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LOI GIGI THIEU

Thuc hién mot s6 diéu cua Luat Gido duc, B6 Gido duc va Dao tao va Bo
Y t& da ban hanh chuong trinh khung dao tao d6i tugng 1a Dugc sy dai hoc Cao
ddng diéu dudng. Bo Y t&€ t6 chiic bién soan tai litu day — hoc caAc mén co sd,
chuyén mén va cd ban chuyén nganh theo chuong trinh trén nham ting buéc
x4y dung b sach chuén vé chuyén mén dé dam bao chit lugng dao tao nhan
luc y té.

Sach “Ky thudt sin xudt dwge phém” dudc bién soan dua trén chuong
trinh gido duc cao ddng diéu dudng ctia Truong Pai hoc Piéu dudng Nam Dinh
trén co s6 chuong trinh khung da dugec phé duyét. Sach dugec ThS. Trucng
Tuan Anh, mot nha gido gidu kinh nghiém va tAm huyét véi cong tac dao tao
bién soan theo phuong chadm: Kién thtic co ban, hé théng; noéi dung chinh xac,
khoa hoc, cap nhat cac tién bo khoa hoc, k§ thuat hién dai va thuc tién Viét
Nam.

Sach “Ky thudt sdn xudt duoc pham” da dudec Hoi déng chuyén mén
thdm dinh sach va tai liéu day — hoc chuyén nganh Ct nhan diéu dudng va
Cao déng diéu dudng cta Bé Y t& thAm dinh vao nam 2006. B Y t& quyét
dinh ban hanh 14 tai liéu day — hoc dat chudn chuyén mén ctia nganh y t&
trong giai doan 2006-2010. Trong quéa trinh st dung, sach phai dudge chinh ly,
b6 sung va cap nhat.

Bo Y té& xin chan thanh cdm on ThS. Truong Tudn Anh, cong tac tai Bo
moén Diéu dudng than kinh — tAm than Trudng Dai hoc Diéu dudng Nam Dinh
da gianh nhiéu coéng stic hoan thanh cuén sach nay, cam on TS. Dinh Ding
Hoé, PGS.TS. Ngé Pang Thuc dd doc, phan bién dé cuén sich dudc hoan
chinh, kip thoi phuc vu cho cong tac dao tao nhan luc y té.

Vi lan dau xuat ban, ching t6i mong nhan dugc ¥ kién déng goép cua
dong nghiép, cac ban sinh vién va cac doc gia dé 1an xudt ban sau duge hoan
thién hon.

VU KHOA HOQOC VA PAO TAO
BO Y TE






LGI NOI PAU

Cudn gido trinh "Ky thuit san xuit dugc phadm" dudc bién soan dé
giang cho sinh vién Dudc hé dai hoc vao hoc ky 8 da dugc xudt ban 1an thi
nhat ndm 2001, gébm 2 tap. Theo chuong trinh ci@i, thoi luong giang day mon
hoc nay 1a qua it so v6i nhiing kién thtc chung cua Dudc sy dai hoc. Dic biét
trong tinh hinh hién nay, sau khi c6 nghi quyét cia Bo Chinh tri (NQ-46/BCT-
2005) vé phét trién nén Céng nghiép Dudge cia dat nude trong tinh hinh mdi,
phai uu tién phat trién cong nghiép san xudt nguyén liéu lam thuéc, trong d6
chu trong Coéng nghiép Hoéa duge va Cong nghé Sinh hoc. Ban chuong trinh
nha truong quyét dinh ting thém mot don vi hoc trinh cho hoc phan "San xuit
thudc biang Cong nghé sinh hoc".

B6 mén da bién soan lai dé xu4t ban cudn gido trinh méi gébm 3 tap. Ca
ba tap déu c6 tén chung cta gido trinh: “KY THUAT SAN XUAT DUQC PHAM”.

Giao trinh dudc bién soan theo hai néi dung:
1. Ky thuat san xuit cac nguyén liéu lam thudc.
2. Ky thuat san xuét cac dang thudc thanh pham.
Trong do:
Noi dung tht nhat gom 2 tap la:

* Tap 1. Ky thuat san xuat thudc bing phuong phap téng hgp héa duge

va chiét xuat dugc liéu.

* Tap 2. Ky thuat san xuat thudc bang phudng phap sinh tong hop.

No6i dung thi hai gom 1 tap la:

* Tap 3. Ky thuat san xut ciac dang thudc.

So véi 1an xud't ban trudce, cic tac gia bién soan da c6 ging chit loc nhiing
kién thic cht yéu nhat dé cung cip cho ngudi hoc hiéu duge nganh khoa hoc
viia hap dan viia quan trong nay. Tuy nhién, véi néi dung phong phi, da dang
va thoi lugng han ché nén khong thé di siu hon duge. Vi vay cudn gido trinh
khéng tranh khoi nhiing thiéu sét. Cac tac gid mong nhan dudgc su gép ¥ cua
doc gia dé chinh stia cho 1an xu&t ban sau dugc hoan chinh hon. Xin chan
thanh cam on.

B6 mon Cong nghiép Dugce
Truwong Pai hoc Duge Ha Noi






MUC LUC

Loi gidi thiéu
Loi néi dau
PHAN I. KY THUAT TONG HOP HOA DUGC
Chuong 1. Mot s6 kién thiic chung vé cong nghiép hoa dugc
1. Pai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén
2. Dic diém cta céng nghiép hoa dudc
3. Phuong phap nghién ciu san xuat thudc méi
4. Ngudn nguyén liéu caa céng nghiép hoa dudgc
Chuong 2. Nitro hoa
. Pai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén
. Co ché phan ting nitro hoa
. Tac nhan nitro hoa
. Cac yéu t6 anh huéng dén phan tng
. Cach tién hanh phan ting
. Nitrozo héa
. Thiét bi phan {ing va an toan lao dong
. Mot s6 vi du
Chuong 3. Sulfo héa
1. Pai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén

o I O Ot B~ W N+~

. Co ché& phan {ing

. Tac nhan sulfo héoa

. Diéu kién ctia qua trinh sulfo héa
. Kha ning ting dung cta phan ting
. Cach tién hanh phan ting

N~ TR <) B N JUR N

. Tach cac acid sulfonic tit hén hop phan ting
8. Mot s6 vi du

Chuong 4. Halogen héa
1. Pai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén
2. Co ché phan tng

11
11
11
12
14
17
24
24
24
26
27
28
29
29
29
32
32
33
34
37
38
39
40
40
42
42
43



3. Tac nhan halogen hoéa
4. Mot s6 vi du
Chuong 5. Alkyl hoa
1. Dai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén
2. Cac tac nhan alkyl héa
3. Cac loai alkyl hoa
4. Cac yéu t6 anh hudng dén qua trinh alkyl héa
5. Cach tién hanh phan ting
6. Mot s6 vi du
Chuong 6. Acyl hoa
1. Dai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén
2. Tac nhan acyl hoa
3. Co ché€ phan ting
4. Mot s6 yéu td can chi ¥y trong qua trinh acyl hoa
5. Mot s6 vi du
Chuong 7. Ester hoa
1. Pai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén
2. Co ché phan ting

3. Cac yéu t6 anh hudng dén quéa trinh ester hoa

4. Céc phuong phap chuyén dich can bing cho phan tng ester hoa

5. Mot s6 vi du
Chuong 8. Phan ting thuy phan
. Dai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén
. Co ché ctia phan ting thuy phan
. Cac tac nhan thuy phan
. Cac phan ting thuy phan va co ché phan ting
. Thiét bi ciia phan ting thuy phan
. Ky thuat an toan lao dong
. Mot s6 vi du

Chuong 9. Oxy hoa

=N O Ot &~ W DN

1. Pai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén

45
47
49
49
50
51
53
54
54
56
56
58
59
60
61
63
63
65
66
69
70
72
72
72
73
74
80
81
81
83
83



2. Co ché phan ting oxy hoa
3. Cac tac nhan oxy hoa
4. Cac phan ting oxy hoa
5. Thiét bi ctia phan ing oxy hoa
6. Ky thuat an toan trong qua trinh oxy hoa
7. Mot s6 vi du
Chuong 10. Khit hoa
1. Pai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén
2. Tac nhan kht hoa
3. Ung dung ctia phan tng kht hoa
4. Hydro phan
5. Mot s6 vi du
Chuong 11. Diazo hoa
. Pai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén
. Pic diém ctia mudi diazoni
. Co ché ctia phan ting diazo hoa
. Cac yéu t6 anh huéng dén qua trinh diazo hoa
. Nguyén téc tién hanh diazo hoa
. Cac phan ting cia mu6i diazoni
. Thiét bi va an toan lao dong
. Vidu
Chuong 12. Phan (ing ngung tu

L 3 & Ot B~ W N

1. Pai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén
2. Cac loai phan ting ngung tu

Chuong 13. Phan ting chuyén vi
1. Pai cuong TS. Nguyén Dinh Luyén
2. Co ché& phan ting chuyén vi anion -1,2
3. Cac loai phan ting chuyén vi

PHAN II. KY THUAT CHIET XUAT DUGC LIEU

Chuong 14. Mét s6 kién thiic co ban vé chiét xuit duge liéu
1. Nguyeén liéu chiét xuat KS. Nguyén Viét Huong

2. Mot s6 qua trinh x4y ra trong chiét xuat dudc liéu

84
86
89
92
92
92
95
95
96

104
109
109
112
112
113
113
115
116
117
119
120
121
121
122
128
128
129
129
145
145
146
148



3. Nhiing yéu t6 Anh hudng dén qua trinh chiét xuat dugc liéu 151

4. Cac phuong phap chiét xuat 157
5. Thiét bi chiét xuat 161
Chuong 15. Mot s6 qua trinh thudng gip & giai doan tinh ché 177
1. Lang KS. Nguyén Viét Huong 177
2. Loc 181
3. Két tinh 187
4. H4p phu 192
Chuong 16. Ky thuit san xuat mot s6 nguyén liéu dudi dang cao thuée 199
1. Kh4i niém cao thudc ThS. Nguyén Vin Han 199
2. Phan loai cao thuéc 200
3. Ki thuat diéu ché 200
4. Cac chi tiéu chat lugng cao thudc 206
5. Bao quan, ghi nhan 206
6. Mot s6 vi du cao thuée 207
Chuong 17. Chiét xuit alcaloid 208
1. Pai cuong vé alcaloid PGS. TS. Dé Hitu Nghi 208
2. Tinh chat chung cua alcaloid 209
3. Cac phuong phap chung chiét alcaloid 210
4. Cac phuong phap tach alcaloid duéi dang tinh khiét 213
5. Chiét xuat mot s6 alcaloid 215
Chuong 18. Chiét xuat cac hoat chit c6 nguon goc tu nhién khac 242

PGS. TS. D6 Hitu Nghi

1. Chiét xuat artemisinin va acid artemisinic tit cAy thanh hao hoa vang 242

2. Chiét xuat rutin ti hoa hoé 249
Tai liéu tham khao 251

10



PHAN 1. KV THUAT TONG HOP HOA DUGC
Chuong 1

MOT SO KIEN THUC CHUNG
VE CONG NGHIEP HOA DUGC

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phai trinh bay duoc:
1. Bén ddc diém cua cong nghiép Hod duoc.

2. Noi dung ctia phuong phdp nghién cttu san xudt thuéc mdi trong ky
thudt téng hop Hod duoc.

3. Cdc nguén nguyén liéu vé co va hitu co cua cong nghiép Hod duoc.

1. DAI CUONG

Ky thuat téng hop Hoa dudc hinh thanh va phat trién dua trén cd sé cta
Ky thuat tong hop Hitu cd. Ngay nay né da trd thanh mét nganh khoa hoc
riéng biét véi mot tiém ning vd cung to 16n. Mot mat do nhu cau diéu tri ngay
cang tiang, mat khac do 1gi ich vé kinh t& rat 16n da thic ddy cac hang Dudgc
pham 16n trén thé giéi ddu tu manh mé vao linh vuc nay.

Hién nay, do su canh tranh khéc liét trén thi truong, nén doc quyén
trong san xudt mot san phadm thudc cang trd nén rat quan trong d6i véi su toén
tai cia moét hang Duge phdm. Chinh vi vay, viéc san xuét ra nguyén liéu lam
thudc v6i gia ré va nghién ciiu tim ki€ém thudc méi 1a hai nhiém vu chinh ctaa
nganh Coéng nghiép Hoa dugc hién nay.

Cac chat hiiu co dung lam thudc thuong c6 phan ti lugng khéng 16n
(khéng qua 500 don vi C) va c6 cau tric kha phic tap, nhiéu chat dé bi phan
huy bdi anh sang, nhiét do va do 4m. Ching duge diéu ché bing nhiéu phan
tng hoa hoc khac nhau. Chinh vi vay, cac nha nghién ctu, cac dugc sy va ky
su lam viéc trong linh vuc nay phai cé sy am hiéu sau séc vé cic qua trinh hoa
hoc ¢d ban (nitro hoa, sulfo hoa, halogen ho4, oxy ho4, khi hoa...) hodc nhiing
qué trinh ho4 hoc dic biét khac. Phai ¢é su hiéu biét co ban vé cac nhém thude
va phuong phép téng hgp ching. Ngoai ra can phai cé kién thic vé thiét bi,
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vat liéu ché tao thiét bi dung trong cong nghiép Hoa dudc va van dé &n mon
thiét bi... @é tranh dua tap chit vao thudc.

Ky thuat téng hop Hoa duge 1a mén hoc nhdm dap ting nhiing yéu cau
trén, noi dung gom hai phan chinh:

A. Céc qua trinh hoa hoc cd ban cta ky thuat tong hop Hoa dudc.
B. Ky thuat tong hop Hoa dugc.

Phan cac qua trinh ho4 hoc co ban gidi thiéu cac phan Gng dugc st dung
nhiéu trong téng hop Hitu co, Hoa duge. Cac phan tng nay da duge ky thuat
ho4 véi viée st dung cac tdc nhan va diéu kién phan tng t6i vu dé thu dudc
cac san phdm mong mudn dat tiéu chuan. Phan Ky thuat téng hop Hoa dudgc
gi6i thiéu cac phuong phap téng hgp cac nhém thudc cu thé nhu: Thuée ha
nhiét giam dau, Thudc s6t rét, Thudc chiia li, Thudc tri giun san...

Vi sb gid giang trong dai hoc ¢6 han, nén phan B dudc trinh bay trong
giao trinh Cao hoc ctia chuyén nganh Céng nghé Dudc pham va Bao ché.

2. PAC PIEM CUA CONG NGHIEP HOA DUGC

Tuy 12 mot trong nhiing nganh cua céng nghiép héa hoc, nhung muc dich
cta cong nghiép Hoéa dugc 1a san xuét ra cac hoat chat nham diéu tri bénh cho
ngudi. Cho nén né c6 nhiing dic diém riéng, rat cAn chd ¥ trong qué trinh td
chtic va phat trién san xuit.

. Ddc diém quan trong nhdt la chdt luong thanh phdm phdi dat tiéu
chudn Duoc dién quéc gia

Muc dich st dung thudc la dé diéu tri bénh, thudc khéng chi duge dua
vao co thé bing dudng udng ma con bing dudng tiém, diat hodc phan phéi truc
tiép qua da... C6 nghia 1a c6 nhiéu con dudng dua thudc truc tiép vao mau cua
mot co thé bénh. Do d6 hoat chit dung lam thudc phai tinh khiét, khéng dudgc
chiia tap chat hay bat ky mot tdc nhan nao bat 1gi cho stic khoé.

Tu yéu cAu trén, trudec khi xuft xudng, thanh phdm phai dudc kiém
nghiém rat chat ché vé mit héa hoc va sinh hoc theo cac tiéu chudn cta Dudc
dién. Viéc qui dinh ham lugng tap chét cé trong thudc hét stc chit ché nhim
tranh cac tac dung ddc hai do tich luy khi st dung dai ngay, dé loai nhiing tap
ch&t khac khong thé phat hién dudc trong san xuét, dé tranh nhiing tuong ky
khoéng giai thich dugc khi bao ché& hodc dé kéo dai tudi tho cta thuée...

Dic diém nay doi héi nha may Hoéa dude phai dat cac yéu ciu sau:

: 2 LN ~ N A . A LN N, . ~
— Phai dam bao cac tiéu chuan vé vé sinh céng nghiép. Ngudi lao dong
c 2 R (NS N N < A N A N A
phai c6 hiéu biét vé nguyén tac vé sinh va vo trung trong san xuAt.

—  Thiét bi san xuit phai chéng an mon tét d& khong dua thém tap chat
vao thudc.
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— Nguyén liéu dung cho san xudt phai cé chat lugng cao, rd ngudn goc
dé loai nhiing tap chit khéng phat hién dude trong san xudt. Ciing vi
1y do nay ma hién nay khuynh huéng: "Coéng nghiép Héa Dugc tu san
xuét 18y san phdm trung gian" ngay cang phat trién.

— Do su phtic tap cua phan ti thudc va yéu cdu do tinh khiét cao cua
san phim, nén cac quy trinh san xuit Ho4 dugc thudng gém nhiéu
giai doan bién d6i hoa hoc va 1y hoc. P& nang cao hiéu suét va tranh
that thoat, cAn phai st dung nhiing quy trinh lién tuc va tu dong hoa.

— Thanh phidm cta céng nghiép Hoa dudc nhiéu loai 1a thuéce ddc, cac
thudc khong dat tiéu chudn chit lugng thi khong thé xuit xudng ma
phai huy hodc xt 1i &€ thu hdi nguyén liu. Vi vay, viéc déng goi
thanh phdm va luu kho phai dugc thuc hién nghiém tdc theo ding
thu tuc va yéu cau k¥ thuat. Vat liéu déng géi va quy cach nhan bao
bi déu phai tuan theo quy dinh.

Tém lai, mét nha may Hoa dugc cAn dat tiéu chuan GMP cho mot nha
may san xuit nguyén liéu lam thudc.

. Vé mdt khéi luong va gid tri
Khéi lugng ctia san xuat Hoa dudc so véi cac nganh cong nghiép khac
thuong khéng 16n va v6i méi loai thude cling khac xa nhau.

C6 loai chi can vai kg 14 da dap tng cho nhu ciu diéu tri trong ca nuéc,
nhung c6 loai phai cin t6i hang tram, hang ngan tdn. Trong d6 gia thanh cua
ching rat chénh léch nhau va gia tri kinh té& ciing rat khac nhau. Vi vay, trudc
khi dua mot mit hang vao san xuit phai nghién ctiu rat ky ca ky thuat 1lan
hiéu qua kinh t& dé dam bao san xuit én dinh va cé hiéu qua cao.

Mit khac, mudn cho thanh phdm khéng qua dit, céong nghiép Hoa duge
phai triét dé khai thac du phdm cta nhiéu nganh khac. Can phai hgp tac rong
rai véi nhiéu nganh nhu cong nghiép hoa hoc, phdm nhudém, chit déo, thudc
no, luyén kim, khai thac quing, 1am nghiép, chan nudi, gidy, thuc pham, ...
nham st dung lién hoan cac nguyén liéu.

. Khéng nhitng thanh phdm nhiéu loai la thuéc doc ma nhiéu nguyén
phu liéu dung trong sdan xudt Hod duogc la nhieng chdt doc, nhiéu qua
trinh phdn ing va tinh ché st dung cdc loai dung méi dé chdy né.

Nhiéu dung méi tao hén hop nd véi khong khi. P tranh chay nd, khong
duge dung khéng khi nén dé chuyén van cac dung méi dé chay nd, ma phai
dung khi tre hoéc bom dé van chuyén.

Viéc tiép xuc véi hoa chat va dung méi c6 anh hudng khong tét dén stic
khoé con ngudi, gdy nén nhiéu bénh nghé nghiép man tinh. Vi vay phai
nghiém tdc tudn theo nhiing qui dinh vé an toan lao dong. Phai c6 hiéu biét
sdu vé chuyén mén, cé tinh ky luat va tinh than trach nhiém cao trong san
Xuét.
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. R@t nhiéu qui trinh sdn xudt thuéc la nhitng téng hop tinh vi, st
dung nguyén liéu ddt va hiém, thiét bi tv dong phiic tap.

Vi vay d6i ngii can bd va cong nhan cua cong nghiép Héa duge phai c6
trinh d6 cao, thanh thao va chuyén nghiép héa. Pic biét nhiing ngusi phu
trach ting day chuyén san xuit phai dudc dao tao tét, ddm bao hiéu qua cua
san xudt va chét lugng thanh phadm. Viéc t6 chiic, va quan ly san xut phai
thuong xuyén nang cao, cai tién va hop ly hoa.

3. PHUOGNG PHAP NGHIEN CUU SAN XUAT THUOC MGI

Su d6i héi thudng xuyén ctia diéu tri bénh cé tac dung thic ddy manh mé
viéc nghién ciiu san xudt cac thudc méi. Doi v6i méi quéc gia, day la van dé vo
cing quan trong trong chién lugc bdo vé siic khoé con ngudsi. Hién nay, viéc
nghién ctiu dua moét thudc méi vao san xuat thuong c6 hai xu huéng:

3.1. Nghién cttu tim kiém hgp chat méi dung lam thuéc

Trén co sé nhitng phat minh cta cac nha khoa hoc thudc nhiéu linh vuc
khac nhau nhu sinh hoc, dudc 1y... vé nhiing hop chat tu nhién c6 tac dung
sinh hoc, cac nha hoa hoc xac dinh cdu tric phan t& va téng hop ra hgp chat
nay cung nhiing din xuat méi ctia n6. Két qua sé c6 mot loat cac hgp chat méi
cho cac nha sinh hoc, dudc 1y... tién hanh thi tac dung sinh hoc, dugc Iy nhiam
chon ra nhiing hgp chat dap tng yéu cau diéu tri. Con dudng nay rat khé, vi
trong hang tram tham chi hang ngan hop chit diéu ché duge c6 thé chi mot
ho#c vai chit dugc lua chon dé diéu tri.

3.2. Nghién cittu xAy dung qui trinh san xuat méi

Nhiém vu chtt yéu § day 1a tim phuong phap tong hdp méi, trén cd sé d6
x4y dung mét quy trinh méi tién 1oi hon, kinh t& hon dé san xuét cic hgp chét
da dudc st dung trong diéu tri. Xu huéng nghién ctiu nay thuong dudc thuc
hién 6 nhiing truong hgp sau:

— Céac phuong phap téng hop hodc quy trinh san xuét c@t lac hau,
khong kinh t&, khong c6 kha ning san xuit 6 quy mo cong nghiép.
Dén nay nhd su phat trién cia cong nghé téng hop hitu ¢, da c6 kha
nang thay d6i bing mét phucng phap téng hgp méi hién dai hon,
kinh t& hon.

— Céac hop chat chiét xuat ti tu nhién c6é hoat tinh sinh hoc cao, hién
dang dugc dung lam thudc, nhung do ngudn nguyén liéu tu nhién can
kiét, khong dap ting da nhu ciu diéu tri cho nén can phai nghién ctu
phuong phap tong hgp, ban téng hgp.

— Do nguyén nhan khéng mua dudc ban quyén sang ché, do d6 phai
nghién c@iu tim mot phuong phap khac dé san xuit dugdc chat da biét
(Hién nay, d6i v6i cac nuéc dang phat trién c6 thé mua lai nhiing
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bing phat minh da hét ban quyén dé tiét kiém chi phi nghién ctu va
rit ngan thoi gian dua mot thude dang duge st dung vao san xuit).
Viéc dua mot thuéec méi vao san xuat bat ky theo xu huéng nao ciing
gdom nhiing buéc sau:

+ Nghién cttu téng hgp 6 qui md phong thi nghiém: R (Research).
+ Nghién ctu trién khai ¢ quy moé pilot: D (Development).

+ Nghién ctiu san xuit ¢ quy mé cong nghiép: P (Production).

3.3. Nghién citu tong hop & qui mé phong thi nghiém

PAau tién can tra ct@u, thu thap tai liéu cang diy dua cang tdt vé hgp
ch4t cAn nghién ctu téng hgp nhu: phucng phap téng hop, phuong
phap xac dinh ciu truc, cac hdng s6 hoa ly, phuong phap kiém
nghiém, tac dung sinh hoc ...

Trén co s6 tai liéu tra ctiu duge, phan tich chon loc nhiing noi dung
phtt hop véi diéu kién phong thi nghiém, diéu kién san xuit trong
nude. Sau dé tién hanh thi nghiém & qui mé nho dé khao sat nhiing
yé&u t6 anh hudng t6i hiéu sudt tao thanh san phdm (tdc nhan phan
ting, xuc tac, dung moi, nhiét d9, ty 1& mol cac chit tham gia phan
ing, nong do, thoi gian phan tng...), khao sat phuong phap xt 1y sau
phan tng, phuong phap tinh ché&, kha nang thu hdi du phdm, phuong
phap xac dinh c4u tric, @6 on dinh cta qui trinh, ...

Sau khi ¢6 san phdm tinh khiét, tién hanh thié hoat tinh sinh hoc
(in vitro, in vivo), thi tac dung dugc li, doc tinh trén dong vat thi
nghiém, thi tién 1am sang va lam sang.

Xay dung quy trinh diéu ché hoat chat dat tiéu chudn dugc dung
(theo tiéu chuan nganh hodc tiéu chuidn Dudc dién).

Néi dung quy trinh phong thi nghiém:

Trén co sé cac két qua nghién ctu, viét thanh quy trinh phong thi
nghiém dé cac nha chuyén mén dua vao d6 thuc hién nghién ctu trién khai &
qui mé pilot. Mot qui trinh phong thi nghiém téng hop Hoa duge thudng gom
nhiing néi dung sau:

1.

Tén dé tai: cAn ghi rd tén dé tai, cac budc phan tng, cac chat trung
gian méi hodc san phdm méi duge tao thanh.

Tén san phdm: can viét tén khoa hoc theo tai liéu va tén goi dudc st
dung trong nha may hoac xi nghiép.

Cac hang s6 hoa hoc, vat 1y: cAn néu cong thiic cdu tao, cong thiic
nguyén, phan ti lugng, mau sic, dang tinh thé, diém chay, do séi caa

15



10.

11.

12.

13.

14.

san pham. Riéng do hoa tan can néu k§ cac loai dung méi va lugng
ché't c6 thé hoa tan & cac nhiét d6 khac nhau. Cac diéu can biét vé do
bén viing, diéu kién bao quan cia san phiam va cac sé liéu lién quan
vé tac dung sinh hoc.

Yéu cau vé chit lugng san phdm: can dua ra cic yéu cAu cua tai liéu
tham khao va két qua ban than dat dudc vé cac chi tiéu chat lugng claa
san phdm nhu mau sic, mui vi, cac tinh chit vat 1y... Vi du diém chay
tai lieu ghi 14 130°C, nhung phan tng tiép theo chi can diém chay &
125°C 1a dat yéu cAu thi trong qui trinh ciing ghi diém chay nay.

Lich st tém tit cia san phidm: cac phuong phap san xuét, noi san
xudt, ngudi phat minh va thoi gian lam ra san pham.

Cac phuong trinh phan tng diéu ché, phan ti lugng, ty 1é mol thuc
dung, diém s6i, diém chay va mot s6 tinh chit cua cac chit tham gia
phan tng...

Qui trinh tém tét: chi ghi qui trinh mot cach tém tdt va cac diém cin
chu y.

Liét ké tén nguyén liéu, phu liéu can thiét cho qui trinh, ghi rd yéu
ciu vé chat luong va sd lugng.

Qui trinh chi tiét: m6 ta chi tiét cach tién hanh, liét ké cac thiét bi,
néu chi tiét cac s6 liéu dé cac nha chuyén mon biét cach thuc hién thi
nghiém.

An toan va bao hd lao déng: can ghi r6 cac diém cin chd § vé an toan
lao dong trong quéa trinh tién hanh thi nghiém.

Mot s6 kinh nghiém khi thuyc hién thi nghiém: can ghi lai nhiing kinh
nghiém c4a nhan trong qua trinh tién hanh thi nghiém ngoai nhiing
mo ta trong qui trinh chi tiét.

Chi tiéu nguyén liéu phu liéu: can phai tinh toan chi tiéu nguyén
liéu, phu liéu, dung méi cin thiét cho mot kg san pham.

Cac tai lieu tham khao: can trich dan cac tai liéu tham khao lién
quan dén dé tai da thu thap dudgc.

Thoi gian, dia diém, ho tén nhiing ngusi tham gia tién hanh dé tai
nghién ctu va chii ky (c6 ghi rd ho tén) ngudi viét qui trinh.

3.4. Nghién cttu trién khai ¢ qui mé pilot

Nhiém vu chinh ctia giai doan nay la giai quyét cac van dé ky thuat khi
"to hod" quy trinh va toi uu hoi cac diéu kién thi nghiém. Dac biét luu y dén
cac van dé nay sinh khi md réong qui mé thi nghiém nhu an toan trong san
xuét, chdt lugng san phidm, hiéu qua kinh té... @€ tranh nhiing sai pham
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khéong thay dudc 6 qui mé phong thi nghiém. Can nghién ctu giai quyét cac
vén dé cu thé sau:

—  Véan dé dung moi: tim cach thay thé cac dung méi dé chay no, doc hai
bang cac dung méi an toan hon, thay cic dung moi dat tién bang cac
dung moi ré hon.

— Van dé phuong thtc nap liéu: t61 vu hoa cach thtic nap liéu cho phu
hop véi tiing thiét bi va toan bo day chuyén san xuit.

— Van dé lién tuc hoa qua trinh: nghién ciu thay cac cong doan san
xudt gian doan thanh mot qué trinh lién tuc.

— Van dé phan lap va tinh ché san phdm: nghién ctiu phuong phap
phan 1ap va tinh ch& san phdm thich hgp cho qui m6 san xuét 1én.

— V@ theo d&i diém két thic phan dng.

— Veé van dé phuong phap thao tac, gia nhiét.

- Vin dé thiét bi: cAc yéu cau vé vat liéu lam thiét bi va cac loai thiét bi
can su dung.

— Vé&n dé thu hdi, xt 1§ dung méi va san phdm phu.

— Van dé dinh miic nguyén liéu vat tu, thoi gian cho mot qui trinh san
xuat.

3.5. XAy dung qui trinh san xuat & qui mé céng nghiép

Tu nhiing k&t qua nghién ctu trén, téng két viét thanh qui trinh ky
thuat ¢ qui mé san xuit cong nghiép. Qui trinh nay bao gom cac giai doan san
xudt rdt cu thé. Mdi giai doan cé cac thao tac ky thuat dé tao ra san pham
trung gian hodc thanh pham. Cu thé ho4 dinh mtc vat tu nguyén liéu, ning
lugng, thoi gian san xuat, lua chon va bé tri thiét bi, phuong phap xu ly, thu
héi dung moéi va san phdm phu... Véi qui trinh chi tiét nay ngusi cong nhan cé
thé san xuét ra cic san pham theo dung yéu cau.

4. NGUON NGUYEN LIEU CUA CONG NGHIEP HOA DUGC

Cong nghiép Hoa dudc san xuit ra tat ca cac loai nguyén liéu cho cong
nghiép Bao ché& duge phdm nhu: hoat chit, cdc chat phu trg, cac ta dude va cac
loai dung moi... Vi vay ngudn nguyén liéu ctia cong nghiép Hoa dudgc rat rong
rai, bao gdm khoang san, thuc vat, dong vat, hay san pham téng hop hoa hoc.

4.1. Cac nguyén liéu vo co
Cdc khodang san:

N A A A ~ R g 2 2 A
— La nguodn nguyén liéu chu yéu dé san xuat cac hoa dudc vo co.
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—  Tu nuée bién c6 thé san xudt cdc mudi vo co nhu: NaBr, KBr, Nal, KI,
NaCl, KCl. Rong bién la ngudn sidn xuét iod dang ké va ciing la
ngudn thic an bd sung iod cho co thé.

— T nude 6t (nude cai sau khi phoi ndng két tinh mudi 4n tit nude bién)
c6 thé diéu ché dude cdc mudi magnesi diung trong nganh dude nhu
MgSO0,.7H,0 dé lam thudc tdy, thudc nhuan trang. Ngoai ra cadc mudi
magnesi carbonat nhu MgCO,, Mg(HCO,),, 3MgC0O,.Mg(OH),.3H,0
dung 1am thudc nhuén trang, chéng toan mau va lam ta dudc.

— T quiang Pyrolusit ¢6 thé diéu ch€ KMnO, dung lam thudc sat trung.

—  Tu quang Barytin (c6 chtia khoang 90 - 98% BaS0,) ¢6 thé tinh ché&
duge BaSO, dudc dung dung lam chit can quang chup da day, ong
tiéu hoa.

— T quing Dolomi (chta carbonat kép cia magnesi va calci) dude su
dung dé san xudt mudi magnesi lam ta duge.

— Tu thach cao (CaSO,.2H,0) khi nung & 120 - 130°C mat nuéc tao
thanh CaS0,.1/2H,0 dung lam bot bo.

O Viét Nam, quing Barytin ¢6 6 Tuyén Quang va Béc Giang (ham lugng
BaSO, khoang 98%), quiang Pyrolusit 6 Cao Bang (ham lugng MnO, trén 43%),
quiang Dolomi é Thanh Hoa, Vinh Phtc. Ching ta da khai thac dé san xuét
cac hoa chat vo co phuc vu cho y t& va cac nganh khac.

Cdc acid va kiém vé co:

Céac acid va kiém v6 co (H,SO,, HNO,, HC]l, NaOH, KOH, NH,OH...) 1a
nguyén liéu khong thé thiéu duge ctia cong nghiép Hoa dudc.

Acid sulfuric san xudt ti quing Pyrit (FeS,). Acid clorosulfuric diéu ché
tit Cl, va acid sulfuric, dugc st dung trong san xuit cac sulfamid. Acid
sulfuric, oleum va acid clorosulfuric dugc san xudt ¢ Cong ty hoa chat Lam
Thao ti quang Pyrit (FeS,).

Acid hydrocloric dude san xuét bang phan tng cta khi Cl, vé6i H, (Cl, thu
duge khi dién phan muéi 4n). Natri hydroxyd 1a du phdm khi dién phan mudi
an NaCl. O nuéc ta acid hydrocloric vA NaOH dung dich dugc san xuat tai
Nha may hoa chat Viét Tri.

Amoni hydroxyd, acid nitric dugc san xuat tai Cong ty hoa chat, phan
dam Bic Giang.

Than dd va ddu mé:
Cac hop chat thu dude tu than da va ddu mo 14 nguén nguyén liéu quan

trong nhat cua cong nghiép hoa chat néi chung va céng nghiép Hoa duge noéi
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riéng. HAu hét hoa chit co ban cta céng nghiép téng hgp hoa hoc va cong
nghiép Hoéa dugc 1a san phdm ctia hai nganh céng nghiép chung cit than da va
chung cat dau mo.

« Nguyén liéu tw than da:

Xu#t phét tit nhu cAu cin c6 than céc dé luyén kim, cong nghiép chung
cdt than da da bat dau tir thé ky XVI (1584). San pham chinh ldc d6 1a than
coc dé luyén kim. Téi cudi thé ky XVIII, nén cong nghiép nay da san xudt dudge
khi thip sang, st dung rong rii cho téi thé ky thi XIX. Sau d6 nhd su phat
trién cta cong nghiép dién luc, cac khi thu dudc khi chung c4t than da da duge
chuyén sang dung lam nhién liéu cho cic nganh céng nghiép va dun néu trong
gia dinh. Péng thoi san phdm cta chung cit than da duge xu ly dé tao ra
nhiing nguyén liéu hoa chit cho cac nganh cong nghiép hoa hoc (Hinh 1.1).

THAN DA
| |
Khi khé Nhya Nudée Coe
ngung tu Gudrong amoniac
(Hp, CHy, GO, GHy, GHy, QO N,..)
[ | l | |
HJ; ACHHA  AGhaHoH  COp=C0p
ad,
HOCHAHENGHs)
| _| |
Dau nhe Déu trung D4u nang Dén
" Naphta" Bo-re binh phenolic Creozot Antracenic

[ I [ | | [
Base pyridin Benzen Toluen Xylen Anilin  Phenol Crezol Nephtalin -~ Creozot  Fluoren

T I e .

— B—picolin Qoro_  Nitro_ Nitro Aceta-  Acid Anhydrit
picolin Quinolin ~ benzen  toluen xilen nilit salicylic phtalic

Rimifon Vitamin PP DDS  Anestesin  Xylocain Sutfamid  Aspiin ~ Cresyla  Dietyl-  Thugcho Pavatrin

Coramin  tri  Novocain dinxust sdttring  phtalat  creozot triho
phong salicylat Phenol .
va dan xuat Phtalein
Phtalazol

Hinh 1.1. So d6 tém tit san pham chung cat than da va kha nang s dung
clia chung trong cong nghiép Hoa dudc
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Khi chung cat khan than da trong néi kin ta dudc 3 phan:
—  Phan khi.

— Phan 1ong gém nhua gudréng va nude amoniac.

— Phan cdn rén 1a than c6c luyén kim.

Tu 1 t4n than, khi chung khan trong néi kin c6 thé thu duge 230-250 m?
khi khé ngung tu; 65-70 kg nudc amoniac (xt ly 14y dude 12 kg amoni sulfat
dung lam phan bén); 60-65 kg nhua gudrong; 600-700 kg than coc dung luyén
kim (theo Dupont).

T 1 tdn than (theo Jukelson) c6 thé thu dugc:

Benzen: 3,5 kg Naphtalin: 2,00 kg
Toluen: 1,5 kg Quinolin: 0,01 kg
Xilen: 0,7 kg Antracen: 0,15 kg
Phenol: 0,07 kg Carbazol: 0,02 kg
Cresol: 0,1 kg Pyridin: 0,02 kg

Phan khi khé ngung tu, tinh theo thé tich c6 khoang trén 50% H,; 20-
32% CH,; 5-8% CO, 0,5-2,2% ethan ...

« Nguyén liéu ti ddu mo:

T dau md qua xu 1y, nhd cong nghé Hoa dau da cung cdp cho cong
nghiép hoa chat (trong d6 cé cong nghiép Hoa dudgc) rat nhiéu loai nguyén liéu
cd ban.

Dau mé thd chiia nhiéu loai hydrocarbon nhu: parafin, cycloparafin va
cac hydrocarbon thom. Dau ctia méi moé c6 thanh phan hoa hoc khac nhau.

Tai nguyén ddu mé Viét Nam rat phong phi. Trit lugng chua dugde danh
gia day du, song theo udc tinh ctia mét s6 chuyén gia, c6 thé téi hang ty tén.

DPé st dung ddu md vao cac nganh cong nghiép khac nhau, ngusi ta phai
ché& bién bang cach chung cat trong cac nha may loc dau.

Hinh 1.2, 1.3, 1.4, 1.5 tém tit mot s6 san pham chinh ti qué trinh chung

cit dau mo va mot s6 qua trinh téng hgp hitu cd tit san phdm cta cong nghé
Hoa dau.
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R

DAU
THO

methan

ethan . .
Lam dung moi

ProPAN L va nguyen liéu

butan dé t6ng hop hod hoc
pentan
hexan

cyclopentan Lam dung moéi
. lam nguyén liéu dé tong hop

cyclohexan ho4 hoc

— ethyl .
- ethyten Lam nguyén liéu dé tong hop
| Olefin |~ propylen ¢ oz hoc

— butylen

isopropan ) Lam nguyén liéu dé t6ng hop
— isobutan hod hoc

Isoparafin isohexan

isoolefin .
— isobuten
— isopenten

Cig _|: acetylen Lam nguyén liéu dé tdng hop
acetylen alkylacetylen J hod hoc
benzen
. Lam dung méi va nguyén

Aromatic alkylbenzen ¢+ 1" da téng hop hos he

—— naftalen ' ' '

—— Methyl t - Buthylether (MTBE)Y Chat Iam ting

Ether Ethyl t -Buthyl ether (ETBE) ;:rholnsgox(gcrfgndﬁu

— t- Amyl methyl ether (TAME)J va lam dung moi

Hinh 1.2. Nhiing san phdm chinh ctia qua trinh chung cit dau mo

CHLCI Lam dung méi va nguyén
clo hoa CHXCl | liéu tong hgp hoa

CHCl3
CCly
Methan |_nitro hoa_ CH3NOo,— 1am dung méi
CH4
| NHz+Op HCN — lam nguyén liéu t8ng hop
CH30OH
oxy hoa lam nguyén liéu dé

CHO téng hop hiu co
HCOOH
CO +Hy

—_ CH=CH | 'amnguyén liéu aé
téng hop hitu co

—C + H>

Hinh 1.3. Téng hop cac nguyén liéu hiiu cd tit khi metan
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— = CH3CH,OH

CH,—CH> Chét trung gian cho
o~ hod duoc, hod hoc

CICH;—CH20OH — Hoa chit trung gian

CICH2CH2Cl — Dung moi va hod chat

trung gian
Ethylen CHCI=CH; Nhg;ny::l;l liéu cho cao
CH2=CH2 P
CH3CH.CI Chat gay te
CeHsCHs
CH3CH,CHO

CHyCH,COOH [ Hod chat
trung gian

CH3CH,NH,
Hinh 1.4. Tong hop cac nguyén liéu hitu co tit khi ethylen

Hydroxyl hod
H,0,/HSO;F

clo hoa @ NaOH

Parggetamol
aspirin

P t%ao @OH
sulfo hoa SO3H NaOH OH |
300 C
Benzen | nitro hod @N o, FeMCl @N H, — sulfamid,
Mebendazol

CH2 ~CH,
—> @CHz(:HZOH - <<:>>7CH2(:H2|_> Praziquantel

Hinh 1.5. Téng hdp cac nguyén liéu hitu co tit benzen

Trong ngudn nguyén liéu dau mod, ngoai cac san pham ti céng nghiép
Ho4 d4u nhu da ké trén, can phai ké t6i thanh phan th hai 1a khi déng hanh.
Thanh phan ctia khi dong hanh va khi thién nhién chu yéu 14 methan va déng
ddng, day ciing 1a ngudn nguyén liéu quy. Ngoai viéc st dung lam chat dot,
con 12 nguyén liéu cho cac nha may phan dam, san xuat methanol, ethylen ...
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4.2. Cac nguyén liéu dong vat va thuc vat
Nguyén liéu dong vat:

Mbt s6 phu tang, dich co thé hay dich dao thai ciia dong vat c6 thé duge
st dung dé san xudt ra thudc. Vi du: tit tuyén tuy san xuit duge insulin, nudc
tiéu ngua giéng 1a nguyén liéu san xudt foliculin, ti tuyén thuong than chiét
dugc adrenalin, cac acid mat 1a ngudn san xudt mot so steroid, tit phdi bo c6
thé san xuét heparin, tit tuyén giap lon san xudt dude thyroxin...

Nguyén liéu thuc vdt:
Piéu kién khi hau nhiét déi tao cho nudc ta mdt nguon dude liéu phong
phi. Nhiéu hoat chat dung lam thudc da duge san xuat 6 qui mé cong nghiép

dua trén nguén nguyén liéu nay nhu codein, vincamin, strychnin, rutin,
berberin, rotundin, cac dan chat artemisinin...

Nganh cong nghiép Hoa duge nuée ta hién nay chua phat trién. Su hiéu
bi€t vé ngudn nguyén liéu ctia nganh nay gidp ching ta dinh huéng nghién
ctu va san xudt. T dé c6 thé tu tao ra mét s6 nguyén liéu cho nganh cong
nghiép Dudc dan di vao qui dao phat trién.

TU LUQGNG GIA
1. Trinh bay va phan tich 4 dac diém cta cong nghiép hoa duge.

2. Viéc nghién ctiu, san xuit thuéc méi hién nay thuong theo nhiing xu
huéng nao? Néu noi dung cua nhiing xu huéng do.

3. Néu cac giai doan can thiét thuc hién dé dua 1 thudc méi vao san
Xuét.

4. Trinh bay cac nguén nghién liéu ctia cong nghiép hoa dudc.
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Chuong 2

NITRO HOA

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phadi trinh bay duoc:
1. Khdi niém va co ché phdn ng nitro hod.
2. Cdc tdc nhén cua qud trinh nitro hod.
3. Cdc yéu té anh huong dén phan ing nitro hod.
4. Cdc vi du @ng dung cua phan ng nitro hod.

1. DPAI CUONG

Nitro hoa 14 qua trinh hoa hoc nham thay th& mot hosc nhiéu nguyén tu
hydro ctia hgp chat hitu co bang mot hay nhiéu nhém nitro (-NO,).

Phuong trinh phan ting nhu sau:

R-H + HNO, - R-NO, + H,0
Nitro hoa 12 phan {ing tao lién két C-NO,. Cac ester ctia acid nitric véi
alcol (hgp chat chta lién két O-NO,) khong duge xét dén trong chuong nay.

Céc hop chét nitro thudng 14 chat 1ong hay tinh thé mau vang hoic nau,
miii hic dic biét. DAn ch4t nitro dude st dung lam dung moi, thuéc thi, thuée
né. La trung gian quan trong trong nhiéu qua trinh téng hgp thuéc va cac chat
hiiu co. Trong thuc té€ cling c6 modt sd loai thudc chita nhém -NO, nhu
cloramphenicol, furaxilin...

2. CO CHE PHAN UNG NITRO HOA

Phan ting nitro hoa c6 thé xay ra theo 2 kiéu co ché: Thé ai dién ti (Sg)
va thé& goc tu do (Sg), phu thudc ban chat cac chat duge nitro hoa va diéu kién
phan ting.

2.1. Th€ ai dién t (Electrophilic Substitution)

Khi nitro hoa nhiing hop chdt thom bang hén hgp sulfo-nitric thudng xay
ra theo co ché thé ai dién ti (Sy). Phan tng thuc hién é pha 16ng va nhiét do
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khong cao. Ion nitroni NO,* 1a tdc nhan ai dién ti, dugc tao thanh theo
phuong trinh sau:

HNO, + 2H,S0, - NO,* + 2HSO, + H,0*

Sau d6 ion nitroni NO,* tdn céng vao nhan thom theo co ché thé& ai dién
ti chung. Phan tng nitro hoa xay ra theo hai giai doan, trong dé giai doan tao
phiic o (sigma) 14 giai doan cham, quyét dinh téc d6 phan tng.

H_ NO, NO2

¥
@ + NO @ —_— +H+

H,SO, la xtdc tac tao ion nitroni va tao ra moi trufjng acid ¢ manh dé
ngin can sy phan ly cia HNO, thanh H* va NO, . Khi nong d6 H,SO, giam thi
toc do phan ting nitro hoa ciing giam theo.

Vi du:

Khi nitro ho& benzen § 25°C, néu noéng do acid sulfuric nhé hon 80% thi
phan ting xay ra khong dang ké. Néu nong dd acid sulfuric 12 80-90% thi toc
do phan tng ting 1én 1000 lan.

Nhém thé& da c6 sdn trén nhan anh hudng dang ké dén phan tng nitro
hoa theo qui luét:

— Nhém thé loai 1 lam téng qua trinh nitro hoa va dinh huéng nhém
-NO, vao vi tri ortho va para.

— Nhoém thé loai 2 1am gidm qué trinh nitro hoa va dinh huéng nhém
-NO, vao vi tri meta.

2.2. Thé goc tu do (Radical Substitution)

Khi nitro hoa cac hgp chét hydrocarbon no mach thing, ngudi ta thudng
dung tac nhan 1a acid nitric lodng (30%-40%). Phan tng thuc hién & thé khi,
nhiét d6 cao (300-500°C) va x4y ra theo co ché& thé goc tu do:

HO—NO; — OH + NO»

+

NO: —> R + HNO:
HNOs — RNO: + OH.
+OH —> R+ HO

HNOs —> ROH + NO

+

RH
R
RH
R

+

R.+ Ndz —> RNO2
R+ OH —> ROH
OH + NO2 — > HO—NO:
R + R —> R-R
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Ngoai san phdm chinh, con thu duge 1 hdn hgp cac san phdm phu gom
alcol, hydrocarbon va 1 vai san phdm oxy ho4 tit hydrocarbon.

3. TAC NHAN NITRO HOA
3.1. Acid nitric (HNO,)

Dang tinh khiét la chat 16ng trong, mui hic manh, t° = -41,6°C, t°=
85,3°C, d =1,502. Pun s6i hay dé 1au ngoai anh sang bi phan huy:

4HNO, - 4NO, + 2H,0 + 0,

Trong cong nghiép thudng gip cac loai néng dd 65-68% (d=1,42), 95%
(d =1,49, boc khéi). Loai néng dd cao c6 thé dung trong binh thuy tinh, sanh
hodc nhom. Loai néng d6 thap c6 thé dung trong binh thuy tinh, sanh hoic
thép khong gi. Tranh anh sang.

Acid nitric 12 tdc nhan nitro hoa yé&u vi bi pha lodng bdi nuéc tao thanh
trong phan ting. Mit khac, do c6 tinh oxy hoa manh, nén tao nhiéu tap chat la
san pham oxy hoa cac hydrocarbon tham gia phan ting. Lugng acid nitric diung
cho phan tng nitro hoa khodng 1,5-2 1an so véi li thuyét.

3.2. H6én hop sulfo-nitric (H,SO,+ HNO, + H,0)

Pé khic phuc nhiing nhudc diém cua acid nitric, trong cong nghiép ngudi
ta dung hén hop cua acid nitric va sulfuric (hén hgp sulfo-nitric). Cation
nitroni NO," dugc tao thanh theo phuong trinh:

< =) @
HNO3z + 2H,SO4 ——> NO, + 2HSO, + H30
Ty 1é hon hop H,SO, : HNO, : H,O phu thudc ban chat ctia cac hgp chat
dudc nitro hoa:

— Véi cac hop chdt thom c6 kha nang phan tng cao (phenol, phenol-
ether) chi can dung dung dich HNO, 40%.

— Céac hgp chat thom cé kha niang phan tdng trung binh (phan 16n cé
nhom thé loai 1, trit d&n ch&t halogen) thi dé nitro hoa 1 mol, can 1,5
mol HNO, 68% va 2,2 mol H,SO, 98%.

— Cac hgp chat thom c6 kha nang phan ting thap (cac chit c6 nhém thé
loai 2) thi dé nitro hoa 1 mol, cin 2,3 mol HNO,95-100% (d =1,49-1,5)
va 2,6 mol H,SO, 98%.
Trong cong nghiép ngudi ta thudsng pha sin hén hgp sulfo-nitric c6 nong
do nhu sau:
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+ HNO,: 88% (loai 60-65 %, d=1,4)
+ H,S0,: 9,5% (loai monohydrat hay oleum 20 %)
+ H,0:2,5%

Ti 1é trén c6 thé pha lodng thém tuy y. Mit khac, né c6 thé dung duge
trong binh thép thudng, d& van chuyén.

Uu diém cua loai tdc nhan nay la:
_ Tac dung nitro hoda manh hon HNO,.
— Giam tac dung oxy hoa cia HNO, khi dung 6 néng d6 cao.
— Tranh tao thanh din chat polynitro.
3.3. Muéi nitrat va acid sulfuric

Pay la tac nhan dudc st dung khi ciAn nitro hoa trong méi truong khan
nudc, thuong dude st dung dé diéu ché cac dan chat polynitro.

2NaNO, + H,S0, - 2HNO, + Na,S0,

3.4. Acylnitrat (AcONO,)

La tidc nhan nitro hoa manh, diung dé nitro hoa cac chat dé bi phan huy
bdi nude hodc acid vé cd. Tac nhan nay khong chia acid vé cd, sdn phdm phu
cua phan tng 12 acid acetic.

(CH3C0O),0 + HNOz —> CH3COONO, + CH;COOH

NO,
@ + CHsCOONO, ——> @ . CHyCOOH

Khi dung tac nhan nay nitro hoa cac amin thom, dong thoi véi qua trinh
nitro hoad nhém amin ciing dugc bao vé.

NH, NHCOCH;

NO,
ACzo/HN03
—_

4. CAC YEU TO ANH HUGNG PEN PHAN UNG
4.1. Anh huéng ctua nhiét do

Nitro hoa 1a qua trinh toa nhiét manh. Lugng nhiét nay bao gém nhiét
phan ing va nhiét pha loang acid sulfuric béi nude tao thanh trong phan tng.
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Téc dd va hidu suat phan tng phu thudc nhiéu vao nhiét do. Nhiét do toi
uu cua phan tng phu thudc vao ban chat cac chat dude nitro héa (thusng bién
d6i tit -10°C dén 500°C). V6i cac hydrocarbon no mach théng, thudng tién
hanh & 170-500°C (phan tng theo co ché goc tu do). Con khi nitro hoa céac
hydrocarbon thom, thé 16ng thi tién hanh & nhiét d6 thap hon (-10 dén 170°C).
Nhiét do cao sinh ra nhiéu tap chit do phan {ing oxy ho4, vi vay bd phén trao
d61 nhiét ctia thiét bi nitro hoa phai hiéu qua dé tranh hién tugng qua nhiét.

4.2. Tac dung cua khuiy tron

Phan tng nitro héa thuong 1a di pha: pha hiiu co (cac chat cAn nitro ho)
va pha acid (tdc nhan nitro hod). Vi vay can phai khuay trén manh dé tang
tiép xtdc va tranh qua nhiét cuc bo.

4.3. Dung lugng khit nuéc

Trong qua trinh nitro hoa, nuéc dudc tao ra lam giam nong do acid
sulfuric. Phan ting sé dat téi cAn bang khi nong do acid giam t6i moét giéi han
nhat dinh. Mdi chat khac nhau gia tri giéi han d6 ciing khac nhau. Dai lugng
dic trung cho gia tri giéi han d6 ctia mdi chat dugde goi 1a dung luong khi nuée
cua chat d6. Dung lugng kht nuée (D.L.K.N.) dugc tinh theo cong thiic sau:

% H,SO, dua vao phan ling
D.L.KN. =

% H,0 ban dau + % H,0O do phan (ing sinh ra

Biét duge D.L.K.N. ctia mdi chét c6 thé tinh dugc lugng acid sulfuric cAn
dung dé pha hén hgp sulfo-nitric khi nitro héa chit d6. Vi du D.L.K.N cta mot
s6 hop chat hiiu co nhu sau: nitrobenzen: 7,4; clorobenzen: 4,4; benzen: 3,5;
toluen: 2,4; naphtalen: 2,0.

5. CACH TIEN HANH PHAN UNG

Nitro ho4 cac hgp chat thom tién hanh & pha 16ng theo nguyén téc sau:

Chat can nitro héa dugdc 1am lanh xudng duéi 10°C. Vua khudy, viia nho
giot tac nhan nitro héa vao véi tdéc dd sao cho nhiét dé phan ting khong vugt
qua 10°C. Cac hop chit c6 kha ning phan ting cao thi khudy thém 30 phut 6
nhiét d6 phong, ciac chit kha ning phan tng trung binh thi khudy thém 2-3
gi8, cac chat kha niang phan tng kém thi 3-5 gid. Trudng hop can thiét c6 thé
lam néng dé phan tng két thuc.

D6 hén hgp phan ting vao nude da, khudy kj. Néu san pham la chit ran
thi loc, rta lai v6i nuée, sau d6 két tinh lai trong dung méi thich hgp. Néu san
pham & thé 16ng thi chiét hén hop phan tng véi ether hodc dicloromethan, ria
dich chiét, 1am khan va cit loai dung méi. San phadm dudc tinh ché& bang cit
phan doan.
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Vé6i cac hop chdt mach théng thi qua trinh nitro héa thuong tién hanh &
pha hoi, nhiét d6 cao, trong thiét bi lién tuc. Sau d6 hén hgp phan ting dugc
ngung tu, phan 16p va rta lai bang nuéc. Trung hoa bang dung dich natri
bicarbonat, 1am khan va cuéi cung la cat phan doan.

6. NITROZO HOA

Nitrozo hoéa 1a qua trinh dua nhém -NO vao hgp chat hiiu co. Day 1a
phan ting gitia hop chit thom c6 chiia nhém thé hoat héa nhan manh (-OH,
-NR,...) véi acid nitrd. Nitrozo hoa cling 1a phan tng thé ai dién ti, tac nhan ai
dién ti 12 ion nitrozoni NO*. Phan ting tién hanh 6 nhiét d6 thap (<10°C).

2NaNO, + H,80, —» HNO, + Na,SO,
HNO, + H,80, — NO*+H,0 + HSO,

D10 w500 —exADyvo - w0

X=-0OH, -NR,
San phdm nitrozo hoé thudng 1a déng phan para.

7. THIET BI PHAN UNG VA AN TOAN LAO PONG

Cac thiét bi dung cho phan ting nitro hoa cAn dam bao cac yéu cau vé
khudy tron va trao doi nhiét. Pay la phan ting toa nhiét manh nén ngoai vé
lam lanh, cin thiét c6 b phan trao d6i nhiét bén trong nhu 6ng xoin hoac dng
hinh tru dé dam bao hiéu qua lam lanh. Canh khudy thudng 1a dang tuéc bin
v6i t6c @6 300-400 vong/phit. Vat liéu ché tao thiét bi c¢6 thé dung thép khong
g1, thép trang men chiu acid, thuy tinh...

Phan tng nitro hoa dé gay tai nan néu lam lanh khong t6t. Khi d6 hon hgp
nitro hoé c6 thé phut ra ngoai gy boéng acid. Trudng hop dot ngdét mat dién,
may khudy khong lam viéc phai lap tic ngling phan tng va lam lanh cuc bd
bing nuéc da. Cac polinitro 14 nhiing chat dé gay né nén khi cit tinh ché san
phdm phai hét stc chd § dé phong chay nd. Khi xt 1i hdn hop sau phan tng, c6
tiép xtc véi acid déc va kiém, can mang dung cu bao ho lao dong day du.

8. MOT SO Vi DU

8.1. San xuAt nitrobenzen biang phuong phap lién tuc

Nitrobenzen dugc st dung lam dung méi va chat trung gian trong nhiéu
phan tng téng hdp hoa hoc. N6 dude diéu ché bang cach nitro hoa benzen theo
phuong phap gian doan & pha 16ng hoic phuong phéap lién tuc 6 pha hoi.
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Phuong phap lién tuc dudc tién hanh theo so d6 sau:

1,2. Binh dong.

3. Cot nitro hoa.

4. Sinh han.
5,7. Binh tach.
A ) 6. BO phan cat.
"'—I 8. Cot cat.
8
9. Bom.
— Nitrobenzen 10. Binh hoa hoi.

Hinh 2.1. So d6 thiét bi diéu ché nitrobenzen theo phuong phap lién tuc

Acid nitric 61% ti binh dong 1 dudc hoa hoi trong thiét bi s6 10 rdi dua
vao thap nitro hoa 3. Tai day, phan tng véi benzen (dugdc dua xudng ti binh
dong 2). Hon hgp phan ting khoang 72-78°C dudc dua xuéng binh 6, tach lay 1
phan benzen dua lai phan tng. Sau d6 hon hgp phan tng tiép tuc dude dan
vao cot cat 8. Cat 14y hén hop acid va benzen con lai (118°C) dua lai phan ting
va thu san phdm nitrobenzen khong bay hoi (diém s6i 208°C).

8.2. Tong hop thuéc ha nhiét, gidAm dau paracetamol
Paracetamol 14 thuéc ha nhiét giam dau, dudc téng hgp tit phenol. Qua
trinh diéu ché& gdm nhiing giai doan sau:

— Nitro hoa phenol bang hén hgp sulfo-nitric thu dude hén hop hai dong
phan o-nitro-phenol va p-nitro-phenol. Tach riéng hai déng phan nay
bang phuong phap cat kéo hai nuée.

— Khit hoa p-nitro-phenol bang Fe/HCl hoiac Na,S/NaOH thu dudc
p-amino-phenol.

—  Acyl hoa p-amino-phenol bang Ac,O dudc paracetamol.
So do phan ting nhu sau:
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OH OH OH
NO,
HNO4/H,SO, .
NO,
OH OH OH
@ NapS/H0 Ac,O/AcOH @
NO, NH, NHCOCHS;
TU LUQGNG GIA
1. Thé nao la qua trinh nitro hoa? Co ché phan Gng nitro hoa gbm may
loai, diéu kién va noi dung cia méi loai co ché la gi?
2. C6 bao nhiéu loai tac nhin ctia qué trinh nitro hoa? Ké tén va trinh
bay noi dung ctia moi loai d6?
3. Coé nhiing yéu t6 nao anh hudng dén phan tng nitro hoa? Noéi dung
anh huéng cua chung 1a gi?
4. Trinh bay nguyén tic chung ctia cach tién hanh cac phan ting nitro hoa.
5. Nitrozo hoa thuong xay ra véi nhiing nhém hop chat nao? Tac nhan
cua chung la gi?
6. Hay néu nhiing diéu can dic biét chd ¥ vé an toan lao dong trong qua
trinh thuc hién phan {ing nitro hoa?
7. Trinh bay phuong phap san xut nitrobenzen va phuong phap téng

hgp paracetamol trong cong nghiép?
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Chuong 3

SULFO HOA

1. DAI CUONG

Sulfo héa la mét quéa trinh héa hoc dua nhém sulfonyl (-SO,H) vao mot
hgp chat hiiu co.

R-H - R-SOH
Chuong nay chi nghién ctiu phan tng dua nhém sulfonyl vao hdp chit
hitu cd mot cach truc tiép bang phan ting thé hoic phan tng cong. Sulfo héa la

qué trinh tao lién ké&t C-S. Can phan biét véi cac qua trinh sulfat hoa (nhém
-SO;H gan v6i oxy) hodc sulfamic hoa (nhém -SO;H gan véi nitg). Vi du:

CH3—CH>,—S0O3H CH3—CH>,—0S0O3H CH3;—CONH—S0O3H
Acid ethyl sulfonic Ethyl sulfat Acid ethyl sulfamic
Danh phéap héa hoc moét s6 nhém hgp chat hiiu co chita luu huynh:
R-SO,H: acid sulfinic (acid alkyl sulfinic)
R-SO,H: acid sulfonic (acid alkyl sulfonic)
R-SH mecaptan (alkyl mecaptan)
R,SO sulfoxit (dialkyl sulfoxit)
R,SO, : sulfon (dialkyl sulfon)
R-SR : thioether (dialkyl thioether).
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Céc hop chat sulfonic ¢6 ting dung rat rong rai. Trong duge phdm, viée
dua nhém sulfonyl vao phan ti thudc lam tang do6 hoa tan ctia né trong nudc,
thuan tién cho viéc bao ché cac dang thuéc c6 hiéu Iuc nhanh. Vi du B.A.L
(2,3-dimecapto-propanol) chéng ngd doc thuy ngan, asen 1a dang thudc tiém
trong dau. Néu chuyén thanh sulfonat natri (unithiol), c6 thé pha dung dich
nude dé tiém.

ChHz—CH—CH,OH CHz—CH—CH;SO3Na
SH SH SH SH
(B.A.L.-thudc tiém/dau) (Unithiol)

Dua nhém —SO,;H vao phén ti thudc con 1a bién phap lam giam doc tinh
cta thudc. Vi du nhém thuéce tri lao, phong: diamin-diphenylsulfon (DDS) rat
it tan va rat doc, khi chuyén thanh cac din chat sulfonat 14 Promin, Sunfetron,
Baludon, thi dé tan hon va it déc hon.

RHN@SOZ@NHR

R Tén thuéc
-H D.D.S
—CH-(CHOH),4—CH,0H
| Promin
SOsNa
~CH-CHy~CH-Cefs S
SO:Na  SO.Na unfetron
—CH-CH3
éOgNa Baludon

Trong téng hgp héa hoc: Cac hop chat sulfonic ¢6 tinh phan tng manh, ¢6
thé thay thé bang nhiing nhém khac nhu -OH, -H, -NH,, -Cl, -NO,, -SH, -CN, ...
Cac alkyl ester cua sulfonat 12 nhiing tac nhan alkyl héa t6t (vi du: methyl,
ethyl ctiia benzen sulfonat hodc p-toluen-sulfonat).

Trong kj nghé xa phong, sulfonat ciia cac hgp chdt mach thing c6 s6
carbon cao dugdc dung lam chat dién hoat bé mét.

2. CO CHE PHAN UNG

Ciing tuong tu nhu qua trinh nitro hoa, sulfo hoa cé thé xay ra theo co
ché& thé ai dién ti (Sg) hoidc thé goc tu do (Sy), phu thudc vao ban chat cac chat
dugc sulfo ho4, tac nhan va diéu kién phan tng.
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2.1. Phan wng th€ ai dién ti (Electrophilic Substitution)

Xay ra khi sulfo héa cac hop chat thom véi tdc nhan 1a acid sulfuric
Tac nhan ai dién tu 1a SO, duge sinh ra theo phuong trinh sau:

2 H2804

@ €]
HsO + HSO4 + SOz

Tac nhan SO, t4n cong vao nhin thom tao thanh phiic ¢ dang ludng cuc.
Sau d6 ¢6 su chuyén vi cta proton tao thanh din chat sulfonic:

H
© SO3H
@ + SO3 =— @ SO o ©/

2.2. Phan @ing thé géc tu do (Radical Substitution)

Khi sulfo hoa cac hydrocarbon no, mach thing ¢ nhiét do cao, xuc tac anh
sang va tac nhan 1a hon hgp khi SO, va Cl,.
Cl, i» 2 CI'
Ci+RH —> R+ HCl
R + SO, —» RSO,

RSO, +Cly ——» RSO,Cl + CI

3. TAC NHAN SULFO HOA

3.1. Trioxyd luwu huynh (SO,) va cac phitic hgp cua né
3.1.1. Trioxyd luu huynh (SO,)

SO, tén tai ¢ nhiéu dang. Dang monome & thé hoi, dang y 14 trime cta
SO, ¢ thé 16ng (néng chay 16,8°C), dang B 1a polime cta SO, & thé rin (néng

chay 6 32,5°C); dang a la polime ctia SO, 6 thé rén c¢6 nhiét do néng chay cao
hon (62,3°C).

N\ /
S S RN
—0—S—0—5—0—5—
0=5=0 O T - 7 1
70 O O o Uy
(monome) (trime) (polyme)

Dang y hay dugc st dung trong cong nghiép. Dang B va o it duge st dung
do kho thao tac. Dang nay khi chung cat thu dugec khoang 90% trime (dang v)
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va 10% SO, monome. SO, monome dé trong khéng khi, nhiét d6 thudng sau
vai gid sé chuyén sang dang B va o. Dé ngian can qua trinh chuyén dang ké
trén ngudi ta cho thém xtc tac 1a bor trioxyd, bor, luu huynh hoéc phospho.

SO, 1a tac nhan sulfo héa manh, dé giam t6c d6 phan tng va ngin can
cac phan tng phu (than hoéa, sulfo hoa nhiéu lan), thudng phai pha loang né
v6i dung méi nhu SO,, CCl, hoac dicloromethan.

3.1.2. Cac phizc hop cua SO,

a. Cdc dang hydrat cua SO,

SO, tao v6i nuée thanh nhiéu dang hydrat. Trong d6 cac dang hay dudc st
dung dé sulfo hoa 1a acid pirosulfuric, acid sulfuric va acid sulfuric monohydrat.

O\\ //O
/5~OH Oy _OH 0
Q g HO-&~OH
, »—OH O OH O/ OH
d’ o | | H
Acid pirosulfuric Acid sulfuric Acid sulfuric monohydrat
2803.1H20 SO3zHO H,SO4H,0

Ngoai ra, luu huynh trioxyd con tén tai duéi cac dang phtic hgp véi 3 va 5
phan ti nuéc. Diéu nay 1y giai tai sao acid sulfuric rat hao nuéc:

S0;.3H,0

(H,S0,.2H,0)

trihydrat

74,1% H,SO,, Dc = 26,7°C

O nhiét do thap, cac dang
hydrat trén bén viing. Bi phan
huy & nhiét d6 cao (450°C thi
phan huy hoan toan thanh nudc
va SO,).

Oleum 1a dung dich cua
SO, trong acid sulfuric 100%.
Trong thuc té, cac qua trinh
sulfo héa thuong dung oleum.
Hai loai oleum hay dung c6 nong
do 20% va 65%. Cac ndéng dd
khac dé& bi két tinh 6 nhiét do
thap, gay kho6 khan cho thao tac
trong qua trinh sulfo hoa.

S0;.5H,0
(H,S0,.4H,0)
pentahydrat

57,6% H,SO,, Dc = 25°C

t°(T A

404

20

=+ + =+

¢ 20 40 60 80 100
H,SO,

% SO,

Hinh 3.1. Sy phu thudc gitia nhiét d6 néng chay
cua cac dang SO, hydrat vao nong do cta né
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Hién tugng nay dudc giai thich bang biéu d6 hinh 3.1.

b. Cdc phitc hitu co cua SO,

Nguyén ti luu huynh trong phan ti SO, c6 kha ning nhan dién ti. Do d6
n6 dé tao phtic v6i mdt s6 hgp chat hiiu co ¢ ddi dién ti tu do.

Cac phtic cua SO, véi dioxan, thioxan, pyridin va amin bac 3 hay dugc st

dung. Ching dugdc dung dé sulfo héa nhiing hop chét hitu co d& bi pha huy béi
acid hodc dé han ché téc d6 ctia phan tng sulfo hoa.

/ \ / \ R

d 0»0, «C 0>0; Sy s
__/ __/ Ry

S O—»S0; SOs%€—S O—>»S0; O

(
(

SO3
3.1.3. Cac acid halogen sulfuric
Acid clorosulfuric 1a tac nhdn quan trong nhit cua nhém nay. Acid
fluorosulfuric vi dt nén chi dung trong cac trudng hgp dic biét. Dung acid
clorosulfuric dé sulfocloro héa khéng can nhiét d6 cao, san phdm tinh khiét

hon khi dung acid sulfuric hosc oleum. Acid clorosulfuric dugc dung nhiéu
trong san xuét cac sulfamid.

ArH + CISOsH —> ArSO,OH + HCI
ArSO,0H + CISOsH —> ArSO.Cl + H,SO4

AH + 2CISOH ——> ArSO.Cl + H,SO4 + HCI

3.1.4. Acid sulfamic (NH,-SO;H)

Acid sulfamic c6 d6 acid manh nhu H,SO,. Trong sulfo héa hoac sulfat
hoa, n6 tac dung nhu phiic hgp amin —SO;, nhung khac véi phiic amin —SO, 1a
né diung dude trong méi trudng khan nude va § nhiét d6 cao. Thuong dung dé
sulfo hoa cac hgp chat thom khong no (stirol) va phenol.

C.H,-CH= CH, + NH,-SO,H = —  CgH,-CH = CH-SO,H + NH,
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3.2. Cac dan chat ctaa SO,

3.2.1. Cac muéi sulfit, bisulfit

Dung dé diéu ché cac sulfonat cta hydrocarbon mach théng tit dAn chat
halogen tuong ting (phan tng Strecker). Phan ing xay ra theo co ché thé ai
nhén.

R-X + Na,SO; -» R-SO;Na + NaX
Céac dan chat halogen thom chi tac dung dude v6i mudi sulfit hodc bisulfit

néu trén nhan thom c6 nhém NO, & vi tri ortho hoic para.

3.2.2. Sulfonyl clorid (SO,Cl,)

Dé sulfo-cloro héa céc alkan, cycloalkan, arakan, ngudi ta dung SO,CL, c6
mat base yéu (pyridin).

3.2.3. Hon hop khi SO, va CI,

Dung hén hop khi SO, va Cl, dé sulfocloro hoa cac parafin. Phan ting xay
ra theo co ché goc tu do dudi tac dung ctia anh sang.

4. PIEU KIEN CUA QUA TRINH SULFO HOA
Phan ting sulfo héa 1a phan tng thuan nghich:

Ar-H + H,SO, Ar-SO;H + H,0

Pé chuyén can bang vé phia phai thudng dung lugng H,SO, (tinh ra néng
d6 SO,) thita khoang 2-5 1an.

Trong qué trinh phan tng, néng do H,SO, giam dan do bi tiéu thu dé tao
nhém -SO,H va bi pha lodng bdi nudc tao thanh. Téc d6 phan tng ciing giam
dan va dén mot giéi han nao dé thi ngiing. Ngudi ta goi giéi han nong do6 H,SO,
ma ¢ d6 phan ting sulfo héa khong xay ra niia 1a pisulfo hoéa (n-sulfo héa). Gia
tri = phu thudc vao nguyén liéu dem sulfo héa va nhiét d6 thuc hién phan tng.
Pisulfo héa dugc biéu thi bing nong do cta SO, trong hén hgp phan tng.

Vi du: n-sulfo héa benzen 6 nhiét dé 60°C 1a 66,4.
n-sulfo héa naphtalen 1a 56 (6 60°C) va 52 (6 160°C).

n-sulfo héa benzen 14 66,4 c6 nghia 1a khi néng d6 SO, trong hén hgp
phan tng giam xudng 64,4% (tinh ra nong do6 H,SO, 14 66,4 : 0,8164 = 81,3%)
thi khéng thé tao ra san phadm benzen sulfonic nia.

Khi biét gia tri n-sulfo héa ctia moét chdt 6 mot nhiét do nao dé ta cé thé
tinh duge lugng SO, dt dé phan ting dudc thuc hién hoan toan. Trong thuc t&,
lugng H,SO, cin thiét dé sulfo héa 1 kmol hgp chat hitu co duge tinh nhu sau:
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~ 80(100- 1)
a—rm

X

Trong d6:  X:s6 kg H,SO, cin tinh.
a: nébng d6 ban dau cua SO, trong tac nhan sulfo héa.
n: gid tri © sulfo hoa ctia ch4t hiiu co nguyén liéu.
(H,SO, 100% c6 ndng do SO, 1a 81,64%)
T cong thiic trén ta thay chat nao cé gia tri n-sulfo hoa nho thi cang dé
phan tng.
5. KHA NANG UNG DUNG CUA PHAN UNG

5.1. Sulfo héa cac hgp chat mach thing

Céac hydrocarbon no mach thng khi sulfo héa véi H,SO, tao ra nhiéu tap
do cac phan ting oxy hoa va dong phan hoa. Do dé trong cong nghiép ngudi ta
thuong dung tac nhan SO,Cl, 6 thé khi theo co ché thé géc (Sp).

Nhiéu din chét sulfonic cia hgp chit mach thing dude diéu ché tit cac
halogenid tuong ting ca né bang phan tng Strecker (nung alkyl halogenid véi
mudl natri hodc amoni sulfit).

R-X + Na,SO; — R.SO,0Na + NaX
R-X + (NH,),SO; - RSO,ONH, + NH, X
X = halogenid

Cac olefin khi tac dung véi acid sulfuric tao thanh alkylsulfat theo co ché
cong hgp Marconyikov:

R—CH:CHZ + HZSO4 e R—CH—CHg
OSOzH

Acid hiiu ¢6 mach thing d& dang sulfo hoa véi oleum tao ra acid a-sulfo-
carboxylic.

R—CH,—COOH + SO3 ——> R—(l_‘,H—COOH
SOsH
Vi acid clorosulfonic cling tao ra acid a-sulfo-carboxylic.

R-CH,~COOH + CISO,0H ——> R—CltH—COOH
SO3H
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5.2. Sulfo héa cac hgp chat thom

Khéc véi cac hgp chit mach thing, cac hop chit thom dé sulfo héa hon
nhiéu. Chi cAn nhiét d¢ thap va nong d6 acid sulfuric khoang 65-100% ciing c6
thé sulfo hoa duge. Phan tng xay ra theo cd ché ai dién tu.

— Benzen dugc sulfo héa véi H,SO, 98% & 80°C cho acid benzen
sulfonic. Néu tiép tuc sulfo hoa ¢ 220°C cho din xuat disulfonic va &
300°C cho trisulfonic.

H 3H 3H
0
@ H,S0,/80°C H,S0,/220°C 300°C,_
SO3H HSO3 SOzH

— Naphtalen khi sulfo héa véi H,SO, é nhiét d6 khac nhau thi ciing cho
cic san pham khéc nhau.

160C
SOzH SOzH
Q0 @@

6. CACH TIEN HANH PHAN UNG

6.1. Sulfo héa cac hgp chat thom

Thong thuong chat phan tng dudc hoa tan trong cic dung moéi thich hgp
(cloroform hoac tetraclorocarbon). Sau dé viia khudy, vita cho tac nhan sulfo
héa (theo tinh toan) vao khoéi phén {ing véi van toc sao cho giti duge phan tng
6 nhiét d6 can thiét (tu -10°C dén 150°C tuy chat tham gia phan ting). Sau khi
phan tng két thuc, 1am ngudi va vita khudy vita d6 tit t hdn hgp phan tng
vao nuéc da. Khudy k§ va tién hanh tach san pham ti khéi phan tng.

6.2. Sulfo hoa cac hgp chit mach thing

Thudng dudc thuc hién 6 thé khi, nhiét d6 cao, tac nhan 1a hén hop
SO, + Cl,. Khéi phan ting khi ra khdi thap sulfo héa dude ngung tu. Sau do,
dich ngung tu dugc cho ti tur vao nude da va phan lap.
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7. TACH CAC ACID SULFONIC TU HON HGP PHAN UNG
7.1. Tach bang mudi an

Mubi kiém cta acid sulfonic tan t6t trong nuéc nhung lai it tan trong
dung dich mudi. Do d6 c6 thé dung muéi 4n tao dung dich bdo hoa dé day
sulfonat kiém ra khdi dung dich ctia né.

7.2. Tach bang cach tao muéi véi kim loai kiém tho

Duya trén kha ning hoa tan khac nhau cia muéi sulfonat véi kim loai

kiém tho.

Vi du: Khi trung hoa véi nuée véi trong, dong phan naphtalen-2-sulfonat
calci tach ra khdoi dung dich vi kha ning hoa tan cua n6é kém dong phan
naphtalen-1-sulfonat calci.

7.3. Tach bang nudc da

Mot s6 acid sulfonic da vong it tan trong nuéec. Vi vay khi d6 hén hgp
phan {ing ctia ching vao nuéc d4, ching dudge tach ra. Loc va thu san pham.

8. MOT SO Vi DU
8.1. Piéu ché acid benzensulfonic

Benzen dugc phan tng véi acid sulfuric 100% trong thiét bi sulfo héa
(1). Acid benzensulfonic tao thanh dudc chiét bang nuéc hoic dung dich NaOH
trong thiét bi chiét (2). Benzen chua phan ting dugc 1am khan trong thiét bi (3)
va dugce dua trd lai phan dng.

Khi SO, dugc din vao thiét bi sulfo hoa dé dam bao néng d6 H,SO, luén
dat 100%.

H,S0 4100% Benzen

Nudc hoac dd xut

Q
0

SO3 ACID BENZENSULFONIC

Hinh 3.2. So d6 thiét bi diéu ché acid benzensulfonic theo phuong phap lién tuc
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8.2. San xuat cac thuoc sulfamid

Acyl héa anilin thu dugc acetanilid. Acetanilid tac dung véi acid
clorosulfuric thu dude p-acetylamino-benzen-sulfonyl clorid. Phan tng cua
sulfonyl clorid v6i amin tuong ting tao ra dan xuat sulfonamid. Cuéi cung la
thuy phan loai nhém acetyl thu dugc sulfamid tuong ing. Phuong trinh céac
giai doan phan ting nhu sau:

NHr@ + (CH3C0),0 ——>» AcNH@
AcNH—@—H + CH —>» AcNH@SOzCI
AcNH—@—SOzCI + HONR' — AcNH—@SOzNHR'
AcNH@%zNHR' M@ NHZ—@S@NHR'

TU LUQNG GIA

1. Qua trinh sulfo hoa la gi? Muc dich cua n6?

2. Co ché€ phan ting sulfo hod gom may loai, diéu kién va noéi dung cua
moi loai co ché d6?

3. Tac nhan ctiia qua trinh sulfo hoa gom c6 nhiing loai nao? Hay trinh
bay chi tiét noi dung cia mdi loai d6?

4. Trinh bay hiéu biét cta anh (chi) vé diéu kién ctia qua trinh sulfo
h6a? Phan tng sulfo hoa thuong dudc ing dung trong cac nhém hgp
ch4t nao?

5. Trinh bay phuong phap chung tién hanh cac phan ting sulfo hoa.

6. Hay néu cac phuong phap chu yéu dung dé tach cac acid sulfonic ti
hén hgp phan ting sulfo hoa?

7. Trinh bay phuong phap san xuit acid benzensulfonic va phuong phap
chung téng hop céac sulfamid?
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Chuong 4

HALOGEN HOA

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phai trinh bay duoc:

1. Khdi niém va co ché phan tng halogen hod.
2. Cdc tdc nhén cua qud trinh halogen hod.

3. Cdc vi du ung dung cua phan tng halogen hod.

1. DAI CUONG
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Halogen héa 1a qua trinh héa hoc nhim dua 1 hay nhiéu nguyén tu
halogen vao hgp chat hiiu co. Ty ban chit halogen ma ngudi ta goi qua trinh
nay la fluoro héa, cloro héa, bromo héa hoéc iodo héa.

DPua halogen vao phan tit hiiu cé nhidm cac muc dich sau:

Tao hop chit trung gian c6 tinh phan tng cao cho cac qua trinh téng
hop hoa hoc. Tt din chét halogen, c6 thé thay thé bing cac nhém
-OH, -OR, -CN, -NH,... dé tao nén hdp chit méi. Mot s6 dan chat
halogen dugc dung lam tac nhan alkyl hoa (CH,I, C,H,Br), tac nhan
acyl hoa (R-COC)).

Tao ra cac hop chat c6 tinh {ing dung cao hon. Nhiéu dan chat
halogen hitiu c6 duge dung lam dung mo6i (dicloromethan, cloroform,
tetraclorocarbon...).

Nhiéu hoa dugc 1a hgp chat chiia halogen (thuéc sat trung CHI,,
thudc ho CHBr,, thudc can quang chia iod Urokon, thudc lgi tiéu
clorthiazid ...). Cac din ch&t chta fluor c¢6 wu diém 14 bam chic vao
hé enzym cua cé thé. Do d6 nhiéu thudc chia fluor ¢6 thoi gian ban
thai dai va tic dung manh (thudc s6t rét mefloquin, cac quinolon
khang khuén peflacin, ciprofloxacin...).

Qua trinh tao dAn xu4t halogen c6 thé dung cac phuong phap sau:

1. Thé hydro hay nhém nguyén ti khac bang halogen.

2. Cong hgp halogen vao lién két kép cta phan tii hiiu co.



2. CO CHE PHAN UNG
2.1. Halogen hoa theo co ché ion

Thuong xay ra ¢ nhiét do thap (150-200°C) véi xuc tac 1a cic chat tao ion
(acid, base, muéi kim loai).

2.1.1. Thé di dién tiz (Electrophilic Substitution)

Phan tng nay c6 thé thay thé€ mot hay nhiéu nguyén ti H clia nhan thom
bang mot hoéc nhiéu nguyén ti halogen. Xdc tac cho qua trinh la acid Lewis
(FeCl,, AICL,):

Cl, + FeClz ——> I + (FeCly)

Cl
Ch_ _H ¢l
cl + -H'
— > o —— — o

+

H + (FeCly)y —> HCl + FeCl

2.1.2. Céng hop di dién tu (Electrophilic Addition)

Phan tng cong hgp cua halogen, acid hydro-halogenid va acid
hypohalogenid vao olefin ¢ nhiét do thap va tranh tac dung cia 4nh sang xay ra
theo co ché& cong hgp ai dién ti. Xuc tac acid Lewis (FeCl,, AlCl,) c6 tac dung
lam phan cuc halogen va acid hydro-halogenid, tao ra tac nhan ai dién tu.

H H €]
CH,=CH, + Bry—> H/c—ci +Br — (|3H2—<|3H2

H
Br Br

Phan tng cong HX vao olefin khong d6i xiting tudn theo nguyén ly
Markonyikov:

©
®
CH3—CH=CH, +HBr —> CH3;—CH—CH; B_r) CH3—(|3H—CH3
Br

Néu c6 nhém hit dién ti manh lién két véi olefin thi san phdm cong hop
ngugc véi nguyén ly Markonyikov:

e
@
Br
CFs—CH=CH; +HBr—> CF3—CH;—CH, —»CF3—CH;-CH2Br
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2.1.3. Thé di nhan (Nucleophilic Substitution)
Khi cac alcol tac dung véi cac acid hydro-halogenid:
R-OH + HX — R-X + H,0
Phan ing x4y ra qua ba giai doan va dudc giai thich nhu sau:

HX ->H+X

. @
R—(l)— H
H

R + HXO

R +Br _____ 3 RBr

2.2. Halogen hoa theo co ché géc

Phan ting halogen héa xay ra theo co ché goc tu do khi c6 tac dung cua
anh sang, ¢ nhiét do cao hodc xtc tac tao goc tu do (peroxyd).

2.2.1. Phdn iing thé géc 6 hydrocarbon no mach thding

Phan ting thé H § cac hgp chat parafin hoidc H trén mach nhanh cac hgp
chat thom 6 nhiét do cao, xic tac anh sang. Qua trinh xay ra qua ba giai doan:

—  Tao goc tu do: Duéi tac dung ctia anh sang hay nhiét do cao (300°C).

Cl, 2d’

- Goc tu do tham gia phan ting véi hydrocarbon tao chudi phan ting day
chuyén:

Ccl + R—CH; ——> R—CH, + HCl
R—CH; + Cl, —= R—CHCl +CI’

— Cac goc tu do phan ting v6i nhau, két thic qua trinh:

I+ — »

2R—CH;  —> R—CH,—CH,—R
R—CHy + CI° ——— R—CH,Cl
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2.2.2. Phan &ng cong hgp halogen vao hydrocarbon thom

Duéi tac dung ctia 4nh sang, clor va brom c6 thé cong hgp vao nhan thom
theo co ché goc tu do:

Cly 2Ci

Cl
. ) Cl Cl cl
GGG
—> + Cl
Cl Cl Cl Cl
Cl

2.2.3. Phan &ng cong hgp halogen vao olefin

Phan tng cong hgp halogen phan ti vao olefin duéi tac dung cua anh
sang thuong xay ra theo co ché goc tu do.

Trong s6 cac hydro-halogenid thi chi HBr duéi tac dung cta peroxyd cong
hgp vao olefin theo co ché goc tu do. Con HCI va HF do ning lugng lién két
H-X 16n, khé c¢6 kha niang tach thanh géc tu do dé tham gia phan tGng nay.

H-O
CH3—CH=CHy + HBr—=2> CH3—CHz;—CH2Br

3. TAC NHAN HALOGEN HOA

3.1. Cac halogen phan tu

Clor 12 khi mau vang luc, d=2,49, hoa long & -34,5°C. Trong cong
nghiép clor dugc st dung kha phé bién, thuong dude déng trong binh
thép dudi dang 16ng. Clor phén ti duge st dung dé clor héa cac hgp
ch&t thom theo co ché thé ai dién ti. N6 cing duge dung dé clor héa
cac hgp chat hydrocarbon no bang phan tng thé& goc véi xic tac 1a
anh sang va nhiét do cao. Ngoai ra con dung dé cong hop vao cac lién
két kép. Clor 1a mot khi rat doc.

Brom 14 chét 16ng mau nau sAm, dé bay hoi, d=3,1, s6i & 59°C. C6 thé
dung trong binh thuy tinh. Diung dé halogen hoa giéng nhu clor.

Iod 1a tinh thé mau tim sAm, néng chay ¢ 113°C, it khi dudc st dung
vi kha néng phan ting kém.

Fluor 14 khi mau luc, hoa 16ng ¢ -188°C. N6 hau nhu khong thé st
dung dugc dé fluor héa truc ti€p vi phan tng qua manh liét. Hop chat
fluor phai diéu ché bang phuong phap gian ti€p (qua mudi diazoni
hoidc dung phan tng thay thé halogen).
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3.2. Cac acid hydro-halogenid

Goém HCl, HBr, HI va HF. Thuong dung dé cong hgp vao cac lién két kép
ctia hydrocarbon khong no theo co ché phan ting cong hop, hodc thé nhém -OH
alcol bang halogen theo co ché thé 4i nhan.

3.3. Cac hipohalogenid va muéi ctia chiing

Cac hgp chat nay la HOCI, NaOCl. Coéng hgp vé6i ethylen tao
ethylenclorhydrin 14 nguyén liéu quan trong téng hdp metronidazol.

CH, = CH, + HOC]l - HO-CH,-CH,-Cl

Dic biét khi cho phenol tac dung véi NaOC] thi chi tao thanh déng phan
ortho:

@QH + NaOCl —> QOH + NaOH
Cl

Mbt tGng dung kha quan trong ctia NaOCl 1a clor héa cac sulfamid dé
diéu ché cac chat sat trung (cloramin T).

@mZNHZ + NaOCl —> @SOZNNaCI

3.4. Cac clorid acid vo co

Nhém nay ¢6 SOCL, SO,Cl,, COCl,, PCl,, POCL, PCL. Ching tén tai &
dang rén hoac 16ng, rat nhay cam véi nude. Thudng dude diung dé diéu ché
clorid acid tu cac acid carboxylic tuong tng.

3.5. Cac mudi cua halogen véi kim loai kiém

Nhém nay gom NaF, NaCl, NaBr, Nal. Thuong dudc dung dé chuyén héa
cic sulfon ester, cac mudi hydroclorat cia amin thanh dan xu4t halogen:

R—O—SOsH + NaF ——» RF + NaHSO,
R—NHyHCl + NaF ——> RF + NaCl + NHj

hodc thay thé clor thanh iod.
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CHy—CH—CH,  + 2Ndl ——> CHy—CH—CH, + 2NaCl
Cl  OH ClI | OH I

3.6. Cac tac nhan halogen héoa khac

bo6 1a S,Cl,, SbF;, N-brom-succinimid. S,Cl, dugc Gtng dung trong céng
nghiép san xuit tetraclorid carbon:

—_—

CS, + 28,01, CCl, + 68

V6i SbF, ngudi ta c6 thé didu ché duge cac dan xudt fluor tit cac dan xuét
clor tuong tng:

C
@cas T CFs *+ SCls

4. MOT SO Vi DU

4.1. Clor hoa toluen

Tuy xtc tac va diéu kién phan tng, c6 thé tao thanh cac san phadm khéc
nhau. Clor hoa & nhiét do soi cua toluen, véi tac dung cia anh sang, phan ting
xay ra & thé hoi theo co ché goc tu do. SaAn pham 1a benzylclorid, benzyliden-
clorid va benzylidinclorid.

CH,CI CHCl, CCls

CHj
— > — =
t t

Con néu clor hoa & nhiét do phong véi xtc tac 1a FeCl, thi thu duge san
phém 1& cac dan xuét clor thé trén nhén.

CHs CHs CH3
Cl, c
—> +
FeCl,
Cl

4.2. Piéu ché chat can quang Urokon

Urokon dude st dung khi chup cdn quang duong mat. N6 dudc diéu ché
tt N-acetyl-meta-amino-benzoic theo phuong trinh sau:
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COOH COOH

+  31c) SO

NHCOCH, NHCOCH;

TU LUQNG GIA

1. Thé nao 1a quéa trinh halogen ho4a? Muc dich ctia qua trinh nay la gi?

2. Co ché phan ting halogen hoa dudc phan lam may nhém? Diéu kién
xay ra va cac vi du ciia mdi loai co ché?

3. Trinh bay cac loai tac nhan cuia qué trinh halogen hoa?

4. Néu céc vi du ting dung ctia qua trinh halogen hoa trong téng hgp hiiu
cd va hoa dudgc.
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Chuong 5

ALKYL HOA

1. DAI CUONG

Alkyl héa 1a qua trinh thay thé mot hodc nhiéu nguyén ti hydro ctia hop
ch4t hitu cd bang mot hodc nhiéu nhém alkyl.

Nhém alkyl c6 thé lién két truc ti€p véi carbon, oxy, nito, hodc luu
huynh, tuong tGng ta c6 cac qua trinh C-alkyl héa, O-alkyl héa, N-alkyl hoa
hoéc S-alkyl hoéa.

C-alkyl hoa:

Muc dich dé kéo dai mach carbon cta phan ti hitu co. Vi du trong téng
hop cac dan chét ester ctia acid malonic 1am trung gian cho téng hgp cac thudc
chong dong kinh nhém barbituric.

COOCyHs5 COOCyHs5 COOC3Hs5
/ NaOCHs = @ 9 RX /

HoC —————> NaCH — 2 > R—CH
\ \ \
COOC3Hs5 COOC3Hs5 COOC;,H5

O-alkyl hoa:

Alkyl héa cén thu dudc cac ether, con alkyl hoa acid carboxylic thu dugc
cac ester tuong tng.

R-OH + ROH —» R-OR’ + H,0 } ether
R-ONa +RX — R-OR’ + NaX
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R-COOH + R'OH R-COOR’ + H,0O ester
R-COONa + R’-X - R-COOR’ + NaX

N-alkyl héa:
San ph4dm cta phan t@ng 14 cAc amin.

: : ®
R—NH, + RX ——» RNHR —RX»> R—N/\RI% R—NR3 X

S-alkyl hoa:
San pham cta phan tng 1a thioether.
R-X + NaSH —» R-SH — R-S-R

Qua trinh alkyl héa duge st dung nhiéu trong ky thuat téng hgp hoéa
duge. Nhiéu thudc quan trong la san phidm cta qua trinh alkyl héa (codein,
antipyrin, analgin...)

2. CAC TAC NHAN ALKYL HOA

2.1. Cac alcol (R-OH)

Methanol va ethanol 14 nhiing tdc nhan alkyl héa quan trong. Hau nhu
trong moi truong hdp alkyl héa, phai st dung acid v co 1am xtc tac.

Alcol thuong dung dé alkyl héa céc amin hodc alcol khac. San phém la
cac amin hoéc ether.

2.2. Cac alkyl halogenid (R-X)

Céc alkyl halogenid mach carbon ngin (C=1-3) 1 ch&t 1ong c6 dd sbi
thap. Tac nhan hay dung la methyl halogen va ethyl halogen. Alkyl halogenid
dugce stt dung dé alkyl héa cac amin.

2.3. Cac arakyl halogenid (Ar-(CH,), X)

Benzyl clorid hoidc benzyl bromid dudc st dung nhiéu. N6 thuong dudc dung
d€ bao vé nhém -OH ctia dudng hoic cellulose trong héa hoc cac hydratcarbon.

2.4. Cac ester cua acid vo co chira oxy

Gom cac dialkyl sulfat, alkyl nitrat, alkyl phosphat, dialkyl carbonat.
Téac nhan dude st dung nhiéu nhat 14 dimethyl sulfat. N6 c6 thé alkyl héa
nhém -OH phenol trong méi truong kiém, nudée, nube-alcol, tham chi ca trong
mdi truong acid. Cac alkyl nitrat rat it khi dudc st dung vi dé gay nd.
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2.5. Cac ester cua acid sulfonic

Cac ester hiiu co ctia acid sulfonic thom cé ¥ nghia trong thuc té. Viéc su
dung né giéng véi dialkyl-sulfat. Nhém tac nhan nay thudng dude dung dé
alkyl héa nhém -OH phenol hodc -NH amin. Mot s6 tac nhan dién hinh la
methyl-benzensulfonat, benzyl-benzensulfonat hodc methyl, benzyl ester cua
acid p-toluen sulfonic.

2.6. Cac mudi amino bac 4

Trong d6 phenyl-trimethyl-amoni clorid 14 tdc nhan hay dudc st dung.
T4c nhan nay methyl héa chon loc nhém -OH phenol trong méi truong kiém.
Vi thé né duge st dung dé methyl héa morphin thanh codein.

2.7. Cac tac nhan alkyl héa khac

—  Cac epoxyd: Pugc st dung dé diéu ché cac polyether-alcol, chit ¢ tac
dung lam gidm stic cing bé mit.
CHz———CHZ CHZ__CHZ
N4

N\

R—CH,0OH O—> RCH,OCH,CH,0OH —O>RCH20CH2CH20CH2CH20H

— Cac hop chat co kim: Hop chét co magnesi dung dé diéu ché cac ether
hén tap.

C,H,MgCl + C1CH,0CH, — C,H,CH,0CH, + MgCl,
3. CAC LOAI ALKYL HOA

3.1. C-alkyl hoéa

C-alkyl héa thuong la phan tng alkyl hoa cic hgp chidt chita nhém
methylen hoat dong. D6 1a cac hop chat c6 nguyén ti hydro gan cac nhém hit
dién ti manh (Vi du: ester malonat, ester cua acid cyanacetic, malon dinitrin,
acetoacetat ethyl...).

Tac nhan alkyl héa duge st dung 6 day 1a alkyl halogenid, dialkyl sulfat,
alkyl sulfonat, déi khi la alkyl nitrat, epoxyd, arakyl halogenid.

)
NC-CH,-COOR’ + B~ NC-CH-COOR’ + BH

o N LN o
RX + HC_ RC\H + X
COOR COOR
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Xtc tac cho phan ting 1a cac base (alcolat kim loai, Na-hydrid, cac kim
loai Na ho#c K). Dung moéi thudng 1a alcol, mét s6 trudng hop cé thé dung
ether hoac benzen.

3.2. O-alkyl hoa

Gom cac phan tng alkyl hoa nhém -OH alcol hodc phenol, san pham 1a
cac ether. Riéng alkyl héa nhém -OH cua acid carboxylic sé duge nghién ctiu
trong chuong ester hda.

Cac ether dugdc diéu ché bang ba phucng phap sau:
— Loai nuéc tit hai phan ti alcol:

/140°C
ROH + ROH "2P 5 bor + H0

— Téac dung cua natri alcolat véi alkyl halogenid (phan ting Williamson):

R-ONa + R’X - R-OR’ + NaX
(X = -Br, -Cl, -T)

— Cong hgp cua alcol véi olefin:

H,SO,

R—CH=CH, + ROH R—(l'IH—CH3

OR
Cac phenol-ether duge diéu ché gidng véi ether mach thdng. Tac nhan

alkyl hoa thuong dung la alkyl-halogenid, dialkyl sulfat hoac alkyl-
toluensulfonat trong méi truong kiém (natri alcolat).

3.3. N-alkyl héa

Khi alkyl héa amin bac nh&t hodc amoniac véi alkyl halogenid, c6 thé
thu dugc mot hdn hop amin bac cao hon hodc muéi amin bac 4.

€} ©]
RX + NH3 —> RNH;X

RNH,

+HX

@ ©
RNH, —> RNH —% > RN _RX . pNx
Néu dung tac nhan 14 alcol thi quéa trinh diung lai 6 amin bac 3.

Muén tao amin bac hai, cAn phai bdo vé mdt nguyén ti hydro cia amin
bang phan ing acyl hoa, sau d6 méi alkyl héa va cudi cung thuy phan nhém
bao vé.
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CISO3H
R—NH; ——"> R—NHSOH —2» R—NSOH _HoH R—NH
R R
Gan day, nhd st dung nhém alcolat 1am tac nhan alkyl hoa, hiéu suat
phan ting cao hon va khéng 1an tap chat dialkyl hoa.

_H
(CoHsO)zAl + 3ANH,  —— 3ANC 0 Al(OH)3
25

3.4. S-alkyl héa

S-alkyl héa thuong 1la phan tng gitia hdp chidt mecaptan véi alkyl-
halogenid, san pham 14 céc thioether.

rResH + RX % r s R . HX

4. CAC YEU TO ANH HUONG DEN QUA TRINH ALKYL HOA

4.1. Nhiét dé

Khi dung tac nhan alkyl héa la alcol (methanol, ethanol) hoidc alkyl-
halogenid thi phan tng can dudc thuc hién 6 nhiét d6 cao hon so véi alkyl
sulfat. Alkyl héa ¢ pha hoi thi doi héi nhiét do 1én téi 400°C. V6i cac amin
thom, khi nhiét d6 ting nhém alkyl c6 xu huéng chuyén vao nhan.

4.2. Ap suat

Hau hét cac phan tng alkyl hoa khéng lam gidm s6 phan ti va thuong
tién hanh ¢ pha 16ng, vi vay khéng cin ap suét. Tuy nhién dé ting toc d6 phan
ting, d61 khi phai thuc hién phan ting ¢ nhiét d6 cao.

D61 véi cac tdc nhan c6 nhiét do sbi thap hodc can dung moi dé hoa tan
cac chat tham gia phan ting thi cAn thiét tién hanh phan dng trong néi chiu
ap sudt (autoclav).

4.3. Ty 1& mol cac chat phan Gng

Viéc st dung thira tac nhan alkyl hoa dnh hudng dén mtc d6 alkyl hoa
san pham, dac biét 1a alkyl-halogenid va dialkyl-sulfat. C6 thé loai duge anh
hudng nay bang cach st dung alcol 1a tac nhan yéu hon.

V6i cac amin viéc lua chon ty 1& mol ban dau c6 y nghia quyét dinh dén ty
1é tao thanh cac bac amin trong san pham.
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5. CACH TIEN HANH PHAN UNG

Phan tng alkyl héa ¢ pha 1ong dudc tién hanh bang phucng phap gian
doan hoéc lién tuc, con ¢ pha hdi thi luon dugde thuc hién bang phuong phap
lién tuc.

5.1. Phuong phap gian doan

Dé6i véi cac chat dé phan tng, khong can thuc hién d nhiét dd cao, phan
ing téa nhiét nhiéu nén can lam lanh. Chat alkyl héa dudc hoa tan trong
dung moéi thich hgp, thém xtc tac, sau d6 nang nhiét do va cho dian tac nhan
alkyl héa vao. Khong ché 6 nhiét do can thiét trong suét thoi gian phan
tng. Sau khi két thdc, lam lanh, d6 hdn hgp phan tng vao nudc da, tach
pha hitu cg, ria lai v6i nuée. Lam khan va c4t phan doan thu san pham & ap
suidt giam.

Dé1 vé6i cac chat kho phan ting thi cho nguyén liéu, tidc nhin va xuc tac
vao noi phan tng (autoclav). Pun dén nhiét do can thiét va duy tri cho t6i lic
phan {ing hoan thanh. Két thic phan tng, cit loai nguyén liéu thua va xu ly
hén hgp phan tng nhu trusng hgp trén.

5.2. Phuong phap lién tuc

Tién hanh trong thiét bi chiu ap luc hinh thap. Chat can alkyl héa, tac
nhan va xuc tac dudec héa hoi va dan lién tuc vao thiét bi phan tng. Tinh toan
dé duy tri dua thoi gian cho hdn hgp phan tGng & nhiét d6 can thiét. SAn phim
14y ra khoi thap phan ting mét cach lién tuc, duge ngung tu va xt ly nhu trong
truong hgp gian doan.

6. MOT SO Vi DU

6.1. San xuat thudc gy ngu diethyl barbituric (Veronal)
Qua trinh téng hop Veronal gém hai giai doan:

Giai doan 1: Téng hop diethyl malonat diethyl ester bang phan tng
alkyl hoa diethyl malonat v6i ethylbromid, xic tac natri alcolat trong moi
trucng alcol.

Giai doagn 2: Ngung tu diethyl malonat diethyl ester véi uré tao thanh
diethyl barbituric (Veronal).
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So d6 phan t@ing nhu sau:

/COOC2H5 H /COOC2H5 ) He COOC2H5
HG NG - o HeCH : > (CoHg)C
COOC,Hg 2 CHBE COOCHg =G COOCHs
0
H5C2\ /COOCZH5 HZN\ -2C,Hs0OH H5C2\ /C_Nk'
c . ‘c=0 —22"> C Cc=0
/N HoN H C/ \ g /
HC;, COOC,Hs > G/ C-NF
o)

6.2. San xuAt thudc giam ho, giam dau codein bing phuong phap alkyl
hoa morphin

Codein dugc ban téng hgp tit morphin bang phuong phap methyl ho véi
tac nhan 14 mdt mudi amoni bac bén (phenyl trimethyl amoni hydroxyd). Uu
diém cua tac nhan nay la chi methyl hoa nhém -OH phenol va khéng tao mudi
amoni bac bén véi nito bac ba cua phan ti morphin nén cho hiéu suit cao.

HO CH30
@/CHg &)
O + C6H5N\—CH3 OH ——
N—CHs CHs N—CHjs
HO N Ho™ N
TU LUQGNG GIA

1. Thé nao 1a qua trinh alkyl hoa? Cach phan loai va muc dich cta qua
trinh alkyl hoa?

2. Tac nhan cua qua trinh alkyl hod gom cé nhiing loai nao? Trinh bay
tinh chat va cach dung ctia mdi loai d6?

3. Néu nhiing yéu t6 anh hudng dén phan ting alkyl hoa?
4. Trinh bay cac phuong phap tién hanh phan tng alkyl hoa.

5. Trinh bay phuong phap téng hdp Veronal va phuong phap san xuét
codein trong cong nghiép?
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Chuong 6

ACYL HOA

1. DAI CUONG

1.1. Pinh nghia

Acyl héa 1a qua trinh thay thé nguyén ti hydro ctia hop chét hitu co bang
nhém acyl (RCO-).

NH, NHCOCH;

©/+ CH3COOH e ©/ + H20

Acyl 1a goc con lai khi loai di nhém -OH tit acid v6 co ¢6 oxy, acid carboxylic
ho#c acid sulfonic. Cac nhém acyl quan trong duge néu trong bang 6.1.
Bang 6.1. Cac nhém acyl quan trong

Tén acid xuat xu Cong thic nhém acyl
Acid carboxylic R-CO-
Acid sulfonic R-SO,-
Ban ester cla acid carbonic R-OCO-
Acid carbamic R-NH-CO-

Trong d6 R 1a mach thdng hodc nhan thom.
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Chuong nay chi nghién cttu phan ting acyl hoa cta cac nhém acyl dude
tao thanh tu acid hitu co.

Qua trinh acyl hoa duge duing vao cac muc dich sau:

— Tao ra hgp chat v6i nhiing tinh chat méi. Vi du: Khi acyl hoa anilin
thu dudc acetanilid 14 thuéc ha nhiét, it doc hon anilin nhiéu 1an. Uré
khi acyl hoa véi cac dan chit ctia acid malonic tao thanh nhiéu thuéc
ngu va chong dong kinh nhém barbituric...

—  Tao nhém bao vé cho mét qué trinh téng hop hoa hoc. Vi du: Trong
téng hop cac sulfamid, trudc khi lam phan tng sulfocloro hoa anilin,
ngudi ta phai bao vé nhém amin bing cach acetyl hoa.

— Tao hgp chédt trung gian trong qua trinh téng hdp hoa hoc. Vi du:
Amid cua homoveratrilamin v6i cac acid carboxylic khiac nhau la
trung gian dé téng hop nhan isoquinolin trong téng hdp cac thudc
papaverin, emetin.

1.2. Phan loai phan (ng acyl héa

Nhém acyl (RCO-) c6 thé thay thé H trong cac lién két -OH, -NH, -SH
hoac -CH, tuong ting ta c6 cac loai phan ting O-acyl héa, N-acyl héa, S-acyl
hoéa, hoac C-acyl hoa.

O-acyl hod: La quéa trinh acyl hod nhém -OH cua alcol, phenol, enol
hoéc acid carboxylic. San pham 14 cac ester hoédc anhydrid acid.

ROH + R'COX - ROCOR’ + HX
2RCOOH — (RCO),0 + H,0

N-acyl hoa: La qua trinh acyl hoa amoniac hoac cac amin hiiu co (bac
nh4t, bac hai), san phadm cua phan tng la cac amid.

R-NH, + RCOX - RNHCOR’ + HX

S-acyl hod: 1la qua trinh acyl hoid nhém -SH cua thioalcol hoac
thiophenol. San phdm cta phan tng 14 thicester.

R-SH + R’ COX —» RSCOR’ + HX

C-acyl hod: La qua trinh thay thé& hydro cta nhiing hgp chat hiiu co
chtta hydro hoat dong.

H,C(COOR), + NaOC,H, - NaCH(COOR),
NaCH(COOR), + CH,COCI - CH,COCH(COOR),
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2. TAC NHAN ACYL HOA

Tac nhan acyl hoa cé6 cong thiic chung nhu sau: R—C< O
Trong d6 X c6 thé la: X
- OH: acid carboxylic
- OR: ester
- NH,: amid
- OCOR: anhydrid
- X halogenid acid.

Sau day la mot s6 tac nhan acyl hoa hay gip:
2.1. Cac acid carboxylic

Thuong dung dé acyl hoa amin va alcol. Acid carboxylic khong c6 kha
nang acyl hoa phenol. San phidm 14 cac amid hoéc ester. Cac acid hay dugc st
dung la acid formic, acid acetic. Acyl hoa alcol 1a phan tng thuan nghich, vi
vay dé nang cao hiéu suit phan tng cin c6 bién phap loai nuée ra khoéi khoi
phan ting. Acyl hoa véi tac nhan acid thuong dudc tién hanh 6 nhiét do cao
(khoang 200°C).

2.2. Cac ester

Cac ester khong phai la tac nhan acyl hoa manh. Nhung né duge st dung
trong nhiéu truong hop, dac biét 1a nhiing ester c6 nhém hit dién ti manh
trong phan ti. Vi du clorocarbonat ethyl 14 mét tac nhan duge st dung rong
rai dé dua nhém ethyl carbonat vao phan tu hitu co.

Ester duge dung trong cac trucéng hdp O, N, C-acyl hoa. Tuy nhién,
trong cong nghiép ngudi ta it dung ester dé lam tic nhan N-acyl hoa, tri
truong hop diéu ché formamid va dimethyl formamid. Acid formic khéng cé
dang anhydrid hoic clorid acid tuong tng, nén chi c¢6 thé st dung dang acid
hoic ester cua né.

NH, + HCOOCH, ~—— HCONH, + CH,0H

2.3. Cac amid

Cac amid 12 nhiing tac nhan acyl ho4 yé&u nén it khi dugc st dung. Hai
tdc nhan hay st dung hon 1a formamid (HCONH,) va carbamid (H,NCONH,).

Carbamid dugce dung dé acyl hoa alcol thanh uretan:

C,H.OH + H,NCONH,.HNO, — C,H.OCONH, + NH,NO,
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2.4. Cac anhydrid acid

Anhydrid acid 1a tac nhan acyl hoa manh, c¢6 thé acyl hoa dudc amin,
alcol va phenol. Khong tao ra nuéc trong qua trinh phan ting. Tac nhan hay
duge st dung 14 anhydrid acetic. N6 it bi thuy phéan trong nudc nén c6 thé acyl
ho4 trong méi truong nuéc hoic méi truong kiém.

Néu tac nhan 14 anhydrid hén tap (anhydrid cta 2 acid khac nhau) thi
nhém acyl nao hoat hoa hon sé thé& vao phan ti can acyl hoa.

Xdtc tac cho phan ting acyl hoa thuong 1a cac amin bac ba (trietylamin,
pyridin, 4-dimethyl-amino-pyridin).
2.5. Cac halogenid acid

Halogenid acid 1a tdc nhan acyl ho4 rat manh, trong d6 cac clorid acid
duge st dung nhiéu nhat. Halogenid acid thuong la nhiing chat 1ong, dé bi
phan huy bdi nude. Qua trinh acyl hoa tao ra HX, vi vy ngudi ta thuong phai
dung cac base hiiu c6 nhu pyridin, triethylamin, quinolin, diethylanilin...lam
chat hap thu. V6i cac clorid acid it bi thuy phan bdi nude (clorid acid cta acid
thom, sulfonyl clorid) thi c6 thé acyl hoa trong dung dich kiém 10-20% hoic
carbonat kiém.

Cac tac nhan dién hinh cta nhém nay 1a acetyl clorid, benzoyl clorid,
photgen, benzensulfo clorid...

Halogenid acid c6 thé acyl ho4 cac nhém -OH, -NH,:
ROH + R°COX — R-OCOR’ + HX
RNH, + R"COX - R-NHCOR’ + HX
2.6. Xeten

Xeten (CH, = CO) la tac nhan acyl hoa manh nhat, dugc st dung rong
rai trong céng nghiép. N6 duge st dung dé acyl hoa cac nhém -OH alcol, -NH
amin, -OH acid. La tdc nhan acyl hoa chon loc nhém -NH amin, vi 6 nhiét do
thuong n6é phan tng manh v6i -NH cuia amin ma khéng phan tng véi -OH
cua alcol.

3. CO CHE PHAN UNG

Lién két C-X c6 thé bi cit theo 3 kiéu:
R—C" + X R—C® + X° R—C® + Xx®
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Tuong ing ta c6 cac loai co ché sau:
3.1. Acyl hoa theo co ché géc

Duéi tac dung cta tac nhan peroxyd, goéc acyl tao thanh va tham gia
vao cac phan ting theo co ché goc tu do.

peroxid . .
CH3;CHO ——> CH3C0 + H

CH;C0 + CH;CH=CH, —> CH3CH2CH,COCH;

3.2. Acyl hoa theo co ché ai dién t

Nhém acyl dé bi phan cuc do dbi dién ti léch vé phia nguyén ti oxy c6 do
am dién 16n hon. Néu X 14 nhém hit dién tt manh thi tac nhan nay cang dé bi
phén li thanh cation acyli (RCO"). Nguyén ti C cia nhém acyl mang dién tich
duong nén la tac nhan ai dién tu.

Cd ché& phan ting c6 thé viét nhu sau:

@ © ROH
RCOX RCO + X —» RCOOR + HX
(|)H
RCOX + ROH — > R—?—X —» RCOOR' + HX
OR

3.3. Acyl hoa theo co ché ai nhan

Trong thuc t& rat it gdp qua trinh acyl hoa xay ra theo co ché nay. Béi vi
kha nang tao anion acyli (RCO) la rat khé. Cac aldehyd trong méi truong
kiém manh tao thanh hop chat dimer 14 mot truong hop déc biét:

o° OH
PhCHO + CN® Ph—(ll—H Ph—lc@
N N
OH H O OH
PRCHO b b b0 Ph—t—CH—Ph
&N P

4. MOT SO YEU TO CAN CHU Y TRONG QUA TRINH ACYL HOA

4.1. Xac tac
Xic tac cho qué trinh acyl hoa c6 thé 1a base hodc acid.
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Acyl hoa alcol hodc amin bang tac nhan halogenid hodc anhydrid acid thi
xdc tac la cac amin bac ba nhu triethylamin, pyridin, quinolin, 4-dimethyl-
amino-pyridin, mét s6 truong hop cé thé diung carbonat kiém hoic kiém.

Acyl hoa alcol bang acid carboxylic (ester hod) thi xic tac 1a acid sulfuric.

4.2. Dung moéi

Dung moi thuong 1a cac chit tham gia phan tng (cic alcol hodc amin)
hodc chinh tac nhan acyl hoa. Trudng hdp cac chat tham gia phan ting khong
hoa tan tac nhan acyl hoa thi dung mot dung moéi trg tan thich hgp (benzen,
toluen, clorobenzen, cloroform, tetraclorocarbon, dicloromethan...).

4.3. Nhiét do

Acyl hoa 1& qua trinh toa nhiét. Tuy nhién giai doan diu can cung cap
nhiét cho phan tng. Sau d6 c6 thé phai lam lanh dé loai b6t nhiét phan tng.
Giai doan cudi cAn cung nhiét lai dé phan tng két thic. Tuy cic chit tham gia
phan ting va tac nhan ma nhiét dé6 phan ting khac nhau. Vi du véi tac nhan 1a
acid carboxylic, khi acyl ho4 alcol can tién hanh ¢ 200°C, acyl hoa amin & 120-
140°C. Tac nhan halogenid acid chi cAn nhiét do duéi 50°C.

5.MOT SO Vi DU
5.1. Piéu ché& thuéc ha nhiét giAm dau aspirin

Cho acid salicylic tac dung v6i anhydrid acetic, xtc tac la acid sulfuric
dac & nhiét d6 80-90°C trong thdi gian 30-45 phit. P& ngudi, loc thu tinh thé.
Riia bang nuéc va sy dé thu san pham.

COOH COOH
+ (CH3CO),0 —— + CH3COOH
OH OCOCHs

5.2. Ban tong hop thudc s6t rét artesunat

Acyl hoa dihydroartemisinin bang anhydrid succinic v6i xic tac la cac
amin bac ba nhu pyridin, triethylamin hoac 4-dimethylamino-pyridin.

C
e) |
o) H3C -~ O' ([ON
+ \ } \H
O o\‘/”\II H
: Cc
OCOCH,CH,COOH
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5.3. Diéu ché acetanilid
Phuong trinh phan ting nhu sau:

NH, NHCOCH;

+ CchOOH + Hzo

Anilin va acid acetic dudc cho vao binh phan tng 1 (Hinh 6.1), ning
nhiét d6 1én 140°C va giti trong 8-10 gid. Trong qui trinh phan ing, nudc tao
thanh dudc cit ra lién tuc. Sau d6, khéi phan tng dude xt 1i véi nude da dé thu
tinh thé san pham. Ria lai bing nudc, loc va sdy.

Anilin ——
AcOH —|

- f
LU E

Hinh 6.1. So @ thiét bi diéu ché acetanilid
1. Binh phan (ng, 2. Cét tach, 3. Sinh han, 4. N&i két ta, 5. May vAy li tam, 6. TG sdy

TU LUQNG GIA
1. Trinh bay dinh nghia qua trinh acyl hoa? Cach phén loai va muc dich
cua qua trinh acyl hoa?
2. Trinh bay cong thtic chung va cac loai tac nhin ctia qua trinh acyl hoa?

3. Co ché& phan ting acyl hoa va mot s& yéu to can chid ¥ trong qua trinh
thuc hién phan tng acyl hoa?

4. Trinh bay phuong phap tong hgp aspirin, artesunat va acetanilid.
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Chuong 7

ESTER HOA

1. DAI CUONG

Qua trinh tao hgp chit ester bang phan tng giita acid carboxylic véi
alcol, xudc tac acid vo co duge goi 1a qua trinh ester hoa.

Ester héa 12 phan ting thuan nghich, phuong trinh nhu sau:

R—COOH + ROH RCOOR + HyO

C6 nhiéu phuong phap diéu ché ester, trong gido trinh nay ching téi chia cac
phuong phap d6 lam ba nhém: acyl hoa, alkyl hoa va phuong phap oxy hoa khii.

1.1. Piéu ché ester bing phuong phap acyl hoa

— Phan tng ester hoa (esterification):

R-COOH + R’-OH R-COOR’ + H,0O

— Phan tng “rugu phan” (alcoholysis):

NH, NH;
+ HOCH,CH,N(CoHg), =—= @ + C2HsOH

COOC,Hs COOCH,CH,N(CoHs)2
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— Phan tng “acid phan” (acidolysis):

CH,COOCH=CH, + C,,H,,CO0H =—= (,,H,,CO0CH=CH, + CH,COOH

(Acid laurinic) (Vinyl laurinat)

— Phan tng “chuyén déi ester”:

HCOOC(CH,), + R-COOCH, R-COOC(CH,), + HCOOCH,

— Phan tng cua anhydrid véi alcol ho#c phenol:
(CH,C0),0 + R-OH — CH,COOR + CH,COOH
(CH,C0O),0 + Ar-OH — CH,COOAr + CH,COOH

— Phan tng gitia halogenid acid véi alcol hodc alcolat:

C1-CO-C1 + C,H,OH — CICOOC,H; + HCl

— Phan tng gitia amid v6i alcol:

R-CONH, + R-OH —» R-COOR’ + NH,

1.2. Piéu ché ester bang phuong phap alkyl hoa

— Phan {ng gitia mudl carboxylat véi alkyl halogenid hoac arakyl
halogenid:

CH,COONa + C,H,Br - CH,COOC,H; + NaBr
CH,COONa + Cl-CH,-C,H; - CH,COOCH,-C,H; + NaCl
— Phan ting alkyl hoa nhém OH ctia acid bang epoxyd:

HC—CH, + CH;COOH ———> OH—CH,—CH,-0—CO-CH
o)

— Phan ting cong hop vao néi déi C=C cua acid v6 cd va hiiu co:
CH,=CH, + H,S0, - CH,CH,-080,0H
CH,=CH, + CH,COOH — CH,COOCH,CH,
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1.3. Piéu ché ester bang phuong phap oxy hoa-khw
— Phan ting Canizzaro (benzaldehyd trong méi truong kiém dic):

S)
2 CHs—CHO — > CgHs—CH,—0-CO-CgHs

— Phan ting Tischenko (aldehyd/nhoém -alcolat):

2CH,CHO —» CH,COOC,H;
— Phan tng gitia carbon-monoxyd véi alcol trong alcolat kim loai &
nhiét do va ap suit 16n:
R-OH + CO - HCOOR
Sdn phdm ester hod dude st dung rong rdi trong cde linh vue sau:

—  Trong dugc phdm, dung lam thuéc (aspirin, novocain, diethylphthalat,
artesunat...)

— Lam ché4t trung gian trong téng hgp hoa hitu cd va hoa dugc.

—  Trong hoa my pham, cac ester dung lam huong liéu.

Lam dung moi (ethylacetat, butylacetat...).

2. CO CHE PHAN UNG

Phan tng ester hoa kinh dién 14 phan tdng tao ester giita acid carboxylic
va alcol. Day 14 phan ting thuan nghich, xudc tac la acid vo co.

Phan ti nuéc tao thanh trong phan tng ester héa c6 thé theo 2 cach:

O
S o :
i O—H + H—O—R @
______________ i
0 R—GCOOR' + H0
7
R—C7  r--m-mmmo—---

S S |

Két qua cta nhiéu céng trinh nghién ctu chtng minh rang bac carbon
trong phan ti alcol quyét dinh phan ti nudc loai ra theo kiéu nao. Trong thuc
t& ¢6 hai kiéu cd ché tuong ting véi hai trudng hop sau:

2.1. Ester hoa v@i alcol bac 1 va bac 2

Duéi tac dung cta acid vo cd, qua trinh ester hod c6 thé xay ra theo co
ché& don phan ti hoidc ludng phan tu:
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Y + nh Y ch
RG +H = RG=m RG MO
OH Cl)H
H
®) O
/O nh /@ nh R— a . |_|+
R—Co +O—R<g—= R—C ?R‘Eh— N
OR
H H
Hoac
O O—H ROH OH
/ + nh | ch I
R—C  +H - R—C—OH - R—C—OH
n
OH n @Cl)—R
OH H
nh I nh I @
R—Ce R—C + H
ch l_ nh |
—H,0 O—R OR

Ca hai truong hgp déu 14y nhém -OH cta acid carboxylic dé tao thanh
phan ti nude.

2.2. Ester hoa véi alcol bac 3

Truong hdp nay phan ti nude duge tao thanh ti nhém -OH cua alcol. Co
ché& phan {ing nhu sau:

CHs CHs3 CHs
| + nrh | ® ch |
CHy—C—OH + H' === CHy—C—OH =3 CHy—@® + HO
CH3 H3C H CHs
@) @)
/. /7
RCOOH mh _ ” ™ 2l .o
ch \@ M \
OH OC(CHa)3
C(CHg)3

3. CAC YEU TO ANH HUOGNG PEN QUA TRINH ESTER HOA
3.1. Xuc tac

Xic tac ¢ tac dung ddy nhanh qua trinh ester hoa. Céc xuc tac hay dung
la acid proton manh nhu: sulfuric, hydrocloric, sulfonic, percloric, phosphoric.
Ngoai ra con st dung mot s6 acid Lewis khac (BF,, ZnCl,, SnCl,, SiF,, FeCl,).
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Gan day ngudi ta dung cac chit trao d6i ion lam xuc tac thay cho acid.
Véi xic téc loai nay qua trinh xt li sau phan tng sé don gian va cé thé su
dung lai xtc tac.

Xtc tac khéng anh hudng dén can béng ctia phan tng.
3.2. Dung moi

Dung méi ctia qua trinh ester hoa thuong 1a cic alcol tham gia phan ting
duge dung qua thiia. Néu acid carboxylic khong tan trong alcol thi can mot
dung méi trg tan thich hgp (aceton, benzen, toluen, cloroform, dicloromethan...)

3.3. Nhiét dé

Ciing nhu nhiéu phan ting khéac, nhiét c6 tac dung lam ting téc do phan
ing ester hoa. Viéc ting nhiét dd ctia phan ting chi dén do soéi ctia alcol, néu
muén nang nhiét d6 1én cao hon thi phai dung thiét bi chiu ap suét.

3.4. Diéu kién can bang cia phan @ng
3.4.1. Hing s6 cdn bdng ctia phdn itng ester hod

Ester hoa 1a phan tng thuan nghich. M6i phan tGng cu thé c6 mét hing
s0 can bang riéng. Hang s6 can bang dudc tinh theo cong thic sau:

[ ester] [ nu’(’)fc]

[ acid].[ dcol]

Gia tri K cang 16n thi kha niang chuyén hoa thanh ester cang cao. Cong
thiic nay cho phép tinh dudc nong do cua ester tao thanh trong phan @ng néu
st dung qua thita mét trong hai thanh phan tham gia phan ting.

3.4.2. Anh huéng ciia cdu tric alcol t6i van téc ester hod va nong dé
ester tai diém cdan bang

Thi nghiém cta Mencsutkin (1897) khi ester hoa cac alcol v6i acid acetic
duge thé hién & bang 6.2.
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Bang 6.2. Tac dung ctia cac alcol khac nhau dén van toc ester hoa

Khéi lugng ester tao thanh
S6TT Tén alcol [%mol] K
Sau 1 gio’ O diém céan béng

1 Methanol 55.59 69,59 5,24

2 Ethanol 46,95 66,57 3,96

3 Propanol 46,92 66,85 4,07

4 Buthanol 46,85 67,30 4,24

5 Allyl alcol 35,72 59,41 2,18

6 Benzyl alcol 38,64 60,75 2,39

7 Izopropanol 26,53 60,52 2,35

8 Methyl, ethyl carbinol 22,59 59,28 2,12

9 Diethyl carbinol 16,93 58,66 2,01
10 Diallyl carbinol 10,31 50,12 1,01

11 Menthol 15,29 61,49 2,55
12 Trimethyl carbinol 1,43 6,59 0,0049
13 Dimethyl propyl carbinol 2,15 0,83 0,00007
14 Phenol 1,45 8,64 0,0089
15 Thimol 0,55 9,46 0,0192

Két qua cho thay methanol c6 van tdc phan tng 16n nhat va nong do
ester tai diém cAn bang ciing cao nhat. Cac alcol bac nhit, cac alcol no ¢6 van
téc phan ting va hé s can bang cao hon cac alcol bac hai hoic cac alcol khong
no tuong tng. Cac alcol bac ba c6 van toc ester hoa bé nhat. Tém lai, alcol cang
phan nhanh va mach nhanh cang gin nhém -OH thi van toc ester hoa cang
giam, ndng d6 ester tai diém can bing cang thép.

3.4.3. Anh hudng cdu tric ctua acid téi vdn téc ester hod va néng dé
ester tai diém can bdang

Ciing tuong tu nhu cac alcol, Mencsutkin da khao sat kha nang ester hoa
ciia mot s6 acid c6 cau tric khac nhau véi alcol isopropylic 6 150°C (Bang 6.3).
Két qua cho thay anh hudng ctia mach carbon khéng nhu trong truong hop
ctaa alcol. Téc do ester hoa va gia tri ndng do6 ester tai diém can bing khong ty
1é theo su phan nhanh cua mach carbon.

Bang 6.3. Tac dung ctia cac acid khac nhau dén van téc ester hoa
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Khdi lugng ester tao thanh
S6TT Tén alcol [%mol] K
Sau 1gio | O diém cén bdng
1 Formic 61,69 64,23 3,22
2 Acetic 44,36 67,38 4,27
3 Propionic 41,18 68,70 4,82
4 n-Butyric 33,25 69,52 5,20
5 Isobutyric 29,03 69,51 5,20
6 Methyl, ethyl acetic 21,50 73,73 7,88
7 Trimethyl acetic 8,28 72,65 7,06
8 Dimethyl, ethyl acetic | 3,45 74,15 8,23
9 Phenyl acetic 48,82 73,87 7,99
10 Phenyl propionic 40,26 72,02 7,60
11 Benzoic 8,62 72,57 7,00
12 p-Toluenic 6,64 76,52 10,62

4. CAC PHUONG PHAP CHUYEN DICH CAN BANG CHO PHAN UNG
ESTER HOA

C6 hai phuong phap chuyén dich cin bing dé lam tang hiéu sudt clia qua
trinh ester hoa:

1. Tang ndéng d6 mot trong hai chat tham gia phan ting (acid hoéc alcol).
Van dé nay thuc hién don gian va thuong dung alcol thita nhiéu lan.

2. Loai khdi phan ing mot trong hai chit tao thanh. Truong hgp nay
dudc thuc hién boi hai bién phéap sau day:
Loai nudce ra khéi phan ing:

— Neéu ca acid 1an alcol dung trong phan ting ester hoa déu la nhiing
chat c6 do sobi cao thi loai nudc bang cach cat kéo lién tuc, cé thé suc
khi tro vao dé tang toc do loai nudc.

—  Néu acid c6 dd soi cao, alcol c6 do s61 thap hon nuée thi dung alcol
thtia nhiéu lan, c4t loai nudc va alcol lién tuc trong qua trinh phan
ing.

— Thém mét dung méi dé tao hén hgp sbi déng phi ba ciu ti (nude-
alcol-dung moéi) c6 nhiét do soéi thap hon nhiét do séi ciia nude va cat
loai ching ra khdi hén hdp phan tng. Hén hdp hoi dugec ngung tu,
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tach loai pha nudc, pha hiiu co chiia alcol dugc dan trd lai binh phan
tng. Cac dung moé1 hay dung la benzen, toluen, cloroform,
dicloroethan, tetraclorocarbon.
Loai ester ra khoi phan ung:

C6 hai phuong phap sau:

— Néu ester tao thanh c6 do sbi thap nhat trong hdn hop phan tng thi
lién tuc cit thu ester trong qua trinh phan ng.

— Néu ester tao hdn hgp ding phi hai hodc ba ciu ti véi cac chit tham
gia phan tng, thi hén hdp hoi cit ra dude ngung tu tach lay ester.
Pha nuéc acid duge din tré lai khéi phan tng.

5.MOT SO Vi DU

5.1. Piéu ché diethylphthalat

Hoi luu anhydrid phthalic va ethanol thita (3-5 1an) véi xtdc tac 1a acid
sulfuric déc trong hai gio. Phan ting x4y ra qua hai giai doan: giai doan dau
ethanol cong hgp vao anhydrid phthalic tao thanh monoester. Sau dé ester
hoa monoester nay thanh diethyphthalat.

Két thic phan tng, cat thu hoi alcol thita. Rita ester bang nuéc, sau d6
trung hoa véi dung dich natri carbonat dé loai acid xtc tac. Rtia lai bang nuéc
dén trung tinh, 1am khan va c&t phan doan dé thu ester tinh khiét.

So d6 cac giai doan phan ing nhu sau:

o)
I
C COOC,Hs COOCHs
/O + CHOH + GHsOH

—
¢ COOH  H, COOCzHs
o)

5.2. Piéu ch€ methyl salicylat

Hoi luu hén hop acid salicylic va methanol (thita gap 10 14n) trong 10 gid
v6i xtc tac 1a acid sulfuric déc. Phan ting két thic, cit loai methanol va ria
hén hop phan @ng véi nube nhiéu lan. Sau d6 trung hoa véi dung dich natri
hydrocarbonat dén trung tinh. Rua lai bang nuéc, 1am khan va c4t phan doan
thu methyl salicylat tinh khiét.

COOH o COOCH;
70 @: + CHOH =—= @I . HO
OH OH




TU LUQNG GIA

1. Qua trinh ester hoa dugc hiéu nhu thé nao? Muc dich caa né?

2. Diéu ché ester gbm c6 nhiing phuong phap nao? Viét phuong trinh
phan @ing mdi loai d6?

3. Trinh bay co ché phan ting ester hoa?

4. Néu cac yéu t6 anh hudng dén qua trinh ester hoa va cac phuong
phap chuyén dich cAn bang dé nang cao hiéu suat cia qui trinh ester
hoa.

5. Trinh bay phuong phap san xuit diethylphthalat va methyl salicylat.
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Chuong 8

PHAN UNG THUY PHAN

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phai trinh bay duoc:
1. Khdi niém vé phan tng thuy phén va cdc loai tdc nhén thuy phan.
2. Cdc loai phan tng thuy phén va co ché cia né.

3. Mét s6'vi du vé phan ting thuy phaén.

1. DAI CUONG

Thuy phén 14 qué trinh phan huy mot hop chit nao d6 bing nude dé tao
ra hai hgp chat méi. Trong d6 cac thanh phan ctia phan ti nuéc déu tham gia
vao ciu tao hai hop chat méi nay.

Vi du: Phan ting thuy phan ester:

R—COOR + HyO R—COOH + ROH

Xtc tac cho phan ting thuy phan la cac acid, kiém va enzym. Chuong nay
khéng dé cap dén phan ting thuy phan xtc tac enzym.

Thong thuong thuy phan xtc tac acid 12 phan tng thuan nghich, con
thuy phan xtc tac kiém 1a phan ing khong thuan nghich.

2. CO CHE CUA PHAN UNG THUY PHAN
Thuy phan 14 phan {ing thé 4i nhan (Sy), tdc nhan 4i nhan 14 nudc. Xic
tac cho phan ting 1a acid hoic base.

Vé6i cac nhém hgp chat khac nhau va xidc tic khac nhau, phan @ing thuy
phan ciing xay ra v6i cd ché khac nhau. Vi vay, déi véi tiing nhém hgp chat cu
thé s& c6 cd ché phan tng riéng.
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3. CAC TAC NHAN THUY PHAN
3.1. Thuy phan bang nuédc

Phan tng thuy phan bing nuéc c6 thé khéng can xic tac. Nhiét do caa
phan tng phu thudc ban chat cac chat can thuy phan. Nhiéu truong hop, phan
ting thuy phan sé sinh ra acid hoéc base, cac chat nay sé xuc tac cho qua trinh
thuy phan tiép theo. Cén cii vao d6, nguoi ta chia phan ting lam hai loai:

3.1.1. Thuy phén véi su tao thanh sin phdm phu la base
Thuy phan cic hop chit co kim c6 thé xay ra mét cAch manh liét ngay &
nhiét d6 thap. Vi du: diethyl kém & 0°C da phan (ing manh liét véi nuée:

Zn(CoHg)y +2H,O0 ——> 2CHg + Zn(OH),
Cac hgp chat Grignard ciing phan ting manh liét v6i nuée ngay 6 nhiét do
thap.
C,H-MgBr + H,0 —» C,H; + Mg(OH)Br
Cac alcolat ciing dé thuy phan véi nuéc tao ra alcol va hydroxyd. Phan

tng nay khéng c6 muc dich diéu ché, ma chi dé phan huy alcolat tao thanh
trong mot qua trinh hoa hoc.

AI(OC,H;), + 3H,0 —» AI(OH), + 3C,H,OH
3.1.2. Thuy phén véi su tao thanh sin phdm phu la acid
Cac halogenid acid, anhydrid va ester phan ting v6i nudc tao thanh cac

acid tuong lng.

Cac clorid acid vo6 cé (POCl,;, HOSO,Cl, PCl;) va clorid acid cua cac acid
carboxylic ¢c6 mach carbon ngan phan tng vd cing manh liét v6i nuée. Clorid
acetic phan ting v6i nudc manh dén miic c6 the gay no.

Cac anhydrid acid v6 co (vi du SO,, P,0,) ciing phan ting manh liét véi
nudc dé tao ra acid tuong ting. Anhydrid acetic lic véi nuée da cting thuy phan
thanh acid acetic.

Cac ester cua cac acid vo co, dic biét la cac ban ester (vi du: alkyl hydro
sulfat) thuy phan trong nuéc mot cach dé dang. Ngudc lai, ester cua acid hiitu
co thuy phan v6i nuée rat cham (trit methyl formiat).

3.2. Thuy phan véi xtc tac acid hoic kiém
3.2.1. Xtc tac acid

Acid 1lam téng téc d6 thuy phan cta nhiéu loai hgp chat: ester, nitril,
amid. Xic tac acid dung trong nhiing truong hdp khi thuy phan véi nuéc phan
ting khong chay hay khong st dung dugdc xtdc tac kiém.
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Thuong st dung acid sulfuric va hydrocloric. Hoat luc xtc tac cua acid
sulfuric kém acid hydrocloric, nhung né dudc st dung nhiéu hon béi vi it gay
an mon hon acid hydrocloric. Acid sulfuric dudc st dung khi thuy phan dau
md, cellulose va khi dudng hoa tinh bot.

Ngoai ra con st dung acid phosphoric, acid percloric, poliphosphoric va
ch&t trao ddi cation.

3.2.2. Xiic tdac kiém
Uu diém: T6c d6 thuy phan 16n hon xtc tac acid, phan tng khéng thuan
nghich, khong s¢ &n mon thiét bi nhu truong hop acid.

Thuong st dung NaOH, KOH ho#c Ca(OH),. Trong trudng hdp cAn moi
truong kiém nhe c6 thé dung carbonat kiém hay Ba(OH),.

Luong kiém st dung trong tiing phan tng ciing khac nhau: chi dé xuc
tac, dung theo duong lugng hoédc dung qua thua.

Néng do6 kiém ciing thay d6i tuy loai phan tng. Thong thudng hay dung
nong d6 5-20% trong nuée (tri phan tng nung kiém).

3.3. Phan Gng nung kiém

Dugc tién hanh trong kiém nung chay cé chiia 5-10% nudc 6 200-350°C.
Phan tng nay dude st dung dé san xudt phenol § quy mé cong nghiép. Phuong
trinh phan tGng téng quat nhu sau:

ArSO,H + 3 NaOH — ArONa + Na,SO,+ H,0

Phan ting xay ra theo co ché Sy

Ngudi ta thuong st dung NaOH, KOH hoic hén hgp NaOH+KOH dé c6
do chay thap hon trong phan ting nung kiém.

4. CAC PHAN UNG THUY PHAN VA CG CHE PHAN UNG

4.1. Thuy phén cac alkyl va aryl halogenid

Thuy phan cac hgp chat alkyl, aryl halogenid thu dugc cac dan xuat alcol
hoac phenol tuong tng.
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Céac dan chat halogen phan tng v6i nuéc khong cé xic tac 1a phan tng
thuén nghich:

R-X + H,0 R-OH + HX

Vi phan ting véi nuéc qua cham (d#c biét cham 1a cac aryl-halogenid) nén
qué trinh thuy phan thuong tién hanh trong moéi truong kiém. Phan @ing nay
c6 ¥ nghia trong cong nghiép tong hop nhiéu nguyén liéu quan trong nhu: alcol
amylic, alcol allylic, alcol benzylic, glycol, phenol va din chéat...to cac
halogenid tuong tng.

Co ché phan tng:

C6 thé xay ra 2 truong hgp phu thudc vao bac caa carbon trong alkyl-
halogenid:

« Thé di nhén nhi phéan t (S\°):
Thuong xay ra véi alkyl-halogenid bac 1 va bac 2. Co ché nhu sau:

H H H H H H
S &
; GD\Clz/—x o, HO- G- X _mh HO—\(ll/ + X
CHs CHs CHs

S
OH

San pham c6 c4u hinh khéng gian ngudc véi cdu hinh ban dau.
« Thé di nhén don phén ti (SN1):
XAy ra véi alkyl-halogenid bac 3. Co ché cia phan ting nhu sau:

CHs

CHx_ @ © 9 CHs e

CHy ™ CHy”~ M oy

—  Thuy phan céac aryl-halogenid thuong xay ra theo co ché nhi phan t.
4.2. Thuy phan cac dan xuit cua acid carboxylic

Phan ing nay c6 ¥ nghia thuc té& trong cong nghiép thuy phan cac ester,
amid, anhydrid va clorid acid. Phan ting xay ra dé dang khi dién tich duong
riéng phin cta nguyén ti carbon trén nhém carbonyl cang 16n. Néu nhém
thé gan v6i nhém carbonyl hit dién t cang manh thi kha néng phan tng
cang cao.

Kha nang phan tng ctia cac nhém chiic dude sap xép theo thit tu sau:

- C
J_NHR 7 R (/\QSCOR g
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Xtc tac acid lam téng su phan cuc cia nhém carbonyl, do d6 cting lam
tang kha nang thé ai nhan.
N N N @ \@

C=0 + H =—= C=0H <—> C—OH
% / %

Céac dan xudt c6 kha niang thuy phan yéu (ester, amid), su thuy phan sé
dé dang hon néu c6 ion OH" xtc tac.

4.2.1. Thuy phéan cdc ester

Thuy phén céc ester c6 thé st dung xtc tac acid hoéc kiém.

Truong hdp dung xtdc tac acid thi phan tng 14 thuan nghich, tuong tu
chiéu nghich ctia phan ting ester hoa.

Qua trinh thuy phan c6 thé xay ra theo hai huéng sau day:

/)
R—C{ 1. CAt lién két Acyl-oxy(Ac)
1" OTR 2. CAt lién két Alkyl-oxy (Al)

Tuong tng ta c6 8 trusng hop khac nhau duge thé hién & bang 8.1.

(A: x1c tac acid, B: xtc tac base, cac s6 1, 2 chi bac ctia phan ting)
Bang 8.1. Cac kha néng cuia phan {ing ester hoa va thuy phan

Phan tng Kha ning xay ra phan tng
Al Thuy phan ester va ester hoa alcol bac nhéat va bac hai
A, Thuy phan ester va ester hoa cac acid ¢c6 can trd khéng gian
A2 Dén nay chua gap
Ay Thuy phan ester va ester hoa alcol bac ba
Bac2 Thuy phan cac ester bang base
Ba.' Dén nay chua gap
Ba? Thuy phan céc ester cla alcol bac ba, tuy diéu kién phan (ing ma xay
B’ ra theo cd ché don hoac ludng phan ti

« Co ché cdt acyl (Ac):

Thuy phan ester va ester hoa cac dan xudt cua acid carboxylic theo co
ché& A, ? dudc biéu dién nhu sau:
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X X X ® . .
I . Hm | @ R |« WY RCOH H RC=6
R—C=0 = I

R A T R
H—%—R R

Trong d6: R = alkyl, aryl
Néu: R’ =alkyl, X = OH: Ester hoa
R’ =alkyl , X = OR”: Alcol phan
R =H,X=Cl, OCOR, NH,, OR: Thuy phan
Giai doan tao hgp chat trung gian II 1a giai doan cham, quyét dinh t6c do
phan tng.
Coché'A, '
/Duéi tac dung xtc tac acid manh, ion acyli (II) hinh thanh, day la buéc
quyét dinh van téc phan tng:

X . X o . N .

' . Hrmh ' ® -HX ch ® - htrRHR—C-0 H R-C=0

R—C=0 R—C=0H =— R-C=0 A | = |
T - rh H-O-R OR

1 vV

Co ché B, 2:
Day la loai phan ting khong thuan nghich. Co ché nhu sau:

X
C // _ g
RGC=O + OH %‘ R—lc'/\ %R—c\ + X —>ROOO+H'

OH

Co ché phan ting thuy phan trong moi truong trung tinh cling tuong tu
nhu cd ché B, ? nhung 1a qua trinh thuan nghich:

X X X
. . H & | © -H | rh
\z ..\H rh | r | Ch
.:. I l2

Co ché cat alkyl (Al):

Khi thuy phan ester ctia cac alcol bac ba (vi du: t-butyl alcol), xtc tac
acid ho#c base déu cét lién két alkyl-oxy. Co ché& A,,' dude minh hoa nhu sau:
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R'OH

olefin

R’ 1a nhém ddy dién t manh va dé& dang dugc tach ra. Carbocation R™ cé
thé tao v6i nude thanh alcol méi hoéc loai H* tao thanh olefin.

4.2.2. Thuy phan cdc halogenid acid
Khi thuy phan cic halogenid acid ta dudgc acid carboxylic va HX:

0
R—C/: + HO —» RCOOH + HCI
Cl

Kha ning phan ting phu thudc vao tdc nhin ai nhin va cidu tric ciaa
phan ti halogenid acid.

O (@)
R— & <> R—%)/(@
o i

Véi cac clorid acid, nguyén tu clor hut dién ti manh 1am dién tich duong
riéng phan cta carbon 16n, nén né dé thuy phan hon acid carboxylic tuong ting.

Phan ting thuy phan thudng xay ra theo co ché B, 2
4.2.3. Thuy phan cdac anhydrid
San phdm thuy phan la cac acid:
(RCO),0 + H,0 — 2RCOOH

Kha nang thuy phan yéu hon cac clorid acid, nhung manh hon cac din
xuat khac cua acid. Phan ting thuy phan dudc tang cudng véi xuic tac acid hoic
base. Thuong xay ra theo co ché nhi phan tu.

Trong cong nghiép viéc thuy phan anhydrid khéng c6 ¥ nghia thuc tién
nhiéu. Tuy nhién né cling dugc ting dung trong san xuat acid phthalic, acid
cinamic va acid acetic bang ti cac anhydrid tuong tng.
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4.2.4. Thuy phén nitril va amid

Qua trinh thuy phan géom hai giai doan, giai doan 1 14 hydrat héa, giai

doan 2 1a thuy phan. Xic tac 1a acid hoac base.
- RCN + H)O —> RCONH,

2- RCONH, + H,O ——>» RCOOH + NHj

Phan ing c6 ¥ nghia quan trong trong viéc diéu ché ciac amid va acid tu
cac nitril tuong tng.

Thuy phin amid thanh acid dudc ting dung trong viéc bao vé cac amin
(nhém amin thudng duge bao vé bing cach amid hoa).

4.3. Thuy phan cac ether, acetal, cetal

Phuong trinh phan tng thiy phan téng quat dugc viét nhu sau:

+

ROR + H,O ROH + ROH
/ORl + /OH
R-CH RIOH + R,OH + R-CH
OR, OH

f

R-CH  + HO
H

Ca hai phan ting déu xay ra theo cd ché thé ai nhan ludng phan tu (S?).
Co ché dugc giai thich theo so d6 duéi day:

) T OH,
H ot
Rl—CHZ—O—ClH—R3 === R—CH,— —ClH—R3 —O-f;_ RCH,OH + CllH—R3 <H- R3—C|H—X
X X X OH

Trong do: X=0H (ban acetal)
X= OR (acetal)
X= H (ether)

Truong hdp thuy phan mé vong epoxyd xtc tac acid hodc base ciing 1a
phan tGng S\?. San phim glycol tao ra thuong 1a déng phan trans.

* NS, +
o C/ﬁ,,cylciékml;_m
H / N\ |
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Trong cong nghiép qua trinh nay dude tng dung dé diéu ché glycol ti
olefin va bao vé nhém oxo thong qua trung gian acetal va ban acetal.

4.4. Thuy phan cac hop chat chita lién két carbon-carbon phan cuc

Khi trén hai carbon c6 nhiing nhém hut dién ti manh tao nén su phan
cuc ctia phan ti. Do d6 dién tich duong riéng phan trén C cia nhém carbonyl
I6n. Vi du:

Chy. ,<>6’ : o

OH 4
CI;— C——C + HO ———> CHCl; + HO—C_
Cl X X
X: -OH, -H, -alkyl
Phan tng nay dugc ting dung san xuit cloroform trong cong nghiép.
Xtc tac thuong 1a kiém, it khi thuc hién ¢ méi truong trung tinh hay xtc

tac acid.

4.5. Thuy phan cac amin

Céc amin thudng it bi thuy phan. Nhung cac hgp chat ¢ cdu tric enamin
thi dé thuy phan véi xtc tac acid tao thanh enol.

AN
C=C—NR, _HOH_ N\

C=C—OH + HNR
a /

Céc amin thom c6 thé thuy phan néu vi tri para ctia né ¢6 nhém hit dién
ti manh. Vi du: Pé diéu ché dimethylamin tinh khiét, ngudi ta st dung
phuong phap sau:

M v -

5. THIET BI CUA PHAN UNG THUY PHAN
Thiét bi ctia phan ting thuy phan phu thudc vao nguyén liéu can thuy phan:

— Nguyén liéu dé thuy phéan thi c6 thé st dung cac thiét bi hé hoac kin,
c6 may khudy, hai vo dé c6 thé 1am lanh hodc dun néng.

— Nguyén liéu khé thuy phan thi dung thiét bi chiu ap suat.

— Thuy phan xtc tac kiém, c6 thé dung thiét bi bing sit hoic thép.

—  Thuy phéan bing acid H,SO, diing thiét bi bing sét silic boc chi, gan
day ngudi ta dung thép chiu acid.

80



—  Thuy phan bang acid HC] gay &n mon 1én. Néu noéng d6 HCI loang, c6
thé dung thiét bi ché tao biang hop kim niken hodc hgp kim déng
(phospho-dong dd; nhém-dong dé; mangan-déng dé). Cac thiét bi lam
bing cao su, nhua, thuy tinh ciing c¢6 thé duge st dung. P6i véi khi
HCI thi st dung dudc thiét bi bang sit vi ngay & nhiét do cao ciing bi
4n mon rat thap.

Ngoai ra cac loai thiét bi kim loai c6 16t nhua cfing hay dudgc st dung vao
muc dich thuy phéan.

6. KY THUAT AN TOAN LAO PONG

Can chud y dén van dé &n mon thiét bi va dé phong nhiing nguy hiém vé
acid, base. D& tranh dung dich acid hoic base bin vao mét, ldc thao tac can
deo kinh hodc mit na bao hd lao dong. Can di ting, mic 4o choang, deo ging
tay dé tranh acid hoic base bén vao ngudi, vao chan tay.

7. MOT SO Vi DU
7.1. Diéu ché sulfanylamid

Phan tng thuy phin 4-(acetyl-amino)-benzensulfonamid dé loai nhém
acetyl l1a giai doan cudi cung trong qua trinh diéu ché sulfanylamid.

CH3CONH4@7SOZNH2ﬂ> NHZ@%ZNHZ + CH3COOH

Trong cong nghiép thuong hay st dung thuy phan kiém vi nhém
sulfonamid tan t6t trong kiém loang.

Hoi luu 4-(acetyl-amino)-benzensulfonamid véi 5-10 phan dung dich
NaOH 8-10% trong vai gis. Lam lanh, acid héa bing HCI dic dén pH=3-5. Dé
lanh, sulfanylamid sé két tinh. Loc, rtta bang nuéc va siy dé thu san pham.

7.2. Cac phuong phap diéu ché& phenol
7.2.1. Phuong phdp nung kiém

Nung chay mudi natri benzen sulfonat trong NaOH c6 chita 10% nuéc &
300-320°C theo phan ting sau:

C;H,SO,Na + 2NaOH — C,H,OH + Na,SO, + H,0
7.2.2. Thuy phan clorobenzen (phuong phdap cua Dow)

Nguyén tic cua phuong phap la thuy phan clorobenzen trong dung dich
NaOH 6 360°C. T benzen, qué trinh phan ing nhu sau:
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Cete + Ch —&FGC(': CgHCl + HCI

o)
CHHCl + NaOH 5 CeHsONa + NaCl + HP

CHONa + HCI ——> CgHgOH + NaCl

7.2.3. Thuy phan clorobenzen theo phuong phdap cua Raschig

Diéu ché phenol tit clorobenzen & pha hoi. Phan ting dugc tién hanh theo
hai giai doan:

CGHG + 1/202 + HCI Xt—> C6H5C| + HZO

Ca(POy), ;

CeH=OH HCI
5000C 6 ’

C6H5C| + Hzo

7.2.4. Phuong phap Hock

O
Cob + CHyCHECH, 5 C6H5CH\ %, C6|—l5—COOI-I—> CeHOH + CHICOCH,

Phuong phap nay ngoai phenol con thu dugc aceton 1a dung méi dude su
dung nhiéu. Do d6 day la mot phuong phap kinh té.

TU LUQNG GIA
1. Khai niém vé phan ting thuy phan va cac loai tac nhan thuy phan?
2. Trinh bay co ché phan ting thuy phan céc loai hgp chat khac nhau?

3. Thiét bi clia phan tng thuy phéan c6 thé st dung nhiing loai nao? Néu
cac nguyén liéu dé ché tao chiung?

4. Trinh bay phuong phap thuy phan loai nhém acetyl trong téng hop
cac sulfamid va cac phuong phap san xuit phenol?
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Chuong 9

OXY HOA

1. DPAI CUGNG
Trong hoé\vﬁ co va dién hoa hoc chiing ta da biét, oxy hoa va khii hoa 1a
hai qua trinh déng thoi xay ra, dudc goi chung la qua trinh oxy hoa-kht.
Vi du:
HgCl, + SnCl, — Hg + SnCl,
Hg®" + 2e —» Hg"°
Sn% - 2e — Sn**

Trong phan ting nay thuy ngan 12 chat bi khii con thiéc 1a chat bi oxy
hoa. S6 lugng dién ti do chat bi oxy hoa cho di bang s6 lugng nhiing dién tu
chat bi khti nhan vao.

Tuy nhién trong hoa hoc hiiu cg, khai niém cho va nhan dién ti khong
duge st dung rong rai nhu trong hoa hoc vo co. Béi vi trong cac phan ing hiiu
co rat khé do dude su chuyén dich dién ti. Mt khac cac lién két trong hoa
hitu co 14 lién két cong hoa tri, it ¢6 kha nang chuyén thanh lién két ion. Do d6
trong hoa hiiu co ngudi ta dinh nghia phan tng oxy hoa nhu sau:

Oxy hod la phan wng lam tang do oxy hod cua nguyén tw hodc phén tu
tham gia phan tng.

D6 oxy hoa cia mét hgp chat hay mot nguyén t6 nao dé tang 1én dude thé
hién & 3 yéu to:

— Tang s6 nguyén tu oxy trong phan tu.
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— Giam s6 nguyén tu hydro cua phan tu.
—  Giam s6 dién tu trong nguyén tu hodc phan ti.
Vi du:
CH3CHO + H,O, —> CH3COOH + H,O

HCOOH + CgHsCH=CH, —> CO, + CeHsCHLCH3

@ @ 0
Cu+ Ag —> Cu + Ag

Trong ba vi du trén, cic nguyén liéu dau tién la chat bi oxy hoa con

nguyeén liéu thi hai 1a ch&t bi khtt. Ciing c¢6 thé goi nguyén liéu dau tién 1a tac
nhan kht va nguyén liéu thi hai 1a tac nhan oxy hoA.

2. CO CHE PHAN UNG OXY HOA

Tuy tic nhan va méi trudng, phan tng oxy héa xay ra theo nhiing co ché
khac nhau. Sau day 1a mot s6 loai co ché thuong gip:

2.1. Co ché& phan ing tu oxy hoa

Co ché& nay nham giai thich cac hién tugng tu oxy hoa trong méi trudng
song cua chung ta. D6 1a su phan huy ctua cac hop chat hiiu co nho oxy khong
khi.

Duéi tac dung ctia anh sang, nhiét do hodc tac nhan tao goc tu do, cac
phan t hitu co bi kich thich va tao thanh cac goc tu do. Sau dé cac goc tu do
nay phan tng v6i oxy khong khi theo phan ting day chuyén:

hy
RH — » R4

*

RH —_—> R + H
R+0, —> ROO’

ROO®* + RH —> ROOH + R
ROO' + R ——> ROOR
ROOH —> RO + OH
ROOR —> 2RO’

RO ——» Alcol;Hop chat Carbonyl ; Acid
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2.2. Co ché oxy hoa c6 xuc tac

Phan ting oxy hoa xtc tac dugc chia thanh hai loai: oxy hoa xtuc tac dong
thé va oxy hoa xtc tac di thé. Oxy hoa xtc tac déng thé thudng thuc hién & thé
16ng, con oxy hoa xtc tac di thé thi thuc hién ¢ thé hoi-ran hodc léng-ran.

Trudng hop oxy hoa xuc tac dong thé, ngudn tac nhan oxy va xidc tac la
cac ion kim loai déu hoa tan trong chat 16ng va tham gia phan tng.

Phan ting xay ra theo co ché goc tu do:

RH + Me*" — R* + Me* + H*
R*+0, — ROO’
ROO®* + RH - ROOH +R*
ROOH + Me?* — ROO® + Me** + H*
ROOH + Me** — RO* + Me®* + OH™
ROO® + RO* - — San pham oxy hoa
Oxy hoa xuc tac di thé duge phan thanh hai nhém: Xuc téc kim loai va

xtc tac oxyd kim loai. Co ché cia qué trinh nay dén nay van chua dugc chiing
minh.

Trong s6 cac xuc tac kim loai thi bac va déng dude st dung nhiéu. Oxyd
kim loai thi V,0; 1a quan trong nhat. Xdc tac nay déng vai trdo nhu mot chat
van chuyén oxy.

2.3. Co ché oxy hoa bang tac nhan hoa hoc

Dua vao tac nhan oxy héa, co ché phan tng oxy hoa bing tac nhan hoa
hoc ¢6 thé phan thanh hai nhém:

— Cd ché& oxy hoéa ctia cac hgp chat ctia kim loai ¢6 hoa tri thay doi.
— Co ché& oxy héa cta cac hgp chat chiia oxy hoat dong (cac peroxyd).
2.3.1. Co ché' phdn ting ctia cdc hop chdt ciia kim loai cé hod tri thay déi

Vi du: Phan ting oxy hoa alcol thanh aldehyd bang acid cromic:

R—CH,—OH + HyCrOy4

[l
R—CHZ—O—lcllr—OH + HO (1)

H

| Il @ )
R—CZO—Gr—OH ——> R-—CHO + Hi0 + HCrOs )
H

HOH
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Véi nhiing alcol c6 c&u tric it can tré khong gian thi qua trinh tao ester
(1) nhanh. Qua trinh quyét dinh van téc phan ting 14 qua trinh phan huy ester
(2). Trén co s6 kiém tra qué trinh phan tGng, ngudi ta cho rang lic phan huy
ester khong tao ra Cr¥ ma 1a Cr', ion nay bi Cr"! oxy hoa thanh Cr". Sau dé6
Cr" oxy hoa mot phan ti alcol méi va né bi khii thanh Cr'™,

Cr'! + R-CH,0H —> R-CHO + 2H" + Cr'V
Cr''+ Cr"V - 2CrY

R-CH,0H + Cr¥Y — R-CHO + 2H* + Cr'

T vi du trén ching ta thay réng, trong qua trinh oxy hoa sé tao ra nhiéu
loai ion c6 d6 ion hoa khac nhau, chiing déu tham gia vao quéa trinh oxy hoa.
Cho nén khi stt dung tac nhan nay, it khi nhan dudc mot san phdm déng nhat
ma thudng 14 moét hdn hop gom nhiéu chat.

2.3.2. Co ché phdn éng cua cdc hop chdt chiza oxy hoat déng

Vi du oxy hoa olefin bing peroxyd. Qua trinh oxy héa xay ra qua phtc
trung gian nhu so do6 sau:

N/ H AN H

C Cl) //O C:s/é_-\/ \\O \C< 9

Il + O~o—¢ —> .0 T —> [0 + HO—C—R
\

C c Mot
s\ R /\UQC R S

Hop chat pecarboxylic tdn cong vao noéi doi cua olefin 6 phia it c6 can trd
khong gian hon.

3. CAC TAC NHAN OXY HOA

Téac nhan oxy hoa 14 nhiing hgp chit ¢6 thé nhudng oxy, loai hydro hoic
dién ti cua cac phan ti khéic dé lam tidng d6 oxy hoa cua chung.

Ngudi ta phan cac tdc nhan oxy hoa thanh ba nhém sau:
— Khong khi va khi oxy.
— Cac hgp chat chtia oxy hoat dong.

—  Céc hgp chit cta cac kim loai ¢6 hoa tri thay ddi.
3.1. Khong khi va khi oxy

Thanh phan khong khi ¢6 21% oxy, do d6 c¢6 thé dung lam tac nhan oxy
héa. Truée khi st dung, khong khi can phai dudc lam sach. Qua trinh lam
sach gom hai giai doan:

—  Loc tap chat co hoc bang cach nén khong khi qua mét phin loc khi.
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— Loai cac tap chat & thé hoi dé tranh ngd doc xuc tac (bang cach cho
khong khi qua cot chita than hoat tinh).

Trong cong nghiép, nguosi ta da san xuit va st dung khi oxy sach (ham
lugng oxy 94-96%). Oxy dugc chia trong binh ap luc dudi dang 10ng.

Phan tng oxy hoa bang khi oxy thudng dudc tién hanh trong moéi trudng
nudc dé tranh chay né. Chi nhiing hop chét c6 kha niang phan tng kém méi
tién hanh trong dung méi hiiu co.

Ca khong khi 1an khi oxy déu tao hdn hdp né véi cac hop chat hitu cg, do
d6 can nghién ctu cdn than giéi han nd trude khi st dung. Cac thiét bi oxy hoa
can lap thém mot “dia nd” dé dam bao an toan.

3.2. Cac hgp chat chita oxy hoat dong

Tac nhan nay gém hai nhém hgp chat: nhém peroxyd (cac hop chat chiia
lién két -0-0-), nhém hypoclorid va din chat (chia nhém chic -O-Cl).

3.2.1. Nhom peroxyd

La nhiing hdp chit v6 co hay hiiu co duge tao thanh tit hydrogen peroxyd
(H,0,), trong dé mdt hoac ca hai nguyén ti hydro duge thay bang nguyén tu
ho#c nhém nguyén ti vo co hodc hitu co. Nhém nay gom cac tic nhan sau:

Hydrogen peroxyd (H,0,):

Trén thi truong cé cac loai néng do 30%, 70% hoidc 100%. Loai néng do
30% trong nudc khong bén viing, nén thuong phai cho thém uré hoic chat tao
phtic dé tang do bén viing cta dung dich. Loai 70% hodc 100% la chét 1dng
sanh, khong mau, phan ting manh véi cac hdp chat hiiu co.

Cac peroxyd vé co:

Hydro cua H,0, c6 tinh acid, c6 thé thay thé bang kim loai. Cac peroxyd
kim loai (K-, Na-, Ba-peroxyd) cling 12 nhiing tac nhan oxy hoa t6t.

Persulfuric (H,SO,) 1a tac nhan oxy ho4 quan trong trong sd cac peracid
vo co. Phuong phap diéu ché don gian nhat 1a cho H,SO, phan ting véi H,0.,.
H,SO; 1a chat khong mau, néng chay 6 45°C. Nguodi ta st dung tac nhan nay
dé oxy ho4 céc ceton thanh ester.

Cadc peroxyd hitu co:

~ 2 N R N 9 P N N . . A 2 .
Cac tac nhan dién hinh cua nhém nay la acid percarboxylic. Gom c6: acid
peracetic, trifluor-peracetic, perbenzoic, monoperphthalic.

Trong phan ti cia ching chta nhém chitic peracid, cdu tric nhu sau:

Y
—C—0O—0OH
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Peracid c6 s6 carbon thdp la chat long (peracetic), cac peracid c6 sd
carbon 16n hon 1a chat ran.

Phan ing oxy hoa véi tac nhan peroxyd dudc tién hanh trong dung méi la
dan chat halogen hiiu co, nhiét d§ 0-10°C.
3.2.2. Nhom hypoclorid

Gom cac dang mudi Ca(OCl),, NaOCl, KOCl. Cac mudi nay gap 4m dé bi
phan huy, cAn bdo quan trong tdi nhua hosc lo kin.

Trong méi truong acid, né phan huy va giai phéng Cl,. Khi oxy hoa olefin
can chid ¥ t6i san phdm phu do phan ting céng hop véi Cl, hosac HOCI.
3.3. Cac hop chat cua kim loai c6 hoa tri thay déi

Céac tac nhan thuong st dung 14 hop chat cia crom (Cr'') va mangan
(MIIVH).

3.3.1. Cdac hop chdt crom

Nhém tac nhan nay gém anhydrid cromic (CrO,), natri va kali dicromat
(Na,Cr,0., K,Cr,0.,). Phan ting oxy hoa tién hanh trong méi truong acid, trong
qua trinh phan tng Cr (III) dugc tao thanh.

— Anhydrid cromic (CrO,): Dang tinh thé mau héng, trong khéng khi
hidt 4m tao thanh acid cromic. Oxy hoa céc hgp chét hitu co mét cach
manh liét theo phuong trinh sau:

2CrO,; - Cr,0, + 30

Phan tng oxy hoa tién hanh trong dung moéi hiiu co (benzen,
dicloromethan, ether...) hodc trong acid acetic bang. Thoi gian gin
day, nguoi ta thuong st dung phtic [(pyridin),CrO,] va tién hanh
phan ting trong pyridin hoic cac dung moéi clor hiiu ¢ vi n6 hoa tan
tot trong cac dung moi nay.

— Kali ho#c natri dicromat: Dang tinh thé mau vang cam. Trong moi
truong acid n6 giai phéng oxy nguyén tu theo phan ting sau:

K,Cr,0.+ 4H,S0, - K,S0, + Cr,(S0,), + 30 + H,0

Tac nhan nay khong manh nhu CrO,, thuong st dung trong moi
truong acid (sulfuric hodc acetic).

3.3.2. Cdc hop chdt mangan

Trong cac hgp chit cia mangan, c6 hai loai thuong dude st dung lam tac
nhén oxy héa la kali hodc natri permanganat va dioxyd mangan.
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Céc permanganat 12 tinh thé mau tim. Natri permanganat d& hut 4m
va chay nuéc nén kali permanganat dude dung nhiéu hon. Hop chat
nay cé thé oxy hoa trong mdi trudng acid, trung tinh hoac kiém:

2KMnO, + 3H,S0O, —» 2MnSO, + K,SO, + 50 + 3H,0
2KMnO, + H,0 - 2MnO, + KOH + 30

Phan {ing trong moéi trudng trung tinh tao ra KOH, nén can thém
MgSO, hoic phéng khi CO, vao dé gitt cho pH khéng chuyén sang
kiém.

MgSO, + KOH - MgO + K,SO,

Du phidm cta phan tng 14 mangan dioxyd, dé dang loc bd hoic tinh
ché& lai 1am tac nhan oxy hoa.

Dung mo6i phan ting thudng 1a benzen hodc dan xuit clor hiiu co.
Ngoai ra con c6 thé sit dung aceton, acid acetic va pyridin. Néu dung
dung dich nudc cAn thém chat hoa tan chuyén pha la terc-butanol
hodc acid acetic.

Mangan dioxyd (MnO,) 1a tac nhan oxy hoa yéu hon permanganat.
Trong cong nghiép, c6 thé st dung thing MnO, tu nhién. Véi nhiing
phan tdng cAn MnO, chat lugng cao hon thi ¢6 thé nhiét phan mangan
oxalat hodc mangan carbonat. MnO, c6 chat lugng t6t nhat 1a loai
dudgc khi hoa ti permanganat.

Tac nhan MnO, trong phan ting oxy héa 6 dang huyén phu. Chat can
oxy hoa c6 thé hoa tan trong cic dung moéi nhu nudc, acid acetic,
CCl,, CHCl,, CH,Cl,, benzen, tetrahydrofuran, isopropanol,
ethylacetat, ether, pyridin, acetonitril.

4. CAC PHAN UNG OXY HOA

Trong k¥ thuat téng hop Hoa dudc, qua trinh oxy hoa cac alcol, hop chat

carbonyl, amin, oxy hoa bién d8i khung cic hop chét da vong hoic dehydrogen
ho4...]1a nhiing phan @ing quan trong va dugc st dung nhiéu. Do dé ching ta sé
nghién ctu tung loai qua trinh nay.

4.1. Oxy hoa alcol

Céc alcol bac nh4t va bac hai khi oxy hoa véi oxy khong khi & thé hoi, xic

tac bac hoac déng tao thanh hop chat carbonyl. Trudng hop xudc tac bac thi
nhiét do phan tng 550-600°C, xtc tac déng hoac hop kim cua dong, nhiét do
phan tng 1a 350-500°C.
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Xuc tac kim loai thuong duge hoat hoa trén chit mang, khi dé xic tac
dugc hoat héa hon va théi gian st dung dai hon.

Oxy hoa alcol c6 néi kép & vi tri a, B, xtc tac dong thu dugc hgp chat
carbonyl tuong ting ma khéng anh hudng dén noi doi.

Oxy hoa ethanol bing oxy khéng khi, xidc tac bac, trudc hét tao ra

aldehyd acetic, sau d6 oxy hoa ti€p thanh acid acetic. Ngoai bac, c6 thé dung
dong, niken, coban, sat va cac oxyd cua ching.

Cac alcol bac mot va bac hai bi oxy héa bsi Cr(VI) tao thanh hdp chat
carbonyl. Aldehyd tao thanh bi oxy héa tiép trong nudc dén acid carboxylic.

4.2. Oxy hoa hgp chat carbonyl

— Oxy hoa aldehyd acetic ¢ thé 16ng v6i oxy khong khi, xdc tac coban
hodc mangan-acetat (nhiét d6 50-70°C, ap suit 5-8 bar) tao thanh
acid acetic.

— Oxy hoa cac aldehyd véi oxy, xtc tac dong trong méi trudng amoniac
tao thanh nitril:

0 NH
r—c? Nk, g 7 OdCy

H R—CN
— Cac ceton bi oxy hoa bdi hop chat Cr(VI) thanh hdn hop cta hai acid:
R-C=0 ﬁ]rw — R-COOH + R’-COOH
CH,R’
4.3. Oxy hoa cac hgp chat thom

Cac hgp chit thom bi oxy hoa ca ¢ thé 1ong va hoi véi oxy khong khi, xic
tac 1a V,0,. Véi cac hgp chat thom c6 mach nhanh, néu phan tng tién hanh &
pha 16ng, mdi trudng acid (H,SO, hoac CH,COOH), san phdm tao thanh chiia
nhém carbonyl 6 vi tri a.

Ar-CH,-CH,  V,0,/0, Ar-CO-CH,

V61 tac nhan kali permanganat, ti y-picolin thu dudc acid isonicotinic 1a
nguyén liéu téng hgp isoniazid:

CHs COOH
O KMnO, Q
—_— >
N N
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Viéc oxy hoa nhan thom khé khian hon, diéu kién phan ting manh liét
hon. Phan tng duge tién hanh 6 350-450°C véi oxy khong khi, xtic tac V,0; sé
pha vé nhan thom, tao thanh anhydrid dicarboxylic.

O
Q) 2= @ ﬁ; ¢
O
35045000
O

T& naphtalen thu dudec anhydrid phthalic 14 nguyén liéu téng hop

diethyl-phthalat:
V5,050, @:CO\
_— @)
/
CO

T a-nitro-naphtalen thu dude san pham chinh 14 phthalimid:

02
aQ co
V20s/02 NH @: :O
co co
41-48% 8-13%

Tt antraxen tao thanh antraquinon:

O
o

4.4. Dehydro hoa

Dehydro hoa 1a qua trinh loai hydro khoi phan ti hiiu co. Trong cong
nghiép téng hop hoa hoc, qua trinh dehydro hoa dude st dung dé diéu ché cac
olefin, acetylen, hdp chat carbonyl hoéc nitril. Trong cong nghiép Hoa dudc né
thuong dudc st dung dé thom hoa cac hop chit vong.

Dehydro hoa 12 qua trinh thu nhiét, vi vay nhiét dd cua phan tng luén
cao (> 250°C).

Tat ca xtc tac cho phan tng hydro hoa déu st dung lam xtc tac cho phan
ting dehydro hoa.

Phan ting thudng dugc thuc hién trong cdc dung méi c6 nhiét do sbi cao
nhu decalin, tetralin.
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5. THIET BI CUA PHAN UNG OXY HOA

Phan tng oxy hoa & thé khi, xuc tac di thé dudc tién hanh mét cach lién
tuc trong cot phan tGng chia xic tac. Hé théng cot phan tng c6 hai vo dé lam
lanh ho#c dun néng. Chat tai nhiét thuong dung 1a DIFIL (diphenyl metan).

Phan ting oxy hoa xtuc tac 6 pha 1ong dudc thuc hién trong thap phan
tng. Thap nay gém 8-12 doan, mdi doan c6 thé dun néng hodc lam ngudi mot
cach doc lap. Bén trong xép day cac vong Raschig nham lam téang kha ning
tiép xuc gitia cac chat tham gia phan tng.

Oxy hoa bang tac nhan hoa hoc thuong dudc tién hanh trong néi phan
tng hai vd, c6 may khudy. Hé thong trao d6i nhiét phai hiéu qua va an toan vi
c6 thé phai dun néng va lam lanh nhiéu 1an.

Oxy hoa 12 phan ting toa nhiét manh. Do d6 thiét bi cAn lam lanh mét
cach hiéu qua. Nguoi ta thudng ché tao thiét bi cé thé tich nhé dé tién gia
nhiét va loai nhiét.

6. KY THUAT AN TOAN TRONG QUA TRINH OXY HOA

Oxy hoa la phan {ing tod nhiét manh, nhung cdn cung nhiét cho giai
doan khdi déng. Sau d6 phai lam lanh t6t dé khéng ché duge nhiét d6 phan
tng. Do d6 thiét bi phan tng phai dam bao trao déi nhiét hiéu qua, méit khac
can tinh toan téc d6 nap nguyén liéu hop 1i dé tranh hién tugng quéa nhiét, dé
gay nd.

Céc chét hiiu co, cac dung moi va tac nhan oxy hoa c6 thé tao véi oxy
hoiac khéng khi thanh hdn hdp né. Vi vy can nghién ctu ki ty 1é giéi han gay
n6 cta hén hgp céc thanh phéin trén dé dé phong.

Peroxyd 1a cac chit dé gdy né. Do dé can tranh nong d6 qué 16n caa né
trong thiét bi phan ing. V6i cac phan ting c6 tao thanh peroxyd, khi tinh ché&
san pham khong dude cit qua kiét dé tranh nd.

7. MOT SO Vi DU

7.1. Piéu ché& anhydrid phthalic

Anhydrid phthalic 12 nguyén liéu quan trong cua céong nghiép nhua (chat
lam mém hoa nhua). N6 cting 14 nguyén liéu dé san xuét acid benzoic nguyén
chét. Trong cong nghiép duge phdm né duge st dung dé diéu ché diethylphthalat.

Anhydrid phthalic dudc diéu ché& bang cach oxy hoa naphtalen véi oxy
khong khi & thé hai, xuc tac 1a V,0;.
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CO

V,05/0; 0
250- 400 C /
CO

Naphtalen dudc lam néng 1én 180-200°C, trén véi khong khi thanh hén
hop hoi. Hon hop hoi nay dude thdi cing khong khi vao thiét bi phan tGng. Qua
trinh oxy hoa dudc tién hanh mot cach lién tuc trong thiét bi chta xuc tac.
Hiéu suit qua trinh oxy hoa dat 75%.

7.2. Piéu ch€ acid acetic bang cach oxy hoa aldehyd acetic

Acid acetic 1a nguyén liéu quan trong cua nhiéu nganh céng nghiép hoa
hoc va thuc phadm. N6 duge diéu ché& bang cach oxy hoa aldehyd acetic véi oxy
khong khi, xic tac 1a mangan acetat. Lugng xtc tic st dung trong phan tng
la 0,1%. Acid acetic duge tao thanh qua trung gian peracetic theo phuong
trinh sau:

CH.-CHO + 0, — CH,-COOOH
CH,-COOOH + CH,-CHO - 2CH,COOH

Phan tng tién hanh 6 nhiét @6 60°C, ap sudt 4-5 bar va duy tri thoi gian
12-14 gis. San pham thu dude c6 ham lugng acid acetic 96%.

7.3. Diéu ché& formaldehyd tit methanol

Formaldehyd dudc diéu ché& bang cach dehydrogen hoa hoic oxy hoa
methanol theo phuong trinh sau:

CH,-OH — CH,0 + H,
CH,-OH + 0, — CH,0 + H,0

Trong thuc té&, ngudi ta thuong oxy hoa methanol véi oxy hodc khong khi,
xuc tac bac. Nhiét d6 khoi dong cho phan ting 1a 400-450°C, sau d6 do phan
tng toa nhiét nén ting lén 550-600°C. C6 thé duy tri nhiét do cho phan tng
bang téc do cAp hdn hop methanol va khong khi vao thiét bi oxy hoa (theo ty 1é
1:1). San pham thu dudc c6 néng d6 formaldehyd 35-37% trong nudc.
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Methanol thu hoi

Methanol 3
J Khi thai

Nudc —>

X
Khong khi—>—J1—1"1—

FORMALIN
Hinh 9.1. So d6 thiét bi phan ting diéu ché formaldehyd tit methanol
1. Budng trén va hoa hai, 2. Budng xuc tac,
3. Binh dong methanol, 4. B6 phan hap thu, 5.7. Sinh han,
6. Binh rra khi, 8. B6 phan tach khi, 9. Binh chita san phdm phu

TU LUQNG GIA
1. Qua trinh oxy ho4 trong hoa hoc hiiu cd duge hiéu nhu thé nao?
2. Trinh bay cac loai co ché ctia phan ting oxy hoa?

3. Néu céc loai tac nhan dugc st dung cho phan ting oxy hoa trong téng
hop hiiu co va hoa duge.

4. Trinh bay cac phan tng oxy hoa cidc nhém hgp chit quan trong va
phuong phap dehydro hoa.

5. Néu cac thiét bi ctia phan ing oxy hoa va ky thuat an toan trong viéc
thyc hién cac qua trinh oxy hoa.

6. Trinh bay phuong phap san xuit anhydid phthalic, acid acetic va
formaldehyd.
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Chuong 10

KHU HOA

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phai trinh bay duoc:
1. Khdi niém va cdc loai tdc nhan ctia phdn ng khi hod.
2. Cdc loai co ché cua phdn ttng khiz hod.
2. Cdc loai phan ung khi hod.
3. M6t s6 vi du vé phan ting khu hod.

1. DAI CUONG

0 chuong oxy ho4, ching t6i da trinh bay mot s6 khai niém vé qua trinh
oxy hoa kht trong hoa vé cé va dién hoa hoc. Khai niém khit hoa duge hiéu 1a
qua trinh nhan thém dién ti ciia mot nguyén ti hoic ion nao do.

Trong hoa hoc hiiu c¢d, ngudi ta goi khii hoa 1a qua trinh lam giam do oxy
hoa cua chit dem khii. Trong d6 hgp chat hiiu co 14y thém nguyén ti hydro,
loai khoi né cac di to (thuong 14 oxy) hodc nhan thém dién tu.

Qua trinh phan ti htiu c6 nhan hydro 1a phan ting cong hop. Qua trinh
loai di t6 ra khdi phan ti hiiu co 14 qua trinh hydro phan (hydrogenolysis).
Pay la qua trinh pha huy lién két gitta carbon va di t6 bang hydro ma san
phadm phu thuong 1a H,0, NH,, ...

Muc dich ctia qua trinh kht hoa 1a diéu ché cac hydrocarbon no ti hop
chat hydrocarbon khong no tuong ting, tit nhitng hdp chat c6 do oxy hoa cao
thanh cac chat c6 do oxy hoa thap hon. Trong cong nghiép Hoa dude, quan
trong nhat 1a quéa trinh kht cic nitro thanh amin. Nhiéu amin thom 1& hgp
ch&t trung gian dugc st dung dé téng hgp cac nhém thudec khac nhau (nhém
sulfamid, nhém thuéc ha nhiét...).

Phan tng khti ho4a khéng c¢6 mot co ché chung ma mdi loai tac nhan khi
ho4 c¢6 co ché phan ting riéng. Khi nghién ctiu vé tac nhan khi hoa, ching ta
s& nghién ctiu cd ché ctia ching.
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2. TAC NHAN KHU HOA

Tac nhan khii hoa c6 nhiéu loai khac nhau, ching duge chia thanh ba
nhém chinh sau:

— Tac nhan kht hoa hoa hoc.

— Tac nhan 1a hydro phan ti véi xtc téc.

— Téac nhan kht hoa dién hoa.

T]q)ong 3 tac nhan khi trén, hién nay kht bang dién hoa rat it dudc st dung
trong tong hop Hoa dudc, vi vay ching t61 khong trinh bay trong chuong nay.
2.1. Tac nhan kht hoa hoc

Gom c6 cac tac nhan sau:
1. Kim loai (Fe, Zn, Sn) trong mdi truong acid, kiém.
. Hén hong kim loai (cac hén héng Na, Al, Mg, Sn, Zn...).
. Kim loai kiém trong alcol.
. Kim loai va amoniac.
. Kim loai va amin hiiu co.
. Cac hydrid kim loai (LiAlH,, NaBH,).
. Hydrazin N,H,.
. Cac hgp chat cua luu huynh.

o I O Ot s~ W N

2.1.1. Kim loai trong méi truong acid, kiém

Phuong phap nay chu yéu dude st dung dé khit hoa cac hgp chit nitro
hodc nitrozo thanh amin. Sit va thiéc chi st dung trong méi truong acid, con
kém st dung ca trong acid va kiém.

Sdt trong méi truong acid:

Phan ting kht hoa ctia Fe trong moi truong acid hydrocloric (phan ting
Bechamp) c6 y nghia thuc t& 16n nhat. Day 1a phuong phap quan trong dé diéu
ché cac amin thom trong cong nghiép.

Trudec day ngudi ta cho rang phan tng khit hoa bang sit trong acid xay
ra theo phuong trinh sau:

ArNO, + 3Fe + 6H" - ArNH, + 3Fe* + 2H,0
Tuy nhién trong thuc t&, lugng acid HCI chi cAn 2% ciing du dé phan tng

thuc hién. N6 chi déng vai tro nhu mot chat xic tac cho phan ting. Nghién ctiu
vé phan ting nay, Bechamp dé nghi phuong trinh phan {ing nhu sau:
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100°C
4AYNO, + 9Fe + 41,0 ~ > 4ArNH, + 3Fe,0,

Phan ting dat hiéu qua tot nhat khi st dung bot gang xam. Bot gang nay
giau graphit, gion, dé& nghién thanh bét min. N6 khéng déng nhat nén tao
nhiéu cip pin dién hoa tham gia quéa trinh khi.

Mot s6 mudi trung tinh ciing xidc tac cho phan ting khii hoa do lam téng
d6 din dién cua dung dich (FeCl,, FeSO,, FeCl,, CaCl,, MgCl,...).

Thiéc trong moi truong acid:

Ngoai hop chit nitro, tdc nhan nay con khi dugc nhiéu loai hgp chat
khac. Nhung vi gia thanh cao nén viéc st dung thiéc lam tac nhan khi trong
cong nghiép con han ché. Phan ting khtt duge tién hanh bang cach hoi luu chat
can kht trong dung dich nuéc-acid hydrocloric. Sau dé viia cho ti tit bot thiée
va acid hydrocloric dic vao khéi phan tng véi ty 1& 0,4-1 nguyén ti gam
thiéc/1 nguyén ti gam hydro; 2,1 mol HCl/1 nguyén ti gam thiéc.

Kém trong moi truong acid:

DAy cting 12 tac nhan kht c6 gia thanh cao, tuy nhién viéc st dung bot
kém lam tac nhan khi héa phd bién hon thiéc. Lugng kém can thiét cho phan
ting kht hoa dudc dung véi ty 1&é nhu sau: 1-1,1 mol kém/1 mol chat can khu,
lugng acid 1a 2,5 mol /1 mol kém.

Cac acid thuong dung cho qua trinh khi 1a HCl, H,SO,, acid acetic. Néu
chat can khi khéong tan trong hén hdp nuée-acid, c6 thé dung dung méi nuée-
con, acid acetic, dioxan...]Jam moi truong kht héa.

Té4c nhan nay c6 thé khi duge lién két kép carbon, cidc dAn chit quinon,
epoxy, nitro, halogen...

Kém trong moi truong kiém:

Chu yéu duge dung dé khi cac hop chat nitro. Mot mol hgp chat nitro dé
khti thanh hydrazo-benzen can 3-3,4 mol bt kém. Luong kiém chi can 5-10%
theo tinh toan vi qua trinh thiy phan natri-zincat sé tai sinh ra kiém:

2ArNO, + 5Zn + 10NaOH — Ar-NH-NH-Ar + 5Zn(ONa), + 4H,0
Zn(ONa), + 2H,0 —» Zn(OH), + 2NaOH

2.1.2. Hén héng kim loai

Hbén héng natri chiia t6i da 5% natri kim loai. Diéu ché& bang cach cho tu
tt 30-50 phan thuy ngan vao natri kim loai trong bau khi N,. Nghién ngay
thanh bot lic hdn hong con dang néng.

Phan tng khi dugc tién hanh bang cach hoa tan hoic tao huyén phu
chét can khi trong nuéc, con hoidc ether. Sau dé vira khudy vira cho dan hén
héng vao khéi phan ing va giti nhiét do 6 khoang 25°C.
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Cac hén hong kim loai c6 thé bao quan trong chai ndt kin, nhung tot
nh4t 12 nén diéu ché ngay truéc khi tién hanh phan tng.

Hén héng natri duge st dung dé hydro phan lién két C-N caa mudi
amoni bac 4, lién két C-O, dimer hoa khti cac acrylnitril, acrylester. Hon héng
magnesi c6 thé dime hoa kht céc aldehyd va ceton.

2.1.3. Kim loai kiém trong alcol

Thuong st dung natri kim loai trong cac alcol ¢6 2-5 carbon. Phan ting
giai phéong khi hydro nén phai rit cdn than. Na kim loai dudge dung duéi dang
hat nhé dé tang tdc d6 phan tng va tranh nguy hiém.

Phan ting kht duge tién hanh nhu sau: Via khudy vita cho ti ti natri
kim loai vao dung dich cta ch&t can khi trong alcol tuyét d6i. Cé thé diéu
chinh téc d6 phan tng bang lugng natri cho vao va lam lanh. Néu t6c do phan
tng giam thi c6 thé lam néng. CAn git cho phan tng tuyét d6i khan nuéc. Két
thdc phan tng, néu con natri du thi thém alcol dé phan huy.

Natri kim loai trong alcol dudc st dung dé khti cac ester, aldehyd va
ceton thanh alcol; nitril thanh amin. Ngoai ra c6 thé khi cac oxim, nhan thom

va cac di vong. Trong hoa hoc cac hgp chat hydratcarbon, phuong phap nay
dudge st dung dé loai nhém bao vé benzyl.

2.1.4. Kim loai va amoniac

Hién nay, kim loai va amoniac la mot trong nhiing tac nhan quan trong
nh4t va hay dude st dung nhat dé khi cac hop chat ¢6 can trd khong gian 16n,
ma tac nhan khi hoa khac khong tac dung.

Nguoi ta thuong dung lithi hodc natri (it dung kali hodc calci) trong
amoniac 16ng. Qua trinh khti hoa dudc tién hanh béng cach cho tit ti kim loai
vao dung dich ctia chat can kht trong amoniac va dung méi (néu cin) ¢ nhiét
do6 s6i ciia amoniac (-33,4°C).

Téac nhan nay c6 thé hydro phan cac lién két C-O, C-S, C-halogen, khi

hoéa olefin thanh parafin, acetylen thanh olefin, ester thanh alcol, naphtalen
va din ch4t thanh 1,4-dihydro-naphtalen va din ch4t tuong ting.

2.1.5. Kim loai va amin

Hau nhu chi st dung lithi kim loai, chi mét vai truosng hop ding natri.
Cac amin hiiu c6 hay dung ethylamin va ethylendiamin.

Phan tng khti hoa dudc tién hanh 6 nhiét do phong ho#c nhiét do s6i cua
amin.
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Kim loai va amin c6 thé khii olefin thanh parafin, acetylen thanh olefin,
parafin, aldehyd va ceton thanh alcol, nitril thanh amin, nitro thanh amin,
benzen thé& thanh hén hdp cyclohexen va cyclohexan tuong ting, naphtalen
thanh cac dong phan decalin...

2.1.6. Cac hydrid kim loai

Lithium aluminium hydrid (LLiAlH,) va natri boronhydrid (NaBH,) 1a cac
tac nhan khit duge st dung nhiéu trong céng nghiép. Ca hai déu la chét rén,
tuong d6i bén viing nén dé thao tac.

Co ché phan ting khii hoa nhém carbonyl nhu sau:

NRE
=0 N e ®
> - /(|3—0 M=LiAlH3 ; NaBH3
H—M H M

Tuong tu nhu trén, toan bd cac anion hydrid khac déu tham gia phan
ting tao phitc alcolat:

€ © AN @ | ©
Li[AH] + 4 C=0 —— Li[AI(OCltH)4]

N

€) &) AN @ | ©
Na[BHJs + 4 C=O ——> Na[BOGH)]

Thuy phan céc phtc alcolat cho alcol tuong tng:

@ ) |
Li [AOCH)] + 4H,0 ——> 4CH—OH + LiIOH + AI(OH)3

® © |
Na[B(OCH);] + 4H,0 ——> 4CH—OH + NaOH + B(OH)3

Phan ting khi hoa véi LiAlH, tién hanh trong dung moéi dietylether,
tetrahydrofuran khan. N6 c6 thé khit aldehyd, ceton, epoxyd, acid carboxylic,
ester thanh alcol; amid, nitril, nitro thanh amin; din chat halogen thanh
hydrocarbon.

NaBH, 1a ch&t kht nhe, c¢6 thé khi trong méi trudng nude, alcol,
tetrahydrofuran, ether... NaBH, khi chon loc aldehyd, ceton va halogenid
acid. Khi dugc hoat hoa bang cac clorid kim loai (AICl,, ZnCl,, MgCl,...) né c6
thé khi acid, ester, anhydrid thanh alcol; amid, nitro, nitril thanh amin; C-
halogen thanh C-H.
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2.1.7. Hydrazin (NH,-NH,)

Hydrazin 14 tdc nhan kht héa manh. N6 c6 thé kht hop chit carbonyl
thanh hydrocarbon (phan ting Wolff-Kishner):

H
NH;—NH> | €] H,O
R—CO—R, o R\$—N=N —> R—CH—R; + N
Ry

Hau hét cac phan tng kht héa déu dung hydrazin-hydrat, it dung
hydrazin khan, mic dia kha ning kht héa cua hydrazin khan t6t hon. Phan
ting thuong tién hanh & nhiét do cao (150-250°C), nén phai thuc hién trong néi
chiu 4p suét hodc dung dung méi c6 nhiét do so61 cao (ethylen-glycol, diethylen-
glycol, triethanol-amin).

2.1.8. Cdac hop chdt cua luu huynh

« Natri sulfid (Na,S):

Thuong dung loai k§ thuat, ham luong 60-65%. Dang tinh thé ngam 9
phan ti nude, dé hiat &m. Natri sulfid ¢6 thé khi hod nhém nitro va nitrozo
thanh amin.

Trong téng hgp paracetamol, ngudi ta da dung tac nhan khi hoa nay dé
khti para nitro-phenol hodc para nitrozo-phenol thanh cic amin tuong ting:

HO'CGH4'N02 + Nazs.gHQO 9 HO'CGH4'NH2 + NaOH + N8.28203

HO'CGH4'NO + NaQS.9H2O _) HO'CGH4'NH2 + NaOH + NaszO3

Trong moi truong kiém, khii hoa hop chit nitro 14 qua trinh phtc tap,

qua nhiéu hgp chit trung gian nhu: nitrozo, hydroxylamin, azoxy benzen, azo
benzen, hydrazo-benzen va cudi cung thanh amin:

H
Ar-NO, A» Ar-NO ﬂ» Ar-NHOH ﬂ» Ar-NH, <—

H]
[H] [
Ar-NO + Ar-NHOH —> Ar-N=N—Ar —> Ar—-NH-NH-Ar —

°

Ar—N=N-Ar

Néu khti hoa 6 0°C thi chi tao thanh hydroxylamin, con khi dun néng thi
thu dugec amin.

Diém dac biét 1a Na,S c6 tdc dung khit hoa chon loc, v6i dan xudt
polinitro né chi khii nhém nitro ¢ vi tri para so v6i nhém thé:
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CHs

Hs
NO, NO>
NapS
NGO NH,

« Natri disulfid (Na,S,):

Khii bang natri disulfid khong tao ra NaOH, nén cac polisulfid dude chon
cho cac phan ting khoéng chiu duge d6 kiém manh nhu dung Na,S. Cac
polisulfid (Na,S,, Na,S;...) c6 téc d6 thily phan kém Na,S vai lan, phan ting
kht héa cting nhe nhang hon.

Céc tac nhan nay ciing dudc dung dé khit cic nitro thom thanh amin:

Ar-NO, + Na,S, + H,O0 - Ar-NH, + Na,S,0,
AI‘-NOZ + Nazs5 + Hzo —> AI‘-NH2 + Na28203 + 3S
Trong cic polisulfid, thuong dung Na,S, vi né khong giai phéng S nén
khong gy trd ngai cho viéc phan lap san pham.
« Natri sulfit va natri bisulfit (Na,SO; va NaHSO,):

Céc tdc nhan nay ton tai & dang tinh thé khéng mau ho#éc mau tring, dé
bi oxy héa thanh sulfat nén can bdo quan trong lo kin, tranh tiép xtic lau véi
khong khi.

Pugc dung dé khi cac din chit nitro thanh amin:
Ar-NO, + Na,SO, + H,0 —> Ar-NH, + Na,S0, + H,0

Can chid y khi dung tac nhan bisulfid, thanh ph4m amin sé phan @ng véi
no tao ra acid sulfamic.

Ar-NH, + NaHSO, —» Ar-NH-SO,Na + H,0
2.2. Khit héa bang hydro phéan t& véi xuc tac

O diéu kién thuong, hydro phan ti it ¢6 kha ning phan tng. Khi tiép xtc
v6i xtc tac, hydro duge hoat héa va c6 kha ning tham gia phan ting. Vi vay
phan @ing hydro hoa bao gid ciing can xtc tac.

D6 hoat hoa cta cac chat xic tac duge thé hién bing lugng hydro hdp
phu trén mot don vi khéi lugng.

Hydro hoé xtc téc c6 thé xay ra & hai truong hgp: déng thé va di thé.
Truong hop hydro hoa xtc tac di thé dugce ing dung nhiéu trong cong nghiép.
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2.2.1. Cdc xtuc tac cho phan ung

Xic tac ¢6 thé st dung riéng hodc dua 1én mét chdt mang. St dung chit
mang khong chi dé tiét kiém, ma chit mang con anh hudng dén hoat tinh, do
chon loc, tudi tho, do nhay cam véi nhiét d6 va cac chat gay doc xtc tac...

Cac chat mang cé dién tich bé mat nhd gdm thuy tinh, oxyd nhém, da bot,
bauxit. Loai c6 bé mét 16n gom caolanh, titan dioxyd, than hoat, silicagel...

Thong thuong c6 khoang 5% chat xic tac duge dua 1én chat mang. Ngoai
ra ngudi ta c6 thé thém chit lam ting hoat tinh xdc tac (promotor) hodc chat
tc ché xuc tac (inhibitor).

a. Cdc xtc tac kim loai
« Niken (Ni):

La xtdc tac st dung phd bién nh4t, c6 thé st dung mot minh hoac dua lén
chit mang.

Ni-Raney (niken xuong) dude dung nhiéu vi d6 hoat héa rat tét ctia né.
Ni-Raney dugc diéu ché nhu sau:

Nung hén hgp nhém va niken (ty 1é 1:1) d&n 1200-1500°C thanh hgp kim,
lam ngudi va tan nhd. Sau dé dung dung dich NaOH hoa tan hét nhém trong
bot hop kim vira diéu ché dude. Niken con lai 6 dang bot toi x6p. Ria nudc
nhiéu lan dén hét kiém. Ria lai bang alcol va bao quan trong alcol tuyét doi.
Trong qua trinh diéu ché xtc tac, khi hydro duge giai phéng, chi y dé phong
chay nd.

M6t gam xic tac nay c6 thé hap phu 25-150 cm?® khi hydro. Khi dé khs,
Ni-Raney tu béc chay trong khong khi.

Xic tac Ni-Raney c6 thé dung dé hydro hoa cac alken, alcol, ceton, nitril
va cac hgp chat thom.

Xtc tac niken hoic niken trén chit mang (dang bot hoic hat), hoat luc
thuong thap hon Ni-Raney. Do d6 phan ting hydro hoa thuong phai tién hanh
¢ nhiét do cao hon.

« Doéng (Cu):

Bot dong dudc st dung lam xuc tac dé khi cac hop chét nitro thom thanh
amin (xtc tac nay khong anh hudéng nhan thom).

C6 thé st dung mét minh hoic cing chdt mang. Piu ché bang cach khi
ho4 dong oxyd, hydroxyd hoic carbonat base véi khi hydro ¢ 150-300°C.

Hén hgp Cu-Cromit 1a xdc tac c6 gia tri thuc t& 16n. Xdc tac nay c6 thé
hydro hoa cac ester va amid. Cu-Cromit 14 hén hgp dang bot min ctia dong kim
loai, CuO, CuCr,0, va Cu,Cr,0,. Phan ting hydro hoa dugc tién hanh & diéu
kién ap suit, nhiét do trén 100°C.
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« Cac kim loai quy:

Xic tac nhém nay gém cé: platin, palladi, rutheni va rhodi. Vi gia thanh
cao nén thuong tron v6i chidt mang (dat sét, silicagel, than hoat...). Xtc tac
chtia khoang 3-10% kim loai.

— Platin xtc tac hydro hoa nhiéu loai nhém chtic mot cach dé dang (tru
acid caboxylic, amid va ester). Platin oxyd, platin clorid cting dudc su
dung lam xtdc tac hydro hoa.

—  Xdc tac palladi vé hoat tinh ciing giéng nhu platin nhung tinh chon
loc t6t hon va c6 thé thay d6i tuy cach diéu ché. C6 thé st dung dé
khti hoa hau hét cac nhém chitic, nhung hoat tinh y&u hon platin khi
dung dé khii ceton mach thdng va nhan thom. Phan tng hydro hoa
thuong tién hanh & ap suat thuong.

— Cac xuc tac rutheni va rhodi khéng tham gia qua trinh hydro phéan,
nén khong so né cit loai nhém hydroxy hodc amin trén nhan thom.

Duy nhét rutheni c6 thé xic tac kht hoé acid carboxylic. N6 ¢6 uu diém
14 khong bi doc bdi luu huynh.

b. Cdc hop chdt phi kim loai

Cac oxyd-kim loai (kém, crom, vanadi...) hoac sulfid-kim loai (molypden,
sét, coban, niken...) va boron-kim loai (sit, niken, bac, crom...) it khi st dung
lam xuc tac cho phan ting hydro hoa.

Cac sulfid-kim loai khéng bi nhiém ddc véi luu huynh va cac hgp chat
cta luu huynh. Do d6 c¢6 thé st dung hydro hoa hay hydro phan cac hop chat
chtia luu huynh.

2.2.2. Cdc yéu té dnh hudng dén phan ing hydro hod
Nhist do:

Ciing nhu c4c phan ting ho4 hoc khac, khi nhiét d6 ting thi téc do phan
ting hydro hoa cling tdng, nhung phan tng khong mong muén dehydro hoa
cling xuét hién. Mt khac, nhiét d tang 1am giam tinh chon loc ctia xuc tac.

Trong thuc t& cAn phai tim mot nhiét do thich hgp thadp nhat dé phan
tng c6 thé thuc hién dudgc.

Thong thuong, v6i xtdc tac 1a cac kim loai quy (Pt, Pd), Ni-Raney phan
Ging tién hanh tu nhiét d6 phong dén 150°C; véi Ni, Cu 6 nhiét do tu 150-
250°C. Cac kim loai khac va oxyd kim loai tit 250-400°C.

Ap sudt:

Ap suit lam ting téc d6 phan tng, anh hudng dén cAn bang clia phan
ting va tinh chon loc ctua xtuc tac. Cu thé nhu sau:
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+ Tang ap sudt phan tng la ting nong do6 ctua chit tham gia phan
ting, do d6 lam ting toc do phan ting.

+ Ap suét ting, cAn bing phan tGng chuyén vé bén phai.

+ Ap sudt tang lam gidm tinh chon loc ctia xtc tac. Vi du: xtc tac Ni-
Raney & ap sudt khi quyén hydro hoa acetylen thanh olefin. Khi
tdng ap suat 1én 3 bar thi chi thu dudc parafin.

2.2.3. Ky thudt an toan trong phdn itng hydro hod xic tdc

Hydro 1a chat khi nhe nhat, n6 dé bi rd ri qua nhiing chd ma cac khi khac
khong thé qua duge. Do d6 phai chd ¥ cdn than & cac chd néi, hé thong 6ng
dan, cac van.

Hydro tao hdn hgp né véi khéng khi 6 khoang nong do rat rong (4,1-
74,2%). Vi vay trudc khi dan khi hydro vao thiét bi phan tng, phai dudi hét
khong khi trong thiét bi bang khi tro nhiéu 1an.

3. UNG DUNG CUA PHAN UNG KHU HOA

3.1. Kht hoa lién két carbon-carbon khéng no
Khu hod olefin:

C6 thé kht hoa lién két C=C v6i natri kim loai trong alcol, natri kim loai
trong amin, hydro hoa xuc tac (Pd, Pt, Ni-Raney) 6 nhiét d phong va ap suit
khi quyén. Mach carbon cang dai, nhiéu mach nhanh cang khé kht. Cis-olefin
dé hydro hoa hon trans-olefin.

Qua trinh khit hoa néi d6i tao ra dong phan khong gian. Vi du khi hydro
hoa acid dimethyl-maleic, xtc tac paladi trén chat mang than hoat (Pd/C) hodic
niken tao thanh dimethyl succinic véi dong phan mezo chiém 86% va racemic
la 14%:

COOH COOH
HsC_ COOH | |
Ne Hy/ PaiC  H—C—CHs H—C—CH
+
! - H—=C—CHy  HiC—(—H
/7 N\
H.,C~ "COOH COOH COOH
(mezo gs%b) (racemic 14 %)

Khoéng chi xic tdc ma dung méi va moi truong phan dng cling anh hudng
dén ty 1é cac dong phan.

Khi hod acetylen:

Acetylen c6 thé hydro hoa dé dang thanh parafin, cting c¢6 thé khit chon
loc thanh olefin bang tac nhan hoa hoc hay hydro hoa xtc tac.
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Vi du: Hydro hoa acetylen thanh ethan véi xtc tac Ni-Raney. Nhung khi
xuc tac 1a Ni hoéc Pd trén chit mang d4t sét thi san phdm chu yé&u 1a etylen.

Hydro hoa lién két C=C & cudi mach carbon dé hon 6 gitia mach.
Khi hydro hoa néi ba thanh olefin thi thu dude hén hgp cis-trans. Vi du:

Hydro hoa nhan thom:

Khti hoa nhan thom khé hon cac hop chdt khong no mach théng. Bing
tac nhan khtt hoa hoc khong thé no hoa toan bé nhan thom. Khii hoa benzen
bing natri trong amoniac tao san phidm chinh 14 cyclohexa-1,4-dien. San
phdm phu cyclohexa-1,3-dien sau d6 bi khit nhanh thanh cyclohexen.

S
Y S

Nhém hit dién ti trén nhan lam tang kha nang khii hoa, nhém day dién
ti thi nguge lai lam giam kha nang nay.

Hydro hoa xtic tac benzen va dan chat thu dudc cyclohexan va cac dan
chat tuong tng. Phan Gng cin ap suit va nhiét d6 cao. Tuy nhién, nhiét do
khéng dude vugt qua giéi han, vi khi @6 phan @ing dehydro hoa déng thdi xay ra.

Cac aldehyd, ceton, amin thom, néu muén hydro hoa nhan thom cin bao

vé nhém carbonyl (tao hydrazon hoic base-schiff). Sau khi hydro ho4 thi thuy
phan dé loai cac nhém bao vé.

Cac hop chat thom da vong dé hydro hoa hon benzen. Kha niang phan
ting theo thi tu sau: benzen < naphtalen < phenantren.

3.2. Kht hoa hop chat nitro

Pay 1a phuong phap quan trong nhit dé diéu ché cac amin, dic biét 1a
cac amin thom bac nh4t. Tuy tadc nhan va méi trudng khi, c¢6 thé thu duge san
phdm c6 miic do khit hoa khac nhau.

3.2.1. Khi hod vdi Fe trong méi truong acid

Phan ting khiu hgp ch4t nitro thanh amino trong méi trudng nudc-acid
(phan ting Bechamp) xay ra theo co ché nhu sau:
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Trong méi trudng acid, nhém nitro 14y hai dién ti ctia sit, dong thoi 1ay
thém hai proton va loai di mot phan ti nuée tao thanh nitrozo:

/o N, C*OH "

€

Sau d6 cling tuong tu, ti nitrozo tao ra hydroxylamin:

i

R-N=0 + 2H" ——> R-NH—QH

Cudi cung la khi hoa hydroxylamin thanh amin:

N
- H,0 " + "
R—/NH—O:H — 5 R—NH > R—{H,

2€

R-NH-OH

Phan tng xay ra & ba pha: pha hiiu co (hgp chat nitro), st va nudc acid.
Do d6 téc d@6 phan tng phu thudc rat 16n vao kich thuée bot sit va toc do
khudy tron. Doi véi cac chat khé hoa tan trong nudc, cdn st dung thém dung
moi trg tan (ethanol, methanol...).

3.2.2. Khit hod v6i kim loai (Fe, Zn) trong méi truong kiém

Cht yéu dung kim loai kém, méc di kém c6 gia thanh dét hon. Qua trinh
khtii hoa xay ra nhu sau:

Truéc hét nitro bi khii thanh nitrozo, sau d6 thanh hydroxylamin.

2Ar-NO, + zn NOH_ sAr-NO + ZnO

Duéi tac dung cua méi truong kiém, nitrozo phan ting véi hydroxylamin
tao ra azoxy benzen:

Ar—NO + Ar—NHOH —N®OH_ Ar-N=N—Ar + H,O

O

Sau d6 azoxy benzen bi khi thanh azo (Ar-N=N-Ar) va hydrazobenzen
(Ar-NH-NH-Ar).

Hydrazobenzen dudc dung dé san xuét cidc dan chit diamin-diphenyl
bang phan ting chuyén vi trong moéi truong acid:

@
H
OO = el OO
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3.2.3. Khiz hod bdng cdc hop chdt cia luu huynh

Céc chéat kht luu huynh (sulfid, disulfid, hydrosulfid) ¢6 thé khi hop
chét nitro thanh amin. Natri va amoni sulfid dugc st dung dé khi chon loc cac
hop chat polinitro thanh cic dan xudt amin-nitro. Vi du, véi mot duong lugng
cha't khit Na,S c6 thé khti ho4 m-dinitrobenzen thanh m-nitro-anilin:

NO, NH;
NaS

NO, NO,

Néu dung thita Na,S thi né sé& kht tit ca cac nhém -NO, thanh -NH,,.

Céac sulfid con duge dung dé khi hoa cac hgp chét nitro-phenol, halogen-
nitrobenzen, nitro-azobenzen va diéu ché amino-antraquinon.
3.2.4. Khit hod bdng hydro phén ti cé xic tdc

Pay la phuong phap phd bién nhit dé diéu ché cac amin trong cong
nghiép. Phuong phap nay tao ra anilin c6 do tinh khiét cao hon va loai dudc
nhiing kh6 khan khi st dung phuong phap Bechamp. Hydro hoa nitrobenzen
6 thé tién hanh & ca pha hoi 1an pha 16ng, xtc tac 1a niken va déng.

Khi hydro hoa nitrobenzen trong acid sulfuric xdc tac Pt hodac Co, ¢c6 mat
molipden-sulfid tao thanh N-phenyl-hydroxylamin, trong moi trudng acid
sulfuric ch&t nay chuyén vi thanh p-aminophenol. Pay 14 nguyén liéu téng hop
paracetamol:

NO2 NHOH NHz
|| Il 3 H,SO,

OH

Hydro hoa cac hgp cht nitro thudng thuc hién & ap suét khi quyén, nhiét
d6 150-300°C.

3.3. Khtt hoa cac aldehyd va ceton

Tuy tac nhan va diéu kién khi c6 thé thu duge alcol, khii va dimer héa
thanh pinacol hodc khti t61 hydrocarbon.

Khtt aldehyd thanh alcol c6 thé st dung hén héng natri, hén héng nhém
hay kim loai trong amoniac. Ceton mach thing véi kim loai kiém trong alcol
c¢6 thé kht thanh alcol bac hai.
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Tac nhan khi nhém carbonyl dic hiéu nhat 1a hydrid kim loai. LiAlH, 1a
chat khii manh, ngoai nhém C=0 cua hgp chit carbonyl né con khi duge
nhiéu nhém chtc khac. NaBH, 1a chat khii nhe nhang, né c¢6 thé khi chon loc
nhém C=0 thanh alcol.

Vi du: Khii hoa ceton trong méi truong kiém hodc trung tinh véi hon
héng (nhém hoéc magnesi), san pham 1a pinacol:

o o g
—C . =0 M9Hg Lio—c—C—oH
|

CHs CHs CHCHs

Céc aldehyd thom c6 thé hydro hoa thanh alcol tucng tng véi xtdc tac 1a
Ni-Raney 6 nhiét d6 phong va ap suat khi quyén.

3.4. Khtt hoa acid carboxylic, ester, amid

Khii hoa acid carboxylic thanh alcol thuong dung cac hydrid kim loai
(LiAlH,, NaBH,) hoac alcoxyhydrid kim loai [LiAlH(t.BuO),]. Trong d6 hay dung
nhat 1a LiAlH, trong tetrahydrofuran hodc ether. Acid carboxylic rat it tan trong
cac dung mdi trén, nén t6t nhat 1a chuyén thanh ester trude khi khii hoa.

Trong céng nghiép, dé khi acid carboxylic thanh alcol, ngudi ta thudng
duing phuong phap hydro ho4 véi xtc tac Cu-Cromid & 250-400°C, ap suét 200-
300 bar. Pé khit hoa chon loc cac ester, hay dung LiAlH, hoat hoa v6i AlCL,.
Tac nhan LiAlH,-AlCl, chi khii nhém ester thanh alcol, khéng anh huéng dén
cac nhém halogen, nitro hoidc néi kép trong phan ti chat can khu.

Hydro hoa cac ester dé dang hon hydro hoa cac acid carboxylic (xtc tac
Cu-Cromit).

Vi du: Hydro ho4 ester ctia acid adipic, xic tac Cu-Cromit, 6 250°C, ap
suat 120-200 bar, thu dude 1,6-hexandiol véi hiéu suat 85-90%:
EtOOC-(CH,),-COOEt - HOCH,-(CH,),-CH,OH

C6 thé khtt hoa cac amid, lactam thanh amin tuong tng hodc amid thanh
aldehyd, sau d6 thanh alcol bac nh4t bing hydrid kim loai (LiAlH,).

3.5. Kht hoa cac hgp chat chira nitd khong no

Nhém hgp chat chtta nito khong no gom nhiéu loai: nitril, izonitril,
hydrazon, oxim, imin, azoxy, azo. Trong d6 viéc khi hoid nhém nitril thanh
amin c6 y nghia thuc t& nhat.

Tac nhan kh nitril thich hgp 14 hydro phan tu va hydrid kim loai (LiAIH,).
Hydro hoa nitril véi xic tac, thu dude hdn hgp amin bac mot va bac hai:
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H,

R-CN R-CH=NH R-CH,-NH,
R-CH=NH + R-CH,-NH, =—=RCH,NH-CH-R =<—= R-CH,-N=CH-R+NH,
Ha
R-CH,-NH-CH,-R
C6 thé han ché phan tng tao thanh amin bac hai bing cach hydro hoa
trong amoniac.

Trong céng nghiép duge phdm, khii hoa nitril thanh amin bang LiAlH,
ho#c B,H, duge st dung nhiéu.

4. HYDRO PHAN

Hydro phan 1a phan tng cit cac lién két carbon-carbon, carbon-oxy,
carbon-nitd va carbon-halogen nhd tac dung cua hydro. Phan ting c6 thé thuc
hién bang tac nhan khi hoa hoc hoic hydro hoa xtc tac.

Cac tac nhan khii hoa hoc hay st dung 1a kim loai kiém-alcol, kim loai-
amoniac, LiAlH,. Cac xic tac hydro hoa gom Pd, Ni-Raney.

Hydro phan lién két C-C it gip trong thuc t&. Hydro phan C-O gap khi
khti hoa cac ester, alcol, ether, epoxyd, acetal.

Cac alcol khi hydro phan thuoéng dung tac nhan LiAlH,-AlCI,.
Véi cac ether thuong khé cat lién két carbon-oxy.

Hydro phan cac benzyl-ether trong hoa hoc hydrat carbon nham loai
nhém bao vé benzyl c6 thé dung cic tac nhan: natri trong alcol, hén hgp
LiAIH,-AlICl, hodc hydro hoa véi xtc tac palladi.

Hydro phan lién két C-X dé& hay khé phu thudc ban chat ciia halogen, cau
tric cua phan ti va tac nhan st dung. Alkyl halogenid c6 kha nang phan {ing
yéu hon benzyl-, aryl-, allyl-, va vinyl-halogenid. Tac nhan hay dung 1a kim
loai-amoniac. Ngoai ra, ¢6 thé hydro phan lién két carbon-halogen bing phan
tng hydro hoa véi xtc tac Pd.

5. MOT SO Vi DU
5.1. Piéu ch€ anilin

Anilin 1& nguyén liéu quan trong ctia cong nghé phd4m mau va téng hgp
Héa duge. Nhiéu thudc dude tong hgp tit nguyén liéu nay nhu: Sulfamid,
khang histamin, thuéc tri giun san...Trudc day anilin dudc san xuit theo
phuong phap Bechamp. Hién nay, trong cong nghiép né duge san xudt bang
con dudng hydro héa nitro-benzen.
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Phuong trinh phan tng:
C.H,-NO, + 3H, — C,H.NH, + 2H,0

Nitrobenzen dudc hoa hoi réi dn vao cdt phan ting chia xdc tac déng-
amonium-nitrat. Khi hydro dugc dan vao cting chiéu véi hoi nitrobenzen. Phan
ting dudc thuc hién 6 200°C.

Hén hgp hoi sau phan tng dude ngung tu, dé yén cho tach pha. Pha trén
1a nudc chita 4% anilin hoa tan trong nitrobenzen, chiét thu héi dé dua lai
phan ting. Pha duéi 1a anilin c6 chita 0,5% nitrobenzen va 5% nudc, cAt phan
doan dé thu anilin.

Cia 1 kg xic tac dong-amonium-nitrat c6 thé st dung dé diéu ché dudgc
khoang 1500 kg anilin.

5.2. San xuat sorbit tir glucose

Sorbit 1a hop chét trung gian trong qua trinh téng hop vitamin C. Qua
trinh d6 tém tat nhu sau:

d-Glucose "N o d-sorbit — 195 |_sorbose ~Acetop Diaceton-sorbose

OO i aceton-2-ceto-l-gulonic acid enolhdg  vitamin C

Phuong trinh kht ho4 glucose thanh sorbit:

CHOH CH,0H
HO—CH HO—CH
HO—CH H, / Ni-Raney HO—CH

HC—OH i HC—OH
HO—CH HO—CH
HC=0 CH,OH

Cdch tién hanh hydro hod nhu sau:

Thiét bi phan tng la autoclav bang thép, c6 hai vo, may khudy md neo,
van thoat khi, 6ng nhiét ké...

Dung dich glucose néng d6 50-55% dudgc cho vao autoclav, diéu chinh dén
pH = 8,3-8,4. Tiép d6 cho Ni-Raney vita diéu ché (khodng 5% so véi trong
lugng glucose) vao nodi phan tng. Pudi hét khong khi trong ndi va nén khi H,
(ham lugng 99,5%) vao dén khi ap suat dat 80 at. Cho hoi néng vao vo ndi va
dua nhiét d6 1én 135°C. Luon gitt ap suét trong ndi 1a 80 at bang cach bd sung
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H,. Thoi gian phan tng khoang 40-60 phit. Ngiing dun néng va lam lanh vo
ndi dén nhiét d6 75-80°C. M van cho thoat H, thita, gidm ap suat con 5 at.
P4y khéi phan tng ra ngoai qua phin loc. Thu héi chét xic tac va bao quan
duéi 16p nuée cat. Dung dich sorbit dude dua qua cot trao ddi ion Wolfatit dé
loai Fe, Cu, Ni... Sau d6 cat chan khéng ¢ 650 mmHg dén khi chi con d6 4m
5%. Can dugc hoa tan trong con 96° ¢ 78°C. Két tinh (khudy) 6 18-20°C. Loc
18y tinh thé, riia bing con, sy kho ¢ 35-40°C.

TU LUQNG GIA
1. Khai niém va muc dich ctia qué trinh khi ho4 trong hoa hoc hiiu co va
téng hop hoa dugc.

2. Trinh bay cac loai tac nhan cua phan tng khi hoa va co ché khii cua
ching.

3. Néu cac phan tng khi hoa va phuong phap hydro phan cac nhém hgp
ch4t co ban.

4. Trinh bay phuong phap san xuat anilin ti nitrobenzen va sorbit ti
glucose.
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Chuong 11

DIAZO HOA

1. DAI CUONG

Diazo hoa 1a qua trinh hoa hoc tao hgp chat diazo (-N*=N) tit amin thom
bac nh4t va acid nitrd. Phuong trinh phan tng nhu sau:

Ar-NH, + NaNO, + 2HX — Ar [N*=N] X' + 2H,0 + NaX

Trong doé: Ar: aryl
X: -Cl, -Br, -NO,, -HSO,... (tuy loai acid st dung).

Phan ting nay dugc P.Griss phat hién vao ndm 1858. C4u tao cua cation
diazoni la su tac dung tuong ho cua hai dang sau day:

Ar-N®=N Ar-N=N®

Qua trinh diazo hoa cé ¥ nghia quan trong trong téng hgp Hoéa duge vi né
tao ra hgp chat c6 kha ning phan ing cao. N6 1a qua trinh hoa hoc trung gian
dé chuyén nhém -NH, ctia amin thom thanh cac nhém -H, -OH, -Cl, -I, -Br, -F,
-CN, -NO,, -SH, -AsO,H,...

Diazo hoa la phan ting cht yéu dudc dung trong cong nghiép san xuit cac
phdm mau azoic. Hang ndm ngudi ta san xudt hang tram ngan tdn phdm mau
azoic tit cac hgp chit diazo. Qua trinh diazo ho4 cling 12 mot trong nhiing qua
trinh duge st dung nhiéu nh4t trong téng hop hitu cd, hoa dude.
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2. DPAC PIEM CUA MUOI DIAZONI
Musi diazoni c6 cac dic diém sau:
— Tén tai 6 dang bdt it tan trong nude.

— La hop chat khéng bén, cé tinh phan tGng rat manh (dang bot khé co6
thé gy nd do phan huy giai phéng N,). Cin bao quan dudi 16p nude
acid. Thuong lam xong thi dem dung luén do khong bao quan dugc lau.

—  Duéi tc dung ctia nhiét d6, 36 4m mudi diazoni phan huy thanh phenol:
[Ar-N® =N]CI' + H,0 —> Ar-OH + N, + HCI

— Trong mdi trudng kiém mudi diazoni chuyén thanh diazotat ¢ hai
dang “syn” va “anti”:

Ar—N Ar—N
Ar—N=N—OH + NaOH ——> |+ I + H,0
NaO—N N—ONa

Syn-diazotat kém bén hon, dé bi thuy phan. Dang nay dudc dung trong
phan Ging ngung tu, st dung trong céong nghé pham nhudém. O nhiét do 100-
105°C syn-diazotat chuyén thanh dang anti-diazotat 12 hgp chat bén viing,
khong tham gia phan Gng ngung tu.

3. CO CHE CUA PHAN UNG DIAZO HOA

Co6 nhiéu tac gia da dua ra gia thiét vé co ché phan tng diazo hoa, dang
chi ¥ 14 nhiing co ché sau:

Bamberger (1894):

T4ac gia nay cho rang phan tng diazo hoa thuc chit 14 qua trinh nitrozo
héa N-amin bing acid nitre da duge proton héa.

Tac nhan nitrozo héa khi diazo hoa trong acid hydrocloric gém cé:
nitrozil-clorid, dinitrogen-trioxyd. Ching dudc tao thanh tu nitrozo-acidium
theo cic phan ting sau:

HO-NO + H® - H,09-NO
H,0®-NO + C1¥ - ON-CI1 + H,0
H,0®-NO + NO,® - ON-NO, + H,0

Céc tac nhan nay déu c6 thé tao thanh cation nitrozil (NO™) dé tham gia
phan tng v6i thanh phan amin theo co ché ai dién tu.

So do qua trinh phan tng diazo héa dudc trinh bay ¢ hinh 11.1:
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HO—NO

lr@

@
o H,O—NO o
‘N/ \
NO—NO, Ch NO—ClI
ArmA %NHz
@ _ @ S
Ar-NH,-NO O . [Ar-N=N]Cl
(Nitroso-arylamin) pH<2
JH
Ar-NH-NO
(Nitrosamin)

I

Ar—N=N—OH (Diazoni hydroxyd)

le

@ © ) )
[Ar—N=N ] X (Diazoni salt)
Hinh 11.1. So @6 qua trinh phan tng diazo hoa
Ingold (1958):

Khi nghién ctiu déng hoc ctia phan ting diazo héa, tac gia cho réng phan
{ing nay cing bit dau bang su proton héa acid nitre. Sau dé nitrozo héa amin
bang phan ting thé ai dién ti ctia ion nitrozo-acidium hoic nitrozil. Day la giai
doan cham quyét dinh toc d6 phan tng. Tiép theo 14 déng phan héa hgp chat
nitrozo va loai nhém -OH cua diazo hydroxyd trong méi truong acid, tao thanh
mubi diazo:

® ® @
HO—N=0 + H =—== H,0—N=0 N=0 + HO
H @

/H @ ch |® -H s
Ar—N: +i:N=0 ———> Ar—N—NO ——> Ar—N—N=O
AN I I
H H H

- @ )
Ar—N=N—0H —H o Ar—N=N + H,0
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4. CAC YEU TO ANH HUOGNG PEN QUA TRiNH DIAZO HOA
4.1. Anh huéng cta pH méi trudng

Phan ting diazo hoa bao gi¢ cling thuyc hién trong moéi truong acid. Méi
trudng t61 uu dé diazo hoa thudng & pH =1-3.

Acid trong phan ting diazo ho4 giti vai tro quan trong vi:

— Hoa tan amin duéi dang muéi dé tham gia phan tng.

—  Giai phéng HNO, tit natri nitrit dé cung c&p cho phan tng.

— Han ché& phan ing ngung tu gitia muéi diazoni véi amin tu do tao
thanh hogp ch4t diazo-amin khéong tan (phan ing tu ngung tu nay chi
xay ra trong méi truong acid yéu va trung tinh).

@ o
[Ar—N=N]CI + HN—Ar Ar—N=N—Ar + HCI

— Mboi truong acid 1am tidng d6 bén viing cia mudi diazoni.

Trong nhiing trudng hgp khéng thé dung néng do acid v6 cé qua 16n thi
phai dung phuong phap “diazo hoa ngugc’: Lam lanh hén hgp amin-natri
nitrit truée, sau d6 cho dan hén hop nay vao dung dich HCI da lam lanh. Nhu
vay trong méi truong phan ting khong toén tai amin tu do, phan Gng “tu ngung
tu” sé khong xay ra.

4.2. Anh hudng ctia néong dd nguyén liéu

Thuong st dung néng dé amin trong phan tng tu 0,2-2,0N. Néng do
loang lam phan ting xay ra cham, néng do diac sé khé khéng ché nhiét phan
ting, vi day 1a phan ting toa nhiét manh.

Lugng NaNO, thuong st dung khéng can thiia. Vi néu thiia sé lam giam
do bén ctia mudi diazoni va giy ra phan ting phu (oxy hoa hay dua thém nhém
nitro vao san pham...). Két thic phan tng néu lugng acid nitrd con thira can
phai phan huy bang uré hoic acid sulfamic.

_NH;

0=C_ +2HNO, ——> CO, +2Nz +3H0
NH,
_OH

OZS\ + HNOy —> H,SO4 + Ny, + H,O
NH,
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4.3. Anh huéng cta nhiét do

Trong phan ting diazo ho4, nhiét d6 1a yéu t6 quyét dinh dén hiéu suat
san pham. Thong thudng phan tng tién hanh § nhiét d6 khoang 0-5°C. O nhiét
do6 nay HNO, it bi phan huy, méit khac muéi diazoni cling bén viing hon. Vi
nhu ching ta da biét, diazoni 1a hgp chat khéng bén, rat dé bi phan huy bdi
nhiét d6 va méi truong. R4t it truong hgp diazo hoa ¢ nhiét d6 cao hon 15°C.

Dé dam bao nhiét d6 thap, ngudi ta phai lam lanh bang cach cho nude
da truc ti€p vao hon hop phan ting, mit khac phai duy tri lam lanh bén ngoai
lién tuc.

4.4. Anh hudng ctia ciu tric phan t& amin

Cac nhém thé trén nhan c6 anh huéng manh dén tinh base, do tan cua
amin thom. Do dé c6 anh hudng dén viéc thuc hién phan tng diazo hoa. Cac
amin thom c6 nhém hut dién té trén nhan rat khoé diazo hoéa.

Cac diamin thom khi diazo hoa khong xay ra dong thdi vi nhém diazo tao
thanh hut dién ti, gdy kho khin cho viéc diazo hoa nhém amin thi hai.

Céc dong phan ortho-diamin khi diazo hoa tao ra san pham déng vong do
phan ing tu ngung tu:

NH, N,Cl
—_— ||
NH2 NH2 N/N

Muoén tranh hién tugng tu ngung tu phai bao vé mét nhém amin bing
cach acyl hoa trudc khi tién hanh diazo hoa.

5. NGUYEN TAC TIEN HANH DIAZO HOA

Qua trinh diazo hoa dugc tién hanh theo trinh tu sau:

—  Truéc hét cho nude vao nodi phan tng, ti€p dé cho acid vo co, roi dén
amin. Khudy cho tan hét, cho nuéc da truc tiép vao dé lam lanh khéoi
phén ting dén 0°C.

—  Sau @6, vita khudy viia cho dan dung dich natri nitrit vao (thudng
dung dung dich 30-35%) sao cho nhiét do < 5°C. Khi da cho dugc 2/3
lugng natri nitrit, phai luén kiém tra 6 pH caa phan tng (pH=1-3)
va lugng NaNO, thita. Phan ting két thic khi mau thi c6 phan tng
duong tinh véi gidy tdm tinh bot 1An KI. Hén hgp dude loc, dich loc
dugc dung ngay cho phan ting tiép theo.
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6. CAC PHAN UNG CUA MUOI DIAZONI

Cac mudi diazoni c6 kha niang phan tng rat 16n. N6 duge dung 1am trung
gian trong san xuat Héa dugc va nhiéu nganh héa hoc khac. Cac phan ting cta
mudi diazoni dudge chia thanh hai nhém:

6.1. Cac phan ting c6 giai phong nito
6.1.1. Thuy phan nhom diazoni thanh -OH

Phan tng thiy phan tao ra phenol thuc hién trong méi truong acid, xuic
tac la CuSO,, Cu,Cl,:

[Ar-N® =N] SO,H® + H,0 — Ar-OH + N, + H,S0,

6.1.2. Thé’ nhém diazoni bang nhém -OR va H

Musi diazoni tac dung véi alcol 6 nhiét d6 trén 5°C, qua trinh phan ting déng
thoi xay ra theo hai huéng: Tao ra alcoxybenzen va kht diazo thanh benzen:

[Ar-N®=N]SO,H + R-CH,0H — Ar-OCH,R + N, + H,S0,
[Ar-N®=N]SO,H%+ R-CH,0H - Ar-H + N, + H,S0, + R-CHO

Phan ting theo huéng nao phu thudc vao nhém thé trén thom cua hgp
chat diazo va d9 16n ctia goc R trong alcol. Cac alcol don gian thi kha ning tao
dan chat alcoxy cang cao.

Phan ting nay c6 y nghia quan trong trong viéc dinh huéng cac nhém thé.
Vi du diéu ché 1,3,5 tribromobenzen:

N H2 N H2
Br Br Br Br
3Br, \©/
—> —>
Br Br

6.1.3. Thé nhém diazoni bdng halogen va nitril

Day la phuong phap diéu ché cac dan xuat iod va fluor thom.

&) S 0
[Ar—N=N]1SOHH + KI —22% o Ar—| + N, + KHSO,
©) e to
[Ar—N=NIBF, —— > Ar-F + N, + BF;
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Phan tng thé diazoni bang -Cl, -Br hoidc -CN thu dugc hiéu suét cao néu
c6 xuc tac CuyCl,, Cu,Br,, hodc Cu,(CN), tuong ting (phan ting Sandmeyer).

@ Cu,Br,/ t°
[Ar—N=N1BY —222U% Ar-Br + N,

@ Cu,(CN),/ t°
[Ar—N=NTcN 2 A on+ N,

Phan ting nay c6 ¥ nghia khi muén dua halogen vao nhan thom tai cac vi
tri ma khong thé halogen hoa truc tiép dudc.

6.1.4. Thé' nhom diazo bdang -NO,, -SH, AsO,H,

Khi muén dua nhém nitro vao vi tri cAn thiét ma khong thé nitro hoa
truc tiép dudc (vi du diéu ché para-dinitrobenzen ti meta-nitroanilin), ngudi
ta dung phuong phap qua trung gian diazo:

® o
[Ar—N=NIBF; + NaNO, —-CUHG, )\ NO, + N, + NaBFs

Phan ting thé nhém -SH va diéu ché cac hgp chat hiiu co chtia asen tu
mudi diazo theo cic phuong trinh sau:

) 0
[Ar—N=N] CP + KSH — L > Ar—=SH + N, + KCI

@ 0
[Ar—N=N] 884H + NagAsOs3 —t Ar—-AsOzNa + N, + Na,SO,4

Cac hgp chat hiiu co chita asen trude day duge dung tri li, giang mai nhu
Stovason, Carbason...Hién nay do doc tinh manh nén khong con duge st dung.

6.2. Cac phan ing khong giai phong nito
6.2.1. Phdan ung khu tao arylhydrazin

Khtt hod nhém diazoni véi tac nhan khi SnCl, trong acid HC1 tao thanh
hydrazin.

C)
[Ar—N=N] CP + SnCl, H—C|> Ar—-NH—NH,.HCI| + SnCl,

Trong cong nghiép, ngudi ta thuong dung phuong phap cua E. Fischer (1877):

® Na,SO
[Ar—N=N]cP _Nas Ar-N=N—S03Na 2™ Ar-NH-NH-SO:Na
— OO, Ar-NH-NH,.HCl
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Phenylhydrazin 14 nguyén liéu san xut thuéc ha nhiét giam dau nhém
pyrazolon.

6.2.2. Phdn ung ngung tu

Phan ting gitia mudi diazoni véi amin thom hay phenol tao thanh hgp

chat azoic:
©

X=ClI; Br, SO4H
Y=0H, NH,, NHR, NR,

Phan ting nay thudc loai thé 4i dién ti Sg. Su ngung tu thuong xay ra &
vi tri para so v6i nhom amin hoac -OH.

Phan ting ngung tu véi cac dan chat cta phenol 6 pH = 7-9, véi cac dan
chat amin 6 pH = 4-7.

Phan tng nay dung dé diéu ché cac p-aminophenol hoic p-diamin thom
khi khti hoa dan chat azobenzen:

X:OH,N H2,N (CH3)2

7. THIET BI VA AN TOAN LAO PONG

Vi cac ion kim loai xtic tac cho qua trinh phan huy muéi diazoni, nén ngudci
ta khong ché tao thiét bi phan ting béng kim loai hoic hop kim, ma thuong lam
bang gb. Thiét bi phan tng 14 nhiing thung gd, canh khudy ciing lam bang gb
hoic bang nhua. Néu lam béng kim loai thi dugc boc bing chat déo.

Muéi diazoni thuong rat nhay cam véi anh sang, cho nén quéa trinh san
xuét can tranh tac dung cia anh sang (cac 6 kinh ctia s6 nha xudng phai quét
bing son dd, cac qua trinh loc hit tranh anh sang, ...)

Phan tng diazo hoa thuong giai phong NO, NO, 14 nhiing khi rat doc.
Noi san xu4t phai c6 hé thong thong khi t6t, phai hap thu hét khi giii phéng
dé tranh ngd doc cho ngudi lam viée. Phai ¢6 dt phuong tién bao ho lao dong
va mit na phong doc.
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8. VI DU
Téng hop thuéc ha nhiét giam dau phenazol:
Phenazon dudc téng hgp theo phuong phap cua Knorr:

Ngung tu acetoacetat ethyl véi phenylhydrazin thu dudec din chat
pyrazolon. Sau dé6 methyl héa hgp chit nay v6i methyl-iodid hodc dimethyl-
sulfat thu dugc phenazon.

Nguyén liéu phenylhydrazin dugc diéu ché ti anilin qua trung gian diazo
theo so d6 phan tng sau:

NaNO,/ HCl _ NaHSO
C6H5NH2 —2/> C6H5N+EN Cl % C6H5NH_NH2
A0U3
NH;
0 + ITIH (CszOH+H20) 0= = N—H
7
C CeHs | ITI
O OC2H5 CeHs CeHj5
CHj;
[
S _N-CHs
hodc (CHz)3SO4 171
CeHs
(Phenazon)
TU LUQNG GIA

1. Khainiém vé phan tng diazo hoa va dic diém ctia mudi diazoni?
2. Co ché phan tng diazo hoa?

3. Néu cac yéu to anh hudng dén qua trinh diazo hoa va nguyén tic tién
hanh qua trinh diazo hoa.

4. Trinh bay cac phan tng dién hinh cta muéi diazo?

5. Néu cac loai vat liéu ¢6 thé st dung lam thiét bi cho phan tng diazo
ho4 va cac chi ¥ vé an toan lao dong trong san xuét.
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Chuong 12

PHAN UNG NGUNG TU

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phai trinh bay duoc:
1. Khdi niém vé phdn ung ngung tu.
2. Cdc loai phdn tng ngung tu va vi du #ng dung trong tong hop Hoa duoc.

1. DAI CUONG:

Phan ting ngung tu la phan tng tao nén hgp chiat méi bang cach loai ra
ti mot hay nhiéu hgp chat ban dau cac nguyén ti hoat dong hoic cac nhéom
chtic duéi dang cac san phdm phu nhu H,0, HCl, C,H,OH, NH,... Nhu vay
ching goém rat nhiéu cac loai phan ting khac nhau nhu alkyl hoa, acyl hoa,
ester hoa...Trong Ky thuat téng hop Hoa dugc, dé thu hep lai khai niém trén
va dé lam rd hon muc dich ctia qua trinh ngung tu, ngudi ta dua ra dinh nghia
vé phan {ing ngung tu nhu sau:

Phan tng ngung tu la phan éng tao ra lién két mdi gitta hai nguyén tu
carbon hodc tao ra hop chdt di vong ti hai carbon khéng ¢ canh nhau trong
cung moét phén t hodc tit hai phén ti khdc nhau.

Nhu vay, qua trinh ngung tu bao gic cing lam cho bd khung carbon cua
phén ti tré nén phitc tap hon hoic tao ra mot di vong. Cac qua trinh tao lién
két C-O, C-N, C-S,... ma khong tao di vong thi khong dudc coi 12 phan tng
ngung tu.

Tuy nhién, phan ting tao base Shif tit aldehyd va ceton do tinh chat dic
biét nhay va su tng dung nhiéu trong téng hop Hoa duge ma ngudi ta van coi
day 1a phan ting ngung tu.

Nhiéu phan t@ing ngung tu cin st dung tac nhan dé thuc hién quéa trinh.
Céac tac nhan nay c6 lic déng vai tro nhu chit xic tac cho phan tng, c6 lac 1a
mot chat dé khoéa hoic loai cdc san phdm phu tao thanh. Trong thuc t& ngudi
ta thuong dung cac tac nhan sau:

— Téac nhan loai nuéc: H,SO,, HCI, P,0;, POCIl,, kali hodc natri-acetat,

SnCl,.
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— Téac nhan loai HCl: AICl,, ZnCl,, pyridin, Na,CO,;, NaOH, hén héng
Na.

— Tac nhan loai alcol: Na kim loai, natri-acetat , natri-ethylat.
— Tac nhéan loai NH,: ZnCl,, acid proton.

Qua trinh ngung tu xay ra trong cung 1 phan ti dudc goi 1a ngung tu noi
phan ti, hodc gitia caAc phan ti v6i nhau ta c6 ngung tu ngoai phan tu.

Ngung tu la phan tng rit quan trong trong téng hgp cac thusec Hoéa dugce
va trong téng hop nhiéu hgp chéit trung gian cia Hoéa hoc hitu co. Phan tng
nay dudc tng dung nhiéu dé téng hop nhan pyrazolon cta thudc ha nhiét
anagin; nhan imidazol cua cac thudc metronidazol, tinidazol; nhan quinolin va
isoquinolin ctia cic thudc sot rét, i va chéng co thit, ...

2. CAC LOAI PHAN UNG NGUNG TU

Dua vao cac san phdm phu tao thanh trong phan tng, ngudi ta phan loai
qua trinh ngung tu nhu sau:

— Ngung tu loai nuéc

— Ngung tu loai HCI

— Ngung tu loai alcol

— Ngung tu loai NH,

2.1. Ngung tu loai nuéc
2.1.1. Céc phdn ung dién hinh

a. Phan tng gitta aldehyd, ceton vdi amin tao base Shif

P4y la phan tng dic trung ctia nhém carbonyl. Phan tng nay cé thé su
dung dé bao vé hoac phan lap cac aldehyd va ceton trong cac qué trinh téng
hop héa hoc. Phuong trinh phan ting nhu sau:

OH
Ne=0 + NH—z X N oo, D
~ \NHZ ~

Z=R, Ar, NHCONH,, NHCSNH,, NHPh
xt= acid proton

C=N—Z

b. Phdn ing cua nhém carbonyl vdi nhém methylen linh déng

Phan tng gém 2 giai doan: céng hgp va ngung tu alcol. Pude dung dé néi
dai mach carbon cua cac hgp chat hiiu co.
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X OH X
AN . 4 Xt AN - H AN PR
_c=0 + HC = ——> ¢l HO o Ce=c!
Z ClH—X Z
Z X,Z=COO0OR, CN, CO
Xiic tac = natri acolat

Trong téng hop Héa dude, qua trinh ngung tu tao acid cinamic, cinemal
(phan ting Perkin) dugc ting dung nhiéu:

CeHsCHO + Ac0 —Malln i CH:CH-COOH + ACOH + H;0
2
CeHsCHO + CH3CHO —> CgHs—CH:CH-CHO (Cinemal)

c. Ngung tu formaldehyd vdi phenol tao thanh nhva bakelit

Phan tng ngung tu phenol va formaldehyd dugc st dung trong cong nghé
san xuét nhua bakelit. Pay 1a loai ch&t déo duge st dung rong rai dé ché tao
nhiéu vat dung phuc vu doi séng va chat cach dién.

CHZOH
+ HCHO —

OH

CH,OH
—CH, Hy— Hy—

d. Téng hop quinolin va dén chdt bang phdn #ng déng vong Skraupp

Nhan quinolin va din chat 8-oxyquinolin 1a cac nguyén liéu quan trong
dé tong hop cac thude s6t rét va thudce chiia li.

Phan ting tao di vong quinolin dudc thuc hién ti anilin va acrolein theo
phuong phap déng vong Skraupp qua hai giai doan: Pau tién 1a phan ting ctua
anilin v6i acrolein, sau d6 la ngung tu loai nudc v6i tac nhén la acid sulfuric
thu dude dan chat 1,2-dihydroquinolin.
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So d6 phan t@ing nhu sau:

H H
Dehydro héa 1,2-dihydroquinolin thu duge quinolin tuong Gng.

8- oxyquinolin ciing dudc téng hop tuong tu phucng phép trén, tit ortho
amino-phenol va acrolein.

2.1.2. Mot s6 vi du

« San xudt phenolphthalein:
Phuong trinh phan @ing nhu sau:

CcO
<
O
/
H,S0, dac C
%

OH OH

Hoa tan anhydrid phthalic trong H,SO,, thém 3 14n phenol va dun 10-12
h § 115-120°C. D3 khéi phan ting vao nude soi va dun dén hét mui phenol. Pé
ngudi, phenolphthalein két tta ling xuéng day. Gan bd nudc, hoa tan cin
trong kiém loang va két tia lai phenolphthalein bang acid acetic 6 pH=7. Loc
thu tinh thé va két tinh lai trong con.

- San xudt fluoretxein:

Anhydrid phthalic tan nhd, tréon véi resocin va dun khan ¢ 195-200°C.
Hén hop chay 16ng réi hoa rén lai. Pé ngudi, hoa tan cin trong NaOH 2%. Két
tia bing cach trung hoa véi H,SO, lodng. San phdm két tinh dang tinh thé
manh mau dd. Loc va say.
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Fluoretxein 1a chat chi thi mau trong hoa phéan tich va la chit trung gian
trong san xuat thudc dé6 Mecurocrom.

2.2. Ngung tu loai HCI

Day 12 phan {ing ngung tu quan trong vi né tao nhiéu hgp chat trung
gian cho cong nghé téng hdp hoa hoc. Pién hinh cho ngung tu loai nay 1a phan
tung Friedel-Craft:

i
H o C—AI(R)
|
©/+ cl—C—ArR) X » @/ + HCI

Xuc tac cho phan ting 1a c4c acid Lewis: AICl, , ZnCl,, FeCl,.

Phan ting Friedel-Craft x4y ra theo co ché Sy. Xtc tac acid déng vai tro
tao ra tac nhan ai dién tu:

RCOCI + ACl, ——» RCO AICIJ

Rco[A|0|4] + A —— ‘<COR AICI4
COR
©/ + HCl + AICI3

Vi du: Téng hop acridon 14 khung co ban cua nhém thudc sét rét nhan
acridin (Quinacrin).

0
CcocCl
H xt
> + HCI
N N
H H

2.3. Ngung tu loai alcol

Trong t6ng hop hoa hoc, ngung tu loai nay it dudc st dung hon so véi hai
loai trén. Tuy nhién né ciing dudc st dung trong téng hgp mot sd ceton vong.

Dic biét 1a tng dung ctia né trong téng hop cac thudc nhan pyrazolon va
cac quinolon khang khuén.

Vi du:
Téng hop nguyén liéu cho cdc thuée ha nhiét nhdn pyrazolon:
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S |
;mﬂ4=© —H,0,— CoHsOH  HsC——=
LH--HOCHs| g HN. o
NH_ :L/I:L _____ ; |
ITI CeH5
CeHs

Phan ting tao thanh nhan pyrazolon 1a qua trinh ngung tu viia loai nudc,
vua loai alcol.

Téng hop cdc quinolon khdng khudn:

Phuong phap chung la ngung tu arylamin véi ethoxymethylen-malonat
diethyl ghénh anilinomethylen-malonat-diethyl. Sau d6 dun diester-ethylic &
250°C dé ngung tu ndi phan ti tao thanh quinolon.

0 (0]
B00C, _,Co0R BO |
+ Il 3 COOE COOH
L —
NH2 BEO H
N N
H H
3.4. Ngung tu loai NH;,
Ngung tu loai nay dugc st dung trong mét s6 trusng hop sau:

Téng hop indol (E. Fisher):

DPun néng phenyl hydrazon v6i mot tac nhan ngung tu thich hgp (ZnCl,)
tao Indol va giai phéng NH,. Nhan indol c6 trong nhiéu dugc pham quan trong
hién dang dudc st dung diéu tri nhu cac dan chat cia vincamin, reserpin...

Phan tng tong hop xay ra theo so do sau:

@® : @
//
O g

NH-NH,

Ff
C

—H

“*Qlpd —OLf— Ol
I

NH R NEA CH-NR,

126



Téng hogp nhan pyrazolon:

Ngung tu aceto-acetylamid v61 phenylhydrazin tao nhan pyrazolon theo
phuong phap nay hiéu suit tot hon so v6i phuong phap loai alcol da trinh bay
G trén.

CHs CHs
&o + NH,—NH—Ar —> | + NHz + H,0
' o I
CHZ_CONHZ |
Ar
TU LUQONG GIA

1. Khai niém vé phan ting ngung tu va cac tac nhan cta né?

2. Céc phan tng ngung tu va @ng dung clia né trong téng hop mot sd
hop chat co ban?
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Chuong 13

PHAN UNG CHUYEN V|

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phadi trinh bay duoc:
1. Khdi niém va cdch phén loai phdn #ng chuyén vi.
2. Co ché cia phdn #ng chuyén vi.

3. Noi dung ctia cdc phdn #ng chuyén vi.

1. DAI CUONG:

Phan tng chuyén vi 1a phan tng xay ra, khi trong phan ti c6 mot nhém
thé& dude chuyén ti vi tri nay sang vi tri khac duéi tac dung ciia mot tac nhan
hoa hoc. Vi du:

A—B A—B

| — > |
Y Y

Trong d6, Y 1a nhém di cu, A 1a diém khéi dau, B 14 dich cia chuyén vi. A
va B ¢6 thé 14 carbon, nité hoic oxy.

Phan tng chuyén vi phé bién nhét 1a chuyén vi tit mét nguyén ti sang
nguyén ti canh né, hay con goi 1a chuyén vi-1,2. Trong thuc t& it gap cac
chuyén vi -1,3; -1,4; -1,5; -1,6 ...

Néu nhém di cu Y mang theo ca d6i dién ti, ta c6 chuyén vi anion. Néu Y
khong mang theo dién tt, ta c6 chuyén vi cation. Con néu Y mang theo chi mot
dién ti, ta c6 chuyén vi géc.

Phan tng chuyén vi quan trong nh4t va dude st dung nhiéu trong cong
nghiép téng hop Hoa dudce 1a chuyén vi anion-1,2.

C6 nhiéu cach phan loai phan tng chuyén vi: Ngoai cach phan loai theo
vi tri va tinh ch4t cia nhém di cu Y (nhu da trinh bay 6 trén), nguoi ta con
phan loai theo c4u tao cua bd khung carbon (c6 ciac chuyén vi trong cac hop
chit no, chua no va chuyén vi trong cac hop chat thom).

Thong thudng viéc phan loai hay dua vao ban chit cia diém khéi dau (A)
va diém cubi (B). Theo cach nay, ta c6 cac loai chuyén vi sau:
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— Chuyén vi tit C dén C,
— Chuyén vi tu C dén N,
— Chuyén vi tit C dén O,
— Chuyén vi tit N dén C,
—  Chuyén vi tit O dén C.

2. CO CHE PHAN UNG CHUYEN VI ANION -1,2

Co ché phan tng chuyén vi anion-1,2 vé ¢d ban gin giéng nhau, c6 thé
dudgc chia lam ba budc:

Buée 1: Duéi tac dung ctia tac nhan hoa hoc, mot nhém thé tach ra mang
theo d61 dién ti tu do, hinh thanh trang thai dién ti bd sau trén nguyén tu B.
Vi vay chuyén vi nay con duge goi 1a “chuyén vi dién ti bo sau”.

Buée 2: Anion Y vita dude tach ra ludn di chuyén gan A va B bing mét
lién két héa hoc tam thoi (Y tao véi A va B mot 1lién két vong ba canh).

Budce 3: Nguyén ti B loai mot proton tao thanh carbanion, carbanion
nay c6 thé tao lién két n v6i carbon bén canh dan dén chuyén vi tach loai hoic
1 tac nhan 4i nhan Nu® gan véi nguyén tu A, ta c¢6 chuyén vi thay thé.

Cd ché cua qua trinh chuyén vi anion -1,2 dudc thé hién qua s d6 sau:

||?1 | "IiQ R

l_%-B \\L]/-I @ /II('B\\\
—C—C—OH ——> —C—C— —C—c—
] “HO [ ] [
H H
Ry Ry
® | P ® | - R
i S

(\H :' N(a) (Chuyén vi tdch loai)
‘ s

_$_([:_ ( Chuyén vi thay thé)
H

3. CAC LOAI PHAN UNG CHUYﬁN VI
3.1. Chuyén vi -1,2 tit carbon dén carbon
3.1.1. Chuyén vi Wagner-Meerwein (G. Wagner-1899, Meerwein -1910)

So d6 phan @ng nhu sau:
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Xtc tac cho phan ting 14 acid proton hodc acid Lewis.

Phan tng chuyén vi nay gan gidng chuyén vi pinacolic. Tuy nhién theo
xu huéng phan déu nhém thé cho hai carbon canh nhau, chuyén vi pinacolic thi
nguge lai. Vi vAy ngudi ta con goi chuyén vi nay 1a “chuyén vi ngudge pinacolic”.

Né&u thay alcol bing din xudt halogen hoiic amin ciing c¢6 thé thuc hién
duge phan tng chuyén vi nay. Khi d6, phan tGng mang tén “chuyén vi
Demjanov”. V6i cac dan chiat halogen dung xtc tac 1a Ag,0, con véi amin xtic

tac 1a acid nitra:
/2 @) OH Ry

Ry Ry
| Ag,0 © @ o
Rz—f|3—(|3H—CI — > Rz—Cll—CliH —> RZ_(I:_(I:H
Rs Ry Rs Ry Rs Ry
Ry Rl/’7 o OHR;
| HNO, & o |
R—C—CH-NH; % Rz—Cli—CllH - Rz—Cll—CllH
|| e
R3 R4 R3 R4 R3 R4

Cac chuyén vi kiéu Wagner-Meerwein c6 thé st dung dé md rong hoic
thu hep céac hgp chit vong.

Vi du:
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[ \H HTc)’ [ ><H e — = [j@—H’ O
o CHOH O o O
Dihydro pyran

Q R @® > H ST
2 oCH &@(

NH
HO—CH
CHs C
HC e O LN
H' k
Hs ~
-Ho b
HO H ~ Camphen
Bocneol

Cdc diéu kién cia phdn ing:
Chuyén vi Wagner-Meerwein cta cac din chit halogen dudc tién hanh

trong cac dung moi khéng proton (vi du nitrometan hoidc SO, 16ng), xic tac cho
qua trinh dehalogen héa la cac acid Lewis nhu SnCl,, HgCL,.

Véi cac alcol thi xtdc tac la cac tac nhan dehydrat héa (H,SO, hoac Al,O,
6 nhiét do cao).

Chuyén vi Demijanov ¢ cac amin dudc tién hanh trong dung dich nude cé
pH = 3-7. Lugng NaNO, st dung thita khoang 50%.

3.1.2. Chuyén vi pinacolic (R.Fittig -1860)

Cac pinalcol duéi tac dung xuc tac cua acid manh sé loai di mot phan ti
nuéc, déng thdi mot nhém alkyl di cu sang carbon bén canh tao thanh ceton.

R Rs (N Ry Ry =
l | H+ | - @ | H+
RCCR —{ S R—C—(R, = Re7C—G—Rs —" > R—G-C-Ry
HHA H J Ry O Ry
(pinacolon)
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Nhém OH dudc tach ra 6 carbon mang nhiéu nhém thé c6 tac dung lam
bén viing cation carbeni hon. Cac nhém thé nay dude sap xép theo thi tu sau:

H < alkyl < aryl

Trén cd s6 chuyén vi pinacolic, M.Tiffeneau thuc hién chuyén vi caa cac
hop chat o, B-aminoalcol v6i acid nitrd. Phan tng nay dung dé md rong cac
ceton vong va dudc goi la chuyén vi Tiffeneau:

Q
7N LHON /7~ "\ CH:NH; o /7 7\ CH;
G G0 stmm (XN froy Mo (RN P,

— > (CH@H—OH S (C@:O

Cdc diéu kién ciia phdn tng:
Chuyén vi pinacolic dugc tién hanh trong dung dich acid sulfuric 10-20%.

Phan tng Tiffeneau thuong dudc tién hanh trong cac diéu kién gidng nhu
phan ing chuyén vi Demjanov.

3.1.3. Chuyén vi Favorskij (A.E.Favorskij -1913)

Cac a-halogen ceton duéi tac dung ctia cac base manh tao thanh cac ester.

i . _n il
R—C—C—Rs . ~Rs R,—C—C—OR
Ro Rs3

Co ché phan ting dugc giai thich nhu sau:

Br O R O Ry R, O
L R S s - o R ]
R—C—C—R; —> R— eg:—C—Rgl —>R2 |C—C@ ——> R—C—C—OR

| |
RZ \_/ R3 R3

Céc base thuong dung 1a natri-alcolat, c6 thé dung natri-amid, natri-
hydroxyd (trudng hgp nay san pham thu dugde 14 amid hoéc acid).

Chuyén vi Favorskij dugc st dung dé lam giam s6 carbon cta cic ceton
vong. N6 duge ting dung nhiéu trong hoa hoc terpen va steroid:
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Br

CONH,
NaNH,; ~ //\
—_—

1-brom-8-oxo- bicyclo-[3,3,0]-octan-7
norcamfan carboxylamid
0
CH3 C|'|3
Br
o o COOCH;
NaOCH;
CH3COO CH3COO

17-brom-homoandrostan-17a-on

Cdc diéu kién ciia phdn ung:

Phan tng nay phan 16n dude thuc hién trong dung méi tro. Lugng base
st dung thuong la duong lugng, dugc hoa tan hoidc tao huyén phu trong ether.
Nhiét d6 phan tng tit -20°C dén 30°C.

3.1.4. Tong hop Arndt-Eistert va chuyén vi Wolff
Céc diazoceton duéi tac dung ctia nhiét, xic tic bac oxyd chuyén vi thanh

xeten. Chat nay phan ting véi tac nhin ai nhan trong méi trudng phan tng,
tao ra dan xudt cua acid carboxylic ¢c6 mach carbon ting 1én 1 C.

7/
R—C + CHoN, — » R—C—gH—NEN — Ny { R2C—CH
\CI ® AgO ~__-
Carben
R—CH,COOH

H0O
—> R-CH=C=0—"—F 5 R—CH,COOR

Xeten

Vi chua chiing minh dugc su ton tai cua hgp chat carben. Do d6 co ché c6
thé giai thich nhu sau:

R—CH,CONH, (RCH,CONHR)

Vd

ﬁz\
R-C—CH=N=N ——> R10—CC -N= el RiIO—C-CH, R
gn O o d % I
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- Téng hop Arndt-Eister:

La phan tng téng hgp ester c6 sd carbon tang 1én 1 C ti clorid acid va
diazometan. Tac nhan 4i nhan st dung trong phan ting nay la alcol, nén san

pham thu dugc 14 mot ester:
® o N g o

R—C—Cl , CH,=N=N g Rl—‘,lclz—CH:N:

|
@) e
ROH,Agzo

—> O0=C=CH-R; N

Ro—lclz—CHz— Ry

Téng hop Arndt-Eister da rat ngin phuong phap diéu ché acid carboxylic
va dan chat ¢6 mach carbon ting 1én 1 C ti cac clorid acid tuong tng.

Néu thay clorid acid biing mot ceton trong phan ting chuyén vi kiéu Wolff
v6i1 diazoalkan, sé thu dugc ceton khac ¢6 mach carbon tang lén mot:

0
T Ny ®
Rl—Cll + |: CH)y—N=N: «—> CH,—N=N i| - >
Ry
: OO o)
&y Ag0 [
R—C-CH-N=N ———> RO—C—CH, —> R—C-CHyR
R, "Ry )

e @.
(\ o ® SN Q o
O CH,—N=N—> @f,%zzg — >
“_ CH,-N=N &H?
Gyclohexanon

Cycloheptanon(suberon)

- Cdc diéu kién cua phdn ing:

Nho tu ttt dung dich clorid acid trong benzen khan vao dung dich da lam
lanh cua diazometan trong ether, benzen hay dioxan. Sau khi HCI ngting giai
phéng thi dé yén hén hgp 10-12 gis & nhiét do phong, thu duge dung dich chia
diazoceton. Néu diéu ché acid, thi ¢ 60-70°C nhd tu tu dung dich cua
diazoceton trong dioxan vao dung dich cua AgNO, trong nuéc c6 chtia natri
thiosulfat hodc vao huyén phu ctia Ag,O trong dung dich natri thiosulfat.
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Né&u diéu ché ester thi cho tit tit huyén phu trong alcol ctia Ag,0 vao
dung dich cua diazoceton trong alcol tuyét doi.

Néu diéu ché amid thi nhé giot amoniac vao dung dich alcol cua
diazoceton va huyén phu Ag,0 hodc nho ti tit dung dich AgNO, trong amoniac
dac vao dung dich diazoceton trong alcol néng.

Lugng xtc tac st dung trong phan {ing tif vai phan tram dén 20-25%.
- Ung dung ctia phdn tng:

Day la phuong phap no1 dai mach carbon cta céc acid hiiu co:

Vi du:

cocl COCHN, CH,COOH
QL= O, "= O
NO, NO,

C6 thé st dung cho ca lacton va acid carboxylic chua no:

CzHs COOH CZHSﬁCHZCOOH
)\ J Amdt - Bstert
@) @)
CHj
@: Arndt - Estert=
CH,COOH CH,CH,COOH

Trong téng hdp papaverin, phan tng Arndt-Eister dudc ting dung dé téng
hgp trung gian amid:

MeO N=N-CH-CO
NH
MeO o—
CH2
OMe
OMe

3.1.5. Chuyén vi benzylic (J.Liebig-1838)

Chuyén vi cta cac a, B-aryl-diceton dudi tac dung cta kiém dic cho san
phém 1 acid 1,1-diaryl -1-hydroxy-acetic.
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o o g
C—C—An Mo poc—c—Ar, ~A HO—C—C—Ar, =H, B o (.

|c|)|c|) I i1 ]
0 Qg O OH

g9 9
Trong phan tng trén néu Ar,, Ar, la C,H,- thi san pham la acid benzylic.

Chit nay la nguyén liéu quan trong trong téng hop thuéc chong déng kinh

phenyltoin.

3.1.6. Chuyén vi kiéu Fritsch (P.Fritsch -1894)

Duséi tac dung ctia kiém manh (alcolat, amid ctia kim loai kiém), cac hop
ch&t 1,1-diaryl-2-brom-ethylen chuyén vi thanh 1,2-diaryl-acethylen.

Ary, H

N~ R

/CZC\ ———» Ar—C=C—An,
Ar; Br ROH

Phan ting c6 thé xay ra theo hai cd ché sau:
—  Co ché “carben”:
Ar Al \/v
N H o _
/C:C\ @ o c=C —> An—C=C—An
Ary Br B -H A
Car ben

—  Cd ché& “ddy-kéo”:

Al H "\A‘_rlk\/z

c=c" ——=> C=C B/) —> Ar,—C=C—An
r

_ / II\
Ay e AT A

3.2. Chuyén vi -1,2 tit carbon dén nito
3.2.1. Phdn ing thodi phdn amid kiéu Hofmann (Hofmann-1881)

Céac amid dudi tac dung cua hypohalogenid, thoai phan tao thanh amin
bac nhat:

O] O e - O]
/, - 7N ~
R—C, NX, p & RO p 4 S R-CA —F
\ 'l—@ \ s \\’, A
NH, NHX N—X N:
OR, nitrén
€]
R,OH I
O=C=N—R ——>» O=C—NHR M RiOH + RNH, + CO,
(X=Cl, Br)
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Day 1a phuong phap diéu ché cac amin bac nhat tinh khiét tir amid.
Diéu kién cia phan ing:
— Tac nhéan tao N-halogenid 14 NaOBr, NaOCl. Can tinh toan dé luong
halogen thtia 10%, lugng kiém NaOH g4p 4-5 1an.

— Nhiét do phan tng 70-80°C.
Ung dung ctia phdn tng:
Phan tng thoai phan Hofmann dudc st dung dé diéu ché cac amin bac
nh4t ¢c6 mach carbon giam mot C tit cac amid tuong Gng.
Vi du: DPiéu ché a-o-diamin c¢6 mach carbon ngin di hai carbon tit cac
amid tuong Gng:

CH,—CH,—CONH> K OBr CH,—CH,—NH>

| — |

CH,—CH,—CONH> CH,—CH,—NH>
Adipin diamid 1,4 - diaminobutan

Khi thoai phan diethyl-malonic-diamid, thu dugc diethylhydantoin.
o)
CoHs,  CONH, N——NH
C _Naod CpHs /K
c,H CONH, ;:N ®
H

Trong cong nghiép, phuong phap nay dude st dung dé san xuit acid
antranilic tt phthalimid.

0
| COONa
NH NaOdl @I
::: j: NH,
o)

3.2.2. Phdn ting chuyén vi Curtius (T.Curtius-1894)

Khi dun azit caa acid carboxylic (R-CON,) trong dung moi trd, n6 sé loai
N, tao thanh “nitren”, sau d6 chuyén vi thanh isocianat.

0 (} .9
7 . A ’ ~ // _
R_C_I.\.I_lél:N: — R—CHA _~Rgy O=C=N—R
S T

A
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Isocyanat c6 thé phan lap riéng ti hén hop phan tng trong dung moi tro.
Nhung né dé phan tng véi cac tac nhan ai nhan cho san phidm cong hop:

— Véi nuée tao amid thé, sau d6 thuy phan thanh amin bac nh4at:
O=C=N—R + HO —> R—NH, + CO,

H'/H,0
20=C=N—R + H,0 —> R—NH—CONHR ——=> 2R—NH; + CO;

— Véi alcol tao ra uretan:
R—N=C=0 + RiOH —> RNH-CO-OR;

— Véi amin bac nhit hoac bac hai, tao thanh carbamid:

R—N=C=0 + RiNH; — > RNH-CO-NHR;

R—N=C=0 + RINHR,——> RNH-CO-NR;R,
3.2.3. Chuyén vi Beckman (E. Beckman-1886)

Aldoxim hoic cetoxim dudi tac dung cua acid Lewis hodc tac nhan loai
nudc chuyén vi thanh amid hodc amid thé:

Rl & R1
\ - ) \ - _ @ .
c=N—0H —H» _“c=(® =Ry g c=N—R,

Ry \ Rz/,\'\j

ho H=O—H T R |C|:NHR
” R—C=N—R, H ! 2

(RLR2 = H, alkyl , aryl)
Co ché phan ing:

Phan tng Beckman 1a phan tng chuyén vi -1,2 loai ai nhan. Qua trinh
nay c6 thé do proton hoac acid Lewis lam xtc tac.

V61 proton:

@
Ry OH R OH R
N\ y + N 2 N @
c=N LIS /c;:N’ C=N
R; R5" oxoni ion R3" ritroni ion
V61 acid Lewis:
Rl OH Rl ©]
AN ’ AN ©]
C=N" .BFy =—= _ C=N" + BROH
R; R2
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Theo Chapman, trong moi trucéng alcol thi khong tao ra amid ma la
iminoester, dudi tac dung ctia moéi trudng acid né chuyén vi thanh amid thé
hai 1an, con trong moéi trudng nude thi iminoester thuy phan thanh amid thé
mot lan.

0
_C/
SN o ® orR -7 R R
C=N—-OH — Y r_ C=N-R R RZ—C/ N\R
% ~R 2 1P D H,0
Ry NRy o
7
R—C.
NHRy

- Ung dung ctia phdn tng:

ffng dung quan trong nhit la chuyén vi cua cycloalkan-oxim thanh
lactam c¢6 vong rong hon mot canh:

ITI @]

H Valerolactam

N—OH
= o)

. N
Cycloheptanon oxim “H Caprolactam
Chuyén vi Beckman con ¢6 § nghia quan trong trong héa hoc cac steroid,
dic biét trong tong hgp cac thude khung steroid:

T
C=N—OH NH,
TsCl/Pyridin
CH,COO 87% HO
3- B -acetoxy-4-pregnen-20-on-oxim 17-amino-A% -androsten-3g-ol
0]
N—OH
4 NH
p.AcNHCgH4SO,Cl/Pyridin
0,
CHZC00 3% HO
3-B-acetoxy-4-androsten- 17-on-oxim 3-p-hydroxyA%

-13-amino-13,17-secoandrosten-17-lactam
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3.2.4. Chuyén vi Schmidt (R.F.Schmidt-1924)

Duéi tac dung ctia xtc tac acid, san pham cong hop cta azoimid (HN,) véi
aldehit hoic ceton chuyén vi tao thanh amid thé (hodc amid khong thé).

®
R CON=N [ R

_ . ® Ry . O Ry
- ‘),\C—N — | N —— \(g_N _OH 5 \C—NHRZ
l\ RU ' R2 R o
Iminocar beni
Nitroni ion

Cdc phan @ng phu:

Néu thita HN, thi né sé& phan ing véi ion iminocarbeni cho din xuét tetrazol:

@ @
R—C=N—R, + HN3 — > R—C=N—-R, — " » R N—R
| ’ N
HN-N=N NI
@ N

Phan ting phu nay dudc tng dung dé diéu ché thuéc trg tim Cardiazol, so
d6 phan ting nhu sau:
CoH

Cf so FhyEN —— Cﬁ o
o5 2 O

peatametylen ,N
imnocacheani ion
cardiazol
( Tetracor)

3.3. Chuyén vi -1,2 tit carbon dén oxy
3.3.1. Chuyén vi Baeyer-Villiger (A.Baeyer,V.Villiger-1899-1990)

Ceton tac dung véi cac peroxyd (hydrogen-peroxyd, acid percarboxylic)
chuyén vi thanh cac ester:

Riy IIQ1 ' R
/C:Q + RRO—OH —> R—C—QIOR —>
Ré on !

/R‘/P
NI R ® . P

~ H
R—C—0r ki NG RC—OR —> Rz—ﬁ—ORl
*OH *OH
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Phan tng cho hiéu suét t6t véi cac ceton mach thing néu it nhat R, 1a
nhém alkyl bac hai. Phan ting cang dé thuc hién khi mach carbon lién két véi
carbon chita nhém carbonyl cang phan nhanh, déic biét cac ceton thom cho
hiéu suit phan ting t6t hon.

Céc cycloalkanon cho hiéu suét t6t va san pham 1a lacton c6 vong 16n hon
mot canh. DAy 1a ting dung quan trong nhat cia phan ting chuyén vi nay:

(CH@O RCOOOH (CH@O

Ciing c6 thé coi chuyén vi Baeyer-Villiger 1a phuong phéap oxy héa chon
loc. Vi diéu kién phan ting nhe nhang va tinh chon loc cao, nén ngay cang dudc
st dung rong rai.

Cdc diéu kién phdn tng:
— Tac nhén caa chuyén vi Baeyer-Villiger thuong duge st dung 16n hon

mot duong lugng, chiing géom cac peroxyd nhu H,0, H,SO,, acid
perbenzoic, acid perphthalic, acid peracetic, acid pertrifloacetic.

— Neéu cac peracid dia manh thi khéng can xtic tac, nhung néu st dung
hydrogenperoxyd hoic percarboxylic thi can xtc tac. Cac xuc tac hay
st dung la acid sulfuric, HF, acid percloric hoic p-toluensulfonic véi
lugng 1-5%.

— Tién hanh phan ting ¢ nhiét do phong, thdi gian phan tng thay doi ti
20-30 phit ho#sic mot vai ngay. Khong dude lam néng vi dé gay nd,
mait khac nhiét sé thic ddy qué trinh tu phan hay cta tac nhan.

Ung dung ctia phdn ing:

— Phan tng thudng dude st dung dé xac dinh cdu truc cta cic ceton cb
cau tao phiic tap.

— Vi hiéu suit phan tng tuong d61 tot va tinh chon loc cao, nén dugc su
dung dé chuyén héa mot s6 ceton thanh ester 6 quy mé cong nghiép,
dac biét 1a trong diéu ché cac hop chat thién nhién.

-0 quy md cong nghiép, ngusi ta da san xuidt dugc caprolactam ti
cyclohexanon nhé chuyén vi nay:

<:>:0 S o Amidhos o
(0] NH

caprolacton caprolactam
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— Phan tung Baeyer-Villiger dugc tGng dung trong téng hop
prostaglandin: Tong hop hop chit trung gian +3-carboxymethyl-4-
benzyloxymethyl-hydroxy-penten-1-en (3) tu 7-syn-benzyloxymethyl-
norborn-2-en-5-on (1) theo so dé sau:

PhCH,OCH, H
PhCHzoCHZ H 2 2 CH2COOH
\\ HzoCHzF’h
ArQO;H 1 OH
0g “OH
| 0]
2 3

10
Xt 1i (1) vé6i acid perbenzoic dé chuyén vi thanh lacton (2), sau dé thuy
phan (2) thu duge san phdm mong mudn (3).
3.3.2. Chuyén vi cia hydroperoxyd

Céac din chit hydroperoxyd cta alcol bac ba chtta t6i thiéu mot nhém
aryl, du6i tac dung cta xudc tac acid chuyén vi thanh O-aryl ciia ban acetal,
ch4t nay phan huy thanh ceton va phenol.

Ar\ + \/Ar ﬂ Rl\@

R—C—0—OH ——» R="c° — » C—OAr
/ “H,0 adi v
Ry R Rz
Rn.. OH . Ri
0, \ci L C=0 + HOAr
H R, OAr R

Phan ting nay dudc goi la téng hop Hock. DPay 1a co s6 cia phuong phéap
diéu ché phenol va aceton qua trung gian cumol-peroxyd:

CHj
cH
@ + CH3;—CH=CH, A—ICI3—> @ \CH —>02
3

CH OH

3
I
gHOOH 1, + CHy—C—CHs
CHs &
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3.4. Chuyén vi -1,2 tit nito dén carbon

Chuyén vi Stevens (T.S.Steven-1928).

Cac mudl amin bac bon duéi tac dung cua cac base manh (phenyl-lithi,
natri-amid, natri-alcolat), chuyén vi tao thanh amin béc ba:

R R R
|® / R4 @ | é , R4 ~R RZ\
RZ—ITI—CH\ T» RZ—ITI—C\e —1 N_C|:_R4

Phan tng nay la chuyén vi cation-1,2, rit it gip.
Chuyén vi Stevens khéng chi c¢6 ¥ nghia 1y thuyét, ma ngay cang c6 nhiéu
ting dung thuc té.

Vi du: Chuyén vi dimethyl-(1-phenylethyl)-(2-oxo-2-phenylethyl)-
amonium bromid thanh 2-dimethylamino-1,3-diphenyl-butan-1-on v6i1 hiéu
sudt trén 95%.

®Me o
PhCOCHz—lTI\M O~ CHoH _ PhCO—(llH—N(CHg)Z
e
Ph—CH-Me Ph—CH-Me

Ngudi ta con st dung phan tng nay dé mé rong hodc thu hep cac hop

ch4t vong:
,CH3
N® - >

3.5. Chuyén vi -1,2 tir oxy dén carbon

Chuyén vi Wittig (G.Wittig-1942)

Duéi tac dung ctia phenyl-lithi, mét sé ether c6 thé chuyén vi theo co ché
“cation 1,2” gidng chuyén vi Stevens, tao thanh alcol bac ba:

Hién nay, chuyén vi Wittig con it dude ting dung trong téng hop Hoa hoc.
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R o ; /\ /RZ @ ) Ry ) Ry
R—O-CH ———(R—0-C® T, 10—C—R, — > HO—C—R,
Rs N R -
¥ Rs Rs
TU LUQNG GIA

1. Néu khai niém vé phan tng chuyén vi va cac cach phén loai ching?

2. Co ché& cta phan tng chuyén vi anion -1,2 gom nhiing buéc co ban
nao? Néu noi dung cac buée va viét so d6 cua chiung?

3. Trinh bay cd ché, diéu kién va tng dung cia cac phan tng chuyén vi -
1,2tu C dén C, tu C dén N, tu C dén O, tu N dén C va tu O dén C.
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PHAN I1. K¥ THUAT CHIET XUAT DUQC LIEU

Chuong 14

MOT SO KIEN THUC CO BAN
VE CHIET XUAT DUGC LIEU

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phai trinh bay duoc:
1. Déi tuong cua chiét xudt duoc liéu.
2. M6t s6 qud trinh xay ra trong chiét xudt duoc liéu.
3. Nhitng yéu té anh hudng dén qud trinh chiét xudt duoc liéu.
4. Mét sé phuong phdp chiét xudt thuong gap.
5. M6t sé'thiét bi chiét xudt hay ding trong nganh Duoc.

TAM QUAN TRONG CUA CHIET XUAT DUGC LIEU

T thoi xa xua, loai ngudi da bist dung cAy c¢é dé chiia bénh. Trai qua
hang ngan nam lich st, cac cay thudc dude phat hién ngay cang nhiéu hon, cac
phuong phap ché bién ciing phong phu hon, cac kinh nghiém dung cay thudc
chita bénh da dudc tich lu§ dan trong nhan dan, roi dudc truyén tir doi nay
sang doi khéac. Cho dén tan ngay nay, phuong phap chita bénh ¢6 truyén van
dugc ké thita va phat huy manh, da c6 nhiing déng gép to 16n va doc dao trong
viéc chiia bénh cho con ngudi.

Tuy nhién, loai thudc thang phai mat thoi gian sic thude, khoi lugng
cong kénh, khé bao quan, ham lugng hoat chat trong dugc liéu thap nén
thuong phai uéng nhiéu cho méi lan st dung, dot diéu tri thuong phai kéo dai.
Mot s6 loai thudc dude san xuat ti dich chiét cua duge liéu, hodc tir duge liéu
kho tan bot (cao thude, con thuéce, sird, tra tai loc, ché tan, hodc nhiing ché&
phdm thudc méi) thi tién dung hon va dé bao quan hon. Tuy vay, cac loai
thudc nay van phai phu thuéc vao duge liéu, ma duge liéu lai khong 6n dinh.
Do d6, chat lugng ciing nhu thanh phan cta thuéc sé khé dong déu 6 qui mo
san xuét céng nghiép. Cac tiéu chuén dé kiém nghiém thudc loai nay ciing
chua duge day du. Vi vay, hiéu qua diéu tri ciing nhu doc tinh cua thudc sé
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khéong duge 6n dinh. P& khic phuc nhiing nhude diém nay, sau khi 14y dich
chiét tit dugdc liéu, ngudi ta tim cach tinh ché, loai bd cic tap chat, phan lap dé
tach riéng mot hodc mot s6 hoat chat tinh khiét.

So v6i thudc déng y, thude phan lap ti dude lidu c6 mét s6 uu diém:
Thanh phin rd rang, ham lugng chinh xac, khoi lugng gon nhe, cach dung
thuén tién, bdo quan dé& dang, thoi gian bao quan lau, c¢6 phuong phap kiém
nghiém ro rang.

Tuy nhién, tac dung chiia bénh, hiéu qua diéu tri, doc tinh cta thuéc
phan lap tir dudc lidu c6 thé c6 thay ddi so véi thude di tir dude liéu (chua phan
lap hoat chat).

Thuc t&, c6 nhiing thudc chi dude san xudt bing phuong phap chiét xuit
dugc liéu khi céng nghiép hoa duge chua tdng hop dude, hoic c6 thé téng hop
duge nhung gia thanh lai qua cao, hodc tac dung diéu tri caa thudc tong hop
chua thé thay thé dugdc thuéc c6 ngudn goc dudge liéu. Vi du: morphin, quinin,
strychnin, berberin, ...

Chiét xuét duge litu dé tach hoat chat tinh khiét, c6 tac dung tao ngudn
nguyén liéu cung cdp cho qué trinh ban téng hgp mét s6 thudc méi nham lam
tang vu diém cho thudc: ting tac dung diéu tri cia thudéc, hodc giam bét
nhiing tac dung khéng mong muén cta thuéc, hodc dé tao ra nhiing tac dung
méi. Chéng han, tit 14 cAy thanh cao hoa vang, ngudi ta phan lap ra
artemisinin, sau dé ngudi ta lai ban tong hgp ra artesunat, arteether,... Cac
dan chit nay ciing duge dung dé diéu tri s6t rét nhung cho hiéu qua diéu tri
cao hon. T vé cdy canhkina ngudi ta phan l4p ra quinin, sau dé lai ban téng
hop ra quinidin. Quinidin cling c6 tac dung diét ky sinh trung sot rét nhu
quinin nhung tac dung kém hon nén duge dung chu yéu dé chiia bénh loan
nhip tim. Diosgenin (phan lap tit nhiéu loai thuodc chi Dioscorea, ho Cu nau -
Dioscoreaceae), dudc dung lam nguyén liéu dé ban téng hdp ra nhiéu loai
thudc steroid quan trong.

D61 véi nganh dudge Viét Nam, chiét xuat dude liéu c6 tAm quan trong dic
biét. Vit Nam ta c6 khi hau nhiét d6i, do 4m kha cao, dién tich riing rat rong,
lai c6 ca mot s6 vung nui cao va cao nguyén, do d6 hé thuc vat rat phong phu
va da dang. Vi vy, nudc ta c6 nhiéu diéu kién dé tu trong trot va khai thac
dugc liéu trong nuéde, d6 chinh 1a diéu kién thuan lgi dé phat trién céng nghiép
chiét xu4t dugc liéu.

Trong nhiing ndm gin day, xu huéng 6 Viét Nam cling nhu trén thé giéi,
con ngudi ngay cang thich nhiing thudc c6 nguodn goc ti dude liéu, do d6 cong
nghiép chiét xuat dudc liéu cang ngay lai cang c6 vai trdo quan trong, va cé kha
ning sé trd thanh thé manh cta nganh duge Viét Nam.

1. NGUYEN LIEU CHIET XUAT

Nguyén liéu dung dé chiét xuit c6 thé 1a nhitng bo phan caa dong vat,
thuc vat, khoang vat hodc vi sinh vat. Trong pham vi cta tai liéu nay, ching
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ta chi nghién ctu duge liéu 1a thuc vat. Thuc vat dung dé chiét xuit bao gbm
cac bo phan cua cay, d6 1a nhiing bo phan c6 thanh phan phtc tap, khéng rd
rang va kém 6n dinh, ham lugng hoat chét hay thay d6i vi phu thudc vao rat
nhiéu yéu t6: giong, loai, khi hau, dat dai, diéu kién tréng trot, bo phan dung,
giai doan sinh trudng, thoi ky thu hai... va cach bao quan.

B6 phan dung dé chiét ciia ciy c6 thé 1a: hoa, qua, hat, than, 14, ré, vo,
nhua, phan trén mat dat, ... hodc toan ciy. Dudi day 1a mot s6 vi du cu thé:

e Hoa:

e La:

Nu hoa hoé: dung dé chiét rutin, ham lugng khé cao (20-28% & Thai
Binh).

Nu hoa dinh huong: dé c4t tinh dau (15-20%), chiia eugenol (78-95%).
Hoa budi: dé c4t tinh d4u, chia nerolidol (40%), farnesol (18%), ...

Qua thudc phién dé chiét cac alcaloid: morphin, codein, papaverin,...
(0,2-0,3% alcaloid toan phan trong qua khé). Cé thé chiét bing qua
tuol chua chich nhua.

Qua dai hdi: dé c4t tinh dau héi (8-9%), chiia anethol (85-90%).

Qua hdi nudi: dé€ cat tinh du (1,5%), thanh phan chu yéu 1a safrol
(77,5%).

Hat ma tién, loai Strychnos nux vomica 1. dung chiét strychnin (1%).
Hat sting dé hoa vang: chiét mot s6 glycosid tim, c6 chtia divaricosid, ...

Hat thong thién: dé chiét thevetin (14 hdn hgp cta thevetin A va thevetin
B).

Than va ré ciy vang déng: dung dé chiét berberin (1,5-3%).
Théan ré cdy hoang ddng: dung dé chiét palmatin (3%).
Than gb long néo: dé cat tinh dau (4,4%), c6 chiia camphor (64,1%).

L4 dua can: dung dé chiét cac alcaloid c6 tac dung tri bénh ung thu
nhu vinblastin (0,005-0,015%) va vincristin (0,003-0,005%).

L4 cay thanh cao hoa vang: dung dé chiét artemisinin (1%).

L4 trdc dao: dé chiét neriolin (oleandrin), ¢6 0,08-0,15% trong la kho.
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o Reé:
— R& ct binh voi: dung dé chiét rotundin (0,2 - 3,55%).

— R& ba gac: chtia reserpin, ajmalin (0,9-2,2% alcaloid toan phan ¢ Viét
Nam).

— Ré& cay day mat: @€ chiét rotenon (4-8%), dung dé dude c4, diét con tring.
o V6:

— V4 (than, canh, ré) cta cAy canhkina: dung dé chiét quinin (3 - 5%).

— V4 than muc hoa tring (0,22-4,2% alcaloid toan phan): dé chiét conesin.

— V4 than cAy hoang ba: dé chiét berberin (3% & loai xuyén hoang ba).
e Phan trén mdt dat (than, canh mang ld va hoa):

— Cay ca la xé: chiia solasodin (1,4% & 14), dé ban téng hop cac thudc
steroid.

— Cay huong nhu tréng: dé c&t tinh dau (1,1%), chtia eugenol (60-70%).

— Cay bac ha 4: dé cat tinh dau (0,5%), thanh phin chinh 14 menthol
(>70%).

2. MOT SO QUA TRINH XAY RA TRONG CHIET XUAT DUGC LIEU

Khi dugc liéu va dung mbi tiép xtc véi nhau, lic dau dung méi tham vao
dugc liéu, sau d6 nhiing chat tan trong t& bao dudc liéu hoa tan vao dung moi,
roi duge khuéch tan ra ngoai t& bao. Trong chiét xuit dudc liéu sé xay ra mot
s6 qué trinh sau: khuéch tan, thAm thiu, tham tich, ...

2.1. Qua trinh khuéch tan
Khai niém chung:

Qua trinh di chuyén vat chat ti pha nay sang pha khac khi hai pha tiép xuc
truc tiép véi nhau goi 1a qué trinh khuéch tan (hay 1a quéa trinh chuyén khoi).

Qua trinh tach chat hoa tan trong dudc liéu bang dung mdi chinh 1a qua
trinh chiét xuat dugc liéu. O day dudc liéu 1a pha rdn, dung moi 1a pha 1ong.

Khi hai pha chuyén déng tiép xtc véi nhau, do su can trd cia pha nay doi
v6i1 pha kia, nghiag 12 do ma sat gitia ching ma trén bé mét phan chia pha tao
thanh 16p mang. O trong 16p mang ludn ludn c¢6 ché d6 chuyén déng dong, con
§ gitta nhan caa dong thi c6 thé c6 chuyén dong xoay. Pic trung di chuyén vat
chit trong mang va trong nhan cua dong c6 khac nhau.

Trong 16p mang, qua trinh di chuyén vat chit co ban 1a nhd su tiép xuc
gifia cac phan ti va su tac dung tuong hd gitia ching, do d6 qua trinh khuéch
tan qua mang dudgc goi 1a qua trinh khuéch tan phan tu.
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Trong nhan cta dong, qua trinh di chuyén vat chit nhd vao su x4o tron
cic phan ti cua dong, vi thé& goi 1a khuéch tan dé6i luu.

Qua trinh khuéch tan trong 16p mang xay ra rat cham so véi qua trinh
khuéch tan trong nhan ctia dong, do d6 méc du 16p mang rat méng nhung né
van c6 gia tri quyét dinh dé6i véi qua trinh khuéch tan. Van toéc khuéch tan
chung phu thudc nhiéu vao van téc khuéch tan trong mang.

2.1.1. Khuéch tdn phan tu

Khuéch tan phan tli xay ra trong 16p mang hay trong méi truong ding
yén. Pong luc ctia qua trinh khuéch tan 1a gradien nong do theo huéng x, tiic
la su bién d6i néng d6 trén mot don vi dudng di.

Vén téc khuéch tdn: La lugng vat chat di qua mot don vi bé mat trong
mot don vi thoi gian. Theo dinh luat Fick, van toc khuéch tan ty 1é véi gradien
nong do.

Ta co:
@G _ dc
Fdt dx
Trong doé:

G . .
—— :véan toc khuéch tan.
Fdr

D : hé s6 ty 1&, goi 1a hé s6 khuéch tan.
Dau (-) c6 nghia 12 néng d6 giam theo huéng khuéch tan.

— : gradien nong dd.
dx

Giai phuong trinh trén, ta tinh dudgc lugng vat chat khuéch tan:

G=- D.F.’C.$
dx

Trong do:
G : luong vat chat khuéch tan, [kg]
F : bé mat khuéch tan, vuong géc véi huéng khuéch tan, [m?]
7 : thoi gian khuéch tan, [h]
C : nong d6 chat tan, [kg/m?]
x : chiéu dai quang duong khuéch tan, [m]
Hé s6 khuéch tan phan tu 1a luong vat chat di qua mot don vi bé mait,

trong mot don vi thoi gian, khi néng d6 vat chat giam di mot don vi trén mot
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don vi chiéu dai theo huéng khuéch tan. Hé s6 khuéch tan ciia mot chat dic
trung cho tinh chat khuéch tan cta chat d6 trong mot méi trudng nao day.

Cong thiic tinh hé s6 khuéch tan phan ti theo Einstein:
p_RT_1
N 6rzn

Trong do:
R : hang s6 khi.
T : nhiét do tuyét doi.
N : hing s6 Avogadro.
n : d6 nhét cua chat 16ng.
r : ban kinh ctia phan ti khuéch tan.
U’ng dung:

— Trong qua trinh chiét xuit dudc liéu, dac trung ctia qua trinh khuéch
tan qua mang té bao chinh la khuéch tan phan tu.

— Dua vao biéu thiic cua dinh luat Fick, ta thdy ring nhiing yéu td co
anh hudng dén qua trinh chiét xuit 1a: d6 min cta dugdc liéu, thoi
gian chiét xuat, nhiét d6 chiét xuat, dung moi chiét, khuiy tron, kich
thudc ciia phan ti khuéch tan.

2.1.2. Khuéch tan déi luu

Trong chiét xuat dugc liéu, qua trinh khuéch tan cta chit tan trong dung
mdi dugce dic trung cht yéu bang khuéch tan d6i luu.

Khuéch tan trong moi truong chit 16ng chuyén dong dudc mé ta bing
phuong trinh vi phan ctia khuéch tan déi luu.

Viét duéi dang rut gon:
Z_(t: +(vgrad)C=DV?C

Viét theo cac truc toa do:

oC  oC oC  oC (azc 0°C azcj

+V,——+Vv,—+V, =D| —F+—F+——
ot OX oy 0z ox~ oy- oz

Phuong trinh khuéch tan dé6i luu rat phtc tap. Tuy ting truong hgp cu
thé ma ngudi ta da giai phuong trinh dé 4p dung cho nhiing trusng hop riéng.
Trong pham vi ctia tai liéu nay, ching ta khéng cin di sau nghién ctu.
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2.2. Qua trinh thim thiu

Khdi niém: Qua trinh tham thau la qua trinh khuéch tan giiia hai pha
16ng qua mot mang c¢é tinh chat ban thdm, c6 nghia 14 mang d6 chi cho dung
moi di qua ma khong cho chit tan di qua. Mang d6 goi 1a mang ban tham. Do
ap luc thdm th&u cta cic phin ti chédt tan, dung méi sé dugc thdm ti pha
10ng c6 néng do chat tan thap hon sang pha 1ong c6 néng dd cao hon, cho dén
khi 4p luc thuy tinh can bang véi ap luc tham théu.

Ung dung: Trong t&€ bao dugc liéu chit nguyén sinh c6 tinh chat ban
tham, vi vay khi dudc liéu con tuoi, do tac dung cia chat nguyén sinh ma chi
c6 dung mdi dugc tham vao t& bao lam cho dugc liéu bi truong nd, con chit tan
trong t& bao thi khéong khuéch tan ra ngoai dudc. Do dé trong chiét xuat, nguoi
ta phai tim cach pha huy chit nguyén sinh bing nhiét hoéc bang con dé thuc
hién quéa trinh chiét xuat.

2.3. Qua trinh tham tich

Khdi niém: Qua trinh tham tich 1a qua trinh khuéch tan giia hai pha
long qua mot mang cé tinh chat tham tich, c6 nghia 14 mang d6 khéng chi cho
dung moi di qua ma con cho ca chat tan di qua, nhung chi cho qua nhiing chat
c6 phan ti nho.

Ung dung: Mang t& bao dugc lidu c6 tinh chat cia mdt mang tham tich,
do d6 khi chiét xudt néu mang t& bao con nguyén ven thi chi cé chat tan 1a
phan ti nhd va ion (phin 16n 14 hoat chat) khuéch tan qua dugc mang t& bao;
con cac chat c6 phan tu 16n (thuong la chat keo, chat tap, ...) thi khong qua
dugec mang t& bao nén khong bi chiét vao dich chiét. Nhu vay, ¢6 thé coi mang
t& bao nhu mot mang loc c¢6 tinh chon loc. Pay chinh 14 uu diém ctia mang t&
bao d61 v6i qua trinh chiét xudt. Do d6 trong qua trinh chiét xuit, khong nén
xay dudc liéu qua min; vi khi d6 mang t& bao bi pha vd, tinh chon loc cua
mang t& bao khong con, dich chiét sé& 1an nhiéu tap, gay khé khan cho qua
trinh tinh ché.

3. NHUNG YEU TO ANH HUGNG PEN QUA TRINH CHIET XUAT
DUGC LIEU
3.1. Nhiing yé&u t6 thudc vé thanh phan, ciu tao cta dudc liéu
3.1.1. Mang té bao dugc liéu

Mang té€ bao dudgc liéu c6 anh hudng nhiéu dén qua trinh khuéch tan. Khi
con séng, d6 1a ndi xay ra qua trinh trao ddi chét cé tinh chit chon loc. Khi
chét, d6 1a noi xay ra cac hién tugng khuéch tan, thaim th&u, tham tich, ...

Mang t& bao c¢6 cdu tao khéng 6n dinh, c6 thé bi thay déi tinh chét vat 1y va
thanh phan hoa hoc dé dap tng v6i nhiing chiic phan sinh 1y dic biét ma né
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dam nhiém (hoa gd, hoa khoang, phu sap, ...). Nhiing su thay ddi nay c6 thé
xay ra tiing phan hoic toan phin 6 mang t& bao va thudng thay ddi nhiéu &
thuc vat da gia.

— Déi véi thuce vat con non hay méng mém nhu cd ciy, hoa 14, thanh
phan cua mang t& bao chu yéu la cellulose. Cellulose c6 tinh chat
khéng tan trong nuéc va khéng tan trong cac dung méi khac, bén
viing 6 nhiét dd cao, c6 tinh mém déo dan héi. D61 véi duge lidu loai
nay, dung méi dé tham vao dudc liéu, do d6 chi can xay thd dugc lidu.
Néu xay min, dé kéo theo nhiéu tap vao dich chiét.

— Déi véi duge lieu da gia, rin chic nhu hat, g6, ré, vé than... thi mang
t& bao tré nén day va c6 thé xay ra nhiing bién déi sau:

+ Mang t& bao c6 thé bi hoa ban, hoa cutin, hoéc c6 thé bi pht thém mét
16p sap,... d6 1a nhiing chat c6 ban chat lipid, c¢6 tinh chat khong tham
nudc va khi, do d6 dung méi khé tham vao duge liéu.

+ Mang t&€ bao c6 thé bi hoa gd, hoa khoang, bi pht thém 16p dioxyd silic
hoac calci carbonat, mang t& bao trd nén day, rian chic, nén dung moi
khé tham vao dude liéu.

+ Mang t& bao c6 thé bi phu thém 16p chat nhiy. Chat nhay tan dudc
trong nuéc, nhung khi hut nuéc né bi truong né va tré nén nhét, lam
bit kin cdc 6ng mao quan trén mang té bao, gay can trd su tham cua
dung méi, can tré qua trinh khuéch tan.

Do d6 véi nhiing dude liéu da gia, ran chic, nén xay nhé duge liéu, tao
diéu kién cho dung méi dé tham uét dugc liéu, chat tan dé khuéch tan vao
dung moi.

3.1.2. Chdt nguyén sinh

Ch4t nguyén sinh c¢6 thanh phan hoé hoc rit phtc tap va khong 6n dinh.
Chat nguyén sinh c6 tinh nhét, tinh dan héi, khong tan trong nudc, khong
mau va khong bén d6i véi nhiét. O nhiét d6 50 - 60°C, chiing bi mat hoat tinh
sinh hoc (trtt trudng hgp & nhiing hat kho, qua kho, chdt nguyén sinh c6 thé
chiu dugc t6i 80 - 105°C). C6 thé néi chit nguyén sinh 1a mét moi trudng di thé
phtic tap, c6 thé coi d6 14 mo6t hé keo nhiéu pha, tao thanh ti nhiing hop chat
cao phan tl, phan tan trong méi trudng nudc (vi du: giot dau, giot md, hat tinh
bot, hat tinh thé ...).

Chat nguyén sinh c6 tinh chat ban tham, c6 nghia 1a chi tham d61 v6i dung
méi ma khong cho chét tan di qua. Do dé dé chiét dudc cac chat tan trong t&
bao, ngudi ta phai tim cach pha huy chat nguyén sinh bang cach lam déng vén
chiing bang nhiét (siy hoéc phoi kho) hoéc bang cén (hai hoidc cdn néng).
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3.1.3. M6t s6 tap chdt cé thé co trong duogc liéu

D6 1a san pham cua cic qué trinh trao d6i chét, 1a chat du tri hoidc chat
thai cua cay. Cac chit nay thuong gay can trd hoac cling c6 khi c6 tac dung
thuan 1di cho qua trinh chiét xu4t. Dudi day 14 mot s6 vi du:

e D61 vdi nhitng duoc liéu chita nhiéu pectin, gém hodc chdt nhay:

D6 1a nhiing chat tan dude trong nude, va khi tan trong nudc thi bi
truong nd, tao dung dich keo, 1am ting d9 nhét, gy can tré cho qua trinh
chiét xuat. Cé thé loai cac chat nay bang cach cho két ttia trong con cao do.

e D61 vdi nhitng duoc liu chita nhiéu tinh bot:

Tinh bot ¢6 tinh chat khong tan trong nudc lanh, nhung 6 nhiét do cao
tinh bot bi ho hoa, lam ting d6 nhét cua dung dich, gAy can tré cho qua trinh
chiét xuat. Do d6 d6i véi nhiing duge liéu loai nay, khong nén xay duge liéu
qua min, tranh giai phéng ra nhiéu tinh b6t va khong nén chiét 6 nhiét do cao
dé tranh bi ho hoa.

e D61 vdi nhitng duoc liéu chita chdt béo, dau ma, tinh ddu, sdp, nhua:

D6 1a nhiing chit khong tan trong nudc va thuong tan trong cic dung
moi khong phan cuc. Néu dung dung moéi chiét 14 nuéc, cac chat nay sé lam
dung méi khé tham vao dugc lidu, giy can trd qua trinh chiét xuat, do d6 can
phai loai ching di bang cac dung moéi thich hgp trudc khi chiét. Néu diung
dung méi khéng phan cuc dé chiét, dich chiét sé 14n nhiéu tap, nhiing tap nay
sé bi loai di trong giai doan tinh ché.

e D61 vi nhitng duoc liéu chita enzym:

Enzym c6 ban chat 1a protein, 6 nhiét d6 60-70°C enzym bi mat hoat
tinh, con 6 nhiét do6 lanh enzym chi bi ngting hoat dong, sau d6 néu nang dén
nhiét d6 thich hgp thi enzym lai dudc phuc héi. Tuy ting trudng hgp cu thé
ma enzym c6 thé gy can tré hoidc ciing c6 khi lai tao diéu kién thuén lgi cho
qua trinh chiét xudt. Vi du: glycosid trong cdy bao géom hai phan la phan
duong va phan khong duong. Duéi tac dung ciia enzym von c6 sin trong dudgc
lidu, gép diéu kién thuan lgi (Am, 4m), glycosid sé bi thuy phan, mach dudng
sé bi cidt mot phan hoac toan phan, lam thay d6i do phan cuc cta glycosid, lam
cho glycosid it tan trong nuéc hon. Cé truong hop ngudi ta can glycosid thi
cap (da bi cit b6t mot phan duong), lic d6 ngudi ta sé tao diéu kién cho enzym
hoat d6ng bang cach vo nat, cit nhé duge liéu, i duge liéu thanh déng va tao
nhiét do thich hgp (30-40°C). Ciing c6 truong hgp ngudi ta can glycosid so cap
(chua bi thuy phan), khi d6 ngudi ta lai phai diét enzym dé tranh cho glycosid
khoi bi thuy phan.

C6 ba phuong phap dé diét enzym:

+ PP nhiét uét: nhing dugc liéu vao 1dng séi (nudc sbi hoidc con soi).

+ PP nhiét 4m: cho dugc liéu qua hoi 4m (hoi nuée s6i hay hoi con sbi).
+ PP nhiét kho: cho dugc liéu qua luéng khong khi néng.
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3.2. Nhitng yé&u t6 thudc vé dung méi

Mot s yéu t6 ciia dung méi c¢6 anh hudng dén qua trinh chiét xuat la: do
phan cuc, d6 nhdét, stic cing bé mat.

3.2.1. Dé phdn cuc ciua dung méi

N6i chung dung moéi it phan cuc thi dé hoa tan cac chat khong phan cuc
va kho6 hoa tan cac chat c6 nhiéu nhém phan cuc. Nguge lai, dung méi phan
cuic manh thi dé hoa tan cac chat c6 nhiéu nhém phan cuc va khé hoa tan cac
chat it phan cuc.

Duya vao d6 phan cuc cua dung moi ngudi ta phan loai nhu sau:

+ Dung mo6i khong phan cuc: ether ddu hoa, xéng, hexan, heptan,
benzen, toluen...

+ Dung mo6i phan cuc yéu va via: chloroform, diclorethan, aceton,
ethylacetat ...

+ Dung méi phan cuc manh: nuéc, glycerin, cac loai cén c6 mach
carbon ngan (methanol, ethanol, isopropanol...).

3.2.2. D6 nhét, sicc cing bé mdt ciia dung méi

Né6i chung, dung méi c6 do nhét cang thap hoic cé stic cing bé mit cang
nho thi dung méi cang dé tham vao dugc liéu, tao diéu kién thuan 1gi cho qua
trinh chiét xudt va ngudc lai.

Duéi day 1a @6 nhét (n) va stic cing bé méat (§) cia mot s6 dung moi
thuong gdp 6 nhiét do phong 20°C (xép theo thi tu ting dan).

Dung mbi n (cp) Dung moi d (dyn/cm)
Hexan 0,31 Hexan 1,11
Aceton 0,32 Ethanol 22,03
Chloroform 0,57 Propanol 22,90
Methanol 0,60 Methanol 22,99
Benzen 0,65 Aceton 23,70
Dicloetan 0,89 Chloroform 27,70
Nuéc 1,00 Benzen 28,87
Ethanol 1,20 Dicloethan 32,20
Propanol 2,23 Nuéc 72,75
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3.3. Nhitng yé&u t6 thudc vé ky thuat

D6 1a nhiing yéu t6 c6 thé thay d6i dudec bing cac bién phap ky thuat
khac nhau, nham tao ra nhiing diéu kién thuan lgi cho qua trinh chiét xuit.
D6 c6 thé 1a nhiing yéu t6: nhiét d6, thoi gian, do min cta dude liéu, khudy
tron, siéu am ...

3.3.1. Nhiét dé chiét xudt

Theo cong thic tinh hé s6 khuéch tan cua Einstein, khi nhiét do tang thi
hé s6 khuéch tan cling ting, do d6 theo dinh luat Fick, lugng chat khuéch tan
cling ting 1én. Hon niia, khi nhiét do ting thi d6 nhét ciia dung méi giam, do
do6 sé tao diéu kién thuan 10i cho qua trinh chiét xuit. Tuy nhién, khi nhiét do
tdng sé gay bat loi cho qua trinh chiét xuit trong mot sd truong hgp sau:

— Déi véi nhiing hop chat kém bén & nhiét do cao: nhiét do ting cao sé
giy pha huy mot s6 hoat chat nhu vitamin, glycosid, alcaloid ...

— D61 véi tap: khi nhiét do tiang, khong chi do tan ctiia hoat chat ting
ma do6 tan cua tap cling déng thoi ting theo, dich chiét sé bi 1an nhiéu
tap. Nhat 14 d6i v6i mot sd tap nhu gom, chat nhay ... khi nhiét d6
tang sé bi truong nd; tinh bot bi hé hoa, @6 nhét cua dich chiét sé bi
tdng, gay kho khan cho quéa trinh chiét xuat, tinh ché.

— D61 véi dung moi dé bay hoi c6 nhiét do soi thap: khi ting nhiét d6 thi
dung méi dé bi hao hut, khi d6 thiét bi phai kin va phai c¢6 bd phan
hoi luu dung moi.

— D61 vl mot s6 chat dédc biét c6 qua trinh hoa tan toa nhiét: khi nhiét
d6 tang, d6 tan ctua chung lai bi giam. Do d6 dé ting do tan thi can
phai lam giam nhiét d9.

T nhiing phén tich trén ta thiy tuy ting trudng hgp cu thé ma can lua

chon nhiét do sao cho phu hgp (tuy thudc vao cac yéu té nhu duge liéu, dung
moi, phuong phap chiét xuit ...).

3.3.2. Thoi gian chiét xudt

Khi bat dau chiét, cac chét c6 phan ti lugng nhé (thudng 1a hoat chit) sé
duge hoa tan va khuéch tan vao dung moéi trude, sau d6 méi dén cac chit co
phan ti lugng 16n (thuong 1a tap nhu nhua, keo...). Do d6, néu thoi gian chiét
ngin sé khong chiét dugc hét hoat chit trong dudc liéu; nhung néu thsi gian
chiét dai qua, dich chiét sé bi 1an nhiéu tap, gay bat 1di cho qua trinh tinh ché&
va bao quan. Tém lai, can phai lua chon thdi gian chiét xuat sao cho phu hop
v6i thanh phan dudc liéu, dung méi, phuong phap chiét xuit ...

3.3.3. 6 min cua duogc liéu

Khi kich thude duge liéu thoé qua, dung méi sé khé tham wét dude liéu,
hoat chat khé dugc chiét vao dung méi. Khi d6 min dudc liéu tang 1én, bé mit
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tiép xuc gitia dudc liéu va dung moi tang 1én; theo dinh luat Fick, lugng chat
khuéch tan vao dung moéi tang lén, do d6 thoi gian chiét xuat sé nhanh hon.

Tuy nhién trong thuc t€, néu xay dudc liéu qua min sé gy ra mot s bat
10i cho qua trinh chiét xuat nhu sau:

—  Khi ngam dudc liéu vao dung méi, bot dudge liéu bi dinh bét vao nhau,
tao thanh dang bot nhao, von cuc. Do d6 sé kho khudy tron gitia dude
liéu va dung moi, qua trinh chiét xudt xay ra bi cham lai. Mit khac,
vi bot duge liéu bi dinh bét vao nhau nén khi rat dich chiét, dich chiét
bi chay cham hoac khong chay dudce (goi 1 hién tugng tic thiét bi).

—  Khi bot dudge liéu qua min, nhiéu té& bao thuc vat bi pha huy, dich
chiét bi 1an nhiéu tap; gdy khé khén cho qua trinh tinh ché, bao
quan.

— Tu nhiing phan tich trén ta thiy can phai lua chon d6 min ctua dugc
liéu sao cho thich hdp, tuy thudc vao tiing trudng hgp hop cu thé, tuy
thuodc vao dudgce liéu, dung moéi, phuong phap chiét xuat ... Vi du:

+ D61 véi duge 1liéu mong manh nhu hoa 14, cdy c¢o ... hodc d61 véi nhiing
dudgc liéu chtia nhiéu chat nhay, chat nhua, chat keo ... thi khong nén
xay dudc liéu qua min ma chi nén xay tho dudc liéu. Doi v6i nhiing
dugc liéu da gia, duge liéu ran chic nhu hat, ré, than gb ... cAn phai
xay min hon.

+ Déi véi truong hop dung loai dung mdéi dé hoa tan nhiéu tap, nén
tranh xay dugc liéu qua min.

+ D61 véi truong hop chiét xuat 6 nhiét do cao, cling nén tranh xay dudgc
liéu qua min dé tranh dua nhiéu tap vao dich chiét.

3.3.4. Khudy trén

Khi dung moéi tiép xtdc véi duge liéu, dung moi sé tham vao dudgc liéu, hoa
tan chat tan, chat tan sé khuéch tan ti dudc liéu vao dung méi qua mang té
bao. Sau mdt thoi gian khuéch tan, nong d6 chat tan trong té bao giam dan,
néng d6 chat tan trong 16p dung méi tang dan, chénh léch nong do gitia trong
va ngoai té bao gidm dan, tdc d6 qua trinh khuéch tan cling giam dan, dén mot
lic nao dé sé xay ra qua trinh can bang déng gitta hai pha. Nhu vay, néu
khong c6 khudy tron, qua trinh khuéch tan sé xay ra rat cham. Theo dinh luat
Fick, chénh léch nong dé gitia hai pha 14 dong luc cia qua trinh khuéch tan.
Do d6 muén tiang cudng qua trinh khuéch tan, cAn phai tao ra chénh léch nong
d6 bing cach di chuyén 16p dich chiét ¢ phia sat mang t& bao (noi ¢6 noéng do
cao hon) ra phia xa hon va di chuyén 16p dung méi ¢ phia xa (noi c6 néng do
thap hon) dén sat mang t& bao. Piéu nay dudc thuc hién bang cach khudy
tron. Nhu vay bing cach khudy trén, ngudi ta da tang cuong dugc toc do
khuéch tan.
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Tuy ting trudng hop cu thé ma ngudi ta chon loai ciu tao canh khudy va
toc d6 khudy sao cho phu hdp. Vi du:

Néu dugc liéu 14 hoa 14 méng manh, chi can chon téc d6 khudy nhd,
khong nén khu&y manh dé tranh cho dudc liéu khéi bi dap nat gly
vun, tranh dua nhiéu tap vao dich chiét.

Néu dudc liéu cting chic nhu hat, ré, than, gb... cAn phai chon loai
canh khuay khoé, téc do khudy manh.

3.3.5. Siéu am

Niang lugng ctia siéu 4m c6 tac dung lam tang manh tinh thdm thiu va
khuéch tan nho nhiing tic dung cta siéu Am nhu sau:

Lam tang dién tich tiép xdc gitta hai pha bang cach phan tan ching
thanh nhting hat nho.

Pha v6 mot phan mang té bao.
Tang cuong su xao tron cua hén hop.

C6 tac dung lam néng tai ché.

Phuong phap siéu 4m c6 nhiéu vu diém lam ting cudng qua trinh chiét
xuit. Tuy nhién, phuong phiap nay mdi chi duge nghién ctiu trong phong thi
nghiém ma chua dugc 4p dung trong san xuét.

Ngoai nhiing yéu t& ké trén, con nhiéu yéu t6 khac ciing gy anh hudng
dén qua trinh chiét xuit. Vi du: ap suat, pH méi truong, chdn ddng co hoc,
dong dién cao ap ...

4. CAC PHUONG PHAP CHIET XUAT
4.1. Phan loai

Cé6 nhiéu cach phan loai, dua vao nhiing yéu té khac nhau.

« Dua vao nhiét do, c6 cdc phuong phdp chiét sau:

Chiét néng.
Chiét ngudi (6 nhiét do thuong).

« Dua vao ché' dé lam viéc c6 cdc phuong phdp chiét sau:

Gian doan.
Ban lién tuc.

Lién tuc.

« Dua vao chiéu chuyén dong tuong hé gitta hai pha, cé cdc phuong phdp:

Nguge dong.
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— Xuoi dong.
— Chéo dong.
« Dua vao dp sudt lam viée, c6 cdc phuong phdp chiét 6:
—  Ap suét thudng (ap sudt khi quyén).
—  Ap suflt gidm (4p sudt chan khong).
—  Ap suét cao (1am viéc c6 ap luc).
« Dua vao trang thdi lam viéc ctia hai pha, cé cdc phuong phdp chiét sau:
— Ngam.
—  Ngéam kiét.
« Duva vao nhitng bién phap ky thudt dac biét
C6 thé lam rat ngén dude thoi gian chiét bang cac phuong phép chiét sau:
— Phuong phap siéu am.
— Phuong phap tao dong xoay.
— Phuong phap mach nhip...

4.2. Mot s6 phuong phap chiét xuit

Khi chiét xuét, qua trinh chiét xuit xay ra chu yéu 6 hai khu vuc: bén
trong nguyén liéu va gitia cac 16p dung méi. Trong d6, qua trinh xay ra bén
trong nguyeén liéu c6 anh hudng quyét dinh va phu thudc vao ban chat nguyén
liéu (c&u tric, tinh chat 1y hoa...). Cac phuong phap chiét xuit thuong chi tac
dong dén cac yéu t6 bén ngoai, nham dat dudc hiéu qua chiét xudt cao trong
thoi gian ngan d6i véi mdi loai nguyén ligu. Dudi day 1a mét s6 phuong phap
thuong gap.

4.2.1. Phuong phap chiét xudt gian doan

a. Phuwong phap ngam

Phuong phap ngam la phuong phap don gian nhit va da cé tir thdi b
xXua.

« Tién hanh:

Sau khi chuédn bi dugc liéu, ngudi ta d6 dung moéi cho ngap dude liéu
trong binh chiét xu4t, sau mot thoi gian ngdm nhat dinh (qui dinh riéng cho
tung loai dudc liéu), rat 14y dich chiét (loc hoéc gan) va ria dudc liéu bang mot
luong dung méi thich hgp. P& ting cudng hiéu qua chiét xuét, c6 thé tién hanh
khudy trén biang canh khudy hoic rit dich chiét ¢ duéi réi lai d6 1én trén
(tuan hoan cudng biic dung méi).
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C6 nhiéu cach ngdm: C6 thé ngdm tinh hodc ngdm dong, ngdm néng hoic
ngdm lanh, ngdm mot lan hodc nhiéu lan (con goi 12 ngdm phan doan hay
ngam nhiéu mé).

. Uu diém:
Day 1a phuong phap don gian nhat, dé thuc hién, thiét bi don gian, ré tién.
. Nhugc diém:

— Nhugdc diém chung ctia phuong phap chiét xuét gidn doan: ning suit
thap, thao tac thu cong (giai doan thao ba va nap liéu).

— Néu chi chiét mot 1an thi khéng chiét kiét dugc hoat chat trong dudgc
liéu.
— Né&u chiét nhiéu 1an thi dich chiét loang, ton dung moi, tén thoi gian
chiét.
b. Phuong phdp ngdm kiét
. Tién hanh:

Sau khi chuén bi dugc liéu, ngdm dugdc liéu vao dung méi trong binh
ngadm kiét. Sau mot khoang thoi gian xac dinh (tuy ting loai dugc liéu), rut
nhoé giot dich chiét & phia duéi, déng thsi bé sung thém dung méi & phia trén
bing cach cho dung méi chay rat cham va lién tuc qua 16p dudc lidu nam yén
(khong dude khudy trén). Lép dung moi trong binh chiét thuong dudge dé ngap
bé mat dugc liéu khodng 3 - 4 cm.

— Ngém kiét don gian: La phuong phap ngdm kiét luén st dung dung
moi méi dé chiét dén kiét hoat chat trong dugc liéu.

— Ngé&m kiét phan doan (tai ngdm kiét): La phuong phap ngam kiét co6
st dung dich chiét lodng dé chiét mé méi (duge liéu méi) hodc dé chiét
cac mé c6 muc do chiét kiét khac nhau.

. Uu diém:

— Duge liéu duge chiét kidt.

— Tiét kiém duge dung méi (tai ngadm kiét).
« Nhugc diém:

— (6 nhuge diém chung ctia phuong phap chiét xuét gian doan: nang
suat thap, lao dong thu cong.

— Cach tién hanh phtc tap hon so v6i phuong phap ngam.
— Tén dung moéi (ngdm kiét don gian).
4.2.2. Phuong phdp chiét xudt ban lién tuc

(Con goi la phuong phdp chiét xudt nhiéu bdc, phuong phdp chiét nguoc
dong tuong déi hay phuong phdp chiét nguoc dong gidn doan,).
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« S0 dé (xem hinh 14.3a)

Phuong phap nay cé st dung mot hé théng thiét bi gdbm nhiéu binh chiét
khac nhau, c6 thé mic thanh mot diy tit 4-16 binh chiét néi tiép nhau. O day,
qua trinh coi nhu 1& ngudc chiéu tuong d6i vi thuc t&€ dugde liéu khong chuyén
dong.

o Tién hanh:

Lic dau, duge liéu va dung moéi dugec nap vao trong tat ca cac thiét bi,
dugc liéu dude ngdm vao dung méi trong mdt khoang thoi gian xac dinh (tuy
thudc vao dudgc liéu va dung moi). Lic nay dude liéu va dung méi déu khong
chuyén dong. Sau d6 dich chiét dugc chuyén tuan tu tit thiét bi nay sang thiét
bi khac. Hé théng t6 hgp kin cic binh chiét nay cho phép déng ngit mot cach
c6 chu ky mét trong nhiing thiét bi ra khéi hé théng tuan hoan, cho phép thao
ba dugc liéu 6 binh da dudc chiét kiét réi nap dude liéu méi. Sau d6, thiét bi
nay lai dudc dua vao hé théng tuan hoan va dich chiét dam dic nhat dude dan
qua n6é ma dich chiét nay vira di qua tat ca cac thiét bi con lai. Tiép theo, lai
déng ngat mot thist bi ké tiép ma trude d6 dung mébi méi vita duge dan qua. S6
thiét bi cang nhiéu thi qua trinh x4y ra cang gan véi qua trinh lién tuc.

O day, ba duge liéu truée khi ra khdi hé thong thiét bi s& duge tiép xdc
v6i dung m6i méi nén dudce liéu sé dude chiét kiét. Dich chiét trude khi ra khoi
hé théng sé dudc tiép xtc v6i dude liéu méi nén dich chiét thu dudge sé dam dic
nhat. Nhu vay c6 thé néi qua trinh xay ra theo nguyén tac: "dung moi méi tiép
xtc véi dugde liéu cii va duge liéu méi tiép xtc véi dung méi cit". Trong phuong
phap nay, qua trinh xdy ra gan véi qua trinh ngudc chiéu, do d6 phuong phap
nay con dudc goi 1a phuong phap chiét nguge chiéu tuong doi.

« Uu diém (so v6i phuong phép chiét gian doan)

— Dich chiét dam diec.

—  Dugc liéu dugce chiét kiét.

« Nhuoc diém:

— Hé thong thiét bi cong kénh, chiém nhiéu dién tich lap dat.

— Van hanh phtc tap.

— Thao tac thu cong.

— Khong ty dong hoa qua trinh dugec.

4.2.3. Phuong phdp chiét xudt lién tuc

o Tién hanh:

Phuong phap nay dudc thuc hién trong nhiing thiét bi lam viéc lién tuc. &
day dudgc liéu va dung méi lién tuc dude dua vao va chuyén dong nguge chiéu
nhau trong thiét bi. Dudc liéu di chuyén dudc trong thiét bi 1a nhd nhiing co
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c&u van chuyén chuyén dung khac nhau. Dich chiét trude khi ra khéi thiét bi
dugc tiép xtc v6i duge liéu méi nén dich chiét thu dude dam dac. Ba dugce liéu
trude khi ra khoi thiét bi dugc ti€p xdc v6i dung méi méi nén ba dudge lidu dude
chiét kiét.

So véi phuong phap chiét gian doan thi phuong phap chiét lién tuc cé
nhiing vu nhuge diém sau:

. Uu diém:
— Nang suit lam viéc cao, tiét kiém thoi gian chiét.
—  Khong phai lao dong thu cong (thao ba, nap liéu).
— Dich chiét thu dugdc dam diec.
—  Dudgc lidu duge chiét kiét.
—  Dung mbi it ton kém.

C6 thé tu déng hoa, co gi6i hoa duge qua trinh.

« Nhugc diém:
— Thiét bi c6 c&u tao phtc tap, dit tién.

— Van hanh phtc tap.
5. THIET BI CHIET XUAT

PHAN LOAI

D& cac thiét bi chiét xuat lam viéc c6 hiéu qua, dap tng dudc yéu cAu cua
nhiing qua trinh céng nghé cao hién nay (cong suét 16n véi chi phi ché tao kim
loai thép, chiét kiét dugc hoat chat trong khoang thdi gian ngin, ...), cAn phai
dam bao qua trinh xay ra d diéu kién gan nhu ngudc dong ma tré luc thuy luc
lai phai nhod, ciing nhu ty 1é lugng pha 16ng so véi pha rdn phai nhé (nghia la
tén it dung mai), tong trd luc khuéch tan trong va ngoai ciing phai nhd.

Nguyén liéu dé chiét xuit rit phong phd vé hinh dang, cdu truc, tinh
chat vat 1y (khoi luong riéng, d6 x6p, dd dan hoi, trd luc khuéch tan, ...) nén
cac qua trinh chiét xuat xay ra cling khac nhau, do d6 thiét bi chiét xuat ciing
rat da dang vé cau tao.

Dé phan loai cac thiét bi chiét xudt, c6 rat nhiéu cach. Tuy theo cac yéu
t6 khac nhau ngudi ta c6 thé phan loai nhu sau:

« Theo ché d6 lam viéc, c6 cdc loai thiét bi:
— Gian doan
— Ban lién tuc

— Lién tuc
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« Theo chiéu chuyén dong tuong hé gitta hai pha rdn long, cé cdc loai:
-~ Xubi chiéu
-~ Ngudgc chiéu
—  Loai hén hgp (vita xudi chiéu, viia ngugc chiéu)
« Theo kiéu chuyén déng tudn hoan ciia dung moi, c¢é cdc loai thiét bi:
— Tuén hoan don
—  Tuan hoan kép
— Loai tuéi
« Theo dp sudt, cé cdc loai thiét bi lam viéc o:
—  Ap suét thusng
—  Ap suét chan khong
—  Ap suit cao
« Theo cdu tao, cé nhiéu cdach phén loai va khéng théng nhdt:
— Theo hinh dang ctia than thiét bi, c6 cac thiét bi:
+ Kiéu thap
+ Kiéu budng (hop)
—  Theo c&u tao va tinh ch4t ciia bd phan van chuyén, cé cac loai thiét bi:
+ C6 bd phan van chuyén bing:
kiéu t4m
vit tai
bing tai
bang chuyén xich
gau tai
+ Loai quay
— Theo vi tri 14p dat thiét bi, c6 cac loai thiét bi:
+ Théng dung
+ Nam ngang
+ Nim nghiéng
« Theo trang thdi pha rdn cé cdc loai thiét bi vdi:
— Pha ran ding yén
—  Pha rén chuyén dong

— Pha rin 1o liing (thiét bi tang s6i)
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Tom lai:

C6 rat nhiéu kiéu phéan loai thiét bi chiét xuét. Cach phén loai nhu trén
tuy c¢6 dua ra dude dic diém nao dé cta qua trinh hay thiét bi chiét xuAt,
nhung nhiing cach phan loai d6 khong dua ra dudc hoan toan dic trung chinh
cua qua trinh hay thiét bi. Thong thuong, ngudi ta hay dit tén cho thiét bi
theo c4u tao hay theo ch& d¢ lam viéc cta thiét bi. Vi du: Thiét bi kiéu thap,
thiét bi kiu quay, thiét bi kiéu tdng s6i, thiét bi c6 tudi dung mdi, thiét bi loai
nghiéng c6 bo phan van chuyén bing vit tai...

MOT SO THIET BI CHIET XUAT CU THE

5.1. Thiét bi chié€t xuit gian doan
Cac thiét bi chiét xudt gian doan thudng c6 dang budng (dang hop), gobm:
— Thiét bi c6 khudy bang: co hoc, thuy luc, hoic thuy co két hop.

— Thiét bi c6 16p vat liéu diing yén: c6 tuan hoan ho#c khong tuan hoan
dung méi.

5.1.1. Thiét bi chiét xudt gian doan :ﬂ::ﬂ:gmm

loai c6 khudy tron

e So do thiét bi: Hinh 14.1. h
e Cdu tao:

Thiét bi chiét xuat kiéu hop cb

dang hinh ong tru, c6 day phing hoic a N ’ 1

day nén, dugc ché tao bang thép khong S————t

gl hodc thép c6 trang men hoac trang T L

mot hay mot vai 16p vat liéu chéng &n

mon. Hinh 149.1. Thiét bi chiét xuat
kiéu hop c6 khudy.

5.1.2. Thiét bi chiét xudt gian doan 1. Bay gia c6 khoan 16 (Iudi loc)

loai co lop vét liéu ding yén 2. Canh khudy.

e S0 d6 thiét bi: Hinh 14.2.
e Cdu tao:

Thuong 1a thiét bi loai dtng, phan chinh cta thiét bi c6 dang hinh tru,
mdt dau hoic ca hai ddu c6 dang hinh nén cut. Pau trén dung dé nap lidu, day
dué6i dung dé thao ba. Thudng c¢6 dém co hoc dic biét hodc dém thuy luc dé lip
day va dinh cho kin khit. Luéi loc thuong dudge 1ap 6 phia trén cia day dudi.
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o Uu nhuoc diém chung ctia thiét bi chiét
xudt gian doan:

- Uu diém:

+ Thiét bi don gidn, dé ché tao,
chi&ém it dién tich 1ap dat.

+ D& van hanh, dé stia chiia.

—  Nhudgc diém:

+ Thiét bi lam viéc gian doan, ning
sudt thap.

+ Lao dong thu cong (gial doan nap
liéu, théo ba).

+ Qua trinh khong tu dong hod  puoh 442 Thist bj chist ¢ Iusi
dugc. loc hinh nén cut & phia dudi

1. N&p 3. Luéi chinh
2. Lugi b6 sung 4. Than thiét bi.

5.2.2. Thiét bi chiét xudt ban lién tuc

e So do6 hé théng thiét bi-Hinh 14.3a, 14.3b, 14.3c.

Dung moi

| Dich chiét

e Vandéng. o Vanmd.
1,2,3, 4 - SG thit tu clia thiét bi.

Hinh 14.3a. Hé théng thiét bi chiét xuat ban lién tuc
(Luc bat dau, thiét bi s6 1 14 thiét bj dau)
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y Dung mai

] Dich chiét

e Vandéng. o Vanmd.
1,2,3,4 - SG thir ty cda thiét bi.

Hinh 14.3b. Thiét bi s6 1 dang thao ba va dung moi

Dung moi

| Dich chiét

e Vandéng. o Vanmd.
1,2,3,4 - S6 th( tu cGa thiét bj.

Hinh 14.3c. Thiét bi s6 2 la thiét bi dau, thiét bi s6 1 Ia thiét bi cudi.
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e Cdu tao:

Hé thong bao gdm mot day cac thiét bi lam viéc gian doan dude 1ap néi
ti€p nhau. Mot day c6 thé bao gbm tit 4-16 thiét bi.
e Nguyén ly lam viéc:

Trude tién tat ca cac thiét bi déu duge nap duge lidu va dung méi, dudc
liéu duge ngadm vao dung méi trong mot khoang thoi gian xac dinh. Sau do,
khi da dat duge du d6 dam dic, ti thiét bi cudi dich chiét dude dua vao binh
chiia, dong thoi dung moi sé& duge lién tuc dua vao tuan tu tir thiét bi dau dén
thiét bi cudi (Hinh 14.3a). Cho dén khi dudc liéu trong thiét bi s6 1 dugc chiét
kiét thi thiét bi s6 1 sé dugc thao dung méi va ba, rdi lai duge nap dude liéu
méi vao (Hinh 14.3b). Tiép theo thiét bi s6 1 sé tré thanh thiét bi cudi va thiét
bi s6 2 sé trd thanh thiét bi dau (Hinh 14.3c).

Tai thiét bi s6 2, sau khi dudc liéu duge chiét kiét thi dung méi va ba sé
dudc théo ra, roi dude liéu méi lai dude nap vao. Lic nay thiét bi s6 2 lai trd
thanh thiét bi cudi, con thiét bi s6 3 lai trd thanh thiét bi dau, ... Qua trinh ct
tiép tuc nhu thé cho dén khi két thic (hét dugce liéu).

e Uu nhuoc diém ctua hé théng thiét bi:

- Uu diém: Lép nguyén liéu trong thiét bi tit dau dén cudi qua trinh
khong bi nghién nat, do d6 chat lugng dich chiét tét, ché do thuy
dong tot.

— Nhugc diém:

+ Hé thong thiét bi cong kénh, tén dién tich 1ap dit, tén kim loai ché&
tao.

+ Lao ddong thu cong, khé van hanh qua trinh.
+ Khong co gi6i hoa, khong tu dong hoa qua trinh dudgc.
5.3. Thiét bi chiét xuit lién tuc
Uu nhuoc diém chung (so v6i thiét bi gidn doan va ban lién tuc)
- Uu diém:
+ Loai b6 duge lao dong chan tay (thao ba, nap liéu).

+ C6 thé tu dong hoa, tao thiét bi thanh mot thé théng nhat ¢6 nang
suit cao.

+ Lam téng hé s§ chuyén khéi.

—  Nhudc diém: Do dung méi va vat rén duge khudy trén theo chiéu doc,
nén trat tu vat rdn bi pha huy, do d6 qua trinh chuyén khéi xay ra
khong déng déu.
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Duéi day 1a mot so thiét bi chiét xuat lién tuc thuong gip:
THIET B| CHIET KIEU THAP DUNG

N6i chung, thiét bi chiét xuat lién tuc thuong dudc st dung la thiét bi
kiéu thap. Cé thé c6 loai thap mét cot, thap hai cot, thap ba cot hodc thap
nhiéu cot.

5.3.1. Thap chiét loai mét cot

e So do:
2
Ba dugc licu . 7( Dung moi
o 5 5
’l:_..._r =
1 = = qr\
Ly 4 1. V& than thap
— [
| g_ 2. Truc quay
F a N 2.
Pt 3. Tam truyén tai
—1 | . ~ e
b | 4. Tam ham cé dinh
= | 5. Lui phan phéi
| me— |
— 2 —
L | LIS
=F:’1

Dich Clliélg_‘i;—ﬁ

7
Dugic liéu
Hinh 14.4a. Thap mét cot c6 bd phan van chuyén loai tdm

e Cdu tao:

Thap c6 hinh tru, tiét dién thap 1a hinh tron. O hinh 14.4a, cac canh
dang tdm (3) dugc gén theo hinh xodn ¢ trén truc réng thing ding (2); cac
canh ham cd dinh gén trén than thiét bi, 6 khoang giiia cac tdm (3), co tac
dung lam can tré su quay cua pha rén cung véi truc quay. O hinh 14.4b, bo
phan van chuyén cta thap 1a truc vit, trong khoang khong gian gitia cic canh
hinh xo04n 6c 1a cdc canh ham, dudc gin ¢ dinh vao than thiét bi.

e Nguyén ly lam viéc:

Pha rin dudc dua vao thap ti duéi 1én nhd mét bom chuyén dung, dung
moi duge dua ti trén xuéng, hai pha chuyén déng nguge chiéu. Ché d6 lam
viéc lién tuc. Ba pha ran dugc dua ra khoi thap ¢ phia trén, dich chiét dudc loc
qua luéi (5) ¢ phia duéi, roéi duge dua di tinh ché ti€p. Qua trinh chuyén khéi
x4y ra rat manh liét & phan gitta cta thap, 6 d6 cac hat ran Io ling tu do trong
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pha 16ng. O gin dinh va day thap, cic hat rén bi ép sat vé phia luéi phan phéi
hoic vé phia bd phan thao lieu. O day cuong dd qua trinh chuyén khai bi gidm
di nhiéu 14n. Su phéan bo gia tri clia hé s6 chuyén khéi duge thé hién trén so db
hinh 14.5 va c¢6 thé duge giai thich nhu sau:

Ba dudc liéu

‘::_',tF*'— Dung moi
12
<]
Sl 'T—'.;
= [T
o] J..ﬁ"z
It
.:"T".:
LT B.10"(m/s)
::L':I: = B
l:’_,l_. :;. 18
S
T 14
:=-‘--:|‘:_'_‘:)
<15 10 -
e
h‘“*L‘f |
B °
:;’"JI_:::J 2L
rod k !“'j' 1 1 1 1 | J
—»:é’ Dich chiét 0 ? 4 6 8 10 12
Hinh 14.4b. Thap c6 bd phan Hinh 14.5. So d6 bién d&i HSCK theo
van chuyén bang truc vit chiéu dai cla thap loai mot cot

0 phan duéi thap, 16p vat ran bi nén chit do théao dich chiét ra khoéi thap,
do d6 lam x4u di ché d6 thuy dong khi dich chiét chay vong qua hat ran. Hé s6
chuyén khéi nhs.

O phan gifia thap, ché d6 thuy dong clia qua trinh thudng 14 t8i wu nhat.
& day, hon hgp hai pha rin 16ng duge khudy tron t6t bing bo phan van chuyén
va dudc phan phdi déu theo tiét dién cua thap, ma diéu nay khong thé thuc
hién dugc & phan dudi cta thap. Gia tri cua hé s6 chuyén khéi 6 ving nay dat
dudc gia tri cuc dai.

O phan trén cta thap, noi ma nhiing hat rdn bi nghién nat nhat, bi dinh
bét vao nhau, hinh thanh cac cuc véon ma dong chat 1ong khéng len dude vao
bén trong, hién tugng d6 dugc goi la hién tugng "trugt". Hién tugng tuong tu
ciing xay ra khi hai pha rén-16ng tac dung tuong hd véi nhau qua méanh liét.
Tai trong riéng ¢ viing nay tiang, 16p ran bi nén chit, lam giam bé méit hoat
dong ctia pha ran, lam xdu di ch& do thuy dong ctia qua trinh chiét xuét. Hé s6
chuyén khéi & ving nay bi giam.
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e Uu nhuoc diém:
- Uu diém: Uu diém chung cta loai thap mét cot la:
+ Qua trinh x4y ra trong thap 1a lién tuc va ngugc chiéu.

+ Toan pha rdn dudc trén 1an trong pha 1ong, do d6 dién tich ti€p xic
pha 1én.

+ Thiét bi gon, chiém it dién tich lip dit, ton it kim loai ché tao.
+ Tat cad khoang khong gian trong thiét bi déu dugc st dung hiiu ich.

— Nhuge diém: Khi chiét xudt, cAn phai xay nhé pha rén. Tuy nhién
trong thap chiét xuit cé truc vit; khi van chuyén, pha ran déng thoi
bi nghién vun thém, do d6 1am x4u di ché do thuy dong ctia qua trinh.

5.3.2. Thdp hai cét c6 bé phdn vdan chuyén bdng xich truyén tdi (thdp
chw U day tron)

e So d6: Hinh 14.6

3

Dudc lieu =

* /
+

Ba dudc liéu

{} 1 <— Dung mai

Dich chiét «— [% o] A
g '\j -
+D\- L

— Chat tai nhiét
2 <+ " <«

-

e 1. Doan udn cong;

2. Cot ding;

3. Con lan xich;

4. Khung

5. Tang tréng dan doéng

Chat tai nhiét

Hinh 14.6. Thiét bi chiét hai cot c6 bd phan van chuyén béng xich
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e Cdu tao:

Phan dudi cta thap c6 doan 1 1a doan chuyén ti€p dude udn tron géc.
Toan bo tiét dién cua thap déu 1a hinh vuéng. Bén trong thap, xich chuyén
déng dugc nho cac con lan. Trén xich, ¢ theo mot doan nhat dinh (0,5-0,6 m),
ngudi ta gan c¢d dinh nhiing khung hinh vudng, ma trén dé c6 ciang cac bang
tai. Bang tai chuyén déng duge nhd dong co dién, qua co cdu truyén dong la
tang trong 5.

e Nguyén ly lam viéc:

0 day hai pha ciing chuyén dong nguge chiéu. Ché d6 lam viéce lién tuc.
Dudgc liéu duge phan b gitia cac khung, do d6 khi chuyén dong ching khong bi
bién dang, day 1a vu diém 16n ctia thap loai nay. & cot nap liéu ding, diéu kién
cua qua trinh chuyén khéi dic biét thuan lgi, bdi vi 16p dude lidu trén khung
dugc phan bd mot cach dong déu. Tuy nhién, khi chuyén déng qua doan thap
udn cong, dugc liéu bi dao tron tuong dé1 bdi cac khung, do d6 tao kha niang
cho dung méi di trén 16p dudc liéu. 6 cot chiét xuat, lugng duge lidu con luu lai
trén khung bi giam di va bi phan bs mot cach khéng déng déu. Ba duge liéu
truée khi ra khoi thap dude riia bang lugng dung moi méi vao. Dich chiét trude
khi ra khoi thap tiép xtc véi duge liéu méi vao nén dich chiét cang dam dic.

e Uu nhuoc diém:

Ngoai nhiing wu nhude diém chung cta thiét bi chiét lién tuc, loai thap
nay con c¢6 nhiing dic diém sau:

—  Uu diém: Dugc liéu khéng bi nghién nat, do d6 chat lugng dich chiét t6t.
— Nhudc diém: Puge liéu phan phéi trong thap khong déu, cdu tao thiét
bi kha phiic tap.

5.3.3. Thdp chiét ba cét c6 bé phdn vin chuyén bdng vit tdi (thdp chiz
U day vuong)

e So dé: Hinh 14.7.
e Cdu tao:

Thap c6 ba co6t nhu hinh vé. Ca ba cot déu cé vit xodn. Vit xoan (4) ctia cot tiép
liéu va vit xodn (5) caa cdt chiét xudt déu duge treo nhd truc dua trén céc 6
chan. Phan trén cta cot ti€p liéu c¢6 luéi hinh tru (6) dé tach dich chiét ra khoi
pha rin khi di ra khéi thap. Thap chiét xuét kiéu nay dude st dung phd bién
trong céng nghiép dude, cong nghiép hoa hoc va cong nghiép thuc pham.
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Hinh 14.7. Thap chiét 3 cot Hinh 14.8. So d6 bién d8i hé s& chuyén
khdi theo chiéu dai ctia thap ba cot ¢

1. Cot tiép liéu; 2. Cét ndm ngang; oad ,
PHHEP IS ' gang b phan van chuyén biing vit xodn.

3. Cot chiét xuat; 4,5. Vit tai; 6.Ludi phan phdi

e Nguyén ly lam viéc:

Nguyén liéu dude dua vao cot tiép liéu, ba dudc thao ra é phan trén cua
cot chiét xuét. Hai pha chuyén dong nguge chiéu, lién tuc. Dung méi dude dua
vao 6 phan diu cua cot chiét xuit, dich chiét dudce 14y ra 6 phan trén cua cot
tiép liéu. Cudng d6 qua trinh chuyén khéi theo chiéu dai thiét bi ¢6 su thay déi
16n (Hinh 14.8) va c6 dic diém sau:

+ & coOt tiép lidu: Hé s6 chuyén khéi (HSCK) giam
+ &cot nam ngang: HSCK dugc tang 1én mot chit

+ & cot chidt xuat: Lic ddu HSCK giam khéng nhiéu, sau dé tang lén
dot ngot.

e Uu nhuoc diém:
— Uu diém:
+ Cé&u tao don gian, chiém it dién tich 1dp dat, tén it kim loai ché tao.
+ Toan b thé tich thiét bi déu duge st dung mét cach hitu hiéu.
+ Dé bao dudng, dé sta chiia.
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— Nhugc diém: Dugc liéu bi nghién nat manh, mot vai dang (dic biét 1a
thdo dugc) bi ép lai, gy vén cuc, 1am gidm bé mit tiép xdc pha. Dude
liéu con bi xodn chat vao truc vit, ciing lam gidm bé mat tiép xic pha,
lam x4u di ché do thuy dong ctia qua trinh. Do d6 dich chiét bi lan
tap, hé s6 chuyén khéi bi giam.

THIET Bl CHIET KIEU NGHIENG
5.3.4. Thiét bi chiét lién tuc loai nghiéng, c6 hai vit xodn

e So d6: Hinh 14.9

1,2. Truc cla vit tai;
3. Canh vit

\

R
[]
I

7

Hinh 14.9: Thiét bi chiét xuat loai nghiéng, c6 hai vit tai

e Cdu tao:

Thiét bi dugc diat nghiéng tao thanh hinh 1ong mang, c6 v6 boc bén ngoai
dé gia nhiét bang hoi. Trong than cé dit hai truc vit quay vao nhau, tao thanh
hinh o tai tiét dién ngang. Truc vit dudc dua trén mot loat 6 goi dd, dat déu
dén theo chiéu dai caa thiét bi. Cac vit cia gudng xodn dudc long cai no vao
cai kia mot cach khong hoan toan, nhim ngin ngita cac hat bi quay cung
gudng xoén. Phia trude cta dau dudi cia thanh thiét bi c6 dat ludi, ludi nay
cing véi thanh thiét bi tao thanh mét khoang, ding dé tach dich chiét. Luéi
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loc dudc lam sach nho tac dung quay cta ludi cao. Phia trén 6 phan dau cua
thiét bi c6 dit phéu tiép liéu. Gudng xodn quay duge 1a nhd hai b phan truyén
dong dic biét, dude dat dua vao thanh ¢ dau duéi va dau trén cua thiét bi.
Banh xe cung v6i gau muc duge dung dé théo ba rén ra khoéi dau trén cia thiét
bi. Dung moéi dude dua vao thiét bi nho cé 6ng quay dic biét, c6 vdoi phun vao
dau trén thiét bi, phun 1én trén vit xodn & vi tri cao nhat. Piém dic biét chu
yéu vé cdu tao cua thiét bi nay la n6é dugc chia thanh nam doan giéng nhau,
ma ché ndi cta né dude dit trén 6 truc.

e Nguyén ly lam viéc: B 10" m/s
Thlét bl néy c6 kha néng 80

van chuyén vat liéu theo doc truc,
giong nhu md hinh loai thap. Su
bién d6i hé s6 chuyén khéi doc
theo chiéu dai ctia thiét bi loai hai
vit tai c6 qui luat riéng biét cua 40
nod, c6 lién quan téi cdu tao dac
biét ctia loai thiét bi nay. Su bién
d6i nay dugc thé hién trén s¢ db
hinh 14.10.

60

20

Dic trung chuyén dong cua I 23 456 78 910
hai pha ran 16ng trong moi doan o
cia thiét bi va & chd néi cua cac Hinh 14.10. So d6 bién déi HSCK theo

doan, noi xay ra qua trinh chuyén chiéu dai thap nghiéng, c6 hai vit xoan
khéi méanh liét, c6 su khac biét

dang ké. Cudng d6 chuyén khéi dat cuc dai 6 chd gan véi chd gian doan cua vit
tai. Hé s6 chuyén khéi dat gia tri nhé nhat & phan gita mdi doan caa thiét bi,
noi ma nhiing hat rdn dudc khudy tron kém manh nhat. Viéc giam cudng d6
chuyén khéi 6 phan cudi thiét bi, cung v6i nhiing yéu td, ¢6 lién quan dén su
thay d6i tinh ch&t vat liéu ran, nh4t 1a viéc pha huy thém nhiing hat rin gay
ra do khudy tréon manh 4 tai nhiing chd néi cac doan cua thiét bi, dan dén lam
x4u di ché& d6 thuy dong ctia qua trinh chiét xuat.

e Uu nhuoc diém:
- Uu diém:
+ C4&u tao tuong dé61 don gian.
+ D& van hanh, dé stia chiia.
—  Nhugc diém:
+ Vat ran bi nghién nat manh, do d6 chat lugng dich chiét kém

+ Kho tao dugc ch& do nhiét can thiét (nhat 1a dé6i véi thap cé kich
thuée 16n).
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5.3.5. Thiét bi chiét kiéu tuci
e So d6: Hinh 14.11.

Dugce licu

ﬁ Dung moi

?q

_—

Fppeel

= O

] 0 Dich chi
g

Hinh 14.11. Thiét bi chiét kiéu tugi c6 bang tai nam ngang

X
C
Ba duoc licu LQ g

N i
6 )

I~

1. Vd; 2. Boongke; 3. Dia xich; 4. Bang tai;
5. Phéu hiing; 6. Bom; 7. VVoi phun (6ng tusi).
e Cdu tao:

Theo nguyén tic cdu tao, thiét bi dang tudi dude chia thanh loai bang tai,
gAu tai va vit tai. O day do pham vi han ché cta gido trinh, ching ta chi
nghién ctu thiét bi chiét kiéu tudi c6 biang tai ndm ngang.

Thiét bi c¢6 vé thép (1). Bén trong vo, nguoi ta dit bang chuyén (4), ma
t&m tai dude gén chit vao hai cai xich - truyén dong dude nhd su chuyén dong
cua dia xich (3). Bang tai c6 go cting va trén d6 ngudi ta dit loai tAm cé duc 16.

e Nguyén ly lam viéc:

Pua dugc liéu vao thap qua boongke (2), dude liéu dich chuyén dude nhd
chiéu cao 16p dugc liéu 1a 0,6-1,2 m theo phuong thing dtng, phia trén cta
bang tai. Phia trén ctua 16p dudc liéu ngudi ta dit nhiing voi phun 7 (6ng tudi),
dé dam bao phan phéi déu dung moéi 1én trén 16p duge liéu. Phia duéi bang tai
nguoi ta dit nhiing phé&u hing (5), va dich chiét sau khi da chay qua 16p dugc
liéu sé chay vao phéu. S6 phéu bang s6 bac chiét xudt. Tt mdi moét phéu, chat
16ng sé chay vao mot bom ly tAm tuong tGng, bom d6 sé ddy chit 16ng vao mbi
vol phun nh4t dinh. Khi d6 chit 1ong thuong huéng khong phai 1én trén doan
ma duéi dé né dudgc tap trung lai, ma huéng lén trén doan ké bén (lan can) -
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duge dat theo huéng nguge véi chiéu chuyén dong caa bing tai, do dé6 dam bao
su chuyén chdt 16ng tit bac nay sang bac khac theo nguyén tic ngude dong.
Lép duge liéu ndm trén bang tai c6 chiéu day khong 16n va khong bi bién dang.
Qua trinh trong thiét bi xay ra theo mot so do phtic tap: dong chay trén mdi
doan, thuc té qua trinh dudec khuidy tréon hoan toan va la ngude chiéu khi
chuyén tit doan nay sang doan khac.

e Uu nhuoc diém:
- Uu diém:
+ Dudgc liéu it bi bién dang, chat luong dich chiét tot.
+ Dudgc lidu duge tuéi déu dung moi, bé mit tiép xic pha tot.
-~ Nhudgc diém:
Cau tao thiét bi phitic tap
Tén kim loai ché tao
Khéng st dung hét thé tich thiét bi
Kho6 van hanh, kho stia chita

+ 4+ o+ o+

Toéom lai:

Thiét bi chiét xuét rat da dang vé cdu tao 1a do nguyén liéu dé chiét co
nhiéu loai khac nhau. Vi du: Déi véi loai nguyén liéu dé bi pha huy trong qua
trinh chiét thi nén dung thiét bi dang tuéi. Déi véi loai nguyén liéu dé bi dinh
bét, von cuc thi nén st dung théap chiét loai nhiéu cot hodc loai ¢ hai vit xoan.

Can chu y 1a khong c6 mot loai cdu tao thiét bi nao lai dap tng duge day
du cac yéu cau ky thuat doi véi thiét bi la:
+ Dam bao duge ché d6 chay ngude dong véi tré luc khuéch tan ngoai
nho khi nguyén liéu c6 kich thuée min.
Tén it lugng kim loai dé ché tao thiét bi.
Chiém it dién tich 1ap dat thiét bi.
Cau tao thiét bi don gian, dé ché tao.

+ 4+ o+ o+

Dé van hanh, dé bao dudng, dé sta chiia.

TU LUQNG GIA

1. Néu tAm quan trong cta chiét xuat dugc liéu.

2. K& ra nhiing nguyén liéu cta chiét xuét duge liéu.
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Thé nao la qua trinh khuéch tan phan td, qua trinh tham th&u, qua
trinh tham tich.

Trinh bay dinh luat Fick. Néu ting dung ctua dinh luat Fick.
Phan tich nhiing yéu t6 anh hudng dén qua trinh chiét xuat dugc liéu.

6. Mb ta cac phuong phéap chiét xuat: gian doan, ban lién tuc, lién tuc

(khai niém, so do, cach tién hanh, uu nhudgc dlem)

So sanh gifia hai phuong phap chiét xuit véi nhau (néu lén nhiing
diém gidng nhau va khac nhau).

Gian doan va lién tuc.

Gian doan va ban lién tuc.
Ban lién tuc va lién tuc.
Phan loai thiét bi chiét xuAt.

Trinh bay thiét bi chiét xuat ban lién tuc (so do, cdu tao, nguyén ly
lam viéc, vu nhude diém).

10. Trinh bay thap chlet xudt loai mot cot (so do, cdu tao, nguyén ly lam

viéc, uu nhudc diém).

11. Trinh bay thap chiét xuit loai hai cot (thap chit U tron) (so d6, cau

tao, nguyén ly lam viéc, uu nhu(jc dlem)

12. Trinh bay thap chiét xuat loai ba cot (thap chii U vuéng) (so do, cau

tao, nguyén ly lam viéc, uu nhlidc c‘hem)

13.Trinh bay thiét bi chiét lién tuc kiéu nghiéng, loai c6 hai vit x04n (so

do, cdu tao, nguyeén ly lam viéc, vu nhugc diém).

14.So sanh guia hai thiét bi chiét xuat lién tuc v61 nhau (néu lén nhiing

diém glong nhau, khac nhau vé cau tao, ché d6 lam viéc, chiéu chuyén
dong cta hai pha va vé nhiing diém dac trung cho thiét b1)



Chuong 15

MOT SO QUA TRINH THUONG GAP
G GIAI DPOAN TINH CHE

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phai trinh bay duoc:
1. Mét s6'khdi niém co bdan vé ldang, loc, két tinh, hdp phu.
2. Su lang cia mét hat don chiéc va su lang cua khoi hat.
3. Nhitng yéu té c6 anh huong dén qud trinh loc.
4. Qud trinh hinh thanh tinh the.
5. Cdc truong hop hdp phu trén bé mdt vdt ran - dung dich.

1. LANG

1.1. Khai niém

Trong chiét xuat dudc liéu, nhiéu quéa trinh san xuit tao ra nhiing hén
hdp khéng déng nhat, cAn phai tach ra. Hé khong dong nhat d6 14 hén hdp cac
chét & cac trang thai khac nhau, thudng gip 14 huyén phu (16ng - rdn) hoic
nhii tuong (16ng - 16ng).

Chéng han khi chiét strychnin tit hat ma tién bing dung méi hiiu co 1a
dau hoa, ta thu duge dich chiét 1a cac alcaloid tan trong dung méi hiiu co. Dé
thu héi lai dung méi hitu cg, ta cAn phai chuyén cac alcaloid & dang base sang
dang mudi tan trong nuéc bang cach cho thém dung dich acid vao dich chiét.
Khi d6 ta sé thu dugc mot hé gom hai pha 1dng - 16ng (hé nhii tuong) khéng
tan 14n vao nhau 14 pha nudc va pha dung méi hiiu co. Pé 1dng mot thoi gian
nhét dinh, pha dung méi nhe hon sé néi lén trén, pha nudc ning hon sé ling
xudng phia duéi. Gitta hai pha sé xuat hién bé mat phan chia pha. Bang cach
gan ta sé tach dugc hai pha léng ra khoi nhau. Lic nay ta sé thu dugc pha
nuéc 124 muoi cua cac alcaloid tan trong nudc. Cho dung dich kiém vao, cac
alcaloid toan phan sé dudc tach duéi dang tta, khi d6 sé tao thanh hé hai pha
rén - 16ng (huyén phu). Pé 1ing mot thoi gian pha rin nang hon sé ldng xudng
phia dudi, bang cach gan ta cling sé tach dudc hai pha ra khéi nhau.

177



Léng huyén phu 1a qua trinh tach hat ran trong huyén phi nhd trong luc
ctua hat. Thuong huyén phu thoé thi dé ling, duéi tac dung cua trong luc, hat
rdn trong huyén phu sé ldng xuéng day tao thanh 16p ba, phan nuée trong &
trén sé dugc tach ra bang cach gan hoic cho chay ra bang cach hit xi phong
hosc cho chay tran qua go ra ngoai.

Khi huyén phu qué lodng cac hat rin sé ling riéng 1é va khong anh
hudng 1an nhau, khi d6 ta sé c6 qua trinh lang don chiéc.
1.2. Su ling ctia mét hat riéng 18 (1ing don chiéc)
1.2.1. Téc dé ldng

Dé don gian ta xét hé huyén phu tho, hat rdn c6 kha ning ling duéi tac
dung cta luc trong trudng. Gia thiét hat rin sé ling trong méi trudng long
tinh, hat rdn c6 dang hinh cau, kich thudc va khéi lugng khong d6i trong qua
trinh lang.

Ta biét mot hat ran sé ling dudc trong huyén phu do luc trong trudng
khi khéi luong riéng ctia hat 16n hon khéi lugng riéng ciia huyén phu.

Xét cac luc tac dung vao hat ran khi ldng, ta c6 s¢ do:

P : Trong luc cla hat
S, : Luc ma sat
S, : Luc ddy Acsimet

R : Luc can clia méi trudng 10ng.

Hinh 15.1. So d6 I&ng trong mai trudng 16ng

Tac6: R=S; + S,

— Né&u R > P, luc can 16n hon trong luc, hat rdn sé 1o liing trong pha
long.

— Néu P > R, trong luc 16n hon luc can, hat rdn sé chuyén dong xudng
phia duéi cé gia toc a véi luc P - R. Theo dinh luat Newton: P- R =m.a

Trong d6: m: khéi lugng hat ran
a: gia toc chuyén dong cta hat rén.

Khi stic can chat 16ng ting 1én thi hiéu s6 P - R giam xudng, do d6 gia toc
a cling bi giam. Sau khi ldng mot thoi gian thi luc P va R trdé nén béng nhau,
do d6: a = 0. Tai thoi diém ma hat rén bit ddu chuyén dong véi téc d6 khong
d6i thi toc do d6 goi 1a toc do 1ang, ky hiéu 1a w,
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Nhu vay, diéu kién dé x4y ra qua trinh 1dng la: P > R. Lic d4u, trong mot
khoang thdi gian rit ngén, hat rdn sé c6 chuyén dong cham dan déu, réi sau
d6 sé lang vé6i téc d6 khong doi 1a toc do 1ang w,,.

Theo dinh luat Stockes, khi hat rdn roi xuéng duéi tac dung cta luc hit
trong cha't 16ng hoic khi thi luc ma sat S, ty 1é véi toc d6 ling, nghia la:
S;=3nd wo v, [N]

Trong d6: d: duong kinh ctia hat rdn, m
W: téc do ldng, m/s
w: do nhét dong luc cua moi truong, Ns/m?
Luc d4y Archimedes S, sé 1a: S, = Vp, g, [N].
Trong d6: V : thé tich cta cac hat rén, m?
S, : khoi lugng riéng cua chat 1ong, kg/m?®
Luc hit P chinh 14 trong lugng ctia cac hat ran: P = Vp,g, [N]
Trong d6: p, : khéi lugng riéng ctiia hat ran, kg/m?

V : thé tich cta hat rdn, m?

3
Ta coi hat ran 14 hinh cdu, do d6: V = Hg , [mS]

Thay cac gia tri cua S;, S,, p vao cong thiic P =S, + S,, ta co:
Vp,g = 3ndwop + Vpyg = Vg(p; - py) = 3ndw,p.
Thay gia tri cua V vao cong thiic trén ta c6 phuong trinh:
nd’g

6 (p1 _pz): 3nda,p

O i Iy -
‘ 18n

» [m/s]

Nhu vay, téc d6 ldng ctia cac hat rdn c6 dang hinh ciu véi kich thuée bé
trong mdi trudng 16ng tinh ty 1é véi binh phuong dudng kinh ctia né va hiéu sé
ty trong ctia hat rén véi moi trudng va ty 1é nghich véi do nhét cia moi trudng.

Pé lam tang tdc d6 ldng ctia hat rin, ta ciing c6 thé lam giam d6 nhét caa
moi trudng chit 1ong bang cach dun néng déu huyén phu theo tat ca chiéu cao
ctia thiét bi 1dng. Vi khi dun néng déu huyén phu sé khéng tao ra dong chat
16ng d6i luu lam can tré su ldng cta hat ran.
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1.2.2. Ning sudt thiét bj ling

Pua huyén phut vao mét bé 14ng, cho dtng yén. Sau mot thdi gian, dudi
tac dung cua trong luc cic hat ran sé lang xudng duédi day tao thanh 16p ba,
con chat 16ng trong duge 14y ra ngoai ¢ phia trén.

72 thdi gian 1ang, h

F: bé mat lang, m?

"""""" h: chiéu cao clia I6p chat 16ng trong, m

g = = ri="1 w,: t6c dd Iang cda hat, m/s

| :"l'“'-‘"":"" V,: n&ng suat bé I&ng, Ia luong nudc trong
thu dugc trong mét don vi thdi gian, mé/h.

Hinh 15.2. So dé qua trinh lang

Téc d6 1ang 1a w,, tic 1a sau moét don vi thdi gian ldng 1, thi hat rén sé di
dude mot quang duong 1a h, ta c6: h = wyt), [m].
Thé tich cta lugng 16ng trong thu dude trong mét don vi thoi gian la:
hF w1 F

vV, =— , [m%h]
Tl Tl

=V, = w,F, [m®h]

Tu coéng thiic trén ta thdy ring: Nang suét cta bé ling ty 1é véi dién tich
ldng va toc d6 ling ma khong phu thudc vao chiéu cao caa bé 1ing. Nhu vay bé
1dng c6 nang suit cao 1a bé 1dng c6 dién tich 1dng 16n. Tuy nhién chiéu cao ling
ciing phai du 16n dé ngin ngita khéng cho ba bi nude trong kéo theo ra ngoai.

1.3. Su ling cuia khéi hat (1ing tap thé)

Khi ndéng d6 huyén phui tang thi su lng ctia cic hat khéng con tu do niia
ma cb su can trd 1an nhau, goi 1a su ling ctia khéi hat. Qua trinh ling cua
khéi hat trong bé ling xay ra phtc tap hon qua trinh ling cta hat don chiéc
khi huyén phu con lodng. Péi véi huyén phu dam dic, 16p cac hat ling tao véi
16p nude trong mét bé mit phan cach. Van téc 1dng ¢ bé méit phan cach biéu
thi cho van toc ldng cta khoi hat w. Van téc ldng phu thudc vao su tac dong
tuong hé gitia cac hat, tinh chat vat 1y ciia hat rén va 16ng. Kich thuéc va hinh
dang hat ciing anh hudng dén qua trinh ling.

Chiéu cao ldng phu thudc vao nong do huyén phu va thdi gian ldng. Moi
quan hé nay dugdc biéu thi bang d6 thi goi 1a d6 thi dudng cong ling. Trén d6
thi a) dudng cong 2 tuong ing v6i huyén phu dam déc hon, c6 do6 nghiéng it
hon so véi dudng cong 1. Diéu nay 1a do c¢6 anh hudng ctia su va cham gifia cac
hat va 16p ba & day bé lang.
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Hinh 15.3. Budng cong lang
a) Lép ba day, b) Lép ba mdng.
Qua trinh ldng x4y ra trong bé ling c6 hinh thanh cac khu vuc khéac
nhau. Nghién ctiu méi quan hé gitia chiéu cao ldng va thdi gian 1ang, ngudi ta
x4y dung dudc dudng cong H = f(t) tuong ting véi cac khu vuc trong bé ldng.

-1 Nudc trong

Hinh 15.4. Nghién c(u su 13ng cho I6p ba day
1. Vlng nudc trong, 2. Vung huyén phu, 3. Ving nén, 4. Vung ba ran.

N6i chung phuong phap ling don gian, thiét bi ré tién, dé thuc hién. Tuy
nhién c6 nhiing trudng hop nhu huyén phu loang, cac hat rin c6 kich thuée
nho hoéc cac hat nhe 16 ling khong thé 1ing duge hodc rat khé 1dng thi khi d6
ngudi ta phai tach cac hat rdn ra khéi pha 16ng bing phuong phap loc. Hon
nita dung phuong phap loc thi c6 thé tach mot caAch nhanh hon va triét dé hon
so v6i phuong phap ling.

2. LOC

2.1. Khai niém

Sau giai doan chiét xuét ta thu dude dich chiét. ¢ giai doan tinh ché, dé
thu dudc hoat chat tinh khiét, thuong ta thuong phai thuyc hién qua trinh két
tinh. Sau khi k&t tinh xong, dé tach riéng cac tinh thé cta hoat chit ra khoi
dung dich nudc cai, ngusi ta phai tién hanh qué trinh loc. Chéng han trong
quéa trinh san xuit quinin sulfat ti vé cAy canhkina, sau khi thuc hién phan
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tng tao mudi quinin sulfat basic tai pH = 6,5, dé két tinh réi dem loc. Sau khi
loc ta thu dudc tinh thé 1a quinin sulfat basic, con nude cai c6 chita muéi sulfat
cua céac alcaloid khac bi loai di.

Loc 1a qua trinh phan riéng 2 pha ran - 16ng (huyén phu) ra khéi nhau
bing cach cho hén hgp di qua 16p vat ngin x6p. Mot pha (cac hat ran) sé dudc
giti lai 6 mot phia ciia bé mét vat ngan, con pha kia (nuéc trong) sé di qua bé
mit vat ngan.

Dé 16p nudc trong c6 thé di qua dudc vat ngin thi cAn phai c6 chénh léch
ap sudt giia trén va dudi bé mit vat ngan dé khéc phuc dude trd luc cua vat
ngin (ldc dau chi cé trd luc ciia vat ngén, vé sau c6 ca trd luc cia ba). Nhu vay
huyén phu can phai c6 ap suat du so véi ap suat & dudi bé mat vat ngan.

e Phdn loai cac phuong phadp loc:

+

+

—+

+ 4+ + + o+

Duya vao ap suét c6 ba loai:
Loc do ap suat thuy tinh (tao bdi chiéu cao cot chat 16ng trén vat ngén).
Loc ap luc (tao béi bom).
Loc chan khong (tao bdi hut chan khéng).
Dua vao cdu tao cua 16p vat ngin: rat da dang va phong phu.
Dang hat: don gian c6 thé 1a da, séi, cat, than, ...
Dang sgi: s¢i té nhéan tao, sgi bong, day, gai, ...
Dang t4m: nhu lué6i kim loai, ...
Vat liéu x6p: c6 thé 1a loai st x6p, thuy tinh xép, ...

Mang loc: ngay nay ky thuat loc da phat trién & trinh d6 cao, c6
nhiing loai vat ngan hién dai nhu méang siéu loc, ¢6 thé loc duge ca
vi khudn, ...

e Phdn loai ba, dua vao ciu tao va dic tinh cta ba c¢6 hai loai:

Ba khong nén dude: Gom cac hat khong bi bién dang (chu yé&u la cac
hat tinh thé) phan bd tao thanh cic khe hd c6 kich thuée khong d6i
khi thay d6i 4p suét. Lugng nudc ndm trong ba khong thay ddi khi ap
sudt thay d6i tit 0,7 + 4at.

Ba nén dugc: Gom cac hat bi bién dang (chu yé&u la nhiing chit vo
dinh hinh). Khi tang ap suét chat 1ong lén ti tir, thé tich ba bi giam,
duong kinh 6ng mao quan bi thu hep, con téc do loc chit 10ng sé ting
khong ty 1é véi su tdng ap suit, nghia 1a téc do loc tang cham hon so
v6i su tdng ap sudt va dén mot lic nao d6 néu ci tiép tuc ting ap
sudt lén ntia thi sé khong c6 1gi cho qua trinh loc.

Khi loc, theo 1y thuyét nhiing hat rén cé kich thuéc 16n hon 16 loc (16 mao
quan cua vat ngian) sé bi giti lai trén bé mét vat ngén, con nhiing hat cé kich
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thude bé hon sé chui qua 16 loc. Tuy nhién, thuc t& ciing khong hén nhu vay,
chi c6 mot s6 hat c6 kich thudc bé hon 14 chui qua 16 loc, con moét s& hat tuy cé
kich thuéc bé hon 16 loc nhung vAn khéng chui qua duge 16 loc. Sé di nhu vay
1a do tinh ch&t bic cAu ciia cac hat qua ctia 16 nén cac 16 mao quan sé bi bé dan
lai. Khi 16p ba trén bé mét vat ngin day 1én thi tré luc ciing tang, dén mot lic
nao doé toan bd mao quan sé bi 1ap kin va nuéde trong sé khong di qua vat ngin
duge, do d6 ngudi ta phai tim cach 14y ba ra mot cach lién tuc hoéc gian doan,
doi khi cAn phai ria bé méat vat ngan.

e Phuong trinh loc

Téc d6 loc 1a lugng nuéde trong thu duge trong mot don vi thoi gian déi véi
mot don vi dién tich bé mat loc.

Ta cé:
_dav {m3 :| _-__;_-__;_-__;_-__;_-?_h/ huyén phu
Fdt | m>s BpgE e b
6 h, 7 a vach ngan
Trong d6: . J
C : téc do loc, m?*/m?s EEEEa | __— nuéc trong
F : dién tich bé mat loc, m® JeSEEEEA

LR e 2 3 .
V : thé tich nuéc loc, m Hinh 15.5. So d6 qua trinh loc
1 : thoi gian loc, s

Dé don gian tinh toan, & day ta gié thiét 1a 16p ba dudgc tao bdi tap hop
hat va hinh thanh cac 6ng mao quan thing, song song theo hudng cua dong
chay va c6 chiéu dai c¢d dinh. Nudc trong chiy qua cac 6ng mao quan & ché do
chay dong.

Luogng nudc trong dude tinh theo phuong trinh cia Hagen-Poiseuille:

nIlr*ApFr
=2 S .
Sul
Trong do:
N: s6 6ng mao quan trong 1 m?bé mit loc. 7 - thoi gian loc, s;
R: ban kinh 6ng mao quan, m. F - bé mit loc, m?
Ap: hiéu s6 ap suit ¢ hai phia vat ngin, N/m? w: do nhét nuée loc, Ns/m?;
1 - chiéu dai 6ng mao quan, m

Phuong trinh trén chi dudgc tinh so bo lugng nudc trong di qua 16p ba cd
dinh. Thuc t&€ trong qua trinh loc, chiéu day 16p ba cé thay déi va phu thudc
vao thoi gian loc, do d6 thuc té& phuong trinh loc rit phiic tap, phu thudc vao
nhiéu yéu t6, 6 day ta khong di sau nghién ctu.
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2.2. Nhitng yéu td6 anh hudng dén qua trinh loc

Nhiing dai lugng quan trong cuia qua trinh loc 1a: ning suit loc, do tach
nude, d6 4m ctia ba. Nhiing yéu t6 cd ban c¢6 anh hudng truc ti€p dén qué trinh
loc gom:

—  Huyén phu: khéi lugng, kich thuéc, bé mit, dang, tinh y va d6 phan
tan ctua hat trong huyén phu; nhiét do, dé nhét, tinh dién ly cta 1éng,
trong lugng riéng cua nudc trong va ba.

—  Vach loc (gdm vat ngéin va ba): thé tich, kich thude, chiéu dai mao
quan, dang mao quan, tré luc ctia vach loc.

—  Mbt sd yéu t6 khac: chénh léch ap suat 6 hai dau vach loc, van toc dong
chay qua vach loc, tinh ch4t ctia ba, ché do chay ctia dong chat 1ong.

Nhiing yéu t6 trén doc lap v6i nhau, nhung c6 quan hé va anh hudng 1an
nhau. Duéi day néu lén anh hudéng cia mot s6 yéu to.

2.2.1. Anh huéng ciia l6p ba

Van toc cua nuéc trong ty 1& thuan véi dong luc va ty 1& nghich véi trd
luc. Tré luc ctia vach ngan thuong rat nhé so véi trd luc cua 16p ba, nén tré
lyc chung ctia qué trinh loc phu thudc chi yéu vao trd luc caa 16p ba. Vi vay,
su hinh thanh 16p ba va do6 x6p cua 16p ba c6 vai tro rat quan trong doi véi
qua trinh loc. Lép ba cang mong va do x6p cang 16n thi kha nang chay qua
cta chdt 1ong cang nhanh. Do d6, 16p ba can thé tich tu do va sé lugng mao
quan 16n.

Hinh 15.6 thé hién su tang caa trd
luc theo chiéu day cua 16p ba trong qua
trinh loc huyén phu chiia bui than véi
kich thuéc hat 0,5 pm.

Trén hinh ta thiy tré luc téng
nhanh khi méi bat dau hinh thanh 16p 100 77
ba, khi dén mot do day nao d6 thi trd
luc sé ting cham lai va tuyén tinh véi
chiéu day. Do d6 dé& cho qua trinh loc 0 5 10 15 20 25 30

™ 2 R ) 19 o . Bé day I6p ba, mm
dudc tot, dé cho dong chat long chay qua
duge dé dang thi 16p ba can phai c6 tr6  Hinh 15.6. Quan hé giiia trd Iuc va
Iuc nho, tuong ting véi 16p ba c6 chiéu chiéu day cla I6p ba
day va c4u tao thich hgp.

300

200 —

Trd luc 16p ba, mmHg

2.2.2. Anh hudéng ctua kich thuée hat rdn trong l6p ba

Lugng chat 10ng chay qua 16p ba phu thudc vao kich thuée cia mao quan
nén ciing bi anh hudng bdi kich thuée cta tiing hat riéng 1. Hat nho sé tao ra
mao quan nhd, nén trd luc sé 16n va dong chat 1ong di qua sé khé khan.
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Thuc té&, cac hat trong 16p ba cé kich thuée khéng déng déu. Cac hat 16n
sé tao thanh nhiing mao quan c6 dudng kinh 16n, con cac hat dang cau bé hon
sé dé chui vao mao quan 16n lam choian méat thé tich tu do. Va do kich thuéc
cac hat 16n nhd khac nhau nén dé tao kha nang bic ciu, do d6 khi kich thudec
hat khéng dong déu thi tré luc 16p ba cang 16n. Lép ba gom cac hat 16n sé tao
thanh mang mao quan cé kich thuéc 16n va dong chat 1dng chay qua sé dé
dang hon. Lép ba c¢6 nhitng hat nhé sé c¢6 téng dién tich bé méit 16n hon so véi
16p ba cta nhiing hat 16n, con 4m thi duge phan bd déu khip cic bé mit cta
hat. N61 chung 16p ba ma c6 nhiing hat 16n thi qua trinh loc s€ thuan 1gi hon.

2.2.3. Anh hudng ciia bé mdt hat, dang hat va tinh y ciia hat

Bé mat cta hat c6 anh hudng dén cdu tao cua 16p ba. Bé mat hat go ghé
sé tao diéu kién thuan 1lgi cho hién tugng bac cau, tao kha ning tét cho su tao
am. Dang hat va tich y ctia hat ciing anh hudng dén su hinh thanh 16p ba.

Hinh dang hat r4t da dang, c6 thé 1a hinh da dién, hinh tron, dang s¢i
hay dang t&m. Thé trang hat c6 thé 14 cing hay mém, c6 thé 1a dan hoi hoic
déo. B c6 thé 1a tap hgp nhiing hat rdn c6 cdu tao da dang. Cac hat da dién
(nhiéu géc canh) dé bic cAu hon cac hat tron, kha ning tiép xic nhau cua
ching nhiéu hon. C4c hat hinh da dién va cac hat dai khi di qua mao quan dé
gay téc hon so vé6i cac hat hinh tron. Nhat 1a nhiing hat ¢6 dang tdm, do ching
x&p 1én nhau va tao ra 16p ba c6 rat it mao quan cho chit 16ng di qua. Cac hat
c6 tinh dan héi hoéc tinh déo cao ciing dé 1ap kin cac mao quan, han ché hién
tugng bac cau, dic biét 1a § 4p suét cao hay & @6 chan khéng cao. Viéc loc cac
loai huyén phu cé chtia loai ba nay rat khé khan, thuc t& nguosi ta ap dung
phuong phép loc dic biét, nhu loc & ap luc nhé va c6 st dung chat trg loc.

2.2.4. Anh huéng ctia dong chdy

Huyén phu chiia cac hat rin dang da dién va dang thanh néi chung c6
trd luc dong chay thap, nhat 1a néu cac thanh dugc x&p theo huéng ctia dong.
Trong nhiéu truong hgp khi téc d6 dong chay manh thi sé c6 mot lugng 16n cac
thanh dén vach ngan, lam bit kin cdc mao quan, lam cho trd luc loc ting
nhanh. Néu van téc dong bé thi sé c6 mot lugng nhd cac hat c6 canh dai dén
vach ngin va bic ngang qua mao quan, do dé sé tao ra hién tuong bic cau hgp
ly va 16p ba hinh thanh xép hon.

2.2.5. Anh huéng ciia chénh léch dp sudt

D6 chénh ap ¢ hai phia vach loc anh hudng dén dong chay ctua nuéc
trong. Theo ly thuyét, téc d6 dong chay cia nudc trong qua mao quan ty 1é& véi
ap luc. Ap luc thay d6i 1am anh hudng dén cac yéu t& khac trong quéa trinh loc.
Loc & 4p suét thuy tinh sé tao ra dudc 16p loc x6p nhat. Loc 6 chan khong c6 do
chénh ap 16n sé€ tao ra 16p ba day.
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Loc c6 ap luc thuong c6 vung lam viéc véi khoang ap suat du tu 1 + 1,5
at. N&u loc & ap sudt cao, ap suét du c6 thé dén 35at hodc 16n hon, lam 16p ba
bi nén manh va mat kha ning x6p, nén van toc loc giam (Hinh 15.7) vi cic hat
ran (ba) bi nén manh lam m4t kha ning béc cau, tham chi cac cAu da dudc lap
ciing c6 thé bi bé gay.

Giéi han nén ctia ap suét & 16p ba c6 tinh dan héi thi nhé hon so véi 6 16p
ba ¢6 hat tinh thé dang cting. Ap sudt cang tang thi tré luc 16p ba cang 16n. Ba
cang dudc nén chit thi d6 4m cia ba cang giam (ba cang khé) (Hinh 15.8).

, cm/s
0,04 : jﬁgﬂfﬁf—_.—
//'—_\
A N
0,03 7
/
V] %
Cug; T™
0,02 o
0,01 0 5 ’10 ' 15
1 5 10 50 100 300 Hiéu sb ap suat Ap, at
p, kg/em’ ; ]
Hinh 15.8. Quan hé giua ap suat
Hinh 15.7. Quan hé gilta ap suét va van téc véi tré luc va do am

Nhu vay, dé c6 16p ba trd luc bé nhat can loc 6 ap suét thuy tinh, con
muén ba khé hon thi phai loc 6 4p suat cao, nén viéc chon ap suét loc 1a do yéu
cau cu thé cua thuc té.

2.2.6. Anh huéng ctia néng dé huyén phu

Néng d6 cac hat ran trong huyén phu cang lén, cac han rédn cang gan
nhau va tiép xtc véi nhau cang thudng xuyén hon, sé lam gidm su can trd lan
nhau va lam déng nh4t quing dudng ldng. Huyén phu c¢6 chuyén dong theo
nhiéu huéng khac nhau trén bé mat 16p ba, nén cac hat ran dudc gitt lai 6 d6
mot cach 16n x6n tao thanh 16p tu nhién, dé nudc trong di qua dé& dang hon so
véi cac 16p sép xép déu din, vi cdc mao quan dude tao thanh do tinh bic cau
cua cac hat nhiéu hon.

Khi c¢6 cung chiéu day 16p ba, néu huyén phu c6 néng @6 16n hon thi ba sé
khoé hon (Hinh 15.9).

Khi nong dd huyén phu tang thi lugng ba thu dude trong moét don vi thoi
gian trén mot don vi dién tich bé mit loc (nang suit loc) cling sé ting theo
(Hinh 15.10).
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Hinh 15.9. Quan hé gilta d6 4m
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2.2.7. Anh huéng ctia nhiét do

Nhiét d ctia huyén phu c6
anh hudéng dén do nhét huyén
phu, do d6 c6 anh hudng dén toc
d6é chay cua nudc trong qua 16p
ba. Khi nhiét d6 huyén phu
tdng lén thi d6 nhét huyén phu
sé giam xudng va téc do nudc
trong sé tang lén. Vi du: nhiét
do6 huyén phu ting tu 10°C dén
40°C thi van tdc loc c¢6 thé tang
lén gap do6i. Tuy nhién, thuc té
con c6 nhiéu nguyén nhan khac
c6 anh hudéng dén qua trinh loc
nhu anh hudng cua vach loc,
ning suit loc,.... do d6 khi ting
nhiét do thi van toc loc sé ting
khong 16n 14m. Quan hé giia
nhiét do v6i nang suat loc va véi
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Hinh 15.11. Nang suat va dd 4m ba phu thudc
vao nhiét d6 huyén phu

d6 4m cua ba duge thé hién ¢ hinh 15.11.

3. KET TINH

3.1. Khai niém

Khi tinh ché&, dé loai tap tao ra hoat chét tinh khiét, ngudi ta thudng ap
dung phuong phap két tinh. Chang han trong quéa trinh san xuat strychnin tu
hat ma tién, dé tach brucin ra khoi strychnin, ngudi ta phai tao mu6i nitrat
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sao cho mudi strychnin nitrat dé két tinh hon sé dugc két tinh, con mudi
brucin nitrat sé bi tan ra trong nuéc cai. Sau dé loc loai nudce cai, sé€ thu dudgc
strychnin tinh khiét.

Két tinh 1a qua trinh tach chat rin hoa tan trong dung dich dudi dang
tinh thé. Tinh thé 14 vat rdn déng nhat c6 hinh dang khac nhau, giéi han bdi
cac mat phéng. Tinh thé gém ca cic phan ti nudc goi 1a tinh thé ngdm nudc
(tinh thé hydrat). Tuy theo diéu kién thuc hién qué trinh ma tinh thé c6 thé
ngam s6 phan ti nudc khac nhau.

3.1.1. D6 hoa tan

D6 hoa tan ctia mot chat 1a lugng t61 da chat dé tan duge trong mot don
vi dung moi ¢ mot nhiét do nhat dinh. Do hoa tan c6 thé tinh bing g/l, g/kg,
phan khéi lugng... Do hoa tan cia mot chat phu thudc vao ban chat hoa hoc
cua chat d6, phu thudc vao tinh chat va nhiét d6 cia dung moi. D6i véi da s6
cac chat, khi nhiét do tang thi do hoa tan tang, khi d6 goi 1a hoa tan "duong".
Nhung ciing c6 it truong hgp khi nhiét d ting thi do hoa tan lai giam, khi d6
goi la hoa tan "am".

Két tinh cac chat hoa tan trong dung dich dua vao d6 hoa tan han ché
cta chat rdn. D6 hoa tan cta vat chat thudng dude xac dinh bing thuc nghiém
va duge bidu dién bing dudng cong thé hién su phu thuodc gitia do6 hoa tan va
nhiét do. Do1 véi da s6 chat thi duong cong d6 14 mot duong cong déu dan
(Hinh 15.12).

D61 v6i nhitng chit tao thanh tinh thé ngdm nude thi dudng cong c6 diém
gay (Hinh 15.13).

Khi d6 d6 hoa tan cting c¢6 thé gidm khi tang nhiét d6 (doan 4a-4-4b, hinh
15.14). Van dé xac dinh d hoa tan ctia ch4t tan 6 nhiét dé nhat dinh cé gia tri
thuc t&€ 16n nhung cho d&n nay khéng c6 céng thic nao ddm bao chinh xac dé
tinh toAn ma tuy theo tiing trudng hgp cu thé ma ngudi ta van dung nhiing s&
liéu thuc nghiém da biét.
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Duong hoa tan cia mot s6 chat mudi vo co phu thudc vao nhiét do duge
biéu dién trén hinh 15.14.
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Nhiet do Hinh 15.14. Budng hoa tan clia cac mudi

— Duong 1-1 (KNO,): d6 hoa tan tdng nhanh khi nhiét do tang.
—  Duong 2-2 (KCI): @6 hoa tan ting chAm khi nhiét d6 ting.
—  Dudng 3-3 (NaCl): d6 hoa tan tang khong dang ké khi nhiét do ting.
—  Duong 4a-4-4b ctia mubi sulfat natri:
+ DPoan 4a-4 (Na,S0O,.10H,0): d6 hoa tan tang, goi la "hoa tan duong".

+ Doan 4-4b (Na,SO, khong ngam nudc): dd hoa tan giam-"hoa tan Am".
3.1.2. Cdc trang thdi cua dung dich

Dé c6 thé tién hanh dude qua trinh két tinh, ngudi ta phai tao ra trang
thai qua bao hoa cua dung dich. Trang thai qua bao hoa cua dung dich thuong
khong bén, chat hoa tan thiua sé tach ra khéi dung dich dé két tinh, khi dé
dung dich sé dé chuyén vé trang thai bdo hoa.

Dung dich bdo hoa ¢ mot nhiét do nhat dinh 1a dung dich c6 chiia lugng
ch&t hoa tan 16n nhat 6 nhiét do d6. Trong dung dich bdo hoa thi tinh thé va
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dung dich & trang thai can bang ddng, c6 nghia la trong mot don vi thdi gian
ct ¢6 bao nhiéu tinh thé méi duge tao thanh thi ciing ¢6 b4y nhiéu tinh thé bi
tan vao trong dung dich.

Céc trang thai cia dung dich dudc biéu dién bing biéu db goi 14 biéu db
trang thai cia dung dich. Cac loai dung dich khac nhau duge thé hién bing
nhiing biéu d6 trang thai khac nhau, thé hién trén hinh 15.15 duéi day.

o
8 A A
,8 C
- R ~—-2
@ - -
Co]:
2 | NaCl
£t
Nhiét do
a) b) C)
Hinh 15.15. Biéu d6 trang thai cla céac loai dung dich
Trong do:

+ Hinh a - biéu d6 trang thai cta dung dich mudi KNO.,.

+ Hinh b - biéu d6 trang thai cia dung dich mu6i KCIL.

+ Hinh c - biéu d6 trang thai cua dung dich mudi NaCl.

Trén mdi biéu db:

- Yﬁng A - ving qua bao hoa, nim phia trén dudng 2-2, 1a viing khéng
on dinh.

—  Vung C - vung chua b&o hoa, ndm 6 duéi dusng 1-1.

— Vung B - viing hén hgp, nam § gitia duong 1-1 va dudng 2-2. Giéi han
ctia vung hén hop phu thudc vao nhiét do caa dung dich, vao téc do
lam lanh hay bay hoi, vao su khudy tréon dung dich, ...

Tuy theo tiing trudng hop cu thé ma ngudi ta ap dung nhiing phudng

phap két tinh sau sao cho phu hgp:
« Truong hop a:

D61 v6i nhiing dung dich c6 d tan ting nhanh khi ting nhiét d9, vi du
dung dich muéi KNO,. Khi nhiét d6 giam tir t, dén t,, dung dich chuyén tu
trang thai bao hoa sang trang thai qua b&o hoa, néng d6 dung dich sé bién déi
ti C, dén C,, sau d6 pha ran sé tach ra, dung dich sé lai tré vé trang thai bao
hoa va néng d6 dung dich sé bi giam tit C, dén C,. Dé két tinh loai dung dich
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nay thuong ngudi ta tién hanh lam lanh dung dich, vi khoang chénh léch nhiét
d6 nhoé nén dung dich d& chuyén nhanh vé trang thai qua bao hoa thuan tién
cho qua trinh két tinh.

« Truong hop b:

D61 v6i nhiing dung dich ¢6 d6 tan ting cham khi tang nhiét do, vi du
dung dich mudi KC1. Pé chuyén dung dich nay vao viing qua béo hoa (tir diém
dén diém) thi cAn phai giam mot khoang nhiét d6 16n. Do d6 dé két tinh loai
dung dich nay can cho bay hoi mét phan dung moi.

« Truwong hop c:

D6i v6i nhitng dung dich ¢6 d6 hoa tan thay ddi khéng dang ké theo nhiét
d6, vi du dung dich NaCl. Pé két tinh loai mudi nay ngudi ta cin thuc hién
qua trinh c6 dac.

3.2. Qua trinh hinh thanh tinh thé

Su tao thanh tinh thé bao gom hai giai doan: giai doan tao mAm tinh thé
va giai doan phat trién mAm tinh thé thanh tinh thé hoan chinh.

3.2.1. Qud trinh tao mam

MAam tinh thé (con goi 14 tAm két tinh) dudc tu hinh thanh khi dung dich
6 trang thai qua bao hoa do dung dich dudc lam lanh ho#c cho béc hoi mot
phan dung méi. Theo quan diém hién dai, cac ion (phan td) chit tan khi va
cham v6i nhau thi lién két lai véi nhau tao thanh mam.

T6c d6 tao maAm phu thudc vao rat nhiéu yéu td: ban chit cua chat tan va
dung moéi, miic d0 qua bao hoa cua dung dich, nhiét d9, phuong phap khuay
tron, néng do cac tap chait,...

Thoi gian tao mam c6 thé rat nhanh (tit vai gidy) cho dén rat cham (c6
thé vai thang). S6 luong mam tao thanh c6 anh hudng dén kich thude ctia tinh
thé. Khi s mam tao thanh it thi tinh thé sé 16n va ngude lai khi s mam tao
thanh nhiéu thi tinh thé s& nho.

Pé cho qua trinh tao mam dudc d& dang, ngudi ta cho thém vao dung
dich mét it tinh thé cta chét tan hoic tinh thé cia chit khac nhung c6 cing
c&u trdc tinh thé giéng chat tan trong dung dich. Chat cho thém d6 goi 1a chat
"trg mam". Bién phap nay dic biét can thiét d6i véi nhiing dung dich khoé tao
mam, ké ca khi dung dich da c6 d6 qua bao hoa rat 16n.

Dé tao diéu kién thuén 1gi cho quéa trinh tao mam con c6 nhiéu bién phap
khic nhau: thay d6i nhiét d6, tang cuong khudy tron, ting cudng nhiing tac
dong co hoc bén ngoai (rung, lic, va dap,...). D6 nham ctia bé mat thiét bi két
tinh va vat liéu lam canh khudy cling anh hudng dén qua trinh tao mam.
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3.2.2. Quad trinh lén lén ctia tinh thé

Tinh thé phat trién vé kich thuée va dat t6i gia tri téi han cia mAam.
Tinh thé c¢6 nang lugng bé mit 16n 1én né hat (hdp thu) cac chit tan trong
dung dich. Tinh thé 16n lén dong thdi theo tdt ca cac mit ctia né. Tuy theo
diéu kién két tinh ma van téc 16n 1én clia cAc mat tinh thé ¢6 khac nhau. Tinh
thé cta mét chat c6 thé co kich thude khac nhau. Méi mot dang tinh thé chi
bén ¢ mot khoang ap suét va nhiét d6 nhat dinh. Su bién dang cta tinh thé cé
kém theo su toa nhiét hoac thu nhiét.

Theo thuyét khuéch tan thi
chat hoa tan bit dau khuéch tan d_T
t trong long dung dich, xuyén
qua l6p bién (c6 chuyén déng
dong va ndm sat bé mat tinh thé)
roi sau d6 dinh vao tinh thé.
Chiéu day cua 16p bién phu thudc
vao téc do khudy tron dung dich.
Néu dung dich khong khudy tron

'y

thi bé day 16p bién § ~ 20 + 150 0 »
A1 od A A 5 To T, Tmax T2 T T
pum. Néu c6 khuay tron manh thi -
6 — 0. Hinh 15.16. Su thay d8i toc do két tinh
Trong thuc té, qui trinh theo thai gian
16n 1én cia maAm thuong xay ra 1. Khi d6 qua bao hoa I6n,
cham hon nhiéu so véi qua trinh 2. Khi d& qua bao hoa nhd.

hoa tan. Téc do két tinh thay ddi
theo thoi gian dugdc thé hién trén hinh 15.16.

Su thay ddi toc do két tinh phu thudc vao mtc d6 qua bao hoa. Lic bat
diu, toc do két tinh bang 0 (6 giai doan tao mam), roi dat téi gia tri cuc dai,
sau d6 lai giam dan dén gi4 tri 0.

4. HAP PHU
4.1. Khai niém

H4p phu 12 mot hién tugng bé méit, d6 1a su tich tu chit trén bé mit
phan chia pha (khi - rin, 10ng - rin, khi - 10ng, 10ng - 16ng). Ch4t c6 bé mat,
trén d6 xay ra su hap phu dudc goi 1a ch4t hap phu, con chat dugce tich tu trén
bé mat goi 1a chét bi hap phu. Trudng hop chit nay cé thé xuyén qua 16p bé
mét va di vao trong 1ong thé tich ctia mot chét khac, dude goi 1a su hép thu.
Ngugc vé6i su hap phu, su di ra ctia chat bi hap phu khoi 16p bé méit dudge goi 1a
su giai hap phu (khii hap phu). Khi su hap phu dat t6i trang thai can bang thi
toc do hap phu bing toc do giai hap phu.
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Qua trinh hap phu dude dic trung bang mot s6 dai lugng nhu sau:

— Db hdp phu a: Biéu thi lugng chét bi hdp phu trén mét don vi khoi
luong cua chit hap phu, thudng duge biéu dién bang don vi mol/g.

—  Dai lugng a: Chi lugng chat bi hap phu trén mot don vi bé mit ctua
ch&t h&p phu, thuong duge bidu dién bing don vi mol/m?2.

— Bé mat riéng: Dién tich bé mat tuong ting véi 1 g chat hap phu, don
vila m?
Ch4at hép phu cang manh thi bé mét ctia né cang phat trién. Nhiing chat
rén x0p c6 cdu truc 15 rdng c6 bé méit riéng rit phat trién, c6 thé dat téi hang
nghin m?g nhu than hoat tinh, silicagel...

Qua trinh h4p phu dudc phan thanh hai loai tuy theo ban chat cua luc
tuong tac gitia chat bi hap phu va chat hdp phu: hidp phu vat li va hip phu
hoa hoc. Hap phu vat ly xay ra do luc hut gitia cic phan tu, luc hit
Vanderwaals (c6 tuong tac yéu). Con hap phu hoa hoc xay ra do luc lién két
hoa hoc, ¢6 tuong tac manh.

H4p phu vat 1i 1a qua trinh thuan nghich, chiéu ngudc ctia sy hap phu la
su khti hap phu. Hap phu vat li kém theo hiéu tng nhiét nho, ciac chat da bi
h&p phu dé& bi khit hadp phu. Quéa trinh tuin theo nguyén 1i vé chuyén dich can
bang ctia Le Chatelier.

Khac véi hdp phu vat 1y, trong hap phu hoa hoc, cac phan ti caa chat bi
h4p phu lién két v6i chdt hadp phu bdi cac Iuc hoa hoc bén viing tao thanh
nhiing hdp chat hoa hoc bé mit méi. Vi du: sy hap phu 6xy trén bé mit kim
loai 1a hap phu hoa hoc. Hap phu hoa hoc ¢6 hiéu tng nhiét 16n. Chat bi hap
phu khé bi kht hap phu.

Trong linh vuc h&p phu dang ké 1a nhiing thuyét hdp phu, nhiing phuong
trinh hap phu cia Langmuir, Freundlich, Polanyi, Gibbbs, Brunauer, Dubinin, ...

Dua vao trang thai cta chat bi hap phu va chat hap phu, ngudi ta phan
ra nhiing truong hdp hap phu sau:

— Hap phu trén bé mét vat ran - khi.
— Hap phu trén bé mit dung dich - khi.
— Hé4p phu trén bé mét chat ran - dung dich.

Khi san xudt thuéc bang phuong phap chiét xuat ti dugc lidu, & giai doan
tinh ché, dé lam sach dung dich khoéi cac chit ban, chdt mau ngudi ta thudng
dung than hoat dé tdy mau, d6 chinh 1a qua trinh h&p phu ch4t tan (chat
mau) ti dung dich lén bé méat vat ran (than hoat). 0 day ta chi nghién ctiu
trudng hop hap phu trén bé mét chat ran - dung dich.
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4.2. Hip phu trén bé mit rin - dung dich

Su h&p phu trén bé méit rin - dung dich néi chung tuong tu nhu su hap
phu trén bé mit rédn - khi. Tuy nhién ¢ day cac phan ti cia dung mdi c¢6 anh
huédng 16n dén quéa trinh hap phu.

Ching ta phan biét hai truong hgp: hap phu chat khong dién li va hdp phu
chat dién 1i, khi c6 sy hap phu chon loc cua mot trong cac ion tit dung dich.

4.2.1. Hap phu phan tu tw dung dich
Lugng chét bi hadp phu bdi 1 g chat hdp phu rdn duge tinh theo cong thiic:

= (C -0V
m

.1000

Trong do:
a : do hap phu, mol/g
C,, C: néng d6 ban dau va néng d6 cAn bang ctia chat bi hap phu, mol/l
V : thé tich dung dich, 1
m : khoi luong chat hap phu, g.

D61 v6i dung dich lodng c¢6 thé ap dung phuong trinh h&p phu ddng nhiét
cua Langmuir va Freundlich cho su hap phu phan ti khi, trong d6 4p suit
dudc thay bang nong do.

T phuong trinh h4p phu cta Langmuir, ta co:
_a_ KC
a = ax
1+KC
Trong do:
C : néng do can bang ctia dung dich.
a : do hap phu.

a_.. : dd hap phu cuc dai, tuong ting véi toan bd bé mat hoat dong cta

chat hap phu bi che ph, ¢6 nghia 1a tuong ting v6i 0 = 1

0 12 phan bé mit da bi che phu béi 16p hap phu.
Do hap phu ting véi d6 che phtt O nao déséla:a=a

max'e

K - hing s6 can bang, phu thudc vao ban chit ctia chit hap phu va chat
bi hap phuy, d6 14 mot ham cta nhiét do.

T phuong trinh h4p phu cta Freundlich, ta cé:
a=p.Cl"
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Phuong trinh Freundlich ap dung t6t cho viing ¢6 néng do trung binh.
Trong do:
B, 1/n: hang s6 thuc nghiém.
Vé tri s6 p bang do hap phu khi nong d6 bang 1.
Khi h&p phu trén bé méat ran ti dung dich, thuong thi 1/n = 0,1 + 0,5.
Khi 1/n=0 — a=p, khi d6 d¢ hap phu dat gia tri cuc dai khong doi.

Khi 1/m=1 — a=BC, d6 hap phu ty l& thuan tuyén tinh véi nong do
dung dich.

Duéi day sé xét nhiing yéu to anh hudéng dén su hap phu tit dung dich.
. Anh huéng ctia dung méi

Cac phan ti dung méi 1a d61 thu canh tranh véi cac phan ti chat tan
trong qua trinh hap phu. Néu dung méi bi hap phu kém hon trén chat hap
phu da cho thi chat tan sé dugc hap phu t6t hon. Nhiing chat hoat dong bé
mat c6 stic cang bé méit nhd hon stic cang bé méit cia dung moi sé bi hap phu
manh hon trén bé mat ran. Chinh vi vay su h&p phu tit dung dich nuéc thusng
manh hon nhiéu so véi su hap phu tu cac dung dich véi dung méoi 1a
cacbuahydro, rugu va cac chat 1ong hiiu co khéac cé stic cing bé mat nhd hon so
v6i nude. Co thé noéi ring néu chit tan hoa tan t6t trong mot dung moi nao doé
thi sy hap phu trong méi truong dé sé yéu va ngudc lai. Trén co s6 d6 ciing co
thé rat ra dude su lién hé gita kha niang hap phu véi hing s6 dién méi ciing
nhu stic cing bé mit cia moi trudng trong d6 xay ra su hap phu.

« Anh hudng ctia tinh chdt chdt hép phu va chdt bi hdp phu

Nhiing chat hap phu phan cuc (silicagel, dat sét, ...) hap phu tot cac chat
phan cuc, nhiing chat hap phu khong phan cuc (than) hap phu t6t cac chat
khong phan cuc. Rehbinder da dua ra quy tac vé su phu thudc ctia d6 hap phu
vao dd phan cuc cla cac chit trong hé. Theo quy téc nay, mét chat C nao dé c6
thé bi hap phu trén bé mat phan chia hai pha A va B khi hdng s dién moéi caa
né c6 gia tri trung gian gitta hing s6 dién moi ctia A va ctia B, nghia la:

en>€c>¢ephaylag, <eg;<egy
Déi v6i nhiing chat hoat déng bé mat ma phan ti c6 hai phan (phan phan
cuic va phan khong phan cuc) thi khi bi hap phu trén bé méit phan chia pha sé

c6 su dinh huéng phan ti nhu sau: phan phan cuc huéng vé pha phan cuc,
phan khong phan cuc huéng vé pha khéng phan cuc.
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= Nubc=——

Siiiing

Than Silicagel

—» Phan phan cuc

™ Phan khong phan cuc

Hinh 15.19. So d6 su dinh hudng cac phan t chat hoat déng bé mat
trén bé mat phan chia hai pha ban chat khac nhau

Cau tric x6p véi cac mao quan cua chat hap phu cling anh hudng dén su
h4p phu bdi vi su hap phu x4y ra cht yéu la trén bé mat cac mao quan. Déi véi
cac phan ti nho c6 kha nang di sdu vao cac mao quan thi khi d6 x6p ctia chat
hap phu tiang, do hap phu ting. D61 véi chat hap phu c6 mao quan hep, khi
kich thuéc phan ti chat bi hdp phu tang thi d6 hap phu giam.

4.2.2. Hap phu ion

O day ching ta chi xét su hap phu ion t cac dung dich trong nude. Cac
ion bi hap phu trén nhiing bé mit cau tao ti nhiing phan ti phan cuc hoic tu
nhiing ion. Cho nén, hap phu ion con mang tén 14 hap phu phéan cuec.

Nhiing phan bé mét véi dién tich nhat dinh hap phu ti dung dich nhiing
ion c6 dién tich trai dau. Luc d6 cac ion trai d4du véi cac ion da bi hap phu duéi
tac dung cua luc hit tinh dién sé cing v6i nhiing ion da bi hap phu tao ra mot
16p dién tich kép.

Dé1 véi nhiing ion c6 cung dién tich, kha néng bi hap phu tang theo ban
kinh ion. Diéu nay dudc gidi thich bdi su ting do phan cuc cua ion va bdi su
giam hydrat hoid ma 16p vo hydrat hoa cang mong thi tuong tac dién cang
tang. Vi du, ching ta c6 nhiing diy sau theo chiéu ting kha nang bi hap phu:

Li" <Na'<K"'<Rb"<Cs"
Mg2+ < Ca2+ < SI'2+ < Ba2+
Cl'<Br <NO; <I' <NCS
Dién tich ion cang 16n thi tuong tac dién cang manh va kha nang bi hap
phu cang 16n. Vi du: K* << Ca?" << AI** << Th**

Ban chat bé mat chat hap phu c6 anh hudng dic biét dén su hap phu
chon loc tit dung dich. B& mat rin thudng hap phu chon loc tit dung dich
nhiing ion c6 trong thanh phan ctia né hoic hap phu chon loc tit dung dich
nhiing ion c6 kha ning tao thanh véi nhiing ion c6 trong thanh phan cta né
nhiing hgp chat it tan. Vi du: Tinh thé Agl hap phu ion I tit dung dich KI hoic
ion CI' tit dung dich NaCl. Diéu nay dugc giai thich bdi su xay dung cac cau tric
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tinh thé bing nhiing lién két bén viing v6i bé mit chit rin. Than c6 kha ning
gifi chat nhiing géc carbuahydro cta cac chat hiiu co, con oxyd va hydroxyd cta
nhém va st thi c6 kha ning lién két chat nhiing nhém c6 chiia oxy.

4.2.3. Hip phu trao doéi

Néu nhu mot chat dién 1i da bi hap phu trén bé mit chat hap phu thi khi
chat hap phu tiép xic v6i mot chat dién li khac sé xay ra su trao ddi ion gitia
16p dién tich kép ctia n6é v6i méi truong. Chat hap phu 14y tir dung dich mot
lugng xac dinh nhiing ion nao d6 va déng thoi trao d6i vao trong dung dich
mot lugng tuong ducng cac ion dién tich cung d4u. D6 14 su hdp phu trao déi.

Su trao doi ion khong nhiing xay ra trén bé méit chit hdp phu ma con c6
thé x4y ra & nhiing 16p ndm siu bén trong né néu dung dich cé thé téi dugc.
Chat h&p phu c6 thé c6 ban chit acid hodc ban chit base. Ch4t hdp phu acid
¢6 kha nang h&p phu trao ddi cation dudc goi 1a cationit. Chat h&p phu base c6
kha ning hdp phu trao d8i anion goi 1a 1& anionit. Su trao d6i ion dudc mé ta
theo so d6 sau:

Cationit " H" + Na® + CI' — Cationit " Na®+ H* + CI'
Anionit * OH + Na* + Cl' — Anionit * CI' + Na* + OH"
Tén tai ca nhiing chit hap phu ludng tinh c¢6 kha ning trao déi cation
trong nhiing diéu kién nhat dinh va trao d6i anion trong nhiing diéu kién
khéac. Nhiing chdt trao ddi ion (ionit) c¢6 thé 1la alumosilicat (nhu permutit

Na,0.Al,0,.3S10,.2H,0), than dugec hoat hoa bdéi hydro hodc bdéi oxy hay
nhiing chat nhua téng hop dic biét (cic polyme).

H&p phu trao ddi ion duge tng dung trong viéc 1am mém nuée ciing; tich
cac nguyeén t6, dac biét 1a cAc nguyén t6 hiém va cic san pham phéng xa; dé
diéu ché cac hoéa chat tinh khiét,...

TU LUQNG GIA

Trinh bay qua trinh ling, loc, két tinh, hap phu.
Trinh bay su ling ctia mdt hat don 18.

Trinh bay su lang cta khéi hat.

Phéan loai cac phuong phap loc.

A . - R ~
Phan loai cac kiéu ba.

A

Tinh so bo lugng nude trong thu duge sau qua trinh loc.
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7. Phan tich nhiing yéu t6 c¢6 anh hudéng dén qua trinh loc.

8. Dinh nghia d6 hoa tan cia mot chAit.

9. Trinh bay cac trang thai caa dung dich.

10. Qué trinh tao mAm va qua trinh 16n 1én cta tinh thé x4y ra nhu thé& nao?

11. Trinh bay mot sd dai lugng co ban déc trung cho qua trinh hap phu:
do hap phu a, dai luong a, bé mit riéng.

12.Phéan loai quéa trinh hap phu dua vao ban chit cua luc tuong tac gita
ch4t bi hap phu va chat hdp phu.

13.Thé nao 1a hap phu vat Iy va hap phu hoa hoc?
14.Phan biét gitia hap phu vat 1y va hap phu hoa hoc?

15.Phan tich nhiing yéu t6 c6 anh hudéng dén su hap phu trén bé mat vat
ran ti dung dich.

16.Trinh bay qué trinh hap phu ion ti cic dung dich trong nuéec.
17. Trinh bay qua trinh hap phu trao d6i ion.



Chuong 16

KY THUAT SAN XUAT MOT SO NGUYEN LIEU
DUGI DANG CAO THUOC

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phai trinh bay duoc:
1. Khdi niém, ky thudt diéu ché'va cdc chi tiéu chdt luong chinh cua cao thude.

2. Mot s6 vi du cao thuée.

1. KHAI NIEM CAO THUOC

Nhiing ché phdm diéu ché bang cach chiét xudt dugc liéu & mot kich
thuée tiéu phan nhat dinh v6i dung méi chiét thich hop dude goi chung 14 cao
thudc. D6 1a nhiing ché phdm c6 thé chat 16ng (cao 16ng, con thudc), ban rin
(cao mém) hay ran (cao kho).

Néu dung moéi chiét xuat 1a ethanol va dich chiét thu duge khong qua
giai doan boc hoi dung mdi, ché pham thu duge goi 1a cén thude.

Cao thudc c6 thé 1a dang bao ché hoan chinh, duge st dung truc tiép
(thudc sic, thude ham, cao 16ng) nhung théng thudng, d6 la nhiing san pham
trung gian dung bao ché cac dang thuéc khac (vi du sird, vién tron, vién nén,
vién nang).

Cao thuéc thuong dude loai b6t mot phan tap chat trong qua trinh diéu
ché. Ti 1& hoat chat trong cao thudc thuong cao hon ti 1& hoat chat trong dudc
liéu. Riéng cao 16ng thi ti 1& hoat chét c6 thé bing ti 1& hoat chét cé trong dudc
liéu.

Dugc liéu dé diéu ché cao thudc ¢ thé 1a duge liéu thuc vat hay dong vat,
con tuoi ho#c da siy kho, duge chia nhé dén kich thuée thich hgp.

Dung mo6i chiét xudt phai la nhiing dung méi khong doc hai, vi thuong
khong loai hét dung méi khoi cao thude. Néu cao thude phai loai hét dung méi
(vi du cao khdé), hodc sau khi xti 1y dich chiét chi con lai dung méi khéong doc,
thi c6 thé uu tién yéu t6 chon loc va kinh t& ctia hdn hgp dung moéi st dung.
Dung méi nudc va hdn hgp ethanol - nuéc dude st dung phd bién nhat trong
diéu ché cao thudc, dic biét khi cao thude yéu cau tan dudc trong nudc.
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Céc dich chiét va cao thanh phdm thudng chiia nhiéu vi sinh vat nhiém
ti nguyén liéu ban diu (vi khudn, ndm mdc, n4m men), nhat 1a khi né dudc
diéu ché& & nhiét do thap dé bao vé hoat ch4dt. Ban than cao thudc ciing 14 moi
truong dinh dudng thuan 1oi cho vi sinh vat phat trién. Vi vay can chd y st
dung céc bién phap thich hgp dé giam bét vi sinh vat va bao quan cao thudc.

Ngoai ra cao thudc c6 thé chiia nhiing ta4 duge thich hgp nhim muc dich
tang tinh déng nh4t, diéu chinh thé chat, diéu chinh ham lugng hay bao quan.

2. PHAN LOAI CAO THUOC

Theo thé chit, cao thudce dude chia lam 3 loai:

Cao 16ng: Co6 thé chit 16ng hoi sanh, thudng qui uéc 1 ml cao long
tuong tng v6i 1 g dugce liéu dung diéu ché cao thudec.

Cao dic: C6 thé chit dic quanh hoic déo, sd khong dinh tay & nhiét
do thuong, nhung chay 16ng thanh khéi dich déc hodc nhét khi dun
néng. Cao dic dude diéu ché bing cach co dic kéo dai va cin than cac
dich chiét dugc liéu. Ti 1&é dung méi con lai trong cao thuong khong
qua 20%. Do c6 d6 6n dinh kém va dé nhiém vi sinh vat nén phan lén
cao dic nay dudc thay bang cao kho.

Cao kho: La khéi kho hay bot kho, rat dé hdat A&m. Ham 4m (hodc mAt
khoi lugng do lam kho) khong qua 5%. Ngoai 1&é mot s6 cao kho (ham
dm dudi 5%) nhung c6 thé chit déo, vi du khi cao chita nhiéu hop
chat than dau, hoéc cao c¢é ti 1& 16n cac thanh phan than nuéc tao ra
hén hop eutectic. Khi dé lanh, khoi déo rin lai va ¢6 thé nghién dude.

Dugc dién Chau Au con phan biét mot s6 loai cao nhu sau:

Cao qui dinh ham lugng (quantified extracts): La cao dugc diéu chinh
ham lugng cac thanh phan dén mot gidi han nhat dinh.

Cao chuén hoa (standardised extracts): La cao dugc diéu chinh ham
lugng cac thanh phan c6 hoat tinh diéu tri da biét dén mot gidi han
nhat dinh.

Ngoai ra, c6 thé phan loai cao thudc theo dung méi chiét xuit (cao
nuéc, cao con, cao ete), theo phuong phap chiét xuat (thudc sic, thudc
ham) hay theo trang thai dugc liéu dem chiét xuit (cao dudc liéu tuoi,
cao dudc liéu kho).

3. KI THUAT PIEU CHE
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Qua trinh diéu ché cao thudc thuong bao gom nhiing giai doan sau:

Chuén bi dudc liéu, dung méi.

Chiét xuat hoat chat.



— Loai bét tap chat.
— (o6 dac, say khé.
— Diéu chinh ham lugng hoat chat
— Hoan chinh ch& phdm.
3.1. Chuan bi dugc li¢u, dung méi
 Dugc ligu phai dat tiéu chuén qui dinh. DPé dam bao chit lugng cao thude
can luu y nhiing van dé sau:
— B0 phén dung ¢6 phu hgp theo qui dinh.
— Tilé tap chat trong dugc liéu.
—  Mitic d6 nhiém vi sinh vat.
— Gié6i han chat diét con trung, chat bao quan.
— Gi61 han tro sulfat, kim loai nang.

Dugc liéu thuong duge sdy kho va chia nho t6i d6 min thich hgp. Mtc do
chia nho duge liéu phu thudc vao ciu tric vat ly cua duge liéu, kha ning
khuéch tan cta dung moi, ti 16 dung méi st dung va thoi gian qui dinh dé
chiét kiét duge liéu. Vi du néu can chiét kiét nhanh hoat chat trong duge liéu
c6 c&u trdc ran chic, dude liéu d6 phai dude nghién min. Dugc liéu mém, x6p
va dé thAm dung méi c6 thé duge chiét & dang bot tho. Tuy theo bd phan dung,
mtic d6 chia nhé c6 thé ap dung nhu sau:

L4, hoa, cay thao: tan nho (4 mm)
Than gb, vo cay, ré: tan nho (2,8 mm)
Qua va hat: tan nho (2 mm)
Dugdgc liéu chiia alcaloid: tan min (0,7 mm)

Mot s6 duge liéu dac biét c6 thé phai diét men hoic loai chit béo. Cac bot
duge liéu khac nhau c6 thé dudge tron 1an trude khi chiét.

Dung moéi dé diéu ché cao thudc thuong 1a nudc, ethanol, ete ethylic. C6
thé dung hén hop ethanol - nuée hoic ethanol - ete. Nuéc 1a dung méi thong
dung va ré tién, nhung c6 nhuge diém hoa tan nhiéu tap chit, cao khé bao
quan. Ethanol hoa tan dude nhiéu loai hoat chat, hoa tan it tap chat nén dugc
ding rong rai hon, cao thudc dé bao quan hon. Ete it diing vi dét tién va dé
chay né. Dung ete trong trudng hdp hoat chat chi tan trong ete, hodc dung dé
loai tap chat dau, md, sap trong dich chiét.

Dé ting d6 tan cta hoat chit, c6 thé acid hoa hoic kiém hoa dung méi
bang acid hydrocloric, acid acetic, amoniac, natri hydroxyd. Diéu ché cao dic,
cao kho nén dung dung moi dé thu héi va tai st dung dudc.
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Dung méi chiét xudt phai dat tiéu chudn Dudc dién qui dinh. Nudc ding dé
chiét xuét phai 1a nude tinh khiét dat tiéu chuén Dudc dién hoic nude uéng duge.

3.2. Chiét xuat hoat chat

Tuy theo ban chit caa duge liéu va dung méi, tiéu chudn chit luong
thanh phdm céing nhu diéu kién trang thiét bi va qui mé san xudt, c6 thé su
dung cac phuong phap: ngdm, ngam kiét, chiét xuat ngudc dong hay cac
phuong phap thich hgp khac.

Néu dung moéi 1a nuéc thuong dung phuong phap ngadm phan doan (ngdm
lanh, ham, ham, sic), it khi dung phuong phap ngam kiét. Lugng nudc thudng
gap 8-12 l1an lugng dugc liéu. Dung moéi 1 ethanol, ete thudng 4p dung phuong
phap ngam kiét. Lua chon do con tuy theo thanh phan cta dudc liéu. Dudc liéu
chtia hoat chit dé tan trong nuéc dung ethanol 30°60° dudc liéu chta
alcaloid, glycosid diing ethanol 70°; dugc liéu chiia tinh d4u, nhua thom dung
ethanol 80°-90°; dugc liéu c6 hoat chat dé bi thuy phan dung ethanol 90°-95°.
Luong dung moéi thudng dung gap 6 1an lugng dude liéu.

3.2.1. Phuong phap ngam lanh

Cho dugc liéu da chia nho t6i d0 min thich hdp (thuong 1a bot tho) va
dung méi vao mot binh kin dé & nhiét d6 phong. Ngam trong thdi gian xac
dinh; thinh thoang c6 khudy tron hoac lic. Sau d6 gan, ép ba 18y dich chiét. Dé
ldng 2-4 ngay & noi mat dé loai tap chat 16 ling. Gan, loc 18y dich trong. C6 thé
ngam don gian hodc ngdm phan doan.

— Ngam don gian: ngdm mot 1an véi toan bo lugng dung méi.

— Ngam phan doan: chia dung méi ra nhiéu phan réi ngdm lam nhiéu
lan. Sau mbdi 14n ngam, gan 14y dich chiét, ép ba, lai cho dung moi
méi vao ngdm va lam tiép nhu trén. Cudli cung tap trung cac dich
chiét lai. Cung lugng dung méi, ngdm phan doan rit dugde nhiéu hoat
chat hon ngdm don gian.

Phuong phap ngadm lanh dung cho cac dugc liéu chtia hoat chat dé tan
hodc dé bi phan huy 6 nhiét do cao.

3.2.2. Phuong phdap ngam nhé giot (ngém kiét)

Ngam nhd giot 14 phuong phap chiét xuit bang cach cho dung moi chay
rat cham qua khéi duge liéu dung trong mot dung cu dic biét goi 1a binh ngdm
kiét. Qua trinh chiét xuit khong c6 khudy tron.

Nguyén tdc ctia phuong phdp:

Khi cho dung méi vao bot duge liéu, do trong luc dung méi chay xuéng
cac khe hd. Trong thoi gian dung méi dudce giti lai va tiép xudc véi duge liéu,
hoat chat dudc hoa tan. Sau d6 thém dung mo6i méi 1én mit khoi dude liéu, 16p
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dung méi nay ngdm vao trong khoi duge liéu va ddy dich chiét (16p dung moi
cii da hoa tan dudc chat) ra ngoai. Lép dung mdéi méi tiép tuc hoa tan hoat
chat con trong t& bao dudgc liéu. Qua trinh ti€p dién cho dén khi khong thém
dung méi niia. Nhu vay dude lidu ludén dude ti€p xic véi dung moi méi nén cb
thé chiét kiét hoat chat.

Ngam nho giot bao gbm cac giai doan sau:
« Chuén bi duoe lidu:

Dugc liéu can phai khé va dude chia nhé dén d§ min thich hgp. Ciing nhu
trong phuong phap ngam, can han ché t6i da ti 1& bot min khi chia nhé dudc
liéu. Dugc liéu qua min dé 1an vao dich chiét va dé gay tac binh chiét.

« Lam &m duoc lidu:

Muc dich cta giai doan nay dé dugc liéu khé hit dung méi va truong né
hoan toan trude khi dude chuyén vao binh chiét. Néu dude liéu khong dudc
lam 4m va truong né hoan toan, ching sé tiép tuc trucng nd trong binh chiét,
tao ra khoi nén chéc can tré dung méi thdm qua. Hon nita néu duge liéu khong
duge 1am 4m tir trude, khi chuyén vao binh chiét sé khé dudi hét khong khi ra
khéi dudc liéu, tao ra cac khoang trong lam can trd dudc liéu tiép xic véi dung
moi, giam hiéu suat chiét xuat.

Trong moét dung cu thich hgp, tron dude liéu véi mot lugng dung moéi cho
vita da 4m. Luong dung moéi lam A4m tuy theo kha ning hit dung méi va
truong né cua bot duge liéu, thuong 50 - 100% lugng dudc liéu dem chiét.
Tron déu duge liéu v6i dung méi, day kin dé yén khoang 2 - 4 gis sau d6 ray
qua ray c6 kich thudéec mét ray to dé bot toi déu. Cang c6 thé lam 4m dudc
liéu ngay trong binh ngadm kiét néu dudc liéu it truong né va binh chiét cé
thiét ké& thich hop.

« Ngdm trung gian:

Cho tit tir bot duge liéu da lam Am vao binh ting 16p mot, nén nhe nhang
va san bang mat trén khoi bot. Cho dude liéu khong déu sé tao ra cac kénh,
dung méi chay theo cac kénh d6 ma khong thadm déu qua toan bo khoi bot. Dat
mét td&m gidy loc va cac vat dé 1én trén, muc dich dé dung méi phan bs déu va
tranh x40 tron dude liéu. Sau dé6 md van duéi day binh, thém dung moéi dén
khi khéng khi thoat ra hét va dich chiét bAt dau chay ra. Khoa van lai va
thém ti€p dung méi cho ngap dudc liéu, d& ngdm trong khoang 24 gid hoic 1au
hon tuy loai dugc liéu.

« Rut dich chiét:

M6 khoa cho dich chiét chay tiing giot vao binh hiing. Chi y thuong
xuyén thém dung méi dé ngap mat duge liéu 2 - 3 ecm. Téc do rat dich chiét
phu thudc vao khoi lugng va tinh chat dude liéu st dung. Ruat dich qua nhanh
sé khong chiét kiét hoat chat; rat dich qua cham, thoi gian chiét kéo dai va
hao phi dung méi do bay hoi. Véi mé chiét 1000 g dudc liéu, toc do rit dich
cham khoang 1 ml/phut, trung binh 1 - 3 ml/phit va nhanh 14 5 ml/phat.
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Phuong phap ngdm kiét thudng dudc dung dé chiét xut duge liéu c6 hoat
chat doc manh. Dung méi chiét thudng 1a coén hoic ete. Dugc lidu chtia nhiéu
chat keo, tinh bot, chat nhiy khong nén ap dung phuong phap ngam kiét véi
dung méi c¢6 nudc. Phuong phéap c¢6 uu diém ton it dung moi va chiét kiét duge
hoat chat.

« Ngdm kiét phan doan:

Phuong phap ngdm kiét nhu trén dudc goi 1a ngdm kiét don gian, trong
d6 luén stt dung dung moi méi dé chiét dén kiét hoat chat. Phuong phap ngdm
kiét phan doan c6 st dung dich chiét loAng dé chiét dugc liéu méi.

Dudgc liéu dude chia ra nhiéu binh, lugng déu nhau hodc nhé dan (vi du
1000 g dudc liéu chia lam ba binh 500 g, 300 g, 200 g). Tién hanh chiét xuat
nhu da néi ¢ trén, nhung dich chiét 1an th nhat ctia binh I (béng 80% ludng
dugc liéu) dé riéng; dich chiét 14n sau dung lam 4m va chiét phan duge liéu &
binh II. Dich chiét 1an th nh&t ciia binh II bing lugng dude liéu trong binh dé
riéng; dich chiét 1an sau cta binh II lai dung lam dung méi chiét xuét binh III,
tiép tuc nhu trén cho dén hét.

Phuong phéap nay c6 uu diém tén it dung méi va thu duge dich chiét dam
d#c, nhung nhuge diém 14 khéng chiét kiét hoat chAt.

3.3. Loai bt tap chat

Khi chiét bang dung mdi nudc hay ethanol, dich chiét thudng chiia nhiéu
tap chat. Can phai loai tap chat vi ching thudng dé phan huy anh hudng dén
ch&t lugng cao thuée. Cao sé khong én dinh, c¢6 mui la, khi hoa cao vao nuéc,
dung dich sé& khéng trong. Truong hop diéu ché cao dic, cao kho, néu ham
luong hoat chét chua du qui dinh ciing c6 thé phai tién hanh loai bét tap chat.

Phuong phéap loai tap phu thudc vao ban chat tap chat cé trong dich
chiét, tiic 1a phu thudc vao ban chat dugc liéu, loai dung méi va phuong phap
chiét. Tuy nhién c6 mot s6 phuong phap chung nhu sau:

. Loai tap chdt tan trong nwdc (thuong 1a protein, gom, chat nhay, pectin,
tinh bot)

— Phuong phdp dung nhiét: c6 dic dich chiét con 1/2 - 1/4 thé tich ban
dau, dé ldng chd mat sau d6 gan loc. Néu dich chiét con van duc, cb
thé thém bét gidy loc nghién nhé hodc bot tale vao nude chiét, dun so6i
va loc. Cach nay cé thé loai dudge protein, chat nhay va cac chat khac
dé bi déng vén do nhiét.

— Phuong phdp dung ethanol: cd dich chiét dén khi dat ti 1é khoang 2
kg nguyén liéu/1 lit nuée chiét, thém 2-3 14n thé tich ethanol 95°,
khudy tron déu, dé ling ché mat sau dé gan loc. C4t thu héi ethanol
roi ¢6 dic dén thé tich qui dinh. Phuong phap nay cé thé loai duge
chat nhay, albumin, gom.
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—  Phuong phdp diéu chinh pH: dich chiét da c6 dic dude diéu chinh dén
pH ~ 12, phéan 16n cac hoat chit va tap chat sé tua, khi cho acid vao
dé c6 pH = 5 - 6 thi mét sd hoat chit tan tré lai con hau hét céc tap
chat khong tan. Phuong phap nay thuong ap dung d6i véi dich chiét
chtia hoat chat flavonoid, alcaloid.

« Loai tap chdt tan trong ethanol (nhya, chit béo).

— (b dac dich chiét dé ha thap d6 con, nhua va chét béo sé két taa. Dé
loai ching triét dé hon, c6 thé pha lodng gdp d6i bang nuée (hoic
nude acid néu hoat chét 1a alcaloid), hodc thém 2% bot tale dé hap
phu tap chat va tao diéu kién cho né két tua.

— Dung parafin: dich chiét dugc c6 dic con lai 1/2 - 1/4 thé tich ban dAu,
thém parafin vao dich chiét néng, khudy ky va dé ngudi. V6t lép
parafin da hoa tan tap chat.

— Ngoai ra, c6 thé dung ether dé chiét chat béo va nhua ra khdi dich
chiét nudec.

3.4. C6 dac va sy kho

Dé diéu ché cao thudc, thudng phai tién hanh béc hoi dung méi. Véi cao
16ng thi c¢6 déc dich chiét dén ti 1é qui dinh (1 ml cao 1dng tuong tng véi 1 g
dudc liéu). Khi chiét bing phuong phap ngude dong hay ngdm kiét, dé tranh
tac déng ctia nhiét nén dé riéng phin dich chiét dau dam dic (phan nay chia
lugng 16n hoat chat chiét dugce). Sau d6 co dic cac phan dich chiét tiép theo roi
phoi hgp véi dich chiét dau.

Dé diéu ché cao dic, c6 dich chiét dén @6 4m khong qua 20%. Trudng hop
ché& cao khd, tiép tuc sdy khé dén d6 4m khong qua 5%.

C6 thé dung nhiéu thiét bi co, sdy khéc nhau, nhung t6t nhat 1a tién
hanh & ap suét giam va 6 nhiét d6 sao cho sy phan huy hoat ch&t 14 t&i thiéu
(thuong khong qua 60°C). Tranh c6 hodic say kéo dai 6 nhiét do cao.

3.5. Xac dinh va diéu chinh ty 1& hoat chat

Dé1 véi cao thude c6 qui dinh ham lugng, sau khi diéu ché phai dinh
lugng hoat chét, néu chua dat phai diéu chinh dé cao c6 ti 1& hoat chit ding
qui dinh.

Truong hop cao 1ong c6 ty 1& hoat chat thap hon quy dinh, thi tién hanh
o tiép dé loai bt dung méi. Néu ham lugng hoat chét cao hon quy dinh, c¢6
thé pha lodng bing dung méi thich hop.

Cao dac va cao kho c6 ham lugng hoat chat thap hon qui dinh, phai cé
ti€p dung moi hoic loai bét tap chat. Néu cao hon qui dinh c¢6 thé dung céc ta
dugc don tro nhu dextrin, lactose, tinh bot hay ba dudc liéu nghién min. Lugng
ta dugc don tinh theo cong thiic sau:
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- (100-Rja _
b

T

Trong do:

a : lugng hoat chat (g) c6 trong cao

b: ham lugng hoat chat qui dinh (%)

R: ham 4m cho phép (%)

T: khéi lugng cin khé cla téng luong cao (g)

x: khoi lugng ta duge don can thém (g)
Dé dam bao tinh dong nhat khi thém ta duge don, c6 thé tién hanh nhu sau:

C6 dich chiét dén thé cao mém. Can va xac dinh ti 1& cin kho va ham
lugng hoat chat. Tu d6 tinh dudc lugng ta dude don can dung. Sau khi
da thém ta dude don, cao mém dude lam kho dén khi dat ham 4m
mong mudn.

Trudng hop cao khé dd dat ham Am qui dinh, c6 thé thém ta dugde don
bang cach nghién cung véi cao kho.

Ngoai ra dé diéu chinh ham lugng hoat chét trong cao thudc cé thé thuc
hién bang cach phéi hop cac mé cao c6 ham lugng hoat chat khac nhau.

3.6. Hoan chinh ché& pham

Cao 16ng dé udng c6 thé thém cac chit diéu huong vi nhu sird don,
menthol, tinh dau, vanilin...

Thém cac chat bao quan chdng ndm mdc nhu: acid boric, acid benzoic,
natri benzoat, nipagin, nipasol. Viéc thém céac chat bao quan vao cao
thuong dudc thuc hién 6 cudi giai doan c6 dic.

4. CAC CHI TIEU CHAT LUQONG CAO THUOC

Cam quan: cao thudc phai c6 thé chat, mau sic, do dong nhit theo
qui dinh; ¢6 mui, vi cia dugc liéu tuong tng ...

Do tan: cao 16ng phai tan hoan toan trong dung moéi da dung dé diéu
ché cao.

Mat khéi luong do lam khé: théng thuong cao dic khong qua 20%, cao
kho6 khong qua 5%.

Céc chi tiéu khac: d6 nhiédm khuén, giéi han thudc bao vé thuc vat,
kim loai nang, chit bao quan, dinh tinh, dinh lugng.

5. BAO QUAN, GHI NHAN
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kho); tén dugc liéu da dung; trang thai dude liéu (tuci hay kho); ti 1& cao so v6i
dugc liéu; tén va lugng ta duge thém vao (dé pha lodng, 6n dinh, bao quan);
loai dung méi da st dung va ham lugng hoat chat (néu co).

6. MOT SO Vi DU CAO THUOC

Bang 16.1. Mot sd cao thudc thuong gép

Dung moi va

hoa (Ph Eur 1997)

Tén cao thudc Dudc liéu phuong phap Ham lugng
chiét xuat
Cao I6ng canhkina | ,,» , Nuéc  acid, o e s
(DBVNI tap 1) Vo canhkina ngam kiét > 3,5% alcaloid toan phan
Cao kh6é benladon La benladon Ethanol 70° | 1,4-1,5% alcaloid toan phan
(DBVNI tap 1) ngam kiét tinh theo hyoscyamin
Cao dac actisé | | . _ .. o .
(DDVNIII) La actisd > 2,5% cynarin
Cao ich mau (DDVNII) | YOG phu, ich | g0 ssc
mau, ngai cu
Cao khdé la benladon , o 0,95-1,05% alcaloid toan
chu&n hoa (BP 2003) La benladon Ethanol 70 phan tinh theo hyoscyamin
Cao 16ng ipeca chuén x . o 1,9-2,1% alcaloid toan phan
hoa (BP 2003) Re ipeca Ethanol 70° | 4ith theo emetin
Cao 16ng cam thdo | = ) o o .
chugn hoa (BP 2003) Ré cam thao Ethanol 70 3,0-5,0% acid glycyrrhizic
Cao kho la keo chuén La cav keo Ethanol 50° | 5,5-8,0% hydroxyanthracen
hoa (BP 2003) y 80° glycosid, tinh theo sennosid B
A ~ A ~2 _ 0,
Cao kho 16 héi chuan Nhua 14 16 hoi Nubc 19-21%  hydroxyanthracen

tinh theo barbaloin

TU LUQNG GIA

1. Trinh bay khai niém cao thudc. Phan biét cac loai cao 10ng, cao dic,
cao kho, cao qui dinh ham lugng hoat chat va cao chuan hoa.

o s

diéu ché.

Néu nhiing yéu cau cua dung méi dung diéu ché cao thuéc.
Trinh bay k¥ thuat diéu ché cao thudc.
Néu cac chi tiéu chat lugng chinh ctia cao thudc.

Néu mot s6 vi du cao thudce: nguyén liéu, dung méi va phuong phap
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Chuong 17

CHIET XUAT ALCALOID

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phai trinh bay duoc:
1. Cdc tinh chdt ly héa chii yéu cta cdc alcaloid.
2. Cdc phuong phdp chung chiét va tdch cdc alcaloid.

3. So d6 qui trinh san xudt va mo ta qui trinh san xudt mot s6 alcaloid:
quinin, strychnin, atropin, berberin, palmatin, rotundin va cdc alcaloid
thuéc phién.

1. PAI CUGNG VE ALCALOID
1.1. Pinh nghia

Alcaloid 14 mét chat hitu co c6 chitia nito da s6 c6 nhan vong, c6 phan ing
kiém, thuong gép trong thuc vat va dé6i khi trong dong vat, thuong cé dude luc
tinh manh va doc, cho két tiia va phan ting mau véi mot s6 thudc thi goi la
thudc thii ctia alcaloid.

1.2. Phan bé

Alcaloid thuong chiia trong cac bd phan cua cay nhu hoa, 14, ré, hat, vo.
Déi khi trong cung mét cay thi bd phan nay rat giau alcaloid bd phan khéc lai
khong c6.

Lugng alcaloid va ty 1é thanh phan cac alcaloid trong ciy c6 thé thay ddi
tly theo muia thu hai, tudi caa cay, diéu kién khi hau, thd nhudng...

Trong mot cAy thuong chtia cac alcaloid c6 cdu tric hoa hoc gan gidng
nhau. Dic biét trong mot s6 ciy c6 chia t6i vai chuc alcaloid nhu cay thuée
phién, cay canhkina.

Cac alcaloid trong cdy tén tai duéi dang muéi véi cac acid hitu co nhu
acid succinic, acid oxalic, acid malic, acid meconic.

Ti 1é phan tram cac alcaloid trong cac bd phan cta ciy cé thé rit cao ti
10 dén 15% hodc rat thap vai phan nghin, tham chi vai phan van.
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Tham thuc vat ving nhiét déi thudng cé6 nhiéu cay cé chtia alcaloid véi
ham lugng cao.

2. TINH CHAT CHUNG CUA ALCALOID

Alcaloid thudng c6 cdu tric phtic tap gbm c6 C, H, N, va O, trong d6 nito
thuong nam trong mach vong (di vong cé nito) va mang lai tinh kiém cho né.

Chiing c6 mot s6 tinh ch4t 1i hoa chinh sau.

2.1. Tinh chat li hoc
o Thé trang:

Alcaloid thudng 14 cac chét c6 trong lugng phéan ti cao, thudng & thé rén
& nhiét d6 thuong. Cac alcaloid ¢ thé rin thuong la cac alcaloid khéng bay hoi,
cac alcaloid bay hoi thudng & thé 16ng. Céc alcaloid & thé rén thudng 1a cac
chat dé két tinh va c6 d6 chay xac dinh. Mot s6 alcaloid khong do dude do chay
do né bi pha huy 6 nhiét @6 thap hon do chay. Cac alcaloid 6 dang 16ng 6 nhiét
d6 thuong thuong khong c6 oxy trong phan ti (nicotin, spartein). Cac alcaloid
6 thé 16ng duéi dang tu do nhung khi tao muéi véi acid thi né c6 thé chuyén
sang thé rin (spartein & thé 16ng nhung spartein sulfat ¢ thé rn). Tuy nhién
c6 mot vai ngoai 16 mot sé alcaloid c6 oxy trong phan tt nhung van ¢ thé 1ong
nhu arecolin (C,sH,;0N,), pilocarpin (C,;H,;O,N,).

e Mau sac

Da s6 cac alcaloid thuong khong mau hoiac mau tréng (cac alcaloid c6 nito
bac 3), mdt s6 c6 mau vang (cac alcaloid 14 ciac hydroxyd amoni bac 4). Ngoai ra
c6 mot s6 alcaloid ¢ dang base khong mau nhung muéi cia né véi acid lai c6
mau (VD sanguinarin base khong mau nhung mudi ciia né ¢6 mau do).

o Mui vi
Alcaloid thudng c6 vi dang.
e Nang sudt quay cuc

Do cau tric cua phan ti alcaloid phtic tap c¢é chiia carbon bat déi nén cé
tac dung vao anh sang phan cuc. Thuong alcaloid tu nhién cé tac dung quay
mit phang Anh sang phan cuc sang trai (ta tuyén). Mot s6 alcaloid toén tai trong
thuc vat duéi dang déng luong cac déng phan ta va hiiu ta c6 dang racemic.

e Do tan:

Alcaloid thuong khong tan trong nudc, trit mot s6 6 trang thai 1ong nhu
nicotin dé tan trong nudc. Alcaloid tan t6t trong cac dung méi hiiu co nhu con,
benzen, toluen, diclomethan. Ngugc lai, mudi ctia né véi cic acid hiiu co va vd
co dé tan trong nudc va mot s6 dung méi hitu cd phan cuc va khong tan trong
dung méi htu co khong phan cuc. Cac dung méi htu c6 phan cuc manh nhu
ethanol va methanol thuong hoa tan ca alcaloid dang muéi va dang base.
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2.2, Héa tinh
Tinh kiém:
Alcaloid c6 nito hoa tri 3, c6 tinh kiém tuong tu nhu NH, tac dung véi
acid tao mudl
Alc= N + HCOI — [Alc = N] .HCI
Muoi hydroclorid

Alcaloid c6 nito héa tri 5 tao mudi véi acid loai nudc:

Ac=EN—OH + HCl —> Alc = N—C + H)O

Muoi clorid

Cac mubi thuong viing bén hon alcaloid base vi 6 trang thai muéi ching
khé bién thanh déng phan hd bién. Mat khac, dudi dang muéi véi acid ching
tan rat tét trong nuéc nén ching thuong duge dung lam thudc. Do bén viing
ctia cac mudi cua alcaloid d6i véi su thuy phan phu thudc vao tinh kiém manh
yéu khéic nhau cta cac alcaloid va ban chit ctia acid ma né két hgp véi. Tru
alcaloid nhém xanthin, da sé cac alcaloid c6 gia tri pK nhd hon 7.

Alcaloid 14 cAc base y&u nén ching dé dang bi cac base manh va trung
binh nhu NaOH, Ca(OH),, Na,CO,, NaHCO,, NH,OH day ra khdéi mudi cua
ching v6i acid tao alcaloid base.

Tinh ch&t nay cua alcaloid dugc ting dung trong chiét xuat alcaloid tu
dugc liéu.

3. CAC PHUONG PHAP CHUNG CHIET ALCALOID

Trong nguyén liéu thuc vat ngoai alcaloid con c6 vd s6 cac chat khac nhu
protein, nhua, tanin, terpenoid, glycosid, sap.... Chiét xuét cac alcaloid la tach
ching ra khéi dugc lidu dudi dang tinh khiét, khong 14n cac tap chat hoa hoc
khac nhau cé chiia trong dugc liéu.

Dua vao céc tinh chat chung cua alcaloid ngudi ta dua ra 2 phuong phap
chung dé chiét tach cac alcaloid ra khéi nguyén liéu thuc vat.

3.1. Phuong phap chiét alcaloid duéi dang base bang dung méi hitu co
khong phan cuc (Hinh 17.1)

Uu diém:

_ Hiéu suét chiét cac hoat chat tit dugc liéu cao do dich chiét ruit ra sach,
dé tinh ché loai cac tap di kém theo. Cac dung moéi hiiu co khéong phan cuc
thuong 12 cac dung méi c6 kha ning chiét chon loc d61 véi alcaloid 6 dang base.

Nhuoc diém:
Dung méi hitu co thuong 1a cac dung moi dit tién. Khi st dung cic dung
moi nay dé chiét doi hoi cac thiét bi phiic tap dau tu cho thiét bi 16n.
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Phuong phap tién hanh gom cac giai doan sau:
Giai doan 1: Chudn bi nguyén liéu

Pé tang kha nang chiét ta phai chia nhé dudc liéu trude khi chiét nhim
lam ting bé méit ti€p xuc gita hai pha rén va 1éng ddy nhanh qua trinh
khuéch tan. Tuy nhién néu ta chia nhé dudge liéu qua dung moi sé khé chuyén
dong qua khéi dude liéu va ta rat khé thu dude dich chiét, do dé tuy thudc vao
ting loai dudgc liéu ta c6 thé xay nhd khac nhau dé viia dadm bao ddy nhanh
qua trinh khuéch tan viia dé dang trong rut dich chiét.

Kiém hoa va lam truong né nguyén liéu bang dung dich kiém (thudng
dung Ca(OH),, NH,OH, Na,CO.... ) @ chuyén alcaloid trong nguyén liéu sang
dang base.

Giai doan 2: Chiét

St dung cac dung méi chiét 1a cac dung méi hitu co khong phan cuc (cac
dung moéi khéng hoa lan v6i nuéce).

Giai doan 3: Tinh ché
Tinh ché thu cac alcaloid bing cach chuyén dang mudi véi acid va chuyén

dang base bing kiém va phan chia ching gitia hai pha dung méi hitu co khong
phan cuc va nuée dé loai cac tap chit khong phai 1a alcaloid.

| Dd kiém |

] Bot dudc liéu |

I Dm hiu co }4-

| Thiétbjchiétxudt |

| Acid lodng |

Tap chat/dm hitu co

Mudi alc/nudce acid

‘ Dm hitu co ‘
— Tap chat/nudc acid
¢ Alc base/dm hiiu co
| Nuécthai |

L] Dmhiuco |« Céatthuhdidung moi |

| Alcaloid base tinh khiét |

Hinh 17.1. So d6 chiét alcaloid dugi dang base bang dung méi hitu co
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ﬁng dung:

Hién nay hau hét cac alcaloid dudc san xuat trong nuéc ciing nhu trén
thé giéi st dung phuong phap nay. Mt khac phuong phap nay khi st dung
chiét cac dudgc liéu c6 nhiéu chat nhiy cé6 dd truong nd cao, tranh dude su
truong nd qua mic cua dude liéu va su hoa tan chit nhay vao dung méi gay
khé kh#n cho rat dich chiét va tinh ché.

3.2. Phuong phép\ chiét alcaloid duéi dang mudi bang dung méi nude,
nudc acid hoac con (ethanol, methanol)
Uu diém:
— Dung moi ré tién, dé kiém.
— Thiét bi chiét xuat don gian, dau tu it.
Nhuoc diém:

Dich chiét rit ra 1an nhiéu tap chat, khé tinh ché& do d6 m&t mat nhiéu
trong khau tinh ché& lam cho hiéu suat chiét thap.

Déi véi cac dude lidu chita nhiéu chat nhay, viéc st dung nuée lam dung
moi chiét gap khé khan trong khau rut dich chiét.

Phuong phap tién hanh gom cac giai doan sau:
Chudn bi nguyén liéu:

Nguyén liéu thuc vat duge xay tho, sau d6 dude lam 4m cho truong né
bang nudc.

Tién hanh chiét:

St dung dung moéi 14 nude chiét alcaloid duéi dang muéi tu nhién hoic
mudi véi acid vo co, hodc dung méi 1a con ethylic hosdc methylic dé chiét alcaloid
ca duéi dang muéi va base.

Tinh ché:

Trong trudng hop chiét béng nuée, alcaloid base dudgc giai phéng tit dich
chiét béng cach thém kiém sau d6 dugc chiét bang mot dung moi hitu co khong
hoa tan trong nuéc. Tiép tuc tinh ché& bang cach boc hoi dung méi va két tinh
lai trong dung méi hiiu co hoic chuyén sang dang muéi két tinh lai.

Trong trudng hdp chiét bang cén, dich chiét con duge co dic, thém acid va
loai cac tap chat bang cach chiét bang dung méi hitu cé khéng phéan cuc, thém
kiém chuyén alcaloid sang dang base roi chiét alcaloid bing mét dung méi
hiiu cd. Béc hoi dung méi hitu co rdi két tinh alcaloid hoidc chuyén sang dang
mudi két tinh lai.

D61 véi cac alcaloid kho tach c6 thé st dung phuong phap sic ky hdp phu
hoic phuong phap trao d6i ion.
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4. CAC PHUONG PHAP TACH ALCALOID DUGI DANG TINH KHIET
4.1. Thang hoa

Thang hoa c6 thé thuc hién truc ti€p trén duge liéu nhu tach caffein ti
ché hodc c6 thé st dung dé tach va tinh ché cac hop chit c6 trong dich chiét
tho.

Céc thiét bi hién dai cho phép st dung ap suét giam va kiém soat dudgc
nhiét d6 trong qua trinh thang hoa.

4.2. Cat

C4t phan doan thudng dude st dung dé tach cac hgp phin trong mét hon
hop cac chat d& bay hoi. Trong héa thuc vat né dude st dung réong rai trong
phan 14p cac hop phan cta tinh ddu. Tuy nhién khé c¢6 thé st dung phuong
phap nay dé tach cac hop phan phu trong hdn hgp tinh dau duéi dang tinh
khiét. D& phan l4p tinh d4u va acid hydrocyanic va mot s6 alcaloid thé long nhu
spartein, nicotin ti thuc vat thuong st dung phuong phap cat 16i cudn hoi nuéc.

4.3. Giai phong phan doan

Mbt s6 nhém céc hop chét tu nhién cé thé giai phéng phan doan tit mét
hén hgp. C6 thé 14y vi du mot hdn hgp mudi alcaloid trong dung dich nuée néu
thém ti ti viia du tung phan kiém lic dau cac base yéu nhat sé duge gidi
phéng ra duéi dang base tu do. Téng dan do kiém 1én sé& 1an luct giai phong
cac base c6 tinh kiém manh dan. Mbi 1an thém kiém vao ta l4c hén hop véi
dung méi hitu co ta sé thu dugec mot loat cdc phan doan base. C6 thé dung
phuong phap nay dé tach cac acid hiiu co ¢6 thé hoa tan trong dung moéi khéng
tron 14n nude. Néu ta 6 méot hén hop mudi cac acid hitu co ta c6 thé giai phong
phan doan céac acid d6 bang cach thém dan cac acid vé co.

4.4. K&t tinh phan doan

Day 12 mo6t phuong phap phan lap da dugdc st dung nhiéu truéc day va
hién nay van c6 gia tri trong viéc tach cac héon hop khé tach. Phuong phap nay
st dung d6 tan khac nhau cia mét hop phan ctia mot hon hop can tach trong
mot dung moéi hodc hén hop dung méi nhat dinh. Ngudi ta thudng st dung cac
dan xudt cta cac hgp phan can tach dé thay ddi do tan cta né (vi du muéi
picrat cua cac alcaloid, asazon cua duong).

4.5. Sic ky hap phu

Trong cac truong hop khic nhau tach va phan lap cac hgp chat ti thuc
vat, k§ thuat séic ky 14 mot trong nhiing k§ thuat dude st dung nhiéu nhat. Dé
tdy mau va lam trong dung dich ta st dung than hoat, cic tap chat mau sé bi
h4p phu bdi than hoat va sau khi loc ta sé thu dude mot dung dich khong mau.
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T4t ca cac chat ran khi dude phan chia nhé déu c6 kha nang hdp phu it
nhiéu cac chdt khac trén bé mit ctia né va ngudc lai tdt ca cac chit déu c6 thé
bi hap phu tit dung dich 6 cic mtc d6 khac nhau. Hién tugng hap phu chon loc
1a nguyén 1y co ban cla séc ky. Qua trinh co ban cla séc ky ¢6 thé duge mo ta
dua trén thi nghiém cta Tswett nhu sau:

Dich chiét ether dau hoa (40-60°C) cta 14 cay tuoi duge cho qua mot cot
thuy tinh thing dtng trong c¢6 chtia bot calci carbonat. Céc séc t6 trong cot bi
hap phu vao chat nhéi cot va sé tach trong qua trinh chay qua cot. Cac sic to
hap phu manh hon nhu xanthophyl va clorophyl sé& tap trung thanh cic bing
mau dic trung ro rét gan dinh cot trong khi cac sic t6 c6 d6 hadp phu kém hon
nhu cac caroten tap trung 6 cac bang thap hon phia dudéi.

Thuong viéc tach hoan toan cac thanh phan thanh cac bing rd rét khong
xay ra ¢ giai doan hap phu dau tién ma trong giai doan nay cac biang con tap
trung gan nhau & phan dinh cot. Tiép tuc trién khai c6t bang dung méi tinh
khiét, cac chat bi hdp phu sé di chuyén dan xuéng phia dudi va cac bang duge
tach ra xa nhau hon. Trong nhiéu truong hop qua trinh dugdc tién hanh hiéu
qua hon nhd stt dung dung méi trién khai khac ma cac chat it bi hdp phu tit né
hon. Vi du néu ether dau hda c¢6 chita mot it alcol duge cho thing qua cot trong
thi nghiém dugc mo ta ¢ trén thi cac bang sé tach ra xa nhau hon va sé chay
qua c6t nhanh hon so v6i khi chi dung ether-dau hda dé trién khai. Khi ta cho
dung méi tiép tuc chay qua cot biang thap hon trong cot sé chay t6i day va bién
mat, sic to sé thu dudc & dich chay ra ¢ day cot. Qua trinh nay goi la qua trinh
giai hap phu (elution), dung dich d6 dugc goi 1a dung dich giai h4p phu
(eluate). Cac chat dé dang hap phu ti cAc dung méi khong phan cuc nhu ether
diu hoda, benzen thudng dé dang giai hdp phu bang cac dung méi phan cuc
nhu alcol, nuéc, piridin... Mot vai cac hdp chat bi hap phu ¢ pH nhat dinh sé
dugc giai hdp phu ¢ mot pH khac.

Céc ch4t khac nhau thuong duge dung lam chat hap phu la: nhém oxyd,
silicagel, magnesi oxyd, kaolin, calci carbonat, than hoat va cac loai duong.

Sucrose & dang bot dude Tswett st dung dé tach cac chlorophyl A va B.

Khi ta tién hanh sic ky cac chit khong mau, cac bang cua cac chat bi
hap phu khong thé tréng thdy duge. Trong mot s6 trudng hgp cé thé st dung
dén ti ngoai dé xac dinh cac viung phat quang dudi anh sang ti ngoai hodic cé
thé chia sfic phd ra nhiéu phan nho riéng biét va giai hap phu hodc chiét ting
phan nhd d6 riéng ré. Po6i khi ngudi ta thu dich giai hap phu caa toan bo cot
thanh cac phan riéng biét rdi tién hanh phan tich riéng cac phan riéng biét d6.

Dung cu dé tién hanh sic ky hdp phu rat don gian chi gdm mét cot bing
thuy tinh trong nhéi chat hap phu.

Sac ky hép phu thudng dudc st dung trong phan lap va tinh ché cac
vitamin, hormon, mot s cac alcaloid, cac glycosid tim, antraquinon...
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5. CHIET XUAT MOT SO ALCALOID
5.1. San xuat alcaloid ho Ca
5.1.1. Dai cuong

Ho ca 12 mot ho 16n gom khoang 1200 cay, c6 loai dung dé an, c6 loai doc
dung trong k§ nghé, c6 loai dung lam thuéc. Cac loai doc chtia rat nhiéu
alcaloid ta c6 thé chia ching ra thanh 3 nhém chinh:

o Nhom alcaloid khong co oxy:

Gom c6 5 alcaloid pyrolidin, nicotelin, anabazin, nicotyrin, nicotin.

Nicotin 14 mét alcaloid ctia nhiéu loai thudc 14, va c6 ty 1é thap nhat thay
doi ti 0,6-0,8%.

La mét alcaloid 10ng sanh nhu diu, déc cho tim va ndo. Dung dé tong hop
acid nicotinic ché tao vitamin PP. Ngoai ra c6 thé dung dé diét sau bo pha hoai
cay coi.

= = =
| N /I | N
X | X | ~ |
N H N CHs N H
Nornikotin Nikotin Anabazin

« Nhom alcaloid co oxy:

Gom 7 alcaloid: atropin, hyoscyamin, pseudo hyoscyamin, atropamin,
benladonin, methelsidin, scopolamin.

Nhém nay rat quan trong vi c¢6 nhiéu alcaloid dung lam thudc.

Atropin, hyoscyamin, scopolamin la 3 alcaloid quan trong. Ca 3 alcaloid
nay déu c6 khung tropan, atropin va hyoscyamin 1a este cia 1 alcol dic biét 1a
tropanol va acid tropic con scopolamin 12 este ciia scopinol va acid tropic.

T

——-z—o-- = o--
=

“—» Mait phang d6i xiing

Tropan Tropanol Scopinol
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0. O

Acid Tropic HOOC—CllH—CHQOH Acid phenyl 2, ol 3 propionic
CeHs
Apotropic HOOC_|C:CH2
CeHs

Tropanol R + Acid tropic R —> Atropin

Tropanol R + Acid tropic L (7» — Hyoscyamin L (trdi)

o[H  HOlOC—CH—CH,0H O—C—CH—CH,0H

I N
C6H5 O C6H 5
+ - + H0

Atropin, Hyoscyamin

Scopinol + Acid tropicL () —> Scopolamin

O[H  HO|OC—CH—CH,OH 0 OC—CH—CH,0H

I I
CeH; CeHs
" — + H0
O

Scopolamin

0)

Trong y hoc scopolamin dung 6 dang hydrobromid
« Nhom alcaloid-glycosid:

Solanin la mot alcaloid-glycosid, n6 ¢6 nhi\é\u tinh chat tuong tu nhu
saponin. PDem thuy phan solanin ta thu dudc 1 phan alcaloid va 3 phan duong:
CysH7301sN —— C;H4i30N  + CgH1p0g + CsHi9Og  + CeHp205

Solanidin

Solanidin chi gép trong mot s6 cAy thudc loai Solanum cu thé trong mam
khoai tay, n6é kha déc nén khi &n khoai tdy d& moc mam phai khoét bd hét
mam. Trude day solanin dudge st dung lam thudc tri sau.

5.1.2. Tinh chdt cua nhém alcaloid cé nhan tropan
« Ly tinh:

Trang thai: Péu ¢ trang thai rén tai nhiét do thuong, déu két tinh dudgc, tat
ca déu két tinh khéng ngadm nuéc trit scopolamin két tinh véi 1 phan ti nude.
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Do tan: it tan trong nuéc (scopolamin dé tan hon), dé tan trong coén va
trong cloroform.

Do chay: Hyoscyamin 108,5°C
Atropin 115°C - 117°C
Scopolamin 59°C
Ning suat quay cuc: Tri atropin 1a racemic con lai 1a ta tuyén.
« Hoa tinh:

Héa tinh cia amin bac ba: Vi ¢6 amin bac ba nén mang lai tinh kiém cho
phan ti, lam d6 phenolphtalein, lam xanh gidy quy va tao mudi véi cac acid.

Hoa chiic ctia oxy (ester): C6 thé thuy phan dé cho tropanol va acid tropic.

I
O—C—CH—CH,-OH OH
s
_ HOH _ + HOOC-CH—CH,~-OH

Néu thuy phan & 130°C véi nudc, phan ting yéu, khong hoan toan. Néu st
dung HNO, di#c, 6 nhiét do thuong thi xay ra tu ti. Néu dung NaOH va dun
s61 phan ing manh.

Déng phan héa: Hyoscyamin dem d6t trong chan khéng ¢ 110°C hoac hoa
tan trong cén chtia 10% NaOH, hoéc dun séi véi con 2-3 ngay véi 6ng sinh han
ngudgc thi sé bién thanh atropin.

Atropin dem hoa tan vao H,SO, dic va d6 dung dich nay vao nuéc thi
atropin mat 1 phan ti nuéc dé thanh atropamin.

(l)l $6H5 (l)l (|:6H5
O0—C—CH—CH,-OH O0—C—C=CH,

—H,0

5.1.3. Dugc luc tinh

— Atropin va hyoscyamin déu c6 tac dung tic ché hé than kinh phé giao cam.
— Lam gién déng tu.

— Khang bai tiét, kim hdm su hoat déng cta cac tuyén nudc bot, mé hai,
tuyén tuy mat.
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— Tang nhip tim.

— Giam co giat, lam té liét cic cd tron.

— Giam ho hap.

— Hyoscyamin c6 tac dung nhu atropin nhung déc hon, lam gidn dong
ti manh hon. Ching dudc dung trong khoa chita mit, dau da day, trg
tim, gidm co giat.

— Hyoscin (scopolamin) c6 tadc dung an thidn manh giy ngu, gdy mé.
Muéi hydrobromid ctia né dude dung phéi hdp véi morphin (gay ngn),
cloroform gy mé).

5.1.4. Nguon géc thién nhién

Nhiing alcaloid ké trén c6 trong nhiéu loai cdy thudc ho Ca nhu
hyoscyamin c6 nhiéu trong ciy hyoscyamus, va trong cay Atropa benladona.
Ngoai ra, con c6 trong mot sd loai Ca khac nhung véi ty 1é thap hon. Trong 14
Atropa benladona cé tiu 0,2-1,2%, ré ti 0,45- 0,85%, hoa ti 0,5-0,65% va hat
khoang 0,8% alcaloid, cht yé&u la hyoscyamin. Trong Atropa benladona
hyoscyamin 1a alcaloid chti yéu nhung vi duéi tdc dung ctia nhiét dé bién
thanh dang racemic ttic 1a atropin, vi vay trudc day ngudi ta tudng thanh
phan chu yéu cta Atropa benladona 1a atropin.

Atropa benladona moc nhiéu ¢ Nam Au, Tay A va Bic Phi. Pugc trong &
nhiéu nuée nhu Lién X6, Anh, Phap, An Do, 6 Viet Nam chua tim thay loai nay.

Scopolamin la alcaloid chti y&u ctua cay Ca doc dude (Datura metel) véi ty
1& khoang 0,24%. Trong Datura metel ngoai scopolamin con c¢6 mot it
hyoscyamin. Loai cay péy moc hoang & Viét Nam, Lao, Campuchia. Ngoai ra
con ¢6 & Trung Qudc, An Do, Malaysia...

Nhan dan ta thuong dung 14 khé thai nhé hut hay xong dé chita hen.
Trong khang chién Ca doc duge da hoan toan thay thé cho Atropa benladona
thay két qua tot.

Dang dung: Con thudc 1/10 (ngudi 16n 0,5-3 g, tré em 0,1 g)
Sird c6 50g coén trong 1 it (10-60 g cho ngudi 16n, tré em mbi tudi 2 g).

5.1.5. Phuong phdp san xudt

a. Sdn xudt hyoscyamin sulfat
. Chiét hyoscyamin:

Ré& benladon dugc tan thanh bot, dem chiét nguge dong trong 4 binh. Méi
binh 450 kg bot va khoang 1000 lit methanol, sau 2 gid rit dich chiét ra.

Cat thu hoéi methanol: dich chiét rit ra duge cat thu héi methanol dén
con 1/5 thé tich thu dude dang cao 1ong.
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Tinh ché: Ct 200 kg cao cho thém vao 200 kg diclomethan 400 lit nuéc va
1,5 lit HCI d#c, khudy manh trong 80 phut cho alcaloid chuyén sang dang
hidroclorid tan trong nudc. Chuyén hén hgp dung dich hydroclorid alcaloid va
diclomethan vao thiét bi phan ly. Dé yén 1 dém diclomethan sé ling xudng,
mang theo mot s6 tap chat va chat mau.

Gan 14y pha nuéc. Ct 200 kg dung dich cho 200 kg diclomethan va 2 lit
amoniac mé may khudy 15 phut. Dé phan 16p, gan 14y pha dung méi hiiu co.
Chuyén dang muéi-base nhiéu 1an, sau d6 pha dung méi hitu co duge cit thu
héi dung moéi. Dich ¢6 dam dic dé 6 nhiét d6 phong 24 gié hyoscyamin sé két
tinh, loc thu dugc hyoscyamin tho.

« San xuit hyoscyamin sulfat:

Hyoscyamin tho hoa tan trong methanol khan 6 nhiét d6 phong va loc
qua than hoat 6 lanh.

Dung dich nay dugc lam lanh dén -5°C va trung hoa v6i mét dung dich
lanh H,SO, trong methanol.

Diéu chinh pH dung dich bang H,SO, (thi bang gidy quy).

Dung dich trung tinh dudgc xi 1y véi than hoat & lanh va béc hoi duéi
chan khong tai nhiét do thap. Hyoscyamin sulfat sé két tinh ti cén sau khi
thém vao aceton va dé yén. Néu nguyén liéu tach ra giéng nhu dau, thém vao
1 it methanol thi két tinh thuc hién dé dang hon. Két tinh lai néu thiy can
thiét hoac xU ly véi than hoat trong dung dich methanol 6 lanh (dung dich
10%) nhu trén.

b. San xudt atropin sulfat
« San xuit atropin:

Tinh ché: Hoa tan hyoscyamin thé trong methanol thanh dung dich 10%,
thém vao d6 1-2% than hoat, dun séi, loc riia than bang 1 lugng nhé methanol
néng. Dung dich thu dudc dung dé racemic héa thanh atropin.

Racemic hoéa: Dung dich trén dugc dun s61 ¢6 sinh han ngugc véi 1-2%
(trong lugng) phenol trong 36 gic, thu hoat tinh quang hoc xem hyoscyamin da
chuyén hét thanh atropin chua, néu chua hét thi phai lam thém 1 thoi gian nia
(cach thi: 14y khoang 2 g alcaloid 14c k¥ v6i dung dich 50 ml HCI 1N, loc qua
than hoat, thii hoat tinh quang hoc phai khéng c6, néu c6 tiic 1a racemic hoa chua
tot). Phai chd ¥ rang nguyén liéu thé ¢ day chi c6 khoang 75% hyoscyamin.

Dung dich néng atropin lai dude xt ly v6i than hoat. Dich loc duge béc
hoi duéi ap suat giam (62,5 mmHg) cho dén khi thu dude dung dich dam dac
sanh nhu sird, thém vao dung dich dam dic nay khi né con néng déng luong
thé tich aceton, atropin sé két tinh loc 18y tinh thé, rtia tinh thé bing aceton
dé loai hét chdt mau. Tai ra khay va sdy.
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Atropin nay dung lam nguyén liéu diéu ché atropin sulfat chua dat
atropin tinh khiét héa hoc.

. Tinh ché chuyén dang atropin sulfat:

12 kg atropin tho dugc hoa tan trong 50 lit methanol khan, loc néng véi
82g than hoat, rtia than bang 4 1it methanol néng.

Dich loc dé yén trong binh thép khéng gi dung tich 100 lit. Dung dich
nay dudc lam lanh bang nudc da va mudi hay dung dich nuéc muéi ti ti lanh
(chd ¥ tranh 1am ban nudc mudi vao dung dich atropin) va khudy t6t bing que
khudy thuy tinh ho#c thép khong gi. Duy tri nhiét do 6 -5°C.

. Diéu ché& dung dich H,SO,:

Dung dich nay phai dugc diéu ché truéc khi dung khoang 12 gio, t6t nhat
1a du tri 6 gan diém dong dic. Phuong phap diéu ché dung dich nay nhu sau:
Nho ti tit 1050 ml H,SO, déc vao 8-9 lit methanol da dé lanh va khudy cdn
than. Phai duy tri dung dich tai nhiét do do.

« Tao mubi atropin sulfat:

Nho tu tu dung dich H,SO, nay vao trong dung dich atropin cho dén khi
hén hop phan tng chuyén gidy quy xanh sang mau héng nhe 1a dudc.

Tiép tuc khudy dung dich trong 80 phiuit. Phai duy tri nhiét d6 phan tng
tai -5°C (m4t khoang 6 gio).

. Két tinh atropin sulfat:

Dung dich atropin sulfat duge xti 1y v6i 80 g than hoat ¢ nhiét o 50-60°C
va loc. Dung dich loc dem béc hoi & ap suét thusng dén khi con 1/2 thé tich.
Sau d6 boc hoi tai 4p suat gidm dén do sird, thém vao 800 ml methanol va
khudy. Sau dé thém vao 5 lit aceton va khudy déu. Atropin sulfat két tinh.
Lam lanh trong nhiéu gic. Loc, banh loc dugc rtia k§ véi aceton cho dén khi
hét mau. Tai ra khay va say.

Atropin thu dugde nhu vay thudng tring; khong c¢é tac dung quang hoc va
c6 diém chay dung.

c. Sdn xudt scopolamin hydrobromid
. Chiét xuat scopolamin ti Datura metel (phan chiét dugdc thuc hién nhu muc
chiét hyoscyamin).

Mot s6 tac gia khuyén nén dung Na,CO, hay NaHCO, dé kiém héa truéc,
nhu vay c6 thé loai trit dudc su pha huy lién két oxy trong scopinol va dong

thoi c6 thé giam dén mic t6i thiéu quéa trinh racemic héa thanh atroscin.

. Chuyén dang scopolamin hydrobromid

220



Scopolamin thé hoa tan trong 3 phan thé tich aceton, dung dich dudc lam
lanh t6t. Thém vao d6 dung dich dam dic HBr 48% trong nuéc cho dén khi
phan tdng acid nhe, thi bang gidy quy (chd ¥ lam lanh tét). Thém vao 1 lugng
aceton, dé lanh qua dém, scopolamin hydrobromid sé két tinh v6i 1 phan tu
nudc. Loc rtia bang alcol, sdy tai nhiét do phong. Nudc me chiia ca scopolamin
va atroscin hydrobromid. Néu tiép tuc boc hoi tai 4p suat gidm thu thém dugc
scopolamin hydrobromid.

Qua trinh diéu ché scopolamin tit Datura metel c6 thé tom tit theo so dd

6 hinh 17.2.
| Bot dugc lisu l«————| Methanol |
| )

| Dich chiét |~ Thu héi 8 ap suat giam

| Tetraclorua carbon
| cansiro ké HCl long

v v

Tetraclorua carbon thu hoi ‘ ‘ dd nuéc acid ‘4—‘ NH,OH va CHCI, |
Nudc bo di [« v
‘ dd cloroform ‘4—‘ HCl loang |
CHCl, thu hoi [«

‘ Dung dich nuéc acid }4—‘ NH40OH va diclorometan |

Nudc bo di |«
‘ dd diclorometan ‘4—‘ HCI loang |
Diclorometan thu héi |« v
‘ dd nuéc acid ‘4—‘ NH,OH va ether isopropyl |
Nudc bo di [« !
dd alc.trong Na,SO, khan

ether isopropyl

v

Loc cét & ap suét
giam
D& lanh, két tinh
Loc, say kho

Hinh 17.2. Biéu ché scopolamon ti Datura metel
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5.2. San xuit cac alcaloid ctia thudc phién

5.2.1. Dai cuong
Cay thudc phién con c6 tén 1a A phu dung, A phién ...
Tén La tinh: Papaver somniferum L, ho Papaveraceae.

Cay thuéc phién dugc trong nhidu nhat tai Chau A: Thé Nhi Ky, Iric, An
Do, Trung Quéc, Nhat Ban, Viét Nam (Ha Giang, Lai Chau, Son La ...); tai
Chau Au: Nam Tu, Bungari, Hy Lap, Lién Xo....

Qua thuéc phién (Anh tic xac) c6 gan hét cac alcaloid cua thudc phién
nhung ty 1é thap 0,06 - 0,26%. Dugc dung lam thudc diu dau, thuéc ngu nhe,
thuéc chiia ho, ta, ly, dau bung...

Hat c6 khoang 25% dau (ép lanh), 45% dau (ép néng); hat dung dé an
nhu viing; dau ding dé an, ché& thudc xoa bép, thudée md, thudc cao...

Nhua thudc phién duge dung duéi nhiéu hinh thiic dé chita bénh: thudc
ngu, thudc giam dau, thudc diéu hoa than kinh, ia chay, ly...

Trong nhua thudc phién c6 khoang 30 alcaloid; néi chung ching ton tai
duéi dang meconat tic 14 t6 hop véi acid meconic.

0]

OH
HOOC o COOH

(Acid 3 - hydroxy y pyron dioic 2 - 6)
Trong 30 alcaloid c6 7 alcaloid quan trong la:

Morphin khoang 6-21%
Codein khoang 0,3-7% Phenantren
Thebain khoang 0,3-7,5%

Papaverin khoang 0,1-4,5%
Laudanozin khoang 0,008%
Narcotin khoang 1,4-13%
Narcein khoang 0,1-0,7%

Benzylisoquinolin
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5.2.2. Cdu truc
« Khung

Phenantren Benzylisoquinolin
« Hoa chuc

Hoéa chtic amin bac 3: nito néi lién 3 héa tri, hodc c¢6 1 héa tri tu do, héa
tri nay luon luén dinh v6i nhém methyl.
Cac héa chitic oxy: alcol, phenol, ether noi (ether noi 1a 2 hoéa chiic cua

phenol hay alcol trong cung 1 phin ti phan tGng v6i nhau cho ether), ether
ngoai, lacton, acid, ceton nhung déc biét khéng cé ester.

5.2.3. Tinh chadt
« Lytinh
— Hinh thé: dac, két tinh dudc tai nhiét do thudng.
— Do tan: khé tan trong nudc, riéng codein dé tan hon, tan it trong con

50°. Cac mudi tu nhién caa alcaloid thudc phién déu c6 thé tan trong
nudc tri narcotin.

— Naiang suét quay cuc: trit papaverin va narcein khong cé carbon bat
dé1 con cac alcaloid khac déu c6 kha nang quay cuc.

o Hoba tinh

— Hoéa tinh nito: tit ca déu c¢6 1 nite bac 3, 1a nhiing base yéu c6 thé day
ra khéi mudi ctia ching véi acid biang Na,CO,, NaHCO,, két hgp véi
acid tao mudi.

— Hoa tinh cta oxy: nhém hydroxy ctia phenol va alcol c6 thé ester héa
va cho din xuat chiia bénh rat quy, nhém -OH phenol lam cho
morphin c6 thé tan trong hydroxyd cta kim loai kiém va kiém thd.

5.2.4. Dugc luc tinh va cong dung

Nhém 1 gém c6é morphin, codein, narcein tic dung vao hé than kinh
trung uong, lam té liét cam giac, nh4t 1a cam giac dau dén, alcaloid con gay
ngu manh véi miic d6 khac nhau tuy theo tiing alcaloid. Morphin giam dau
gay ngl manh, dude dung trong nhiing truong hgp dau nhiéu nhu: ung thu,
con dau s6i mat, séi than, chiing dau thit tim ...

Codein va narcein giam dau, gy ngu nhe, tac dung vao trung tdm cam
giac ho nén dugc dung lam thudc ho.
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« Nhom morphin:

Alcaloid chinh 14 morphin chi€ém khodng 5-15%, monometylether ctia né
14 codein c6 trong nhua thuéc phién khoang 0,9-6,5%. Nguoi ta nhan thay
trong nhua thudc phién ty 1& morphin cao thi ty 1& codein th&p va ngudc lai ty
1é morphin thap thi ty 1é codein cao. Trong nganh dude dung khoi lugng rat it
morphin, con khoadng 80-90% chuyén hoéa thanh codein (bang phuong phép
methyl héa nhiing alcaloid con lai gdn nhu khéng dugc st dung lam thudc),
riéng thebain c6 thé dung dé téng hop codein.

« Nhom benzylisoquinolin:

Quan trong nhit 14 papaverin con céac alcaloid khac khéng c6 tac dung
chiia bénh. Papaverin lam giam co giat, tic dung thing 1én cd tron, duge dung
dé diéu tri cac con dau da day, chéng nén, ho vi co giat, ia chay tré con.

Narcotin giy co thét nhe, lam diu ho, truéc day diung lam thudc chita ho.
Hién nay dudc dung lam nguyén liéu dé téng hgp kotarnin.

Morphin: R= -H
Codein : R=-CH3

Laudanosin R= -CHj;

Noscapin: R=-QCH;
Narcotolin: R= - OH

5.2.5. Sdn xudt cdac alcaloid thuéc phién

Qué trinh tach cac alcaloid ctia thudc phién bang cach chiét véi nude
néng chiét ngudc dong). Dich chiét dam dic chuyén sang dang alcaloid base
bang amoniac.
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Qua trinh tach cac alcaloid ctia thudc phién rat phiic tap, qua trinh dé
dugc gi6i thiéu trong hinh 17.3.

NHUA THUOC PHIEN

'

Chiét bang nudc trong may chan khéng

v

Dung dich dam d3c + mot thé tich con

DE€ loai cac chét protein, carbua, nhua

v

+ NH,OH 25%

Sé co tta morphin va narcotin khéng tan trong cén, nudc

|
v v

Tha Dich loc (cén, nudc, amoni)
morphin va narcotin papaverin, thebain, codein
+ Acid acetic + benzen

v

(Morphin la mét kiém manh hon tao
thanh mudi, con narcotin Ia kiém yéu Dung dich trong benzen
hon muéi clia n6 dé bj thily phan nén (papaverin, thebain, codein)
tach thanh tda & dang base) + Acid acetic
¢ | ¢ (Dung dich benzen ldc vdi acid
acetic 5%, codein va thebain la
Tda Dich loc (Morphin) kiém manh hon tao thanh muéi, con
Narcotin + NH,OH papaverin & lai t(ong benzen).
Morphin base Dung dich nuéc acid Dung dich
(thebain, codein) benzen
_ + NH,OH
(Morphin base thu dugc dat
do tinh khiét 86% roi chuyén ¢ ¢ ]
sang mudbi chlohydrat, két .
tinh lai trong nudc va tdy Tua Dung dich Papaverin
mau bang than hoat). Thebain Codein
Tinh khiét Chiét bang Tinh khiét qua
qua mudi benzen, tinh mudi oxalat
tartric khiét qua mudi

cla acid sulfuric

Hinh 17.3. Qua trinh tach céac alcaloid cla thudc phién
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Phuong phdp sdn xudt morphin hydroclorid:

THUOC PHIEN
Chiét b&ng nude d 60-60°C

y
Ba

Phadn ldn chita Narcotin
(tdp trung thu hoi)

Dung dich

Béc hoi cdch thuy (hay cé d
dp lue gidm) dén d=1,16-1,2

Nudc cbén (thu hoi)
(Thebain)

Dung dich déc
(d=1,16-1,2)

"+ Cén 90° va NH,OH 20%

3

v PH=9-92

Tua (thu héi)
(Narcotin)

(Morphin va Narcotin)

Taa

+H,50, 20%; +NaCH,COO

A

|+ Natri hydrosulfit

(Morphin sulfat)

Dung dich

Nuéc cai (thu hoi)

A

+NH,OH 20% dén

¥ pH=9-5,2

(Morphin base)

Taa

+HCl
vt Natri hydrosulfit

Morphin hydroclorid ky

Dung dich

Nudc céi (thu hoi)

Morphin hydroclorid 3H,O

h

Say

+Than hoat. Loc nong,
. dé lanh két tinh
v
. Tuaa
" béng con 90
Doéng go61 —l

Hinh 17.4. So d6 quy trinh tach morphin hydrat tir thudc phién

Theo so d6 hinh 17.4, tu nhua thudc phién ching ta méi tach dudc
morphin, con cac alcaloid khac chua thu hoéi duge.
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Ngoai ra morphin con duge diéu ché bang phuong phap trao déi ion tit vo
qua thudc phién chua chich nhua, véi ty 1& 0,5-0,9% morphin. So d6 quy trinh
dude mod ta 6 hinh 17.5.

Bot nguyén liéu (vo qua)

U
T

Chiét bang nudc néng

v

Héap phu trén Ekpatit

.

Ria

'

Béc hdi trong chan khéng

:

Tach Morphin base

v

Tinh ché

H,0 + NaHSO, 5%

Hoan nguyén
Ekpatit

0,56% NH,OH va isopropanol

+CH,COOH, +NaHSO,
Than

Dung dich NH,OH

Két tinh

!

MORPHIN

Hinh 17.5. Chiét morphin b&ng phuong phép trao d&i ion (theo Demina - 1963)

5.3. San xuat alcaloid c6 nhan berberic
5.3.1. Dai cuong

Trong nhém nay c6 3 alcaloid chinh la berberin, palmatin, rotundin.
Berberin c¢6 nhiéu trong trong cdy vang dang (Coscinium usitatum) véi ty 1é
khoang 1-3%, ngoai con c¢6 trong cay hoang ba (Phellodendron amurence Rupr)
v6i ty 1é khoang 1,6% va cAy hoang lién gai (Berberis wallichiana) 11%. Céac
ciy nay déu c6 nhiéu 6 Trung Quéc va Viét Nam. Palmatin c6 nhiéu trong cay
hoang dang thuoc 2 loai: Fibraurea recisa Pierre va Fibraurea tinctoria Lour
ho Phong ky (Menispermaceae) véi ty 1& 1-8% .
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L-tetrahydropalmatin (rotundin) c6 nhiéu trong ct binh vo6i Stephania
Jjaponica va Stephania rotunda, ho Phong ky.

Ca 3 alcaloid nay c6 cung 1 khung isoquinolin

Berberin

L - tetrahydropalmatin

5.3.2. Tinh chdt
« Lytinh

— Hinh thé: La cac alcaloid & thé rdn, khong mui, vi ddng, it tan trong
nuée, tan trong dung moi hiu co.

Berberin va palmatin c6 mau vang. Rotundin c¢6 mau trang.

— Naing suat quay cuc: Berberin va palmatin khong c6 C bat d61 khong
c6 dong phan quang hoc, con rotundin ta tuyén do c6 C bat doi.

o« Hoba tinh
— Héa tinh cta N:

N cua berberin va palmatin 1a hydroxyd amoni bac 4 dem tinh kiém cho
phan ti. C6 thé cho muéi clorid véi HCI

AIcEN— OH + HCl —> Alc= N—Cl + H;0
L - tetrahydropalmatin c6 amin 3 cho muéi hydroclorid:

Alc=N + HCl ———>» [Alc= N],HCl
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— Hoéa tinh cta oxy:

C6 héa chiic ete c6 thé thuy phan cho alcol, riéng OH trong hydroxyd
amoni bac 4: N khong viing bén, trong moi trudng kiém dé hd bién md vong,
cho chtic aldehyd goi la berberinal hay palmatinal tuong tng.

Palmatin (vang) Palmatinal (d0)

— Mach kép:

Berberin va palmatin c6 thé mat mach kép tai nhan gitia dé cho cac
hydro alcaloid khéng mau.

LAy palmatin mau vang tuoi dem khii v6i hén hop Zn+H,SO, sé thu dudc
bot vo dinh hinh trang c6 do chay 1a 215°C 1a DL - tetrahydro palmatin sulfat,
cho tac dung véi amoniac thu duge DL - tetrahydro palmatin base, két tinh
trang, d6 chay 140-147°C.

Trai lai L - tetrahydro palmatin trdng dem oxy héa bing iod sé& chuyén
thanh palmatin mau vang.

« Cong dung

—  Berberin c6 tac dung khang sinh chiia ly, gAn day phat hién dugc
tinh chat chong ung thu.

- Palmatin truéc day dung lam thudc chita mét (vi cho 1a ¢6 tac dung
khang sinh) hién nay dung lam nguyén liéu diéu ché& DL - tetrahydro
palmatin.

— L - tetrahydro palmatin c6 tac dung an than gay ngu.
5.3.3. Sdn xudt berberin, palmatin, rotundin

a. Sdan xudt berberin va palmatin

Phuong phap san xuat berberin hay palmatin rat giong nhau, chi khéc la
ching thuc hién trén cac nguyén liéu hoan toan khac nhau ma tho.

C4 hai alcaloid déu c6 thé chiét bing nude va bang nude acid (acetic,
sulfuric) hoéc bang con.

Néu chiét bang nudc hay bang acid loang nén thuc hién trong may chiét
bang gd, dich chiét thu dugc cho tac dung truc tiép véi HC1 (hoiac H,SO,) thiia
ta s& thu dudc mubi clorid (hay sulfat) két tinh.
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Né&u chiét bang con, dich chiét béc hai, cin hoa tan véi nuée &m roéi thém
HCI (ho#c H,S0,) ta cling thu dudec mudi clorid (hay sulfat).

« San xuit palmatin

- So d6 téng quat: Hinh 17.6.

Bot than ré hoang ding |« Cén 80°
Cat l
Can < H,0 &m
< HCI dac
Palmatin clorid <«—— Cobn + than hoat

A 4
| Palmatin clorid (Tinh ché) |

A
| Sy 6'60°C |

!

| Cao vé ngoai ‘

'

béng goi

Hinh 17.6. So db quy trinh san xuét palmatin clorid tif than ré hoang dang

— M5 ta quy trinh san xuét:

+ Chuén bi nguyén liéu: Than ré hoang ding xay thé. Lam &4m, cho
nd bang con 80°, nap vao thiét bi chiét.

+ Chiét: Chiét bang phuong phap chiét ngudc dong gian doan véi
dung moi 1a con 80°, thoi gian chiét 1a 12 gid, chiét 4 1an. Dich chiét
lan 1 rit ra dem xu 1y thu palmatin. Cac dich chiét 1an 2, 3, 4 dung
lam dung moéi chiét cic mé sau.

+ Tinh ché: Dich chiét 1an 1 rit ra dugc chiét thu héi cén. Cén con lai
thém nudc noéng va HCI thu duge tia palmatin clorid. Sau khi loai
bé nuée cai palmatin clorid duge hoa tan trong con 90°, tdy mau
béng than hoat. Loc b than hoat. Dich loc dé 24 gid cho két tinh
palmatin clorid. Loc 14y tinh thé, ria tinh thé bang con 90°.
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J’_

Sdy: L&y ca khéi tinh thé trong phé&u loc ra hong khé con. S&y 6
nhiét do 60°C cho dén kho. Sau khi sdy xong phin ngoai cua khéi
tinh thé sé nga mau d4. Cao hét 16p ngoai mau d6 (16p nay két tinh
lai trong con ta c6 palmatin vang). Phan palmatin mau vang sau
khi sdy xong dudc lam toi va déng goi.

San xuat berberin:

So d6 téng quat: Hinh 17.7.

Than ré vang ding

Xay ¢
Bo6t tho véngldé'ng <«— DdH,S0O, 0,4%
B3 Dugc liéu | < v Ngam 24 gio
Dich chiét «— NaCl
Nudc cai < Khudy tan hét, dé 24 gio, vay
Berberin clorid tho <«—— DdHCI0,4%
v RUra, vay
Berberin clorid tho <+—— Con 96°, than hoat

Ba than hoat

A

L Hoa tan nong, tdy mau, loc

Dich loc con

Nudc cai

A

¢ DE két tinh, vay

Berberin clorid

v Sdy, dong goi

Berberin clorid dudgc dung

Hinh 17.7. So d6 quy trinh san xuét berberin clorid tif than ré vang déng

J’_

M6 ta quy trinh san xuit:

Chuén bi nguyén lidu: Than ré\véng déng chit thanh 1at méng,
phoi kho, xay tho. (c6 thé chiét bang nguyén liéu tuci nhung sé kéo
theo nhiéu tap chat, khé tinh ché& hon).

Chiét: Dugc liéu xay thé dudc nap vao thiét bi chiét chiu acid. Dung
dung dich H,SO, 0,4% trong nuéc lam dung méi chiét. Ty 1é dung
moi/nguyén liéu 1a 5/1. Chiét bang phuong phap ngdm & nhiét do
phong trong 24 gic.

Tinh ché: Tua berberin clorid: Dich chiét rdit ra thung chta cé
khudy, thém NaCl véi ty 1&é 3%-4% so v6i lugng dich chiét, khudy

231



manh cho tan hét NaCl. Pé yén 24 gi0 cho berberin két tua hét.
Rita ta bang dung dich HCI 0,4% dé loai tap chat, sau d6 rua tta
bang nuéc cho hét phan tng acid.

+ Két tinh trong con: Hoa tan néng berberin clorid thé trong con 96°
v6i ty 1é berberin/con 1a 1/5. Thém than hoat, dun héi luu 10 phiit.
Loc bd than hoat, dich loc con dé két tinh trong 12-24 gis. Vay ly
tAm dé thu tinh thé, ria tinh thé bang con 90°.

+ S4dy, kiém nghiém, déng géi: Tinh thé berberin dugc cho bay hét hoi
con réi say 6 nhiét d6 60°C-70°C trong 8 gio.
Kiém nghiém theo tiéu chuén Dugdc dién Viét Nam.
- Déng géi trong 2 1an tii polyethylen.
» Bao quan noi kho rio, tranh anh sang.
b. Sdan xudt L- tetrahydropalmatin ti cu binh voi
« Chiét xuét L - tetrapalmatin duéi dang base bang dung moéi hiiu co

— Alcaloid toan phan: Cua binh vo6i phoi khé tan nhd, kiém héa véi
amoniac 10%. Chiét véi cloroform. Gan 14y dich chiét rdi c6 dac va
thém vao dich da c6 H,SO, 10% s& c6 mudi sulfat cua alcaloid. Lai
kiém héa sulfat alcaloid bing amoniac pH=8 réi chiét alcaloid base
bang cloroform. Cé chan khéng ta dugc alcaloid toan phan.

—  Tach L - tetrahydropalmatin: Alcaloid 6 trén hoa tan vao H,SO, 1%.

— Thém Na,CO, dén pH=6. L - tetrahydropalmatin sé tia xuéng, loc
14y tia. Nuéc cai thém Na,CO, dén pH=8 s& thu dugdc tiia mot sd cac
alcaloid khac.

« Chiét xuit L-tetrahydropalmatin ti ci binh véi duéi dang muéi bang nudc
(Hinh 17.8).

Ct binh véi tuci duge bao thanh lat mong chiét bing dung dich acid
sulfuric 0,3%. Dich chiét rut ra dé 1dng trong. Gan phan trong. Phan dich duc
dudc loc qua vai. Dich thu dudc sau khi gan, loc duge tia alcaloid base bang
dung dich Ca(OH),. Loc 1ay tua alcaloid toan phan. Tta nay dudc say cho kho.

Tua alcaloid toan phan khé thu dudc bang phuong phap nay cé chia tu
10% dén 30% L-tetrahydropalmatin.

Taa nay dude tinh ché bang cach hoa tan néng trong con cao dd 90°-96°,
tdy mau bing than hoat. P& két tinh 24 gid tai nhiét &6 phong. Loc hoic viy
14y tinh thé. S&y & nhiét do6 60°C-70°C thu dudc L-tetrahydropalmatin tinh
khiét.
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CU binh véi tuci
Bao
v
Lat mong cl binh véi <+— Dd H,S0, 0,3%
Ngém 24 gio
Dich chiét <+— NudGc véi trong
l pH=9
Loc

L- tetrahydropalmatin thé

l Sy, phoi khé

L- tetrahydropalmatin thé khé <+—— (Cbn 96°, than hoat

Hoa tan nong, tdy mau, loc néng

Dich loc

l DE€ két tinh 24 gio, loc, rita

L- tetrahydropalmatin

S&y 6 60°C

Kiém nghiém, déng goi

L- tetrahydropalmatin dudc dung

Hinh 17.8. So do quy trinh chiét L — tetrahydropalmatin ti ct binh véi

5.4. San xuat cac alcaloid cankina
5.4.1. Dai cuong

Cé nhiéu loai Canhkina: Cinchona succirubra Pavon (Canhkina dod),
Cinchona calisaya Wedell (Canhkina vang), Cinchona officinalis L. (Canhkina
xam), Cinchona ledgeriana Moens (Canhkina thom).

Canhkina 14 cdy gb cao tit 10-25 m. Ngudi ta thudng dung vé dé chiét
quinin, quinidin. C6 thé st dung ca vo than, vo ré, vé canh nhung vo than 1a
tot nhAat.

5.4.2. Thanh phdn héa hoc ctia cdy canhkina
Vo6 canhkina c6 ham lugng alcaloid cao (4-15%). Nguyén liéu dugc st

dung chiét quinin, quinidin trong céng nghiép c¢6 ham lugng alcaloid (quinin +
quinidin) tit 6% tré 1én. Thuong ta dung vo than ctaa Cinchona calsaya Wedell
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(Canhkina vang), Cinchona ledgeriana Moens (Canhkina thom) vi ching c6
ham lugng alcaloid (quinin+quinidin) kha cao. Alcaloid trong cdy canhkina tén
tai 1 phan duéi dang két hgp rat chic véi tanin catechic mot phan két hgp véi
cac acid hitu co trong cidy. Nguoi ta da phan 1ap dugc khoang 30 alcaloid chia
lam 2 nhom:

— Nhém cinchonin: Goém 4 alcaloid quinin, quinidin, cinchonin,
cinchonidin. Quinin, quinidin cting nhu cinchonin, cinchonidin 1a cac
ciap déng phan. Cac alcaloid nay la cac alcaloid chiém ty 1é cao trong
vo cay canhkina.

— Nhém cinchonamin: Gém cac alcaloid cinchonamin, cinchophytllin,
quinamin. Céc alcaloid nay chiém ty 1& nhoé trong vo ciy canhkina.
Céc acid hiiu cd trong vo ciy canhkina 12 acid quinic, acid quinotanic.

Quinin: R=0CHj3; Quinidin: R=0CHj3

Cinchonidin: R=H N Cinchonin: R=H

Cinchonamin H

5.4.3. Qui trinh sdn xudt quinin tw v6é canhkina

a. So do qui trinh chiét xudt: Hinh 17.9.
b. M6 ta qui trinh san xudt
e Chuédn bi nguyén liéu:
V6 canhkina chit nhd, dem phoi khé ho#c say kho & 50 - 70°C dem xay
thanh bot khe.
e Kiém hoa:

Bot vé canhkina dudgc tron déu véi dung dich nuéc siia voi va dung dich
NaOH 30%, tron ky cho ngdm déu va khoi bot tré thanh dang bot nhdo. Vun
thanh dong réi t khoang 24 gis. Sau d6 dao, tron déu lam toi va lam kho trong
khay men.
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V6 canhkina

- Xay

" Y : Kiém hoa
Bot vo canhkina |€«—————— Siia v6i + dd NaOH béo hoa
u 24 qio

- Lam toi, hong khd
\ 4

Bo6t vo da kiém hoa

Chiét ngudi
Dung mdi

Ba dudc lieu €«——| -loc

\ 4
) pH=1-2
Dich chiét |¢—— dd H,SO, 3%

- dé phan 16p
DM +—| -gan
A 4
dd muéi sulfat |, PH=65

clia cac alcaloid | c/thuy, kh/tron

dd Na,CO, bdo hoa

- dé két tha
n/c «——| -loc

A4
Tla quinin sulfat

pH=4
" clthuy, khitron

dd H,S0, 3%

hoa tan néng

A4 tdy mau, 10phut
dd quinin bisulfat| < " — than hoat
- c/thuy, kh/trén

ba TH <«—— | -loc néng

v pH=6,5 B .
dich loc | < - dd Na,CO, bao hoa
c/thuy, kh/trén

- dé két tha
nudc cai «——| -loc

\4
quinin sulfat
- sdy
\ 4

San pham

Hinh 17.9. Quy trinh chiét xuat quinin t&r vd canhkina
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e Chiét xuat:

Nguyén tic chiét: C6 thé chiét bing phuong phap ngude dong lién tuc
hodc nguge dong gian doan tuy diéu kién thiét bi cho phép.

Néu chiét bang phuong phap nguge dong lién tuc thi phai tinh toan tdc
d6 di chuyén cta duge liéu va dung mdéi phit hgp dé c6 thé chiét kiét duge
quinin trong dugc liéu.

Né&u chiét bang phuong phap ngugdc dong gian doan thi phai xac dinh sé
liéu chiét, luong dung moéi chiét cho mot 1an va chi rat dich chiét mot dem xu
1y thu quinin con cac dich chiét sau dudc st dung dé chiét cac mé tiép theo.

e Tinh ché:
— Acid héa tao mudi bisulfat tan trong nudc cua céac alcaloid:

Cho dung dich H,SO, 3% vao thiét bi phan ly c6 khuay dung dich chiét
vita rut ra. Khudy 10 phudt dé hai pha tiép xudc t6t v6i nhau. Pé yén cho
phéan 16p (cho t6i khi hai 16p trong lai la dudc). Gan riéng dung moi thu
héi dung méi dé chiét cho mé sau (xt 1y bing cach kiém héa, khudy ky,
pH =6 - 7, @& 14ng, gan bd cin). Pha nudc chia alcaloid tach ra duge xt 1i
thu cac alcaloid canhkina.

— Kiém héa tao tia quinin sulfat:

Lép nudc acid trén duge trung hoa bang dung dich Na,CO, bdo hoa &
nhiét dd cach thuy. Vita nho ti tit dung dich kiém viia khudy ky cho dén khi
pH = 6,5. D& ngudi cho két tinh hét (khi d6 chi mudi ciia quinin két tinh con
mudi cta cac alcaloid khac tan trong nuéc cai). Loc 14y tinh thé quinin sulfat
bing chan khéng qua phéu Buchner (c6 thé vay li tAm dé 14y tinh thé). Hut
hét nuéce cai roi tién hanh rita bang nudc cit ngay trén phéu loc.

Rta quinin sulfat 3 14n, méi 14n bang 1 lugng nuéc sao cho viia du ngap
tinh thé.

— T&y mau bing than hoat:

Pé tdy mau trude tién phai chuyén quinin sulfat basic khé tan trong
nuéc sang dang quinin bisulfat dé hoa tan trong nuéc. Cho quinin sulfat va
mot lugng nudc viia du, thém H,SO, 3%, chinh pH = 4, khudy déu cho tua tan
hét, nang nhiét d6 dung dich 1én 90-100°C thém than hoat khudy 15-20 phit,
loc loai than hoat thu dich loc.

— Tao san pham 1a quinin sulfat basic:

Dich loc duge dun néng, vita khudy vita nhé dung dich Na,CO, vao chinh
pH = 6,5. Dé ngudi két tinh. Loc 14y tia ria bang 3 1an bing nuée c4t. Loai
nudc cai. Hut kiét. Pem siy kho & 60 - 80°C trong khoang 2 - 3 gis. Chu y
thinh thoang dao toi 1én dé sy cho nhanh khé.
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« Doéng gb61: Trong lo kin, tranh sanh sang.

« Kiém nghiém: Theo DDVN.
5.5. San xuat alcaloid ma tién

5.5.1. Dai cuong

Cay ma tién (Strychnnos nux vomica) 1a ciy gb than dtng cao 5-12 m.
Ngoai cAy ma tién, d nudc ta con c6 mot s6 loai ma tién day leo than gb khac.

O nuéc ta cdy ma tién (Strychnos nux vomica) chi moc ¢ cac ving nui
phia Nam. Cac loai ma tién khac moc & hau hét cac tinh viing nidi nhu Cao Bang,
Lang Son, Tuyén Quang, Hoa Binh, Bic Giang, Son La, Nghé An, Ha Tinh,
Quang Tri...

Nguyén liéu chti yéu st dung trong chiét xuat schychnin 14 hat ma tién.
Tuy nhién alcaloid nay con phan bé trong vo va 6 mot s6 loai ma tién con coé
trong la.

5.5.2. Thanh phdn héa hoc

Trong hat ma tién (Strychnos nux vomica L) c6 chiia tit 2-5% alcaloid,
cht yéu la schychnin, brucin, ngoai ra con c6 modt s6 cac alcaloid khac nhu
a-colubrin, B-colubrin, vomicin...

Strychnin: R{=R,=-H

Brucin: R;=R,=-0OCHj;

o —colubrin: Ri=H; R,=-0OCHj;

B —colubrin: R =-OCHj3 ; R,=H

R 1 :R2: - OCH3
Novaxin:

R3: -H

Ri=R» = -H
Vomixin:

R3; = -OH
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5.5.3. San xudt strychnin sulfat

a. So dé qui trinh chiét xudt: Hinh 17.10.

Ba dugc liéu

Dung moi thu hoi

Hat m3 tién

Say, xay, can

Bot hat ma tién

Lam toi, ddo, hong kho

Bot hat ma tién da kiém hoa

A

A 4

Dich chiét

Nudéc cai

A

v

Pha nué6c acid

Nudéc cai

(brucine)

A

v

Sira voi

4/.,\\ . .y
Kiém hoa, 24 gio

Dung médi

Dd H,SO, 3%

«—

D& phan 16p, gan

Tao mudi SO, ,khudy tron

Dd Na,CO; bdo hoa

-

Dé két tda, loc

Kiém hoa, pH = 11

Dd HNO, 3%

TUa alcaloid toan phan

Ba than hoat

Nudc cai

Nudéc cai

A

A 4

r/Tao mudi nitrat pH=4,5

Nuéc cat

Tinh thé strychnin NO,

\4

Hoa tan, cach thuy

Than hoat

Dd mudi strychnin NO,

—
e

\4

Loc nobng

Dich loc

A

A4

Tla strychnin

A

Tay mau, khudy 10 phat

Dd Na,CO; bdo hoa

v

Dé két tinh, loc

Kiém hoa, pH = 11
Dd H,SO, 3%

a0 muGi SO, pH= 4,5

Pé két tinh, loc, hat kiét

Tinh thé strychnin SO,

San pham Strychnin sulfat

Séy, can, kiém nghiém, déng goi

Hinh 17.10. So dé qui trinh chiét xuét strychnin sulfat tir hat ma tién
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b. M6 td cdc giai doan san xudt
« Chuén bi nguyén liéu:

Hat m3 tién sau khi chon dudc loai tét sdy kho 6 60 - 80°C dem xay thanh
bot tho.

« Kiém hoa:

Bot hat ma tién dudc tron déu véi dung dich nudce stia voi, dao ky cho dén
khi tao thanh bot nhao. Vun thanh déng réi t khoang 24 gid. Sau dé dao, tron
déu lam toi va lam kho.

. Chiét xuat:

Nguyén téc chiét: Chiét néong ¢ 90-100°C. Béng phuong phap ngude dong
gian doan c6 khudy tron. Dung méi chiét 1a dau hoa.
« Tién hanh chiét:

Nap bot duge liéu da kiém héa vao thiét bi chiét, d6 dung méi, khudy
tron dé dung moi ti€p xuc t6t véi duge liéu. C&p nhiét dé dam bao nhiét d6
chiét khoang 100°C. Rut dich chiét sau khi chiét du thoi gian qui dinh.

« Tinh ché:

— Acid héa tao mudi sulfat tan trong nudéc ctia cic alcaloid:

Cho dung dich H,SO, 3% vao thiét bi phan ly c6 khudy dung dich chiét
viia rat ra. Khudy 10 phuat dé hai pha tiép xuc t6t v6i nhau. Dé yén cho phan
16p (cho t6i khi hai 16p trong lai 14 dudc). Gan riéng dung méi, thu héi dung
mobi dé chiét cho mé sau (xt ly bing cach kiém hoa, khudy ky, pH = 6-7, dé
ling, gan bo can. Pha acid tach ra dua vao xt 1i tiép giai doan sau.

—  Kiém hoéa tao tua alcaloid toan phan:

Lép nuéc acid trén duge trung hoa bang dung dich Na,CO, bao hoa, dén
pH 10-11 alcaloid toan phén sé két taa. Loc 14y tia bang phéu Buchner (c6 thé
dung may vy dé thu taa). Rua taa 3 1an, mdi 14n bang 1 lugng nude sao cho
vita du ngap tua. Loai bd nudc cai va nudc ria.

— Tao mubi nitrat ctia cac alcaloid (loai brucin):

Nguyén tic loai brucin: Tao muéi nitrat ctia cac alcaloid tai pH = 4-4,5.
D& strychnin nitrat sé két tinh.

Thit brucin: Nhé 1 giot HNO, d#c vao 1 vai hat tinh thé, néu c6 brucin
thi sé thay xu4t hién mau héng.

—  Tién hanh:

Hoa tta alcaloid toan phan vao mdt lugng nude vita da sao cho viia dua
ngap tla, dun trong néi cach thuy, vita khuady vita nhé dan dung dich HNO,

239



vao cho dén khi két tia tan hét va pH = 4 - 4,5 (chd ¥ néu da da pH ma van
chua tan hét két tia thi cho thém nudc c4t niia, néu dung dich bi lodng thi
phai ¢6 bét dé tao dung dich bdo hoa). P& két tinh qua dém sé tao tinh thé
hinh kim, thudng két thanh chum. Loc qua phéu Buchner. Ria tinh thé 3 1an
bang nudc cit lanh.

— T4y mau bing than hoat:

Dé tdy mau trudc tién phai hoa tan tta vao mot lugng nude cit via du
dun trong néi cach thuy khudy déu cho tan hét. Sau d6 thém than hoat vao,
khudy 10 phut. Loc néng.

— Tao san pham la strychnin sulfat:

Muén chuyén alcaloid tit dang mudi nay sang dang mudi khac diu tién
ta phai chuyén qua dang base.

Chuyén sang dang base: Kiém héa dich loc trén bing Na,CO, bao hoa,
vita nhé vita khu&y cho dén khi hét sti bot va pH=10-11. P& ngudi cho két tua
(khoang 30 phut). Loc 14y tua base, rtia baAng nudc cat.

Chuyén sang dang muéi sulfat: Cho thém vao tda trén mét lugng vita du
nuée cat dat trén ndi cach thuy, viia khudy vita nhoé dung dich H,SO, 3% véao
va chinh pH = 4 - 4,5. D& ngudi két tinh qua dém. Loc 14y tinh thé rtia bang
nude cit. Sau khi ria chd ¥ hit kiét nude dé sdy cho nhanh. Pem sdy kho & 60
- 70°C trong khoang 100-150 phit. Chd ¥ thinh thodng dao toi 1én dé siy cho
nhanh kho. Nuéc cai sau khi loc tap trung thu héi strychnin.

« Doéng géi: Trong lo kin, tranh anh sang, dan nhan doc bang A, nguyén chat.
. Kiém nghiém: Theo DDVN.

TU LUQGNG GIA
1. Néu dinh nghia va phan bé cta alcaloid trong thuc vat.
2. Trinh bay tinh chat chung cua alcaloid.
3. Trinh bay cac phuong phap chiét alcaloid.
4. Trinh bay cac phuong phap tach alcaloid duéi dang tinh khiét.
5. Cac alcaloid nhém atropin: trinh bay cau truc, tinh chat, tac dung

dugc ly.

o

Trinh bay qui trinh chiét xuat hyoscyamin, atropin, scopolamin.

Cac alcaloid chinh ctia thudc phién: néu tinh chat, cau tric, tac dung
dugc ly.
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10.

11.
12.

13.
14.

Trinh bay qui trinh chiét xuat cac alcaloid thuéc phién: morphin,
codein.

Berberin, palmatin, rotundin: trinh bay tinh chat, cdu tric, tic dung
dugc ly.

Berberin, palmatin, rotundin: vé sé dé qui trinh, md ta cac giai doan
san xuat.

Quinin, quinidin: trinh bay tinh chit, cau tric, tac dung dudgc ly.

Quinin sulfat: vé& so d6 qui trinh san xuit va mé ta cac giai doan san
Xuét.

Strychnin: trinh bay c4u tric, tac dung duge ly.

Strychnin sulfat: v& s do qui trinh san xuit va mo ta cac giai doan
san xut.
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Chuong 18

CHIET XUAT CAC HOAT CHAT
CcO NGUON GOC TU NHIEN KHAC

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phai trinh bay duoc:
1. Cdc thanh phan hod hoc chi yéu cé trong cay THHV.
2. Cdu tric cua artemisinin.
3. Cdc tinh chdt ly héa chu yéu ciia artemisinin.
4. Cdc phuong phdp chiét artemisinin ti cdy THHYV.
5. Cdu truc cua rutin va cdc phuong phdp chiét rutin tw hoa hoeé.

1. CHIET XUAT ARTEMISININ VA ACID ARTEMISINIC TU CAY THANH
HAO HOA VANG

1.1. Pai cuong vé cAy thanh hao hoa vang

Chi Artemisia c6 trén 300 loai va thuong dudc st dung lam gia vi, thudc
trit sdu va la nguén nguyén liéu san xuit tinh diu. A. vulgaris dude st dung
trong y hoc ¢ truyén Trung Qudc lam thudc diéu tri dau da day, nhic dau, ia
chay, s6t, thap khép, viém phoi... A. absinthium cé chiia absinthe, mét chat
ma tuy c6 tac dung gy ngu va la mot ngudn cung cdp tinh diu st dung trong
xoa bép va dau da day. A. annua, mot cay song hang nam & cac viung c6 khi
hau 6n hoa c6 hau nhu trén khap lanh thé cta Trung Quéc. 0 My n6é moc
hoang chui yéu doc theo cac séng & cac bang New York, New Jersey, Maryland
Virginia, va Tay Virginia. Tuy nhién, ngudi ta cho réng n6 khéng c6 nguodn géc
6 My. N6 cting moc hoang 6 Nam Tu cii, Hungari, Bungari, Rumani, Italia,
Phap, Tay Ban Nha, Thé Nhi Ky, Arhentina va Lién X6 cii.

Cac nghién ctu & Trung Qudc, An Do, Thé Nhi Ky, Australia véi muc
dich nang cao ham lugng ciia artemisinin trong ciy thanh hao hoa vang. Mic
du cay thanh hao hoa vang moc ¢ Trung Quéc dudc cong bs c¢6 ham lugng dén
0,9% nhung néi chung cdy thanh hao hoa vang moc & noi khac chi ¢6 khoang
0,1% artemisinin. Ham lugng artemisinin cao nh4t trong phan 14 6 phan ngon
(50 cm tit phan ngon trd xuéng) va & thoi diém truée khi cdy ra hoa. Vi
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artemisinin c6 trong ciy v6i ham lugng thap nén nguoi ta phat hién cac cay co6
ham ludgng cao va tim cach nang cao ham lugng cua né trong ciy. Ngoai ra
ngudi ta con tim cach téng hop né, nhung qua trinh téng hop qué phic tap va
khéng c6 kha ning dua vao ting dung. Tuy nhién néu ta st dung cac hop phan
khéc trong cdy thanh hao hoa vang lam nguyén liéu ban t6ng hop artemisinin
thi ¢6 nhiéu trién vong.

1.2. Cac thanh phan hoa hoc khac trong ciy thanh hao hoa vang

Gia tri ctia artemisinin lam thuéc khang sét rét da thic ddy nghién ctu
cac thanh phan khac c6 trong cAy thanh hao hoa vang. Artemisiten, dudc phat
hién 1an dau tién nho HPLC-EC (Detector dién hoa) va sau d6 dudc phan lap
tl cAy thanh hao hoa vang véi hiéu sudt rat thap. Sau dé né duge tong hop ti
acid artemisinic. Hoat tinh chéng s6t rét ctiia né in-vitro thap hon cua
artemisinin. Ngoai ra ngudi ta con chiét xuat ti cAy THHV mot loat cac hop
chat sesquiterpen va cac hgp chat hitu ¢é khac nhu acid artemisinic (Qinghao
acid), Qinghaosu I (arteannuin A), Qinghaosu IV, Qinghaosu V (arteannuin
E), Qinghaosu III (deoxyartemisinin), artemisinilacton (arteannuin F),
artemisiten (dehydroartemisinin), methylether cua acid artemisinic,
arteannuin  C, Qinghaosu II  (arteannuin B), artemisinin G,
epidesoxyarteannuin B, artemisinol, va acid epoxyartemisinic. Tat ca cac
sesquiterpen dudc phan 1ap ra tit cay THHV déu c6 su lién hé mat thiét véi
nhau va déu c6 cung mot déc trung 1a su c6 mit cua bd khung cis-decalin
trong phan ti cua ching.

Hz

HOC CH:

Acid artemisinic Desoxyartemisinin Arteannuin C

COOCHs

Artemisiten Acid epoxyartemisinic  Acid artemisinic methylester
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Artemisinin G Qinghaosu IV Arteannuin E

CHa

Arteannuin A

1.3. Chiét xuit artemisinin tit cAy THHV
1.3.1. C@u triic va tinh chdt cua artemisinin

Cau trac

Danh s6 theo hé théng vong va DPanh s6 theo Merck Index va
khung carbon theo mét s6 Chemical Abstract
tac gia Trung Qudc

Hién nay cach danh s6 theo Merck Index va Chemical Abstract thong
dung hon. Artemisinin 12 mot sesquiterpenlacton. Phan ti artemisinin c6 15
nguyén tu carbon va 5 nguyén ti oxy tao hé thong 4 vong lién hop A, B, C, D.
Vong A 1a vong cyclohexan 6 dang ghé, vong D 1a mot delta-lacton va vong B,
C la di vong no chta oxy.
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Tinh chét cua artemisinin

Artemisinin 1a tinh thé hinh kim khéng méau hoic bot két tinh tréng c6
diém chay 156-157°C (c6 tai liéu viét 153-154°C), ning sudt quay cuc 66,3°
(C = 1.64, CHCl,). Ph4 hong ngoai ¢6 dinh hap thu & 1745 cm™' (deltalacton) va
6 772, 831, 881, 1115 cm™ (peroxyd). Artemisinin tan nhiéu trong etanol,
aceton, cloroform, it tan trong n-hexan, benzen, toluen va hiu nhu khong tan
trong nuéc, né6 dé bi thuy phan va phan huy trong cac dung moi phan cuc &
nhiét do cao, tuy nhién trong cac dung méi khong phan cuc n6é kha bén viing.

Artemisinin tinh khiét kha bén viing duéi tac dung ctia nhiét do, n6 khong
bi phan hiy 6 nhiét do chay ctia né va ciing khong bién d6i 6 nhiét do cao hon d6
chay cta né 50°C trong vong 5 phut, vi vay c6 thé tinh ché bang phuong phap
thang hoa. Artemisinin dé bi phan huy trong méi trudng acid, kiém.

1.3.2. Mét s6 phuong phdp duoc si dung chiét artemisinin va acid
artemisinic

Mac diu artemisinin duge phan 1ap diu tién ¢ Trung Quéc (c6 thé 1a
Nam Tu cii) nhung céng bé diu tién vé phuong phap chiét artemisinin trong
phong thi nghiém lai 1a cia Klayman va cac céng su. La cay thanh hao hoa
vang phoi kho dugc chiét véi dung méi petrolether (30-60°C). Dich chiét dugc
c6 dic va hoa tan lai trong cloroform, thém acetonitril vao dé két tua cac hgp
ch&t tro trong cdy nhu dudng va sap. Séc ky dich c6 dic trén cot silicagel trién
khai bang dung méi cloroform-ethylacetat. Theo déi dung dich giai hap phu
ctia sic ky cot bang sic ky 16p mong hién mau bang hoi iod. Phan dich giai
h&p thu c6 ham lugng artemisinin cao c6 thé két tinh tit cyclohexan hogc tit
con 50%.

El Feraly va cong su da mo6 ta ky thuat chiét tach artemisinin & quy mé
san xudt nhu sau: LA THHV khé dudc chiét bang hexan. Chi st dung 1a lam
nguyén liéu chiét do than va canh thanh hao mic du chiém dén 80% trong
lugng cliia cay nhung vi né khong cé artemisinin hoéc néu cé thi véi ty 1& rat
th&p. Dich chiét dugde phan bd gitia hai pha long khong déng tan dé c6 dic va
loai bo cac tap chat. Giai doan trung gian nay cai thién hiéu qua cua giai doan
tach bang sic ky cot.

Viéc phan bd dich chiét hexan dugce duge thuc hién bang cach st dung
hexan va acetonitril-nuée. Cd 1 g cén st dung 12 ml hexan va va 4 ml
acetonitril 20% nudc. Két qua cta giai doan phan b6 nay l1a hau nhu toan bod
artemisinin chuyén sang pha acetonitril va lugng chét rén chuyén sang pha
acetonitril chi bang 32-36% lugng can ban dau. Néng dd cao ctia artemisinin
trong mau dua vao sic ky cot lam tiang kha ning tach va tang hiéu qua lam
viée cta cot. Trude khi cat loai acetonitril can loai bé nuée. Loai b nudc c6 thé
thuc hién bing phuong phap thong thudng nhu cit ddng phi véi benzen hoic
con tuyét d6i hodc st dung natri sulfat khan. C6 thé st dung mot phuong
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phap don gian, hiéu qua va ré tién dé loai nudc bing cach lam béo hoa pha
acetonitril nuéc bang natri clorid, sau d6 loai bé phan nuéc muéi tach ra. Pha
acetonitril duge boc hoi, thu duge cin ddu mau vang nau cé ty 1é artemisinin
giau hon 3 1an c6 trong dich chiét. Vi pha acetonitril cling giau acid artemisinic
nén c6 thé két tinh mét phan acid artemisinic. Do d6 ¢6 thé loai di 10% ch&t rin
trong pha acetonitril trudc khi dua vao sic ky cét.

Sic ky cot duge thuc hién véi ty 1é chat tan: chat hap phu = 1: 10 cho két
qua tot nhat. Néu khong lam giai doan phan chia thi ty 1&é nay 1a 1: 44. Hén
hop dung méi chay cot 1a hexan véi ty 1é ethylacetat tit 10 dén 20%. Khi chay
séc ky cot acid artemisinic sé bi riia giai ra truée sau d6 1a artemisinin, nhung
do acid artemisinic da bi loai ra phan 16n trudc dé nén artemisinin thu dugc
rat tinh khiét.

Qud trinh sdc ky cét duoc thuc hién nhu sau:

Cot séc ky dude nap bang silicagel. Lugng silicagel nhdi cot phu thude vao
lugng hén hop chtia artemisinin dua vao tach, theo ty 1é hén hgp chia
artemisinin: silicagel = 1:10. Hén hop chiia artemisinin dudc hoa tan trong
aceton va luyén v6i mot lugng silicagel (theo ty 16 hén hop chtia artemisinin:
silicagel = 1:1). P& cho bay hoi hét dung méi va nap vao phan trén cta cot.

Qua trinh ria giai artemisinin va acid artemisinic tit ¢ot dude thuc hién
qua cac giai doan sau:

1. Chay SKC st dung hé dung méi ethylacetat: hexan = 10:100 lugng
dung dich rta giai rat ra bang mot thé tich cot (thé tich silicagel trong
cot nhoi). Phan dung dich rtia giai nay chtia acid artemisinic).

2. Tiép tuc chay SKC bang hé dung méi ethylacetat: hexan = 15:100 va
thu lugng dung dich rta giai bang 1 thé tich cét, trong d6 phan doan
dau chta acid artemisinic = 0,65 thé tich cot va phan doan sau chiia
artemisinin = 0,35 thé tich cot.

3. Tiép tuc chay SKC bang hé dung moi etyl acetat: hexan = 20:100 va rit
ra 1,5 thé tich cot dung dich rta giai. Phan nay c6 chia artemisinin.

Boc hoi dung moi cac phan doan chtia acid artemisinic va artemisinin thu
dugc acid artemisinic va artemisinin. C6 thé két tinh lai trong cac dung méi khac
nhau dé thu duge san pham tinh khiét.

Cot c6 thé st dung dudce it nhét 2 1an. Trude khi stt dung 1an tiép theo cot
duge riia bang 1,5 thé tich ethylacetat. Khi st dung c6t 1an 2, hé dung moi
chay phai duge giam do phan cuc, cu thé 1a giam lugng ethylacetat xuéng con
8,13 va 18%. Hén hgp ethylacetat/hexan c6 thé st dung lai sau khi lam khan
bing Na,SO, va diéu chinh thanh phan ctia hén hgp.
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0 Viét Nam, ngay tit ndm 1990 da nghién ciu chiét artemisinin. 0 quy
méb cong nghiép ching ta khéng st dung petrol ether c6 @6 soéi 30°-60°C dé
chiét do gia thanh cao va petrol ether khé kiém 6 Viét Nam. Da sd cac cd s6
chiét artemisinin ¢ Viét Nam déu dung xing cong nghé ho#ic n-hexan lam
dung méi chiét. P& ting d6 tan cta artemisinin trong dung méi chiét c6 thé
thém vao vai phan tram aceton, con ethylic hay cloroform vao xéng cong nghé
hoéc n-hexan. Tuy nhién can chi y 1a khi lam nhu vay d6 tan ctia artemisinin
tang 1én dang ké nhung dich chiét sé kéo theo nhiéu tap chit khac anh hudng
dén giai doan tinh ché sau nay.

¢ Tinh ché artemisinin

Dich chiét sau khi rat ra dudc cit thu hoi dung méi dén khi khéi lugng
con 1/20 hoac 1/30 dude liéu dem chiét. Can con lai ¢6 thé dude tinh ché bang 2
phuong phap sau:

—  Phuong phap 1: Chiét artemisinin trong cén con lai sau khi cat thu
hoi dung méi bang con 50° néng, cén 50° néng chi hoa tan artemisinin
ma khong hoa tan sap (tap chat chinh cé trong phan cén sau khi cat
thu héi dung méi). P& ngudi artemisinin sé két tinh, két tinh lai
trong con 96°.

— Phuong phéap 2: Phan dung dich ¢6 dic dude dé két tinh trong 24 gis.
Gan phan nudc cai, phan dic gém chu yéu la sap va tinh thé
artemisinin. Loai sap bang nhiét va xidng néng ta sé thu dudgc
artemisinin thé. Hoa tan trong cén 96°, tdy mau bing than hoat, dé
ngudi két tinh artemisinin, sy & nhiét @6 70-80°C.

1.3.3. Phuong phdp chiét xudt artemisinin duoc st dung ¢ Viét Nam

La THHV dudc phoi kho, xay thé va nap vao ndi chiét. Cé thé st dung
dung moi chiét 1a xang cong nghiép hoic n- hexan. Ty 1é dung méi/nguyén liéu
14 5/1, chiét & nhiét do 30-50°C, thoi gian chiét 3 gis. Chiét 3 1an, dich chiét 1an
1 va 2 dem c6 thu héi dung méi, dich chiiét 1an 3 st dung lam dung méi chiét
lan 1 mé khac. Dich chiét 1 c6 dén khi lugng dich c6 dac tuong véi lugng dude
liéu dem chiét. Dich chiét 2 c6 dén khi lugng dich c6 déc bang 1/5 lugng dich o
dic caa dich chiét 1. Dich c¢6 dic rut ra dudc dé két tinh it nhat 24 gio,
artemisinin sé két tinh 1an véi sap. Loai phan dung dich béng cach gan, loai
sap bang nhiét d6 va xang néng thu dudc artemisinin thé khong 1an sap. Cé
thé kiém tra da loai sap hét bing cach hoa tan artemisinin thoé trong aceton,
néu dung dich trong 12 da loai hét sap. Artemisinin thé da loai hét sap dugc
hoa tan trong con so6i, thém than hoat va dun séi 20 phtt véi sinh han héi luu,
loc néng loai than hoat va dé két tinh ¢ nhiét d6 thudng t6i thiéu 24 gid. Vay
ly tAm, rtia tinh thé bing cén va sdy & 80°C.
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2. CHIET XUAT RUTIN TU HOA HOE

Hoa hoe (Sgphora japonica Papilionaceae). Cay hoa hoe cao tir 5-6 m, 14 kép
hinh 16ng chim. O Viét Nam trong khép noi, ding nu hoa hoe dé chiét rutin.

2.1. Thanh phan héa hoc

Hoa hoe chiia tir 10-28% rutin, khi thuy phan sé cho quercetin (C,;H,,0,),
glucose va rhamnose

OH

+Glucose + Rhamnose

Rutin Quercetin

2.2. Chiét xuat

C6 nhiéu phuong phap. Ta c6 thé chiét rutin bing nudc néng, bang dung
dich kiém hoic bang cén.

— Chiét bang dung dich kiém: hoa hoe gia dap. Rua biang HCI 0,5% roi
riia bang nuéc cho hét axit. Chiét bang dung dich Na,CO, 1% ho#c natri
borat 1-3%. Rutin sé& tan nhiéu do c6 chiic phenol trong phan ti. Rat dich
chiét ra va tiép tuc chiét cho dén khi hét Rutin (3-4 1an). Gop cac dich
chiét lai, dung HCI diéu chinh d&n pH=2 ta c6 Rutin két tua. Loc. Tinh
ché&: Rua tua bang nuée dén pH=4-5. Hoa tan, két tinh lai trong con.

— Chiét bang nude: nuée s6i: 1 1it hoa tan 5 g rutin. Nude 6 20°C: 1 lit hoa
tan 0,13 g rutin. Vi vay c6 thé chiét rutin tir hoa hoé bing nuéc néng sau
d6 dé ngudi rutin sé tiia nhung phuong phap nay hiéu suét thép.

— Chiét bdng con: dung con 90° dé chiét. Pun sdi con véi hoa hoé trong 2
gid. Rut dich chiét, cat thu hoéi con. Ta sé thu dude rutin tua, lam nhu
vay vai 1dn dén hét rutin (néu dung Soxchlet dé chiét thi d6 tén dung
moi, hiéu suét cao). Két tinh lai trong con, tdy mau bang than hoat ta cé
rutin tinh khiét. Phuong phap chiét bang con cho hiéu sudt cao, ty 1é
rutin trong hoa hoé c6 thé 1én dén 20-30%.
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TU LUQNG GIA
1. Trinh bay thanh phan héa hoc ctia cAy thanh hao hoa vang.

2. Trinh bay c4u truc, tinh chat 1y, héa ctia artemisinin.

3. Trinh bay cac phuong phap chiét xuat va tinh ché artemisinin ti cay
thanh hao hoa vang.

4. Trinh bay c4u trdc cua rutin.

5. Trinh bay cac phuong phap chiét xuit rutin tir hoa hoé.
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