoida lis&amdlld vettd jakeeseen, josta syk-
listd esterid on vahentynyt, ennen jakeen kierrdttémista
sydttovirtaukseen. Kierrdttdminen nostaa merkittavasti
syklisten estereiden kokonaissaantoa; 90 %:n ylittédvia
kokonaismoolikonversioita syklisiksi estereiksi on odotet-
tavissa kdytettdessd tdllaisia kierr&tysmenetelmig.

Kuvassa 1 on kuvattu syklisten estereiden muodosta-
miseksi jatkuvaa prosessia, jossa p&ddaineosat kierrate-
t83n. Lohkokaavioprosessissa vesi poistetaan heterogeeni-
send atseotrooppina veden ja liuottimen (esim. tolueeni)
valilla.

Syottovirtauksen reaktiiviset aineosat 2, mukaanlu-
kien XA, syOttovirtausaineosa sdilidstd 4 lisatdadn kasit-
telyastiaan 6 yhdessd heterogeenisen atseotrooppisen
liuottimen 8 kanssa liuotins&ilidsta 10. Sydttdvirtauksen
reaktiivisia aineosia 2 ja liuotinta 8 lis&t&dn jatkuvasti
astiaan 6 sopivissa suhteissa. Vapaa vesi reaktiivisista
sydttévirtausaineosista 2 voidaan poistaa ennen reaktii-
visten syOttovirtausaineosien 2 lisddmistd kasittelyasti-
aan 6 tai vapaa vesi voidaan poistaa ké&dsittelyn aikana
reaktioastiassa 6. Kiintedad katalyyttid 12 voidaan lisé&ta
astiaan 6 tai sekoittuvaa katalyyttid voidaan lis&t& yh-
dessd reaktiivisten sydttovirtausaineosien 2 kanssa.

Kasittelyastia 6 kuumennetaan lampdlahteelld 14
lédmpétilaan, joka on riittdvéd syklisen esterin muodostumi-
sen edistdmiseksi ja veden poistamiseksi atseotrooppina
liuottimen kanssa. HOyrystyneen atseotroopin 16 annetaan
kulkea lauhduttimen 18 1l1l&8pi, jossa heterogeeninen atseo-
trooppi kondensoituu muodostaen orgaanisen ja vesipitoisen
faasin. Kaikki orgaanista liuotinta sisdltd@vdsta faasista
22 palautetaan (tadydellinen palautusjddhdytys) késittely-
astiaan 6. Vettd sisdltdva faasi 24 poistetaan jatteend
26. Vaihtoehtoisesti v&dhintdin osa vettd sisédltévastd faa-

sista 28 voidaan kayttdd oligomeerien hydrolysoimiseksi
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tuotejdtevirtauksessa ja osa suodoksesta 30 kierr&dtetdén
sybttodvirtaussailioon 4.

Tuotetta sis&dltédvd virtaus 32, joka sisdltaa sykli-
si8 estereitd, reagoimattomia aineosia, oligomeerejé ja
orgaanista 1liuotinta, poistetaan kédsittelyreaktorista 6
sellaisella nopeudella, ettd syottdvirtauksen keskimdarai-
nen viipym&aika kdsittelyreaktorissa 6 on n. 3 - n. 4 tun-
tia. Tuotetta sis&ltévd virtaus 32 poistetaan edullisesti
suunnilleen samalla nopeudella, jolla liuotin 8 ja syotto-
virtauksen reaktiiviset aineosat 2 lisdt&ddn kdsittelyreak-
toriin 6 niin, ettd ylldpidetddn vakiotilavuus reaktoris-
sa 6.

Tuotetta sisdltdvad virtausta 32 lisdt&d&dn vikevdi-
mislaitteeseen 34, jota Kkuumennetaan l&mp&l&hteelld 36
poistamaan, edullisesti haihduttamalla tarkoituksenmukai-
sessa paineessa (esim. tyhj6ssd) suurin osa virtauksen
liuvottimesta. Haihdutetun liuottimen 38 annetaan kulkea
lauhduttimen 40 18pi liuottimen kondensoimiseksi. Sitten
kondensoitu 1liuotin ker&dtdsan liuotinker&adjddn 42 ennen
kierrattémistd 44 liuotins&dilioén 10. Mik&dli tarpeellista
liuotin liuvotinker&dé&djédssd 42 voidaan puhdistaa epdpuhtauk-
sien poistamiseksi.

Vdkevoityd tuotetta sisdltdvad virtaus 46 voidaan
pitdd virtauskerddjédssd 48 ja kuumentaa lampdldhteelld 50
ennen Kiteyttamistd. Syklisen esterin talteenottamiseksi
kiteyttdmdlla vakevoity ja kuumennettu tuotetta sisdltava
virtaus 51 siirret&dn kiteytt&mispulloon 54, jota j&ahdy-
tetdén j&dhdyttimelld 56 syklisen esterin lisdkiteyttémi-
sen edistd@miseksi. Kiteyttdmispullo 54 on tavallisesti
eristetty kylmd&n lampédtilan yll&pitamiseksi, joka vaadi-
taan kiteytté@miselle. Kiteytté@misen j&lkeen kiteit& sisal-
tdvd liete 58 suodatetaan suodattimen 60 l&pi syklisten
esterikiteiden erottamiseksi liuottimesta, joka sisdlt&aa
reagoimattomia aineosia ja oligomeerejd. Esimerkiksi voi-

daan kayttdad Bilichner suppiloa kiteiden kerddmiseksi. Ki-
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teet voidaan sitten pestd kylmdlld liuotinpesulla 62 ja
kuivata uunissa 64, edullisesti tyhjtss& 66. Sykliset es-
terikiteet 68 voidaan sitten lisdpuhdistaa tai k&ayttaa
suoraan hydroksihappopolyestereiden valmistamiseksi.

Suodos 30, joka sis&ltda reagoimattomia aineosia,
oligomeerej& ja 1liuotinta, ker&dtdédn kerdysastiaan 70.
Edullisessa prosessissa oligomeerit suodoksessa 30 hydro-
lysoidaan p&dosin X,A:ksi tai X,A:ksi lis&&malla vetta 72
kerdysastiaan 70 ja kuumentamalla l&mpolahteelld 74. Vesi
72, jota lis&t&dsdn kerdysastiaan 70, voi sisdltdd jatevettd
28, joka poistetaan kdsittelyreaktorista 6 atseotrooppi-
sella tislauksella. Suodos 30, edullisesti hydrolysoitu,
kierrdtetddn 76 sitten sydttdvirtaussdilioon 4.

Virtauskaavio t&m&n prosessin hoyryfaasisuoritus-
muodolle on kuvattu kaaviossa 2. Vesipitoista "make-up" LA
syOttovirtausta 90 ja kierrdtettyd LA virtausta 92 lisé&-
tdan lampdalueeseen 94, joka voi olla tislauskattila. Vesi
tislataan tislauskattilasta 94 ja poistetaan putkessa 96
antamaan syodttovirtaus 98, jonka DP on 4 tai alempi ja
joka koostuu pd8osin LA:sta ja L,A:sta. Riippuen kierra-
tysvirtauksen "make-upista", laktidi voidaan my6s tislata,
ja mik&li l1&snd@, voidaan ottaa talteen tislatusta vedestd
livotinuutolla.

Kuumennettu maitohapposy&ttovirtaus 98 sekoitetaan
kuuman typpikantokaasuvirtauksen 100 kanssa, joka on kuu-
mennettu korotettuun l&mpétilaan, joka on riittdvad osan
LA:ta hoyrysté@miseksi sydttovirtauksesta ja annetaan sen
kulkea reaktoriin 102, joka voi sisdlt&d8 katalyyttipedin,
edullisesti gamma-alumiinioksidia, kuten tédssd on esitet-
ty.

Reaktio-olosuhteet reaktorissa 102 valitaan niin,
ettd varmistutaan siitd, ettd hdyrystynyt LA sydttdvirtaus
ja reaktorissa muodostunut laktidi ovat hdyrytilassa. Lam-
pbtila, joka on n. 150 °C - n. 250 °C, orgaanisen aineen
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10 - 50 paino-%:n m&drd inertissd kantajakaasussa ja n. 10
torrin - n. 900 torrin paine on havaittu sopiviksi.

HOoyrystynyt raaka laktidituotevirtaus 104 poiste-
taan reaktioalueesta 102 ja lis&tadn keraadjaan 106, joka
edullisesti voi olla j&&hdytetty sykloni, sentrifugi tai
vastaava laitteisto. Laboratorio-olosuhteissa kédyttden
syklonia -78 °C:ssa kiteinen massa, joka on kerdtty valit-
tomésti siséd&ntuloputken alapuolelta, oli laktidirikasta.
Pybrre-erottimen 106 sis&pinta kaavitaan ja pestddn kyl-
mdlla vedelld 108 ja sis&lldn annetaan kulkea putken 110
l8pi erottimeen 112, jossa se jddhdytetddn, sekoitetaan ja
suodatetaan laktidituotteen poistamiseksi suodoksesta put-
ken 114 kautta. Tavallisesti laktidi kuivataan tyhjdssa
fosforipentoksidin lasndollessa voimakkaasti sitoutuneen
veden poistamiseksi. Poistokantokaasu kerat&dn putkesta
116 ja sen annetaan kulkea monien lukkojen kautta (ei esi-
tetty) siind olevan kondensoituvan aineen kondensoimisek-
si. Suodos erottimesta 112 lis&td@dn kierrdtysvirtauksena
92 lédmmitysalueeseen 34 syklisen prosessin lopuunviemisek-
si. On ymm&rrettdvd, ettd monia kerdys/erottamiskaavioita
voidaan kaytt&d laktidituotteen erottamista varten.

Tdman keksinnon hoyryfaasiprosessin toinen suori-
tusmuoto on esitetty kaaviossa 3. Tdssd suoritusmuodossa
maitohappo "make-up" virtausta 132, typpikantokaasuvir-
tausta 134 ja kierratysvirtausta 136 lisat&&n jatkuvasti
hoyrystimeen 138. Otaksutaan, ettd kahta tai useampaa
ndistd virtauksista voidaan sekoittaa yhteen ennen lisda-
mistd hoyrystimeen 138. Virtaukset, jotka tulevat hdyrys-
timeen 138, voidaan esildmmitt&& haluttaessa, tai typped
voidaan lis&t& mé&r&nd ja esikuumennettuna lémpdtilaan,
joka on riitté&vd maitohapposydttovirtauksen ja kierrdtys-
virtauksen hdyrystdmiseksi. K&@ytetd&n riittdvdd kuumuutta
héyrystimessd 138 L,A:n ja siind 1l8snd olevan veden tay-

dellisesti hoyrystémiseksi. Pienet m&drdt L,A:ta ja kor-
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keampia oligomeerejd, riippuen héyrypaineesta, voivat my&s
héyrystya.

Kantokaasun ja hoOyrystyneen maitohapon annetaan
kulkea reaktoriin 140, jossa on katalyyttipeti, edullises-
ti gamma-alumiinioksidikatalyytti. Ne hoyrystymattémat
korkeammat maitohappo-oligomeerit, jotka putoavat hoyrys-
timen 138 pohjalle eivatkd syklisoidu tai hydrolysoidu
héyrystettdviksi maitohapoiksi, siirretdadn hydrolysoijaan
142, jossa ne hydrolysoidaan antamaan kierrdtettdavd aine-
koostumus, joka on L,A- ja L,A-rikastettu.

Raaka tuotevirtaus reaktorista 140 lis&t&&n lauh-
duttimeen 144, jossa reagoimaton L;A, laktidi ja vesi kon-
densoidaan kantokaasusta. Kantokaasua kdsitell&dadn vesipe-
surissa 146 ja kierrdtet&dn prosessiin. Kondensoitu raaka
héyrytuotevirtaus lauhduttimesta sisdlt&a tavallisesti n.
20 paino-% - n. 40 paino-% laktidia, n. 10 - n. 50 paino-
% LA:ta ja n. 10 paino-% - n. 30 paino-% vettd. Pienia
mddrid tai ei lainkaan L,A:ta ja korkeampia oligomeereja
havaitaan raa'assa tuotevirtauksessa. Laktidi otetaan tal-
teen vedestd, samoin kuin reagoimaton L,A ja muut maitoha-
pot, joita wvoi o0lla muodostunut reaktorin 140 jalkeen
erottimessa 148, sopivalla menetelm&lld, kuten kiteyttad-
malla laktidi kylméssd vedessd. Talteenotettu laktidi pes-
td88n puhdistimessa 150 puhdistetun laktidin 152 talteen-
ottamiseksi.

Reagoimaton LA k&sitell&&n maitohappoyhdisteiksi ja
DP:ksi ké&sittelyreaktorissa 154, edullisesti L;A:n ja L,A:n
maksimoimiseksi. K&sitelty maitohappovirtaus yhdistet&dén
hydrolysoijan 142 ulostulon kanssa antamaan kierrdtysvir-
taus 136.

Seuraavat esimerkit kuvaavat kuinka t&atad keksintda
on kdytetty, mutta nditd esimerkkejd ei tulisi pitda kek-
sintdd rajoittavina. Esimerkeissd& 8 - 55 kaikki prosentit

ja osuudet ovat painon mukaan, jollei toisin mainita ja
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kaikki yksikét ovat metrijadrjestelméssd, ellei toisin pai-
nokkaasti todeta.

Esimerkit

Esimerkki 1

Tamd esimerkki kuvaa kykyd muodostaa laktidi kayt-
t8en L-, D-maitohappoa sy®tttdvirtauksena.

Noin 85 - 88 $:ista L-, D-maitohappoa (saatu
Kodak:ista) sekoitettiin tolueenin kanssa maitohappo/tolu-
eenisuhteessa 10 : 190 (tilav./tilav.) 200 ml:n kokonais-
madrdksi antamaan sydttdvirtaus, joka sisdlsi n. 5 paino-%
maitohappoa. 1 g katalyytti& Dowex-50 H' ioninvaihtohart-
sia lisdttiin seokseen, jota kuumennettiin kayttden kuu-
mennusvaippaa. Kun seoksen 1ld&mpodtila oli noussut noin
85 °C:seen, vapaa vesi poistettiin seoksesta atseotrooppi-
na tolueenin kanssa (18 %:isen vesi/82 %:isen tolueeniat-
seotroopin kiehumispiste oli 84,6 °C). Kun suurin osa va-
paasta vedestd oli poistettu (n. 20 - n. 30 minuutin aika-
na), seoksen lampodtila jatkoi nousemista n. 110,7 °C:seen,
joka on tolueenin kiehumispiste. Seoksen annettiin pysyéd
n. 110 °C:ssa n. 72 tuntia laktidin muodostumisen maksi-
moimiseksi. Tolueeni poistettiin sitten seoksesta haihdut-
tamalla k&ayttden rotavaporia lampotilassa n. 40 °C - n.
50 °C. Kuivattu j&&nnds laktidia, maitohappoa ja oligomee-
rid liuvotettiin minimimddrddn dietyylieetteris, joka tar-
vitaan jd&nnoksen liuottamiseksi lampdtilassa, joka on
ldhellsd dietyylieetterin kiehumispistettd (n. 40 ml - n.
50 ml). Laktidi kiteytettiin sitten liuoksesta inkuboimal-
la liuos n. 4 °C:ssa. Laktidin talteenotto (mooliprosent-
tinen saanto, ts. talteenotetut laktidimoolit/teoreettinen
laktidin kokonaismuodostuminen) oli n. 13 %. Tuotteen puh-
taus 0li suurempi kuin 90 %, mahdollisesti jopa suurempi
kuin 95 %, kuten on osoitettu kiteiden sulamispisteelléa
(D- ja L-laktidin seos sulaa tavallisesti n. 20 °C:ssa).
Lisdksi tuotteen HPLC analyysi antoi ainoastaan yhden pii-

kin.
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Esimerkki 2

Tdssd esimerkissd laktidi muodostettiin liuoksesta,
jossa oli n. 5 paino-% L-maitohappoa.

Noin 85 %:ista lamménkestdvdd L-maitohappoa (saatu
Pfhanstiehl:istd) sekoitettiin tolueenin kanssa maitohap-
po/tolueeni-suhteessa 10 : 190 (tilav./tilav.) 200 ml:n
kokonaismddrédksi antamaan syo6ttévirtaus, jossa oli noin
5 paino-% maitohappoa. 1 g katalyyttid Dowex-50 H' ionin-
vaihtohartsia lisdttiin seokseen, jota kuumennettiin kéyt-
tden vaippaa. Kun seoksen l&mpotila nousi n. 85 °C:seen,
vapaa vesi poistettiin seoksesta atseotrooppina tolueenin
kanssa (18 %:isen vesi/82 %:isen tolueeniatseotroopin kie-
humispiste on 84,6 °C). Kun melkein kaikki vapaa vesi oli
poistettu (n. 20 - n. 30 minuutissa) seoksen lampotila
jatkoi nousemista n. 110,7 °C:seen, joka on tolueenin kie-
humispiste. Seoksen annettiin pysyd n. 110 °C:ssa n. 24
tuntia laktidimuodostuksen maksimoimiseksi. Noin 2 ml:n
ndytteitd poistettiin useina hetkind polymeroinnin aikana
laktidim&&ran ja maitohappo-oligomeerien m&&r&dn, joita oli
muodostunut reaktion aikana, mdarittamiseksi.

Tolueeniliuotin poistettiin sitten seoksesta haih-
duttamalla k8yttéden rotavaporia lampdtilassa n. 40 °C - n.
50 °C. Laktidin, maitohapon ja oligomeerien kuivattu j&&n-
nds liuotettiin minimima&r&&n dietyylieetteria, joka tar-
vitaan j&&nnoksen liuottamiseksi lampodtilassa, joka on
l18helld dietyylieetterin kiehumispistettd (n. 40 ml - n.
50 ml). Sitten laktidi kiteytettiin liuoksesta inkuboimal-
la liuvuos n. 4 °C:ssa. Talteenotetut kiteet olivat vahin-
tain n. 90 %:isesti puhtaita mddritettynd kiteiden sula-
mispisteen avulla ja HPLC analyysilléd. L-laktidi sulaa n.
90 °C:ssa - n. 98 °C:ssa.

Reaktion aikana poistettujen analyysindytteiden
tulokset on esitetty kaaviossa 4 ja taulukossa 1, jossa

verrataan laktidin (LD) madrd&d ja L A:n mdarads, joita oli
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muodostunut n. 24 tuntisen reaktion aikana, m&ddritettyna
HPLC analyysilla.

Taulukko 1
LnA:n kokonais-

Reaktioaika Laktidimuodostus muodostus
(hrs) (mg/ml)* (mg/ml)*
- 0 0 0
0,5 3,8 g,z

1 12’5 )
2 19,3 6,3
3 21,0 9,8
4 21,7 10,4
6 22,3 13,3
8 22,0 15,9
24 22,9 25,6

* Edelt&vdt numerot on saatu HPLC piikin integroinnista
kdyttden reaktiotekijdsd, kuten edelld on kuvattu. Koko-
naismddrd L A:ta mg/ml:na on laskettu olettaen, ettd reak-
tiotekijidt LnA:1lle ovat samat kuin laktidille.

Taulukossa on esitetty tulokset mg:oina laktidia
tai LnA:ta, joita on muodostunut/ml liuotinta, samalla kun
kaavio 4 kuvaa samoja tuloksia esitettyind muodostuneen
laktidin tai LnA:n moolijakeena reaktiossa. MyShemp&nd
ajanjaksona (esim. 24 tunnin kohdalla) muodostuneen L A:n
ja laktidin moolijakeiden summa on hiukan korkeampi kuin
1. Ta&m& tarkkuus voi johtua 1liuottimen haihtumisesta 24
tuntisen reaktion aikana tai reaktiotekijat, joita kdyte-
td8n L A:n laskemiseksi HPLC tiedosta, voivat olla hiukan
erilaisia laktidin reaktiotekijdsta.

Laktidituotteen maksimimd8ran muodostus tapahtui n.
kolmen tunnin ja n. kuuden tunnin kuluttua reaktion alusta
ja pysyli vakiona ainakin 24 tuntia reaktion kdynnist&misen
jdlkeen. Maitohapot n. kolmen - n. kuuden tunnin j&lkeen

reaktion kéynnisté@misestd olivat p&adosin L,A, LA ja LA.
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Kasvavan koon oligomeerien muodostuminen jatkui ainakin 24
tuntia reaktion kd@ynnistédmisen jalkeen.

Maitohapon moolikonversio laktidiksi oli n. 50 %.
100 %:n moolikonversio kuvaa, ettd yksi aktiivimolekyyli
on muodostunut jokaista kahta maitohappo (L,A) molekyylid
kohden alkuperéisessd sydttovirttauksessa; esimerkeissa
2 - 7 kaikkien maitohappokoostumusten Pfhanstiehl maitoha-
possa oletetaan olevan L,A. Laktidin talteenotettu saanto
oli n. 25 %.

Esimerkki 3

Tass8 esimerkissd testataan laktidin kyky tulla
kiteytetyksi tolueenista.

Noin 85 $:ista lamménkestavda L-maitohappoa
(Pfhanstiehl) sekoitettiin tolueenin kanssa maitohappo/to-
lueenin 10 : 190 suhteessa (tilav./tilav.) 200 ml:n koko-
naisméddradksi antamaan sydttovirtaus, jossa oli n. 5 pai-
no-% maitohappoa. 1 g katalyytti& Dowex-50 H' ioninvaihto-
hartsia lis&ttiin seokseen, jota kuumennettiin kdyttéden
lampbvaippaa kuten esimerkissd 2 on kuvattu. Reaktiota
jatkettiin n. 24 tuntia laktidin muodostumisen maksimoimi-
seksi, vaikka maksimi laktidisynteesi saavutettiin n. kol-
men - n. Kuuden tunnin kuluttua.

Sitten tolueeniliuotin poistettiin seoksesta haih-
duttamalla k&ayttéden rotavaporia lé@mpodtilassa n. 40 °C - n.
50 °C. Laktidin, maitohapon ja oligomeerien kuivattu
jddnnds liuotettiin minimimddrd&n tolueenia (n. 20 ml),
joka mddarsd tarvitaan jaadnnodksen liuottamiseksi lampodtilas-
sa, joka on 1l8helld tolueenin kiehumispistetta. Sitten
laktidi kiteytettiin liuoksesta inkuboimalla 1liuos n.
4 °C:ssa. Talteenotetut kiteet olivat ainakin noin
90 %:isesti puhtaita ja mahdollisesti ainakin noin
95 %:isesti puhtaita, kuten on mddritetty kiteiden sula-
mispisteilld ja HPLC analyysilla.

Maitohapon moolikonversio oli n. 50 %. Laktidin

talteenotto o0li n. 25 %. T&ma esimerkki osoittaa, etta
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laktidi voidaan kiteytt&& ja talteenottaa tolueenista va-
hintdin yht& hyvin kuin dietyylieetteristd. Vaikka té&dssa
esimerkissd ldhes kaikki alkuperdisestd tolueeniliuotti-
mesta oli kokonaan poistettu, on keksinndn piirin mukais-
ta, ettd poistetaan riittédvasti tolueenia kunnes saavute-
taan tilavuus, joka on tarkoituksenmukainen latidin ki-
teyttémiselle.

Esimerkki 4

T&éssd esimerkissd laktidi muodostetaan laimennetus-
sa liuoksessa, jossa on n. 1 paino-% L-maitohappoa.

Noin 85 %$:ista lammonkestdvda L-maitohappoa (Pfhan-
stiehl) sekoitettiin tolueenin kanssa maitohapon ja tolu-
eenin 2 : 98 suhteena 200 ml:n kokonaistilavuudeksi anta-
maan syottévirtaus, jossa oli 1 paino-% maitohappoa. 1 g
katalyyttiad Dowex-50 H' ioninvaihtohartsia lis&ttiin seok-
seen, jota kuumennettiin kdyttden lampdvaippaa kuten esi-
merkiss8 2 on kuvattu. Reaktiota jatkettiin n. 24 tuntia
laktidin muodostumisen maksimoimiseksi, vaikka maksimi
laktidisynteesi toteutettiin n. kolmen - n. kuuden tunnin
jélkeen.

Tolueeni poistettiin sitten seoksesta haihduttamal-
la k&yttden rotavaporia lampodtilassa n. 40 °C - n. 50 °C.
Laktidin, maitohapon ja oligomeerien Kkuivattu j&annds
livotettiin minimim&drasn tolueenia (n. 4 ml1 - 5 ml) halu-
tun j&d&nnotksen liuottamiseksi la&mpodtilassa, joka on l&hel-
14 tolueenin kiehumispistettd. Laktidi kiteytettiin sitten
liuoksesta inkuboimalla liuosta n. 4 °C:ssa. Talteenotetut
kiteet olivat ainakin n. 90 %:isesti puhtaita ja mahdolli-
sesti ainakin n. 95 %:isesti puhtaita m&aritettynd kitei-
den sulamispisteilld& ja HPLC analyysilla.

Maitohapon moolikonversio laktidiksi oli n. 50 %.
Laktidin talteenotettu saanto oli n. 25 %. Taten maitoha-
pon konversio laktidiksi on ainakin yht& tehokas liuokses-
sa, jossa on n. 1 % maitohappoa kuin liuoksessa, jossa on

n. 5 % maitohappoa.
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Esimerkki 5

Tédssd esimerkissd laktidi muodostettiin liuoksessa,
jossa oli n. 25 paino-% L-maitohappoa.

Noin 85 %$:ista lammdnkestdvaa L-maitohappoa
(Pfhanstiehl) sekoitettiin tolueenin kanssa maitohap-
po/tolueenisuhteessa 50 : 150 (tilav./tilav.) 200 ml:n
kokonaistilavuudeksi antamaan sydttdvirtaus, jossa oli n.
25 paino-% maitohappoa. 1 g katalyytti Dowex-50 <H' ionin-
vaihtohartsia lis&ttiin seokseen, jota kuumennettiin kdyt-
tden lampdvaippaa kuten esimerkissd 2 on kuvattu. Reak-
tiota jatkettiin n. 24 tuntia laktidimuodostuksen maksi-
moimiseksi, vaikka maksimi laktidisynteesi toteutettiin n.
3 - n. 6 tunnin aikana.

Tolueeni poistettiin sitten seoksesta haihduttamal-
la kayttden rotavaporia lampdtilassa n. 40 °C - 50 °C.
Laktidin, maitohapon ja oligomeerien kuivattu j&&nnds
liuvotettiin minimim&ar&dn tolueenia (n. 50 ml), joka vaa-
ditaan jadnnoksen liuottamiseksi lampotilassa, joka on
l8helld tolueenin kiehumispistettd. Sitten laktidi kitey-
tettiin liuoksesta inkuboimalla liuosta n. 4 °C:ssa.

Maitohapon moolikonversio laktidiksi oli n. 25 $%.
Tdssd kokeessa kiteytyminen oli heikkoa johtuen luultavas-
ti suuresta oligomeerien pitoisuudesta ndytteessd. Tama
esimerkki yhdessd esimerkkien 2, 3 ja 4 kanssa tukee olet-
tamusta, ettd oligomeerin muodostumista edistdvat vakevam-
mat liuokset (esim. n. 25 % maitohappoa) kun taas syklisen
esterin muodostumista edistavat laimeammat liuokset (esim.
n. 1 % tai n. 5 % maitohappoa).

Esimerkki 6

Tamd esimerkki kuvaa kyky& muodostaa laktidia bent-
seeniliuottimessa.

Noin 85 %:ista ladmmdnkestdvas L-maitohappoa (Pfhan-
stiehl) sekoitettiin bentseenin kanssa maitohappo/bentsee-
nisuhteessa 10 : 190 (tilav./tilav.) 200 ml:n kokonaism&é&-

rdksi antamaan sydttovirtaus, jonka pitoisuus oli noin



cowe o

10

15

20

25

30

35

115459

47

5 paino-% maitohappoa. 1 g katalyytti& Dowex-50 H' ionin-
vaihtohartsia lisdttiin seokseen, jota kuumennettiin kayt-
tden lampbdvaippaa. Kun seoksen lampdtila oli noussut n.
69 °C:seen vapaa vesi poistettiin seoksesta atseotrooppina
bentseenin kanssa (8,8 %:isen vesi/91,2 %:isen bentseeni
atseotroopin kiehumispiste o0li n. 69,25 °C). Suurin osa
vapaasta vedestd poistettiin (n. 20 - n. 30 minuutissa),
seoksen lampdtila jatkoi nousemista n. 80,2 °C:seen, bent-
seenin kiehumispisteeseen. Seoksen annettiin pysyd& noin
80 °C:ssa n. 24 tuntia laktidin muodostumisen maksimoimi-
seksi, vaikka maksimi laktidisynteesi saavutetaan n. 3 -
n. 6 tunnissa.

Bentseeniliuotin poistettiin sitten seoksesta haih-
duttamalla k&yttden rotavaporia l&mpotilassa n. 40 °C - n.
50 °C. Laktidin, maitohapon ja oligomeerien kuivattu jaan-
nds liuvotettiin minimimd&r&asn bentseenida (n. 20 ml), joka
vaaditaan j&annoksen liuottamiseksi l&mpdtilassa, joka on
l&helléd bentseenin kiehumispistettd. Sitten laktidi kitey-
tettiin liuoksesta inkuboimalla liuosta n. 4 °C:ssa. Tal-
teenotetut kiteet olivat ainakin n. 90 %:isesti puhtaita
ja mahdollisesti ainakin n. 95 %:isesti puhtaita kuten
kiteiden sulamispisteelld ja HPLC analyysill& on m&&ritet-
ty.

Maitohapon moolikonversio laktidiksi oli n. 50 %.
Laktidin talteenotettu saanto oli n. 25 %. Tastd esimer-
kistd n&dhddasn, ettd bentseeni toimi vahintdin yhtda hyvin
kuin tolueeni atseotrooppisena liuottimena ja laktidin
kiteyttamisliuottimena.

Esimerkki 7

Tdmd esimerkki kuvaa kykyd muodostaa laktidi ksy-
leeniliuottimessa.

Noin 85 $%:ista lammbnkestdvad  L-maitohappoa
(Pfhanstiehl) sekoitettiin ksyleenin kanssa maitohap-
po/ksyleeni-suhteessa 10 : 190 (tilav./tilav.) 200 ml:n

kokonaismd&drgksi antamaan syottévirtaus, jossa oli n. 5
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paino-% maitohappoa. 1 g katalyyttid Dowex-50 H' ionin-
vaihtohartsia lisdttiin seokseen, jota kuumennettiin k&yt-
tden lampovaippaa. Kun seoksen lampdtila oli noussut
94 °C:seen vapaa vesi poistettiin seoksesta atseotrooppina
ksyleenin kanssa (40 %:isen vesi/60 %:isen ksyleeniatseo-
troopin kiehumispiste oli n. 94,5 °C). Kun suurin osa va-
paasta vedestd oli poistettu (n. 20 - n. 30 minuutissa)
seoksen l&mpdtila jatkoi nousua n. 139,1 °C:seen, joka on
ksyleenin kiehumispiste. Seoksen annettiin pysyd noin
139 °C:ssa n. 24 tuntia laktidimuodostuksen maksimoimisek-
si, vaikka maksimi laktidisynteesi aikaansaatiin n. 3 -
n. 6 tunnissa. Reaktion aikana liuos muuttui keltaiseksi,
johtuen mahdollisesti siitd, ettd& ksyleeni uutti pigmen-
toidun yhdisteen Dowexista.

Ksyleeniliuotin poistettiin sitten seoksesta haih-
duttamalla k&yttden rotavaporia lampdtilassa n. 40 °C -
n. 50 °C. Laktidin, maitohapon ja oligomeerien kuivattu
jddnnds liuotettiin minimimd&r&&n tolueenia (n. 20 ml),
joka vaaditaan jad&nndksen liuottamiseksi 1la&mpdtilassa,
joka on ldhelld tolueenin kiehumispistettd. Sitten laktidi
kiteytettiin liuoksesta inkuboimalla liuosta n. 4 °C:ssa.
Talteenotetut kiteet olivat vahintdin n. 90 %:isesti puh-
taita ja mahdolisedsti ainakin n. 95 $%:isesti puhtaita
maddritettynd kiteiden sulamispisteelld ja HPLC analyysil-
14. Joka tapauksessa kiteet olivat variltddn vaaleankel-
taisia.

Maitohapon moolikonversio laktidiksi oli n. 50 %.
Laktidin talteenotettu saanto oli n. 25 %. Tastd esimer-
kistd n&hd&&n, ettd ksyleeni on tehokas 1liuotin, jossa
aikaansaadaan maitohapon korkea konversio laktidiksi, mut-
ta joko ksyleeni tai reaktiolamp&dtila voi johtaa katalyy-
tin osittaiseen heikentymiseen.

Jotta keltainen vdri saataisiin pois laktidikiteis-
td 0,25 g talteenotettuja kiteitd sublimoitiin. Spesifi-

sesti, kiteet kuivattiin astiassa, joka o0li varustettu
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jaddhdyttimellsd, tyhjodssd8 (n. 1 mm - n. 10 mm Hg:ssd). S&i-
1i6n pohja l&mmitettiin, mikd mahdollisti laktidin héyrys-
tymisen n. 90 °C:ssa. HOyrystetty laktidi kondensoitiin
lauhduttimessa, jolloin saatiin talteen 0,16 g valkoisia
laktidikiteita.

Esimerkki 8

Laboratoriomittakaavan reaktori on esitetty kaava-
maisesti kaaviossa 5. Reaktori 170 on lierid ruostumatto-
masta terdksestd ja sen leveys oli n. 5 cm ja korkeus n.
31 cm. Reaktori 170 oli varustettu alaseulapohjalla 172,
joka voi myds olla seulapohjien sarja, ja yl&seulapohjalla
174, jossa voi olla myts enemmdn kuin yksi seulapohja.
Katalyyttipeti 176 pantiin seulapohjan 174 p&&dlle. Alempi
tyhjé osa s&diliédssd seulapohjan 174 alapuolella mahdollis-
ti lisdajan sen varmistamiseksi, ettd LA syottd (tai LA:ta
sisdltéava sydttdvirtaus) oli tdysin hoyrystynyt ennen kos-
ketusta katalyyttipedin kanssa. Reaktori 170 varustettiin
ala-kolmihaaralla 178 ja kuumennetulla ulosmenoputkella
180 hoyrya sis&ltdvan laktidin poistamiseksi. LA sydtto
sybtettiin kolmihaaraan 178 putkea 182 pitkin. Typpikanto-
kaasua sy®tettiin kolmihaaraan 178 putken 184 kautta. Koko
tdmd asetelma pantiin hiekkahauteeseen, jota kuumennettiin
halutun reaktiol&mpodtilan yll&apitdmiseksi. Yleensa reak-
tiol&mpdtilan tulisi olla suurempi kuin n. 150 °C ja se
voi o0lla niinkin korkea kuin 250 °C n. ilmakehdn painees-
sa. Tavallisesti reaktiolampdtilat n. 205 °C havaittiin
hyv&ksyttédviksi. Noin 0,5 - n. 18 sekunnin viipymdajat ha-
vaittiin hyvéksyttédviksi.

Esimerkki 9

Kaaviossa 5 kuvattua koereaktoria modifioitiin
niin, ettd seulapohja 172 oli 100 mesh:in seulapohja, joka
0li rinnakkain 16 mesh:in seulapohjan kanssa ja seulapohja
174 o0li 45 mesh:in seulapohja, joka o0li 16 mesh:in seula-
pohjan yl&dpuolella. Katalyytti 176 sis8dlsi 1 - 12 mesh:in
silikageeli/alumiinioksidikatalyyttid (Akzo -LA-30-5P ka-
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talyytti). Typpivirtausnopeus s&ddettiin 1600 ml:ksi/mi-
nuutti ja sit8 sekd maitohapposydttdHd lisdttiin reaktoriin
170 pinnan h&yrynopeudella 0,12 ft/sekunti. Sisdltéjen
viipymdaika oli 2,8 sekuntttia. Kaupallista 85 %:ista mai-
tohappoa (61 % L,A:ta, 18 % L,A:ta, 5 % L,A:ta, 1 % L,A:ta
ja 15 % vettd) joka oli laimennettu lisd&m&lld 11 paino-
% vettd juuri ennen ajoa, sydtettiin kolmiohaaraan 178 se-
koitettavaksi typen kanssa virtausnopeudella 36,6 ml/tun-
ti. Laktidi kerdttiin hiilihappoj&&lld jadhdytettyyn syk-
lonikerd&j&4n, joka pestiin kylmdlld vedelld ja suodatet-
tiin. Laktidi kuivattiin ympédristén ldmpodtilassa fosfori-
pentoksidin ldsndollessa. Kdsittelyn jalkeen diatsometaa-
nilla j&&nnds LA yhdisteiden muuttamiseksi niiden metyy-
liestereiksi, laktidindytteet analysoitiin kaasukromato-

grafisesti. Tulokset on esitetty seuraavassa taulukossa:

Taulukko 2
LA Kaikki

, Kumula- = peti-  gyst- tuot- LD LD
Vaihe tiivinen 1lampdt. tj teet tuote saanto
(44701-90)  aika (hr) (°C) (8 (4] (8)  (mooli-%)
Tasapaino 1,8 206 75,5 53,2 8,46 -

1 4,8 205 1286 1158 22,73 25,7

2 8,1 204 1411  130,6 28,31 30,1

* katalyytin painon lisdys: 21,8 g
lukkojen sisdllét: 3,8 g
reaktorijdsnnds: 1,3 g
aineen kokonaistalteenotto: 94,6 paino-%.

Reaktorin alhaisempi kammio havaittiin tyhj&ksi ja
poistettu pohjakatalyytti oli uunikuiva. LD:n puhtaudeksi
saatiin 89 % vaiheessa 1 ja 92 % vaiheessa 2 ja se oli
valkoinen jauhe. Hiilimonoksidin muodostuminen oli 2750
ppm n. 2,5 tunnin kuluttua. T&md vastaa n. 3.3 mooli-

prosentin LA hajoamista. Saadun LD saannon suhde vaiheessa
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2 mooliprosenttisen LA hajoamiseen on 7,8 : 1. L-LD : me-
so-LD painosuhde oli 51,8 : 1 vaiheessa 1 ja 34,1 : 1 vai-
heessa 2.

Esimerkki 10

Esimerkin 9 yhteydessid kuvattu menetelmd toistet-
tiin kdyttden 85 $%:ista maitohapposydttdd ilman lisdttyd
vettd 32,9 ml/tunnissa ja samaa typpivirtausnopeutta kdy-
tettiin antamaan 3.0 sekunnin viipymdaika ja pinnan nopeus
oli 0,11 ft/sekunti. Taltioidut tulokset on esitetty seu-

raavassa.
Taulukko 3
Kumula- peti- LA Kaikki 1D LD
tiivi- 1dmpd- syottd tuot- tuote saanto
nen ai- tila teet
Vaihe ka o
(44853-9)  (hr) (°C) (8 8 (3] (mooli-%)
Tasapaino 19 205 744 489 11,91 -
1 51 204 1236 106,1 29,73 31,6
2 84 204 1320 1190 32,53 34,0
Ajon jdlkeen 96 202 --- 82 --- -

* katalyytin painon lisdys: 10,6 g
lukkojen sisdllét: 1,32 g
reaktorijdannds: 0,81 g
aineen kokonaistalteenotto: 89,4 paino-%

Kuten edelld esitetyistd taulukoiduista tuloksista
ndhdd4dn, vaiheessa 2 saatu laktidi (34 %) on korkeampi
kuin esimerkissd 9 saatu. Laktidin prosentuaalisen tal-
teenoton havaittiin jatkuvasti nousevan kussakin vaihees-
sa. Syotetyn aineen 89,4 %:inen kokonaistalteenotto oli
alhaisempi kuin esimerkin 9 talteenotto. Kaksoisajoissa
ainesydtdn kokonaistalteenotto oli 94,1 % mutta saatiin
myds alhaisempia LD/CO suhteita.

Hiilimonoksidipitoisuudet olivat 3200 ppm 3,2 tun-
nin jdlkeen, 2750 ppm 5,1 tunnin jalkeen ja 2800 ppm 8,0
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tunnin jdlkeen. Keskimddrdinen CO-pitoisuus 3,2 ja 8 tun-
nin toiminnan jdlkeen vastasi 3,2 mooliprosentin LA hajoa-

mista. Saatu LD saanto vaiheen 2 aikana suhteessa hajon-

neeseen LA:han mooliprosentteina oli 10,7 : 1. Vaiheista 1

ja 2 saatu laktidituote o0li valkoinen jauhe. L-LD : meso-
LD painosuhde oli 44,0 vaiheessa 1 ja 38,6 vaiheessa 2.

Vaiheen 1 suodos uutettiin metyleenikloridilla min-
k& tahansa liukoisen laktidin, joka vield ei o0llut hydro-
lysoitunut, talteenottamiseksi. Saatiin keltainen neste
rotavaporissa (5,4 g), joka ei muuttunut kiintedksi
52 °C:ssa sen jdlkeen kun metyleenikloridi oli poistettu.
Kuitenkin jadhdytettdessd huoneenléampdtilaan tama aine
muuttui kiintedksi valkoiseksi kidemédiseksi massaksi, joka
sisdlsi pienid mddrid keltaista nestettd. Té&md seos pes-
tiin kylm&lld vedelld antamaan 1,9 g valkoista kiinte&éa
ainetta, joka analysoitiin ja sen havaittiin sisdltavén
87,4 % L-laktidia ja 12,6 % meso-laktidia.

Esimerkki 11

Tdmd ajo toteutettiin 5 mm:n katalyyttipellettien
tehokkuuden m8drittémiseksi verrattuna 10 - 20 mesh:in
katalyyttiin, jota kédytettiin esimerkissd 10. Kaytettiin
samoja olosuhteita kuin esimerkissd 10, paitsi ettad
85 %:isen maitohapon virtausnopeus o0li 34,6 ml/tunti ja
alempi 100 meshin seulapohja oli poistettu. Saatiin seu-

raavat tulokset:

Taulukko 4
Kaikki
Kumula- Peti- LA tuot- LD LD
Vaihe tiivinen légpﬁt.sthtﬁ teet tuote saanto
(44853-21) aika (hr) (°C) (p) ) (®) (mooli-2)
Tasapaino 2,0 205 84,0 585 15,34 ---
1 5,2 206 1272 1 11,1 25,91 28,8
2 17,7 204 1086 87,7 20,65 26,4
3 11,0 220 1368 1426 43,49 44,6
Ajon jdlkeen 11,8 217 — —- —— -

* katalyytin painon lisdys: 18,35 ¢g; lukon sisdllét:
1,99 g; reaktorijéd8nnts: 0,07 g aineen kokonaissaanto:
92,0 paino-%
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Noin 205 °C:ssa saadut laktidisaannot ndyttavat
pienentyvdn ajan my&td vaiheissa 1 ja 2. Tdma kayttaytymi-
nen on kdanteinen verrattuna siihen, jota havaittiin kéy-
tettédessd pienempid katalyytin partikkelikokoja esimer-
keissd 9 ja 10 ja osoittaa vahennetyn katalyytin partikke-
likoon potentiaalisen hyddyn.

Havaittu hiilimonoksidimuodostus oli 6000 ppm 1,5
tunnin kuluttua, 3650 ppm 4,8 tunnin kuluttua, 3550 ppm
6,3 tunnin kuluttua ja 9000 ppm 10,8 tunnin kuluttua. Sit-
ten hiilimonoksidipitoisuus ndytti vd@henevdn tasapainovai-
heen jdlkeen melkein vakioarvoon nimellisessd 205 °C:n
petilampotilassa. Laskettu hajonneen LA:n mooliprosentti
oli 3,9 % vaiheiden 1 ja 2 aikana. Vaiheesta 2 saadun LD
saannon suhde hajonneen maitohapon mooliprosenttiin oli
6,7 + 1.

7,7 tunnin toiminnan jalkeen n. 205 °C:ssa kata-
lyyttipedin lamp6tila nostettiin n. 220 °C:seen ja tama
lampotila ylldpidettiin 3,3 tuntia. T&mé&n ajan Kkuluessa
kerdtyn aineen kokonaispaino oli 104 % t&mé&n saman ajan-
jakson aikana syOtetystd aineesta. Vastaavasti td@nd ajan-
jaksona havaittu 44,6 %:n LD saanto on korkea johtuen sii-
td, ettd osa keradtystd LD:std on luultavasti per&isin osan
aikaisemmasta vaiheesta, joka suoritettiin 205 °C:ssa, ts.
laktidia, joka on muodostunut jadd&nndsaineesta, jota oli
muodostunut katalyyttipedille aikaisemmin. Kuitenkin téssé
lampodtilassa saatua laktidisaannon ilmeistd kasvua kuvaa
hiilimonoksidin valmistus, joka on todistus maitohapon
hajoamisesta. L-LD : meso-LD painosuhde on n. 42 vaiheille
1 ja 2, mutta ainoastaan 25,3 vaiheelle 3.

Kun ajo oli p&dattynyt, havaittiin alemmassa 16
meshin seulapohjassa osittaista tukkeutumista. Taydellinen
hydrolyysi/héyrystyminen saavutettiin n&ht&vasti Kkoska
poistettu katalyyttipeti havaittiin uunikuivaksi. T&mé
tukkeutuminen tapahtui luultavasti j&&hdytyksen aikana,

koska kaasun vastapaine ei noussut ajon aikana.
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Esimerkki 12

Reaktori taytettiin vaihtoehtoisella kerroksella
3 mm:n lasikuulia ja piidioksidi-alumiinioksidikatalyy-
t£il11l4, kuten esimerkissd 9 on kuvattu seuraavasti: lasia
125 ml; Kkatalyyttid 23 ml; 1lasia 160 ml; katalyyttiéa
22 ml; lasia 70 ml; katalyyttia 22 ml; ja lasia 70 ml
ylh8&lta alas. 85 %:ista maitohapposyttttd sybdtettiin
reaktoriin nopeudella 16,5 ml/tunti typpivirtauksella
800 ml/minuutti, jolloin viipymdaika oli n. 2,7 sekuntia
katalyyttipedissd ja pintanopeus oli 0,04 ft/sekunti.
Reaktiolampdtila pidettiin 203 °C:ssa + 3 °C:ssa. Tuote
pestiin kylm&lla vedelld ja saostunut laktidi suodatettiin
siitd. Sitten laktidi kuivattiin kuumentaen hiukan tyhj&s-
sd P,0,:n l&sndollessa. Suodos kerdttiin ja altistettiin
tislaukselle riittédvan vesimddrdn poistamiseksi niin etta
aikaansaatiin maitohappopitoisuus, joka o0li sama Kkuin
85 %:isen maitohapposy®tdn. Tdmad tislattu suodos yhdistet-
tiin sitten 85 %:isen maitohapon kanssa ja kierr&tettiin
reaktoriin. T&m& toistettiin kolmelle reaktiovaiheelle;
kuitenkin kdynnistysvaihe k&drsi laitteistovuodoista, joten
se poistettiin laskuista.

537,7 g:n kokonaismddrd vesipitoista maitohappoa
syttettiin ja 512,9 g tuotetta kerdttiin, jolloin saatiin
talteen 95,4 %. T&md saanto kasittdd 17,3 g ainetta, joka
oli lasihelmien alemmassa kerroksessa, analysoitiin ja
havaittiin olevan p&ddosin L;A:ta.

Laktidisaanto 0li n. 78 % (korjattuna lasihelmissa
olevalla aineella). L-laktidi : mesolaktidi painosuhteen
havaittiin olevan n. 95 : 5 yhdistelmd laktidituotteelle.
Pestyd LD oli n. 98 $%:isesti puhdas ja sisdlsi v&hemmin
kuin n. 2 % L,A:ta. D-laktidipitoisuuden havaittiin olevan
alle havaintorajan LD tuotteessa, joka oli eristetty vii-

meisestd kierrdtyksesta.
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Tdm8 esimerkki kuvaa kykyd joka huomattavasti pa-
rantaa laktidin saantoja kierrdtysprosessissa samalla
vdlttden huomattavat kasvut LD rasemoinnissa.

Esimerkki 13

Tdssd ajossa 85 %:isen maitohapon (39,3 ml/tunti)
annettiin kulkea reaktoriin, joka sisdlsi pedin, jossa oli
Amberlyst-15 happo ioninvaihtohartsia, jota pidettiin ni-
mellisessd8 215 °C:n petildmpdtilassa. Typpivirtausnopeus
oli 1580 ml/minuutti, viipymisaika oli 209 sekuntia, mai-
tohapposydttd muodosti 26,3 paino-% kokonaissydtdstd ja
pintanopeus reaktorin ldpi (esimerkin 11 seulapohjaraken-
ne) oli n. 0,11 ft/sekunti. Tulokset on esitetty seuraa-

vassa taulukossa:

Taulukko 5
Kumula- LA Kaikki Raaka LD Cco
Vaihe tiivinen sy6ttd tuotteet LD saanto saanto
(44934-25) aika (hr) (g) (g) (g) (mooli-Z) (mooli-Z)
Tasapaino 1,7 74,4 36,5 ei 0 e
1 3,7 92,4 469 ei 0 95
2 %7 84,0 28,3 pienii --- 95

midrii

Tdmd voimakkaasti hapan ioninvaihtohartsi antoi
hdvidvdn pienid m88rid laktidia ja maitohapon melkein
kvantitatiivisen hajoamisen hiilimonoksidiksi (ja oletet-
tavasti asetaldehydiksi). Katalyyttipedilld oli alunperin
hyvin suuri eksotermi (25 °C). Né&md@ tulokset ovat yhdenmu-
kaisia tulosten kanssa, jotka saatiin kayttden Bronsted
katalyyttid (fosforihappoa Kieselguhrilla), jolloin ha-
vaittiin, ettd maitohapolla ei ollut juuri mit&&n taipu-
musta muodostaa laktidia.

Esimerkki 14

Tdssd ajossa 85 %$:ista maitohappoa (36,8 ml/tunti)
sybtettiin reaktoriin, jossa oli 10 - 12 %:ista molybdee-
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ni(VI)oksidia gamma-alumiinioksidissa (10 - 20 mesh) pi-
dettynd nimellisessd 203 °C:n petil&mpédtilassa. Typpivir-
tausnopeus oli 1580 ml/ minuutti, viipym#aika oli 3,0 se-
kuntia, orgaanisten aineiden painoprosentti sydtossd oli
25,2 paino-% ja pintanopeus oli 0,11 ft/sekunti ldpi ajon.

Tulokset on esitetty seuraavassa:

Taulukko 6
Kumula— LA Kaikki Raaka LD LD co LD saanto
tiivi- sydt-tuot- LD puht. saanto saantoCO saanto
Vaihe nen ai- td teet (pai-1,-1p/ (moo- (moo~

(44934-38) ka (hr) (g) (g) (g) no-%Z)m-LD 1i-%) 1i-%)

Tasapaino 15 6,0 45,5 6,4
1 4,0 12000 95,3 19,8 96,5 37,6 22,6 36 6,3
2 6,0 B7,6 76,4 15,87 92,9 37,7 23,5 36 65
Ajon jdlkeen 7,0 __-=_ 63
Jon J " g s

!

katalyytin painon nousu: 12,6 g (8,6 %)
lukkojen sisdllét: 7,63 g
reaktorij8énnds: maitohapon sisddntuloputki, joka oli tay-
tetty LA:1lla j88hdytt&misen jdlkeen
aineen prosentuaalinen talteenotto: (242,8/273,6) (100) =
88,8 %
hiilimonoksidi: 3500 ppm 3,0 tunnin kuluttua
3500 ppm 5,5 tunnin kuluttua
9 °C:n alkuperdinen eksotermi laski 1 °C:seen ajon
lopulla. Havaitut laktidisaannot ja LD/CO suhteet olivat
alhaisempia kuin edelld kuvatuille piidioksidi/alumiini-
oksidikatalyyteille havaitut.
Esimerkki 15
T48ssd8 esimerkissd 85 $%:ista maitohappoa (36,7
ml/tunti) sydtettiin reaktoriin, jossa oli esimerkin 11
seulapohjarakenne ja joka sisdlsi 10 - 20 meshin gamma-
alumiinioksidi/piidioksidia (93 : 7, vastaavasti), ja pi-
dettiin nimellisessd 205 °C:n petildmpdtilassa. Typpivir-
tausnopeus oli 1596 ml/ minuutti, viipymdaika oli 3 sekun-
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tia, orgaanisen aineen prosentuaalinen paino sydtdssd oli
25 % ja pintanopeus oli 0,11 ft/sekunti. Saatiin seuraavat
tulokset:

Taulukko 7
Kumula- Kaik- Raa- LD LD co
tiivi- LA ki ka puh- saan- saan-
Vaih nen ai- sydt-tuot- LD taus to to
aihe ka to teet (pai- L-LD/ (moo- (moo- LD saanto
(44934-46) (hr) (g) (g) (g) no-%) m-LD 1i-Z) 1i-7) CO saanto
Tasapaino 1,5 67,2 32,2 6,37
) 40 08,0 90,4 23,74 100 23,1 320 2,78 )
?‘ . 6.5 105’6 92,7 18'76 100 44’9 26,0 1,74
Ajon jilk. 7,5  _-i _1.3 !
280,8 222,6

katalyytin painon lisdys: 33,93 g (33,0 %)
lukkojen sisdllét: 2,10 g
reaktorijdsnnds: L A alemmassa T-kappaleessa (ei punnittu)
aineen prosentuaalinen kokonaissaanto: (258,6/280,8)
(100) = 92,1 %
hiilimonoksidi: 2700 ppm 3,0 tunnin kuluttua
1700 ppm 5,4 tunnin kuluttua

Alkuperdinen 15 °C:n eksotermi laski ja reaktio oli
2 °C:ssa endoterminen ajon lopussa. Vaikka LD:n saanto
putosi vaiheen 2 aikana, huomattava CO:n pudotus aiheutti
korkean LD/CO suhteen.

Esimerkki 16

T4ssd ajossa, jossa kdytettiin reaktoria, jossa oli
alhaalla ainoastaan yksi 16 meshin seulapohja ja ylhd&lla
42 meshin seulapohja, 85 %:isen maitohapon (35,0 ml/tunti)
annettiin kulkea reaktorin 1l&pi, jossa oli 10 - 20 mesh
99 %:ista gamma-alumiinioksidia (alfa, 90 m’g) ja jota pi-
dettiin 204 °C:n nimellisessd petilédmpétilassa. Tdssa
ajossa typpivirtaus oli 1580 ml/minuutti, viipym&aika 3,03

sekuntia, orgaanisen aineen prosentuaalinen paino-osuus
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sybttssd oli 24,3 % ja pintanopeus oli taas n. 0,11 ft/se-
kunti. Saatiin seuraavat tulokset:

Taulukko 8
Kumu- Kaik-
latii- ki
vinen LA tuot-
aika sybt—~ teet
Vaihe to
(45022-2) (hr) (g) (g)
Tasapaino 1,5 62,4 37,52
1 4,0 106,4 89,55
2 6,5 105,6 91,93
Ajon jdlk. 7,5 --- 7,99
L 21,0
lukkojen sisdllét: 5,92 ¢g

Raa-
ka
LD

(g)

9,54
22,87
22,39

LD

puh- LD
taus saan-
(pai_ to
no- L-LD/ (moo-—
Z)  w-LD 1i-7)
97,6 31,5 30,4
98,7 L6,0 29,7

katalyytin painon lisdys: 23,88 g (18,3 %)
alemmista sydttdputkista saatu j&dnnés: 1,66 g

prosentuaalinen kokonaissaanto:

co

saan—

to

(moo- LD saanto
1i-%Z) CO saanto
0,32 9,4

0,42 70,0

(258,5 g/272,4)
(100)

= 94,9 %

Vaiheiden 1 ja 2 suodokset uutettiin metyleeniklo-

ridilla yhden tunnin sis&114 muodostuksesta antamaan seu-
raavat maddrdt laktidia:

Taulukko 9
LD
Nidyte Puh~
Paino-7 taus /
u ai- L-LD
Ndyte (8) ég_z) m-LD
Vaiheen | uutto 2,74 91,8 5,11
Vaiheen 2 uutto 3,55 92,5 4,06

hiilimonoksidi:

LD
saan-
to
(moo-

1i-%)

LD:n
koko-
nais-
saanto
(mooli-%)
36,1

34,\

300 ppm 3,0 tunnin kuluttua

400 ppm 5,7 tunnin kuluttua

LD:n kokonais-
koostumus
ZL-LD Zm-LD

95,5
95,6

4,5
}
4,4
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Alkuperédinen 12 °C:n eksotermi aleni 1 °C:seen 2,5
tunnin kuluttua ja sitd ei ollut viiden tunnin kuluttua.
Tdamdn katalyytin tarkoituksena on erottaa molybdeeni(VI)-
oksidin suhteellinen vaikutus suhteessa alumiinioksidiin
esimerkistd 14. T&rkeitd olivat suhteellisen korkeat lak-
tidisaannot, jotka saatiin ja erityisesti korkeat LD/CO
suhteet, jotka olivat yhtd kertalukua suuremmat kuin milléd
tahansa katalyytilld aikaisemmin havaitut. N&4m& ja esimer-
kissd 15 saadut tulokset osoittavat, ettd pienet piidiok-
sidimddrdt huomattavasti vdhentdvat LD/CO suhdetta kaytet-
tdessd alumiinioksidi/piidioksidikatalyyttid. Alumiiniok-
sidikatalyytti yksinddn vaikuttaa olevan parempi katalyyt-
ti verrattuna alumiinioksidi/piidioksidiseoksiin.

Suodokset vaiheista 1 ja 2 uutettiin metyleeniklo-
ridilla heti sen j&dlkeen kun laktidipesut oli tehty liuok-
sessa jédljelldolevan laktidin talteenottamiseksi. Koko-
naislaktidisaannot (saatu alkuperdisestd pesu/suodatuk-
sesta, mitd seurasi suodoksen uuttaminen) molemmista vai-
heista on sama (34,1 %) ja L-LD : meso-LD kokonaissuhteet
ovat samoja (95,5 : 4,5 vaiheelle 1 sekd uutteelle ja
95,6 : 4,4 vaiheelle 2 sekd uutteelle).

Esimerkki 17

Tdssd8 esimerkissd kdyttden esimerkin 16 reaktori-
rakennetta, annettiin 85 %:isen maitohapon (35,3 ml/tunti)
kulkea reaktorin l&dpi, jossa 0li 3 mm:n boorisilikaatti-
lasihelmid (pesty vedelld ja asetonilla) pidettyna
203 °C:n nimellisessd@ petilé&mpdtilassa. T&md&n ajon aikana
typpivirtausnopeus o0li 1580 ml/minuutti, viipymdaika oli
1,15 sekuntia lasihelmien ontelotilavuudessa, orgaanisten
aineiden painoprosenttiosuus syotdssd oli 20,44 % ja pin-
tanopeus 0li n. 0,11 ft/sekunti. Saatiin seuraavat tulok-

set:
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Taulukko 10
Kumu- Kaik- LD LD Cco
latii- LA ki Raa-~ puh- saan-— saan-—
vinen sydt-tuot- ka taus to to
Vaihe aika ts teet LD (pai- L-Lp/ (moo- (moo- LD saanto

(44934-73) (hr) (g) (8) (g) mno-7) m-LD 1i-7) 1i-7Z) CO saanto

Tasapaino 1,0 44,4 35,04 1,83
; ;,g 157,6 71,97 5,72 96,6 240 8,9 2,01 2890,0
/ . 00,8 91,16 10,36 97
Afon jilk. 7,;2 s , )5 190 1,2 0,021 670,0
2,8 2121

! /

Jotkut lasihelmet olivat kiinnittyneet reaktorin sein&miin

ja ne pestiin vapaiksi asetonilla. Suurin osa helmistéd

tuntui tahmeilta. Helmien painon lis8ys (pesun jadlkeen):

0,15 g

lukkojen sisdll6t: 13,94 ¢g

LA, joka tukki maitohapposydttovirtauksen ja alemmat

liittimet j&8hdyttdmisen jdlkeen, ei punnittu

aineen prosentuaalinen kokonaissaanto = (226,04/232,8)
(100) > 97,1 %

hiilimonoksidi: < 10 ppm 2,1 tunnin kuluttua

20 ppm 4,1 tunnin kuluttua

Noin 2 °C:n eksotermi o0li 1l&snd 1l1l&pi ajon.
Joillakin helmistd oli tahmea pinnoite, mik& viittaa sii-
hen ettd oli tapahtunut maitohapon oligomerisointia lasi-
pinnoille.

Lasihelmien kdyttd ilman mit&&n katalyyttid aiheut-
ti alhaisia LD-saantoja vaikka paljon korkeampia L-LD :
meso-LD suhteita ja LD/CO-suhteita saatiin verrattuna mui-
hin testattuihin katalyytteihin.

Esimerkki 18

Tdssd esimerkissd annettiin 85 $:isen maitohapon
(35,1 ml/tunti) kulkea tyhj&n reaktorin (ei lasihelmid tai
katalyyttid) 1ldpi n. 201 °C:n lampbtilassa. Té@mdn ajon
aikana typpivirtaus oli 1540 ml/sekunti, viipymdaika oli

10,4 sekuntia, orgaanisen aineen prosentuaalinen paino-



10

15

20

25

30

35

61
osuus syttdssd oli 24,8 % ja pintanopeus oli 0,11 ft/se-
kunti. Tdssd kokeessa ei kdytetty mitd8n tasapainotusjak-

soa. Saatiin seuraavat tulokset:

Taulukko 11

Kumu Kaik LD LD Cco

- a - Raa- - - saan-

_ puh saan

litii LA" _ki ka " taus to to
Vaihe Siks™ igOt Eggg— LD (pai- L-LD/ (moo- (moo- LD saanto
(44934-70) (hr) (g) (&) (g) ©0-2 mw-LD 1i-% 1i-7) CO saanto
Yksi ke-
. 4 1,0 0,01 >1100

rddji koko 129,6 1”’3 13,08 7-’.,7 15 n, <0,
ajolle

lukkojen sisdltdjd ei punnittu
ei punnittu L A:ta, joka oli tukkinut alemman T-kappaleen
ja maitohapposydtttputken sulkemisen jdlkeen
aineen prosentuaalinen kokonaistalteenotto > 85,9 %
hiilimonoksidi: 10 ppm 2,5 tunnin kuluttua

Ei havaittu mitd88n selvdd eksotermid t&@mdn ajon
aikana. Laktidisaannot olivat suunnilleen samoja Kuin esi-
merkin 17 lasihelmiajossa, mutta LD/CO suhde oli huomatta-
vasti kasvanut. Alhainen laktidipuhtaus, joka oli 74,5 %,
johtui siitd, ettd kaytettiin normaalia alempaa Kkylmdn
veden md8rd8d johtuen saadun laktidin suhteellisen pienesta
médrdsta.

Tdrkeint8 oli kuitenkin osoittaa, ettd vesipitoinen
LA voidaan muuttaa LD:ksi ilman katalyyttid tai kiinte&a
pakkausainetta reaktorissa niin, ettd LD syottd pysyisi
hoyryfaasissa korkeassa ladmp&tilassa. Vaikka LD saannot
ovat alhaisia, selektiivisyys LD-muodostukselle verrattuna
sivutuotemuodostukseen (mitattuna hyvin korkeana LD/CO
suhteena) ja LD-rasemoinnin puute (mitattuna korkeana L-
LD : meso-LD suhteena) ndyttdd olevan maksimoitu. Katalyy-
tin, kuten alumiinioksidin vaikutus parantaa LD saantoja,
vaikka kohonneen CO sivutuotemuodostuksen ja LD rasemoin-

nin kustannuksella. Silikageeli ja muut katalyytit paran-
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tavat myds LD saantoja, vaikka ne voivat kasvattaa CO si-
vutuotteen muodostumista huomattavasti. LD saannon maksi-
mointi tai LD selektiivisen konversion maksimointi ja LD
rasemoinnin kontrolloiminen voidaan aikaansaada valitse-
malla katalyytin l&sndolo ja tyyppi ja lampotila.

Esimerkki 19

Tdss8 ajossa toistetaan esimerkin 18 tyhja reakto-
riajo, paitsi ettd kdytetddn esimerkin 16 reaktoriseula-
pohjarakennetta. Tdssd& ajossa 85 %:ista maitohappoa (34,0
ml/tunti) sy®otettiin tyhj&&n reaktoriin, jota pidettiin
204 °C:ssa. Typpivirtausnopeus oli 1580 ml/sekunti, viipy-
mdaikaa oli 10,2 sekuntia, orgaanisen aineen prosentuaali-
nen paino-osuus syotdssd oli 23,7 % ja pintanopeus o0li n.
0,11 ft/sekunti. Saatiin seuraavat tulokset:

Taulukko 12

Kumu- Kaik- LD LD COo
latii- 1A ki Raa- puh- saan—- saan-
vinen gyt~ tuot—~ ka taus to to
Vaihe e8 teet LD (pai~ L-LD/(moo- (moo- LD saanto

aika
(44934-92)  (hr)  (8) (g) (8)  no-%) m-LD 1i-%) 1i-7) CO saanto

Tasapaino 1,0 40,8 38,83 1,07
1 3’0 84,0 70,78 5,92 97,3 280 9,7 <0,001 >880’0
2 6,0  120,0 101,05 10,89 100+ 206 12,9 <0,001  >1170,0
Ajon jalk. 7,0 .- 3.98

28 276

Lukkojen sisdll6t: 16,88 g

Koko maitohapposy6ttdlinja tukkeutui L A:lla ajon j&dlkeen.
Arvioitu paino: 8,0 g

Alemmassa T-kappaleessa oli pienid8 m88rid oligomeerista
L A:ta

Aineen prosentuaalinen kokonaissaanto: (242,5/244,8)
(100)>99,1 %

Vaiheen 2 suodos (n. 18 tunnin j&lkeen -5 °C:ssa) uutet-

tiin metyleenikloridilla antamaan 2,47 g valkoista kiin-
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tedd ainetta, joka analysoitiin ja sen havaittiin olevan
90,5 %:isesti laktidia L-LD/meso-LD suhteella, joka oli
285. Tamd aiheuttaa 2,6 %$:isen lisa laktidisaannon anta-
maan laktidin kokonaissaannoksi 15,5 % jakeesta 2.
Hiilimonoksidi: < 10 ppm 2,2 tunnin jalkeen

< 10 ppm 4,7 tunnin jadlkeen

Taaskaan ei havaittu mit8&n eksotermid. Nadistd tu-
loksista n&hd&d&n, ettd saavutettiin hyvin korkeita LD/CO
ja L-LD : meso-LD suhteita kuten esimerkissd 18, mutta
myOs kasvava laktidisaanto ajan mydt&d. Vaiheesta 2 saadun
suodoksen uuttaminen antoi 2,47 g lisd&d kiinte&dd ainetta,
joka analysoitiin 90,5 paino-%:ksi LD:td. Té&mad lis&md&ra
LD:td kasvatti LD:n kokonaissaannon 15,5 %:ksi tdssd vai-
heessa. LD prekursorin oletetaan olevan p&&8osin L,A vesi-
pitoisessa maitohapposytttssad, joka syklisoituu ja hdyrys-
tyy helposti (tai hoyrystyy/syklisoituu) reaktoriolosuh-
teissa. Kaytettdessd katalyyttejda muodostunut lisdlaktidi
on luultavasti perdisin hdyrystyneestd L,A:sta, joka muut-
tuu kemisorboidussa tilassa kemisorboiduksi L,A:ksi, joka
muuttuu LD:ksi katalyytin pinnalla. Johtuen LD:n korkeasta
héyrypaineesta verrattuna L,A:n vastaavaan, katalyytin pin-
nalle mudostunut LD poistetaan nopeasti ja selektiivisesti
kuumalla kantokaasulla.

Hyvin korkeat L-LD : meso-LD suhteet ovat likimd&-
rdisid arvoja koska meso : LD pitoisuus putosi pitoisuus-
alueen alapuolelle, jota kaytetddn kalibrointitarkoituksia
varten. Kuitenkin na&md L-LD : meso-LD suhteet osoittavat,
ettd tdssd ajossa tapahtuu vdhdn tai ei yhtddn rasemointia
koska pienet meso-prosenttiosuudet ovat alueella, joka on
ennustettavissa likim&&rin 0,3 %:n D-L;A:n reaktiosta, jota
yhdistettd on 1l&snd kaupallisessa 85 %:isessa L-L,A:ssa.
L-LD : meso-LD suhteen uuttovaiheessa 2 havaittiin olevan
likimddraisesti 285 : 1, mikd osoittaa, ettd mesopitoisuus
on niin alhainen, ettd tapahtuu pientd selektiivistd meso-

laktidin liukenemista.
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Nam& tulokset osoittavat edelleen, ettd LD voidaan
valmistaa ilman katalyyttid korkealla kokonaissaannolla,
mik&li L,A kierrdtystd kdytetddn. Lisédksi LD voidaan val-
mistaa ilman katalyytti& vesipitoisen maitohapon, josta se
on johdettu, l&hes tdydelliselld konfiguraation s&ilymi-
sells.

Kun reaktori purettiin ajon pé&dttymisen jédlkeen,
havaittiin ettd se o0li pd8osin tyhja. Tosiasia, etta
3,98 g ainetta haihtui viimeisen vaiheen aikana osoittaa,
ettd tdma ainemddrd luultavasti edustaa LA:n pysyvaa tila-
vuutta reaktorissa jatkuvassa prosessissa. Tamd@n ajon ai-
kana oli syodtetty 244,8 g maitohappoa. Tosiasia, ettd témd
suhteellisen pieni mddrd ainetta siirtyi helposti ker&da-
jédan ajon jalkeen osoittaa, ettéd 85 %:inen maitohappo ja
t&md aines ovat melko hdyrystyvid ndissd reaktorin kaytto-
olosuhteissa.

Esimerkki 20

Yhden litran kolmikaulapydrdkolvi varustettiin me-
kaanisella sekoittimella, typpikuplituksella, suoralla
tislauksella j&&hdyttimeen ja tyhjdulostulolla ja manomet-
rilld. Pullo panostettiin 650 ml:1la (770,4 g) kaupallista
85 %:ista L-maitohapposy6ttéda ja kuumennettiin 120 -
130 °C:ssa sekoittaen ja typpikuplittaen. Vesi tislattiin
alunperin kéyttéden vesi-imua ja tyhjopumppua k&ytettiin 30
torrissa ja alemmassa paineessa. Alikvootit poistettiin
kuumentamisen aikana ja DP analysoitiin titraamalla. Mety-
loinnin jdlkeen diatsometaanilla alikvootit analysoitiin
kaasukromatografisesti (GC) L,A:n, L,A:n, L;A:n, LA:n ja
LD:n prosenttiosuuksien selville saamiseksi. Tulokset on

esitetty seuraavassa taulukossa 13.
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Taulukko 13

DP(a) Koostumus paino-7% (b) Tislaus

LA LA LA LA LD (*c.) (torr)
1,29(0) 75,4 20,1 3,3 03 1,3
1,64 49,0 28,5 11,5 2,2 3,3 120-130  400-210
1,59 27,8 27,8 20,2 10,3 8,6 150 90
1,9 11,8 16,7 14,4 €8 184 155 153
2,01 12,3 1,0 13,8 9,8 19,0 160 es
2,07 83 60 150 15,0 27,9 175 30
2,63 A 0,7 L0 0,8 14,7 185(d) 30(d)
24,0 0'.4 1,4 0,6 0,4 11,5 185(d) 10(d)

(a) titraus KOH:1lla
(b) metyyliestereiden kaasukromatografia
(c) L-maitohapposytttd
(d) pidennetty (y6n yli) tislaus

Kuten edeltdvistd taulukoiduista tuloksista néh-
dddn, LD muodostumisen huippu tapahtuu DP:ssd n. 2., Tama
huippu LD muodostus saavutettiin suhteellisen 1lievissa
tislausolosuhteissa tavalliseen tapaan. Mik&li pullon si-
sd8l16stéd edelleen poistetaan vettd korkeammiksi DP arvoik-
si, LD:t&8 alkaa ndhtdvidsti tislautua.

Esimerkki 21

S4il1lid, jossa oli maitohappoa, jonka DP oli n. 2
(m8&ritettynd HPLC:118), valmistettiin lis&tislauskokeita
varten tislaamalla, kuten taulukossa 14 on kuvattu. N&in
saatiin yleinen 1l8ht6piste, josta tislausparametrejd voi-
daan muuttaa systemaattisesti .

Kuten taulukosta 15 ndhd&din, valittiin korkea n.
200 °C:n lampttila, koska sen odotettiin suosivan renkaan-
sulkemista laktidin muodostamiseksi enemm&n kuin oligo-
merisointireaktioita, johtuen renkaansulkemisen korkeam-
masta aktivointienergiasta. Kdytettiin yleistd tislausno-
mogrammia 175 °C:n ja 30 mm:n olosuhteiden muuttamiseksi
(kuvattu taulukossa 13 LD:n saamiseksi liuoksena, jonka DP
on 2,07) tarvittavaksi paineeksi 200 °C:ssa, jotta té&ma
seos jdlleen kiehuisi (n. 85 mm).
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Tédssd8 esimerkissd8 kaikki laktidi, joka oli jaanyt
jadhdyttimen pinnalle ja tislausp&dhdn, yhdistettiin ai-
neen kanssa Kerdyspullossa ja laktidi ja muut aineet ana-
lysoitiin sekandytteend.

Tulokset taulukossa 15 osoittavat, ettd laktidipi-
toisuus nestefaasissa nousi nopeasti 7,5 %:n huippuun
(HPLC DP 2,54 - 3,54) nestefaasissa ja pieneni sitten sa-
malla kun tislausta jatkettiin.

Kdytetyissd olosuhteissa n. 60 % muodostuneesta
laktidista tislattiin ensimmdisen 30 minuutin aikana mie-
luummin kuin ettd se jatettdisiin reaktioastiaan. DP:n
nopea kasvu liittyy luultavasti my&s kasvaneeseen laktidi-
muodostukseen, joka myds kdvi ld&pi nopeat reaktiot LA yh-
disteiden kanssa L ,,A yhdisteiden muodostamiseksi.

Laktidin kokonaismddrd, joka kerdttiin tisleestd ja
jota o0li jasahdyttimessd taman tislauksen aikana, oli n.
36,7 g. Lahes kaikki t&stad laktidista naytti muodostuvan
ensimmdisten 30 minuutin aikana tislauksessa, jolloin n.
40 ml tislettd kerattiin. Ta&md havainto osoittaa, etta
tislattiin laktidia, jonka puhtaus oli melko korkea.

Tulokset osoittavat, ettd suuria maariad 1laktidia
voidaan muodostaa ndissd olosuhteissa. Laktidin kokonais-
m8&rad, joka oli muodostettu tislaamalla (36,7 g) ja myds
astiassa esiintyvd ndytteen 46051-21-27 (n. 24 g) muodos-
tamisen j&lkeen, oli n. 61 g. Tdmd laktidimdrd vastaa n.
19 % laktidin teoreettisesta saannosta naytteestd 46051-
15-14. Tamid mdard on edullinen verrattuna tuloksiin, jotka
saatiin esimerkissd 20.

Esimerkit 22 - 31

Astia liitettiin tislauskolonniin ja j&dahdytettyyn
kerdysastiaan, syoOttdsuppiloon ja manistaattiin paineen
ylldpitdmiseksi n. 50 - 60 torrissa. Esimerkin 20 erilais-
ten DP aineiden alikvootit tislattiin lis&&mdlla ne ti-
poittain kuumennetusta suppilosta (145 °C) astiaan nopeas-

ti sekoittaen. Sulan astiald@mpdtilaa seurattiin sisdiselld
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termoelementilld ja astiaa kuumennettiin ulkoisella 61jy-
hauteella. Astian l&mp&ttilaa vaihdeltiin ja tislausnopeu-
det merkittiin. Ainem#88rd, joka tislautui nopeasti, ts.
useita tippoja/sekunti, punnittiin ja verrattiin astiaan
jd8neeseen mddrddn. Tislauksille oli yleistd nopea tislaus
jokaisen ajon alussa hidastuen lopuksi n. 1/5 :een alkupe-
rédisestd nopeudestaan, ts. 1 tippa/2 - 3 sekuntia. Saadut
tulokset on esitetty seuraavissa taulukoissa. DP:t ma&dri-
tettiin titraamalla.

Taulukko 16

Midrd (b) Tislaus(c)
Tislattu/Ei Lampdtila Tislaus-
Esim. DP(a) Tislattu (p-%) (OC) nopeus
22 1,29 67/16 200 nopea
23 1,44 49742 193 nopea
24 1,59 39/58 220 nopea
25 1,99 52/48 197 hidas
26 1’99 SL/4L6 225 nopea
27 1,99 43765 215 hidas
28 2,07 15076 .. . 202 normaali
29 2,63 ieni maara tislau~ 204 hyvin hidas
30 2,63 YUl g/g5 227 hyvin hidas
3 24,0 pieni midrd tislau- 204 hyvin hidas
tui

(a) titraus (b) l8htbaineen paino-%:ina (c) 50 - 60 torr.

Taulukko 17

Liht5- L-LD(b) (p-7%)

Esim. DP(a) aine Tisle Astia
22 1,29 1,3 11 18,5
23 1,44 3,3 1,4 25,5
2 1,59 g6 18,8 2,1
26 1,9 12,4 43,5 13,2
28 2,07 21,9 35,2 24,7
29 2,63 14,7 12,7 I
31 zl,o 11,5 trace 5,?-

(a) ldhtbdaineen polymeroitumisaste titraamalla
(b) koostumusten GC analyysi diatsometaanimetyloinnin j&l-

keen.
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Taulukossa 16 esitetyt tulokset osoittavat, etta
tarvitaan progressiivisesti kasvavia lampbtiloja LD:n tis-
laamiseksi kun DP ja sulan viskositeetti kasvavat. Aineen
mdsrd, joka tislautuu nopeasti, kasvaa alhaisemmalla
DP:1la, kuitenkin paras saanto ja puhtaus saadaan DP ar-
volla n. 2 madritettynd titraamalla. Tamd ndhdadadn vertaa-
malla taulukon 16 tuloksia taulukon 17 tuloksiin, jossa
ndytteet analysoitiin. N&md esimerkit osoittavat, ettd LD
voidaan tislata nopeasti alhaisen DP:n aineista ja etté
tdmd nopeus on paljon nopeampi kuin aikaisemman alan oli-
gomeerien krakkaus, jolloin DP:t olivat korkeampia kuin 5.
Paras LD rikastaminen tapahtuu DP:ssd n. 2, jolloin se
my®s tislautuu nopeasti. Koska LD:n m&drd tislauksen jal-
keen ylittd&8 LD:n mddrdn ennen tislausta, LD:td muodostuu
tislauksen aikana, luultavasti renkaansulkemismekanismis-
ta.

Esimerkit 32 - 34

Esimerkkien 28, 30 ja 31 ajot toistettiin, paitsi
ettd 1 paino-% tina(II)oktoaattikatalyyttid lis&ttiin 18h-
tdaineeseen. Tulokset taltioitiin ja ne on esitetty seu-

raavassa.

Taulukko 18

Katalyytin, Tislautui Tislaus-
(b) kanssa/ (paino-7) nopeus
Esim. DP(a) ilman

28 2,07 ilman 15 normaali

32 2,07 kanssa 17 nopea

30 2,63 ilman 8 hyvin hidas
13 2,63 kanssa LI normaali

31 24 ilman pieni mddra hyvin hidas
34 24 kanssa 5 hyvin hidas

(a) titrauksella
(b) 1 %:isella tina(II)oktoaatilla
(c) paino-%:eina ldhttainetta.
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Laktidin tislausnopeutta kiihdytettiin kayttéen
katalyytti8 ainoastaan kun DP oli suurempi kuin 2 (mddri-
tettiin titraamalla) edelld taulukoitujen tietojen mukai-
sesti. Td&md on ymmdrrettdvda ottaen huomioon todenn&dkdiset
kemialliset mekanismit. Tina(II)oktoaatin uskotaan toimi-
van lohkaisemalla korkeampien DP oligomeerien maitohapon
pienemmiksi fragmenteiksi, jotka muodostavat laktidia, ja
se on tédten tehokas t&ssd DP menetelmdssd. DP:ssd n. 2
mekanismi on luultavasti ensisijaisesti nopea renkaansul-
keminen ilman katalyytti&, jolla on v&h&n haitallisia vai-
kutuksia tislausnopeuksiin t&ss& DP:ssd. Tamdn mukaisesti
tavanomaiset katalyytit ovat tarpeettomia keksinndn neste-
faasilaktidin valmistusprosessissa.

Esimerkki 35

Kaytettiin laitteistoa osoittamaan yksikkéoperointi
jatkuvalle lisdykselle maitohapposyottod, jonka DP (mi-
tattuna titraamalla) oli 2,02 ja jota sydtettiin tislaus-
kolonniin LD tuotteen muodostamiseksi, tislaamiseksi ja
puhdistamiseksi. Pylvadn ldmpd saatiin kolonnin pohjassa
olevasta kiehutinnesteest&, joka palautusjaahdytt&d aina
5-levyiseen Oldershaw kolonniin asti. Syottd sydtettiin
kolonnin huippuun, jossa LD tislautui yhdess& kiehutinhdy-
ryn kanssa. Lis&& LD:td muodostuu samalla kun syodttd per-
koloituu alaspdin kolonnissa. Lopuksi L A oligomeerit (n
suurempi kuin 3) loytdvat tiensa tislausastian pohjalle.
Vesi poistetaan kuumalla kondensaattorilla, joka hylkii
maitohappoa, palauttaen jalkimmdisen kolonniin. Aukko,
josta LD tislautuu, on alemmalla tasolla kuin se, josta
vesi poistetaan. LD kerdtédadn jdadhdytettyyn jaekerd&djaan.

Kaytetty kolonnin pohjassa oleva kiehumisneste oli
alkyylibentseeni (AB), jossa alkyyliosa on C;;-C,,-isomee-
rien seos. Alkyylibentseenilld& oli kiehumisalue 220 °C -
230 °C 56 torrissa senjdlkeen kun pieni esitislausjae oli
otettu pois. Alkyylibentseeni o0li taysin sekoittumaton,
kuumana tai kylm&nd, LD:n tai LA:n kanssa. Kuuma virtaus
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pidettiin sellaisena, ettd alkyylibentseeni tislautui sa-
malla kun sydttéd lisdttiin tipoittain nopeudella n. 17 -
75 g/tunti.

Saatiin n. 3 - 4 paino-osaa raakaa LD tislettd al-
kyylibentseeniosaa kohti. Pelkdstdsdn alkyylibentseeni tis-
lautuu 215 - 220 °C:ssa 58 torrissa, kun taas samoissa
olosuhteissa LD tislautuu 189 °C:ssa. Alkyylibentseeni ja
laktidi tislautuvat yhdessa 165 - 177 °C:ssa 56 torrissa.
Sydtettyd DP2 ainetta kuumennettiin n. 80 - 120 °C:ssa ja
annettiin kulkea pienen teflonputken kautta jarjestelmdéan.
Sy6ttd imettiin jadrjestelmddn tyhjolla tai pumppaamalla
kdyttéden peristaalista pumppua. Nopeus mddritettiin syotédn
lampdtilasta, sen viskoosisuudesta ja putken sisd&halkaisi-
jasta tai pumpun nopeudesta.

Maitohapposydttd, jonka DP oli 2 (146,22 g), syo-
tettiin kolonniin kahden tunnin aikana. Kiehutin pidettiin
lampdtilassa 222 - 224 °C ja paine pidettiin 94 torrissa.
Kolonnin pddlevy pidettiin n. 174 - 178 °C:ssa, LD:n pois-
toaukon l&mpodtila oli n. 167 °C, syOttoastia pidettiin n.
80 - 90 °C:ssa ja teflonsyottdputki pidettiin lémpéttilassa
44 °C ja paine sdadettiin 94 torriin koko kolonnissa kadyt-
tden manostaatteja, manometrejd, kylmdloukkuja ja tyhjo-
pumppuja. Kahden tunnin kuluttua paine laskettiin 53 tor-
riin ja 51,82 g lisdd sydttdainetta sydtettiin pylvadseen
95 minuutin aikana. Tuotteet kerdttiin kaksista paineolo-
suhteista eri jakeina.

Ensin korkeamman paineen jae antoi 66,05 g tislet-
td, josta alkyylibentseeniliuotin dekantoitiin. Alempi
faasi dekantointimenetelmdstd antoi raa'an valkoisen ki-
teisen LD tuotteen, joka pestiin alhaisen kiehumispisteen
petrolieetterilld ja tyhjokuivattiin antamaan 49,53 g LD
tuotetta. Samalla tavalla toinen, alhaisen paineen jae
antoi 62,45 g tislettd ja 50,48 g raakaa LD:td pesun jal-
keen petrolieetterilld alkyylibentseeniliuottimen poista-
miseksi. Tislausastian pohjat ja&hdytettiin ja alkyyli-
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bentseeni (AB) dekantoitiin antamaan 94,33 g oligomeerisid
maitohappoja. Vesilauhdutin poisti 4,8 ml vettd. Aineen
tasapaino laskettiin 200,6 %:iseksi.

Raaka laktidisaanto perustui L,A:n konversioon
LD:ksi 88,9 %:isesti. teoreettisesta. T&l11& perusteella
raa'an LD:n kokonaissaanto oli 56,8 %. Kahden jakeen GC
analyysi toteutettiin kdyttden alikvoottia diatsometaanil-
la ja vertaamalla standardeihin. GC analyysit on esitetty

seuraavassa.

Taulukko 19

Kaasukromatografia—analyysi (paino-7%)

Aineosa Jae 1 Jae 2
L,A 36,3 19,0
L,A 2,0 4,6
LD 46,2 73,1
LA o) 0 (<0,5)
AB 3,4 1,2
Kokonaismddra 93,9 97,9

LD:n kokonaissaannon ennen puhdistusta laskettiin
olevan 34,6 %. N&m& tulokset osoittavat, ettd raaka LD
tuote, joka saatiin DP 2 sybtdstd (mé&dritettynd titraamal-
la) voidaan altistaa jatkuvalle tislaukselle yhdessd tar-
koituksenmukaisen liuottimen kanssa LD tuotteen kerd&mi-
seksi.

Esimerkki 36

Esimerkin 35 menetelmd toistettiin, paitsi etta
116,87 g DP 2,13 (titraamalla) syottdd sydtettiin 3,0 tun-
nin aikana 53 torrin vakiopaineessa. Raaka LD kerdttiin
pesun ja kuivaamisen j&dlkeen ja painoi 73,43 g. Kun li-
sdys oli tehty, toinen jae otettiin talteen, koska tis-
lausta jatkettiin toiset 1,0 tuntia. Toinen jae antoi
14,83 g raakaa LD:td8 pesun ja kuivaamisen jdlkeen. Ensim-
miinen jae, jatkuvan lis#dyksen aikana, oli 70,7 % teoreet-
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tisesta, ottamatta huomioon ep#dpuhtauksia ja toinen jae
sissdlsi 14,3 % teoreettisesta. Aineen tasapaino oli 103 %
LA:1le ja alkyylibentseenille (AB). Molemmat jakeet ana-
lysoitiin GC:1lla seuraavin tuloksin:

Taulukko 20

Kaasukromatografia-analyysi (paino-7)

Aineosa Jae 1 Jae 2
L1A 15’ 0 0
5,7 3,6
LD 63,5 78,7
I3A 0 0
AB 3,8 3,4
}BO 0’85 0,90
Kokonaismiddra 88 ’ 85 86, 6

Tislausastian analyysi paljasti, ettd l&dsnd oli
2,9 % LD:td ja O % L,A:ta, L,A:ta ja L;A:ta.

Esimerkki 37

LD ensimmdisestd jakeesta esimerkistd 36 toistoki-
teytettiin kuivassa metyyli-isobutyyliketonissa (MIBC),
LD erotettiin suodattamalla ja MIBK suodos tislattiin ro-
tavaporissa. Suodosjddnnts yhdistettiin tislausastian poh-
jaan esimerkistd 36 sekoittamalla ja kuumentamalla lyhyt
ajanjakso 120 - 140 °C:ssa. Tamdn seoksen DP, titraamalla,
oli 2,37. Seos muodostettiin uudestaan DP:ksi, joka oli
noin 2,0 - 2,1 sekoittamalla 2,96 ml kuumaa kaupallista
85 %$:ista maitohappoa. Tdmd uudelleenmuodostettu seos ana-
lysoitiin GC:1la ja se sisdlsi 5,1 % L,A:ta, 4,9 % L,A:ta
ja 35,4 % LD:td. Aineen tasapaino oli luultavasti korkeam-
pi kuin L A oligomeereilld (n suurempi Kkuin 3).

Uudestaan muodostunutta ainetta kierrdtettiin esi-
merkiss8 36 esitetyssid menetelmdssd. Sydtdn paino oli
94,19 g. Prosessin j#dlkeen taltenotettu tuote pestiin ja
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kuivattiin antamaan 44,34 g raakaa, valkoista kiteista
LD:td, jonka analysoitiin sisdltdvdn 65 - 71 § LD:t&. Tamé
koe osoittaa tislausastian pohjassa olevan L A:n kierrd-
tyksen kyvyn kasvattaa LD saantoa.

Esimerkit 38 - .41

Tislauskattilan pohjajakeet ja esimerkistd 37 puh-
distetut jd&nnbkset yhdistettiin lisd&md&rdn kanssa kaupal-
lista 85 %:ista L,A:ta DP arvoksi 2,0 - 2,1 (md&ritetty
titraamalla) ja k&ytettiin uudestaan toisessa kierratyk-
sessd. Samalla tavalla kolmas kierrdtys toteutettiin toi-
sen kierrdtyksen lopussa kdyttden tislauskattilan pohjaja-
keita ja puhdistettuja j&8nnotksi&. Taltioidut tulokset on

esitetty seuraavassa.

Taulukko 21

Raaka LD, (a) LD saanto/
Prosenttia sykli, (b)
teoreetti- GC analyysi, Prosenttia
Esim. Kierridtys sesta Paino-7 teoreettisesta
38 9 70,7 65,8 46,5
39 1 52,9 71,0 37,5
40 2 63,7 76,4 48,7
41 3 68,3 66,2 45,2
Avg 62,5 70,5 43,9
Aineosa (paino-7)
Esim. LA LA LD LA AB 6c kokonaismadra
38 15,0 5,7 65,8 0 3,8 896
39 13,0 5,5 71,0 0 Pieni mddrd 89,5
40 12,0 5,0 76,4 0 1,5 94,9
41 21,6 4,0 66,2 Pieni midri 2z 93,3

(a) [raa'an tisleen paino/l&htdaineen paino x 0,889] x 100
(b) saatu monikerrospylvddllda 2 (raaka LD) pylvaalla 3
(koe).

Edelld taulukoidut tulokset osoittavat, ettd kek-
sinnbn nestefaasiprosessi voidaan toteuttaa jatkuvalla
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kierrdtykselld ilman ettd LD saanto putoaa ja ilman il-
meistd ainehdvidtd. Jatkuvana prosessi tulisi antamaan LD
saantoja, jotka ylittavat 90 %.

Esimerkki 42

Tutkittiin sydttdjen, jotka oli rikastettu L,A:1la,
kdyttaytymistd laktidien valmistamiseksi héyryfaasiproses-
sissa.

Syotto, joka oli rikastettu L,A:1lla, valmistettiin
laimentamalla kaupallinen 85 $%:inen maitohappo (61 %
L,A:ta, 18 % L,A:ta, 5 % L,A:ta, 1 % L,A%:ta ja 15 % vettd,
vedelld) suhteessa 1 : 3, tasapainottaen laimean liuoksen
L,A:n muodostamiseksi ja tislaamalla vesi pois alennetussa
paineessa/alhaisen lampdtilan olosuhteissa. Laimennettua
kaupallista maitohappoa (750 g LA; 2438 vettd) palautus-
jd8hdytettiin kahdeksan tuntia ja tislattiin sitten tyh-
jossd8 L,A rikastetun maitohappotuotteen valmistamiseksi,
joka sisdlsi 90,6 % L,A:ta, 7,4 % L,A:ta, 0,4 % L,A:ta, 0 %
L,A:ta ja 1,6 % vetta.

Tamd L,A rikastettu tuote ja muut LA rikastetut
tuotteet, jotka on saatu samalla menetelmdlld, tislattiin
sitten eri vesitasoilla antamaan sytdtdt, jotka on esitetty
taulukossa 22.

Taulukko 22

Sy6ttdokoostumus
Systtd- Aineosat prosentteina
nro LA LA LA LA Vesi Huomautukset
1 65,3 5,3 0,3 0 29,1
2 81,0 3,9 0 0 15,1
3 61,3 18,1 4,9 1,0 14,7 Kaupallista 85-7:ista
maitohappoa
4 88,6 4,8 0,2 0 6,4
5 90,6 7,4 0,4 0 1,6
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Kukin sydtbistd, jotka on esitetty taulukossa 22,
valmistettiin keksinn6n hdyryfaasiprosessilla, kuten esi-
merkeissd 8 - 19 on kuvattu. Laktidituotteet, jotka saa-
tiin erilaisista jakeista, pestiin kylm&lld vedelld, suo-
datettiin ja suodokset uutettiin metyleenikloridilla liuo-
tetun laktidin talteenottamiseksi. Saatuja laktidituottei-

ta on kuvattu seuraavissa taulukoissa 23 - 27.
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Voidaan ndhd&d, ettd L,A rikastetut syttdt muodosta-
vat Kkorkeampia laktiditasoja kun vesitasoa vdhennetdaén.
Korkeammat laktiditasot, jotka oli saatu kaupallisella
85 %:isella maitohapolla (verrattuna syottdén nro 2, joka
sisdlsi 84,9 % p&dosin L,A sybttod) voivat johtaa korkeam-
piin prosenttiosuuksiin L,A:ta, L,A:ta ja L,A:ta, joita on
siind (24,0 %), joka on valmistunut tasapainottamisen ai-
kana. Namd tulokset viittaavat siihen suuntaan, ettd l&hes
vedettn maitohapposytttd, joka sisdltdd kokonaismddrén
L,A:ta, L,A:ta ja L,A:ta, joka olisi n. 10 % - 50 %, voisi
olla ideaalinen syottdkoostumus.

Senjdlkeen kun on korjattu laktidih&vid laktidipe-
su/eritysmenetelmien j&dlkeen, saatujen laktidisaantojen
sybdtdistd nro 3 ja nro 5 on arvioitu olevan 45 %.

Esimerkki 43

Seuraavat esimerkit nrot 44 - 48 kuvaavat keksinndn
nestefaasisuoritusmuotoa kadyttden pakattua petitislaus-
laitteistoa, johon LA sy®6ttd lisattiin tipoittain tiputus-
suppilolla. Laitteistossa o0li suora tislauskolonnipédd,
pakattu petiosa ja alimpana pyodrdkolvitalteenottaja.

Pakattu petiosa koostui kahdesta 20 cm:n pituises-
ta 2,0 cm:n ldpimittaisesta yksik6std, jotka oli liitetty
pdistddn yhteen. Kumpikin yksikkd taytettiin n. 48 g:n
6 mm:n lasihelmilld. Lasihelmid ylemmdssd yksikOssd kéasi-
teltiin kevyesti tetraisopropyylititanaatilla, samalla kun
helmet alemmassa yksik®ssd olivat kasittelemdattomia.

Tislauspdassd o0li ylempi ulosmenoaukko liitettynd
vesijddhdytteiseen lauhduttimeen, vesihSyryn ja reagoimat-
toman héyrystyneen LA:n kerdd@miseksi. Kolonni oli varus-
tettu myts alemmalla ulosmenoaukolla, joka oli pakatun
petialueen alapuolella, ja kantokaasusisddntuloaukolla,
joka o0li alemman ulosmenoaukon ja pohjatalteenottajan va-
lissa.

Tislauskolonni kdadrittiin tarkoituksenmukaisilla

kuumennusteipeilld ja eristykselld ja varustettiin l&mpdo-
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tilamonitoreilla l&mpotilan asettamiseksi 90 °C:seen tis-
lauspadssd, 200 - 210 °C:seen ylemmdssd pakatussa pedissa
ja 200 °C:seen alemmassa pakatussa pedissd. Paine pylvdds-
s8 pidettiin 50 torrissa tyhj6pumpun ja manistaatin avul-
la, jotka oli liitetty kerdysastioiden ulosmenoaukkoihin.

Esimerkki 44

40 g kaupallista 85 %$:ista nestemdista LA:ta lisédt-
tiin esimerkissd 43 kuvattuun kolonniin hitaasti tipoit-
tain (3 - 6 sekuntia/tippa) n. kolmen tunnin aikana. Nes-
temdinen LA tarttui lasihelmien pinnalle muodostaen neste-
mdisen reaktiomassan, joka hitaasti perkoloitui alasp&in
kolonnissa. Reaktion aikana lisattiin argon kaasua kolon-
niin kantokaasuaukon Kkautta, joka oli 1&helld kolonnin
pohjaa. Argon puhdistuskaasu virtasi kolonnia pitkin ylés
poistuen kahdesta ulosmenocaukosta, mutta pddosin alemmasta
ulosmenoaukosta.

Kun LA reaktiomassa muuttui kuumemmaksi valuessaan
kolonnia pitkin alaspdin, maitohappo alkoi oligomerisoitua
tissa esitettyjen yhtéldiden mukaisesti, muodostaen L,A:ta,
L,A:ta, LD:t8 jne. Oligomeeri, joka sisdlsi reaktiomassaa,
saatettiin l&8heiseen kosketukseen argon kaasun Kkanssa,
joka poisti héyrystyneen LD:n reaktiomassasta. 9,8 g val-
keahkoa, nopeasti kiteytyvdd@ nestettd saatiin kerddjaén,
joka o0li liitetty alempaan ulosmenoaukkoon. 0,8 g puhtaita
valkoisia kiteitd kerdttiin vesijadhdytteisestd lauhdutti-
mesta, joka oli liitetty ylemp&an ulosmenoaukkoon. Saatiin
10,6 g:n kokonaismddrd teoreettisesta 27,9 g:sta (38 %)
raakaa LD:td. Alemman ker&djédn puhdistettujen kiteiden
tuote puhdistettiin j&8kylmalld isopropyylialkoholilla ja
tyhjobkuivattiin valkoisiksi kiteiksi. IR analyysi kitei-
sistd naytteistda ylemmdstada lauhduttimesta ja alemmasta
kerddajastd antoi IR spektrin, joka oli identtinen L-lakti-
din kanssa.

Kun todellista argonin virtausnopeutta ei m8&ritet-

ty tédssd@8 kokeessa, se mdadritettiin, ettd argonin virtaus-
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nopeus o0li riittdvd olemaan ldheisessd kosketuksessa nes-
temdisen reaktiomassan kanssa, joka virtasi alaspdin lasi-
helmien pintaa pitkin ja otti mukaansa laktidin, joka hoéy-
rystyi siitd muodostaen kaasumaisen argonin ja laktidin
tuotevirtauksen, joka poistettiin kolonnista alemmasta
ulosmenoaukosta. Argon otti yhtd lailla mukaansa vesih&y-
ryn ja hoyrystyneen maitohapon kolonnista ylemman ulos-
menoaukon kautta.

Esimerkki 45

Tdmd esimerkki toistettiin hiukan modifioidussa
laitemuodossa, verrattuna esimerkkiin 44. Suora tislausko-
lonni korvattiin Claisen tislauskolonnilla, johon oli 1li-
satty huipulle tiputussuppilo. Pohjassa oleva ulosmenoauk-
ko o0li hiukan ylospdin suuntautunut estdmddn nestemdisen
oligomeerin virtauksen LD kerddjddn. Lopuksi kantokaasu-
sisddntuloaukko siirrettiin pyorékolvitalteenottajaan,
joka oli liitetty kolonnin pohjaan, niin ettd argon puh-
distuskaasu pystyi olemaan kosketuksessa minkd tahansa
nestemdisen oligomeerin kanssa, joka oli keradtty siihen,
ja sitten virtaamaan kolonnia yldspédin.

Kolme kierrosta tehtiin 60 torrissa. Ensimmdisessé
ajossa 37,5 g 85 %:ista kaupallista LA:ta lisdttiin 190
minuutin aikana (0,2 g/minuutti). Tislausp&d&n, pakatun
kolonnin yl&osan ja pakatun kolonnin alaosan lampétilat
olivat 85 °C/160 °C/200 °C, vastaavasti. 32,4 g:n koko-
naismdidrad ainetta otettiin talteen (85,5 %:n saanto);
6,4 g vettd/LA:ta ylemmdssd sivuaukossa, 25,1 g raakaa
LD/LA:ta alemmassa sivuaukossa ja 0,9 g oligomeereja
pohjatalteenottajassa.

Raakaa LD/LA:ta sekoitettiin voimakkaasti j&&veden
kanssa, johon LA liukeni ja LD pysyi sakkana, joka erotet-
tiin suodattamalla. Saatiin 1,2 g LD:t&, jonka saanto oli
4 % perustuen 26,6 g:n teoreettiseen saantoon. Koska j&&-
vesierotusmenetelmd pystyy talteenottamaan pelkdstdsdn 88 %

lasndolevasta laktidista, korjattu saanto oli 5,1 %.
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Toisessa ajossa, ilman puhdistuslaitteistoa, 30,1 g
85 %:ista LA:ta sy6tettiin 105 minuutin aikana (0,29 g/mi-
nuutti). Lamp6tilat kolmessa kolonniasemassa olivat
110 °C/170 °C/215 °C, vastaavasti. 29,5 g:n kokonaismddrd
(98,3 %:n saanto) kerattiin; 8,4 g vettd/LA:ta, 14,0 g
raakaa LD/LA:ta ja 5,8 g oligomeereja.

LD erotettiin jadvesipesulla ja 3,0 g kerattiin
antamaan 14,1 %:n saanto perustuen 21,3 g:n teoreettiseen
saantoon ja korjattu saanto oli 16 %. Kolmas ajo suoritet-
tiin ilman puhdistus- tai muuttolaitteistoa. 36,9 g kau-
palliste 85 %:ista LA:ta syoOtettiin 180 minuutin aikana
(0,2 g/minuutti) ja lampodtila pidettiin 105/190/
240 °C:ssa. 36,8 g kokonaistuotetta otettiin talteen;
9,7 g vesi/LA:ta, 24,3 g rakaa LD/LA:ta ja 2,8 g oligomee-
rejd. Laktidin talteenotto jadadvesipesulla antoi 4,4 g,
16,9 %:n saanto perustuen teoreettiseen 26 g:n saantoon ja
korjattu saanto oli 19,2 %.

Esimerkki 46

Esimerkin 45 ajo toteutettiin kolonnissa, joka oli
pakattu kéasittelemdttémillda 3 mm:n lasihelmill&, 116,2 g:n
kokonaismddra. Kolonnia pidettiin 60 torrissa jatkuvalla
argonin sy6t6lla. 45,6 g kaupallista 85 %:ista LA:ta 1li-
sdttiin 7,5 tunnin aikana (0,1 g/minuutti) ja lampdtila
pidettiin 57/175/220 °C:ssa. Saatiin 43 g:n kokonaismddra
tuotetta; 11,2 g vettd/LA:ta, 17,8 g raakaa LD/LA:ta ja
14,0 g oligomeerejé.

Laktidin erottaminen j&&vesipesulla antoi 4,2 g
ILD:td4 ja 13 %:n saannon perustuen 32,2 g:n teoreettiseen
saantoon ja korjattuun 14,8 %:n saantoon.

Esimerkki 47

Esimerkin 34 laitteisto modifioitiin lisd&milla
yldp&asdhdn argonkaasun sisddntulo kerdysastiassa olevan
lisdksi. Virtausmittarit s&d&ddettiin molemmille argon-
putkille.
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Ensimmdisessd ajossa toinen argonsisdantulo oli
kahden pakkauspedin v&lissd, ts. tislauskolonnin puolivéa-
lissd. 54,5 g 85 %:ista LA:ta sydtettiin nelj&n tunnin
aikana (0,23 g/minuutti). Kolonni pidettiin 60 torrissa ja
argonin virtausnopeus oli 21,4 cm,/minuutti molemmissa si-
sdantuloissa (kokonais argonm&dra: LA sydttomoolisuhde oli
n. 0,32 : 1). Lamp6tila pidettiin 135/170/195 °C:ssa ja
saatiin talteen 44,7 g:n kokonaismddrad (82 %) tuotteita;
16,1 g vettd/LA:ta, 6,0 g raakaa LD/LA:ta ja 22,6 g oligo-
meerid.

Laktidi otettiin talteen raa'asta LD/LA tuotteesta,
joka oli kerdtty alemman sivuaukon kerddjddn liuottamalla
raaka LD ndyte kylmdn (n. 10 °C) metyleenikloridiin, jota
uutettiin 5 %$:isella vesipitoisella natriumbikarbonaatilla
(NaHCO;) kunnes CO, kaasun kehittyminen p&&ttyi ja vesipi-
toisen faasin pH 0li suurempi kuin n. 8,0. Metyleeniklori-
diliuvos puhdistetusta LD:std kuivattiin sitten jauhetulla
natriumsulfaatilla (Na,S0,), suodatettiin ja CH,Cl, haih-
dutettiin rotavaporissa. Tamd antoi p&adosin 100 %:isen
LD:n talteenoton.

2,4 g (6 %:n saanto) LD:td otettiin talteen t&lla
menetelmdlla.

Yrityksessd parantaa laktidisaantoa, siirrettiin
toinen argon sisd&ntulo pakatun pedin ja Claisen tislaus-
pd8n valiin ja suoritettiin toinen ajo. 25,3 g kaupallis-
ta, 85 %:ista maitohappoa syottettiin 80 minuutin aikana
(0,316 g/minuutti).Kolonnia pidettiin 60 torrissa ja
argon virtausnopeus kussakin sisddntulossa pidettiin
21,4 cm®:ssd/minuutti (kokonaisma&ra argonia : La syotto-
moolisuhde oli 0,62 : 1). Lampotila kolonnissa pidettiin
80/185/205 °C:ssa ja 28,02 g (111 %:n saanto) kokonais-
tuotteesta saatiin talteen; 6,4 g vettd/LA;ta; 20,4 g raa-
kaa LD/LA:ta ja 1,2 g oligomeerejd. Saatoylimd@&rd saatiin

aineesta, joka pysyi kolonnissa ensimmdisen ajon aikana.
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LD otettiin talteen raa'asta LD/LA:sta tavalla,
jota kuvattiin ensimmdisen ajon yhteydessd ja 3,9 g LD:t&
otettiin talteen, antaen 21,8 %$:n saannon, perustuen
17,9 g:n teoreettiseen saantoon.

Kolmannessa ajossa, joka vastasi toista ajoa,
32,9 g kaupallista 85 %$:ista LA:ta sydtettiin 150 minuutin
aikana (0,219 g/minuutti). Kolonnin paine ja argonin vir-
tausnopeudet olivat samat kuin toisessa ajossa (argon : LA
sybttémoolisuhde o0li 0,89 : 1) ja lampsbtila oli 90/195/
205 °C. 36,7 g (112 %:n saanto) kokonaistuotetta saatiin;
5,7 g vetta/LA:ta, 27,6 g raakaa LD/LA:ta ja 3,4 g oligo-
meerejd. Lis#saanto tdssd ajossa aiheutui my®s aineista,
joita oli kolonnissa ensimmdisen ajon aikana.

4,93 g LD:td otettiin talteen raa'asta LD/LA:sta
menetelmdllsd, jota kuvattiin ensimmdisen ajon yhteydesséa.
Tam& vastasi 21,2 %:n saantoa perustuen LD:n 23,2 g:n teo-
reettiseen saantoon.

Esimerkki 48

Tdm& esimerkki kuvaa puhtaan L,A:n kayttbéa syotto-
aineena.

Rakennettiin tislauskolonni, joka vastaa esimer-
keissd 46 ja 47 kaytettyd. Kaytettiin pienempdd pakattua
petid (67,5 cm®) puhtaita 3 mm:n lasihelmiid (94,4 g) ja
muu laitteisto oli kuten on kuvattu, paitsi ettd argon
esikuumennettiin 200 °C:seen ennen injektiota kolonniin.

19,7 g 99 3:ista L,A:ta (0,122 mol) sydtettiin ko-
lonniin 155 minuutin aikana (0,127 g/minuutti). Kolonni

pidettiin 65 torrissa argonin virtausnopeudella kerdily-

astiaan, joka oli 21,4 cm’/minuutti (argon : L,A sydtté-
moolisuhde o0li 1,22 : 1). Lampdtila pidettiin 140/190/
215 °C:ssa.

Raaka kiteytetty LD tuote kerdttiin sekd yla- etté
ala-ulosmenocaukoista. LD erotettiin tuotteista kuvatulla

metyleenikloridi/natriumbikarbonaattimenetelmdlld.Saatiin
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10 g (57 %:n saanto) puhtaita valkoisia LD kiteitd (sp.
94 - 5 °C).

Esimerkki 49

T&m8 esimerkki kuvaa metyylilaktoyylilaktaatin
(MeLLA) korkean lampdtilan katalyyttistd konversiota lak-
tidiksi.

Kaytetysséd laitteistossa oli painetta tasaava tipu-
tussuppilo, joka o0li kuumennetun 18 tuumaa pitkan, 0,9
tuuman ldpimittaisen lasiputken pddssd, joka sisdlsi kata-
lyyttid tai lasihelmid. Py®&rokolvipullokerdilyastia, joka
oli jadhdytetty hiilihapojdissd, asetettiin lasiputken
pohjalle. Kuumennetun typen annettiin kulkea alaspdin ko-
lonnia pitkin. Typpivirtausnopeutta seurattiin kuplavir-
tausmittarilla, kun se poistui laitteistosta. MeLLA:ta
lisattiin tipoittain utken p&dhdn ja ainetta, joka saatiin
jadhdytettyyn ker&ilij&&n, tutkittiin protoniydinmagneet-
tiresonanssispektroskopialla (NMR).

Eréddssd8 kokeessa kolonni tdytettiin korkeuteen,
joka o0li n. yksi jalka, lasihelmilld, jotka oli p&dllys-
tetty titaanitetra(isopropoksidilla) ja joilla oli noin
55 ml:n ontelotilavuus. Kolonnin ulkoinen l&mp&6tila oli
n. 340 °C - n. 480 °C ja typpivirtausnopeus (kuumentama-
ton) oli n. 44 ml/minuutti. Keradtty aines tutkittiin NMR
spektroskopisesti ja sen havaittiin olevan p&dosin MeLLA.
Tamdn tuotteen NMR analyysi osoitti, ettd laktidia oi l&s-
nd p&idosin mé&dr&nd, joka vastaa n. 20 %:n saantoa MeLLA.

Toisessa vastaavassa ajossa kayttden kuumennettua
typped eikd& katalyytti& muodostui pienid m&ddrid tai ei
yhtaadn 1laktidia. N&ma vertailevat tulokset osoittavat,
ettd titaanitetra(isopropoksidi) toimi katalyyttinad
MeLLA:n konversiossa laktidiksi.

Esimerkki 50

Té&m8 esimerkki kuvaa mallikatalyytti di-n-butyyli-
tinaoksidin vaikutusta laktidin muodostumiseen. Esitetty

"malli" mekanismi k&sittdd8 kahden hydroksialkaanikarbok-
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syylihappopddn liittédmistda sitoen hetkellisesti +tinaan,
mahdollistaen tadten syklisen esterin muodostumisen. Toteu-
tettiin kaksi koetta (merkitty A ja B) kokeilemalla malli-
katalyyttid di-n-butyylitinaoksidia. Molemmissa kokeissa
vesi poistettiin reaktiosta atseotrooppina mesityleenin
(1,3,5-trimetyylibentseeni) kanssa.

Kussakin esimerkissd 1lisattiin 50,0 g 85 %:ista
L-maitohappoa tipoittain palautusjddhdytettyyn mesitylee-
niin (400 ml) pullossa, joka oli varustettu Barrett put-
killa tislatun veden erottamiseksi ja kerddmiseksi. Ko-
keessa A maitohappoliuos liss&ttiin 1,5 tunnin aikana kun
taas kokeessa B maitohappoliuos lisdttiin 50 minuutin ai-
kana. Kokeessa B lisdttiin 24,97 g di-n-butyylitinaoksidia
ennen palautusjddhdyttémisen alittamista.

Koe A pddtettiin n. viiden tunnin kuluttua sen jal-
keen, kun 29 ml vettad sekd maitohappo oli tislattu. liuok-
sen ylafaasi dekantoitiin alafaasista (n. 12 g) ja 450 ml
pentaania lisdttiin laktidin saostamiseksi yl&faasista.
Haihduttamisen j&lkeen t&m& seos suodatettiin antamaan
puolijahmed aine, joka sis&dlsi valkoista kiteistd ainetta
(4,92 g kuivaamisen jdlkeen tyhjossd). Tamd aines liuotet-
tiin metyleenikloridiin ja uutettiin 5 %:islla natriumbi-
karbonaatilla (menetelmd, jolla on osoitettu saatavan
100 %:n talteenotto laktidia laktidi/maitohapposeoksista)
antamaan 1,9 g ainetta, jonka oletettiin olevan laktidi-
rikasta.

Koe B paadtettiin n. kolmen tunnin palautusjagdhdyt-
témisen jélkeen, kun n. 10,5 ml vettd sekd maitohappo oli
tislautunut. Tdsséd toista faasia ei otettu huomioon j&&h-
dytettdessd. Katalyytti suodatettiin ja 450 ml pentaania
lisdttiin suodokseen. Ruskea amorfinen aines saatiin suo-
dattamalla (20,9 g kuivaamisen jalkeen). Metyleeniklori-
di/vesipitoisen natriumbikarbonaatin jakaminen antoi 4,1 g
ainetta, joka oli potentiaalisesti laktidirikasta. Mesi-

tyleeni/pentaanisuodos aikaansai toisen ruskean kerroksen,
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jossa o0li huomattavia m8&rid valkoista kiteistd ainetta
(21 g). Tdmad aines jaettiin metyleenikloridi/vesipitoisen
natriumbikarbonaatin kesken muodostamaan 17,3 g kirkasta,
viskoosista ainetta, joka voi myds sisdltd huomattavia
méérid laktidia.

Huomattavasti kasvaneet md@arat tuotteita, jotka oli
saatu metyleenikloridi/vesipitoisesta natriumbikarbonaat-
tijaosta esimerkistd B ja ilman alempaa kerrosta kokeessa
B (oletettavasti melko vedetttmid maitohappoja kokeessa A)
viittaa siihen, ettd maitohapon lauhtumista, kuten my&s
laktidin muodostusta kiihdytetddn kokeessa B. Nama tulok-
set viittaavat siihen, ettd di-n-butyylitinaoksidilla on
katalyyttistd wvaikutusta maitohappolauhtumisessa kuten
my®s laktidin muodostuksessa.

Esimerkki 51

Tamd koe toteutettiin tuotejakautumisen maarittami-
seksi, joka saatiin kun hdyrystyneen L-metyylilaktaatin
annettiin kulkea 10- 20 meshin silikageeli/alumiinioksidi-
katalyyttipedin 1&pi (Akzo LA-30-5P katalyytti, 87 % pii-
dioksidia/30 % alumiinioksidia, Akzo Chemicals B. V.).

Samaa reaktoria, jota on kuvattu esimerkeisséa
8 - 19, ké&aytettiin t&ssd8 kokeessa. Typpivirtaus oli
1580 ml/minuutti. HOyrystyneen metyylilaktaatin ja typen
annettiin kulkea reaktorin l1&pi n. 0,10 ft/sekunnin pinta-
nopeudella 3,2 sekunnin viipymdajalla katalyyttipedissa.
Orgaanisen aineen painoprosenttiosuus syttdssd oli 27,3 $%.
Hiilimonoksidipitoisuudet maaritettiin lauhdutettavan
LD/LA:n erottamisen jdlkeen hiilihappojd&lld jadhdytetysséd
syklonikerdajdssa. Koko kondensoitu tuote analysoitiin
kaasukromatografisesti. Saadut tulokset on taltioitu seu-

raavassa:
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Taulukko 28
Kumulatiivi{Katalyytti-{ L-metyyli |Kaikki Z-koko- | Kalken LD:n Kokonais |LD saanto
nen aika lo+ Pfdiﬂ ldm- ] laktaatti~ ) tuotteet |naistal- jakaantumiskoos- |LD CO saanto
pussa potéla systtd teenotto | tumus (mooli-Z)
(hr) e (8) (8) IL-LD _ ZM-LD

15 200 58,0 580 100

45 204 1275 1155 00,8 86,2 13,8 7,5 1,1

73 204 18,8 108,8 89,0 88,1 12,9 7 1,8

Massan kokonaistalteenotto oli 95 %. LD/CO suhteet
ettd 38 - 48 % metyylilaktaatista,
kadvi reaktion,
ILD:ksi.

Esimerkki 52

T8m& ajo toteutettiin antamalla héyrystyneen L-me-
tyylilaktoyylilaktaatin (MeLLA) kulkea 10 -
piidioksidi/alumiinioksidikatalyyttipedin 1&8pi (Akzo LA-
30-5P katalyytti, 87 %:inen piidioksidi/13 %:inen alumii-
nioksidi, Akzo Chemicals B.V.). Valmistettiin putkireakto-
ri 0,5 tuuman l&pimittaisista ruostumattomista terdsput-

osoittavat, joka lépi-

muuttui hiilimonoksidiksi mieluummin Kkuin

20 mesh:in

kista t&td ajoa varten. Ta@m& reaktori suspendoitiin Kkuu-
ettd typpivirtaus (500 ml/mi-

nuutti) kulki ensin n. 50 tuumaisen kuumennetun ruostumat-

maan hiekkahauteeseen niin,

toman ter&sputken l&pi ennen kuin se pd&si kosketukseen
MeLLA:aa

lisdttiin alaspdin virtaavaan kuumennettuun typpivirtauk-

katalyyttipedin kanssa virtauksessa yloéspdin.

seen vdlittdmdsti lasihelmistd koostuvan pedin yl&puolella

MeLLA:n hoyrystymisen helpottamiseksi. Hoyrystynyt
MeLLA/typpivirtaus suunnattiin sitten ylOspdin katalyytti-
petid kohti tdydellisen MeLLA h&yrystymisen varmistamisek-
si ennen kosketusta katalyyttipedin kanssa. Kahdelle seu-
raavassa kuvatulle kokeelle orgaanisen aineen painopro-
senttiosuus sydtdssid oli 16,8 %; ja viipymdaika katalyyt-
tipedissd oli 1,0 sekuntia. Tuote ker&ttiin jadhdyttdm&lla

hiilihappoj&dilld jadhdytetyissd pulloissa. Koko lauhdutet-
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tu tuote analysoitiin kaasukromatografisesti. Seuraavat
mddritelmdt selittdvdt seuraavassa saadut tulokset:

Mooleja reagoinutta Mooleja syStettyd MeLLA:ta -
MeLLA:ta , Mooleja talteenotettua MeLLA:ta
Z-konversio = S x100= x 100
Mooleja sydtettyd ) ~ Mooleja sybtettyd MeLLA:ta
MeLLA:ta
Mooleja muodostunutta Mooleja muodostunutta LD:td
laktidiselektiivisyys — ~0:t8 -
Mooleja reagoinutta Mooleja sydtettyd MeLLA:ta -
MeLLA:ta Mooleja talteenotettua MeLLA:ta

Yhdistetty Z-laktidisaanto = Mooleja kerdttyd LD:td

Mooleja syBtettyd MeLLA:ta

Taulukko 29

A Katalyytti- Konversio " Selektiivisyys hdistetty
jo pedin limps- Massatalteenotto 9—saanto
(44409-) | ti1a (°0) (%) ) L-LD M-LD | /p 4 -
12 205 76 97 34,8 1,8 28
16 195 54 85 41,4 | 1,9 24 |

Seuraavassa esitetyt tulokset osoittavat, etta
MeLLA konversio kasvoi kun katalyyttipedin l&mpétila kas-
voi. Kokonais-LD:n selektiivisyyden havaittiin olevan
suurempi alemman katalyyttipedin l&mpdtilassa. Tosiasia,
ettd kokonais-LD:n selektiivisyydet vaihtelivat alueella
36,8 % - 43,3 % osoittaa, ettd suurin osa MeLLA:sta, joka
oli reagoinut, oli muodostanut muita tuotteita kuin lak-
tidia. Hiilimonoksiditasoja ei m&dritetty reaktorituote-
virtauksessa, mutta on todenndkdistd, ettd huomattavia
md&rid MeLLA:sta muuttui hiilimonoksidiksi ja asetalde-

hydiksi. Voidaan my&s havaita, ettd laktodisaannot, jotka
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on saatu MeLLA:n piidioksidi/alumiinioksidi (87 : 13) ka-
talysoidussa termolyysissd, ovat samanlaiset kuin laktidi-
saannot, jotka saatiin MeLLAn titaanitetra(isopropoksidi)
katalysoidulla termolyysilld, kuten esimerkissd 49 on ku-
vattu.

Esimerkki 53

Yksi menetelmd LD:n synteesille on tehdd LD:stéd
haihtuvin aineosa reaktioseoksessa, jolloin se helposti
erottuu reagivista aineista tai sivutuotteista. N-oktade-
kanolin laktaattiesterit valmistettiin ottamaan osaa seu-

raavaan tasapainoreaktioon:

2CH,CH(OH)CO,C,H;, —»+ CH,CH(OH)CO,CH(CH,)CO,C,H;, +
C,gH;,0H
oktadekyylilaktaatti oktadekyylilaktoyylilaktaatti

CH,CH(OH ) CO,CH(CH, )CO,C H,, -~ laktidi(LD) + C,.H,,0H

Tadssé tasapainotilassa LD:11a8 (kiehumispiste 240 °C
200 torrissa) on alhaisin kiehumispiste verrattuna n-okta-
dekanoliin (kiehumispiste 300 °C 200 torrissa), oktadekyy-
lilaktaattiin (kiehumispiste 365 °C 200 torrissa) ja okta-
dekyylilaktoyylilaktaattiin (kiehumispiste > 365 °C/200
torr). LD:n tislaus toteutettiin tmén tasapainon siirtami-
seksi LD:t& kohti ja j&tt&madn oktadekanoli tislauspul-
loon.

Oktadekyylilaktaatti (OdLA) valmistettiin kvantita-
tiivisena saantona kuumentamalla ekvimolaarisia mddriéa
LA:ta ja n-oktadekanolia ja kayttden Barrett putkea muo-
dostuneen veden poistamiseksi. Oktadekyylilaktoyylilak-
taatti (OdLLA) valmistettiin saattamalla LD ja n-oktadeka-
noli reagoimaan bentseenissd rikkihapon 1l&asndollessa.
OdLLA voidaan my8s valmistaa transesterdimdlld MeLLA n-ok-
tadekanolilla.
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Ennen kokeiden suorittamista LD:n valmistamiseksi,
katalyytin arviointikokeet toteutettiin termiselld gravi-
metrianalyysill8 (TGA) sekittamalla OALA 2 %:isen katalyy-
tin kanssa mddrittdmdan niiden tehokkuus painon vahennyk-

5 sen edisté@misessd (olettaen, ettd ne ovat péddosin LD:téd).
Seuraavat painohdviot havaittiin n. 45 minuutin kuluttua
200 °C:ssa kayttden seuraavaa katalyyttid: sinkkioksidia
(33 %), titaanitetra(isopropoksidi) (25 %), tina(II)okto-
aattia (24 %), sinkkilaktaattia (23 %) ja p-tolueenisul-
10 fonihappoa (19 %).

Ensimmdinen koe toteutettiin kayttden 1,50 g
OdLA:ta ja 0,027 g tina(II)oktoaattia pienessd sekoituk-
senalaisessa sublimointilaitteistossa. Td&td seosta kuumen-
nettiin n. 148 °C:ssa ja 1 - 3 torrin paineessa lamp&tti-

15 lassa ja palneessa, joka oli hieman LD:n kiehumispisteen
ylapuolella ja 30 - 40 °C OdLA:n ja oktadekanolin kiehu-
mispisteiden alapuolella. 0,64 g:n alkuperdinen ndyte,
joka sisélsi n. 20 mooli-% LD:t& ja n. 40 mooli-% OdLA:ta
ja n-oktadekanolia (NMR spektroskopisesti), kerattiin 2,5

20 tunnin aikana.

Toisessa kokeessa LD vakmistettiin my6s 34,7 g:sta
OdLA:ta 6,94 g:n sinkkioksidia (20 %) ldsndollessa tislaa-
malla 100 ml:n pullosta (kuumennettuna ©6ljyhauteessa),
joka o0li varustettu tislauskolonnilla, jota kuumennettiin

25 ulkoisesti l&mpétilan kasvaessa. Jdrjestelmdn paine s&a-
dettiin n. 1 torriin ja ©6ljyhaudel&mp6tila nostettiin

200 - 215 °C:seen. Tislauskolonnin ulkoinen lampotila oli

..

alueella n. 130 °C - 150 °C:sta kolonnin pohjassa n. 45 -

50 °C:seen kolonnin yl&pddssd tislauksen aikana. Molemmat

30 jakeet kerdttiin tislauksen aikana. Jakeet, jotka saatiin

tdssd kuvatuissa ja myShemmissd tislauksissa, analysoitiin

,,,,, kdyttden kaasukromatografiaa (GC) ja piikkialueista saa-
tiin aineosan prosenttiosuudet.

Ensimméiselld jakeella oli l&hes vakiokiehumispiste

35 (n. 160 °C 1,1 torrissa), joka oli LD:n kiehumispisteen



10

15

20

25

30

35

115459

94

yldpuolella. Té&mén ensimmdisen jakeen paino oli 17 % 1&8h-
toaineen OdLA painosta. GC analyysin mukaisesti jae koos-
tui n. 25 %:sta L-LD:td, 18 <%:sta n-oktadekanolia ja
57 %:sta yhdistettd, jonka molekyylipaino oli n. 102 dal-
tonia, mddritettynd kaasukromatografisesti/massaspektros-
kopisesti. T&m#n LD:n saanto t#ssd kokeessa oli n. 20 %.
Havaittu vakiokiehumispiste viittaa siihen, ettd LD ja
n-oktadekanoli muodostivat maksimikiehumispisteatseotroo-
pin.

Toisen jakeen, joka kerdattiin, paino oli 44 % 18h-
tdaineen painosta. Toinen jae koostui p&dosin 102-dalton
aineosasta ja n-oktadekanolista. Alhaisen molekyylipainon
tuote voi olla LD:n tai OdLA:n hajoamistuote.

Kolmannessa kokeessa LD valmistettiin 40,3 g:sta
OdLA:ta 4,03 g:n sinkkioksidia l&sndollessa (10 %) tisla-
ten samalla tavalla kuten OdLA:lle on kuvattu. Tama tis-
laus toteutettiin paineessa, joka oli n. 2 torria ja n.
180 - 190 °C:n 6ljyhauteessa. Tislauskolonnin ulkoiset
lampotilat olivat alueella 150 °C - 230 °C:sta kolonnin
pohjassa 91 °C - 40 °C:seen kolonnin yl&p&&dssd tislauksen
aikana. Mitaan yritystéd tuotteiden jakamiseksi ei tehty ja
kerdttiin yksi jae, jonka paino oli n. 91 % lahtdaineen
OdLLA painosta. GC analyysi osoitti, ettd jae koostui n.
19 %:sta LD:td, 56 %:sta n-oktadekanolia ja 25 %:sta
OdLA:ta. L-LD : meso-LD suhde oli n. 3 : 1. LD-saanto oli
n. 50 %.

Neljas tislauskoe toteutettiin 31,6 g:1la OdLLA:ta
33,16 g:n sinkkioksidia (10 %) l&sndollessa. Tislauskolon-
nin ulkoiset lampdtilat olivat alueella 106 -~ 155 °C:sta
kolonnin pohjassa 90 °C - 104 °C:seen kolonnin yl&p&&ssa.
Tislaus toteutettiin paineessa, joka oli n. 1,5 torria, ja
190 - 210 °C:n 6ljyhaudeldmpobtilassa. Keradttiin yksi jae,
joka oli 1ldhelld LD:n kiehumispistettda ja jolla oli paino,
joka vastasi n. 13 % lahtdaineen OdLLA painosta. T&md jae
sisdlsi n. 48 % LD:t&, 43 % 1l-oktadekanolia ja 12 %
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OdLA:ta, perustuen GC analyysiin. L-LD : meso-LD suhde oli
n. 15 : 1. LD-saanto oli n. 18 %. Reaktiojddnndksen GC
analyysi osoitti, ettd se sisédlsi n. 2 % LD:td, 17 % n-ok-
tadekanolia, 80 % OdLA:ta ja 1 % OdLLA:ta. N&md tulokset
osoittavat, ettd LD voidaan valmistaa OdLLA:sta ja ettd n-
oktadekanolilla ja LD:11& on taipumus tislautua yhdesséa
toistensa kanssa. Ndmd& tulokset viittaavat myds siihen,
ettd OdLLA lohkaistuu sisdisessd esterikohdassa n-okta-
dekanolin toimesta OdLA:n muodostamiseksi reaktio-olosuh-
teissa.

Esimerkki 54

Témd8 esimerkki kuvaa tehokkuutta ja parannettua
saantoa, kun kdytetddn ldhtdainetta DP:ss& DP 2,02 (md&ri-
tettynd titraamalla). Esimerkin 35 menetelmd@, joka toteu-
tettiin DP:ssd 2,02, toistettiin p&&dosin, paitsi ettd ta-
man kokeen l&htbaineen DP oli n. 2,9. Alkyylibentseenin
(AB) lampdtila oli n. 228 °C - 232 °C 54 torrin paineessa.
AB tislattiin hitaasti kolonnin 1l&pi, yl&dp&&hdn lisattiin
LA syottda, jonka DP = 2,95 (2,98:n ja 2,91:n keskiarvo
toistotitrauksista). Syo6ttd lisdttiin tipoittain nopeudel-
la n. yksi tippa/sekunti. Yl&dlevyn lampdtila oli 168 °C.
Syottoputken lampdtila oli 74 °C - 84 °C ja syodttdastian
lampodtila oli 195 - 207 °C. 20 minuutin kuluttua AB ja
raaka LD alkoivat tislautua hitaasti. 61,3 g:n m&drén
LA:ta sisdltdvd syottd, jonka DP = 2,95, syotettiin yhden
tunnin aikana, aikaansaaden 9,6 g:n tisleen. AB:n dekan-
toimisen jadlkeen raaka LD pestiin alhaisen kiehumispisteen
petrolieetterilld ja tyhjokuivattiin antamaan 6,85 g:n
saantoraakaa LD:t&d, jonka GC analyysilld analysoitiin si-
sdltdvdn 64,3 paino-% LD:td. LD-saanto tédssd kokeessa oli
12,1 3. Tislausastian pohjassa oleva LA, joka saatiin
dekantoimalla AB pois, painoi 55,2 g. Aineen reaktiotasa-
paino oli 101 %.



10

15

20

115459

96

Menetelmd osoittaa, ettd korkeammissa DP:eisséa
saannot ja LD:n muodostumisnopeudet ovat alhaisempia kuin
DP arvossa 2,02.

Esimerkki 55

Esimerkin 35 menetelmd@ toistettiin, paitsi ettad
LA:ta sisdaltavalla syo6tolla oli DP n. DP 1,5. Aikaansaa-
tiin nopea tislaus. 47,39 g syottod lisdttiin 1,0 tunnin
aikana antamaan 21,28 g pestyd, kuivaa, raaka LD:t& (56 %
teoreettisesta saannosta). Kuitenkin tisle GC analyysin
mukaisesti sisdlsi ainoastaan 20,1 % LD:ta&.

Menetelmd osoittaa, etta DP arvoilla, jotka ovat
alle 2, voidaan aikaansaada raa'an LD:n nopea tislaus,
mutta LD:n puhtaus on huomattavasti alhaisempi kuin DP
arvossa 2,02 muodostuneen.

Vaikka t@mén keksinnén erilaisia suoritusmuotoja on
kuvattu yksityiskohtaisesti, on ilmeistéd, ettd nédiden suo-
ritusmuotojen modifioinnit ja sovellutukset ovat ilmeisid
alaan perehtyneille. On kuitenkin ymmdrrettdva, ettd t&al-
laiset modifioinnit ja sovellutukset kuuluvat t&mén kek-
sinndn piiriin, kuten seuraavissa patenttivaatimuksissa on

esitetty.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd syklisten estereiden valmistamiseksi,
tunnettu siita, etta

a) muodostetaan sydttdvirtaus, joka sisdaltaa hyd-
roksikarboksyylihappoja Jja/tai niiden estereitd, suoloja
tali amideja;

b) késitelld&dn syottovirtausta syklisen esterin
muodostamiseksi suoraan kaksijdsenisestd oligomeerists,
joka on muodostunut minkda tahansa kahden, kohdassa a) lue-
tellun komponentin yksinkertaisella esterdintireaktiolla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnetttu siita, ettd syottovirtaus kasittaa li-
sdksi orgaanista liotinta.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelms,
tunnettu siitsg, ettd liuvotin on wvalittu ryhmésta
bentseeni, tolueeni, etyylibentseeni, ksyleenit, kumeeni,
trimetyylibentseenit, asetonitriili, halogenoidut aromaat-
tiset liuottimet, hiilivedyt ja niiden seokset.

4. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd syodttovirtauksen kdsittely
kdsittdd nestefaasisyottovirtauksen kasittelyn poistamalla
vettd syodttovirtauksesta syklisten estereiden muodostumi-
sen edistéamiseksi.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmsa,
tunnet tu siitd, ettd se kdsittdd veden poistami-
sen sydttovirtauksesta kunnes sydottdvirtauksen DP on pie-
nempi tai yhté& suuri kuin noin 4 syklisen esterin muodos-
tamiseksi.

6. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd sydttovirtauksen kdsittely
kdsittdd veden poistamisen atseotrooppisessa muodossa
syottovirtauksesta, Jjossa komponentit on laimennettu at-
seotrooppiseen liuttimeen.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelm3,

tunnettu siitd, ettd vaihe, jossa vettd poiste-
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taan, kdsittdd syottdvirtauksen kuumentamisen lampdtilaan,
joka on tehokas poistamaan atseotroopit.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd syottovirtaus pidetdan lam-
pdtilassa noin 55 - 250 °C paineessa noin 10 - 150 torr.

9. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelms,
tunnet tu siitd, ettd hydroksikarboksyylihappojen
ja/tai niiden estereiden, suolojen tai amidien konsentraa-
tio syodttovirtauksessa on alle 75 paino-%.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd hydroksikarboksyylihappojen
ja/tai niiden estereiden, suolojen tai amidien konsentraa-
tio syottovirtauksessa on alle 50 paino-%.

11. Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd hydroksikarboksyylihappojen
ja/tai niiden estereiden, suolojen tai amidien konsentraa-
tio syottovirtauksessa on alle 25 paino-%.

12. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelm&,
t unnettu siitd, ettd syottovirtaus sisadltaa 1li-
saksi esterdintikatalyyttia, joka on wvalittu ryhmdstad io-
ninvaihtohartsit, =zeoliitit, liukoiset hapot, alumiinipoh-
jaiset katalyytit, metallikatalyytit, entsyymit, piidiok-
sidipohjaiset katalyytit, mallikatalyytit, misellikatalyy-
tit ja niiden seokset.

13. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd se lisdksi kdsittad estoai-
neen, joka on valittu ryhmdstd anhydridit, ketonit ja al-
dehydit.

14. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma,
tunnet tu siitd, ettd se kasittda lisdksi syklisen
esterin talteenottamisen menetelmdlld, Jjoka on wvalittu
ryhmasta kiteytys, liuotinuutto, pesu liuottimella, kroma-
tografia, membraanijakaminen, tislaus ja sublimaatio.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelms&,
tunnet tu siitd, ettd syklinen esteri kiteytetdan

mainitusta tuotevirtauksesta menetelmdlla, jossa
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a) liuotinta, Jjoka on valittu ryhmasta tolueeni,
bentseeni ja niiden seckset, li&dtddn virtaukseen;

b) syklinen esteri kiteytetddn siit&; ja

c) kiteytetty syklinen esteri kuivataan.

16. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd,
tunnettu siits, ettd talteenottovaihe kédsittaa
syklisen esterin uuttamisen vesipitoiseen wuuttoliuotti-
meen, jolloin syklisen esterin liukoisuus on suurempi uut-
toliuottimeen kuin sydttovirtauksen jatkuvaan faasiin.

17. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd sydttdvirtauksen kadsittely
kdsittaa

a) syottovirtauksen osan haihduttamisen; ja

b) sydttdvirtauksen haihdutetun osan saattamisen
reagoimaan reaktiovyohykkeessd, jossa yllapidetdan riitta-
vdt paine- ja lampdtilaclosuhteet haihdutetun osan pitami-
seksi haihdutetussa tilassa ja syklisen esterin muodosta-
miseksi.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelms,
t unnettu siitd, ettd mainittu osa syottovirtauk-
sesta haihdutetaan ennen sen tuloa reaktiovydhykkeeseen.

19. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelnsi,
tunnettu siitd, ettd lampdtila reaktiovybhykkeesa
on noin 150 - 250 °C ja paine reaktiovydhykkeessd on 10 -
900 torr.

20. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmi,
t unnetttu siita, ettd se kasittdd lisdksi ei-
reaktiivisen kantajakaasun johtamisen reaktiovydhykkeen
lapi.

21. Patenttivaatimuksen 20 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd kantajakaasu on typpi.

22. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd reaktiovydhyke k&sittas li-
saksi esterdintikatalyytin, joka on wvalittu ryhmasta alu-
miinioksidi, piidicksidi, berylliumoksidi, yttriumoksidi,

zirkoniumoksidi, sekametallioksidit ja niiden seokset.
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23. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd katalyytti on alumiinioksi-
dipohjainen katalyytti.

24. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd se kasittda lisdksi syklisen
esterin talteenottamisen reaktiovyoshykkeestd siten, etta
reagoinut syottoévirta kondensoidaan lampoétilaan, Jjoka on
alempi kuin léampdtila, jossa reagoinut sydttovirta on hoy-
ryfaasissa.

25. Patenttivaatimuksen 24 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd se kasittdd lisdksi syklisen
esterin erottamisen kondensoituneesta reagoineesta syottod-
virtauksesta, ja syklisesta esteristd koytynyt fraktio pa-
lautetan syottovirtaukseen.

26. Patenttivaatimuksen 25 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd syklinen esteri kuivataan ja
puhdistetaan edellen uudelleenkiteyttdmdlld koostumukses-
ta, Jjoka sisdltdid komponentteja, jotka on valittu ryhmdsta
metyyli-isobutyyliketoni, etyyliasetaatti, butyyliasetaat-
ti ja niiden seokset.

27. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mu-
kainen menetelmd, t unne t t u siitd, ettd hydroksi-
karboksyylihapot ja/tai niden esterit, suolat tail amidit
on valittu ryhma&std maitohappo, glykolihappo, viinihappo,
mantelihappo, bentsyylihappo, 1-hydroksi-1-sykloheks-
aanikarboksyylihappo, 2-hydroksi-2-(2-tetrahydrofuran-
yyli)-etaanihappo, 2-hydroksi-2~(2-tetrahydrofenyyli) -
etaanihappo, 2-hydroksi-2-(2~-furanyyli)etaanihappo, 2-
hydroksi-2-fenyylipropionihappo, 2-hydroksi-2-metyyli-
propionihappo, 2-hydroksi-2-metyylivoihappo, 2-hydroksi-
voihappo, 2-hydroksipentaanihappo ja niiden seokset.

28. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mu-
kainen menetelmd, t unn e t t u siitd, ettd hydroksi-
karboksyylihappo ja/tai sen esterit, suolat tai amidit on

valittu ryhmdsta maitohappo, glykolihappo, viinihappo,
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laktaattisuola, glykolaattisuola, tartraattisuola Jja nii-
den seokset.

29. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mu-
kainen menetelmd, t unne t t u siitda, ettd hydroksi-
karboksyylihappo ja/tai sen esteri, suocla tai amidi on
maitohappo tai laktaattisuola.

30. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mu-
kainen menetelmd, t unne t t u siitda, ettd hydroksi-
karboksyylihappo on ammoniumlaktaatti.

31. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mu-
kainen menetelma, t unnet t u siita, ettd vahintaan
5 % mainitusta hydroksikarboksyylihaposta, sen esterista,
suolasta tai amidista muutetaan sykliseksi esteriksi.

32. Jonkin edelld olevan patenttivaatimuksen mu-
kainen menetelmd, t unnet t u siitd, ettd menetelma

on jatkuva.
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Patentkrav

1. Forfarande f£f6r framstallning av cykliska est-
rar, kdnnetecknat av att

a) en matarstrém bildas, som innehdller hydroxi-
karboxylsyror och/eller deras estrar, salter eller amider;

b) matarstrommen behandlas for att bilda en cyk-
lisk ester direkt frédn en tvaledad oligomer, som har bil-
dats med en enkel fdrestringsreaktion av vilka som helst
tvd, 1 punkt a) upprdknade komponenter.

2. Fo6rfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att matarstrdmmen dessutom omfattar ett organiskt
1d6sningsmedel.

3. Fébrfarande enligt patentkrav 2, kdnneteck-
nat av att 1ldsningsmedlet har valts fran gruppen bensen,
toluen, etylbensen, xylener, kumen, trimetylbensener, ace-
tonitril, halogenerade aromatiska lo6sningsmedel, kolvaten
och blandningar av dessa.

4., Forfarande enligt patentkrav 2, kdnneteck-
nat av att behandlingen av matarstrémmen omfattar be-
handling av en vatskefasmatarstrdm genom avldgsnande av
vatten fran matarstrommen for att framja bildandet av cyk-
liska estrar.

5. Forfarande enligt patentkrav 4, kanneteck-
nat av att det omfattar avlidgsnande av vatten, tills ma-
tarstrommens DP &r mindre &n eller lika med ca 4 for att
bilda den cykliska estern.

6. Forfarande enligt patentkrav 4, kdnneteck-
nat av att behandlingen av matarstrommen omfattar av-
ldgsnande av vatten i en azeotropisk form fran matarstrom-
men, vari komponenterna 4adr utspadda 1 ett azeotropiskt
losningsmedel.

7. Forfarande enligt patentkrav 6, kdanneteck-
nat av att steget, vari vatten avlagsnas, omfattar upp-
vdrmning av matarstrommen till en temperatur, som &r ef-

fektiv for att avlagsna azeotroperna.
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8. Forfarande enligt patentkrav 7, kdanneteck-
nat av att matarstrdmmen hdlls vid en temperatur pa ca
55 - 250 °C vid ett tryck pa ca 10 - 150 torr.

9. Forfarande enligt patentkrav 4, kadnneteck-
nat av att koncentrationen av hydroxikarboxylsyror
och/eller deras estrar, salter eller amider i matarstrém-
men ar under 75 vikt-%.

10. Forfarande enligt patentkrav 8, kdnneteck-
nat av att koncentrationen av hydroxikarboxylsyror
och/eller deras estrar, salter eller amider i matarstrdm-
men dr under 50 vikt-%.

11. Forfarande enligt patentkrav 10, kédnne-
tecknat av att koncentrationen av hydroxikarboxylsyror
och/eller deras estrar, salter eller amider 1 matarstrém-
men dr under 25 vikt-%.

12. Forfarande enligt patentkrav 4, kdnneteck-
nat av att matarstrémmen dessutom innehdller en for-
estringskatalyt, som har valts frdn gruppen jonbytarhart-
ser, zeoliter, lésliga syror, aluminiumbaserade katalyter,
metallkatalyter, enzymer, kiseldioxidbaserade katalyter,
mallkatalyter, micellkatalyter och blandningar av dessa.

13. Forfarande enligt patentkrav 4, kdnneteck-
nat av att det dessutom omfattar en inhibitor, som har
valts fran gruppen anhydrider, ketoner och aldehyder.

14. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att det dessutom omfattar tillvaratagande av den
cykliska estern med ett forfarande, som har valts fran
gruppen kristallisation, ldsningsmedelsextraktion, tvatt-
ning med 1losningsmedel, kromatografi, membrandelning,
destillation och sublimation.

15. Forfarande enligt patentkrav 14, ké&nne-
tecknat av att den cykliska estern kristalliseras fréan
namnda produktstrdm med ett forfarande, vari

a) ett losningsmedel, som valts fran gruppen tolu-

en, bensen och blandningar av dessa, tillsadatts i strommen;
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b) den cykliska estern kristalliseras darifran;
och

c) den kristalliserade cykliska estern torkas.

16. Forfarande enligt patentkrav 14, ké&nne-
tecknat av att tillvaratagningssteget omfattar extrak-
tion av den cykliska estern i ett vattenhaltigt extrak-
tionslosningsmedel, varvid den cykliska esterns 1l6slighet
dr storre i extraktionsldsningsmedlet dn 1 matarstrommens
kontinuerliga fas.

17. Forfarande enligt patentkrav 1, kdnneteck-
nat av att behandlingen av matarstrommen omfattar

a) avdunstning av en del av matarstrdmmen; och

b) bringande av den avdunstade delen av matar-
strommen att reagera 1 en reaktionszon, vari uppréatthdlls
tillrackliga tryck- och temperaturforhdllanden for att
hadlla den avdunstade delen i avdunstat tillstdnd och for
att bilda den cykliska estern.

18. Forfarande enligt patentkrav 17, kdnne-
tecknat av att ndmnda del av matarstrommen avdunstas,
innan den kommer in i reaktionszonen.

19. Forfarande enligt patentkrav 17, kdanne-
tecknat av att temperaturen 1 reaktionszonen &r ca
150 - 250 °C och trycket 1 reaktionszonen 4&ar 10 -
900 torr.

20. Forfarande enligt patentkrav 17, kanne-
tecknat av att det dessutom omfattar ledande av en
icke-reaktiv bdrargas genom reaktionszonen.

21. Forfarande enligt patentkrav 20, ka&nne-
tecknat av att barargasen ar kvave.

22. Forfarande enligt patentkrav 17, kanne-
tecknat av att reaktionszonen dessutom omfattar en
forestringskatalyt, som har valts frén gruppen aluminium-
oxid, kiseldioxid, Dberylliumoxid, yttriumoxid, zirkonium-

oxid, blandmetalloxider och blandningar av dessa.
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23. Forfarande enligt patentkrav 22, kdnne-
tecknat av att katalyten &dr en aluminiumoxidbaserad
katalyt.

24. Forfarande enligt patentkrav 17, kanne-
tecknat av att det dessutom omfattar tillvaratagande
av den cykliska estern fran reaktionszonen, sa att den
reagerade matarstrdmmen kondenseras till en temperatur,
som dr ldgre &dn den temperatur vid vilken den reagerade
matarstrommen ar i angfas.

25. Forfarande enligt patentkrav 24, k&nne-
tecknat av att det dessutom omfattar separering av den
cykliska estern fradn den kondenserade reagerade matar-
strémmen, och fraktionen som uttémts fran den cykliska es-
tern returneras till matarstrommen.

26. Forfarande enligt patentkrav 25, k&dnne-
tecknat av att den cykliska estern torkas och rengdrs
vidare genom rekristallisation frdn en komposition, som
innehdller komponenter, vilka har wvalts fran gruppen me-
tylisobutylketon, etylacetat, butylacetat och blandningar
av dessa.

27. Forfarande enligt nagot av de fdregaende pa-
tentkraven, kdnnetecknat av att hydroxikarboxylsyror
och/eller deras estrar, salter eller amider har valts fran
gruppen mj®lksyra, glykolsyra, vinsyra, mandelsyra, ben-
sylsyra, l-hydroxi-l-cyklohexankarboxylsyra, 2-hydroxi-2-
(2-tetrahydrofuranyl) -etansyra, 2-hydroxi-2-(2-tetrahyd-
rofenyl) -etansyra, 2-hydroxi-2-(2-furanyl)etansyra, 2-
hydroxi-2-fenylpropionsyra, 2-hydroxi-Z2-metylpropionsyra,
2-hydroxi-2-metylsmdrsyra, 2-~hydroxismdrsyra, 2-hydroxi-
pentansyra och blandningar av dessa.

28. Forfarande enligt nagot av de fdregaende pa-
tentkraven, kdnnetecknat av att hydroxikarboxylsyran
och/eller dess estrar, salter eller amider har valts fran
gruppen mjolksyra, glykolsyra, vinsyra, laktatsalt, glyko-
latsalt, tartratsalt och blandningar av dessa.
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29. Forfarande enligt nagot av de fdregdende pa-
tentkraven, kdnnetecknat av att hydroxikarboxylsyran
och/eller dess ester, salt eller amid &r mjdlksyra eller
laktatsalt.

30. Forfarande enligt nagot av de foregadende pa-
tentkraven, kd&nnetecknat av att hydroxikarboxylsyran
dr ammoniumlaktat.

31. Forfarande enligt nagot av de fdregaende pa-
tentkraven, ka@nnetecknat av att minst 5 % av namnda
hydroxikarboxylsyra, dess estrar, salt eller amid omvand-
las till den cykliska estern.

32. Forfarande enligt ndgot av de fodregdende pa-
tentkraven, kdnnetecknat av att fdorfarandet 4&r kon-

tinuerligt.
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