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Lêi giíi thiÖu 
 

Thùc hiÖn mét sè ®iÒu cña LuËt Gi¸o dôc, Bé Gi¸o dôc vμ §μo t¹o vμ Bé 
Y tÕ ®· ban hμnh ch−¬ng tr×nh khung ®μo t¹o ®èi t−îng lμ D−îc sü ®¹i häc Cao 
®¼ng ®iÒu d−ìng. Bé Y tÕ tæ chøc biªn so¹n tμi liÖu d¹y – häc c¸c m«n c¬ së, 
chuyªn m«n vμ c¬ b¶n chuyªn ngμnh theo ch−¬ng tr×nh trªn nh»m tõng b−íc 
x©y dùng bé s¸ch chuÈn vÒ chuyªn m«n ®Ó ®¶m b¶o chÊt l−îng ®μo t¹o nh©n 
lùc y tÕ. 

S¸ch “Kü thuËt s¶n xuÊt d−îc phÈm” ®−îc biªn so¹n dùa trªn ch−¬ng 
tr×nh gi¸o dôc cao ®¼ng ®iÒu d−ìng cña Tr−êng §¹i häc §iÒu d−ìng Nam §Þnh 
trªn c¬ së ch−¬ng tr×nh khung ®· ®−îc phª duyÖt. S¸ch ®−îc ThS. Tr−¬ng 
TuÊn Anh, mét nhμ gi¸o giÇu kinh nghiÖm vμ t©m huyÕt víi c«ng t¸c ®μo t¹o 
biªn so¹n theo ph−¬ng ch©m: KiÕn thøc c¬ b¶n, hÖ thèng; néi dung chÝnh x¸c, 
khoa häc, cËp nhËt c¸c tiÕn bé khoa häc, kü thuËt hiÖn ®¹i vμ thùc tiÔn ViÖt 
Nam. 

S¸ch “Kü thuËt s¶n xuÊt d−îc phÈm” ®· ®−îc Héi ®ång chuyªn m«n 
thÈm ®Þnh s¸ch vμ tμi liÖu d¹y – häc chuyªn ngμnh Cö nh©n ®iÒu d−ìng vμ 
Cao ®¼ng ®iÒu d−ìng cña Bé Y tÕ thÈm ®Þnh vμo n¨m 2006. Bé Y tÕ quyÕt 
®Þnh ban hμnh lμ tμi liÖu d¹y – häc ®¹t chuÈn chuyªn m«n cña ngμnh y tÕ 
trong giai ®o¹n 2006-2010. Trong qu¸ tr×nh sö dông, s¸ch ph¶i ®−îc chØnh lý, 
bæ sung vμ cËp nhËt. 

Bé Y tÕ xin ch©n thμnh c¶m ¬n ThS. Tr−¬ng TuÊn Anh, c«ng t¸c t¹i Bé 
m«n §iÒu d−ìng thÇn kinh – t©m thÇn Tr−êng §¹i häc §iÒu d−ìng Nam §Þnh 
®· giμnh nhiÒu c«ng søc hoμn thμnh cuèn s¸ch nμy, c¶m ¬n TS. §inh §¨ng 
HoÌ, PGS.TS. Ng« §¨ng Thôc ®· ®äc, ph¶n biÖn ®Ó cuèn s¸ch ®−îc hoμn 
chØnh, kÞp thêi phôc vô cho c«ng t¸c ®μo t¹o nh©n lùc y tÕ. 

V× lÇn ®Çu xuÊt b¶n, chóng t«i mong nhËn ®−îc ý kiÕn ®ãng gãp cña  
®ång nghiÖp, c¸c b¹n sinh viªn vμ c¸c ®éc gi¶ ®Ó lÇn xuÊt b¶n sau ®−îc hoμn 
thiÖn h¬n. 

 

Vô Khoa häc vμ §μo t¹o 

Bé Y tÕ 
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Lêi nãi ®Çu 
 

 Cuèn gi¸o tr×nh "Kü thuËt s¶n xuÊt d−îc phÈm" ®−îc biªn so¹n ®Ó 
gi¶ng cho sinh viªn D−îc hÖ ®¹i häc vμo häc kú 8 ®· ®−îc xuÊt b¶n lÇn thø 
nhÊt n¨m 2001, gåm 2 tËp. Theo ch−¬ng tr×nh cò, thêi l−îng gi¶ng d¹y m«n 
häc nμy lμ qu¸ Ýt so víi nh÷ng kiÕn thøc chung cña D−îc sü ®¹i häc. §Æc biÖt 
trong t×nh h×nh hiÖn nay, sau khi cã nghÞ quyÕt cña Bé ChÝnh trÞ (NQ-46/BCT-
2005) vÒ ph¸t triÓn nÒn C«ng nghiÖp D−îc cña ®Êt n−íc trong t×nh h×nh míi, 
ph¶i −u tiªn ph¸t triÓn c«ng nghiÖp s¶n xuÊt nguyªn liÖu lμm thuèc, trong ®ã 
chó träng C«ng nghiÖp Hãa d−îc vμ C«ng nghÖ Sinh häc. Ban ch−¬ng tr×nh 
nhμ tr−êng quyÕt ®Þnh t¨ng thªm mét ®¬n vÞ häc tr×nh cho häc phÇn "S¶n xuÊt 
thuèc b»ng C«ng nghÖ sinh häc".  

Bé m«n ®· biªn so¹n l¹i ®Ó xuÊt b¶n cuèn gi¸o tr×nh míi gåm 3 tËp. C¶ 
ba tËp ®Òu cã tªn chung cña gi¸o tr×nh: “Kü thuËt s¶n xuÊt d−îc phÈm”. 

Gi¸o tr×nh ®−îc biªn so¹n theo hai néi dung: 

 1. Kü thuËt s¶n xuÊt c¸c nguyªn liÖu lμm thuèc. 

 2. Kü thuËt s¶n xuÊt c¸c d¹ng thuèc thμnh phÈm.  

Trong ®ã:  

Néi dung thø nhÊt gåm 2 tËp lμ: 

* TËp 1. Kü thuËt s¶n xuÊt thuèc b»ng ph−¬ng ph¸p tæng hîp hãa d−îc 
vμ chiÕt xuÊt d−îc liÖu. 

* TËp 2. Kü thuËt s¶n xuÊt thuèc b»ng ph−¬ng ph¸p sinh tæng hîp. 

Néi dung thø hai gåm 1 tËp lμ: 

* TËp 3. Kü thuËt s¶n xuÊt c¸c d¹ng thuèc. 

So víi lÇn xuÊt b¶n tr−íc, c¸c t¸c gi¶ biªn so¹n ®· cè g¾ng ch¾t läc nh÷ng 
kiÕn thøc chñ yÕu nhÊt ®Ó cung cÊp cho ng−êi häc hiÓu ®−îc ngμnh khoa häc 
võa hÊp dÉn võa quan träng nμy. Tuy nhiªn, víi néi dung phong phó, ®a d¹ng 
vμ thêi l−îng h¹n chÕ nªn kh«ng thÓ ®i s©u h¬n ®−îc. V× vËy cuèn gi¸o tr×nh 
kh«ng tr¸nh khái nh÷ng thiÕu sãt. C¸c t¸c gi¶ mong nhËn ®−îc sù gãp ý cña 
®äc gi¶ ®Ó chØnh söa cho lÇn xuÊt b¶n sau ®−îc hoμn chØnh h¬n. Xin ch©n 
thμnh c¶m ¬n. 

 

 Bé m«n C«ng nghiÖp D−îc 

Tr−êng §¹i häc D−îc Hμ Néi 
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PhÇn I. Kü thuËt tæng hîp ho¸ d−îc 

Ch−¬ng 1 

Mét sè KiÕn thøc chung  
vÒ c«ng nghiÖp ho¸ d−îc 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Bèn ®Æc ®iÓm cña c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc. 

2. Néi dung cña ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu s¶n xuÊt thuèc míi trong kü 
thuËt tæng hîp Ho¸ d−îc. 

3. C¸c nguån nguyªn liÖu v« c¬ vμ h÷u c¬ cña c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc. 

1. §¹i c−¬ng 

Kü thuËt tæng hîp Ho¸ d−îc h×nh thμnh vμ ph¸t triÓn dùa trªn c¬ së cña 
Kü thuËt tæng hîp H÷u c¬. Ngμy nay nã ®· trë thμnh mét ngμnh khoa häc 
riªng biÖt víi mét tiÒm n¨ng v« cïng to lín. Mét mÆt do nhu cÇu ®iÒu trÞ ngμy 
cμng t¨ng, mÆt kh¸c do lîi Ých vÒ kinh tÕ rÊt lín ®· thóc ®Èy c¸c h·ng D−îc 
phÈm lín trªn thÕ giíi ®Çu t− m¹nh mÏ vμo lÜnh vùc nμy.  

HiÖn nay, do sù c¹nh tranh khèc liÖt trªn thÞ tr−êng, nªn ®éc quyÒn 
trong s¶n xuÊt mét s¶n phÈm thuèc cμng trë nªn rÊt quan träng ®èi víi sù tån 
t¹i cña mét h·ng D−îc phÈm. ChÝnh v× vËy, viÖc s¶n xuÊt ra nguyªn liÖu lμm 
thuèc víi gi¸ rÎ vμ nghiªn cøu t×m kiÕm thuèc míi lμ hai nhiÖm vô chÝnh cña 
ngμnh C«ng nghiÖp Ho¸ d−îc hiÖn nay.  

C¸c chÊt h÷u c¬ dïng lμm thuèc th−êng cã ph©n tö l−îng kh«ng lín 
(kh«ng qu¸ 500 ®¬n vÞ C) vμ cã cÊu tróc kh¸ phøc t¹p, nhiÒu chÊt dÔ bÞ ph©n 
huû bëi ¸nh s¸ng, nhiÖt ®é vμ ®é Èm. Chóng ®−îc ®iÒu chÕ b»ng nhiÒu ph¶n 
øng ho¸ häc kh¸c nhau. ChÝnh v× vËy, c¸c nhμ nghiªn cøu, c¸c d−îc sü vμ kü 
s− lμm viÖc trong lÜnh vùc nμy ph¶i cã sù am hiÓu s©u s¾c vÒ c¸c qu¸ tr×nh ho¸ 
häc c¬ b¶n (nitro ho¸, sulfo ho¸, halogen ho¸, oxy ho¸, khö ho¸...) hoÆc nh÷ng 
qu¸ tr×nh ho¸ häc ®Æc biÖt kh¸c. Ph¶i cã sù hiÓu biÕt c¬ b¶n vÒ c¸c nhãm thuèc 
vμ ph−¬ng ph¸p tæng hîp chóng. Ngoμi ra cÇn ph¶i cã kiÕn thøc vÒ thiÕt bÞ, 
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vËt liÖu chÕ t¹o thiÕt bÞ dïng trong c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc vμ vÊn ®Ò ¨n mßn 
thiÕt bÞ... ®Ó tr¸nh ®−a t¹p chÊt vμo thuèc. 

Kü thuËt tæng hîp Ho¸ d−îc lμ m«n häc nh»m ®¸p øng nh÷ng yªu cÇu 
trªn, néi dung gåm hai phÇn chÝnh:  

A. C¸c qu¸ tr×nh ho¸ häc c¬ b¶n cña kü thuËt tæng hîp Ho¸ d−îc. 

B. Kü thuËt tæng hîp Ho¸ d−îc.  

PhÇn c¸c qu¸ tr×nh ho¸ häc c¬ b¶n giíi thiÖu c¸c ph¶n øng ®−îc sö dông 
nhiÒu trong tæng hîp H÷u c¬, Ho¸ d−îc. C¸c ph¶n øng nμy ®· ®−îc kü thuËt 
ho¸ víi viÖc sö dông c¸c t¸c nh©n vμ ®iÒu kiÖn ph¶n øng tèi −u ®Ó thu ®−îc 
c¸c s¶n phÈm mong muèn ®¹t tiªu chuÈn. PhÇn Kü thuËt tæng hîp Ho¸ d−îc 
giíi thiÖu c¸c ph−¬ng ph¸p tæng hîp c¸c nhãm thuèc cô thÓ nh−: Thuèc h¹ 
nhiÖt gi¶m ®au, Thuèc sèt rÐt, Thuèc ch÷a lÞ, Thuèc trÞ giun s¸n... 

 V× sè giê gi¶ng trong ®¹i häc cã h¹n, nªn phÇn B ®−îc tr×nh bμy trong 
gi¸o tr×nh Cao häc cña chuyªn ngμnh C«ng nghÖ D−îc phÈm vμ Bμo chÕ. 

2. §Æc ®iÓm cña C«ng nghiÖp Ho¸ D−îc 

Tuy lμ mét trong nh÷ng ngμnh cña c«ng nghiÖp hãa häc, nh−ng môc ®Ých 
cña c«ng nghiÖp Hãa d−îc lμ s¶n xuÊt ra c¸c ho¹t chÊt nh»m ®iÒu trÞ bÖnh cho 
ng−êi. Cho nªn nã cã nh÷ng ®Æc ®iÓm riªng, rÊt cÇn chó ý trong qu¸ tr×nh tæ 
chøc vμ ph¸t triÓn s¶n xuÊt.  

• §Æc ®iÓm quan träng nhÊt lμ chÊt l−îng thμnh phÈm ph¶i ®¹t tiªu 
chuÈn D−îc ®iÓn quèc gia  

Môc ®Ých sö dông thuèc lμ ®Ó ®iÒu trÞ bÖnh, thuèc kh«ng chØ ®−îc ®−a 
vμo c¬ thÓ b»ng ®−êng uèng mμ cßn b»ng ®−êng tiªm, ®Æt hoÆc ph©n phèi trùc 
tiÕp qua da... Cã nghÜa lμ cã nhiÒu con ®−êng ®−a thuèc trùc tiÕp vμo m¸u cña 
mét c¬ thÓ bÖnh. Do ®ã ho¹t chÊt dïng lμm thuèc ph¶i tinh khiÕt, kh«ng ®−îc 
chøa t¹p chÊt hay bÊt kú mét t¸c nh©n nμo bÊt lîi cho søc khoÎ. 

Tõ yªu cÇu trªn, tr−íc khi xuÊt x−ëng, thμnh phÈm ph¶i ®−îc kiÓm 
nghiÖm rÊt chÆt chÏ vÒ mÆt hãa häc vμ sinh häc theo c¸c tiªu chuÈn cña D−îc 
®iÓn. ViÖc qui ®Þnh hμm l−îng t¹p chÊt cã trong thuèc hÕt søc chÆt chÏ nh»m 
tr¸nh c¸c t¸c dông ®éc h¹i do tÝch luü khi sö dông dμi ngμy, ®Ó lo¹i nh÷ng t¹p 
chÊt kh¸c kh«ng thÓ ph¸t hiÖn ®−îc trong s¶n xuÊt, ®Ó tr¸nh nh÷ng t−¬ng kþ 
kh«ng gi¶i thÝch ®−îc khi bμo chÕ hoÆc ®Ó kÐo dμi tuæi thä cña thuèc... 

§Æc ®iÓm nμy ®ßi hái nhμ m¸y Hãa d−îc ph¶i ®¹t c¸c yªu cÇu sau: 

− Ph¶i ®¶m b¶o c¸c tiªu chuÈn vÒ vÖ sinh c«ng nghiÖp. Ng−êi lao ®éng 
ph¶i cã hiÓu biÕt vÒ nguyªn t¾c vÖ sinh vμ v« trïng trong s¶n xuÊt.  

− ThiÕt bÞ s¶n xuÊt ph¶i chèng ¨n mßn tèt ®Ó kh«ng ®−a thªm t¹p chÊt 
vμo thuèc.  
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− Nguyªn liÖu dïng cho s¶n xuÊt ph¶i cã chÊt l−îng cao, râ nguån gèc 
®Ó lo¹i nh÷ng t¹p chÊt kh«ng ph¸t hiÖn ®−îc trong s¶n xuÊt. Còng v× 
lý do nμy mμ hiÖn nay khuynh h−íng: "C«ng nghiÖp Hãa D−îc tù s¶n 
xuÊt lÊy s¶n phÈm trung gian" ngμy cμng ph¸t triÓn.  

− Do sù phøc t¹p cña ph©n tö thuèc vμ yªu cÇu ®é tinh khiÕt cao cña 
s¶n phÈm, nªn c¸c quy tr×nh s¶n xuÊt Ho¸ d−îc th−êng gåm nhiÒu 
giai ®o¹n biÕn ®æi ho¸ häc vμ lý häc. §Ó n©ng cao hiÖu suÊt vμ tr¸nh 
thÊt tho¸t, cÇn ph¶i sö dông nh÷ng quy tr×nh liªn tôc vμ tù ®éng ho¸. 

− Thμnh phÈm cña c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc nhiÒu lo¹i lμ thuèc ®éc, c¸c 
thuèc kh«ng ®¹t tiªu chuÈn chÊt l−îng th× kh«ng thÓ xuÊt x−ëng mμ 
ph¶i huû hoÆc xö lÝ ®Ó thu håi nguyªn liÖu. V× vËy, viÖc ®ãng gãi 
thμnh phÈm vμ l−u kho ph¶i ®−îc thùc hiÖn nghiªm tóc theo ®óng 
thñ tôc vμ yªu cÇu kü thuËt. VËt liÖu ®ãng gãi vμ quy c¸ch nh·n bao 
b× ®Òu ph¶i tu©n theo quy ®Þnh. 

Tãm l¹i, mét nhμ m¸y Ho¸ d−îc cÇn ®¹t tiªu chuÈn GMP cho mét nhμ 
m¸y s¶n xuÊt nguyªn liÖu lμm thuèc. 

• VÒ mÆt khèi l−îng vμ gi¸ trÞ  

Khèi l−îng cña s¶n xuÊt Ho¸ d−îc so víi c¸c ngμnh c«ng nghiÖp kh¸c 
th−êng kh«ng lín vμ víi mçi lo¹i thuèc còng kh¸c xa nhau.  

Cã lo¹i chØ cÇn vμi kg lμ ®ñ ®¸p øng cho nhu cÇu ®iÒu trÞ trong c¶ n−íc, 
nh−ng cã lo¹i ph¶i cÇn tíi hμng tr¨m, hμng ngμn tÊn. Trong ®ã gi¸ thμnh cña 
chóng rÊt chªnh lÖch nhau vμ gi¸ trÞ kinh tÕ còng rÊt kh¸c nhau. V× vËy, tr−íc 
khi ®−a mét mÆt hμng vμo s¶n xuÊt ph¶i nghiªn cøu rÊt kü c¶ kü thuËt lÉn 
hiÖu qu¶ kinh tÕ ®Ó ®¶m b¶o s¶n xuÊt æn ®Þnh vμ cã hiÖu qu¶ cao. 

 MÆt kh¸c, muèn cho thμnh phÈm kh«ng qu¸ ®¾t, c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc 
ph¶i triÖt ®Ó khai th¸c d− phÈm cña nhiÒu ngμnh kh¸c. CÇn ph¶i hîp t¸c réng 
r·i víi nhiÒu ngμnh nh− c«ng nghiÖp ho¸ häc, phÈm nhuém, chÊt dÎo, thuèc 
næ, luyÖn kim, khai th¸c quÆng, l©m nghiÖp, ch¨n nu«i, giÊy, thùc phÈm, ... 
nh»m sö dông liªn hoμn c¸c nguyªn liÖu. 

• Kh«ng nh÷ng thμnh phÈm nhiÒu lo¹i lμ thuèc ®éc mμ nhiÒu nguyªn 
phô liÖu dïng trong s¶n xuÊt Ho¸ d−îc lμ nh÷ng chÊt ®éc, nhiÒu qu¸ 
tr×nh ph¶n øng vμ tinh chÕ sö dông c¸c lo¹i dung m«i dÔ ch¸y næ.  

NhiÒu dung m«i t¹o hçn hîp næ víi kh«ng khÝ. §Ó tr¸nh ch¸y næ, kh«ng 
®−îc dïng kh«ng khÝ nÐn ®Ó chuyÓn vËn c¸c dung m«i dÔ ch¸y næ, mμ ph¶i 
dïng khÝ tr¬ hoÆc b¬m ®Ó vËn chuyÓn.  

ViÖc tiÕp xóc víi ho¸ chÊt vμ dung m«i cã ¶nh h−ëng kh«ng tèt ®Õn søc 
khoÎ con ng−êi, g©y nªn nhiÒu bÖnh nghÒ nghiÖp m¹n tÝnh. V× vËy ph¶i 
nghiªm tóc tu©n theo nh÷ng qui ®Þnh vÒ an toμn lao ®éng. Ph¶i cã hiÓu biÕt 
s©u vÒ chuyªn m«n, cã tÝnh kû luËt vμ tinh thÇn tr¸ch nhiÖm cao trong s¶n 
xuÊt. 
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• RÊt nhiÒu qui tr×nh s¶n xuÊt thuèc lμ nh÷ng tæng hîp tinh vi, sö 
dông nguyªn liÖu ®¾t vμ hiÕm, thiÕt bÞ tù ®éng phøc t¹p.  

V× vËy ®éi ngò c¸n bé vμ c«ng nh©n cña c«ng nghiÖp Hãa d−îc ph¶i cã 
tr×nh ®é cao, thμnh th¹o vμ chuyªn nghiÖp hãa. §Æc biÖt nh÷ng ng−êi phô 
tr¸ch tõng d©y chuyÒn s¶n xuÊt ph¶i ®−îc ®μo t¹o tèt, ®¶m b¶o hiÖu qu¶ cña 
s¶n xuÊt vμ chÊt l−îng thμnh phÈm. ViÖc tæ chøc, vμ qu¶n lý s¶n xuÊt ph¶i 
th−êng xuyªn n©ng cao, c¶i tiÕn vμ hîp lý ho¸. 

3. Ph−¬ng ph¸p nghiªn cøu s¶n xuÊt thuèc míi 

Sù ®ßi hái th−êng xuyªn cña ®iÒu trÞ bÖnh cã t¸c dông thóc ®Èy m¹nh mÏ 
viÖc nghiªn cøu s¶n xuÊt c¸c thuèc míi. §èi víi mçi quèc gia, ®©y lμ vÊn ®Ò v« 
cïng quan träng trong chiÕn l−îc b¶o vÖ søc khoÎ con ng−êi. HiÖn nay, viÖc 
nghiªn cøu ®−a mét thuèc míi vμo s¶n xuÊt th−êng cã hai xu h−íng: 

3.1. Nghiªn cøu t×m kiÕm hîp chÊt míi dïng lμm thuèc 

Trªn c¬ së nh÷ng ph¸t minh cña c¸c nhμ khoa häc thuéc nhiÒu lÜnh vùc 
kh¸c nhau nh− sinh häc, d−îc lý... vÒ nh÷ng hîp chÊt tù nhiªn cã t¸c dông 
sinh häc, c¸c nhμ ho¸ häc x¸c ®Þnh cÊu tróc ph©n tö vμ tæng hîp ra hîp chÊt 
nμy cïng nh÷ng dÉn xuÊt míi cña nã. KÕt qu¶ sÏ cã mét lo¹t c¸c hîp chÊt míi 
cho c¸c nhμ sinh häc, d−îc lý... tiÕn hμnh thö t¸c dông sinh häc, d−îc lý nh»m 
chän ra nh÷ng hîp chÊt ®¸p øng yªu cÇu ®iÒu trÞ. Con ®−êng nμy rÊt khã, v× 
trong hμng tr¨m thËm chÝ hμng ngμn hîp chÊt ®iÒu chÕ ®−îc cã thÓ chØ mét 
hoÆc vμi chÊt ®−îc lùa chän ®Ó ®iÒu trÞ. 

3.2. Nghiªn cøu x©y dùng qui tr×nh s¶n xuÊt míÝ 

NhiÖm vô chñ yÕu ë ®©y lμ t×m ph−¬ng ph¸p tæng hîp míi, trªn c¬ së ®ã 
x©y dùng mét quy tr×nh míi tiÖn lîi h¬n, kinh tÕ h¬n ®Ó s¶n xuÊt c¸c hîp chÊt 
®· ®−îc sö dông trong ®iÒu trÞ. Xu h−íng nghiªn cøu nμy th−êng ®−îc thùc 
hiÖn ë nh÷ng tr−êng hîp sau: 

− C¸c ph−¬ng ph¸p tæng hîp hoÆc quy tr×nh s¶n xuÊt cò l¹c hËu, 
kh«ng kinh tÕ, kh«ng cã kh¶ n¨ng s¶n xuÊt ë quy m« c«ng nghiÖp. 
§Õn nay nhê sù ph¸t triÓn cña c«ng nghÖ tæng hîp h÷u c¬, ®· cã kh¶ 
n¨ng thay ®æi b»ng mét ph−¬ng ph¸p tæng hîp míi hiÖn ®¹i h¬n, 
kinh tÕ h¬n. 

− C¸c hîp chÊt chiÕt xuÊt tõ tù nhiªn cã ho¹t tÝnh sinh häc cao, hiÖn 
®ang ®−îc dïng lμm thuèc, nh−ng do nguån nguyªn liÖu tù nhiªn c¹n 
kiÖt, kh«ng ®¸p øng ®ñ nhu cÇu ®iÒu trÞ cho nªn cÇn ph¶i nghiªn cøu 
ph−¬ng ph¸p tæng hîp, b¸n tæng hîp. 

− Do nguyªn nh©n kh«ng mua ®−îc b¶n quyÒn s¸ng chÕ, do ®ã ph¶i 
nghiªn cøu t×m mét ph−¬ng ph¸p kh¸c ®Ó s¶n xuÊt d−îc chÊt ®· biÕt 
(HiÖn nay, ®èi víi c¸c n−íc ®ang ph¸t triÓn cã thÓ mua l¹i nh÷ng 
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b»ng ph¸t minh ®· hÕt b¶n quyÒn ®Ó tiÕt kiÖm chi phÝ nghiªn cøu vμ 
rót ng¾n thêi gian ®−a mét thuèc ®ang ®−îc sö dông vμo s¶n xuÊt).  

ViÖc ®−a mét thuèc míi vμo s¶n xuÊt bÊt kú theo xu h−íng nμo còng 
gåm nh÷ng b−íc sau: 

+ Nghiªn cøu tæng hîp ë qui m« phßng thÝ nghiÖm: R (Research).  

+ Nghiªn cøu triÓn khai ë quy m« pilot: D (Development). 

+ Nghiªn cøu s¶n xuÊt ë quy m« c«ng nghiÖp: P (Production). 

3.3. Nghiªn cøu tæng hîp ë qui m« phßng thÝ nghiÖm 

− §Çu tiªn cÇn tra cøu, thu thËp tμi liÖu cμng ®Çy ®ñ cμng tèt vÒ hîp 
chÊt cÇn nghiªn cøu tæng hîp nh−: ph−¬ng ph¸p tæng hîp, ph−¬ng 
ph¸p x¸c ®Þnh cÊu tróc, c¸c h»ng sè ho¸ lý, ph−¬ng ph¸p kiÓm 
nghiÖm, t¸c dông sinh häc ... 

− Trªn c¬ së tμi liÖu tra cøu ®−îc, ph©n tÝch chän läc nh÷ng néi dung 
phï hîp víi ®iÒu kiÖn phßng thÝ nghiÖm, ®iÒu kiÖn s¶n xuÊt trong 
n−íc. Sau ®ã tiÕn hμnh thÝ nghiÖm ë qui m« nhá ®Ó kh¶o s¸t nh÷ng 
yÕu tè ¶nh h−ëng tíi hiÖu suÊt t¹o thμnh s¶n phÈm (t¸c nh©n ph¶n 
øng, xóc t¸c, dung m«i, nhiÖt ®é, tû lÖ mol c¸c chÊt tham gia ph¶n 
øng, nång ®é, thêi gian ph¶n øng...), kh¶o s¸t ph−¬ng ph¸p xö lý sau 
ph¶n øng, ph−¬ng ph¸p tinh chÕ, kh¶ n¨ng thu håi d− phÈm, ph−¬ng 
ph¸p x¸c ®Þnh cÊu tróc, ®é æn ®Þnh cña qui tr×nh, ... 

− Sau khi cã s¶n phÈm tinh khiÕt, tiÕn hμnh thö ho¹t tÝnh sinh häc  
(in vitro, in vivo), thö t¸c dông d−îc lÝ, ®éc tÝnh trªn ®éng vËt thÝ 
nghiÖm, thö tiÒn l©m sμng vμ l©m sμng.  

− X©y dùng quy tr×nh ®iÒu chÕ ho¹t chÊt ®¹t tiªu chuÈn d−îc dông 
(theo tiªu chuÈn ngμnh hoÆc tiªu chuÈn D−îc ®iÓn). 

Néi dung quy tr×nh phßng thÝ nghiÖm: 

Trªn c¬ së c¸c kÕt qu¶ nghiªn cøu, viÕt thμnh quy tr×nh phßng thÝ 
nghiÖm ®Ó c¸c nhμ chuyªn m«n dùa vμo ®ã thùc hiÖn nghiªn cøu triÓn khai ë 
qui m« pilot. Mét qui tr×nh phßng thÝ nghiÖm tæng hîp Ho¸ d−îc th−êng gåm 
nh÷ng néi dung sau: 

1. Tªn ®Ò tμi: cÇn ghi râ tªn ®Ò tμi, c¸c b−íc ph¶n øng, c¸c chÊt trung 
gian míi hoÆc s¶n phÈm míi ®−îc t¹o thμnh. 

2. Tªn s¶n phÈm: cÇn viÕt tªn khoa häc theo tμi liÖu vμ tªn gäi ®−îc sö 
dông trong nhμ m¸y hoÆc xÝ nghiÖp. 

3. C¸c h»ng sè ho¸ häc, vËt lý: cÇn nªu c«ng thøc cÊu t¹o, c«ng thøc 
nguyªn, ph©n tö l−îng, mμu s¾c, d¹ng tinh thÓ, ®iÓm ch¶y, ®é s«i cña 
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s¶n phÈm. Riªng ®é hoμ tan cÇn nªu kü c¸c lo¹i dung m«i vμ l−îng 
chÊt cã thÓ hoμ tan ë c¸c nhiÖt ®é kh¸c nhau. C¸c ®iÒu cÇn biÕt vÒ ®é 
bÒn v÷ng, ®iÒu kiÖn b¶o qu¶n cña s¶n phÈm vμ c¸c sè liÖu liªn quan 
vÒ t¸c dông sinh häc. 

4. Yªu cÇu vÒ chÊt l−îng s¶n phÈm: cÇn ®−a ra c¸c yªu cÇu cña tμi liÖu 
tham kh¶o vμ kÕt qu¶ b¶n th©n ®¹t ®−îc vÒ c¸c chØ tiªu chÊt l−îng cña 
s¶n phÈm nh− mμu s¾c, mïi vÞ, c¸c tÝnh chÊt vËt lý... VÝ dô ®iÓm ch¶y 
tμi liÖu ghi lμ l30oC, nh−ng ph¶n øng tiÕp theo chØ cÇn ®iÓm ch¶y ë 
l25oC lμ ®¹t yªu cÇu th× trong qui tr×nh còng ghi ®iÓm ch¶y nμy. 

5. LÞch sö tãm t¾t cña s¶n phÈm: c¸c ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt, n¬i s¶n 
xuÊt, ng−êi ph¸t minh vμ thêi gian lμm ra s¶n phÈm. 

6. C¸c ph−¬ng tr×nh ph¶n øng ®iÒu chÕ, ph©n tö l−îng, tû lÖ mol thùc 
dïng, ®iÓm s«i, ®iÓm ch¶y vμ mét sè tÝnh chÊt cña c¸c chÊt tham gia 
ph¶n øng... 

7. Qui tr×nh tãm t¾t: chØ ghi qui tr×nh mét c¸ch tãm t¾t vμ c¸c ®iÓm cÇn 
chó ý. 

8. LiÖt kª tªn nguyªn liÖu, phô liÖu cÇn thiÕt cho qui tr×nh, ghi râ yªu 
cÇu vÒ chÊt l−îng vμ sè l−îng. 

9. Qui tr×nh chi tiÕt: m« t¶ chi tiÕt c¸ch tiÕn hμnh, liÖt kª c¸c thiÕt bÞ, 
nªu chi tiÕt c¸c sè liÖu ®Ó c¸c nhμ chuyªn m«n biÕt c¸ch thùc hiÖn thÝ 
nghiÖm. 

10. An toμn vμ b¶o hé lao ®éng: cÇn ghi râ c¸c ®iÓm cÇn chó ý vÒ an toμn 
lao ®éng trong qu¸ tr×nh tiÕn hμnh thÝ nghiÖm. 

11. Mét sè kinh nghiÖm khi thùc hiÖn thÝ nghiÖm: cÇn ghi l¹i nh÷ng kinh 
nghiÖm c¸ nh©n trong qu¸ tr×nh tiÕn hμnh thÝ nghiÖm ngoμi nh÷ng 
m« t¶ trong qui tr×nh chi tiÕt. 

12. ChØ tiªu nguyªn liÖu phô liÖu: cÇn ph¶i tÝnh to¸n chØ tiªu nguyªn 
liÖu, phô liÖu, dung m«i cÇn thiÕt cho mét kg s¶n phÈm. 

13. C¸c tμi liÖu tham kh¶o: cÇn trÝch dÉn c¸c tμi liÖu tham kh¶o liªn 
quan ®Õn ®Ò tμi ®· thu thËp ®−îc. 

14. Thêi gian, ®Þa ®iÓm, hä tªn nh÷ng ng−êi tham gia tiÕn hμnh ®Ò tμi 
nghiªn cøu vμ ch÷ ký (cã ghi râ hä tªn) ng−êi viÕt qui tr×nh.  

3.4. Nghiªn cøu triÓn khai ë qui m« pilot 

NhiÖm vô chÝnh cña giai ®o¹n nμy lμ gi¶i quyÕt c¸c vÊn ®Ò kü thuËt khi 
"to ho¸" quy tr×nh vμ tèi −u ho¸ c¸c ®iÒu kiÖn thÝ nghiÖm. §Æc biÖt l−u ý ®Õn 
c¸c vÊn ®Ò n¶y sinh khi më réng qui m« thÝ nghiÖm nh− an toμn trong s¶n 
xuÊt, chÊt l−îng s¶n phÈm, hiÖu qu¶ kinh tÕ... ®Ó tr¸nh nh÷ng sai ph¹m 
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kh«ng thÊy ®−îc ë qui m« phßng thÝ nghiÖm. CÇn nghiªn cøu gi¶i quyÕt c¸c 
vÊn ®Ò cô thÓ sau: 

− VÊn ®Ò dung m«i: t×m c¸ch thay thÕ c¸c dung m«i dÔ ch¸y næ, ®éc h¹i 
b»ng c¸c dung m«i an toμn h¬n, thay c¸c dung m«i ®¾t tiÒn b»ng c¸c 
dung m«i rÎ h¬n. 

− VÊn ®Ò ph−¬ng thøc n¹p liÖu: tèi −u ho¸ c¸ch thøc n¹p liÖu cho phï 
hîp víi tõng thiÕt bÞ vμ toμn bé d©y chuyÒn s¶n xuÊt. 

− VÊn ®Ò liªn tôc ho¸ qu¸ tr×nh: nghiªn cøu thay c¸c c«ng ®o¹n s¶n 
xuÊt gi¸n ®o¹n thμnh mét qu¸ tr×nh liªn tôc. 

− VÊn ®Ò ph©n lËp vμ tinh chÕ s¶n phÈm: nghiªn cøu ph−¬ng ph¸p 
ph©n lËp vμ tinh chÕ s¶n phÈm thÝch hîp cho qui m« s¶n xuÊt lín. 

− VÒ theo dâi ®iÓm kÕt thóc ph¶n øng. 

− VÒ vÊn ®Ò ph−¬ng ph¸p thao t¸c, gia nhiÖt. 

− VÊn ®Ò thiÕt bÞ: c¸c yªu cÇu vÒ vËt liÖu lμm thiÕt bÞ vμ c¸c lo¹i thiÕt bÞ 
cÇn sö dông. 

− VÊn ®Ò thu håi, xö lý dung m«i vμ s¶n phÈm phô. 

− VÊn ®Ò ®Þnh møc nguyªn liÖu vËt t−, thêi gian cho mét qui tr×nh s¶n 
xuÊt. 

3.5. X©y dùng qui tr×nh s¶n xuÊt ë qui m« c«ng nghiÖp 

 Tõ nh÷ng kÕt qu¶ nghiªn cøu trªn, tæng kÕt viÕt thμnh qui tr×nh kü 
thuËt ë qui m« s¶n xuÊt c«ng nghiÖp. Qui tr×nh nμy bao gåm c¸c giai ®o¹n s¶n 
xuÊt rÊt cô thÓ. Mçi giai ®o¹n cã c¸c thao t¸c kü thuËt ®Ó t¹o ra s¶n phÈm 
trung gian hoÆc thμnh phÈm. Cô thÓ ho¸ ®Þnh møc vËt t− nguyªn liÖu, n¨ng 
l−îng, thêi gian s¶n xuÊt, lùa chän vμ bè trÝ thiÕt bÞ, ph−¬ng ph¸p xö lý, thu 
håi dung m«i vμ s¶n phÈm phô... Víi qui tr×nh chi tiÕt nμy ng−êi c«ng nh©n cã 
thÓ s¶n xuÊt ra c¸c s¶n phÈm theo ®óng yªu cÇu. 

4. Nguån nguyªn liÖu cña c«ng nghiÖp ho¸ d−îc 

 C«ng nghiÖp Ho¸ d−îc s¶n xuÊt ra tÊt c¶ c¸c lo¹i nguyªn liÖu cho c«ng 
nghiÖp Bμo chÕ d−îc phÈm nh−: ho¹t chÊt, c¸c chÊt phô trî, c¸c t¸ d−îc vμ c¸c 
lo¹i dung m«i... V× vËy nguån nguyªn liÖu cña c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc rÊt réng 
r·i, bao gåm kho¸ng s¶n, thùc vËt, ®éng vËt, hay s¶n phÈm tæng hîp ho¸ häc. 

4.1. C¸c nguyªn liÖu v« c¬ 

C¸c kho¸ng s¶n: 

− Lμ nguån nguyªn liÖu chñ yÕu ®Ó s¶n xuÊt c¸c ho¸ d−îc v« c¬. 
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− Tõ n−íc biÓn cã thÓ s¶n xuÊt c¸c muèi v« c¬ nh−: NaBr, KBr, NaI, KI, 
NaCl, KCl. Rong biÓn lμ nguån s¶n xuÊt iod ®¸ng kÓ vμ còng lμ 
nguån thøc ¨n bæ sung iod cho c¬ thÓ.  

− Tõ n−íc ãt (n−íc c¸i sau khi ph¬i n¾ng kÕt tinh muèi ¨n tõ n−íc biÓn) 
cã thÓ ®iÒu chÕ ®−îc c¸c muèi magnesi dïng trong ngμnh d−îc nh− 
MgSO4.7H2O ®Ó lμm thuèc tÈy, thuèc nhuËn trμng. Ngoμi ra c¸c muèi 
magnesi carbonat nh− MgCO3, Mg(HCO3)2, 3MgCO3.Mg(OH)2.3H2O 
dïng lμm thuèc nhuËn trμng, chèng toan m¸u vμ lμm t¸ d−îc. 

− Tõ quÆng Pyrolusit cã thÓ ®iÒu chÕ KMnO4 dïng lμm thuèc s¸t trïng.  

− Tõ quÆng Barytin (cã chøa kho¶ng 90 - 98% BaSO4) cã thÓ tinh chÕ 
®−îc BaSO4 d−îc dông dïng lμm chÊt c¶n quang chôp d¹ dμy, èng 
tiªu ho¸.  

− Tõ quÆng Dolomi (chøa carbonat kÐp cña magnesi vμ calci) ®−îc sö 
dông ®Ó s¶n xuÊt muèi magnesi lμm t¸ d−îc.  

− Tõ th¹ch cao (CaSO4.2H2O) khi nung ë 120 - 130oC mÊt n−íc t¹o 
thμnh CaSO4.1/2H2O dïng lμm bét bã. 

ë ViÖt Nam, quÆng Barytin cã ë Tuyªn Quang vμ B¾c Giang (hμm l−îng 
BaSO4 kho¶ng 98%), quÆng Pyrolusit ë Cao B»ng (hμm l−îng MnO2 trªn 43%), 
quÆng Dolomi ë Thanh Ho¸, VÜnh Phóc. Chóng ta ®· khai th¸c ®Ó s¶n xuÊt 
c¸c ho¸ chÊt v« c¬ phôc vô cho y tÕ vμ c¸c ngμnh kh¸c. 

C¸c acid vμ kiÒm v« c¬: 

C¸c acid vμ kiÒm v« c¬ (H2SO4,, HNO3, HCl, NaOH, KOH, NH4OH...) lμ 
nguyªn liÖu kh«ng thÓ thiÕu ®−îc cña c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc.  

Acid sulfuric s¶n xuÊt tõ quÆng Pyrit (FeS2). Acid clorosulfuric ®iÒu chÕ 
tõ Cl2 vμ acid sulfuric, ®−îc sö dông trong s¶n xuÊt c¸c sulfamid. Acid 
sulfuric, oleum vμ acid clorosulfuric ®−îc s¶n xuÊt ë C«ng ty ho¸ chÊt L©m 
Thao tõ quÆng Pyrit (FeS2). 

Acid hydrocloric ®−îc s¶n xuÊt b»ng ph¶n øng cña khÝ Cl2 víi H2 (Cl2 thu 
®−îc khi ®iÖn ph©n muèi ¨n). Natri hydroxyd lμ d− phÈm khi ®iÖn ph©n muèi 
¨n NaCl. ë n−íc ta acid hydrocloric vμ NaOH dung dÞch ®−îc s¶n xuÊt t¹i 
Nhμ m¸y ho¸ chÊt ViÖt Tr×. 

Amoni hydroxyd, acid nitric ®−îc s¶n xuÊt t¹i C«ng ty ho¸ chÊt, ph©n 
®¹m B¾c Giang. 

Than ®¸ vμ dÇu má: 

C¸c hîp chÊt thu ®−îc tõ than ®¸ vμ dÇu má lμ nguån nguyªn liÖu quan 
träng nhÊt cña c«ng nghiÖp ho¸ chÊt nãi chung vμ c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc nãi 



 19

riªng. HÇu hÕt ho¸ chÊt c¬ b¶n cña c«ng nghiÖp tæng hîp ho¸ häc vμ c«ng 
nghiÖp Hãa d−îc lμ s¶n phÈm cña hai ngμnh c«ng nghiÖp ch−ng cÊt than ®¸ vμ 
ch−ng cÊt dÇu má. 

• Nguyªn liÖu tõ than ®¸: 

XuÊt ph¸t tõ nhu cÇu cÇn cã than cèc ®Ó luyÖn kim, c«ng nghiÖp ch−ng 
cÊt than ®¸ ®· b¾t ®Çu tõ thÕ kû XVI (1584). S¶n phÈm chÝnh lóc ®ã lμ than 
cèc ®Ó luyÖn kim. Tíi cuèi thÕ kû XVIII, nÒn c«ng nghiÖp nμy ®· s¶n xuÊt ®−îc 
khÝ th¾p s¸ng, sö dông réng r·i cho tíi thÕ kû thø XIX. Sau ®ã nhê sù ph¸t 
triÓn cña c«ng nghiÖp ®iÖn lùc, c¸c khÝ thu ®−îc khi ch−ng cÊt than ®¸ ®· ®−îc 
chuyÓn sang dïng lμm nhiªn liÖu cho c¸c ngμnh c«ng nghiÖp vμ ®un nÊu trong 
gia ®×nh. §ång thêi s¶n phÈm cña ch−ng cÊt than ®¸ ®−îc xö lý ®Ó t¹o ra 
nh÷ng nguyªn liÖu ho¸ chÊt cho c¸c ngμnh c«ng nghiÖp ho¸ häc (H×nh 1.1). 
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H×nh 1.1. S¬ ®å tãm t¾t s¶n phÈm ch−ng cÊt than ®¸ vµ kh¶ n¨ng sö dông  
cña chóng trong c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc 
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Khi ch−ng cÊt khan than ®¸ trong nåi kÝn ta ®−îc 3 phÇn: 

− PhÇn khÝ. 

− PhÇn láng gåm nhùa gu®r«ng vμ n−íc amoniac. 

− PhÇn cÆn r¾n lμ than cèc luyÖn kim. 

Tõ 1 tÊn than, khi ch−ng khan trong nåi kÝn cã thÓ thu ®−îc 230-250 m3 
khÝ khã ng−ng tô; 65-70 kg n−íc amoniac (xö lý lÊy ®−îc 12 kg amoni sulfat 
dïng lμm ph©n bãn); 60-65 kg nhùa gu®r«ng; 600-700 kg than cèc dïng luyÖn 
kim (theo Dupont). 

Tõ 1 tÊn than (theo Jukelson) cã thÓ thu ®−îc: 

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  

PhÇn khÝ khã ng−ng tô, tÝnh theo thÓ tÝch cã kho¶ng trªn 50% H2; 20-
32% CH4; 5-8% CO, 0,5-2,2% ethan ... 

• Nguyªn liÖu tõ dÇu má: 

Tõ dÇu má qua xö lý, nhê c«ng nghÖ Ho¸ dÇu ®· cung cÊp cho c«ng 
nghiÖp ho¸ chÊt (trong ®ã cã c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc) rÊt nhiÒu lo¹i nguyªn liÖu 
c¬ b¶n. 

DÇu má th« chøa nhiÒu lo¹i hydrocarbon nh−: parafin, cycloparafin vμ 
c¸c hydrocarbon th¬m. DÇu cña mçi má cã thμnh phÇn ho¸ häc kh¸c nhau.  

Tμi nguyªn dÇu má ViÖt Nam rÊt phong phó. Tr÷ l−îng ch−a ®−îc ®¸nh 
gi¸ ®Çy ®ñ, song theo −íc tÝnh cña mét sè chuyªn gia, cã thÓ tíi hμng tû tÊn.  

§Ó sö dông dÇu má vμo c¸c ngμnh c«ng nghiÖp kh¸c nhau, ng−êi ta ph¶i 
chÕ biÕn b»ng c¸ch ch−ng cÊt trong c¸c nhμ m¸y läc dÇu. 

H×nh 1.2, 1.3, 1.4, 1.5 tãm t¾t mét sè s¶n phÈm chÝnh tõ qu¸ tr×nh ch−ng 
cÊt dÇu má vμ mét sè qu¸ tr×nh tæng hîp h÷u c¬ tõ s¶n phÈm cña c«ng nghÖ 
Ho¸ dÇu.  
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H×nh 1.2. Nh÷ng s¶n phÈm chÝnh cña qu¸ tr×nh ch−ng cÊt dÇu má 
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H×nh 1.3. Tæng hîp c¸c nguyªn liÖu h÷u c¬ tõ khÝ metan 
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H×nh 1.4. Tæng hîp c¸c nguyªn liÖu h÷u c¬ tõ khÝ ethylen 

 

     

SO 3H

Benzen 

clo ho¸

sulfo ho¸

nitro ho¸

C H 2 CH2

O

C l 

N O 2

C H 2CH2OH

NaOH

P, t caoo OH

O H 

NaOH

300 C
o OH

Fe/HCl NH2

CH2CH2I 

Paracetamol 
aspirin 

sulfamid, 
Mebendazol 

Praziquantel 

Hydroxyl ho¸

H2O2/HSO3F

 

H×nh 1.5. Tæng hîp c¸c nguyªn liÖu h÷u c¬ tõ benzen 

Trong nguån nguyªn liÖu dÇu má, ngoμi c¸c s¶n phÈm tõ c«ng nghiÖp 
Ho¸ dÇu nh− ®· kÓ trªn, cÇn ph¶i kÓ tíi thμnh phÇn thø hai lμ khÝ ®ång hμnh. 
Thμnh phÇn cña khÝ ®ång hμnh vμ khÝ thiªn nhiªn chñ yÕu lμ methan vμ ®ång 
®¼ng, ®©y còng lμ nguån nguyªn liÖu quý. Ngoμi viÖc sö dông lμm chÊt ®èt, 
cßn lμ nguyªn liÖu cho c¸c nhμ m¸y ph©n ®¹m, s¶n xuÊt methanol, ethylen ... 
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4.2. C¸c nguyªn liÖu ®éng vËt vμ thùc vËt 

Nguyªn liÖu ®éng vËt: 

Mét sè phñ t¹ng, dÞch c¬ thÓ hay dÞch ®μo th¶i cña ®éng vËt cã thÓ ®−îc 
sö dông ®Ó s¶n xuÊt ra thuèc. VÝ dô: tõ tuyÕn tuþ s¶n xuÊt ®−îc insulin, n−íc 
tiÓu ngùa gièng lμ nguyªn liÖu s¶n xuÊt foliculin, tõ tuyÕn th−îng thËn chiÕt 
®−îc adrenalin, c¸c acid mËt lμ nguån s¶n xuÊt mét sè steroid, tõ phæi bß cã 
thÓ s¶n xuÊt heparin, tõ tuyÕn gi¸p lîn s¶n xuÊt ®−îc thyroxin... 

Nguyªn liÖu thùc vËt: 

§iÒu kiÖn khÝ hËu nhiÖt ®íi t¹o cho n−íc ta mét nguån d−îc liÖu phong 
phó. NhiÒu ho¹t chÊt dïng lμm thuèc ®· ®−îc s¶n xuÊt ë qui m« c«ng nghiÖp 
dùa trªn nguån nguyªn liÖu nμy nh− codein, vincamin, strychnin, rutin, 
berberin, rotundin, c¸c dÉn chÊt artemisinin...  

Ngμnh c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc n−íc ta hiÖn nay ch−a ph¸t triÓn. Sù hiÓu 
biÕt vÒ nguån nguyªn liÖu cña ngμnh nμy gióp chóng ta ®Þnh h−íng nghiªn 
cøu vμ s¶n xuÊt. Tõ ®ã cã thÓ tù t¹o ra mét sè nguyªn liÖu cho ngμnh c«ng 
nghiÖp D−îc dÇn ®i vμo quÜ ®¹o ph¸t triÓn. 

Tù l−îng gi¸ 

1. Tr×nh bμy vμ ph©n tÝch 4 ®Æc ®iÓm cña c«ng nghiÖp ho¸ d−îc. 

2. ViÖc nghiªn cøu, s¶n xuÊt thuèc míi hiÖn nay th−êng theo nh÷ng xu 
h−íng nμo? Nªu néi dung cña nh÷ng xu h−íng ®ã. 

3. Nªu c¸c giai ®o¹n cÇn thiÕt thùc hiÖn ®Ó ®−a 1 thuèc míi vμo s¶n 
xuÊt. 

4. Tr×nh bμy c¸c nguån nghiªn liÖu cña c«ng nghiÖp ho¸ d−îc. 
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Ch−¬ng 2 

Nitro ho¸ 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Kh¸i niÖm vμ c¬ chÕ ph¶n øng nitro ho¸. 

2. C¸c t¸c nh©n cña qu¸ tr×nh nitro ho¸. 

3. C¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn ph¶n øng nitro ho¸. 

4. C¸c vÝ dô øng dông cña ph¶n øng nitro ho¸. 

1. §¹i c−¬ng 

Nitro ho¸ lμ qu¸ tr×nh ho¸ häc nh»m thay thÕ mét hoÆc nhiÒu nguyªn tö 
hydro cña hîp chÊt h÷u c¬ b»ng mét hay nhiÒu nhãm nitro (-NO2).  

Ph−¬ng tr×nh ph¶n øng nh− sau: 

R-H + HNO3 → R-NO2 + H2O 

Nitro ho¸ lμ ph¶n øng t¹o liªn kÕt C-NO2. C¸c ester cña acid nitric víi 
alcol (hîp chÊt chøa liªn kÕt O-NO2) kh«ng ®−îc xÐt ®Õn trong ch−¬ng nμy. 

C¸c hîp chÊt nitro th−êng lμ chÊt láng hay tinh thÓ mμu vμng hoÆc n©u, 
mïi h¾c ®Æc biÖt. DÉn chÊt nitro ®−îc sö dông lμm dung m«i, thuèc thö, thuèc 
næ. Lμ trung gian quan träng trong nhiÒu qu¸ tr×nh tæng hîp thuèc vμ c¸c chÊt 
h÷u c¬. Trong thùc tÕ còng cã mét sè lo¹i thuèc chøa nhãm -NO2 nh− 
cloramphenicol, furaxilin... 

2. C¬ chÕ ph¶n øng nitro ho¸ 

Ph¶n øng nitro ho¸ cã thÓ x¶y ra theo 2 kiÓu c¬ chÕ: ThÕ ¸i ®iÖn tö (SE) 
vμ thÕ gèc tù do (SR), phô thuéc b¶n chÊt c¸c chÊt ®−îc nitro ho¸ vμ ®iÒu kiÖn 
ph¶n øng. 

2.1. ThÕ ¸i ®iÖn tö (Electrophilic Substitution) 

Khi nitro ho¸ nh÷ng hîp chÊt th¬m b»ng hçn hîp sulfo-nitric th−êng x¶y 
ra theo c¬ chÕ thÕ ¸i ®iÖn tö (SE). Ph¶n øng thùc hiÖn ë pha láng vμ nhiÖt ®é 
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kh«ng cao. Ion nitroni NO2
+ lμ t¸c nh©n ¸i ®iÖn tö, ®−îc t¹o thμnh theo 

ph−¬ng tr×nh sau: 

HNO3 + 2H2SO4 → NO2
+ + 2HSO4

- + H3O
+ 

Sau ®ã ion nitroni NO2
+ tÊn c«ng vμo nh©n th¬m theo c¬ chÕ thÕ ¸i ®iÖn 

tö chung. Ph¶n øng nitro ho¸ x¶y ra theo hai giai ®o¹n, trong ®ã giai ®o¹n t¹o 
phøc σ (sigma) lμ giai ®o¹n chËm, quyÕt ®Þnh tèc ®é ph¶n øng. 

 

 

 

H2SO4 lμ xóc t¸c t¹o ion nitroni vμ t¹o ra m«i tr−êng acid ®ñ m¹nh ®Ó 
ng¨n c¶n sù ph©n ly cña HNO3 thμnh H+ vμ NO3

–. Khi nång ®é H2SO4 gi¶m th× 
tèc ®é ph¶n øng nitro ho¸ còng gi¶m theo. 

VÝ dô: 

Khi nitro ho¸ benzen ë 250C, nÕu nång ®é acid sulfuric nhá h¬n 80% th× 
ph¶n øng x¶y ra kh«ng ®¸ng kÓ. NÕu nång ®é acid sulfuric lμ 80-90% th× tèc 
®é ph¶n øng t¨ng lªn 1000 lÇn. 

Nhãm thÕ ®· cã s½n trªn nh©n ¶nh h−ëng ®¸ng kÓ ®Õn ph¶n øng nitro 
ho¸ theo qui luËt: 

− Nhãm thÕ lo¹i 1 lμm t¨ng qu¸ tr×nh nitro ho¸ vμ ®Þnh h−íng nhãm  
-NO2 vμo vÞ trÝ ortho vμ para. 

− Nhãm thÕ lo¹i 2 lμm gi¶m qu¸ tr×nh nitro ho¸ vμ ®Þnh h−íng nhãm  
-NO2 vμo vÞ trÝ meta. 

2.2. ThÕ gèc tù do (Radical Substitution) 

Khi nitro ho¸ c¸c hîp chÊt hydrocarbon no m¹ch th¼ng, ng−êi ta th−êng 
dïng t¸c nh©n lμ acid nitric lo·ng (30%-40%). Ph¶n øng thùc hiÖn ë thÓ khÝ, 
nhiÖt ®é cao (300-5000C) vμ x¶y ra theo c¬ chÕ thÕ gèc tù do: 

 H O N O 2 +OH NO2

R H + N O 2 + HNO2R
R + H N O 3 RNO2 + OH
R H + O H R + H2O
R + H N O 3 ROH + NO2

R + N O 2 RNO2

R + O H ROH
O H + N O 2 HO NO2

R + R R R  

+  NO 2
+  

H NO 2

+

NO 2

+ H+
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Ngoμi s¶n phÈm chÝnh, cßn thu ®−îc 1 hçn hîp c¸c s¶n phÈm phô gåm 
alcol, hydrocarbon vμ 1 vμi s¶n phÈm oxy ho¸ tõ hydrocarbon. 

3. T¸c nh©n nitro ho¸ 

3.1. Acid nitric (HNO3) 

D¹ng tinh khiÕt lμ chÊt láng trong, mïi h¾c m¹nh, t0
nc= -41,60C, t0

s= 
85,30C, d =1,502. §un s«i hay ®Ó l©u ngoμi ¸nh s¸ng bÞ ph©n huû: 

4HNO3 → 4NO2 + 2H2O + O2 

Trong c«ng nghiÖp th−êng gÆp c¸c lo¹i nång ®é 65-68% (d=1,42), 95%  
(d =1,49, bèc khãi). Lo¹i nång ®é cao cã thÓ ®ùng trong b×nh thuû tinh, sμnh 
hoÆc nh«m. Lo¹i nång ®é thÊp cã thÓ ®ùng trong b×nh thuû tinh, sμnh hoÆc 
thÐp kh«ng gØ. Tr¸nh ¸nh s¸ng. 

Acid nitric lμ t¸c nh©n nitro ho¸ yÕu v× bÞ pha lo·ng bëi n−íc t¹o thμnh 
trong ph¶n øng. MÆt kh¸c, do cã tÝnh oxy ho¸ m¹nh, nªn t¹o nhiÒu t¹p chÊt lμ 
s¶n phÈm oxy ho¸ c¸c hydrocarbon tham gia ph¶n øng. L−îng acid nitric dïng 
cho ph¶n øng nitro ho¸ kho¶ng 1,5-2 lÇn so víi lÝ thuyÕt. 

3.2. Hçn hîp sulfo-nitric (H2SO4+ HNO3 + H2O) 

§Ó kh¾c phôc nh÷ng nh−îc ®iÓm cña acid nitric, trong c«ng nghiÖp ng−êi 
ta dïng hçn hîp cña acid nitric vμ sulfuric (hçn hîp sulfo-nitric). Cation 
nitroni NO2

+ ®−îc t¹o thμnh theo ph−¬ng tr×nh: 

HNO3 + H2SO42 NO2 + HSO4 + H3O2
 

Tû lÖ hçn hîp H2SO4 : HNO3 : H2O phô thuéc b¶n chÊt cña c¸c hîp chÊt 
®−îc nitro hãa: 

− Víi c¸c hîp chÊt th¬m cã kh¶ n¨ng ph¶n øng cao (phenol, phenol-
ether) chØ cÇn dïng dung dÞch HNO3 40%. 

− C¸c hîp chÊt th¬m cã kh¶ n¨ng ph¶n øng trung b×nh (phÇn lín cã 
nhãm thÕ lo¹i 1, trõ dÉn chÊt halogen) th× ®Ó nitro ho¸ 1 mol, cÇn 1,5 
mol HNO3 68% vμ 2,2 mol H2SO4 98%. 

− C¸c hîp chÊt th¬m cã kh¶ n¨ng ph¶n øng thÊp (c¸c chÊt cã nhãm thÕ 
lo¹i 2) th× ®Ó nitro ho¸ 1 mol, cÇn 2,3 mol HNO3 95-100% (d =1,49-1,5) 
vμ 2,6 mol H2SO4 98%. 

Trong c«ng nghiÖp ng−êi ta th−êng pha s½n hçn hîp sulfo-nitric cã nång 
®é nh− sau:  



 27

+ HNO3: 88% (lo¹i 60-65 %, d=1,4) 

+ H2SO4: 9,5% (lo¹i monohydrat hay oleum 20 %) 

+ H2O: 2,5 % 

TØ lÖ trªn cã thÓ pha lo·ng thªm tuú ý. MÆt kh¸c, nã cã thÓ ®ùng ®−îc 
trong b×nh thÐp th−êng, dÔ vËn chuyÓn. 

¦u ®iÓm cña lo¹i t¸c nh©n nμy lμ: 

− T¸c dông nitro ho¸ m¹nh h¬n HNO3. 

− Gi¶m t¸c dông oxy ho¸ cña HNO3 khi dïng ë nång ®é cao. 

− Tr¸nh t¹o thμnh dÉn chÊt polynitro. 

3.3. Muèi nitrat vμ acid sulfuric 

§©y lμ t¸c nh©n ®−îc sö dông khi cÇn nitro ho¸ trong m«i tr−êng khan 
n−íc, th−êng ®−îc sö dông ®Ó ®iÒu chÕ c¸c dÉn chÊt polynitro. 

2NaNO3 + H2SO4 → 2HNO3 + Na2SO4 

3.4. Acylnitrat (AcONO2) 

Lμ t¸c nh©n nitro ho¸ m¹nh, dïng ®Ó nitro ho¸ c¸c chÊt dÔ bÞ ph©n huû 
bëi n−íc hoÆc acid v« c¬. T¸c nh©n nμy kh«ng chøa acid v« c¬, s¶n phÈm phô 
cña ph¶n øng lμ acid acetic. 

(CH3CO)2O + HNO3 CH3COONO2 + CH3COOH

+ CH3COONO2

NO2

+ CH3COOH

 

Khi dïng t¸c nh©n nμy nitro ho¸ c¸c amin th¬m, ®ång thêi víi qu¸ tr×nh 
nitro ho¸ nhãm amin còng ®−îc b¶o vÖ. 

 

 

 

 

4. C¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn ph¶n øng 

4.1. ¶nh h−ëng cña nhiÖt ®é 

Nitro ho¸ lμ qu¸ tr×nh to¶ nhiÖt m¹nh. L−îng nhiÖt nμy bao gåm nhiÖt 
ph¶n øng vμ nhiÖt pha lo·ng acid sulfuric bëi n−íc t¹o thμnh trong ph¶n øng.  

NH2
NHCOCH3

NO2
Ac2O/HNO3  
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Tèc ®é vμ hiÖu suÊt ph¶n øng phô thuéc nhiÒu vμo nhiÖt ®é. NhiÖt ®é tèi 
−u cña ph¶n øng phô thuéc vμo b¶n chÊt c¸c chÊt ®−îc nitro hãa (th−êng biÕn 
®æi tõ -100C ®Õn 5000C). Víi c¸c hydrocarbon no m¹ch th¼ng, th−êng tiÕn 
hμnh ë 170-5000C (ph¶n øng theo c¬ chÕ gèc tù do). Cßn khi nitro ho¸ c¸c 
hydrocarbon th¬m, thÓ láng th× tiÕn hμnh ë nhiÖt ®é thÊp h¬n (-10 ®Õn 1700C). 
NhiÖt ®é cao sinh ra nhiÒu t¹p chÊt do ph¶n øng oxy ho¸, v× vËy bé phËn trao 
®æi nhiÖt cña thiÕt bÞ nitro ho¸ ph¶i hiÖu qu¶ ®Ó tr¸nh hiÖn t−îng qu¸ nhiÖt.  

4.2. T¸c dông cña khuÊy trén 

Ph¶n øng nitro hãa th−êng lμ dÞ pha: pha h÷u c¬ (c¸c chÊt cÇn nitro ho¸) 
vμ pha acid (t¸c nh©n nitro ho¸). V× vËy cÇn ph¶i khuÊy trén m¹nh ®Ó t¨ng 
tiÕp xóc vμ tr¸nh qu¸ nhiÖt côc bé. 

4.3. Dung l−îng khö n−íc 

Trong qu¸ tr×nh nitro ho¸, n−íc ®−îc t¹o ra lμm gi¶m nång ®é acid 
sulfuric. Ph¶n øng sÏ ®¹t tíi c©n b»ng khi nång ®é acid gi¶m tíi mét giíi h¹n 
nhÊt ®Þnh. Mçi chÊt kh¸c nhau gi¸ trÞ giíi h¹n ®ã còng kh¸c nhau. §¹i l−îng 
®Æc tr−ng cho gi¸ trÞ giíi h¹n ®ã cña mçi chÊt ®−îc gäi lμ dung l−¬ng khö n−íc 
cña chÊt ®ã. Dung l−îng khö n−íc (D.L.K.N.) ®−îc tÝnh theo c«ng thøc sau: 

% H 2 SO4 ®−a vµo ph¶n øng

% H 2 O ban ®Çu + % H2O do ph¶n øng sinh ra 
D.L.K.N. =

 

BiÕt ®−îc D.L.K.N. cña mçi chÊt cã thÓ tÝnh ®−îc l−îng acid sulfuric cÇn 
dïng ®Ó pha hçn hîp sulfo-nitric khi nitro hãa chÊt ®ã. VÝ dô D.L.K.N cña mét 
sè hîp chÊt h÷u c¬ nh− sau: nitrobenzen: 7,4; clorobenzen: 4,4; benzen: 3,5; 
toluen: 2,4; naphtalen: 2,0. 

5. C¸ch tiÕn hμnh ph¶n øng 

Nitro ho¸ c¸c hîp chÊt th¬m tiÕn hμnh ë pha láng theo nguyªn t¾c sau: 

ChÊt cÇn nitro hãa ®−îc lμm l¹nh xuèng d−íi 100C. Võa khuÊy, võa nhá 
giät t¸c nh©n nitro hãa vμo víi tèc ®é sao cho nhiÖt ®é ph¶n øng kh«ng v−ît 
qu¸ 100C. C¸c hîp chÊt cã kh¶ n¨ng ph¶n øng cao th× khuÊy thªm 30 phót ë 
nhiÖt ®é phßng, c¸c chÊt kh¶ n¨ng ph¶n øng trung b×nh th× khuÊy thªm 2-3 
giê, c¸c chÊt kh¶ n¨ng ph¶n øng kÐm th× 3-5 giê. Tr−êng hîp cÇn thiÕt cã thÓ 
lμm nãng ®Ó ph¶n øng kÕt thóc.  

§æ hçn hîp ph¶n øng vμo n−íc ®¸, khuÊy kü. NÕu s¶n phÈm lμ chÊt r¾n 
th× läc, röa l¹i víi n−íc, sau ®ã kÕt tinh l¹i trong dung m«i thÝch hîp. NÕu s¶n 
phÈm ë thÓ láng th× chiÕt hçn hîp ph¶n øng víi ether hoÆc dicloromethan, röa 
dÞch chiÕt, lμm khan vμ cÊt lo¹i dung m«i. S¶n phÈm ®−îc tinh chÕ b»ng cÊt 
ph©n ®o¹n. 
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Víi c¸c hîp chÊt m¹ch th¼ng th× qu¸ tr×nh nitro hãa th−êng tiÕn hμnh ë 
pha h¬i, nhiÖt ®é cao, trong thiÕt bÞ liªn tôc. Sau ®ã hçn hîp ph¶n øng ®−îc 
ng−ng tô, ph©n líp vμ röa l¹i b»ng n−íc. Trung hßa b»ng dung dÞch natri 
bicarbonat, lμm khan vμ cuèi cïng lμ cÊt ph©n ®o¹n. 

6. Nitrozo hãa 

Nitrozo hãa lμ qu¸ tr×nh ®−a nhãm -NO vμo hîp chÊt h÷u c¬. §©y lμ 
ph¶n øng gi÷a hîp chÊt th¬m cã chøa nhãm thÕ ho¹t hãa nh©n m¹nh (-OH,  
-NR2...) víi acid nitr¬. Nitrozo ho¸ còng lμ ph¶n øng thÕ ¸i ®iÖn tö, t¸c nh©n ¸i 
®iÖn tö lμ ion nitrozoni NO+. Ph¶n øng tiÕn hμnh ë nhiÖt ®é thÊp (<100C). 

 2NaNO2 + H2SO4     →   HNO2 + Na2SO4 

HNO2 + H2SO4   →  NO+ + H2O + HSO–
4 

 

 

 
 X= -OH, -NR2 

S¶n phÈm nitrozo ho¸ th−êng lμ ®ång ph©n para. 

7. ThiÕt bÞ ph¶n øng vμ an toμn lao ®éng 

C¸c thiÕt bÞ dïng cho ph¶n øng nitro ho¸ cÇn ®¶m b¶o c¸c yªu cÇu vÒ 
khuÊy trén vμ trao ®æi nhiÖt. §©y lμ ph¶n øng to¶ nhiÖt m¹nh nªn ngoμi vá 
lμm l¹nh, cÇn thiÕt cã bé phËn trao ®æi nhiÖt bªn trong nh− èng xo¾n hoÆc èng 
h×nh trô ®Ó ®¶m b¶o hiÖu qu¶ lμm l¹nh. C¸nh khuÊy th−êng lμ d¹ng tuèc bin 
víi tèc ®é 300-400 vßng/phót. VËt liÖu chÕ t¹o thiÕt bÞ cã thÓ dïng thÐp kh«ng 
gØ, thÐp tr¸ng men chÞu acid, thuû tinh... 

Ph¶n øng nitro ho¸ dÔ g©y tai n¹n nÕu lμm l¹nh kh«ng tèt. Khi ®ã hçn hîp 
nitro ho¸ cã thÓ phôt ra ngoμi g©y báng acid. Tr−êng hîp ®ét ngét mÊt ®iÖn, 
m¸y khuÊy kh«ng lμm viÖc ph¶i lËp tøc ngõng ph¶n øng vμ lμm l¹nh côc bé 
b»ng n−íc ®¸. C¸c polinitro lμ nh÷ng chÊt dÔ g©y næ nªn khi cÊt tinh chÕ s¶n 
phÈm ph¶i hÕt søc chó ý ®Ò phßng ch¸y næ. Khi xö lÝ hçn hîp sau ph¶n øng, cã 
tiÕp xóc víi acid ®Æc vμ kiÒm, cÇn mang dông cô b¶o hé lao ®éng ®Çy ®ñ. 

8. Mét sè vÝ dô 

8.1. S¶n xuÊt nitrobenzen b»ng ph−¬ng ph¸p liªn tôc 

Nitrobenzen ®−îc sö dông lμm dung m«i vμ chÊt trung gian trong nhiÒu 
ph¶n øng tæng hîp ho¸ häc. Nã ®−îc ®iÒu chÕ b»ng c¸ch nitro ho¸ benzen theo 
ph−¬ng ph¸p gi¸n ®o¹n ë pha láng hoÆc ph−¬ng ph¸p liªn tôc ë pha h¬i. 

 
X H X NO + N O + 

+ H S O 4 
− + H 2 S O 4 
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 Ph−¬ng ph¸p liªn tôc ®−îc tiÕn hμnh theo s¬ ®å sau: 

 

c
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O
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U

U

U
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10

Nitrobenzen

 

 

1,2. B×nh ®ong. 

3. Cét nitro ho¸. 

4. Sinh hµn. 

5,7. B×nh t¸ch. 

6. Bé phËn cÊt. 

8. Cét cÊt. 

9. B¬m. 

10. B×nh ho¸ h¬i. 

 H×nh 2.1. S¬ ®å thiÕt bÞ ®iÒu chÕ nitrobenzen theo ph−¬ng ph¸p liªn tôc 

Acid nitric 61% tõ b×nh ®ong 1 ®−îc ho¸ h¬i trong thiÕt bÞ sè 10 råi ®−a 
vμo th¸p nitro ho¸ 3. T¹i ®©y, ph¶n øng víi benzen (®−îc ®−a xuèng tõ b×nh 
®ong 2). Hçn hîp ph¶n øng kho¶ng 72-780C ®−îc ®−a xuèng b×nh 6, t¸ch lÊy 1 
phÇn benzen ®−a l¹i ph¶n øng. Sau ®ã hçn hîp ph¶n øng tiÕp tôc ®−îc dÉn 
vμo cét cÊt 8. CÊt lÊy hçn hîp acid vμ benzen cßn l¹i (1180C) ®−a l¹i ph¶n øng 
vμ thu s¶n phÈm nitrobenzen kh«ng bay h¬i (®iÓm s«i 2080C).  

8.2. Tæng hîp thuèc h¹ nhiÖt, gi¶m ®au paracetamol 

Paracetamol lμ thuèc h¹ nhiÖt gi¶m ®au, ®−îc tæng hîp tõ phenol. Qu¸ 
tr×nh ®iÒu chÕ gåm nh÷ng giai ®o¹n sau: 

− Nitro ho¸ phenol b»ng hçn hîp sulfo-nitric thu ®−îc hçn hîp hai ®ång 
ph©n o-nitro-phenol vμ p-nitro-phenol. T¸ch riªng hai ®ång ph©n nμy 
b»ng ph−¬ng ph¸p cÊt kÐo h¬i n−íc. 

− Khö ho¸ p-nitro-phenol b»ng Fe/HCl hoÆc Na2S/NaOH thu ®−îc  
p-amino-phenol. 

− Acyl ho¸ p-amino-phenol b»ng Ac2O ®−îc paracetamol. 

S¬ ®å ph¶n øng nh− sau: 
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Tù l−îng gi¸  

1. ThÕ nμo lμ qu¸ tr×nh nitro ho¸? C¬ chÕ ph¶n øng nitro ho¸ gåm mÊy 
lo¹i, ®iÒu kiÖn vμ néi dung cña mçi lo¹i c¬ chÕ lμ g×? 

2. Cã bao nhiªu lo¹i t¸c nh©n cña qu¸ tr×nh nitro ho¸? KÓ tªn vμ tr×nh 
bμy néi dung cña mçi lo¹i ®ã? 

3. Cã nh÷ng yÕu tè nμo ¶nh h−ëng ®Õn ph¶n øng nitro ho¸? Néi dung 
¶nh h−ëng cña chóng lμ g×? 

4. Tr×nh bμy nguyªn t¾c chung cña c¸ch tiÕn hμnh c¸c ph¶n øng nitro ho¸. 

5. Nitrozo ho¸ th−êng x¶y ra víi nh÷ng nhãm hîp chÊt nμo? T¸c nh©n 
cña chóng lμ g×? 

6. H·y nªu nh÷ng ®iÒu cÇn ®Æc biÖt chó ý vÒ an toμn lao ®éng trong qu¸ 
tr×nh thùc hiÖn ph¶n øng nitro ho¸? 

7. Tr×nh bμy ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt nitrobenzen vμ ph−¬ng ph¸p tæng 
hîp paracetamol trong c«ng nghiÖp?  

OH OH

NO2

OH

NO2

OH

NO2

OH

NH2

OH

NHCOCH3

+
HNO3/H2SO4

Na2S/H2O Ac2O/AcOH
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Ch−¬ng 3 

Sulfo hãa 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Kh¸i niÖm vμ c¬ chÕ ph¶n øng sulfo ho¸. 

2. C¸c t¸c nh©n cña qu¸ tr×nh sulfo ho¸. 

3. §iÒu kiÖn cña ph¶n øng sulfo ho¸. 

4. Ph¹m vi øng dông, c¸ch tiÕn hμnh ph¶n øng vμ ph©n lËp s¶n phÈm 
cña qu¸ tr×nh sulfo ho¸.  

5. C¸c vÝ dô øng dông cña ph¶n øng sulfo ho¸. 

1. §¹i c−¬ng 

Sulfo hãa lμ mét qu¸ tr×nh hãa häc ®−a nhãm sulfonyl (-SO3H) vμo mét 
hîp chÊt h÷u c¬. 

R-H → R-SO3H 

Ch−¬ng nμy chØ nghiªn cøu ph¶n øng ®−a nhãm sulfonyl vμo hîp chÊt 
h÷u c¬ mét c¸ch trùc tiÕp b»ng ph¶n øng thÕ hoÆc ph¶n øng céng. Sulfo hãa lμ 
qu¸ tr×nh t¹o liªn kÕt C-S. CÇn ph©n biÖt víi c¸c qu¸ tr×nh sulfat ho¸ (nhãm  
-SO3H g¾n víi oxy) hoÆc sulfamic ho¸ (nhãm -SO3H g¾n víi nit¬). VÝ dô: 

 
C H 3 C H 2 S O3H C H 3 CH2 OSO3H CH3 C O N H S O 3 H 
Acid ethyl sulfonic Ethyl sulfat Acid ethyl sulfamic  

Danh ph¸p hãa häc mét sè nhãm hîp chÊt h÷u c¬ chøa l−u huúnh: 

R-SO2H : acid sulfinic (acid alkyl sulfinic) 

R-SO3H : acid sulfonic (acid alkyl sulfonic) 

R-SH : mecaptan (alkyl mecaptan) 

R2SO : sulfoxit (dialkyl sulfoxit) 

R2SO2 : sulfon (dialkyl sulfon) 

R-SR :  thioether (dialkyl thioether). 
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SO2RHN NHR

C¸c hîp chÊt sulfonic cã øng dông rÊt réng r·i. Trong d−îc phÈm, viÖc 
®−a nhãm sulfonyl vμo ph©n tö thuèc lμm t¨ng ®é hßa tan cña nã trong n−íc, 
thuËn tiÖn cho viÖc bμo chÕ c¸c d¹ng thuèc cã hiÖu lùc nhanh. VÝ dô B.A.L 
(2,3-dimecapto-propanol) chèng ngé ®éc thñy ng©n, asen lμ d¹ng thuèc tiªm 
trong dÇu. NÕu chuyÓn thμnh sulfonat natri (unithiol), cã thÓ pha dung dÞch 
n−íc ®Ó tiªm. 

CH2 CH CH2OH

SH SH    

CH2 CH CH2SO3Na

SH SH  
 (B.A.L.-thuèc tiªm/dÇu)   (Unithiol) 

§−a nhãm –SO3H vμo ph©n tö thuèc cßn lμ biÖn ph¸p lμm gi¶m ®éc tÝnh 
cña thuèc. VÝ dô nhãm thuèc trÞ lao, phong: diamin-diphenylsulfon (DDS) rÊt 
Ýt tan vμ rÊt ®éc, khi chuyÓn thμnh c¸c dÉn chÊt sulfonat lμ Promin, Sunfetron, 
Baludon, th× dÔ tan h¬n vμ Ýt ®éc h¬n. 

 

 

 

 
R Tªn thuèc 
-H D.D.S 

CH (CHOH)4 CH2OH
SO3Na

 
Promin 

CH CH2 CH
SO3Na

C6H5

SO3Na
 

Sunfetron 

CH CH3

SO3Na
 

Baludon 

Trong tæng hîp hãa häc: C¸c hîp chÊt sulfonic cã tÝnh ph¶n øng m¹nh, cã 
thÓ thay thÕ b»ng nh÷ng nhãm kh¸c nh− -OH, -H, -NH2, -Cl, -NO2, -SH, -CN, ... 
C¸c alkyl ester cña sulfonat lμ nh÷ng t¸c nh©n alkyl hãa tèt (vÝ dô: methyl, 
ethyl cña benzen sulfonat hoÆc p-toluen-sulfonat). 

Trong kü nghÖ xμ phßng, sulfonat cña c¸c hîp chÊt m¹ch th¼ng cã sè 
carbon cao ®−îc dïng lμm chÊt diÖn ho¹t bÒ mÆt. 

2. C¬ chÕ ph¶n øng 

Còng t−¬ng tù nh− qu¸ tr×nh nitro ho¸, sulfo ho¸ cã thÓ x¶y ra theo c¬ 
chÕ thÕ ¸i ®iÖn tö (SE) hoÆc thÕ gèc tù do (SR), phô thuéc vμo b¶n chÊt c¸c chÊt 
®−îc sulfo ho¸, t¸c nh©n vμ ®iÒu kiÖn ph¶n øng. 
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2.1. Ph¶n øng thÕ ¸i ®iÖn tö (Electrophilic Substitution) 

 X¶y ra khi sulfo hãa c¸c hîp chÊt th¬m víi t¸c nh©n lμ acid sulfuric. 
T¸c nh©n ¸i ®iÖn tö lμ SO3 ®−îc sinh ra theo ph−¬ng tr×nh sau: 

H2SO4 H3O + HSO4 + SO32
 

T¸c nh©n SO3 tÊn c«ng vμo nh©n th¬m t¹o thμnh phøc σ d¹ng l−ìng cùc. 
Sau ®ã cã sù chuyÓn vÞ cña proton t¹o thμnh dÉn chÊt sulfonic: 

 

 

 

2.2. Ph¶n øng thÕ gèc tù do (Radical Substitution) 

Khi sulfo ho¸ c¸c hydrocarbon no, m¹ch th¼ng ë nhiÖt ®é cao, xóc t¸c ¸nh 
s¸ng vμ t¸c nh©n lμ hçn hîp khÝ SO2 vμ Cl2. 

Cl2
as

2 Cl

Cl + RH R + HCl

R + SO2R RSO2

+ Cl2SO2R SO2ClR + Cl
 

3. T¸c nh©n sulfo hãa 

3.1. Trioxyd l−u huúnh (SO3) vμ c¸c phøc hîp cña nã 

3.1.1. Trioxyd l−u huúnh (SO3) 

SO3 tån t¹i ë nhiÒu d¹ng. D¹ng monome ë thÓ h¬i, d¹ng γ lμ trime cña 
SO3 ë thÓ láng (nãng ch¶y 16,80C), d¹ng β lμ polime cña SO3 ë thÓ r¾n (nãng 
ch¶y ë 32,50C); d¹ng α lμ polime cña SO3 ë thÓ r¾n cã nhiÖt ®é nãng ch¶y cao 
h¬n (62,30C). 

 
 

 

 
 
         (nα>nβ) 

D¹ng γ hay ®−îc sö dông trong c«ng nghiÖp. D¹ng β vμ α Ýt ®−îc sö dông 
do khã thao t¸c. D¹ng nμy khi ch−ng cÊt thu ®−îc kho¶ng 90% trime (d¹ng γ) 
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vμ 10% SO3 monome. SO3 monome ®Ó trong kh«ng khÝ, nhiÖt ®é th−êng sau 
vμi giê sÏ chuyÓn sang d¹ng β vμ α. §Ó ng¨n c¶n qu¸ tr×nh chuyÓn d¹ng kÓ 
trªn ng−êi ta cho thªm xóc t¸c lμ bor trioxyd, bor, l−u huúnh hoÆc phospho. 

SO3 lμ t¸c nh©n sulfo hãa m¹nh, ®Ó gi¶m tèc ®é ph¶n øng vμ ng¨n c¶n 
c¸c ph¶n øng phô (than hãa, sulfo ho¸ nhiÒu lÇn), th−êng ph¶i pha lo·ng nã 
víi dung m«i nh− SO2, CCl4 hoÆc dicloromethan. 

3.1.2. C¸c phøc hîp cña SO3 

a. C¸c d¹ng hydrat cña SO3 

SO3 t¹o víi n−íc thμnh nhiÒu d¹ng hydrat. Trong ®ã c¸c d¹ng hay ®−îc sö 
dông ®Ó sulfo ho¸ lμ acid pirosulfuric, acid sulfuric vμ acid sulfuric monohydrat. 

 

Acid sulfuric monohydrat 
SO 3.H 2O 

Acid sulfuricAcid pirosulfuric

S
O

OH 
OHHO

HOS
O

O OH

OHS 
O O

O 
S 

OO 

OH
OH

H 2S O 4.H 2O S O 3 H 2O 2 1 
 

Ngoμi ra, l−u huúnh trioxyd cßn tån t¹i d−íi c¸c d¹ng phøc hîp víi 3 vμ 5 
ph©n tö n−íc. §iÒu nμy lý gi¶i t¹i sao acid sulfuric rÊt h¸o n−íc: 

 

SO3.3H2O SO3.5H2O 

(H2SO4.2H2O) (H2SO4.4H2O) 

trihydrat pentahydrat 

74,1% H2SO4, §c = 26,70C 57,6% H2SO4, §c = 250C 
   
ë nhiÖt ®é thÊp, c¸c d¹ng 

hydrat trªn bÒn v÷ng. BÞ ph©n 
hñy ë nhiÖt ®é cao (4500C th× 
ph©n hñy hoμn toμn thμnh n−íc 
vμ SO3). 

Oleum lμ dung dÞch cña 
SO3 trong acid sulfuric 100%. 
Trong thùc tÕ, c¸c qu¸ tr×nh 
sulfo hãa th−êng dïng oleum. 
Hai lo¹i oleum hay dïng cã nång 
®é 20% vμ 65%. C¸c nång ®é 
kh¸c dÔ bÞ kÕt tinh ë nhiÖt ®é 
thÊp, g©y khã kh¨n cho thao t¸c 
trong qu¸ tr×nh sulfo hãa.  

-

-

-

-
-

-

-

-
+ + + + +

20

40

0

60 80 100 % SO34020

t0 C0(     )

H2SO4

H×nh 3.1. Sù phô thuéc gi÷a nhiÖt ®é nãng ch¶y 
cña c¸c d¹ng SO3 hydrat vμo nång ®é cña nã 
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HiÖn t−îng nμy ®−îc gi¶i thÝch b»ng biÓu ®å h×nh 3.1. 

b. C¸c phøc h÷u c¬ cña SO3 

Nguyªn tö l−u huúnh trong ph©n tö SO3 cã kh¶ n¨ng nhËn ®iÖn tö. Do ®ã 
nã dÔ t¹o phøc víi mét sè hîp chÊt h÷u c¬ cã ®«i ®iÖn tö tù do. 

C¸c phøc cña SO3 víi dioxan, thioxan, pyridin vμ amin bËc 3 hay ®−îc sö 
dông. Chóng ®−îc dïng ®Ó sulfo hãa nh÷ng hîp chÊt h÷u c¬ dÔ bÞ ph¸ hñy bëi 
acid hoÆc ®Ó h¹n chÕ tèc ®é cña ph¶n øng sulfo hãa.  

N

R1
NR2

R3

OO

OS S OSO3

SO3

SO3 SO3

SO3

SO3
OO SO3SO3

 
3.1.3. C¸c acid halogen sulfuric 

Acid clorosulfuric lμ t¸c nh©n quan träng nhÊt cña nhãm nμy. Acid 
fluorosulfuric v× ®¾t nªn chØ dïng trong c¸c tr−êng hîp ®Æc biÖt. Dïng acid 
clorosulfuric ®Ó sulfocloro hãa kh«ng cÇn nhiÖt ®é cao, s¶n phÈm tinh khiÕt 
h¬n khi dïng acid sulfuric hoÆc oleum. Acid clorosulfuric ®−îc dïng nhiÒu 
trong s¶n xuÊt c¸c sulfamid. 

 A r H      C l SO3H ArSO2OH HCl

ArSO2Cl H2SO4

+ +

A r S O 2 O H + ClSO 3 H +

A r H      + ClSO3H2 ArSO2Cl + H2SO4 + HCl
 

3.1.4. Acid sulfamic (NH2-SO3H) 

Acid sulfamic cã ®é acid m¹nh nh− H2SO4. Trong sulfo hãa hoÆc sulfat 
ho¸, nã t¸c dông nh− phøc hîp amin –SO3, nh−ng kh¸c víi phøc amin –SO3 lμ 
nã dïng ®−îc trong m«i tr−êng khan n−íc vμ ë nhiÖt ®é cao. Th−êng dïng ®Ó 
sulfo ho¸ c¸c hîp chÊt th¬m kh«ng no (stirol) vμ phenol.  

C6H5-CH= CH2 + NH2-SO3H  → C6H5 –CH = CH-SO3H + NH3 
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3.2. C¸c dÉn chÊt cña SO2  

3.2.1. C¸c muèi sulfit, bisulfit 

Dïng ®Ó ®iÒu chÕ c¸c sulfonat cña hydrocarbon m¹ch th¼ng tõ dÉn chÊt 
halogen t−¬ng øng (ph¶n øng Strecker). Ph¶n øng x¶y ra theo c¬ chÕ thÕ ¸i 
nh©n.  

R-X + Na2SO3 → R-SO3Na + NaX 

C¸c dÉn chÊt halogen th¬m chØ t¸c dông ®−îc víi muèi sulfit hoÆc bisulfit 
nÕu trªn nh©n th¬m cã nhãm NO2 ë vÞ trÝ ortho hoÆc para.  

3.2.2. Sulfonyl clorid (SO2Cl2) 

§Ó sulfo-cloro hãa c¸c alkan, cycloalkan, arakan, ng−êi ta dïng SO2Cl2 cã 
mÆt base yÕu (pyridin).  

3.2.3. Hçn hîp khÝ SO2 vμ Cl2 

Dïng hçn hîp khÝ SO2 vμ Cl2 ®Ó sulfocloro ho¸ c¸c parafin. Ph¶n øng x¶y 
ra theo c¬ chÕ gèc tù do d−íi t¸c dông cña ¸nh s¸ng. 

4. §iÒu kiÖn cña qu¸ tr×nh sulfo hãa 

Ph¶n øng sulfo hãa lμ ph¶n øng thuËn nghÞch: 

Ar-H + H2SO4    Ar-SO3H + H2O 

§Ó chuyÓn c©n b»ng vÒ phÝa ph¶i th−êng dïng l−îng H2SO4 (tÝnh ra nång 
®é SO3) thõa kho¶ng 2-5 lÇn. 

Trong qu¸ tr×nh ph¶n øng, nång ®é H2SO4 gi¶m dÇn do bÞ tiªu thô ®Ó t¹o 
nhãm -SO3H vμ bÞ pha lo·ng bëi n−íc t¹o thμnh. Tèc ®é ph¶n øng còng gi¶m 
dÇn vμ ®Õn mét giíi h¹n nμo ®ã th× ngõng. Ng−êi ta gäi giíi h¹n nång ®é H2SO4 
mμ ë ®ã ph¶n øng sulfo hãa kh«ng x¶y ra n÷a lμ pisulfo hãa (π-sulfo hãa). Gi¸ 
trÞ π phô thuéc vμo nguyªn liÖu ®em sulfo hãa vμ nhiÖt ®é thùc hiÖn ph¶n øng. 
Pisulfo hãa ®−îc biÓu thÞ b»ng nång ®é cña SO3 trong hçn hîp ph¶n øng. 

VÝ dô: π-sulfo hãa benzen ë nhiÖt ®é 600C lμ 66,4. 

           π-sulfo hãa naphtalen lμ 56 (ë 600C) vμ 52 (ë 1600C). 

π-sulfo hãa benzen lμ 66,4 cã nghÜa lμ khi nång ®é SO3 trong hçn hîp 
ph¶n øng gi¶m xuèng 64,4% (tÝnh ra nång ®é H2SO4 lμ 66,4 : 0,8164 = 81,3%) 
th× kh«ng thÓ t¹o ra s¶n phÈm benzen sulfonic n÷a. 

Khi biÕt gi¸ trÞ π-sulfo hãa cña mét chÊt ë mét nhiÖt ®é nμo ®ã ta cã thÓ 
tÝnh ®−îc l−îng SO3 ®ñ ®Ó ph¶n øng ®−îc thùc hiÖn hoμn toμn. Trong thùc tÕ, 
l−îng H2SO4 cÇn thiÕt ®Ó sulfo hãa 1 kmol hîp chÊt h÷u c¬ ®−îc tÝnh nh− sau: 
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π
π

−
−

=
a

X )100(80  

Trong ®ã:  X: sè kg H2SO4 cÇn tÝnh. 

 a: nång ®é ban ®Çu cña SO3 trong t¸c nh©n sulfo hãa. 

 π: gi¸ trÞ π sulfo hãa cña chÊt h÷u c¬ nguyªn liÖu. 

 (H2SO4 100% cã nång ®é SO3 lμ 81,64%) 

Tõ c«ng thøc trªn ta thÊy chÊt nμo cã gi¸ trÞ π-sulfo ho¸ nhá th× cμng dÔ 
ph¶n øng. 

5. Kh¶ n¨ng øng dông cña ph¶n øng 

5.1. Sulfo hãa c¸c hîp chÊt m¹ch th¼ng 

C¸c hydrocarbon no m¹ch th¼ng khi sulfo hãa víi H2SO4 t¹o ra nhiÒu t¹p 
do c¸c ph¶n øng oxy ho¸ vμ ®ång ph©n ho¸. Do ®ã trong c«ng nghiÖp ng−êi ta 
th−êng dïng t¸c nh©n SO2Cl2 ë thÓ khÝ theo c¬ chÕ thÕ gèc (SR). 

NhiÒu dÉn chÊt sulfonic cña hîp chÊt m¹ch th¼ng ®−îc ®iÒu chÕ tõ c¸c 
halogenid t−¬ng øng cña nã b»ng ph¶n øng Strecker (nung alkyl halogenid víi 
muèi natri hoÆc amoni sulfit). 

R-X + Na2SO3    →  R.SO2ONa + NaX 

R-X + (NH4)2SO3 →  RSO2ONH4 + NH4X 

X = halogenid 

C¸c olefin khi t¸c dông víi acid sulfuric t¹o thμnh alkylsulfat theo c¬ chÕ 
céng hîp Marconyikov: 

R CH CH2 + H2SO4 R CH CH3

OSO3H
 

Acid h÷u c¬ m¹ch th¼ng dÔ dμng sulfo ho¸ víi oleum t¹o ra acid α-sulfo-
carboxylic. 

R CH2 COOH + SO3 R CH COOH

SO3H
 

Víi acid clorosulfonic còng t¹o ra acid α-sulfo-carboxylic. 

R CH2 COOH + ClSO2OH R CH COOH

SO3H
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5.2. Sulfo hãa c¸c hîp chÊt th¬m 

Kh¸c víi c¸c hîp chÊt m¹ch th¼ng, c¸c hîp chÊt th¬m dÔ sulfo hãa h¬n 
nhiÒu. ChØ cÇn nhiÖt ®é thÊp vμ nång ®é acid sulfuric kho¶ng 65-100% còng cã 
thÓ sulfo hãa ®−îc. Ph¶n øng x¶y ra theo c¬ chÕ ¸i ®iÖn tö. 

− Benzen ®−îc sulfo hãa víi H2SO4 98% ë 800C cho acid benzen 
sulfonic. NÕu tiÕp tôc sulfo ho¸ ë 2200C cho dÉn xuÊt disulfonic vμ ë 
3000C cho trisulfonic. 

 

 

 

 

 

− Naphtalen khi sulfo hãa víi H2SO4 ë nhiÖt ®é kh¸c nhau th× còng cho 
c¸c s¶n phÈm kh¸c nhau. 

 

 

 

 

 

 

 

6. C¸ch tiÕn hμnh ph¶n øng 

6.1. Sulfo hãa c¸c hîp chÊt th¬m 

Th«ng th−êng chÊt ph¶n øng ®−îc hßa tan trong c¸c dung m«i thÝch hîp 
(cloroform hoÆc tetraclorocarbon). Sau ®ã võa khuÊy, võa cho t¸c nh©n sulfo 
hãa (theo tÝnh to¸n) vμo khèi ph¶n øng víi vËn tèc sao cho gi÷ ®−îc ph¶n øng 
ë nhiÖt ®é cÇn thiÕt (tõ -100C ®Õn 1500C tuú chÊt tham gia ph¶n øng). Sau khi 
ph¶n øng kÕt thóc, lμm nguéi vμ võa khuÊy võa ®æ tõ tõ hçn hîp ph¶n øng 
vμo n−íc ®¸. KhuÊy kü vμ tiÕn hμnh t¸ch s¶n phÈm tõ khèi ph¶n øng. 

6.2. Sulfo hãa c¸c hîp chÊt m¹ch th¼ng  

Th−êng ®−îc thùc hiÖn ë thÓ khÝ, nhiÖt ®é cao, t¸c nh©n lμ hçn hîp  
SO2 + Cl2. Khèi ph¶n øng khi ra khái th¸p sulfo hãa ®−îc ng−ng tô. Sau ®ã, 
dÞch ng−ng tô ®−îc cho tõ tõ vμo n−íc ®¸ vμ ph©n lËp. 

 S O 3 H SO3H

SO3H

S O 3 H 

S O 3 H HSO3 

H2SO4/800C 3000CH2SO4/2200C

 

S O 3H
S O 3H SO3H

S O 3 H 

+ H2SO4

1600C400 C

9 6   4 15 85% % % % 
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7. T¸ch c¸c acid sulfonic tõ hçn hîp ph¶n øng 

7.1. T¸ch b»ng muèi ¨n 

Muèi kiÒm cña acid sulfonic tan tèt trong n−íc nh−ng l¹i Ýt tan trong 
dung dÞch muèi. Do ®ã cã thÓ dïng muèi ¨n t¹o dung dÞch b·o hßa ®Ó ®Èy 
sulfonat kiÒm ra khái dung dÞch cña nã. 

7.2. T¸ch b»ng c¸ch t¹o muèi víi kim lo¹i kiÒm thæ 

Dùa trªn kh¶ n¨ng hßa tan kh¸c nhau cña muèi sulfonat víi kim lo¹i 
kiÒm thæ.  

VÝ dô: Khi trung hßa víi n−íc v«i trong, ®ång ph©n naphtalen-2-sulfonat 
calci t¸ch ra khái dung dÞch v× kh¶ n¨ng hßa tan cña nã kÐm ®ång ph©n 
naphtalen-1-sulfonat calci.  

7.3. T¸ch b»ng n−íc ®¸ 

Mét sè acid sulfonic ®a vßng Ýt tan trong n−íc. V× vËy khi ®æ hçn hîp 
ph¶n øng cña chóng vμo n−íc ®¸, chóng ®−îc t¸ch ra. Läc vμ thu s¶n phÈm.  

8. Mét sè vÝ dô 

8.1. §iÒu chÕ acid benzensulfonic 

Benzen ®−îc ph¶n øng víi acid sulfuric 100% trong thiÕt bÞ sulfo hãa  
(1). Acid benzensulfonic t¹o thμnh ®−îc chiÕt b»ng n−íc hoÆc dung dÞch NaOH 
trong thiÕt bÞ chiÕt (2). Benzen ch−a ph¶n øng ®−îc lμm khan trong thiÕt bÞ (3) 
vμ ®−îc ®−a trë l¹i ph¶n øng.  

KhÝ SO3 ®−îc dÉn vμo thiÕt bÞ sulfo ho¸ ®Ó ®¶m b¶o nång ®é H2SO4 lu«n 
®¹t 100%. 

H2S O 4 100%

S O 3

Benzen

N−íc hoÆc dd xót

Acid benzensulfonic

1

2

3

 
H×nh 3.2. S¬ ®å thiÕt bÞ ®iÒu chÕ acid benzensulfonic theo ph−¬ng ph¸p liªn tôc 
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8.2. S¶n xuÊt c¸c thuèc sulfamid 

Acyl hãa anilin thu ®−îc acetanilid. Acetanilid t¸c dông víi acid 
clorosulfuric thu ®−îc p-acetylamino-benzen-sulfonyl clorid. Ph¶n øng cña 
sulfonyl clorid víi amin t−¬ng øng t¹o ra dÉn xuÊt sulfonamid. Cuèi cïng lμ 
thñy ph©n lo¹i nhãm acetyl thu ®−îc sulfamid t−¬ng øng. Ph−¬ng tr×nh c¸c 
giai ®o¹n ph¶n øng nh− sau: 

 

 

NH2

A c N H S O 2 Cl

AcNH S O 2 Cl A c N H H 

H 2 NR'+ 

CS O 3 H+

SO 2 NHR' SO 2 NHR' 

SO 2 NHR' 

A c N H 

AcNH

AcNHN H 2 + ( C H 3 C O ) 2 O 

- hay OHH

 

tù l−îng gi¸  

1. Qu¸ tr×nh sulfo ho¸ lμ g×? Môc ®Ých cña nã?  

2. C¬ chÕ ph¶n øng sulfo ho¸ gåm mÊy lo¹i, ®iÒu kiÖn vμ néi dung cña 
mçi lo¹i c¬ chÕ ®ã? 

3. T¸c nh©n cña qu¸ tr×nh sulfo ho¸ gåm cã nh÷ng lo¹i nμo? H·y tr×nh 
bμy chi tiÕt néi dung cña mçi lo¹i ®ã? 

4. Tr×nh bμy hiÓu biÕt cña anh (chÞ) vÒ ®iÒu kiÖn cña qu¸ tr×nh sulfo 
hãa? Ph¶n øng sulfo ho¸ th−êng ®−îc øng dông trong c¸c nhãm hîp 
chÊt nμo? 

5. Tr×nh bμy ph−¬ng ph¸p chung tiÕn hμnh c¸c ph¶n øng sulfo ho¸. 

6. H·y nªu c¸c ph−¬ng ph¸p chñ yÕu dïng ®Ó t¸ch c¸c acid sulfonic tõ 
hçn hîp ph¶n øng sulfo ho¸? 

7. Tr×nh bμy ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt acid benzensulfonic vμ ph−¬ng ph¸p 
chung tæng hîp c¸c sulfamid?  
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Ch−¬ng 4 

Halogen hãa 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Kh¸i niÖm vμ c¬ chÕ ph¶n øng halogen ho¸. 

2. C¸c t¸c nh©n cña qu¸ tr×nh halogen ho¸. 

3. C¸c vÝ dô øng dông cña ph¶n øng halogen ho¸. 

1. §¹i c−¬ng 

Halogen hãa lμ qu¸ tr×nh hãa häc nh»m ®−a 1 hay nhiÒu nguyªn tö 
halogen vμo hîp chÊt h÷u c¬. Tïy b¶n chÊt halogen mμ ng−êi ta gäi qu¸ tr×nh 
nμy lμ fluoro hãa, cloro hãa, bromo hãa hoÆc iodo hãa. 

§−a halogen vμo ph©n tö h÷u c¬ nh»m c¸c môc ®Ých sau: 

− T¹o hîp chÊt trung gian cã tÝnh ph¶n øng cao cho c¸c qu¸ tr×nh tæng 
hîp ho¸ häc. Tõ dÉn chÊt halogen, cã thÓ thay thÕ b»ng c¸c nhãm  
-OH, -OR, -CN, -NH2… ®Ó t¹o nªn hîp chÊt míi. Mét sè dÉn chÊt 
halogen ®−îc dïng lμm t¸c nh©n alkyl ho¸ (CH3I, C2H5Br), t¸c nh©n 
acyl ho¸ (R-COCl).  

− T¹o ra c¸c hîp chÊt cã tÝnh øng dông cao h¬n. NhiÒu dÉn chÊt 
halogen h÷u c¬ ®−îc dïng lμm dung m«i (dicloromethan, cloroform, 
tetraclorocarbon...).  

− NhiÒu ho¸ d−îc lμ hîp chÊt chøa halogen (thuèc s¸t trïng CHI3, 
thuèc ho CHBr3, thuèc c¶n quang chøa iod Urokon, thuèc lîi tiÓu 
clorthiazid ...). C¸c dÉn chÊt chøa fluor cã −u ®iÓm lμ b¸m ch¾c vμo 
hÖ enzym cña c¬ thÓ. Do ®ã nhiÒu thuèc chøa fluor cã thêi gian b¸n 
th¶i dμi vμ t¸c dông m¹nh (thuèc sèt rÐt mefloquin, c¸c quinolon 
kh¸ng khuÈn peflacin, ciprofloxacin…). 

Qu¸ tr×nh t¹o dÉn xuÊt halogen cã thÓ dïng c¸c ph−¬ng ph¸p sau: 

1. ThÕ hydro hay nhãm nguyªn tö kh¸c b»ng halogen. 

2. Céng hîp halogen vμo liªn kÕt kÐp cña ph©n tö h÷u c¬.  
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2. C¬ chÕ ph¶n øng 

2.1. Halogen ho¸ theo c¬ chÕ ion 

Th−êng x¶y ra ë nhiÖt ®é thÊp (150-2000C) víi xóc t¸c lμ c¸c chÊt t¹o ion 
(acid, base, muèi kim lo¹i). 

2.1.1. ThÕ ¸i ®iÖn tö (Electrophilic Substitution) 

Ph¶n øng nμy cã thÓ thay thÕ mét hay nhiÒu nguyªn tö H cña nh©n th¬m 
b»ng mét hoÆc nhiÒu nguyªn tö halogen. Xóc t¸c cho qu¸ tr×nh lμ acid Lewis 
(FeCl3, AlCl3): 

 

 

  

 

 

 

 

2.1.2. Céng hîp ¸i ®iÖn tö (Electrophilic Addition) 

Ph¶n øng céng hîp cña halogen, acid hydro-halogenid vμ acid 
hypohalogenid vμo olefin ë nhiÖt ®é thÊp vμ tr¸nh t¸c dông cña ¸nh s¸ng x¶y ra 
theo c¬ chÕ céng hîp ¸i ®iÖn tö. Xóc t¸c acid Lewis (FeCl3, AlCl3) cã t¸c dông 
lμm ph©n cùc halogen vμ acid hydro-halogenid, t¹o ra t¸c nh©n ¸i ®iÖn tö. 

CH2 CH2 + Br2 C C
Br H

H

H

H
+ Br CH2 CH2

Br Br
 

Ph¶n øng céng HX vμo olefin kh«ng ®èi xøng tu©n theo nguyªn lý 
Markonyikov: 

CH CH2CH3 + HBr CH3 CH CH3

Br
CH CH3CH3

Br

 
NÕu cã nhãm hót ®iÖn tö m¹nh liªn kÕt víi olefin th× s¶n phÈm céng hîp 

ng−îc víi nguyªn lý Markonyikov: 

Br
+CH CH2CF3 CH2 CH2CF3HBr CH2BrCH2CF3

 

 
Cl2 + F e C l 3 Cl+ + (FeCl4)-

C l 
Cl H Cl

C l + 
C l + 

+ H+
H + - 

H + + (F e C l 4 ) 
-

HCl + FeCl3
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2.1.3. ThÕ ¸i nh©n (Nucleophilic Substitution) 

Khi c¸c alcol t¸c dông víi c¸c acid hydro-halogenid: 

R-OH + HX → R-X + H2O 

Ph¶n øng x¶y ra qua ba giai ®o¹n vμ ®−îc gi¶i thÝch nh− sau: 

H-X  → H+ + X- 

RBr+
-      Br+R

H2O++RR O H

H

+H+ROH

 

2.2. Halogen ho¸ theo c¬ chÕ gèc 

Ph¶n øng halogen hãa x¶y ra theo c¬ chÕ gèc tù do khi cã t¸c dông cña 
¸nh s¸ng, ë nhiÖt ®é cao hoÆc xóc t¸c t¹o gèc tù do (peroxyd). 

2.2.1. Ph¶n øng thÕ gèc ë hydrocarbon no m¹ch th¼ng 

Ph¶n øng thÕ H ë c¸c hîp chÊt parafin hoÆc H trªn m¹ch nh¸nh c¸c hîp 
chÊt th¬m ë nhiÖt ®é cao, xóc t¸c ¸nh s¸ng. Qu¸ tr×nh x¶y ra qua ba giai ®o¹n:  

− T¹o gèc tù do: D−íi t¸c dông cña ¸nh s¸ng hay nhiÖt ®é cao (3000C).  

Cl2                         Cl2
 

− Gèc tù do tham gia ph¶n øng víi hydrocarbon t¹o chuçi ph¶n øng d©y 
chuyÒn:  

Cl2R CH2
R CH2Cl        Cl+ +

Cl          R CH3+ + HClR CH2

 

− C¸c gèc tù do ph¶n øng víi nhau, kÕt thóc qu¸ tr×nh: 

Cl2

R CH2 CH2 RR CH22

+R CH2 Cl R CH2Cl

Cl + Cl
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2.2.2. Ph¶n øng céng hîp halogen vμo hydrocarbon th¬m 

D−íi t¸c dông cña ¸nh s¸ng, clor vμ brom cã thÓ céng hîp vμo nh©n th¬m 
theo c¬ chÕ gèc tù do: 

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl

Cl+

Cl

Cl
Cl2

Cl

Cl

Cl2Cl2
as

 
2.2.3. Ph¶n øng céng hîp halogen vμo olefin 

Ph¶n øng céng hîp halogen ph©n tö vμo olefin d−íi t¸c dông cña ¸nh 
s¸ng th−êng x¶y ra theo c¬ chÕ gèc tù do. 

Trong sè c¸c hydro-halogenid th× chØ HBr d−íi t¸c dông cña peroxyd céng 
hîp vμo olefin theo c¬ chÕ gèc tù do. Cßn HCl vμ HF do n¨ng l−îng liªn kÕt  
H-X lín, khã cã kh¶ n¨ng t¸ch thμnh gèc tù do ®Ó tham gia ph¶n øng nμy. 

+CH CH2CH3
H2O2HBr CH3 CH2BrCH2

 

3. T¸c nh©n halogen hãa 

3.1. C¸c halogen ph©n tö 

− Clor lμ khÝ mμu vμng lôc, d=2,49, ho¸ láng ë -34,50C. Trong c«ng 
nghiÖp clor ®−îc sö dông kh¸ phæ biÕn, th−êng ®−îc ®ãng trong b×nh 
thÐp d−íi d¹ng láng. Clor ph©n tö ®−îc sö dông ®Ó clor hãa c¸c hîp 
chÊt th¬m theo c¬ chÕ thÕ ¸i ®iÖn tö. Nã còng ®−îc dïng ®Ó clor hãa 
c¸c hîp chÊt hydrocarbon no b»ng ph¶n øng thÕ gèc víi xóc t¸c lμ 
¸nh s¸ng vμ nhiÖt ®é cao. Ngoμi ra cßn dïng ®Ó céng hîp vμo c¸c liªn 
kÕt kÐp. Clor lμ mét khÝ rÊt ®éc. 

− Brom lμ chÊt láng mμu n©u sÉm, dÔ bay h¬i, d=3,1, s«i ë 590C. Cã thÓ 
®ùng trong b×nh thuû tinh. Dïng ®Ó halogen ho¸ gièng nh− clor. 

− Iod lμ tinh thÓ mμu tÝm sÉm, nãng ch¶y ë 1130C, Ýt khi ®−îc sö dông 
v× kh¶ n¨ng ph¶n øng kÐm.  

− Fluor lμ khÝ mμu lôc, ho¸ láng ë -1880C. Nã hÇu nh− kh«ng thÓ sö 
dông ®−îc ®Ó fluor hãa trùc tiÕp v× ph¶n øng qu¸ m·nh liÖt. Hîp chÊt 
fluor ph¶i ®iÒu chÕ b»ng ph−¬ng ph¸p gi¸n tiÕp (qua muèi diazoni 
hoÆc dïng ph¶n øng thay thÕ halogen). 
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3.2. C¸c acid hydro-halogenid 

Gåm HCl, HBr, HI vμ HF. Th−êng dïng ®Ó céng hîp vμo c¸c liªn kÕt kÐp 
cña hydrocarbon kh«ng no theo c¬ chÕ ph¶n øng céng hîp, hoÆc thÕ nhãm -OH 
alcol b»ng halogen theo c¬ chÕ thÕ ¸i nh©n. 

3.3. C¸c hipohalogenid vμ muèi cña chóng 

C¸c hîp chÊt nμy lμ HOCl, NaOCl. Céng hîp víi ethylen t¹o 
ethylenclorhydrin lμ nguyªn liÖu quan träng tæng hîp metronidazol. 

CH2 = CH2 + HOCl → HO-CH2-CH2-Cl 

§Æc biÖt khi cho phenol t¸c dông víi NaOCl th× chØ t¹o thμnh ®ång ph©n 
ortho: 

 

 

 

 
Mét øng dông kh¸ quan träng cña NaOCl lμ clor hãa c¸c sulfamid ®Ó 

®iÒu chÕ c¸c chÊt s¸t trïng (cloramin T). 

 

 

 

3.4. C¸c clorid acid v« c¬ 

Nhãm nμy cã SOCl2, SO2Cl2, COCl2, PCl3, POCl3, PCl5. Chóng tån t¹i ë 
d¹ng r¾n hoÆc láng, rÊt nh¹y c¶m víi n−íc. Th−êng ®−îc dïng ®Ó ®iÒu chÕ 
clorid acid tõ c¸c acid carboxylic t−¬ng øng. 

3.5. C¸c muèi cña halogen víi kim lo¹i kiÒm 

Nhãm nμy gåm NaF, NaCl, NaBr, NaI. Th−êng ®−îc dïng ®Ó chuyÓn hãa 
c¸c sulfon ester, c¸c muèi hydroclorat cña amin thμnh dÉn xuÊt halogen:  

R O SO3H + NaF RF + NaHSO4

R NH2.HCl + NaF RF + NaCl + NH3  

hoÆc thay thÕ clor thμnh iod. 

OH + NaOCl OH

Cl

+ NaOH

SO2NH2R
+ NaOCl SO2NNaCl

R
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CH2 CH CH2

Cl OH Cl

+ 2NaI 2NaClCH2 CH CH2

I OH I
+

 

3.6. C¸c t¸c nh©n halogen hãa kh¸c 

§ã lμ S2Cl2, SbF3, N-brom-succinimid. S2Cl2 ®−îc øng dông trong c«ng 
nghiÖp s¶n xuÊt tetraclorid carbon: 

CS2 + 2S2Cl2                  CCl4 + 6S 

Víi SbF3 ng−êi ta cã thÓ ®iÒu chÕ ®−îc c¸c dÉn xuÊt fluor tõ c¸c dÉn xuÊt 
clor t−¬ng øng: 

CF3CCl3 SbCl3+130C
SbF3+

o

 

4. Mét sè vÝ dô 

4.1. Clor ho¸ toluen 

Tuú xóc t¸c vμ ®iÒu kiÖn ph¶n øng, cã thÓ t¹o thμnh c¸c s¶n phÈm kh¸c 
nhau. Clor ho¸ ë nhiÖt ®é s«i cña toluen, víi t¸c dông cña ¸nh s¸ng, ph¶n øng 
x¶y ra ë thÓ h¬i theo c¬ chÕ gèc tù do. S¶n phÈm lμ benzylclorid, benzyliden-
clorid vμ benzylidinclorid. 

CH3

Cl2/as

t0

CH2Cl

Cl2/as

t0

CHCl2

Cl2/as

t0

CCl3

 

Cßn nÕu clor ho¸ ë nhiÖt ®é phßng víi xóc t¸c lμ FeCl3 th× thu ®−îc s¶n 
phÈm lμ c¸c dÉn xuÊt clor thÕ trªn nh©n. 

CH3 CH3

ClCl2
FeCl3

+

CH3

Cl  

4.2. §iÒu chÕ chÊt c¶n quang Urokon 

Urokon ®−îc sö dông khi chôp c¶n quang ®−êng mËt. Nã ®−îc ®iÒu chÕ 
tõ N-acetyl-meta-amino-benzoic theo ph−¬ng tr×nh sau: 
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CH3COOH
+

COOH

II

I

NHCOCH3

COOH

NHCOCH3

ICl3

 

tù l−îng gi¸  

1. ThÕ nμo lμ qu¸ tr×nh halogen ho¸? Môc ®Ých cña qu¸ tr×nh nμy lμ g×?  

2. C¬ chÕ ph¶n øng halogen ho¸ ®−îc ph©n lμm mÊy nhãm? §iÒu kiÖn 
x¶y ra vμ c¸c vÝ dô cña mçi lo¹i c¬ chÕ? 

3. Tr×nh bμy c¸c lo¹i t¸c nh©n cña qu¸ tr×nh halogen ho¸?  

4. Nªu c¸c vÝ dô øng dông cña qu¸ tr×nh halogen ho¸ trong tæng hîp h÷u 
c¬ vμ ho¸ d−îc.  
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Ch−¬ng 5 

Alkyl hãa 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Kh¸i niÖm vμ c¸c t¸c nh©n cña qu¸ tr×nh alkyl ho¸. 

2. C¸c lo¹i ph¶n øng alkyl ho¸. 

3. C¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn ph¶n øng alkyl ho¸.  

4. C¸c vÝ dô øng dông cña ph¶n øng alkyl ho¸. 

1. §¹i c−¬ng 

Alkyl hãa lμ qu¸ tr×nh thay thÕ mét hoÆc nhiÒu nguyªn tö hydro cña hîp 
chÊt h÷u c¬ b»ng mét hoÆc nhiÒu nhãm alkyl. 

Nhãm alkyl cã thÓ liªn kÕt trùc tiÕp víi carbon, oxy, nit¬, hoÆc l−u 
huúnh, t−¬ng øng ta cã c¸c qu¸ tr×nh C-alkyl hãa, O-alkyl hãa, N-alkyl hãa 
hoÆc S-alkyl hãa. 

C-alkyl hãa:  

Môc ®Ých ®Ó kÐo dμi m¹ch carbon cña ph©n tö h÷u c¬. VÝ dô trong tæng 
hîp c¸c dÉn chÊt ester cña acid malonic lμm trung gian cho tæng hîp c¸c thuèc 
chèng ®éng kinh nhãm barbituric. 

 

 

 

 

O-alkyl hãa:  

Alkyl hãa cån thu ®−îc c¸c ether, cßn alkyl ho¸ acid carboxylic thu ®−îc 
c¸c ester t−¬ng øng. 

R-OH + R’OH → R-OR’ + H2O                    ether 

R-ONa + R’X  → R-OR’ + NaX 

H2C
COOC2H5

COOC2H5

 NaOC2H5 NaCH
COOC2H5

COOC2H5

RX
R CH

COOC2H5

COOC2H5
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R-COOH + R’OH              R-COOR’ + H2O  ester 

R-COONa + R’-X  →  R-COOR’ + NaX 
 

N-alkyl hãa:  

S¶n phÈm cña ph¶n øng lμ c¸c amin. 

 

 

S-alkyl hãa:  

S¶n phÈm cña ph¶n øng lμ thioether. 

R-X + NaSH → R-SH → R-S-R 

Qu¸ tr×nh alkyl hãa ®−îc sö dông nhiÒu trong kü thuËt tæng hîp hãa 
d−îc. NhiÒu thuèc quan träng lμ s¶n phÈm cña qu¸ tr×nh alkyl hãa (codein, 
antipyrin, analgin...) 

2. C¸c t¸c nh©n alkyl hãa 

2.1. C¸c alcol (R-OH) 

Methanol vμ ethanol lμ nh÷ng t¸c nh©n alkyl hãa quan träng. HÇu nh− 
trong mäi tr−êng hîp alkyl hãa, ph¶i sö dông acid v« c¬ lμm xóc t¸c. 

 Alcol th−êng dïng ®Ó alkyl hãa c¸c amin hoÆc alcol kh¸c. S¶n phÈm lμ 
c¸c amin hoÆc ether. 

2.2. C¸c alkyl halogenid (R-X) 

C¸c alkyl halogenid m¹ch carbon ng¾n (C=1-3) lμ chÊt láng cã ®é s«i 
thÊp. T¸c nh©n hay dïng lμ methyl halogen vμ ethyl halogen. Alkyl halogenid 
®−îc sö dông ®Ó alkyl hãa c¸c amin. 

2.3. C¸c arakyl halogenid (Ar-(CH2)n X) 

Benzyl clorid hoÆc benzyl bromid ®−îc sö dông nhiÒu. Nã th−êng ®−îc dïng 
®Ó b¶o vÖ nhãm -OH cña ®−êng hoÆc cellulose trong hãa häc c¸c hydratcarbon. 

2.4. C¸c ester cña acid v« c¬ chøa oxy 

Gåm c¸c dialkyl sulfat, alkyl nitrat, alkyl phosphat, dialkyl carbonat. 
T¸c nh©n ®−îc sö dông nhiÒu nhÊt lμ dimethyl sulfat. Nã cã thÓ alkyl hãa 
nhãm -OH phenol trong m«i tr−êng kiÒm, n−íc, n−íc-alcol, thËm chÝ c¶ trong 
m«i tr−êng acid. C¸c alkyl nitrat rÊt Ýt khi ®−îc sö dông v× dÔ g©y næ. 

R NH2 + R'X RNHR' R'X R N
R'

R'
R'X

R NR'3 X
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2.5. C¸c ester cña acid sulfonic 

C¸c ester h÷u c¬ cña acid sulfonic th¬m cã ý nghÜa trong thùc tÕ. ViÖc sö 
dông nã gièng víi dialkyl-sulfat. Nhãm t¸c nh©n nμy th−êng ®−îc dïng ®Ó 
alkyl hãa nhãm -OH phenol hoÆc -NH amin. Mét sè t¸c nh©n ®iÓn h×nh lμ 
methyl-benzensulfonat, benzyl-benzensulfonat hoÆc methyl, benzyl ester cña 
acid p-toluen sulfonic. 

2.6. C¸c muèi amino bËc 4 

Trong ®ã phenyl-trimethyl-amoni clorid lμ t¸c nh©n hay ®−îc sö dông. 
T¸c nh©n nμy methyl hãa chän läc nhãm -OH phenol trong m«i tr−êng kiÒm. 
V× thÕ nã ®−îc sö dông ®Ó methyl hãa morphin thμnh codein. 

2.7. C¸c t¸c nh©n alkyl hãa kh¸c 

− C¸c epoxyd: §−îc sö dông ®Ó ®iÒu chÕ c¸c polyether-alcol, chÊt cã t¸c 
dông lμm gi¶m søc c¨ng bÒ mÆt.  

 

 

 

− C¸c hîp chÊt c¬ kim: Hîp chÊt c¬ magnesi dïng ®Ó ®iÒu chÕ c¸c ether 
hçn t¹p. 

C2H5MgCl + ClCH2OCH3 → C2H5CH2OCH3 + MgCl2 

3. C¸c lo¹i alkyl hãa 

3.1. C-alkyl hãa 

C-alkyl hãa th−êng lμ ph¶n øng alkyl ho¸ c¸c hîp chÊt chøa nhãm 
methylen ho¹t ®éng. §ã lμ c¸c hîp chÊt cã nguyªn tö hydro gÇn c¸c nhãm hót 
®iÖn tö m¹nh (VÝ dô: ester malonat, ester cña acid cyanacetic, malon dinitrin, 
acetoacetat ethyl…). 

T¸c nh©n alkyl hãa ®−îc sö dông ë ®©y lμ alkyl halogenid, dialkyl sulfat, 
alkyl sulfonat, ®«i khi lμ alkyl nitrat, epoxyd, arakyl halogenid. 

  
NC-CH2-COOR’ + B–                              NC-CH-COOR’ + BH 
 

 

 

R CH2OH

CH2 CH2

O RCH2OCH2CH2OH

CH2 CH2

O RCH2OCH2CH2OCH2CH2OH

RX + HC
CN

COOR'
RCH

CN

COOR'
+ X
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Xóc t¸c cho ph¶n øng lμ c¸c base (alcolat kim lo¹i, Na-hydrid, c¸c kim 
lo¹i Na hoÆc K). Dung m«i th−êng lμ alcol, mét sè tr−êng hîp cã thÓ dïng 
ether hoÆc benzen.  

3.2. O-alkyl hãa 

Gåm c¸c ph¶n øng alkyl ho¸ nhãm -OH alcol hoÆc phenol, s¶n phÈm lμ 
c¸c ether. Riªng alkyl hãa nhãm -OH cña acid carboxylic sÏ ®−îc nghiªn cøu 
trong ch−¬ng ester hãa. 

C¸c ether ®−îc ®iÒu chÕ b»ng ba ph−¬ng ph¸p sau: 

− Lo¹i n−íc tõ hai ph©n tö alcol: 

ROH + R'OH H2SO4 / 1400 C
ROR' + H2O

 

− T¸c dông cña natri alcolat víi alkyl halogenid (ph¶n øng Williamson): 

R-ONa + R’X → R-OR’ + NaX 

 (X = -Br, -Cl, -I) 

− Céng hîp cña alcol víi olefin: 

+ R'OHR CH CH2
H2SO4 R CH CH3

OR'
 

C¸c phenol-ether ®−îc ®iÒu chÕ gièng víi ether m¹ch th¼ng. T¸c nh©n 
alkyl ho¸ th−êng dïng lμ alkyl-halogenid, dialkyl sulfat hoÆc alkyl-
toluensulfonat trong m«i tr−êng kiÒm (natri alcolat).  

3.3. N-alkyl hãa 

Khi alkyl hãa amin bËc nhÊt hoÆc amoniac víi alkyl halogenid, cã thÓ 
thu ®−îc mét hçn hîp amin bËc cao h¬n hoÆc muèi amin bËc 4. 

RX + NH3 RNH3X
HX-

+ HX
RNH2

RNH2 R2NHRX RX R3N RX R4NX
 

NÕu dïng t¸c nh©n lμ alcol th× qu¸ tr×nh dõng l¹i ë amin bËc 3. 

Muèn t¹o amin bËc hai, cÇn ph¶i b¶o vÖ mét nguyªn tö hydro cña amin 
b»ng ph¶n øng acyl ho¸, sau ®ã míi alkyl hãa vμ cuèi cïng thñy ph©n nhãm 
b¶o vÖ. 
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R NH2
ClSO 3H

R NHSO3H
R'X R NSO3H

R'

HOH R NH

R'
 

 GÇn ®©y, nhê sö dông nh«m alcolat lμm t¸c nh©n alkyl ho¸, hiÖu suÊt 
ph¶n øng cao h¬n vμ kh«ng lÉn t¹p chÊt dialkyl ho¸. 

(C2H5O)3Al + ArNH23 ArN
H

C2H5
+ Al(OH)33

 
3.4. S-alkyl hãa 

S-alkyl hãa th−êng lμ ph¶n øng gi÷a hîp chÊt mecaptan víi alkyl-
halogenid, s¶n phÈm lμ c¸c thioether.  

SHR + R'X OH SR R' + HX
 

4. C¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh alkyl hãa 

4.1. NhiÖt ®é 

Khi dïng t¸c nh©n alkyl hãa lμ alcol (methanol, ethanol) hoÆc alkyl-
halogenid th× ph¶n øng cÇn ®−îc thùc hiÖn ë nhiÖt ®é cao h¬n so víi alkyl 
sulfat. Alkyl hãa ë pha h¬i th× ®ßi hái nhiÖt ®é lªn tíi 4000C. Víi c¸c amin 
th¬m, khi nhiÖt ®é t¨ng nhãm alkyl cã xu h−íng chuyÓn vμo nh©n. 

4.2. ¸p suÊt 

HÇu hÕt c¸c ph¶n øng alkyl ho¸ kh«ng lμm gi¶m sè ph©n tö vμ th−êng 
tiÕn hμnh ë pha láng, v× vËy kh«ng cÇn ¸p suÊt. Tuy nhiªn ®Ó t¨ng tèc ®é ph¶n 
øng, ®«i khi ph¶i thùc hiÖn ph¶n øng ë nhiÖt ®é cao.  

§èi víi c¸c t¸c nh©n cã nhiÖt ®é s«i thÊp hoÆc cÇn dung m«i ®Ó hoμ tan 
c¸c chÊt tham gia ph¶n øng th× cÇn thiÕt tiÕn hμnh ph¶n øng trong nåi chÞu 
¸p suÊt (autoclav). 

4.3. Tû lÖ mol c¸c chÊt ph¶n øng 

ViÖc sö dông thõa t¸c nh©n alkyl ho¸ ¶nh h−ëng ®Õn møc ®é alkyl ho¸ 
s¶n phÈm, ®Æc biÖt lμ alkyl-halogenid vμ dialkyl-sulfat. Cã thÓ lo¹i ®−îc ¶nh 
h−ëng nμy b»ng c¸ch sö dông alcol lμ t¸c nh©n yÕu h¬n.  

Víi c¸c amin viÖc lùa chän tû lÖ mol ban ®Çu cã ý nghÜa quyÕt ®Þnh ®Õn tû 
lÖ t¹o thμnh c¸c bËc amin trong s¶n phÈm. 
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5. C¸ch tiÕn hμnh ph¶n øng 

Ph¶n øng alkyl hãa ë pha láng ®−îc tiÕn hμnh b»ng ph−¬ng ph¸p gi¸n 
®o¹n hoÆc liªn tôc, cßn ë pha h¬i th× lu«n ®−îc thùc hiÖn b»ng ph−¬ng ph¸p 
liªn tôc. 

5.1. Ph−¬ng ph¸p gi¸n ®o¹n 

§èi víi c¸c chÊt dÔ ph¶n øng, kh«ng cÇn thùc hiÖn ë nhiÖt ®é cao, ph¶n 
øng táa nhiÖt nhiÒu nªn cÇn lμm l¹nh. ChÊt alkyl hãa ®−îc hßa tan trong 
dung m«i thÝch hîp, thªm xóc t¸c, sau ®ã n©ng nhiÖt ®é vμ cho dÇn t¸c nh©n 
alkyl hãa vμo. Khèng chÕ ë nhiÖt ®é cÇn thiÕt trong suèt thêi gian ph¶n  
øng. Sau khi kÕt thóc, lμm l¹nh, ®æ hçn hîp ph¶n øng vμo n−íc ®¸, t¸ch  
pha h÷u c¬, röa l¹i víi n−íc. Lμm khan vμ cÊt ph©n ®o¹n thu s¶n phÈm ë ¸p 
suÊt gi¶m. 

§èi víi c¸c chÊt khã ph¶n øng th× cho nguyªn liÖu, t¸c nh©n vμ xóc t¸c 
vμo nåi ph¶n øng (autoclav). §un ®Õn nhiÖt ®é cÇn thiÕt vμ duy tr× cho tíi lóc 
ph¶n øng hoμn thμnh. KÕt thóc ph¶n øng, cÊt lo¹i nguyªn liÖu thõa vμ xö lý 
hçn hîp ph¶n øng nh− tr−êng hîp trªn.  

5.2. Ph−¬ng ph¸p liªn tôc 

TiÕn hμnh trong thiÕt bÞ chÞu ¸p lùc h×nh th¸p. ChÊt cÇn alkyl hãa, t¸c 
nh©n vμ xóc t¸c ®−îc hãa h¬i vμ dÉn liªn tôc vμo thiÕt bÞ ph¶n øng. TÝnh to¸n 
®Ó duy tr× ®ñ thêi gian cho hçn hîp ph¶n øng ë nhiÖt ®é cÇn thiÕt. S¶n phÈm 
lÊy ra khái th¸p ph¶n øng mét c¸ch liªn tôc, ®−îc ng−ng tô vμ xö lý nh− trong 
tr−êng hîp gi¸n ®o¹n.  

6. Mét sè vÝ dô 

6.1. S¶n xuÊt thuèc g©y ngñ diethyl barbituric (Veronal) 

Qu¸ tr×nh tæng hîp Veronal gåm hai giai ®o¹n: 

Giai ®o¹n 1: Tæng hîp diethyl malonat diethyl ester b»ng ph¶n øng 
alkyl ho¸ diethyl malonat víi ethylbromid, xóc t¸c natri alcolat trong m«i 
tr−êng alcol.  

Giai ®o¹n 2: Ng−ng tô diethyl malonat diethyl ester víi urª t¹o thμnh 
diethyl barbituric (Veronal).  
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S¬ ®å ph¶n øng nh− sau: 

 

 

 

 

 

 

 

 

6.2. S¶n xuÊt thuèc gi¶m ho, gi¶m ®au codein b»ng ph−¬ng ph¸p alkyl 
ho¸ morphin 

Codein ®−îc b¸n tæng hîp tõ morphin b»ng ph−¬ng ph¸p methyl ho¸ víi 
t¸c nh©n lμ mét muèi amoni bËc bèn (phenyl trimethyl amoni hydroxyd). ¦u 
®iÓm cña t¸c nh©n nμy lμ chØ methyl ho¸ nhãm -OH phenol vμ kh«ng t¹o muèi 
amoni bËc bèn víi nit¬ bËc ba cña ph©n tö morphin nªn cho hiÖu suÊt cao. 

HO

HO

N CH3

O + C6H5N CH3

CH3

CH3

OH

CH3O

HO

N CH3

O

 

tù l−îng gi¸  

1. ThÕ nμo lμ qu¸ tr×nh alkyl ho¸? C¸ch ph©n lo¹i vμ môc ®Ých cña qu¸ 
tr×nh alkyl ho¸? 

2. T¸c nh©n cña qu¸ tr×nh alkyl ho¸ gåm cã nh÷ng lo¹i nμo? Tr×nh bμy 
tÝnh chÊt vμ c¸ch dïng cña mçi lo¹i ®ã? 

3. Nªu nh÷ng yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn ph¶n øng alkyl ho¸?  

4. Tr×nh bμy c¸c ph−¬ng ph¸p tiÕn hμnh ph¶n øng alkyl ho¸. 

5. Tr×nh bμy ph−¬ng ph¸p tæng hîp Veronal vμ ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt 
codein trong c«ng nghiÖp?  

 

H 2 C 
C O O C 2 H 5 

C O O C 2 H 5 

1.NaOC 2 H 5 
2. C2H5B r 

C 2 H 5 CH
COOC2H5

COOC2H5

1.NaOC2H5

2. C2H5Br

C
COOC 2 H 5 

COOC 2 H 5

H 5 C 2 

H 5 C 2 
+ C O

H 2N

H 2N

-2C2H5OH
C N H 

C 
N H C 

C 
H5 C 2 

H5 C 2 
O 

O 

O 

(C2 H 5 ) 2 C 
C O O C 2 H 5 

C O O C 2 H 5 
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Ch−¬ng 6 

Acyl hãa 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Kh¸i niÖm vμ ph©n lo¹i ph¶n øng acyl ho¸.  

2. C¸c t¸c nh©n cña qu¸ tr×nh acyl ho¸. 

3. C¬ chÕ ph¶n øng vμ c¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh acyl ho¸. 

4. C¸c vÝ dô øng dông cña ph¶n øng acyl ho¸. 

1. §¹i c−¬ng 

1.1. §Þnh nghÜa 

Acyl hãa lμ qu¸ tr×nh thay thÕ nguyªn tö hydro cña hîp chÊt h÷u c¬ b»ng 
nhãm acyl (RCO-).  

 

 

 

 
Acyl lμ gèc cßn l¹i khi lo¹i ®i nhãm -OH tõ acid v« c¬ cã oxy, acid carboxylic 

hoÆc acid sulfonic. C¸c nhãm acyl quan träng ®−îc nªu trong b¶ng 6.1. 
B¶ng 6.1. C¸c nhãm acyl quan träng 

Tªn acid xuÊt xø C«ng thøc nhãm acyl 

Acid carboxylic R-CO- 

Acid sulfonic R-SO2- 

B¸n ester cña acid carbonic R-OCO- 

Acid carbamic R-NH-CO- 

Trong ®ã R lμ m¹ch th¼ng hoÆc nh©n th¬m. 

nh2 nhcoch3

+ ch3cooh + H2O
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Ch−¬ng nμy chØ nghiªn cøu ph¶n øng acyl ho¸ cña c¸c nhãm acyl ®−îc 
t¹o thμnh tõ acid h÷u c¬. 

Qu¸ tr×nh acyl ho¸ ®−îc dïng vμo c¸c môc ®Ých sau: 

− T¹o ra hîp chÊt víi nh÷ng tÝnh chÊt míi. VÝ dô: Khi acyl ho¸ anilin 
thu ®−îc acetanilid lμ thuèc h¹ nhiÖt, Ýt ®éc h¬n anilin nhiÒu lÇn. Urª 
khi acyl ho¸ víi c¸c dÉn chÊt cña acid malonic t¹o thμnh nhiÒu thuèc 
ngñ vμ chèng ®éng kinh nhãm barbituric… 

− T¹o nhãm b¶o vÖ cho mét qu¸ tr×nh tæng hîp ho¸ häc. VÝ dô: Trong 
tæng hîp c¸c sulfamid, tr−íc khi lμm ph¶n øng sulfocloro ho¸ anilin, 
ng−êi ta ph¶i b¶o vÖ nhãm amin b»ng c¸ch acetyl ho¸. 

− T¹o hîp chÊt trung gian trong qu¸ tr×nh tæng hîp ho¸ häc. VÝ dô: 
Amid cña homoveratrilamin víi c¸c acid carboxylic kh¸c nhau lμ 
trung gian ®Ó tæng hîp nh©n isoquinolin trong tæng hîp c¸c thuèc 
papaverin, emetin. 

1.2. Ph©n lo¹i ph¶n øng acyl hãa 

Nhãm acyl (RCO-) cã thÓ thay thÕ H trong c¸c liªn kÕt -OH, -NH, -SH 
hoÆc -CH, t−¬ng øng ta cã c¸c lo¹i ph¶n øng O-acyl hãa, N-acyl hãa, S-acyl 
hãa, hoÆc C-acyl ho¸. 

O-acyl ho¸: Lμ qu¸ tr×nh acyl ho¸ nhãm -OH cña alcol, phenol, enol 
hoÆc acid carboxylic. S¶n phÈm lμ c¸c ester hoÆc anhydrid acid. 

ROH + R’COX → ROCOR’ + HX 

2RCOOH → (RCO)2O + H2O 

N-acyl ho¸: Lμ qu¸ tr×nh acyl ho¸ amoniac hoÆc c¸c amin h÷u c¬ (bËc 
nhÊt, bËc hai), s¶n phÈm cña ph¶n øng lμ c¸c amid. 

R-NH2 + R’COX → RNHCOR’ + HX 

S-acyl ho¸: lμ qu¸ tr×nh acyl ho¸ nhãm -SH cña thioalcol hoÆc 
thiophenol. S¶n phÈm cña ph¶n øng lμ thioester. 

R-SH + R’ COX → RSCOR’ + HX 

C-acyl ho¸: Lμ qu¸ tr×nh thay thÕ hydro cña nh÷ng hîp chÊt h÷u c¬ 
chøa hydro ho¹t ®éng. 

H2C(COOR)2 + NaOC2H5 → NaCH(COOR)2 

NaCH(COOR)2 + CH3COCl → CH3COCH(COOR)2 
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2. T¸c nh©n acyl ho¸ 

T¸c nh©n acyl ho¸ cã c«ng thøc chung nh− sau: 

Trong ®ã X cã thÓ lμ: 

− OH:  acid carboxylic 

− OR:  ester 

− NH2:   amid 

− OCOR: anhydrid 

− X:   halogenid acid. 

Sau ®©y lμ mét sè t¸c nh©n acyl ho¸ hay gÆp: 

2.1. C¸c acid carboxylic 

Th−êng dïng ®Ó acyl ho¸ amin vμ alcol. Acid carboxylic kh«ng cã kh¶ 
n¨ng acyl ho¸ phenol. S¶n phÈm lμ c¸c amid hoÆc ester. C¸c acid hay ®−îc sö 
dông lμ acid formic, acid acetic. Acyl ho¸ alcol lμ ph¶n øng thuËn nghÞch, v× 
vËy ®Ó n©ng cao hiÖu suÊt ph¶n øng cÇn cã biÖn ph¸p lo¹i n−íc ra khái khèi 
ph¶n øng. Acyl ho¸ víi t¸c nh©n acid th−êng ®−îc tiÕn hμnh ë nhiÖt ®é cao 
(kho¶ng 2000C). 

2.2. C¸c ester 

C¸c ester kh«ng ph¶i lμ t¸c nh©n acyl ho¸ m¹nh. Nh−ng nã ®−îc sö dông 
trong nhiÒu tr−êng hîp, ®Æc biÖt lμ nh÷ng ester cã nhãm hót ®iÖn tö m¹nh 
trong ph©n tö. VÝ dô clorocarbonat ethyl lμ mét t¸c nh©n ®−îc sö dông réng 
r·i ®Ó ®−a nhãm ethyl carbonat vμo ph©n tö h÷u c¬. 

Ester ®−îc dïng trong c¸c tr−êng hîp O–, N–, C-acyl ho¸. Tuy nhiªn, 
trong c«ng nghiÖp ng−êi ta Ýt dïng ester ®Ó lμm t¸c nh©n N-acyl ho¸, trõ 
tr−êng hîp ®iÒu chÕ formamid vμ dimethyl formamid. Acid formic kh«ng cã 
d¹ng anhydrid hoÆc clorid acid t−¬ng øng, nªn chØ cã thÓ sö dông d¹ng acid 
hoÆc ester cña nã. 

NH3 + HCOOCH3  HCONH2 + CH3OH 

2.3. C¸c amid 

 C¸c amid lμ nh÷ng t¸c nh©n acyl ho¸ yÕu nªn Ýt khi ®−îc sö dông. Hai 
t¸c nh©n hay sö dông h¬n lμ formamid (HCONH2) vμ carbamid (H2NCONH2). 

Carbamid ®−îc dïng ®Ó acyl ho¸ alcol thμnh uretan: 

C2H5OH + H2NCONH2.HNO3 → C2H5OCONH2 + NH4NO3 

r c
o

x
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 2.4. C¸c anhydrid acid 

Anhydrid acid lμ t¸c nh©n acyl ho¸ m¹nh, cã thÓ acyl ho¸ ®−îc amin, 
alcol vμ phenol. Kh«ng t¹o ra n−íc trong qu¸ tr×nh ph¶n øng. T¸c nh©n hay 
®−îc sö dông lμ anhydrid acetic. Nã Ýt bÞ thuû ph©n trong n−íc nªn cã thÓ acyl 
ho¸ trong m«i tr−êng n−íc hoÆc m«i tr−êng kiÒm. 

NÕu t¸c nh©n lμ anhydrid hçn t¹p (anhydrid cña 2 acid kh¸c nhau) th× 
nhãm acyl nμo ho¹t ho¸ h¬n sÏ thÕ vμo ph©n tö cÇn acyl ho¸.  

  Xóc t¸c cho ph¶n øng acyl ho¸ th−êng lμ c¸c amin bËc ba (trietylamin, 
pyridin, 4-dimethyl-amino-pyridin). 

2.5. C¸c halogenid acid 

Halogenid acid lμ t¸c nh©n acyl ho¸ rÊt m¹nh, trong ®ã c¸c clorid acid 
®−îc sö dông nhiÒu nhÊt. Halogenid acid th−êng lμ nh÷ng chÊt láng, dÔ bÞ 
ph©n huû bëi n−íc. Qu¸ tr×nh acyl ho¸ t¹o ra HX, v× vËy ng−êi ta th−êng ph¶i 
dïng c¸c base h÷u c¬ nh− pyridin, triethylamin, quinolin, diethylanilin…lμm 
chÊt hÊp thô. Víi c¸c clorid acid Ýt bÞ thuû ph©n bëi n−íc (clorid acid cña acid 
th¬m, sulfonyl clorid) th× cã thÓ acyl ho¸ trong dung dÞch kiÒm 10-20% hoÆc 
carbonat kiÒm. 

C¸c t¸c nh©n ®iÓn h×nh cña nhãm nμy lμ acetyl clorid, benzoyl clorid, 
photgen, benzensulfo clorid… 

Halogenid acid cã thÓ acyl ho¸ c¸c nhãm -OH, -NH2: 

ROH + R’COX → R-OCOR’ + HX 

RNH2 + R’COX → R-NHCOR’ + HX 

2.6. Xeten 

Xeten (CH2 = CO) lμ t¸c nh©n acyl ho¸ m¹nh nhÊt, ®−îc sö dông réng 
r·i trong c«ng nghiÖp. Nã ®−îc sö dông ®Ó acyl ho¸ c¸c nhãm -OH alcol, -NH 
amin, -OH acid. Lμ t¸c nh©n acyl ho¸ chän läc nhãm -NH amin, v× ë nhiÖt ®é 
th−êng nã ph¶n øng m¹nh víi -NH cña amin mμ kh«ng ph¶n øng víi -OH 
cña alcol. 

3. C¬ chÕ ph¶n øng 

Liªn kÕt C-X cã thÓ bÞ c¾t theo 3 kiÓu: 

o

x+r c

o

x+r cr + xc

o
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T−¬ng øng ta cã c¸c lo¹i c¬ chÕ sau: 

3.1. Acyl ho¸ theo c¬ chÕ gèc 

 D−íi t¸c dông cña t¸c nh©n peroxyd, gèc acyl t¹o thμnh vμ tham gia 
vμo c¸c ph¶n øng theo c¬ chÕ gèc tù do.  

 

c h 3c h 2c h 2c o c h 3 c h 3 c h =c h 2O C 3 H C + 

+ H C C 3 O C H 
peroxid

c h 3c h o 

 

3.2. Acyl ho¸ theo c¬ chÕ ¸i ®iÖn tö 

Nhãm acyl dÔ bÞ ph©n cùc do ®«i ®iÖn tö lÖch vÒ phÝa nguyªn tö oxy cã ®é 
©m ®iÖn lín h¬n. NÕu X lμ nhãm hót ®iÖn tö m¹nh th× t¸c nh©n nμy cμng dÔ bÞ 
ph©n li thμnh cation acyli (RCO+). Nguyªn tö C cña nhãm acyl mang ®iÖn tÝch 
d−¬ng nªn lμ t¸c nh©n ¸i ®iÖn tö.  

C¬ chÕ ph¶n øng cã thÓ viÕt nh− sau: 

RCOX RCO + X
R'OH

RCOOR' + HX

RCOX + R'OH R C X

OH

OR'

RCOOR' + HX

 

3.3. Acyl ho¸ theo c¬ chÕ ¸i nh©n 

Trong thùc tÕ rÊt Ýt gÆp qu¸ tr×nh acyl ho¸ x¶y ra theo c¬ chÕ nμy. Bëi v× 
kh¶ n¨ng t¹o anion acyli (RCO-) lμ rÊt khã. C¸c aldehyd trong m«i tr−êng 
kiÒm m¹nh t¹o thμnh hîp chÊt dimer lμ mét tr−êng hîp ®Æc biÖt: 

 

 

   

 

 

 

4. Mét sè yÕu tè cÇn chó ý trong qu¸ tr×nh acyl ho¸ 

4.1. Xóc t¸c 

Xóc t¸c cho qu¸ tr×nh acyl ho¸ cã thÓ lμ base hoÆc acid.  

+ C H

O

CN

Ph C 

O 

C N 
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Acyl ho¸ alcol hoÆc amin b»ng t¸c nh©n halogenid hoÆc anhydrid acid th× 
xóc t¸c lμ c¸c amin bËc ba nh− triethylamin, pyridin, quinolin, 4-dimethyl- 
amino-pyridin, mét sè tr−êng hîp cã thÓ dïng carbonat kiÒm hoÆc kiÒm.  

Acyl ho¸ alcol b»ng acid carboxylic (ester ho¸) th× xóc t¸c lμ acid sulfuric. 

4.2. Dung m«i 

Dung m«i th−êng lμ c¸c chÊt tham gia ph¶n øng (c¸c alcol hoÆc amin) 
hoÆc chÝnh t¸c nh©n acyl ho¸. Tr−êng hîp c¸c chÊt tham gia ph¶n øng kh«ng 
hoμ tan t¸c nh©n acyl ho¸ th× dïng mét dung m«i trî tan thÝch hîp (benzen, 
toluen, clorobenzen, cloroform, tetraclorocarbon, dicloromethan...). 

4.3. NhiÖt ®é 

Acyl ho¸ lμ qu¸ tr×nh to¶ nhiÖt. Tuy nhiªn giai ®o¹n ®Çu cÇn cung cÊp 
nhiÖt cho ph¶n øng. Sau ®ã cã thÓ ph¶i lμm l¹nh ®Ó lo¹i bít nhiÖt ph¶n øng. 
Giai ®o¹n cuèi cÇn cung nhiÖt l¹i ®Ó ph¶n øng kÕt thóc. Tuú c¸c chÊt tham gia 
ph¶n øng vμ t¸c nh©n mμ nhiÖt ®é ph¶n øng kh¸c nhau. VÝ dô víi t¸c nh©n lμ 
acid carboxylic, khi acyl ho¸ alcol cÇn tiÕn hμnh ë 200oC, acyl ho¸ amin ë 120-
1400C. T¸c nh©n halogenid acid chØ cÇn nhiÖt ®é d−íi 500C. 

5. Mét sè vÝ dô 

5.1. §iÒu chÕ thuèc h¹ nhiÖt gi¶m ®au aspirin 

Cho acid salicylic t¸c dông víi anhydrid acetic, xóc t¸c lμ acid sulfuric 
®Æc ë nhiÖt ®é 80-900C trong thêi gian 30-45 phót. §Ó nguéi, läc thu tinh thÓ. 
Röa b»ng n−íc vμ sÊy ®Ó thu s¶n phÈm.  

 

 

 
 

5.2. B¸n tæng hîp thuèc sèt rÐt artesunat 

Acyl ho¸ dihydroartemisinin b»ng anhydrid succinic víi xóc t¸c lμ c¸c 
amin bËc ba nh− pyridin, triethylamin hoÆc 4-dimethylamino-pyridin. 
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5.3. §iÒu chÕ acetanilid 

Ph−¬ng tr×nh ph¶n øng nh− sau: 

NH2

+ CH3COOH

NHCOCH3

+ H2O

 

Anilin vμ acid acetic ®−îc cho vμo b×nh ph¶n øng 1 (H×nh 6.1), n©ng 
nhiÖt ®é lªn 1400C vμ gi÷ trong 8-10 giê. Trong qu¸ tr×nh ph¶n øng, n−íc t¹o 
thμnh ®−îc cÊt ra liªn tôc. Sau ®ã, khèi ph¶n øng ®−îc xö lÝ víi n−íc ®¸ ®Ó thu 
tinh thÓ s¶n phÈm. Röa l¹i b»ng n−íc, läc vμ sÊy. 

Anilin
AcOH

1

2

3

4 5 6

H2ON−íc ®¸

H2O

AcOH H2O

 
H×nh 6.1. S¬ ®å thiÕt bÞ ®iÒu chÕ acetanilid 

1. B×nh ph¶n øng, 2. Cét t¸ch, 3. Sinh hµn, 4. Nåi kÕt tña, 5. M¸y vÈy li t©m, 6. Tñ sÊy 

Tù l−îng gi¸  

1. Tr×nh bμy ®Þnh nghÜa qu¸ tr×nh acyl ho¸? C¸ch ph©n lo¹i vμ môc ®Ých 
cña qu¸ tr×nh acyl ho¸? 

2. Tr×nh bμy c«ng thøc chung vμ c¸c lo¹i t¸c nh©n cña qu¸ tr×nh acyl ho¸? 

3. C¬ chÕ ph¶n øng acyl ho¸ vμ mét sè yÕu tè cÇn chó ý trong qu¸ tr×nh 
thùc hiÖn ph¶n øng acyl ho¸?  

4. Tr×nh bμy ph−¬ng ph¸p tæng hîp aspirin, artesunat vμ acetanilid.  
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Ch−¬ng 7 

Ester ho¸ 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Kh¸i niÖm vÒ ph¶n øng ester ho¸ vμ c¸c ph−¬ng ph¸p ®iÒu chÕ ester.  

2. C¬ chÕ cña ph¶n øng ester ho¸. 

3. C¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh ester ho¸ vμ ph−¬ng ph¸p chuyÓn 
dÞch c©n b»ng cho ph¶n øng ester ho¸. 

4. C¸c vÝ dô øng dông cña ph¶n øng ester ho¸. 

1. §¹i c−¬ng 

 Qu¸ tr×nh t¹o hîp chÊt ester b»ng ph¶n øng gi÷a acid carboxylic víi 
alcol, xóc t¸c acid v« c¬ ®−îc gäi lμ qu¸ tr×nh ester hãa. 

Ester hãa lμ ph¶n øng thuËn nghÞch, ph−¬ng tr×nh nh− sau: 

R COOH + R'OH RCOOR' + H2O
 

Cã nhiÒu ph−¬ng ph¸p ®iÒu chÕ ester, trong gi¸o tr×nh nμy chóng t«i chia c¸c 
ph−¬ng ph¸p ®ã lμm ba nhãm: acyl ho¸, alkyl ho¸ vμ ph−¬ng ph¸p oxy ho¸ khö.  

1.1. §iÒu chÕ ester b»ng ph−¬ng ph¸p acyl ho¸ 

− Ph¶n øng ester ho¸ (esterification): 

R-COOH + R’-OH                     R-COOR’ + H2O 

− Ph¶n øng “r−îu ph©n” (alcoholysis): 

C2H5OH+

NH2

COOCH2CH2N(C2H5)2

HOCH2CH2N(C2H5)2+

NH2

COOC2H5  
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− Ph¶n øng “acid ph©n” (acidolysis): 

 

CH3COOCH=CH2 + C11H23COOH                C11H23COOCH=CH2 + CH3COOH 

                (Acid laurinic)          (Vinyl laurinat) 

− Ph¶n øng “chuyÓn ®æi ester”: 

 

HCOOC(CH3)3 + R-COOCH3                     R-COOC(CH3)3 + HCOOCH3 

− Ph¶n øng cña anhydrid víi alcol hoÆc phenol: 

(CH3CO)2O + R-OH     →   CH3COOR + CH3COOH 

(CH3CO)2O + Ar-OH   →    CH3COOAr + CH3COOH 

− Ph¶n øng gi÷a halogenid acid víi alcol hoÆc alcolat: 

Cl-CO-Cl + C2H5OH → ClCOOC2H5 + HCl 

− Ph¶n øng gi÷a amid víi alcol: 

R-CONH2 + R-OH → R-COOR’ + NH3 

1.2. §iÒu chÕ ester b»ng ph−¬ng ph¸p alkyl ho¸ 

− Ph¶n øng gi÷a muèi carboxylat víi alkyl halogenid hoÆc arakyl 
halogenid: 

CH3COONa + C2H5Br → CH3COOC2H5 + NaBr 

CH3COONa + Cl-CH2-C6H5 → CH3COOCH2-C6H5 + NaCl 

− Ph¶n øng alkyl ho¸ nhãm OH cña acid b»ng epoxyd: 

H2C
O

CH2 + CH3COOH OH CH2 CH2 O CO CH3

 

− Ph¶n øng céng hîp vμo nèi ®«i C=C cña acid v« c¬ vμ h÷u c¬: 

CH2=CH2 + H2SO4 → CH3CH2-OSO2OH 

CH2=CH2 + CH3COOH → CH3COOCH2CH3 
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1.3. §iÒu chÕ ester b»ng ph−¬ng ph¸p oxy ho¸-khö 

− Ph¶n øng Canizzaro (benzaldehyd trong m«i tr−êng kiÒm ®Æc): 

C6H5 CHO2 OH C6H5 CH2 O CO C6H5  

− Ph¶n øng Tischenko (aldehyd/nh«m -alcolat): 

2CH3CHO → CH3COOC2H5 

− Ph¶n øng gi÷a carbon-monoxyd víi alcol trong alcolat kim lo¹i ë 
nhiÖt ®é vμ ¸p suÊt lín: 

R-OH + CO → HCOOR 

S¶n phÈm ester ho¸ ®−îc sö dông réng r·i trong c¸c lÜnh vùc sau: 

− Trong d−îc phÈm, dïng lμm thuèc (aspirin, novocain, diethylphthalat, 
artesunat...) 

− Lμm chÊt trung gian trong tæng hîp ho¸ h÷u c¬ vμ ho¸ d−îc. 

− Trong ho¸ mü phÈm, c¸c ester dïng lμm h−¬ng liÖu. 

− Lμm dung m«i (ethylacetat, butylacetat...). 

2. C¬ chÕ ph¶n øng 

Ph¶n øng ester ho¸ kinh ®iÓn lμ ph¶n øng t¹o ester gi÷a acid carboxylic 
vμ alcol. §©y lμ ph¶n øng thuËn nghÞch, xóc t¸c lμ acid v« c¬.  

Ph©n tö n−íc t¹o thμnh trong ph¶n øng ester hãa cã thÓ theo 2 c¸ch:

 

   H2O+OR'   R CO

+ R'H O
R C

O

O H

R'H O+
R C

O

O H
H

 
KÕt qu¶ cña nhiÒu c«ng tr×nh nghiªn cøu chøng minh r»ng bËc carbon 

trong ph©n tö alcol quyÕt ®Þnh ph©n tö n−íc lo¹i ra theo kiÓu nμo. Trong thùc 
tÕ cã hai kiÓu c¬ chÕ t−¬ng øng víi hai tr−êng hîp sau: 

2.1. Ester ho¸ víi alcol bËc 1 vμ bËc 2 

D−íi t¸c dông cña acid v« c¬, qu¸ tr×nh ester ho¸ cã thÓ x¶y ra theo c¬ 
chÕ ®¬n ph©n tö hoÆc l−ìng ph©n tö:  
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R C
O

OR'

+ H
_ H2O

 
C¶ hai tr−êng hîp ®Òu lÊy nhãm -OH cña acid carboxylic ®Ó t¹o thμnh 

ph©n tö n−íc. 

2.2. Ester ho¸ víi alcol bËc 3 

Tr−êng hîp nμy ph©n tö n−íc ®−îc t¹o thμnh tõ nhãm -OH cña alcol. C¬ 
chÕ ph¶n øng nh− sau:  

 

 

 

 

 

 

 

3. C¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh ester ho¸ 

3.1. Xóc t¸c 

Xóc t¸c cã t¸c dông ®Èy nhanh qu¸ tr×nh ester ho¸. C¸c xóc t¸c hay dïng 
lμ acid proton m¹nh nh−: sulfuric, hydrocloric, sulfonic, percloric, phosphoric. 
Ngoμi ra cßn sö dông mét sè acid Lewis kh¸c (BF3, ZnCl2, SnCl4, SiF4, FeCl3). 

R C
O

OH
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O

OH
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O
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R C
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C O H C H 3 
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+ H+ C OHC H3
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C H
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C H 3 

C H 3 H3
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n h
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O 

O H 
C ( C H3 ) 3 

R
O

OC(CH3)3

+ H + n h
n h 
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GÇn ®©y ng−êi ta dïng c¸c chÊt trao ®æi ion lμm xóc t¸c thay cho acid. 
Víi xóc t¸c lo¹i nμy qu¸ tr×nh xö lÝ sau ph¶n øng sÏ ®¬n gi¶n vμ cã thÓ sö 
dông l¹i xóc t¸c.  

Xóc t¸c kh«ng ¶nh h−ëng ®Õn c©n b»ng cña ph¶n øng. 

3.2. Dung m«i 

Dung m«i cña qu¸ tr×nh ester ho¸ th−êng lμ c¸c alcol tham gia ph¶n øng 
®−îc dïng qu¸ thõa. NÕu acid carboxylic kh«ng tan trong alcol th× cÇn mét 
dung m«i trî tan thÝch hîp (aceton, benzen, toluen, cloroform, dicloromethan...) 

3.3. NhiÖt ®é 

Còng nh− nhiÒu ph¶n øng kh¸c, nhiÖt cã t¸c dông lμm t¨ng tèc ®é ph¶n 
øng ester ho¸. ViÖc t¨ng nhiÖt ®é cña ph¶n øng chØ ®Õn ®é s«i cña alcol, nÕu 
muèn n©ng nhiÖt ®é lªn cao h¬n th× ph¶i dïng thiÕt bÞ chÞu ¸p suÊt.  

3.4. §iÒu kiÖn c©n b»ng cña ph¶n øng 

3.4.1. H»ng sè c©n b»ng cña ph¶n øng ester ho¸ 

Ester ho¸ lμ ph¶n øng thuËn nghÞch. Mçi ph¶n øng cô thÓ cã mét h»ng 
sè c©n b»ng riªng. H»ng sè c©n b»ng ®−îc tÝnh theo c«ng thøc sau: 

K =
ester  .   n−íc

acid alcol  

Gi¸ trÞ K cμng lín th× kh¶ n¨ng chuyÓn ho¸ thμnh ester cμng cao. C«ng 
thøc nμy cho phÐp tÝnh ®−îc nång ®é cña ester t¹o thμnh trong ph¶n øng nÕu 
sö dông qu¸ thõa mét trong hai thμnh phÇn tham gia ph¶n øng. 

3.4.2. ¶nh h−ëng cña cÊu tróc alcol tíi vËn tèc ester ho¸ vμ nång ®é 
ester t¹i ®iÓm c©n b»ng 

ThÝ nghiÖm cña Mencsutkin (1897) khi ester ho¸ c¸c alcol víi acid acetic 
®−îc thÓ hiÖn ë b¶ng 6.2. 
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B¶ng 6.2. T¸c dông cña c¸c alcol kh¸c nhau ®Õn vËn tèc ester ho¸ 

Khèi l−îng ester t¹o thµnh 
[%mol] Sè TT Tªn alcol 

Sau 1 giê ë ®iÓm c©n b»ng 

K 

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 

KÕt qu¶ cho thÊy methanol cã vËn tèc ph¶n øng lín nhÊt vμ nång ®é 
ester t¹i ®iÓm c©n b»ng còng cao nhÊt. C¸c alcol bËc nhÊt, c¸c alcol no cã vËn 
tèc ph¶n øng vμ hÖ sè c©n b»ng cao h¬n c¸c alcol bËc hai hoÆc c¸c alcol kh«ng 
no t−¬ng øng. C¸c alcol bËc ba cã vËn tèc ester ho¸ bÐ nhÊt. Tãm l¹i, alcol cμng 
ph©n nh¸nh vμ m¹ch nh¸nh cμng gÇn nhãm -OH th× vËn tèc ester ho¸ cμng 
gi¶m, nång ®é ester t¹i ®iÓm c©n b»ng cμng thÊp.  

3.4.3. ¶nh h−ëng cÊu tróc cña acid tíi vËn tèc ester ho¸ vμ nång ®é 
ester t¹i ®iÓm c©n b»ng 

Còng t−¬ng tù nh− c¸c alcol, Mencsutkin ®· kh¶o s¸t kh¶ n¨ng ester ho¸ 
cña mét sè acid cã cÊu tróc kh¸c nhau víi alcol isopropylic ë 1500C (B¶ng 6.3). 
KÕt qu¶ cho thÊy ¶nh h−ëng cña m¹ch carbon kh«ng nh− trong tr−êng hîp 
cña alcol. Tèc ®é ester ho¸ vμ gi¸ trÞ nång ®é ester t¹i ®iÓm c©n b»ng kh«ng tû 
lÖ theo sù ph©n nh¸nh cña m¹ch carbon. 

 

B¶ng 6.3. T¸c dông cña c¸c acid kh¸c nhau ®Õn vËn tèc ester ho¸ 
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Khèi l−îng ester t¹o thµnh 
[%mol] Sè TT Tªn alcol 

Sau 1 giê ë ®iÓm c©n b»ng 

K 

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. C¸c ph−¬ng ph¸p chuyÓn dÞch c©n b»ng cho ph¶n øng  
ester ho¸ 

Cã hai ph−¬ng ph¸p chuyÓn dÞch c©n b»ng ®Ó lμm t¨ng hiÖu suÊt cña qu¸ 
tr×nh ester ho¸: 

1. T¨ng nång ®é mét trong hai chÊt tham gia ph¶n øng (acid hoÆc alcol). 
VÊn ®Ò nμy thùc hiÖn ®¬n gi¶n vμ th−êng dïng alcol thõa nhiÒu lÇn. 

2. Lo¹i khái ph¶n øng mét trong hai chÊt t¹o thμnh. Tr−êng hîp nμy 
®−îc thùc hiÖn bëi hai biÖn ph¸p sau ®©y: 

Lo¹i n−íc ra khái ph¶n øng: 

− NÕu c¶ acid lÉn alcol dïng trong ph¶n øng ester ho¸ ®Òu lμ nh÷ng 
chÊt cã ®é s«i cao th× lo¹i n−íc b»ng c¸ch cÊt kÐo liªn tôc, cã thÓ sôc 
khÝ tr¬ vμo ®Ó t¨ng tèc ®é lo¹i n−íc. 

− NÕu acid cã ®é s«i cao, alcol cã ®é s«i thÊp h¬n n−íc th× dïng alcol 
thõa nhiÒu lÇn, cÊt lo¹i n−íc vμ alcol liªn tôc trong qu¸ tr×nh ph¶n 
øng. 

− Thªm mét dung m«i ®Ó t¹o hçn hîp s«i ®¼ng phÝ ba cÊu tö (n−íc-
alcol-dung m«i) cã nhiÖt ®é s«i thÊp h¬n nhiÖt ®é s«i cña n−íc vμ cÊt 
lo¹i chóng ra khái hçn hîp ph¶n øng. Hçn hîp h¬i ®−îc ng−ng tô, 
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t¸ch lo¹i pha n−íc, pha h÷u c¬ chøa alcol ®−îc dÉn trë l¹i b×nh ph¶n 
øng. C¸c dung m«i hay dïng lμ benzen, toluen, cloroform, 
dicloroethan, tetraclorocarbon. 

Lo¹i ester ra khái ph¶n øng: 

Cã hai ph−¬ng ph¸p sau: 

− NÕu ester t¹o thμnh cã ®é s«i thÊp nhÊt trong hçn hîp ph¶n øng th× 
liªn tôc cÊt thu ester trong qu¸ tr×nh ph¶n øng. 

− NÕu ester t¹o hçn hîp ®¼ng phÝ hai hoÆc ba cÊu tö víi c¸c chÊt tham 
gia ph¶n øng, th× hçn hîp h¬i cÊt ra ®−îc ng−ng tô t¸ch lÊy ester. 
Pha n−íc acid ®−îc dÉn trë l¹i khèi ph¶n øng. 

5. Mét sè vÝ dô 

5.1. §iÒu chÕ diethylphthalat 

Håi l−u anhydrid phthalic vμ ethanol thõa (3-5 lÇn) víi xóc t¸c lμ acid 
sulfuric ®Æc trong hai giê. Ph¶n øng x¶y ra qua hai giai ®o¹n: giai ®o¹n ®Çu 
ethanol céng hîp vμo anhydrid phthalic t¹o thμnh monoester. Sau ®ã ester 
ho¸ monoester nμy thμnh diethyphthalat.  

KÕt thóc ph¶n øng, cÊt thu håi alcol thõa. Röa ester b»ng n−íc, sau ®ã 
trung hoμ víi dung dÞch natri carbonat ®Ó lo¹i acid xóc t¸c. Röa l¹i b»ng n−íc 
®Õn trung tÝnh, lμm khan vμ cÊt ph©n ®o¹n ®Ó thu ester tinh khiÕt. 

S¬ ®å c¸c giai ®o¹n ph¶n øng nh− sau:  

COOC2H5

COOC2H5

+

H2SO4

C2H5OH
COOC2H5

COOH
C2H5OH+

C
O

C

O

O
 

5.2. §iÒu chÕ methyl salicylat 

Håi l−u hçn hîp acid salicylic vμ methanol (thõa gÊp 10 lÇn) trong 10 giê 
víi xóc t¸c lμ acid sulfuric ®Æc. Ph¶n øng kÕt thóc, cÊt lo¹i methanol vμ röa 
hçn hîp ph¶n øng víi n−íc nhiÒu lÇn. Sau ®ã trung hoμ víi dung dÞch natri 
hydrocarbonat ®Õn trung tÝnh. Röa l¹i b»ng n−íc, lμm khan vμ cÊt ph©n ®o¹n 
thu methyl salicylat tinh khiÕt. 

 

 
COOH

OH

COOCH3

OH
+ CH3OH

H2SO4
+ H2O
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Tù l−îng gi¸  

1. Qu¸ tr×nh ester ho¸ ®−îc hiÓu nh− thÕ nμo? Môc ®Ých cña nã?  

2. §iÒu chÕ ester gåm cã nh÷ng ph−¬ng ph¸p nμo? ViÕt ph−¬ng tr×nh 
ph¶n øng mçi lo¹i ®ã? 

3. Tr×nh bμy c¬ chÕ ph¶n øng ester ho¸? 

4. Nªu c¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh ester ho¸ vμ c¸c ph−¬ng 
ph¸p chuyÓn dÞch c©n b»ng ®Ó n©ng cao hiÖu suÊt cña qu¸ tr×nh ester 
ho¸. 

5. Tr×nh bμy ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt diethylphthalat vμ methyl salicylat. 
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Ch−¬ng 8 

Ph¶n øng thuû ph©n 

Môc tiªu  

Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Kh¸i niÖm vÒ ph¶n øng thuû ph©n vμ c¸c lo¹i t¸c nh©n thuû ph©n.  

2. C¸c lo¹i ph¶n øng thuû ph©n vμ c¬ chÕ cña nã. 

3. Mét sè vÝ dô vÒ ph¶n øng thuû ph©n. 

1. ®¹i c−¬ng 

Thuû ph©n lμ qu¸ tr×nh ph©n huû mét hîp chÊt nμo ®ã b»ng n−íc ®Ó t¹o 
ra hai hîp chÊt míi. Trong ®ã c¸c thμnh phÇn cña ph©n tö n−íc ®Òu tham gia 
vμo cÊu t¹o hai hîp chÊt míi nμy. 

VÝ dô: Ph¶n øng thuû ph©n ester: 

 

 

Xóc t¸c cho ph¶n øng thuû ph©n lμ c¸c acid, kiÒm vμ enzym. Ch−¬ng nμy 
kh«ng ®Ò cËp ®Õn ph¶n øng thuû ph©n xóc t¸c enzym. 

Th«ng th−êng thuû ph©n xóc t¸c acid lμ ph¶n øng thuËn nghÞch, cßn 
thuû ph©n xóc t¸c kiÒm lμ ph¶n øng kh«ng thuËn nghÞch. 

2. C¬ chÕ cña ph¶n øng thuû ph©n 

Thuû ph©n lμ ph¶n øng thÕ ¸i nh©n (SN), t¸c nh©n ¸i nh©n lμ n−íc. Xóc 
t¸c cho ph¶n øng lμ acid hoÆc base. 

Víi c¸c nhãm hîp chÊt kh¸c nhau vμ xóc t¸c kh¸c nhau, ph¶n øng thuû 
ph©n còng x¶y ra víi c¬ chÕ kh¸c nhau. V× vËy, ®èi víi tõng nhãm hîp chÊt cô 
thÓ sÏ cã c¬ chÕ ph¶n øng riªng. 

 

R COOR' + H2O R COOH + R'OH
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3. C¸c t¸c nh©n thuû ph©n 

3.1. Thuû ph©n b»ng n−íc 

Ph¶n øng thuû ph©n b»ng n−íc cã thÓ kh«ng cÇn xóc t¸c. NhiÖt ®é cña 
ph¶n øng phô thuéc b¶n chÊt c¸c chÊt cÇn thuû ph©n. NhiÒu tr−êng hîp, ph¶n 
øng thuû ph©n sÏ sinh ra acid hoÆc base, c¸c chÊt nμy sÏ xóc t¸c cho qu¸ tr×nh 
thuû ph©n tiÕp theo. C¨n cø vμo ®ã, ng−êi ta chia ph¶n øng lμm hai lo¹i: 

3.1.1. Thuû ph©n víi sù t¹o thμnh s¶n phÈm phô lμ base 

Thuû ph©n c¸c hîp chÊt c¬ kim cã thÓ x¶y ra mét c¸ch m·nh liÖt ngay ë 
nhiÖt ®é thÊp. VÝ dô: diethyl kÏm ë 00C ®· ph¶n øng m·nh liÖt víi n−íc: 

 
 

C¸c hîp chÊt Grignard còng ph¶n øng m·nh liÖt víi n−íc ngay ë nhiÖt ®é 
thÊp. 

C2H5MgBr + H2O → C2H6 + Mg(OH)Br 

C¸c alcolat còng dÔ thuû ph©n víi n−íc t¹o ra alcol vμ hydroxyd. Ph¶n 
øng nμy kh«ng cã môc ®Ých ®iÒu chÕ, mμ chØ ®Ó ph©n huû alcolat t¹o thμnh 
trong mét qu¸ tr×nh ho¸ häc. 

Al(OC2H5)3 + 3H2O → Al(OH)3 + 3C2H5OH 

3.1.2. Thuû ph©n víi sù t¹o thμnh s¶n phÈm phô lμ acid 

C¸c halogenid acid, anhydrid vμ ester ph¶n øng víi n−íc t¹o thμnh c¸c 
acid t−¬ng øng.  

C¸c clorid acid v« c¬ (POCl3, HOSO2Cl, PCl5 ) vμ clorid acid cña c¸c acid 
carboxylic cã m¹ch carbon ng¾n ph¶n øng v« cïng m·nh liÖt víi n−íc. Clorid 
acetic ph¶n øng víi n−íc m¹nh ®Õn møc cã thÓ g©y næ. 

C¸c anhydrid acid v« c¬ (vÝ dô SO3, P2O5) còng ph¶n øng m·nh liÖt víi 
n−íc ®Ó t¹o ra acid t−¬ng øng. Anhydrid acetic l¾c víi n−íc ®¸ còng thuû ph©n 
thμnh acid acetic. 

C¸c ester cña c¸c acid v« c¬, ®Æc biÖt lμ c¸c b¸n ester (vÝ dô: alkyl hydro 
sulfat) thuû ph©n trong n−íc mét c¸ch dÔ dμng. Ng−îc l¹i, ester cña acid h÷u 
c¬ thuû ph©n víi n−íc rÊt chËm (trõ methyl formiat). 

3.2. Thuû ph©n víi xóc t¸c acid hoÆc kiÒm 

3.2.1. Xóc t¸c acid 

Acid lμm t¨ng tèc ®é thuû ph©n cña nhiÒu lo¹i hîp chÊt: ester, nitril, 
amid. Xóc t¸c acid dïng trong nh÷ng tr−êng hîp khi thuû ph©n víi n−íc ph¶n 
øng kh«ng ch¹y hay kh«ng sö dông ®−îc xóc t¸c kiÒm. 

Zn(C2H5)2 + H2O2 2C2H6 + Zn(OH)2
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Th−êng sö dông acid sulfuric vμ hydrocloric. Ho¹t lùc xóc t¸c cña acid 
sulfuric kÐm acid hydrocloric, nh−ng nã ®−îc sö dông nhiÒu h¬n bëi v× Ýt g©y 
¨n mßn h¬n acid hydrocloric. Acid sulfuric ®−îc sö dông khi thuû ph©n dÇu 
mì, cellulose vμ khi ®−êng ho¸ tinh bét. 

Ngoμi ra cßn sö dông acid phosphoric, acid percloric, poliphosphoric vμ 
chÊt trao ®æi cation. 

3.2.2. Xóc t¸c kiÒm 

¦u ®iÓm: Tèc ®é thuû ph©n lín h¬n xóc t¸c acid, ph¶n øng kh«ng thuËn 
nghÞch, kh«ng sî ¨n mßn thiÕt bÞ nh− tr−êng hîp acid. 

Th−êng sö dông NaOH, KOH hoÆc Ca(OH)2. Trong tr−êng hîp cÇn m«i 
tr−êng kiÒm nhÑ cã thÓ dïng carbonat kiÒm hay Ba(OH)2.  

L−îng kiÒm sö dông trong tõng ph¶n øng còng kh¸c nhau: chØ ®Ó xóc 
t¸c, dïng theo ®−¬ng l−îng hoÆc dïng qu¸ thõa. 

Nång ®é kiÒm còng thay ®æi tuú lo¹i ph¶n øng. Th«ng th−êng hay dïng 
nång ®é 5-20% trong n−íc (trõ ph¶n øng nung kiÒm).  

3.3. Ph¶n øng nung kiÒm 

 §−îc tiÕn hμnh trong kiÒm nung ch¶y cã chøa 5-10% n−íc ë 200-3500C. 
Ph¶n øng nμy ®−îc sö dông ®Ó s¶n xuÊt phenol ë quy m« c«ng nghiÖp. Ph−¬ng 
tr×nh ph¶n øng tæng qu¸t nh− sau: 

ArSO3H + 3 NaOH → ArONa + Na2SO3 + H2O 

Ph¶n øng x¶y ra theo c¬ chÕ SN
2: 

Ng−êi ta th−êng sö dông NaOH, KOH hoÆc hçn hîp NaOH+KOH ®Ó cã 
®é ch¶y thÊp h¬n trong ph¶n øng nung kiÒm. 

4. C¸c ph¶n øng thuû ph©n vμ c¬ chÕ ph¶n øng  

4.1. Thuû ph©n c¸c alkyl vμ aryl halogenid 

Thuû ph©n c¸c hîp chÊt alkyl, aryl halogenid thu ®−îc c¸c dÉn xuÊt alcol 
hoÆc phenol t−¬ng øng. 

ONa

H

SO3Na
H

ONa

S ONa

O

O
S ONa

O

O

ONa
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C¸c dÉn chÊt halogen ph¶n øng víi n−íc kh«ng cã xóc t¸c lμ ph¶n øng 
thuËn nghÞch: 

  R-X + H2O                 R-OH + HX 

V× ph¶n øng víi n−íc qu¸ chËm (®Æc biÖt chËm lμ c¸c aryl-halogenid) nªn 
qu¸ tr×nh thuû ph©n th−êng tiÕn hμnh trong m«i tr−êng kiÒm. Ph¶n øng nμy 
cã ý nghÜa trong c«ng nghiÖp tæng hîp nhiÒu nguyªn liÖu quan träng nh−: alcol 
amylic, alcol allylic, alcol benzylic, glycol, phenol vμ dÉn chÊt...tõ c¸c 
halogenid t−¬ng øng. 

C¬ chÕ ph¶n øng: 

Cã thÓ x¶y ra 2 tr−êng hîp phô thuéc vμo bËc cña carbon trong alkyl-
halogenid: 

• ThÕ ¸i nh©n nhÞ ph©n tö (SN
2):  

Th−êng x¶y ra víi alkyl-halogenid bËc 1 vμ bËc 2. C¬ chÕ nh− sau: 
 

 

 

 

S¶n phÈm cã cÊu h×nh kh«ng gian ng−îc víi cÊu h×nh ban ®Çu. 

• ThÕ ¸i nh©n ®¬n ph©n tö (SN1):  

X¶y ra víi alkyl-halogenid bËc 3. C¬ chÕ cña ph¶n øng nh− sau: 

 

 

 

− Thuû ph©n c¸c aryl-halogenid th−êng x¶y ra theo c¬ chÕ nhÞ ph©n tö. 

4.2. Thuû ph©n c¸c dÉn xuÊt cña acid carboxylic 

Ph¶n øng nμy cã ý nghÜa thùc tÕ trong c«ng nghiÖp thuû ph©n c¸c ester, 
amid, anhydrid vμ clorid acid. Ph¶n øng x¶y ra dÔ dμng khi ®iÖn tÝch d−¬ng 
riªng phÇn cña nguyªn tö carbon trªn nhãm carbonyl cμng lín. NÕu nhãm 
thÕ g¾n víi nhãm carbonyl hót ®iÖn tö cμng m¹nh th× kh¶ n¨ng ph¶n øng 
cμng cao.  

Kh¶ n¨ng ph¶n øng cña c¸c nhãm chøc ®−îc s¾p xÕp theo thø tù sau: 

C
O

NHR
C

O

OR
C

O

OCOR
C

O

Cl
< < <

 

OH + C
H H

CH3

X C
H H

CH3

XHO C
H H

CH3

HOch nh + X

CH3
CH3
CH3

C X X
CH3
CH3
CH3

C
OH
nh

ch CH3
CH3
CH3

C OH + X
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Xóc t¸c acid lμm t¨ng sù ph©n cùc cña nhãm carbonyl, do ®ã còng lμm 
t¨ng kh¶ n¨ng thÕ ¸i nh©n. 

C O + H+ C OH C OH
 

C¸c dÉn xuÊt cã kh¶ n¨ng thuû ph©n yÕu (ester, amid), sù thuû ph©n sÏ 
dÔ dμng h¬n nÕu cã ion OH- xóc t¸c. 

4.2.1. Thuû ph©n c¸c ester 

Thuû ph©n c¸c ester cã thÓ sö dông xóc t¸c acid hoÆc kiÒm.  

Tr−êng hîp dïng xóc t¸c acid th× ph¶n øng lμ thuËn nghÞch, t−¬ng tù 
chiÒu nghÞch cña ph¶n øng ester ho¸. 

Qu¸ tr×nh thuû ph©n cã thÓ x¶y ra theo hai h−íng sau ®©y: 

       

      1. C¾t liªn kÕt Acyl-oxy(Ac) 

      2. C¾t liªn kÕt Alkyl-oxy (Al) 

 

T−¬ng øng ta cã 8 tr−êng hîp kh¸c nhau ®−îc thÓ hiÖn ë b¶ng 8.1. 

(A: xóc t¸c acid, B: xóc t¸c base, c¸c sè 1, 2 chØ bËc cña ph¶n øng) 
B¶ng 8.1. C¸c kh¶ n¨ng cña ph¶n øng ester ho¸ vμ thuû ph©n 

Ph¶n øng Kh¶ n¨ng x¶y ra ph¶n øng 

AAc
2 Thuû ph©n ester vµ ester ho¸ alcol bËc nhÊt vµ bËc hai 

AAc
1 Thuû ph©n ester vµ ester ho¸ c¸c acid cã c¶n trë kh«ng gian 

AAl
2 §Õn nay ch−a gÆp 

AAl
1 Thuû ph©n ester vµ ester ho¸ alcol bËc ba 

BAc
2 Thuû ph©n c¸c ester b»ng base 

BAc
1 §Õn nay ch−a gÆp 

BAl
2 

BAl
1 

Thuû ph©n c¸c ester cña alcol bËc ba, tuú ®iÒu kiÖn ph¶n øng mµ x¶y 
ra theo c¬ chÕ ®¬n hoÆc l−ìng ph©n tö 

 C¬ chÕ c¾t acyl (Ac): 

Thuû ph©n ester vμ ester ho¸ c¸c dÉn xuÊt cña acid carboxylic theo c¬ 
chÕ AAc

2 ®−îc biÓu diÔn nh− sau: 

R C
O

O R'
 2

1
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R C O

X
H+ nh

ch
R C OH

X
R'OH ch

ch
C OHR

X

O R'H

nh
ch

(-HX) C OHR

O R'

 H+
CR O

OR'

I II III IV
 

Trong ®ã: R = alkyl, aryl 

 NÕu:  R’ = alkyl, X = OH: Ester ho¸ 

  R’ = alkyl , X = OR’’: Alcol ph©n 

  R’ = H , X = Cl , OCOR, NH2, OR: Thuû ph©n 

Giai ®o¹n t¹o hîp chÊt trung gian II lμ giai ®o¹n chËm, quyÕt ®Þnh tèc ®é 
ph¶n øng. 

 C¬ chÕ AAc
1: 

D−íi t¸c dông xóc t¸c acid m¹nh, ion acyli (II) h×nh thμnh, ®©y lμ b−íc 
quyÕt ®Þnh vËn tèc ph¶n øng: 

R C O

X
H+ nh

nh
R C OH

X
 HX ch

nh
C OR

nh
ch

( C OR

O R'H

 H+
CR O

OR'

I II III IV

- + ROH)

 
 C¬ chÕ BAc

2: 

§©y lμ lo¹i ph¶n øng kh«ng thuËn nghÞch. C¬ chÕ nh− sau: 

R C O

X
+ OH- ch

nh
R C O

X

OH

R C
O

OH
+ X- RCOO-

+ H+nh
ch

 
C¬ chÕ ph¶n øng thuû ph©n trong m«i tr−êng trung tÝnh còng t−¬ng tù 

nh− c¬ chÕ BAc
2 nh−ng lμ qu¸ tr×nh thuËn nghÞch: 

R C O

X
+

ch
nh

R C O

X

OH2

R C OH

X

OH

+ HXO
H

H

-H+ nh
ch

RCOOH

 
 C¬ chÕ c¾t alkyl (Al): 

Khi thuû ph©n ester cña c¸c alcol bËc ba (vÝ dô: t-butyl alcol), xóc t¸c 
acid hoÆc base ®Òu c¾t liªn kÕt alkyl-oxy. C¬ chÕ AAl

1 ®−îc minh häa nh− sau:  
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olefin

ch
nh R'OH

H+-
R' OH2H2O+R'+

R'++R C
O

OH
R C

OH+

OR'
R C

O

OR'

 
R’ lμ nhãm ®Èy ®iÖn tö m¹nh vμ dÔ dμng ®−îc t¸ch ra. Carbocation R’+ cã 

thÓ t¹o víi n−íc thμnh alcol míi hoÆc lo¹i H+ t¹o thμnh olefin. 

4.2.2. Thuû ph©n c¸c halogenid acid 

Khi thuû ph©n c¸c halogenid acid ta ®−îc acid carboxylic vμ HX: 

R C
O

Cl
+ H2O RCOOH + HCl

 

Kh¶ n¨ng ph¶n øng phô thuéc vμo t¸c nh©n ¸i nh©n vμ cÊu tróc cña 
ph©n tö halogenid acid. 

CR
O

Cl
CR

Cl

O
(

 
Víi c¸c clorid acid, nguyªn tö clor hót ®iÖn tö m¹nh lμm ®iÖn tÝch d−¬ng 

riªng phÇn cña carbon lín, nªn nã dÔ thuû ph©n h¬n acid carboxylic t−¬ng øng. 

Ph¶n øng thuû ph©n th−êng x¶y ra theo c¬ chÕ BAc
2. 

4.2.3. Thuû ph©n c¸c anhydrid 

S¶n phÈm thuû ph©n lμ c¸c acid: 

(RCO)2O + H2O → 2RCOOH 

Kh¶ n¨ng thuû ph©n yÕu h¬n c¸c clorid acid, nh−ng m¹nh h¬n c¸c dÉn 
xuÊt kh¸c cña acid. Ph¶n øng thuû ph©n ®−îc t¨ng c−êng víi xóc t¸c acid hoÆc 
base. Th−êng x¶y ra theo c¬ chÕ nhÞ ph©n tö. 

Trong c«ng nghiÖp viÖc thuû ph©n anhydrid kh«ng cã ý nghÜa thùc tiÔn 
nhiÒu. Tuy nhiªn nã còng ®−îc øng dông trong s¶n xuÊt acid phthalic, acid 
cinamic vμ acid acetic b¨ng tõ c¸c anhydrid t−¬ng øng. 



 79

4.2.4. Thuû ph©n nitril vμ amid 

Qu¸ tr×nh thuû ph©n gåm hai giai ®o¹n, giai ®o¹n 1 lμ hydrat hãa, giai 
®o¹n 2 lμ thuû ph©n. Xóc t¸c lμ acid hoÆc base. 

RCN1. + H2O RCONH2

2. RCONH2 + H2O RCOOH + NH3  
Ph¶n øng cã ý nghÜa quan träng trong viÖc ®iÒu chÕ c¸c amid vμ acid tõ 

c¸c nitril t−¬ng øng. 

Thuû ph©n amid thμnh acid ®−îc øng dông trong viÖc b¶o vÖ c¸c amin 
(nhãm amin th−êng ®−îc b¶o vÖ b»ng c¸ch amid ho¸). 

4.3. Thuû ph©n c¸c ether, acetal, cetal 

Ph−¬ng tr×nh ph¶n øng thñy ph©n tæng qu¸t ®−îc viÕt nh− sau: 

ROR' + H2O
H+

ROH + R'OH

R CH
OR1

OR2

H+

R1OH + R2OH + R CH
OH

OH

R CH
O

H
+ H2O

 

C¶ hai ph¶n øng ®Òu x¶y ra theo c¬ chÕ thÕ ¸i nh©n l−ìng ph©n tö (SN
2). 

C¬ chÕ ®−îc gi¶i thÝch theo s¬ ®å d−íi ®©y: 

 

R 1 C H 2 O C H R3

X 

H+

R 1 C H 2 O CH R3

X 

H 
H2O
ch

RCH2OH + CH

OH2

X

R 3 
- H + 

R 3 C H X 
O H 

Trong ®ã:  X=OH (b¸n acetal) 

 X= OR (acetal) 

 X= H (ether) 

Tr−êng hîp thuû ph©n më vßng epoxyd xóc t¸c acid hoÆc base còng lμ 
ph¶n øng SN

2. S¶n phÈm glycol t¹o ra th−êng lμ ®ång ph©n trans. 

C C
O

H+
C C

O

H2O O C

C

H

H OH
H

CHO

C OH

+ H+
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Trong c«ng nghiÖp qu¸ tr×nh nμy ®−îc øng dông ®Ó ®iÒu chÕ glycol tõ 
olefin vμ b¶o vÖ nhãm oxo th«ng qua trung gian acetal vμ b¸n acetal. 

4.4. Thuû ph©n c¸c hîp chÊt chøa liªn kÕt carbon-carbon ph©n cùc 

Khi trªn hai carbon cã nh÷ng nhãm hót ®iÖn tö m¹nh t¹o nªn sù ph©n 
cùc cña ph©n tö. Do ®ã ®iÖn tÝch d−¬ng riªng phÇn trªn C cña nhãm carbonyl 
lín. VÝ dô: 

Cl
Cl
Cl

C C

O

X
+ H2O OH-

CHCl3 + HO C
O

X
 

X: -OH, -H, -alkyl 

Ph¶n øng nμy ®−îc øng dông s¶n xuÊt cloroform trong c«ng nghiÖp. 

Xóc t¸c th−êng lμ kiÒm, Ýt khi thùc hiÖn ë m«i tr−êng trung tÝnh hay xóc 
t¸c acid. 

4.5. Thuû ph©n c¸c amin 

C¸c amin th−êng Ýt bÞ thuû ph©n. Nh−ng c¸c hîp chÊt cã cÊu tróc enamin 
th× dÔ thuû ph©n víi xóc t¸c acid t¹o thμnh enol. 

C C NR2
HOH C C OH + HNR2

 
C¸c amin th¬m cã thÓ thuû ph©n nÕu vÞ trÝ para cña nã cã nhãm hót ®iÖn 

tö m¹nh. VÝ dô: §Ó ®iÒu chÕ dimethylamin tinh khiÕt, ng−êi ta sö dông 
ph−¬ng ph¸p sau: 

N(CH3)2NO OH-
OHNO + HN(CH3)2

 

5. ThiÕt bÞ cña ph¶n øng thuû ph©n 

ThiÕt bÞ cña ph¶n øng thuû ph©n phô thuéc vμo nguyªn liÖu cÇn thuû ph©n: 

− Nguyªn liÖu dÔ thuû ph©n th× cã thÓ sö dông c¸c thiÕt bÞ hë hoÆc kÝn, 
cã m¸y khuÊy, hai vá ®Ó cã thÓ lμm l¹nh hoÆc ®un nãng.  

− Nguyªn liÖu khã thuû ph©n th× dïng thiÕt bÞ chÞu ¸p suÊt. 

− Thuû ph©n xóc t¸c kiÒm, cã thÓ dïng thiÕt bÞ b»ng s¾t hoÆc thÐp. 

− Thuû ph©n b»ng acid H2SO4 dïng thiÕt bÞ b»ng s¾t silic bäc ch×, gÇn 
®©y ng−êi ta dïng thÐp chÞu acid.  
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− Thuû ph©n b»ng acid HCl g©y ¨n mßn lín. NÕu nång ®é HCl lo·ng, cã 
thÓ dïng thiÕt bÞ chÕ t¹o b»ng hîp kim niken hoÆc hîp kim ®ång 
(phospho-®ång ®á; nh«m-®ång ®á; mangan-®ång ®á). C¸c thiÕt bÞ lμm 
b»ng cao su, nhùa, thuû tinh còng cã thÓ ®−îc sö dông. §èi víi khÝ 
HCl th× sö dông ®−îc thiÕt bÞ b»ng s¾t v× ngay ë nhiÖt ®é cao còng bÞ 
¨n mßn rÊt thÊp. 

Ngoμi ra c¸c lo¹i thiÕt bÞ kim lo¹i cã lãt nhùa còng hay ®−îc sö dông vμo 
môc ®Ých thuû ph©n. 

6. Kü thuËt an toμn lao ®éng 

CÇn chó ý ®Õn vÊn ®Ò ¨n mßn thiÕt bÞ vμ ®Ò phßng nh÷ng nguy hiÓm vÒ 
acid, base. §Ó tr¸nh dung dÞch acid hoÆc base b¾n vμo m¾t, lóc thao t¸c cÇn 
®eo kÝnh hoÆc mÆt n¹ b¶o hé lao ®éng. CÇn ®i ñng, mÆc ¸o choμng, ®eo g¨ng 
tay ®Ó tr¸nh acid hoÆc base b¾n vμo ng−êi, vμo ch©n tay. 

7. Mét sè vÝ dô 

7.1. §iÒu chÕ sulfanylamid 

Ph¶n øng thuû ph©n 4-(acetyl-amino)-benzensulfonamid ®Ó lo¹i nhãm 
acetyl lμ giai ®o¹n cuèi cïng trong qu¸ tr×nh ®iÒu chÕ sulfanylamid.  

CH3CONH SO2NH2 NH2 SO2NH2
OH-

+ CH3COOH
 

Trong c«ng nghiÖp th−êng hay sö dông thuû ph©n kiÒm v× nhãm 
sulfonamid tan tèt trong kiÒm lo·ng.  

Håi l−u 4-(acetyl-amino)-benzensulfonamid víi 5-10 phÇn dung dÞch 
NaOH 8-10% trong vμi giê. Lμm l¹nh, acid hãa b»ng HCl ®Æc ®Õn pH=3-5. §Ó 
l¹nh, sulfanylamid sÏ kÕt tinh. Läc, röa b»ng n−íc vμ sÊy ®Ó thu s¶n phÈm. 

7.2. C¸c ph−¬ng ph¸p ®iÒu chÕ phenol 

7.2.1. Ph−¬ng ph¸p nung kiÒm 

Nung ch¶y muèi natri benzen sulfonat trong NaOH cã chøa 10% n−íc ë 
300-3200C theo ph¶n øng sau: 

C6H5SO3Na + 2NaOH → C6H5OH + Na2SO3 + H2O 

7.2.2. Thuû ph©n clorobenzen (ph−¬ng ph¸p cña Dow) 

Nguyªn t¾c cña ph−¬ng ph¸p lμ thuû ph©n clorobenzen trong dung dÞch 
NaOH ë 3600C. Tõ benzen, qu¸ tr×nh ph¶n øng nh− sau: 
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C 6 H 6     + C l 2

F e C l 3 
800C 

C 6H 5C l + H Cl

C 6 H 5 C l + 2N aO H 
3600C
240 ba r C6H 5O N a + N aC l + H 2 O 

C 6 H 5 O N a + H C l C 6H 5O H + N a C l 
 

7.2.3. Thuû ph©n clorobenzen theo ph−¬ng ph¸p cña Raschig 

§iÒu chÕ phenol tõ clorobenzen ë pha h¬i. Ph¶n øng ®−îc tiÕn hμnh theo 
hai giai ®o¹n: 

C6H6 + 1 /2 O2 + HCl xt C6H5Cl + H2O

C6H5Cl + H2O
Ca(PO4)2

500oC
C6H5OH + HCl

 

7.2.4. Ph−¬ng ph¸p Hock 

CH3COCH3+C6H5OHH+
C6H5 COOH

CH3

CH3

O2

CH3
C6H5CH

CH3AlCl3CH3 CH CH2+C6H6

 
Ph−¬ng ph¸p nμy ngoμi phenol cßn thu ®−îc aceton lμ dung m«i ®−îc sö 

dông nhiÒu. Do ®ã ®©y lμ mét ph−¬ng ph¸p kinh tÕ. 

Tù l−îng gi¸  

1. Kh¸i niÖm vÒ ph¶n øng thuû ph©n vμ c¸c lo¹i t¸c nh©n thuû ph©n? 

2. Tr×nh bμy c¬ chÕ ph¶n øng thuû ph©n c¸c lo¹i hîp chÊt kh¸c nhau? 

3. ThiÕt bÞ cña ph¶n øng thuû ph©n cã thÓ sö dông nh÷ng lo¹i nμo? Nªu 
c¸c nguyªn liÖu ®Ó chÕ t¹o chóng? 

4. Tr×nh bμy ph−¬ng ph¸p thuû ph©n lo¹i nhãm acetyl trong tæng hîp 
c¸c sulfamid vμ c¸c ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt phenol? 
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Ch−¬ng 9 

Oxy ho¸ 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Kh¸i niÖm vÒ ph¶n øng oxy ho¸ vμ c¸c lo¹i c¬ chÕ cña chóng. 

2. C¸c t¸c nh©n oxy ho¸. 

3. C¸c lo¹i ph¶n øng oxy ho¸. 

4. Mét sè vÝ dô vÒ ph¶n øng oxy ho¸. 

1. §¹i c−¬ng 

Trong ho¸ v« c¬ vμ ®iÖn ho¸ häc chóng ta ®· biÕt, oxy ho¸ vμ khö ho¸ lμ 
hai qu¸ tr×nh ®ång thêi x¶y ra, ®−îc gäi chung lμ qu¸ tr×nh oxy ho¸-khö. 

 VÝ dô:   

HgCl2 + SnCl2 → Hg + SnCl4  

  Hg2+ + 2e → Hg0 

  Sn2+ - 2e → Sn4+ 

Trong ph¶n øng nμy thuû ng©n lμ chÊt bÞ khö cßn thiÕc lμ chÊt bÞ oxy 
ho¸. Sè l−îng ®iÖn tö do chÊt bÞ oxy ho¸ cho ®i b»ng sè l−îng nh÷ng ®iÖn tö 
chÊt bÞ khö nhËn vμo. 

Tuy nhiªn trong ho¸ häc h÷u c¬, kh¸i niÖm cho vμ nhËn ®iÖn tö kh«ng 
®−îc sö dông réng r·i nh− trong ho¸ häc v« c¬. Bëi v× trong c¸c ph¶n øng h÷u 
c¬ rÊt khã ®o ®−îc sù chuyÓn dÞch ®iÖn tö. MÆt kh¸c c¸c liªn kÕt trong ho¸ 
h÷u c¬ lμ liªn kÕt céng ho¸ trÞ, Ýt cã kh¶ n¨ng chuyÓn thμnh liªn kÕt ion. Do ®ã 
trong ho¸ h÷u c¬ ng−êi ta ®Þnh nghÜa ph¶n øng oxy ho¸ nh− sau:  

Oxy ho¸ lμ ph¶n øng lμm t¨ng ®é oxy ho¸ cña nguyªn tö hoÆc ph©n tö 
tham gia ph¶n øng. 

§é oxy ho¸ cña mét hîp chÊt hay mét nguyªn tè nμo ®ã t¨ng lªn ®−îc thÓ 
hiÖn ë 3 yÕu tè: 

− T¨ng sè nguyªn tö oxy trong ph©n tö. 
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− Gi¶m sè nguyªn tö hydro cña ph©n tö. 

− Gi¶m sè ®iÖn tö trong nguyªn tö hoÆc ph©n tö. 

VÝ dô: 

CH3CHO + H2O2 CH3COOH + H2O

HCOOH + C6H5CH CH2 CO2 + C6H5CH2CH3

Cu + Ag Cu + Ag
 

Trong ba vÝ dô trªn, c¸c nguyªn liÖu ®Çu tiªn lμ chÊt bÞ oxy ho¸ cßn 
nguyªn liÖu thø hai lμ chÊt bÞ khö. Còng cã thÓ gäi nguyªn liÖu ®Çu tiªn lμ t¸c 
nh©n khö vμ nguyªn liÖu thø hai lμ t¸c nh©n oxy ho¸. 

2. C¬ chÕ ph¶n øng oxy ho¸ 

Tuú t¸c nh©n vμ m«i tr−êng, ph¶n øng oxy hãa x¶y ra theo nh÷ng c¬ chÕ 
kh¸c nhau. Sau ®©y lμ mét sè lo¹i c¬ chÕ th−êng gÆp: 

2.1. C¬ chÕ ph¶n øng tù oxy hãa 

C¬ chÕ nμy nh»m gi¶i thÝch c¸c hiÖn t−îng tù oxy ho¸ trong m«i tr−êng 
sèng cña chóng ta. §ã lμ sù ph©n huû cña c¸c hîp chÊt h÷u c¬ nhê oxy kh«ng 
khÝ.  

D−íi t¸c dông cña ¸nh s¸ng, nhiÖt ®é hoÆc t¸c nh©n t¹o gèc tù do, c¸c 
ph©n tö h÷u c¬ bÞ kÝch thÝch vμ t¹o thμnh c¸c gèc tù do. Sau ®ã c¸c gèc tù do 
nμy ph¶n øng víi oxy kh«ng khÝ theo ph¶n øng d©y chuyÒn: 

 
R H 

h γ   
R H 

R H R + H 

R + O 2 R O O 

R O O + R H R O O H +

R O O + 

R 

R R O O R 

R O O H + O H 

R O O R 2 R O 

R O 

R O Alcol;  Hîp chÊt Carbonyl ; Acid
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2.2. C¬ chÕ oxy ho¸ cã xóc t¸c 

Ph¶n øng oxy ho¸ xóc t¸c ®−îc chia thμnh hai lo¹i: oxy ho¸ xóc t¸c ®ång 
thÓ vμ oxy ho¸ xóc t¸c dÞ thÓ. Oxy ho¸ xóc t¸c ®ång thÓ th−êng thùc hiÖn ë thÓ 
láng, cßn oxy ho¸ xóc t¸c dÞ thÓ th× thùc hiÖn ë thÓ h¬i-r¾n hoÆc láng-r¾n. 

Tr−êng hîp oxy ho¸ xóc t¸c ®ång thÓ, nguån t¸c nh©n oxy vμ xóc t¸c lμ 
c¸c ion kim lo¹i ®Òu hoμ tan trong chÊt láng vμ tham gia ph¶n øng.  

Ph¶n øng x¶y ra theo c¬ chÕ gèc tù do: 

   RH + Me3+ → R• + Me2+ + H+ 

   R•   + O2      → ROO• 

   ROO• + RH → ROOH + R• 

   ROOH + Me3+  → ROO• + Me2+ + H+ 

   ROOH + Me2+ → RO• + Me3+ + OH− 

   ROO• + RO• → → S¶n phÈm oxy ho¸ 

Oxy ho¸ xóc t¸c dÞ thÓ ®−îc ph©n thμnh hai nhãm: Xóc t¸c kim lo¹i vμ 
xóc t¸c oxyd kim lo¹i. C¬ chÕ cña qu¸ tr×nh nμy ®Õn nay vÉn ch−a ®−îc chøng 
minh.  

Trong sè c¸c xóc t¸c kim lo¹i th× b¹c vμ ®ång ®−îc sö dông nhiÒu. Oxyd 
kim lo¹i th× V2O5 lμ quan träng nhÊt. Xóc t¸c nμy ®ãng vai trß nh− mét chÊt 
vËn chuyÓn oxy. 

2.3. C¬ chÕ oxy ho¸ b»ng t¸c nh©n ho¸ häc 

Dùa vμo t¸c nh©n oxy hãa, c¬ chÕ ph¶n øng oxy ho¸ b»ng t¸c nh©n ho¸ 
häc cã thÓ ph©n thμnh hai nhãm: 

− C¬ chÕ oxy hãa cña c¸c hîp chÊt cña kim lo¹i cã ho¸ trÞ thay ®æi. 

− C¬ chÕ oxy hãa cña c¸c hîp chÊt chøa oxy ho¹t ®éng (c¸c peroxyd). 

2.3.1. C¬ chÕ ph¶n øng cña c¸c hîp chÊt cña kim lo¹i cã ho¸ trÞ thay ®æi  

VÝ dô: Ph¶n øng oxy ho¸ alcol thμnh aldehyd b»ng acid cromic: 

R CH2 OH + H2CrO4 R CH2 O Cr

O

O

OH + H2O

R C O Cr

O

O

OH

H

H

HOH

R CHO + H3O + HCrO3

(1)

(2)
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Víi nh÷ng alcol cã cÊu tróc Ýt c¶n trë kh«ng gian th× qu¸ tr×nh t¹o ester 
(1) nhanh. Qu¸ tr×nh quyÕt ®Þnh vËn tèc ph¶n øng lμ qu¸ tr×nh ph©n huû ester 
(2). Trªn c¬ së kiÓm tra qu¸ tr×nh ph¶n øng, ng−êi ta cho r»ng lóc ph©n huû 
ester kh«ng t¹o ra CrV mμ lμ CrIV, ion nμy bÞ CrVI oxy ho¸ thμnh CrV. Sau ®ã 
CrV oxy ho¸ mét ph©n tö alcol míi vμ nã bÞ khö thμnh CrIII. 

CrVI + R-CH2OH → R-CHO + 2H+ + CrIV 

CrVI + CrIV → 2CrV 

R-CH2OH + CrV → R-CHO + 2H+ + CrIII 

Tõ vÝ dô trªn chóng ta thÊy r»ng, trong qu¸ tr×nh oxy ho¸ sÏ t¹o ra nhiÒu 
lo¹i ion cã ®é ion ho¸ kh¸c nhau, chóng ®Òu tham gia vμo qu¸ tr×nh oxy ho¸. 
Cho nªn khi sö dông t¸c nh©n nμy, Ýt khi nhËn ®−îc mét s¶n phÈm ®ång nhÊt 
mμ th−êng lμ mét hçn hîp gåm nhiÒu chÊt. 

2.3.2. C¬ chÕ ph¶n øng cña c¸c hîp chÊt chøa oxy ho¹t ®éng  

VÝ dô oxy ho¸ olefin b»ng peroxyd. Qu¸ tr×nh oxy hãa x¶y ra qua phøc 
trung gian nh− s¬ ®å sau: 

+C
C

O

H
O O C

R

O
+

C

C
C
C

H

O
O

RC
O C

O
RHO

 
Hîp chÊt pecarboxylic tÊn c«ng vμo nèi ®«i cña olefin ë phÝa Ýt cã c¶n trë 

kh«ng gian h¬n. 

3. C¸c t¸c nh©n oxy ho¸ 

T¸c nh©n oxy ho¸ lμ nh÷ng hîp chÊt cã thÓ nh−êng oxy, lo¹i hydro hoÆc 
®iÖn tö cña c¸c ph©n tö kh¸c ®Ó lμm t¨ng ®é oxy ho¸ cña chóng. 

Ng−êi ta ph©n c¸c t¸c nh©n oxy ho¸ thμnh ba nhãm sau: 

− Kh«ng khÝ vμ khÝ oxy. 

− C¸c hîp chÊt chøa oxy ho¹t ®éng. 

− C¸c hîp chÊt cña c¸c kim lo¹i cã ho¸ trÞ thay ®æi. 

3.1. Kh«ng khÝ vμ khÝ oxy 

Thμnh phÇn kh«ng khÝ cã 21% oxy, do ®ã cã thÓ dïng lμm t¸c nh©n oxy 
hãa. Tr−íc khi sö dông, kh«ng khÝ cÇn ph¶i ®−îc lμm s¹ch. Qu¸ tr×nh lμm 
s¹ch gåm hai giai ®o¹n: 

− Läc t¹p chÊt c¬ häc b»ng c¸ch nÐn kh«ng khÝ qua mét phin läc khÝ. 



 87

− Lo¹i c¸c t¹p chÊt ë thÓ h¬i ®Ó tr¸nh ngé ®éc xóc t¸c (b»ng c¸ch cho 
kh«ng khÝ qua cét chøa than ho¹t tÝnh). 

Trong c«ng nghiÖp, ng−êi ta ®· s¶n xuÊt vμ sö dông khÝ oxy s¹ch (hμm 
l−îng oxy 94-96%). Oxy ®−îc chøa trong b×nh ¸p lùc d−íi d¹ng láng.  

Ph¶n øng oxy ho¸ b»ng khÝ oxy th−êng ®−îc tiÕn hμnh trong m«i tr−êng 
n−íc ®Ó tr¸nh ch¸y næ. ChØ nh÷ng hîp chÊt cã kh¶ n¨ng ph¶n øng kÐm míi 
tiÕn hμnh trong dung m«i h÷u c¬. 

C¶ kh«ng khÝ lÉn khÝ oxy ®Òu t¹o hçn hîp næ víi c¸c hîp chÊt h÷u c¬, do 
®ã cÇn nghiªn cøu cÈn thËn giíi h¹n næ tr−íc khi sö dông. C¸c thiÕt bÞ oxy ho¸ 
cÇn l¾p thªm mét “®Üa næ” ®Ó ®¶m b¶o an toμn. 

3.2. C¸c hîp chÊt chøa oxy ho¹t ®éng 

T¸c nh©n nμy gåm hai nhãm hîp chÊt: nhãm peroxyd (c¸c hîp chÊt chøa 
liªn kÕt -O-O-), nhãm hypoclorid vμ dÉn chÊt (chøa nhãm chøc -O-Cl). 

3.2.1. Nhãm peroxyd 

 Lμ nh÷ng hîp chÊt v« c¬ hay h÷u c¬ ®−îc t¹o thμnh tõ hydrogen peroxyd 
(H2O2), trong ®ã mét hoÆc c¶ hai nguyªn tö hydro ®−îc thay b»ng nguyªn tö 
hoÆc nhãm nguyªn tö v« c¬ hoÆc h÷u c¬. Nhãm nμy gåm c¸c t¸c nh©n sau: 

Hydrogen peroxyd (H2O2): 

Trªn thÞ tr−êng cã c¸c lo¹i nång ®é 30%, 70% hoÆc 100%. Lo¹i nång ®é 
30% trong n−íc kh«ng bÒn v÷ng, nªn th−êng ph¶i cho thªm urª hoÆc chÊt t¹o 
phøc ®Ó t¨ng ®é bÒn v÷ng cña dung dÞch. Lo¹i 70% hoÆc 100% lμ chÊt láng 
s¸nh, kh«ng mμu, ph¶n øng m¹nh víi c¸c hîp chÊt h÷u c¬. 

C¸c peroxyd v« c¬: 

Hydro cña H2O2 cã tÝnh acid, cã thÓ thay thÕ b»ng kim lo¹i. C¸c peroxyd 
kim lo¹i (K-, Na-, Ba-peroxyd) còng lμ nh÷ng t¸c nh©n oxy ho¸ tèt. 

Persulfuric (H2SO5) lμ t¸c nh©n oxy ho¸ quan träng trong sè c¸c peracid 
v« c¬. Ph−¬ng ph¸p ®iÒu chÕ ®¬n gi¶n nhÊt lμ cho H2SO4 ph¶n øng víi H2O2. 
H2SO5 lμ chÊt kh«ng mμu, nãng ch¶y ë 450C. Ng−êi ta sö dông t¸c nh©n nμy 
®Ó oxy ho¸ c¸c ceton thμnh ester. 

C¸c peroxyd h÷u c¬: 

C¸c t¸c nh©n ®iÓn h×nh cña nhãm nμy lμ acid percarboxylic. Gåm cã: acid 
peracetic, trifluor-peracetic, perbenzoic, monoperphthalic. 

 Trong ph©n tö cña chóng chøa nhãm chøc peracid, cÊu tróc nh− sau: 

 

 C O
O

OH
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Peracid cã sè carbon thÊp lμ chÊt láng (peracetic), c¸c peracid cã sè 
carbon lín h¬n lμ chÊt r¾n.  

Ph¶n øng oxy ho¸ víi t¸c nh©n peroxyd ®−îc tiÕn hμnh trong dung m«i lμ 
dÉn chÊt halogen h÷u c¬, nhiÖt ®é 0-100C. 

3.2.2. Nhãm hypoclorid 

Gåm c¸c d¹ng muèi Ca(OCl)2, NaOCl, KOCl. C¸c muèi nμy gÆp Èm dÔ bÞ 
ph©n huû, cÇn b¶o qu¶n trong tói nhùa hoÆc lä kÝn.  

Trong m«i tr−êng acid, nã ph©n huû vμ gi¶i phãng Cl2. Khi oxy ho¸ olefin 
cÇn chó ý tíi s¶n phÈm phô do ph¶n øng céng hîp víi Cl2 hoÆc HOCl. 

3.3. C¸c hîp chÊt cña kim lo¹i cã ho¸ trÞ thay ®æi 

C¸c t¸c nh©n th−êng sö dông lμ hîp chÊt cña crom (CrVI) vμ mangan 
(MnVII). 

3.3.1. C¸c hîp chÊt crom 

Nhãm t¸c nh©n nμy gåm anhydrid cromic (CrO3), natri vμ kali dicromat 
(Na2Cr2O7, K2Cr2O7). Ph¶n øng oxy ho¸ tiÕn hμnh trong m«i tr−êng acid, trong 
qu¸ tr×nh ph¶n øng Cr (III) ®−îc t¹o thμnh. 

− Anhydrid cromic (CrO3): D¹ng tinh thÓ mμu hång, trong kh«ng khÝ 
hót Èm t¹o thμnh acid cromic. Oxy ho¸ c¸c hîp chÊt h÷u c¬ mét c¸ch 
m·nh liÖt theo ph−¬ng tr×nh sau: 

2CrO3 → Cr2O3 + 3O 

Ph¶n øng oxy ho¸ tiÕn hμnh trong dung m«i h÷u c¬ (benzen, 
dicloromethan, ether…) hoÆc trong acid acetic b¨ng. Thêi gian gÇn 
®©y, ng−êi ta th−êng sö dông phøc [(pyridin)2CrO3] vμ tiÕn hμnh 
ph¶n øng trong pyridin hoÆc c¸c dung m«i clor h÷u c¬ v× nã hoμ tan 
tèt trong c¸c dung m«i nμy. 

− Kali hoÆc natri dicromat: D¹ng tinh thÓ mμu vμng cam. Trong m«i 
tr−êng acid nã gi¶i phãng oxy nguyªn tö theo ph¶n øng sau: 

K2Cr2O7 + 4H2SO4 → K2SO4 + Cr2(SO4)3 + 3O + H2O 

T¸c nh©n nμy kh«ng m¹nh nh− CrO3, th−êng sö dông trong m«i 
tr−êng acid (sulfuric hoÆc acetic). 

3.3.2. C¸c hîp chÊt mangan  

Trong c¸c hîp chÊt cña mangan, cã hai lo¹i th−êng ®−îc sö dông lμm t¸c 
nh©n oxy hãa lμ kali hoÆc natri permanganat vμ dioxyd mangan.  
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− C¸c permanganat lμ tinh thÓ mμu tÝm. Natri permanganat dÔ hót Èm 
vμ ch¶y n−íc nªn kali permanganat ®−îc dïng nhiÒu h¬n. Hîp chÊt 
nμy cã thÓ oxy ho¸ trong m«i tr−êng acid, trung tÝnh hoÆc kiÒm: 

2KMnO4 + 3H2SO4 → 2MnSO4 + K2SO4 + 5O + 3H2O 

2KMnO4 + H2O → 2MnO2 + KOH + 3O 

Ph¶n øng trong m«i tr−êng trung tÝnh t¹o ra KOH, nªn cÇn thªm 
MgSO4 hoÆc phãng khÝ CO2 vμo ®Ó gi÷ cho pH kh«ng chuyÓn sang 
kiÒm. 

MgSO4 + KOH → MgO + K2SO4 

D− phÈm cña ph¶n øng lμ mangan dioxyd, dÔ dμng läc bá hoÆc tinh 
chÕ l¹i lμm t¸c nh©n oxy ho¸. 

Dung m«i ph¶n øng th−êng lμ benzen hoÆc dÉn xuÊt clor h÷u c¬. 
Ngoμi ra cßn cã thÓ sö dông aceton, acid acetic vμ pyridin. NÕu dïng 
dung dÞch n−íc cÇn thªm chÊt hoμ tan chuyÓn pha lμ terc-butanol 
hoÆc acid acetic. 

− Mangan dioxyd (MnO2) lμ t¸c nh©n oxy ho¸ yÕu h¬n permanganat. 
Trong c«ng nghiÖp, cã thÓ sö dông th¼ng MnO2 tù nhiªn. Víi nh÷ng 
ph¶n øng cÇn MnO2 chÊt l−îng cao h¬n th× cã thÓ nhiÖt ph©n mangan 
oxalat hoÆc mangan carbonat. MnO2 cã chÊt l−îng tèt nhÊt lμ lo¹i 
®−îc khö ho¸ tõ permanganat. 

T¸c nh©n MnO2 trong ph¶n øng oxy hãa ë d¹ng huyÒn phï. ChÊt cÇn 
oxy ho¸ cã thÓ hoμ tan trong c¸c dung m«i nh− n−íc, acid acetic, 
CCl4, CHCl3, CH2Cl2, benzen, tetrahydrofuran, isopropanol, 
ethylacetat, ether, pyridin, acetonitril. 

4. C¸c ph¶n øng oxy ho¸ 

Trong kü thuËt tæng hîp Ho¸ d−îc, qu¸ tr×nh oxy ho¸ c¸c alcol, hîp chÊt 
carbonyl, amin, oxy ho¸ biÕn ®æi khung c¸c hîp chÊt ®a vßng hoÆc dehydrogen 
ho¸…lμ nh÷ng ph¶n øng quan träng vμ ®−îc sö dông nhiÒu. Do ®ã chóng ta sÏ 
nghiªn cøu tõng lo¹i qu¸ tr×nh nμy. 

4.1. Oxy ho¸ alcol 

C¸c alcol bËc nhÊt vμ bËc hai khi oxy ho¸ víi oxy kh«ng khÝ ë thÓ h¬i, xóc 
t¸c b¹c hoÆc ®ång t¹o thμnh hîp chÊt carbonyl. Tr−êng hîp xóc t¸c b¹c th× 
nhiÖt ®é ph¶n øng 550-6000C, xóc t¸c ®ång hoÆc hîp kim cña ®ång, nhiÖt ®é 
ph¶n øng lμ 350-5000C.  
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Xóc t¸c kim lo¹i th−êng ®−îc ho¹t ho¸ trªn chÊt mang, khi ®ã xóc t¸c 
®−îc ho¹t hãa h¬n vμ thêi gian sö dông dμi h¬n.  

Oxy ho¸ alcol cã nèi kÐp ë vÞ trÝ α, β, xóc t¸c ®ång thu ®−îc hîp chÊt 
carbonyl t−¬ng øng mμ kh«ng ¶nh h−ëng ®Õn nèi ®«i. 

Oxy ho¸ ethanol b»ng oxy kh«ng khÝ, xóc t¸c b¹c, tr−íc hÕt t¹o ra 
aldehyd acetic, sau ®ã oxy ho¸ tiÕp thμnh acid acetic. Ngoμi b¹c, cã thÓ dïng 
®ång, niken, coban, s¾t vμ c¸c oxyd cña chóng. 

C¸c alcol bËc mét vμ bËc hai bÞ oxy hãa bëi Cr(VI) t¹o thμnh hîp chÊt 
carbonyl. Aldehyd t¹o thμnh bÞ oxy hãa tiÕp trong n−íc ®Õn acid carboxylic. 

4.2. Oxy ho¸ hîp chÊt carbonyl 

− Oxy ho¸ aldehyd acetic ë thÓ láng víi oxy kh«ng khÝ, xóc t¸c coban 
hoÆc mangan-acetat (nhiÖt ®é 50-700C, ¸p suÊt 5-8 bar) t¹o thμnh 
acid acetic. 

− Oxy ho¸ c¸c aldehyd víi oxy, xóc t¸c ®ång trong m«i tr−êng amoniac 
t¹o thμnh nitril: 

R C
O

H
NH3 R C

NH

H
O2/Cu

R CN
 

− C¸c ceton bÞ oxy ho¸ bëi hîp chÊt Cr(VI) thμnh hçn hîp cña hai acid: 

            R-C=O            CrVI            R-COOH + R’-COOH 

     CH2R’ 

4.3. Oxy ho¸ c¸c hîp chÊt th¬m 

C¸c hîp chÊt th¬m bÞ oxy ho¸ c¶ ë thÓ láng vμ h¬i víi oxy kh«ng khÝ, xóc 
t¸c lμ V2O5. Víi c¸c hîp chÊt th¬m cã m¹ch nh¸nh, nÕu ph¶n øng tiÕn hμnh ë 
pha láng, m«i tr−êng acid (H2SO4 hoÆc CH3COOH), s¶n phÈm t¹o thμnh chøa 
nhãm carbonyl ë vÞ trÝ α. 

Ar-CH2-CH3         V2O5/O2         Ar-CO-CH3 

Víi t¸c nh©n kali permanganat, tõ γ-picolin thu ®−îc acid isonicotinic lμ 
nguyªn liÖu tæng hîp isoniazid: 

N

CH3

KMnO4

N

COOH
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ViÖc oxy ho¸ nh©n th¬m khã kh¨n h¬n, ®iÒu kiÖn ph¶n øng m·nh liÖt 
h¬n. Ph¶n øng ®−îc tiÕn hμnh ë 350-4500C víi oxy kh«ng khÝ, xóc t¸c V2O5 sÏ 
ph¸ vì nh©n th¬m, t¹o thμnh anhydrid dicarboxylic.  
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Tõ naphtalen thu ®−îc anhydrid phthalic lμ nguyªn liÖu tæng hîp 

diethyl-phthalat: 

CO
O

CO

V2O5/O2

 

Tõ α-nitro-naphtalen thu ®−îc s¶n phÈm chÝnh lμ phthalimid: 

NO2

V2O5/O2
CO

CO
NH

CO

CO
O+

41-48% 8-13%  

Tõ antraxen t¹o thμnh antraquinon: 
O

O

V2O5/O2

 
4.4. Dehydro ho¸ 

Dehydro ho¸ lμ qu¸ tr×nh lo¹i hydro khái ph©n tö h÷u c¬. Trong c«ng 
nghiÖp tæng hîp ho¸ häc, qu¸ tr×nh dehydro ho¸ ®−îc sö dông ®Ó ®iÒu chÕ c¸c 
olefin, acetylen, hîp chÊt carbonyl hoÆc nitril. Trong c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc nã 
th−êng ®−îc sö dông ®Ó th¬m ho¸ c¸c hîp chÊt vßng.  

Dehydro ho¸ lμ qu¸ tr×nh thu nhiÖt, v× vËy nhiÖt ®é cña ph¶n øng lu«n 
cao (> 2500C). 

TÊt c¶ xóc t¸c cho ph¶n øng hydro ho¸ ®Òu sö dông lμm xóc t¸c cho ph¶n 
øng dehydro ho¸.  

Ph¶n øng th−êng ®−îc thùc hiÖn trong c¸c dung m«i cã nhiÖt ®é s«i cao 
nh− decalin, tetralin. 
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5. ThiÕt bÞ cña ph¶n øng oxy ho¸ 

Ph¶n øng oxy ho¸ ë thÓ khÝ, xóc t¸c dÞ thÓ ®−îc tiÕn hμnh mét c¸ch liªn 
tôc trong cét ph¶n øng chøa xóc t¸c. HÖ thèng cét ph¶n øng cã hai vá ®Ó lμm 
l¹nh hoÆc ®un nãng. ChÊt t¶i nhiÖt th−êng dïng lμ DIFIL (diphenyl metan). 

Ph¶n øng oxy ho¸ xóc t¸c ë pha láng ®−îc thùc hiÖn trong th¸p ph¶n 
øng. Th¸p nμy gåm 8-12 ®o¹n, mçi ®o¹n cã thÓ ®un nãng hoÆc lμm nguéi mét 
c¸ch ®éc lËp. Bªn trong xÕp ®Çy c¸c vßng Raschig nh»m lμm t¨ng kh¶ n¨ng 
tiÕp xóc gi÷a c¸c chÊt tham gia ph¶n øng. 

Oxy ho¸ b»ng t¸c nh©n ho¸ häc th−êng ®−îc tiÕn hμnh trong nåi ph¶n 
øng hai vá, cã m¸y khuÊy. HÖ thèng trao ®æi nhiÖt ph¶i hiÖu qu¶ vμ an toμn v× 
cã thÓ ph¶i ®un nãng vμ lμm l¹nh nhiÒu lÇn.  

Oxy ho¸ lμ ph¶n øng to¶ nhiÖt m¹nh. Do ®ã thiÕt bÞ cÇn lμm l¹nh mét 
c¸ch hiÖu qu¶. Ng−êi ta th−êng chÕ t¹o thiÕt bÞ cã thÓ tÝch nhá ®Ó tiÖn gia 
nhiÖt vμ lo¹i nhiÖt. 

6. Kü thuËt an toμn trong qu¸ tr×nh oxy hãa 

Oxy ho¸ lμ ph¶n øng to¶ nhiÖt m¹nh, nh−ng cÇn cung nhiÖt cho giai 
®o¹n khëi ®éng. Sau ®ã ph¶i lμm l¹nh tèt ®Ó khèng chÕ ®−îc nhiÖt ®é ph¶n 
øng. Do ®ã thiÕt bÞ ph¶n øng ph¶i ®¶m b¶o trao ®æi nhiÖt hiÖu qu¶, mÆt kh¸c 
cÇn tÝnh to¸n tèc ®é n¹p nguyªn liÖu hîp lÝ ®Ó tr¸nh hiÖn t−îng qu¸ nhiÖt, dÔ 
g©y næ.  

C¸c chÊt h÷u c¬, c¸c dung m«i vμ t¸c nh©n oxy ho¸ cã thÓ t¹o víi oxy 
hoÆc kh«ng khÝ thμnh hçn hîp næ. V× vËy cÇn nghiªn cøu kÜ tû lÖ giíi h¹n g©y 
næ cña hçn hîp c¸c thμnh phÇn trªn ®Ó ®Ò phßng. 

Peroxyd lμ c¸c chÊt dÔ g©y næ. Do ®ã cÇn tr¸nh nång ®é qu¸ lín cña nã 
trong thiÕt bÞ ph¶n øng. Víi c¸c ph¶n øng cã t¹o thμnh peroxyd, khi tinh chÕ 
s¶n phÈm kh«ng ®−îc cÊt qu¸ kiÖt ®Ó tr¸nh næ. 

7. Mét sè vÝ dô 

7.1. §iÒu chÕ anhydrid phthalic 

Anhydrid phthalic lμ nguyªn liÖu quan träng cña c«ng nghiÖp nhùa (chÊt 
lμm mÒm ho¸ nhùa). Nã còng lμ nguyªn liÖu ®Ó s¶n xuÊt acid benzoic nguyªn 
chÊt. Trong c«ng nghiÖp d−îc phÈm nã ®−îc sö dông ®Ó ®iÒu chÕ diethylphthalat.  

Anhydrid phthalic ®−îc ®iÒu chÕ b»ng c¸ch oxy ho¸ naphtalen víi oxy 
kh«ng khÝ ë thÓ h¬i, xóc t¸c lμ V2O5. 
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Naphtalen ®−îc lμm nãng lªn 180-2000C, trén víi kh«ng khÝ thμnh hçn 
hîp h¬i. Hçn hîp h¬i nμy ®−îc thæi cïng kh«ng khÝ vμo thiÕt bÞ ph¶n øng. Qu¸ 
tr×nh oxy ho¸ ®−îc tiÕn hμnh mét c¸ch liªn tôc trong thiÕt bÞ chøa xóc t¸c. 
HiÖu suÊt qu¸ tr×nh oxy ho¸ ®¹t 75%. 

7.2. §iÒu chÕ acid acetic b»ng c¸ch oxy ho¸ aldehyd acetic 

Acid acetic lμ nguyªn liÖu quan träng cña nhiÒu ngμnh c«ng nghiÖp ho¸ 
häc vμ thùc phÈm. Nã ®−îc ®iÒu chÕ b»ng c¸ch oxy ho¸ aldehyd acetic víi oxy 
kh«ng khÝ, xóc t¸c lμ mangan acetat. L−îng xóc t¸c sö dông trong ph¶n øng  
lμ 0,1%. Acid acetic ®−îc t¹o thμnh qua trung gian peracetic theo ph−¬ng 
tr×nh sau: 

 CH3-CHO + O2 → CH3-COOOH 

 CH3-COOOH + CH3-CHO → 2CH3COOH 

Ph¶n øng tiÕn hμnh ë nhiÖt ®é 600C, ¸p suÊt 4-5 bar vμ duy tr× thêi gian 
12-14 giê. S¶n phÈm thu ®−îc cã hμm l−îng acid acetic 96%.  

7.3. §iÒu chÕ formaldehyd tõ methanol 

Formaldehyd ®−îc ®iÒu chÕ b»ng c¸ch dehydrogen ho¸ hoÆc oxy ho¸ 
methanol theo ph−¬ng tr×nh sau: 

  CH3-OH → CH2O + H2 

  CH3-OH + O2 → CH2O + H2O  

Trong thùc tÕ, ng−êi ta th−êng oxy ho¸ methanol víi oxy hoÆc kh«ng khÝ, 
xóc t¸c b¹c. NhiÖt ®é khëi ®éng cho ph¶n øng lμ 400-4500C, sau ®ã do ph¶n 
øng to¶ nhiÖt nªn t¨ng lªn 550-6000C. Cã thÓ duy tr× nhiÖt ®é cho ph¶n øng 
b»ng tèc ®é cÊp hçn hîp methanol vμ kh«ng khÝ vμo thiÕt bÞ oxy ho¸ (theo tû lÖ 
1:1). S¶n phÈm thu ®−îc cã nång ®é formaldehyd 35-37% trong n−íc. 
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H×nh 9.1. S¬ ®å thiÕt bÞ ph¶n øng ®iÒu chÕ formaldehyd tõ methanol 

1. Buång trén vµ ho¸ h¬i, 2. Buång xóc t¸c,  

3. B×nh ®ong methanol, 4. Bé phËn hÊp thô, 5.7. Sinh hµn,  

6. B×nh röa khÝ, 8. Bé phËn t¸ch khÝ, 9. B×nh chøa s¶n phÈm phô 

Tù l−îng gi¸  

1. Qu¸ tr×nh oxy ho¸ trong ho¸ häc h÷u c¬ ®−îc hiÓu nh− thÕ nμo? 

2. Tr×nh bμy c¸c lo¹i c¬ chÕ cña ph¶n øng oxy ho¸? 

3. Nªu c¸c lo¹i t¸c nh©n ®−îc sö dông cho ph¶n øng oxy ho¸ trong tæng 
hîp h÷u c¬ vμ ho¸ d−îc. 

4. Tr×nh bμy c¸c ph¶n øng oxy ho¸ c¸c nhãm hîp chÊt quan träng vμ 
ph−¬ng ph¸p dehydro ho¸. 

5. Nªu c¸c thiÕt bÞ cña ph¶n øng oxy ho¸ vμ kü thuËt an toμn trong viÖc 
thùc hiÖn c¸c qu¸ tr×nh oxy ho¸.  

6. Tr×nh bμy ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt anhydid phthalic, acid acetic vμ 
formaldehyd. 
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Ch−¬ng 10 

Khö ho¸ 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Kh¸i niÖm vμ c¸c lo¹i t¸c nh©n cña ph¶n øng khö ho¸. 

2. C¸c lo¹i c¬ chÕ cña ph¶n øng khö ho¸.  

2. C¸c lo¹i ph¶n øng khö ho¸. 

3. Mét sè vÝ dô vÒ ph¶n øng khö ho¸. 

1. §¹i c−¬ng 

ë ch−¬ng oxy ho¸, chóng t«i ®· tr×nh bμy mét sè kh¸i niÖm vÒ qu¸ tr×nh 
oxy ho¸ khö trong ho¸ v« c¬ vμ ®iÖn ho¸ häc. Kh¸i niÖm khö ho¸ ®−îc hiÓu lμ 
qu¸ tr×nh nhËn thªm ®iÖn tö cña mét nguyªn tö hoÆc ion nμo ®ã. 

Trong ho¸ häc h÷u c¬, ng−êi ta gäi khö ho¸ lμ qu¸ tr×nh lμm gi¶m ®é oxy 
ho¸ cña chÊt ®em khö. Trong ®ã hîp chÊt h÷u c¬ lÊy thªm nguyªn tö hydro, 
lo¹i khái nã c¸c dÞ tè (th−êng lμ oxy) hoÆc nhËn thªm ®iÖn tö.  

Qu¸ tr×nh ph©n tö h÷u c¬ nhËn hydro lμ ph¶n øng céng hîp. Qu¸ tr×nh 
lo¹i dÞ tè ra khái ph©n tö h÷u c¬ lμ qu¸ tr×nh hydro ph©n (hydrogenolysis). 
§©y lμ qu¸ tr×nh ph¸ huû liªn kÕt gi÷a carbon vμ dÞ tè b»ng hydro mμ s¶n 
phÈm phô th−êng lμ H2O, NH3 , … 

 Môc ®Ých cña qu¸ tr×nh khö ho¸ lμ ®iÒu chÕ c¸c hydrocarbon no tõ hîp 
chÊt hydrocarbon kh«ng no t−¬ng øng, tõ nh÷ng hîp chÊt cã ®é oxy ho¸ cao 
thμnh c¸c chÊt cã ®é oxy ho¸ thÊp h¬n. Trong c«ng nghiÖp Ho¸ d−îc, quan 
träng nhÊt lμ qu¸ tr×nh khö c¸c nitro thμnh amin. NhiÒu amin th¬m lμ hîp 
chÊt trung gian ®−îc sö dông ®Ó tæng hîp c¸c nhãm thuèc kh¸c nhau (nhãm 
sulfamid, nhãm thuèc h¹ nhiÖt…). 

Ph¶n øng khö ho¸ kh«ng cã mét c¬ chÕ chung mμ mçi lo¹i t¸c nh©n khö 
ho¸ cã c¬ chÕ ph¶n øng riªng. Khi nghiªn cøu vÒ t¸c nh©n khö ho¸, chóng ta 
sÏ nghiªn cøu c¬ chÕ cña chóng. 
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2. T¸c nh©n khö ho¸ 

T¸c nh©n khö ho¸ cã nhiÒu lo¹i kh¸c nhau, chóng ®−îc chia thμnh ba 
nhãm chÝnh sau: 

− T¸c nh©n khö ho¸ ho¸ häc. 

− T¸c nh©n lμ hydro ph©n tö víi xóc t¸c. 

− T¸c nh©n khö ho¸ ®iÖn ho¸. 

Trong 3 t¸c nh©n khö trªn, hiÖn nay khö b»ng ®iÖn ho¸ rÊt Ýt ®−îc sö dông 
trong tæng hîp Ho¸ d−îc, v× vËy chóng t«i kh«ng tr×nh bμy trong ch−¬ng nμy. 

2.1. T¸c nh©n khö ho¸ häc 

Gåm cã c¸c t¸c nh©n sau: 

1. Kim lo¹i (Fe, Zn, Sn) trong m«i tr−êng acid, kiÒm. 

2. Hçn hèng kim lo¹i (c¸c hçn hèng Na, Al, Mg, Sn, Zn…). 

3. Kim lo¹i kiÒm trong alcol. 

4. Kim lo¹i vμ amoniac. 

5. Kim lo¹i vμ amin h÷u c¬. 

6. C¸c hydrid kim lo¹i (LiAlH4, NaBH4). 

7. Hydrazin N2H4. 

8. C¸c hîp chÊt cña l−u huúnh. 

2.1.1. Kim lo¹i trong m«i tr−êng acid, kiÒm 

Ph−¬ng ph¸p nμy chñ yÕu ®−îc sö dông ®Ó khö ho¸ c¸c hîp chÊt nitro 
hoÆc nitrozo thμnh amin. S¾t vμ thiÕc chØ sö dông trong m«i tr−êng acid, cßn 
kÏm sö dông c¶ trong acid vμ kiÒm. 

S¾t trong m«i tr−êng acid:  

Ph¶n øng khö ho¸ cña Fe trong m«i tr−êng acid hydrocloric (ph¶n øng 
Bechamp) cã ý nghÜa thùc tÕ lín nhÊt. §©y lμ ph−¬ng ph¸p quan träng ®Ò ®iÒu 
chÕ c¸c amin th¬m trong c«ng nghiÖp.  

Tr−íc ®©y ng−êi ta cho r»ng ph¶n øng khö ho¸ b»ng s¾t trong acid x¶y 
ra theo ph−¬ng tr×nh sau: 

ArNO2 + 3Fe + 6H+ → ArNH2 + 3Fe2+ + 2H2O 

Tuy nhiªn trong thùc tÕ, l−îng acid HCl chØ cÇn 2% còng ®ñ ®Ó ph¶n øng 
thùc hiÖn. Nã chØ ®ãng vai trß nh− mét chÊt xóc t¸c cho ph¶n øng. Nghiªn cøu 
vÒ ph¶n øng nμy, Bechamp ®Ò nghÞ ph−¬ng tr×nh ph¶n øng nh− sau: 
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4ArNO2 + 9Fe + 4H2O 
100  C0

 4ArNH2 + 3Fe3O4 

Ph¶n øng ®¹t hiÖu qu¶ tèt nhÊt khi sö dông bét gang x¸m. Bét gang nμy 
giμu graphit, gißn, dÔ nghiÒn thμnh bét mÞn. Nã kh«ng ®ång nhÊt nªn t¹o 
nhiÒu cÆp pin ®iÖn ho¸ tham gia qu¸ tr×nh khö.  

Mét sè muèi trung tÝnh còng xóc t¸c cho ph¶n øng khö ho¸ do lμm t¨ng 
®é dÉn ®iÖn cña dung dÞch (FeCl2, FeSO4, FeCl3, CaCl2, MgCl2...).  

ThiÕc trong m«i tr−êng acid:  

Ngoμi hîp chÊt nitro, t¸c nh©n nμy cßn khö ®−îc nhiÒu lo¹i hîp chÊt 
kh¸c. Nh−ng v× gi¸ thμnh cao nªn viÖc sö dông thiÕc lμm t¸c nh©n khö trong 
c«ng nghiÖp cßn h¹n chÕ. Ph¶n øng khö ®−îc tiÕn hμnh b»ng c¸ch håi l−u chÊt 
cÇn khö trong dung dÞch n−íc-acid hydrocloric. Sau ®ã võa cho tõ tõ bét thiÕc 
vμ acid hydrocloric ®Æc vμo khèi ph¶n øng víi tû lÖ 0,4-1 nguyªn tö gam 
thiÕc/1 nguyªn tö gam hydro; 2,1 mol HCl/1 nguyªn tö gam thiÕc. 

KÏm trong m«i tr−êng acid:  

§©y còng lμ t¸c nh©n khö cã gi¸ thμnh cao, tuy nhiªn viÖc sö dông bét 
kÏm lμm t¸c nh©n khö hãa phæ biÕn h¬n thiÕc. L−îng kÏm cÇn thiÕt cho ph¶n 
øng khö ho¸ ®−îc dïng víi tû lÖ nh− sau: 1-1,1 mol kÏm/1 mol chÊt cÇn khö, 
l−îng acid lμ 2,5 mol /1 mol kÏm. 

C¸c acid th−êng dïng cho qu¸ tr×nh khö lμ HCl, H2SO4, acid acetic. NÕu 
chÊt cÇn khö kh«ng tan trong hçn hîp n−íc-acid, cã thÓ dïng dung m«i n−íc-
cån, acid acetic, dioxan...lμm m«i tr−êng khö hãa. 

T¸c nh©n nμy cã thÓ khö ®−îc liªn kÕt kÐp carbon, c¸c dÉn chÊt quinon, 
epoxy, nitro, halogen…  

KÏm trong m«i tr−êng kiÒm:  

Chñ yÕu ®−îc dïng ®Ó khö c¸c hîp chÊt nitro. Mét mol hîp chÊt nitro ®Ó 
khö thμnh hydrazo-benzen cÇn 3-3,4 mol bét kÏm. L−îng kiÒm chØ cÇn 5-10% 
theo tÝnh to¸n v× qu¸ tr×nh thñy ph©n natri-zincat sÏ t¸i sinh ra kiÒm: 

2ArNO2 + 5Zn + 10NaOH → Ar-NH-NH-Ar + 5Zn(ONa)2 + 4H2O 

Zn(ONa)2 + 2H2O → Zn(OH)2 + 2NaOH 

2.1.2. Hçn hèng kim lo¹i 

Hçn hèng natri chøa tèi ®a 5% natri kim lo¹i. §iÒu chÕ b»ng c¸ch cho tõ 
tõ 30-50 phÇn thuû ng©n vμo natri kim lo¹i trong bÇu khÝ N2. NghiÒn ngay 
thμnh bét lóc hçn hèng cßn ®ang nãng. 

Ph¶n øng khö ®−îc tiÕn hμnh b»ng c¸ch hoμ tan hoÆc t¹o huyÒn phï 
chÊt cÇn khö trong n−íc, cån hoÆc ether. Sau ®ã võa khuÊy võa cho dÇn hçn 
hèng vμo khèi ph¶n øng vμ gi÷ nhiÖt ®é ë kho¶ng 250C. 
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C¸c hçn hèng kim lo¹i cã thÓ b¶o qu¶n trong chai nót kÝn, nh−ng tèt 
nhÊt lμ nªn ®iÒu chÕ ngay tr−íc khi tiÕn hμnh ph¶n øng. 

Hçn hèng natri ®−îc sö dông ®Ó hydro ph©n liªn kÕt C-N cña muèi 
amoni bËc 4, liªn kÕt C-O, dimer ho¸ khö c¸c acrylnitril, acrylester. Hçn hèng 
magnesi cã thÓ dime ho¸ khö c¸c aldehyd vμ ceton.  

2.1.3. Kim lo¹i kiÒm trong alcol 

Th−êng sö dông natri kim lo¹i trong c¸c alcol cã 2-5 carbon. Ph¶n øng 
gi¶i phãng khÝ hydro nªn ph¶i rÊt cÈn thËn. Na kim lo¹i ®−îc dïng d−íi d¹ng 
h¹t nhá ®Ó t¨ng tèc ®é ph¶n øng vμ tr¸nh nguy hiÓm. 

Ph¶n øng khö ®−îc tiÕn hμnh nh− sau: Võa khuÊy võa cho tõ tõ natri 
kim lo¹i vμo dung dÞch cña chÊt cÇn khö trong alcol tuyÖt ®èi. Cã thÓ ®iÒu 
chØnh tèc ®é ph¶n øng b»ng l−îng natri cho vμo vμ lμm l¹nh. NÕu tèc ®é ph¶n 
øng gi¶m th× cã thÓ lμm nãng. CÇn gi÷ cho ph¶n øng tuyÖt ®èi khan n−íc. KÕt 
thóc ph¶n øng, nÕu cßn natri d− th× thªm alcol ®Ó ph©n huû. 

Natri kim lo¹i trong alcol ®−îc sö dông ®Ó khö c¸c ester, aldehyd vμ 
ceton thμnh alcol; nitril thμnh amin. Ngoμi ra cã thÓ khö c¸c oxim, nh©n th¬m 
vμ c¸c dÞ vßng. Trong ho¸ häc c¸c hîp chÊt hydratcarbon, ph−¬ng ph¸p nμy 
®−îc sö dông ®Ó lo¹i nhãm b¶o vÖ benzyl. 

2.1.4. Kim lo¹i vμ amoniac 

HiÖn nay, kim lo¹i vμ amoniac lμ mét trong nh÷ng t¸c nh©n quan träng 
nhÊt vμ hay ®−îc sö dông nhÊt ®Ó khö c¸c hîp chÊt cã c¶n trë kh«ng gian lín, 
mμ t¸c nh©n khö ho¸ kh¸c kh«ng t¸c dông. 

Ng−êi ta th−êng dïng lithi hoÆc natri (Ýt dïng kali hoÆc calci) trong 
amoniac láng. Qu¸ tr×nh khö ho¸ ®−îc tiÕn hμnh b»ng c¸ch cho tõ tõ kim lo¹i 
vμo dung dÞch cña chÊt cÇn khö trong amoniac vμ dung m«i (nÕu cÇn) ë nhiÖt 
®é s«i cña amoniac (-33,40C).  

T¸c nh©n nμy cã thÓ hydro ph©n c¸c liªn kÕt C-O, C-S, C-halogen, khö 
ho¸ olefin thμnh parafin, acetylen thμnh olefin, ester thμnh alcol, naphtalen 
vμ dÉn chÊt thμnh 1,4-dihydro-naphtalen vμ dÉn chÊt t−¬ng øng. 

2.1.5. Kim lo¹i vμ amin 

HÇu nh− chØ sö dông lithi kim lo¹i, chØ mét vμi tr−êng hîp dïng natri. 
C¸c amin h÷u c¬ hay dïng ethylamin vμ ethylendiamin.  

Ph¶n øng khö ho¸ ®−îc tiÕn hμnh ë nhiÖt ®é phßng hoÆc nhiÖt ®é s«i cña 
amin. 
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Kim lo¹i vμ amin cã thÓ khö olefin thμnh parafin, acetylen thμnh olefin, 
parafin, aldehyd vμ ceton thμnh alcol, nitril thμnh amin, nitro thμnh amin, 
benzen thÕ thμnh hçn hîp cyclohexen vμ cyclohexan t−¬ng øng, naphtalen 
thμnh c¸c ®ång ph©n decalin... 

2.1.6. C¸c hydrid kim lo¹i 

Lithium aluminium hydrid (LiAlH4) vμ natri boronhydrid (NaBH4) lμ c¸c 
t¸c nh©n khö ®−îc sö dông nhiÒu trong c«ng nghiÖp. C¶ hai ®Òu lμ chÊt r¾n, 
t−¬ng ®èi bÒn v÷ng nªn dÔ thao t¸c.  

C¬ chÕ ph¶n øng khö ho¸ nhãm carbonyl nh− sau: 

C O

H M

C O

H M
M=LiAlH3 ; NaBH3

 

T−¬ng tù nh− trªn, toμn bé c¸c anion hydrid kh¸c ®Òu tham gia ph¶n 
øng t¹o phøc alcolat: 

Li [AlH4] + 4 Li [Al(OCH)4]

Na [BH]4 +

C O4

C O4 Na [B(OCH)4]
 

Thuû ph©n c¸c phøc alcolat cho alcol t−¬ng øng: 

Li [Al(OCH)4] + H2O4 CH OH + LiOH + Al(OH)34

Na [B(OCH)4] + H2O4 CH OH + NaOH + B(OH)34

 
Ph¶n øng khö ho¸ víi LiAlH4 tiÕn hμnh trong dung m«i dietylether, 

tetrahydrofuran khan. Nã cã thÓ khö aldehyd, ceton, epoxyd, acid carboxylic, 
ester thμnh alcol; amid, nitril, nitro thμnh amin; dÉn chÊt halogen thμnh 
hydrocarbon. 

NaBH4 lμ chÊt khö nhÑ, cã thÓ khö trong m«i tr−êng n−íc, alcol, 
tetrahydrofuran, ether... NaBH4 khö chän läc aldehyd, ceton vμ halogenid 
acid. Khi ®−îc ho¹t ho¸ b»ng c¸c clorid kim lo¹i (AlCl3, ZnCl2, MgCl2...) nã cã 
thÓ khö acid, ester, anhydrid thμnh alcol; amid, nitro, nitril thμnh amin; C-
halogen thμnh C-H. 
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2.1.7. Hydrazin (NH2-NH2) 

Hydrazin lμ t¸c nh©n khö hãa m¹nh. Nã cã thÓ khö hîp chÊt carbonyl 
thμnh hydrocarbon (ph¶n øng Wolff-Kishner):  

R CO R1
NH2 NH2

KOH
R C N N

H

R1

R CH2 R1 + N2
H2O

 

HÇu hÕt c¸c ph¶n øng khö hãa ®Òu dïng hydrazin-hydrat, Ýt dïng 
hydrazin khan, mÆc dï kh¶ n¨ng khö hãa cña hydrazin khan tèt h¬n. Ph¶n 
øng th−êng tiÕn hμnh ë nhiÖt ®é cao (150-2500C), nªn ph¶i thùc hiÖn trong nåi 
chÞu ¸p suÊt hoÆc dïng dung m«i cã nhiÖt ®é s«i cao (ethylen-glycol, diethylen-
glycol, triethanol-amin). 

2.1.8. C¸c hîp chÊt cña l−u huúnh 

 Natri sulfid (Na2S):  

Th−êng dïng lo¹i kü thuËt, hμm l−îng 60-65%. D¹ng tinh thÓ ngËm 9 
ph©n tö n−íc, dÔ hót Èm. Natri sulfid cã thÓ khö ho¸ nhãm nitro vμ nitrozo 
thμnh amin.  

Trong tæng hîp paracetamol, ng−êi ta ®· dïng t¸c nh©n khö ho¸ nμy ®Ó 
khö para nitro-phenol hoÆc para nitrozo-phenol thμnh c¸c amin t−¬ng øng: 

HO-C6H4-NO2 + Na2S.9H2O → HO-C6H4-NH2 + NaOH + Na2S2O3 

HO-C6H4-NO + Na2S.9H2O → HO-C6H4-NH2 + NaOH + Na2S2O3 

Trong m«i tr−êng kiÒm, khö ho¸ hîp chÊt nitro lμ qu¸ tr×nh phøc t¹p, 
qua nhiÒu hîp chÊt trung gian nh−: nitrozo, hydroxylamin, azoxy benzen, azo 
benzen, hydrazo-benzen vμ cuèi cïng thμnh amin: 

Ar NO2 Ar NO
[H] [H] Ar NHOH Ar NH2

[H]

Ar NO Ar NHOH Ar N N Ar

O

+ Ar NH NH Ar
[H][H]

Ar N N Ar  

NÕu khö ho¸ ë 00C th× chØ t¹o thμnh hydroxylamin, cßn khi ®un nãng th× 
thu ®−îc amin. 

§iÓm ®Æc biÖt lμ Na2S cã t¸c dông khö ho¸ chän läc, víi dÉn xuÊt 
polinitro nã chØ khö nhãm nitro ë vÞ trÝ para so víi nhãm thÕ: 
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 C H 3
N O 2 

N O 2

CH3

NO2

NH2

N a2S

 
 Natri disulfid (Na2S2):  

Khö b»ng natri disulfid kh«ng t¹o ra NaOH, nªn c¸c polisulfid ®−îc chän 
cho c¸c ph¶n øng kh«ng chÞu ®−îc ®é kiÒm m¹nh nh− dïng Na2S. C¸c 
polisulfid (Na2S2, Na2S5…) cã tèc ®é thñy ph©n kÐm Na2S vμi lÇn, ph¶n øng 
khö hãa còng nhÑ nhμng h¬n. 

C¸c t¸c nh©n nμy còng ®−îc dïng ®Ó khö c¸c nitro th¬m thμnh amin: 

Ar-NO2 + Na2S2 + H2O → Ar-NH2 + Na2S2O3 

Ar-NO2 + Na2S5 + H2O → Ar-NH2 + Na2S2O3 + 3S 

Trong c¸c polisulfid, th−êng dïng Na2S2 v× nã kh«ng gi¶i phãng S nªn 
kh«ng g©y trë ng¹i cho viÖc ph©n lËp s¶n phÈm. 

 Natri sulfit vμ natri bisulfit (Na2SO3 vμ NaHSO3): 

C¸c t¸c nh©n nμy tån t¹i ë d¹ng tinh thÓ kh«ng mμu hoÆc mμu tr¾ng, dÔ 
bÞ oxy hãa thμnh sulfat nªn cÇn b¶o qu¶n trong lä kÝn, tr¸nh tiÕp xóc l©u víi 
kh«ng khÝ. 

§−îc dïng ®Ó khö c¸c dÉn chÊt nitro thμnh amin: 

Ar-NO2 + Na2SO3 + H2O → Ar-NH2 + Na2SO4 + H2O 

CÇn chó ý khi dïng t¸c nh©n bisulfid, thμnh phÈm amin sÏ ph¶n øng víi 
nã taä ra acid sulfamic. 

Ar-NH2 + NaHSO4 → Ar-NH-SO3Na + H2O 

2.2. Khö hãa b»ng hydro ph©n tö víi xóc t¸c 

ë ®iÒu kiÖn th−êng, hydro ph©n tö Ýt cã kh¶ n¨ng ph¶n øng. Khi tiÕp xóc 
víi xóc t¸c, hydro ®−îc ho¹t hãa vμ cã kh¶ n¨ng tham gia ph¶n øng. V× vËy 
ph¶n øng hydro ho¸ bao giê còng cÇn xóc t¸c. 

§é ho¹t ho¸ cña c¸c chÊt xóc t¸c ®−îc thÓ hiÖn b»ng l−îng hydro hÊp 
phô trªn mét ®¬n vÞ khèi l−îng.  

Hydro ho¸ xóc t¸c cã thÓ x¶y ra ë hai tr−êng hîp: ®ång thÓ vμ dÞ thÓ. 
Tr−êng hîp hydro ho¸ xóc t¸c dÞ thÓ ®−îc øng dông nhiÒu trong c«ng nghiÖp. 



 102 

2.2.1. C¸c xóc t¸c cho ph¶n øng 

Xóc t¸c cã thÓ sö dông riªng hoÆc ®−a lªn mét chÊt mang. Sö dông chÊt 
mang kh«ng chØ ®Ó tiÕt kiÖm, mμ chÊt mang cßn ¶nh h−ëng ®Õn ho¹t tÝnh, ®é 
chän läc, tuæi thä, ®é nh¹y c¶m víi nhiÖt ®é vμ c¸c chÊt g©y ®éc xóc t¸c...  

C¸c chÊt mang cã diÖn tÝch bÒ mÆt nhá gåm thñy tinh, oxyd nh«m, ®¸ bät, 
bauxit. Lo¹i cã bÒ mÆt lín gåm caolanh, titan dioxyd, than ho¹t, silicagel...  

Th«ng th−êng cã kho¶ng 5% chÊt xóc t¸c ®−îc ®−a lªn chÊt mang. Ngoμi 
ra ng−êi ta cã thÓ thªm chÊt lμm t¨ng ho¹t tÝnh xóc t¸c (promotor) hoÆc chÊt 
øc chÕ xóc t¸c (inhibitor). 

a. C¸c xóc t¸c kim lo¹i  

• Niken (Ni):  

Lμ xóc t¸c sö dông phæ biÕn nhÊt, cã thÓ sö dông mét m×nh hoÆc ®−a lªn 
chÊt mang. 

Ni-Raney (niken x−¬ng) ®−îc dïng nhiÒu v× ®é ho¹t hãa rÊt tèt cña nã. 
Ni-Raney ®−îc ®iÒu chÕ nh− sau:  

Nung hçn hîp nh«m vμ niken (tû lÖ 1:1) ®Õn 1200-15000C thμnh hîp kim, 
lμm nguéi vμ t¸n nhá. Sau ®ã dïng dung dÞch NaOH hoμ tan hÕt nh«m trong 
bét hîp kim võa ®iÒu chÕ ®−îc. Niken cßn l¹i ë d¹ng bét t¬i xèp. Röa n−íc 
nhiÒu lÇn ®Õn hÕt kiÒm. Röa l¹i b»ng alcol vμ b¶o qu¶n trong alcol tuyÖt ®èi. 
Trong qu¸ tr×nh ®iÒu chÕ xóc t¸c, khÝ hydro ®−îc gi¶i phãng, chó ý ®Ò phßng 
ch¸y næ.  

Mét gam xóc t¸c nμy cã thÓ hÊp phô 25-150 cm3 khÝ hydro. Khi ®Ó kh«, 
Ni-Raney tù bèc ch¸y trong kh«ng khÝ.  

Xóc t¸c Ni-Raney cã thÓ dïng ®Ó hydro ho¸ c¸c alken, alcol, ceton, nitril 
vμ c¸c hîp chÊt th¬m. 

Xóc t¸c niken hoÆc niken trªn chÊt mang (d¹ng bét hoÆc h¹t), ho¹t lùc 
th−êng thÊp h¬n Ni-Raney. Do ®ã ph¶n øng hydro ho¸ th−êng ph¶i tiÕn hμnh 
ë nhiÖt ®é cao h¬n.  

• §ång (Cu):  

Bét ®ång ®−îc sö dông lμm xóc t¸c ®Ó khö c¸c hîp chÊt nitro th¬m thμnh 
amin (xóc t¸c nμy kh«ng ¶nh h−ëng nh©n th¬m).  

Cã thÓ sö dông mét m×nh hoÆc cïng chÊt mang. §iÒu chÕ b»ng c¸ch khö 
ho¸ ®ång oxyd, hydroxyd hoÆc carbonat base víi khÝ hydro ë 150-3000C. 

Hçn hîp Cu-Cromit lμ xóc t¸c cã gi¸ trÞ thùc tÕ lín. Xóc t¸c nμy cã thÓ 
hydro ho¸ c¸c ester vμ amid. Cu-Cromit lμ hçn hîp d¹ng bét mÞn cña ®ång kim 
lo¹i, CuO, CuCr2O4 vμ Cu2Cr2O4. Ph¶n øng hydro ho¸ ®−îc tiÕn hμnh ë ®iÒu 
kiÖn ¸p suÊt, nhiÖt ®é trªn 1000C.  



 103 

• C¸c kim lo¹i quý: 

Xóc t¸c nhãm nμy gåm cã: platin, palladi, rutheni vμ rhodi. V× gi¸ thμnh 
cao nªn th−êng trén víi chÊt mang (®Êt sÐt, silicagel, than ho¹t...). Xóc t¸c 
chøa kho¶ng 3-10% kim lo¹i. 

− Platin xóc t¸c hydro ho¸ nhiÒu lo¹i nhãm chøc mét c¸ch dÔ dμng (trõ 
acid caboxylic, amid vμ ester). Platin oxyd, platin clorid còng ®−îc sö 
dông lμm xóc t¸c hydro ho¸. 

− Xóc t¸c palladi vÒ ho¹t tÝnh còng gièng nh− platin nh−ng tÝnh chän 
läc tèt h¬n vμ cã thÓ thay ®æi tuú c¸ch ®iÒu chÕ. Cã thÓ sö dông ®Ó 
khö ho¸ hÇu hÕt c¸c nhãm chøc, nh−ng ho¹t tÝnh yÕu h¬n platin khi 
dïng ®Ó khö ceton m¹ch th¼ng vμ nh©n th¬m. Ph¶n øng hydro ho¸ 
th−êng tiÕn hμnh ë ¸p suÊt th−êng. 

− C¸c xóc t¸c rutheni vμ rhodi kh«ng tham gia qu¸ tr×nh hydro ph©n, 
nªn kh«ng sî nã c¾t lo¹i nhãm hydroxy hoÆc amin trªn nh©n th¬m. 

Duy nhÊt rutheni cã thÓ xóc t¸c khö ho¸ acid carboxylic. Nã cã −u ®iÓm 
lμ kh«ng bÞ ®éc bëi l−u huúnh. 

b. C¸c hîp chÊt phi kim lo¹i 

C¸c oxyd-kim lo¹i (kÏm, crom, vanadi…) hoÆc sulfid-kim lo¹i (molypden, 
s¾t, coban, niken…) vμ boron-kim lo¹i (s¾t, niken, b¹c, crom...) Ýt khi sö dông 
lμm xóc t¸c cho ph¶n øng hydro ho¸. 

C¸c sulfid-kim lo¹i kh«ng bÞ nhiÔm ®éc víi l−u huúnh vμ c¸c hîp chÊt 
cña l−u huúnh. Do ®ã cã thÓ sö dông hydro ho¸ hay hydro ph©n c¸c hîp chÊt 
chøa l−u huúnh. 

2.2.2. C¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn ph¶n øng hydro ho¸ 

NhiÖt ®é:  

Còng nh− c¸c ph¶n øng ho¸ häc kh¸c, khi nhiÖt ®é t¨ng th× tèc ®é ph¶n 
øng hydro ho¸ còng t¨ng, nh−ng ph¶n øng kh«ng mong muèn dehydro ho¸ 
còng xuÊt hiÖn. MÆt kh¸c, nhiÖt ®é t¨ng lμm gi¶m tÝnh chän läc cña xóc t¸c. 

Trong thùc tÕ cÇn ph¶i t×m mét nhiÖt ®é thÝch hîp thÊp nhÊt ®Ó ph¶n 
øng cã thÓ thùc hiÖn ®−îc. 

Th«ng th−êng, víi xóc t¸c lμ c¸c kim lo¹i quý (Pt, Pd), Ni-Raney ph¶n 
øng tiÕn hμnh tõ nhiÖt ®é phßng ®Õn 1500C; víi Ni, Cu ë nhiÖt ®é tõ 150-
2500C. C¸c kim lo¹i kh¸c vμ oxyd kim lo¹i tõ 250-4000C. 

¸p suÊt: 

¸p suÊt lμm t¨ng tèc ®é ph¶n øng, ¶nh h−ëng ®Õn c©n b»ng cña ph¶n 
øng vμ tÝnh chän läc cña xóc t¸c. Cô thÓ nh− sau: 
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+ T¨ng ¸p suÊt ph¶n øng lμ t¨ng nång ®é cña chÊt tham gia ph¶n 
øng, do ®ã lμm t¨ng tèc ®é ph¶n øng.  

+ ¸p suÊt t¨ng, c©n b»ng ph¶n øng chuyÓn vÒ bªn ph¶i. 

+ ¸p suÊt t¨ng lμm gi¶m tÝnh chän läc cña xóc t¸c. VÝ dô: xóc t¸c Ni-
Raney ë ¸p suÊt khÝ quyÓn hydro ho¸ acetylen thμnh olefin. Khi 
t¨ng ¸p suÊt lªn 3 bar th× chØ thu ®−îc parafin. 

2.2.3. Kü thuËt an toμn trong ph¶n øng hydro ho¸ xóc t¸c 

Hydro lμ chÊt khÝ nhÑ nhÊt, nã dÔ bÞ rß rØ qua nh÷ng chç mμ c¸c khÝ kh¸c 
kh«ng thÓ qua ®−îc. Do ®ã ph¶i chó ý cÈn thËn ë c¸c chç nèi, hÖ thèng èng 
dÉn, c¸c van.  

Hydro t¹o hçn hîp næ víi kh«ng khÝ ë kho¶ng nång ®é rÊt réng (4,1-
74,2%). V× vËy tr−íc khi dÉn khÝ hydro vμo thiÕt bÞ ph¶n øng, ph¶i ®uæi hÕt 
kh«ng khÝ trong thiÕt bÞ b»ng khÝ tr¬ nhiÒu lÇn.  

3. øng dông cña Ph¶n øng Khö ho¸ 

3.1. Khö ho¸ liªn kÕt carbon-carbon kh«ng no 

Khö ho¸ olefin: 

Cã thÓ khö ho¸ liªn kÕt C=C víi natri kim lo¹i trong alcol, natri kim lo¹i 
trong amin, hydro ho¸ xóc t¸c (Pd, Pt, Ni-Raney) ë nhiÖt ®é phßng vμ ¸p suÊt 
khÝ quyÓn. M¹ch carbon cμng dμi, nhiÒu m¹ch nh¸nh cμng khã khö. Cis-olefin 
dÔ hydro ho¸ h¬n trans-olefin. 

Qu¸ tr×nh khö ho¸ nèi ®«i t¹o ra ®ång ph©n kh«ng gian. VÝ dô khi hydro 
ho¸ acid dimethyl-maleic, xóc t¸c paladi trªn chÊt mang than ho¹t (Pd/C) hoÆc 
niken t¹o thμnh dimethyl succinic víi ®ång ph©n mezo chiÕm 86% vμ racemic 
lμ 14%: 

COOH
C

H3C

C
H3C COOH

H2/ Pd/C
CH3

CH3

COOH

C

C

COOH

H

H H

CH3

COOH

C

C

COOH

H

H3C
+

(mezo 86%) (racemic 14 %)
 

Kh«ng chØ xóc t¸c mμ dung m«i vμ m«i tr−êng ph¶n øng còng ¶nh h−ëng 
®Õn tû lÖ c¸c ®ång ph©n. 

Khö ho¸ acetylen: 

Acetylen cã thÓ hydro ho¸ dÔ dμng thμnh parafin, còng cã thÓ khö chän 
läc thμnh olefin b»ng t¸c nh©n ho¸ häc hay hydro ho¸ xóc t¸c. 
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VÝ dô: Hydro ho¸ acetylen thμnh ethan víi xóc t¸c Ni-Raney. Nh−ng khi 
xóc t¸c lμ Ni hoÆc Pd trªn chÊt mang ®Êt sÐt th× s¶n phÈm chñ yÕu lμ etylen. 

Hydro ho¸ liªn kÕt C≡C ë cuèi m¹ch carbon dÔ h¬n ë gi÷a m¹ch. 

Khi hydro ho¸ nèi ba thμnh olefin th× thu ®−îc hçn hîp cis-trans. VÝ dô: 

 

  

 

 

Hydro ho¸ nh©n th¬m: 

Khö ho¸ nh©n th¬m khã h¬n c¸c hîp chÊt kh«ng no m¹ch th¼ng. B»ng 
t¸c nh©n khö ho¸ häc kh«ng thÓ no ho¸ toμn bé nh©n th¬m. Khö ho¸ benzen 
b»ng natri trong amoniac t¹o s¶n phÈm chÝnh lμ cyclohexa-1,4-dien. S¶n 
phÈm phô cyclohexa-1,3-dien sau ®ã bÞ khö nhanh thμnh cyclohexen. 

 

Nhãm hót ®iÖn tö trªn nh©n lμm t¨ng kh¶ n¨ng khö ho¸, nhãm ®Èy ®iÖn 
tö th× ng−îc l¹i lμm gi¶m kh¶ n¨ng nμy. 

Hydro ho¸ xóc t¸c benzen vμ dÉn chÊt thu ®−îc cyclohexan vμ c¸c dÉn 
chÊt t−¬ng øng. Ph¶n øng cÇn ¸p suÊt vμ nhiÖt ®é cao. Tuy nhiªn, nhiÖt ®é 
kh«ng ®−îc v−ît qu¸ giíi h¹n, v× khi ®ã ph¶n øng dehydro ho¸ ®ång thêi x¶y ra. 

C¸c aldehyd, ceton, amin th¬m, nÕu muèn hydro ho¸ nh©n th¬m cÇn b¶o 
vÖ nhãm carbonyl (t¹o hydrazon hoÆc base-schiff). Sau khi hydro ho¸ th× thuû 
ph©n ®Ó lo¹i c¸c nhãm b¶o vÖ. 

C¸c hîp chÊt th¬m ®a vßng dÔ hydro ho¸ h¬n benzen. Kh¶ n¨ng ph¶n 
øng theo thø tù sau: benzen < naphtalen < phenantren. 

3.2. Khö ho¸ hîp chÊt nitro 

§©y lμ ph−¬ng ph¸p quan träng nhÊt ®Ó ®iÒu chÕ c¸c amin, ®Æc biÖt lμ 
c¸c amin th¬m bËc nhÊt. Tuú t¸c nh©n vμ m«i tr−êng khö, cã thÓ thu ®−îc s¶n 
phÈm cã møc ®é khö ho¸ kh¸c nhau. 

3.2.1. Khö ho¸ víi Fe trong m«i tr−êng acid 

Ph¶n øng khö hîp chÊt nitro thμnh amino trong m«i tr−êng n−íc-acid 
(ph¶n øng Bechamp) x¶y ra theo c¬ chÕ nh− sau: 

C

C

HR

H R'

C

C

R

R'

C

C

RH

H R'



 106 

Trong m«i tr−êng acid, nhãm nitro lÊy hai ®iÖn tö cña s¾t, ®ång thêi lÊy 
thªm hai proton vμ lo¹i ®i mét ph©n tö n−íc t¹o thμnh nitrozo: 

R N
O

O
+ H+ R N

OH

O
R N O-H2O

+ H+

2e
 

Sau ®ã còng t−¬ng tù, tõ nitrozo t¹o ra hydroxylamin: 

R N O R NH OH+ 2H+
2e

 
Cuèi cïng lμ khö ho¸ hydroxylamin thμnh amin: 

R NH OH R NH O
H

H

H+

2e

- H2O
R NH

H+
R NH2

 
Ph¶n øng x¶y ra ë ba pha: pha h÷u c¬ (hîp chÊt nitro), s¾t vμ n−íc acid. 

Do ®ã tèc ®é ph¶n øng phô thuéc rÊt lín vμo kÝch th−íc bét s¾t vμ tèc ®é 
khuÊy trén. §èi víi c¸c chÊt khã hoμ tan trong n−íc, cÇn sö dông thªm dung 
m«i trî tan (ethanol, methanol…). 

3.2.2. Khö ho¸ víi kim lo¹i (Fe, Zn) trong m«i tr−êng kiÒm 

Chñ yÕu dïng kim lo¹i kÏm, mÆc dï kÏm cã gi¸ thμnh ®¾t h¬n. Qu¸ tr×nh 
khö ho¸ x¶y ra nh− sau:  

Tr−íc hÕt nitro bÞ khö thμnh nitrozo, sau ®ã thμnh hydroxylamin. 

2Ar NO2 + Zn NaOH Ar NO + ZnO2

Ar NO + Zn + H2O NaOH Ar NHOH + ZnO  
D−íi t¸c dông cña m«i tr−êng kiÒm, nitrozo ph¶n øng víi hydroxylamin 

t¹o ra azoxy benzen: 

Ar NO + H2ONaOHAr NHOH +Ar N N Ar

O  
Sau ®ã azoxy benzen bÞ khö thμnh azo (Ar-N=N-Ar) vμ hydrazobenzen 

(Ar-NH-NH-Ar).  

Hydrazobenzen ®−îc dïng ®Ó s¶n xuÊt c¸c dÉn chÊt diamin-diphenyl 
b»ng ph¶n øng chuyÓn vÞ trong m«i tr−êng acid: 

NH NH
H

H2N NH2
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3.2.3. Khö ho¸ b»ng c¸c hîp chÊt cña l−u huúnh 

C¸c chÊt khö l−u huúnh (sulfid, disulfid, hydrosulfid) cã thÓ khö hîp 
chÊt nitro thμnh amin. Natri vμ amoni sulfid ®−îc sö dông ®Ó khö chän läc c¸c 
hîp chÊt polinitro thμnh c¸c dÉn xuÊt amin-nitro. VÝ dô, víi mét ®−¬ng l−îng 
chÊt khö Na2S cã thÓ khö ho¸ m-dinitrobenzen thμnh m-nitro-anilin: 

NO2

NO2

Na2S

NH2

NO2  

NÕu dïng thõa Na2S th× nã sÏ khö tÊt c¶ c¸c nhãm -NO2 thμnh -NH2. 

C¸c sulfid cßn ®−îc dïng ®Ó khö ho¸ c¸c hîp chÊt nitro-phenol, halogen-
nitrobenzen, nitro-azobenzen vμ ®iÒu chÕ amino-antraquinon. 

3.2.4. Khö ho¸ b»ng hydro ph©n tö cã xóc t¸c 

§©y lμ ph−¬ng ph¸p phæ biÕn nhÊt ®Ó ®iÒu chÕ c¸c amin trong c«ng 
nghiÖp. Ph−¬ng ph¸p nμy t¹o ra anilin cã ®é tinh khiÕt cao h¬n vμ lo¹i ®−îc 
nh÷ng khã kh¨n khi sö dông ph−¬ng ph¸p Bechamp. Hydro ho¸ nitrobenzen 
cã thÓ tiÕn hμnh ë c¶ pha h¬i lÉn pha láng, xóc t¸c lμ niken vμ ®ång. 

Khi hydro ho¸ nitrobenzen trong acid sulfuric xóc t¸c Pt hoÆc Co, cã mÆt 
molipden-sulfid t¹o thμnh N-phenyl-hydroxylamin, trong m«i tr−êng acid 
sulfuric chÊt nμy chuyÓn vÞ thμnh p-aminophenol. §©y lμ nguyªn liÖu tæng hîp 
paracetamol: 

 NO2

[H ] 

NHOH

H2 S O 4

NH2

OH  

Hydro ho¸ c¸c hîp chÊt nitro th−êng thùc hiÖn ë ¸p suÊt khÝ quyÓn, nhiÖt 
®é 150-3000C. 

3.3. Khö ho¸ c¸c aldehyd vμ ceton 

Tuú t¸c nh©n vμ ®iÒu kiÖn khö cã thÓ thu ®−îc alcol, khö vμ dimer hãa 
thμnh pinacol hoÆc khö tíi hydrocarbon.  

Khö aldehyd thμnh alcol cã thÓ sö dông hçn hèng natri, hçn hèng nh«m 
hay kim lo¹i trong amoniac. Ceton m¹ch th¼ng víi kim lo¹i kiÒm trong alcol 
cã thÓ khö thμnh alcol bËc hai. 
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T¸c nh©n khö nhãm carbonyl ®Æc hiÖu nhÊt lμ hydrid kim lo¹i. LiAlH4 lμ 
chÊt khö m¹nh, ngoμi nhãm C=O cña hîp chÊt carbonyl nã cßn khö ®−îc 
nhiÒu nhãm chøc kh¸c. NaBH4 lμ chÊt khö nhÑ nhμng, nã cã thÓ khö chän läc 
nhãm C=O thμnh alcol. 

VÝ dô: Khö ho¸ ceton trong m«i tr−êng kiÒm hoÆc trung tÝnh víi hçn 
hèng (nh«m hoÆc magnesi), s¶n phÈm lμ pinacol: 

CH3

C

CH3

O +

CH3

C

CH3

O
Mg/Hg C CHO

CH3

CH3

OH

CH3

CH3

 
C¸c aldehyd th¬m cã thÓ hydro ho¸ thμnh alcol t−¬ng øng víi xóc t¸c lμ 

Ni-Raney ë nhiÖt ®é phßng vμ ¸p suÊt khÝ quyÓn. 

3.4. Khö ho¸ acid carboxylic, ester, amid 

Khö ho¸ acid carboxylic thμnh alcol th−êng dïng c¸c hydrid kim lo¹i 
(LiAlH4, NaBH4) hoÆc alcoxyhydrid kim lo¹i [LiAlH(t.BuO)3]. Trong ®ã hay dïng 
nhÊt lμ LiAlH4 trong tetrahydrofuran hoÆc ether. Acid carboxylic rÊt Ýt tan trong 
c¸c dung m«i trªn, nªn tèt nhÊt lμ chuyÓn thμnh ester tr−íc khi khö ho¸. 

Trong c«ng nghiÖp, ®Ó khö acid carboxylic thμnh alcol, ng−êi ta th−êng 
dïng ph−¬ng ph¸p hydro ho¸ víi xóc t¸c Cu-Cromid ë 250-4000C, ¸p suÊt 200-
300 bar. §Ó khö ho¸ chän läc c¸c ester, hay dïng LiAlH4 ho¹t ho¸ víi AlCl3. 
T¸c nh©n LiAlH4-AlCl3 chØ khö nhãm ester thμnh alcol, kh«ng ¶nh h−ëng ®Õn 
c¸c nhãm halogen, nitro hoÆc nèi kÐp trong ph©n tö chÊt cÇn khö. 

Hydro ho¸ c¸c ester dÔ dμng h¬n hydro ho¸ c¸c acid carboxylic (xóc t¸c 
Cu-Cromit).  

VÝ dô: Hydro ho¸ ester cña acid adipic, xóc t¸c Cu-Cromit, ë 2500C, ¸p 
suÊt 120-200 bar, thu ®−îc 1,6-hexandiol víi hiÖu suÊt 85-90%: 

EtOOC-(CH2)4-COOEt → HOCH2-(CH2)4-CH2OH 

Cã thÓ khö ho¸ c¸c amid, lactam thμnh amin t−¬ng øng hoÆc amid thμnh 
aldehyd, sau ®ã thμnh alcol bËc nhÊt b»ng hydrid kim lo¹i (LiAlH4).  

3.5. Khö ho¸ c¸c hîp chÊt chøa nit¬ kh«ng no 

Nhãm hîp chÊt chøa nit¬ kh«ng no gåm nhiÒu lo¹i: nitril, izonitril, 
hydrazon, oxim, imin, azoxy, azo. Trong ®ã viÖc khö ho¸ nhãm nitril thμnh 
amin cã ý nghÜa thùc tÕ nhÊt.  

T¸c nh©n khö nitril thÝch hîp lμ hydro ph©n tö vμ hydrid kim lo¹i (LiAlH4). 
Hydro ho¸ nitril víi xóc t¸c, thu ®−îc hçn hîp amin bËc mét vμ bËc hai: 



 109 

R-CN 
H2

 R-CH=NH
H2

 R-CH2-NH2 

R-CH=NH + R-CH2-NH2              RCH2NH-CH-R            R-CH2-N=CH-R+NH3 

             
H2

 
         R-CH2-NH-CH2-R 

Cã thÓ h¹n chÕ ph¶n øng t¹o thμnh amin bËc hai b»ng c¸ch hydro ho¸ 
trong amoniac. 

Trong c«ng nghiÖp d−îc phÈm, khö ho¸ nitril thμnh amin b»ng LiAlH4 
hoÆc B2H6 ®−îc sö dông nhiÒu. 

4. Hydro ph©n 

Hydro ph©n lμ ph¶n øng c¾t c¸c liªn kÕt carbon-carbon, carbon-oxy, 
carbon-nit¬ vμ carbon-halogen nhê t¸c dông cña hydro. Ph¶n øng cã thÓ thùc 
hiÖn b»ng t¸c nh©n khö ho¸ häc hoÆc hydro ho¸ xóc t¸c. 

C¸c t¸c nh©n khö ho¸ häc hay sö dông lμ kim lo¹i kiÒm-alcol, kim lo¹i-
amoniac, LiAlH4. C¸c xóc t¸c hydro ho¸ gåm Pd, Ni-Raney. 

Hydro ph©n liªn kÕt C-C Ýt gÆp trong thùc tÕ. Hydro ph©n C-O gÆp khi 
khö ho¸ c¸c ester, alcol, ether, epoxyd, acetal. 

C¸c alcol khi hydro ph©n th−êng dïng t¸c nh©n LiAlH4-AlCl3. 

Víi c¸c ether th−êng khã c¾t liªn kÕt carbon-oxy.  

Hydro ph©n c¸c benzyl-ether trong ho¸ häc hydrat carbon nh»m lo¹i 
nhãm b¶o vÖ benzyl cã thÓ dïng c¸c t¸c nh©n: natri trong alcol, hçn hîp 
LiAlH4-AlCl3 hoÆc hydro ho¸ víi xóc t¸c palladi. 

Hydro ph©n liªn kÕt C-X dÔ hay khã phô thuéc b¶n chÊt cña halogen, cÊu 
tróc cña ph©n tö vμ t¸c nh©n sö dông. Alkyl halogenid cã kh¶ n¨ng ph¶n øng 
yÕu h¬n benzyl-, aryl-, allyl-, vμ vinyl-halogenid. T¸c nh©n hay dïng lμ kim 
lo¹i-amoniac. Ngoμi ra, cã thÓ hydro ph©n liªn kÕt carbon-halogen b»ng ph¶n 
øng hydro ho¸ víi xóc t¸c Pd. 

5. Mét sè vÝ dô 

5.1. §iÒu chÕ anilin 

Anilin lμ nguyªn liÖu quan träng cña c«ng nghÖ phÈm mμu vμ tæng hîp 
Hãa d−îc. NhiÒu thuèc ®−îc tæng hîp tõ nguyªn liÖu nμy nh−: Sulfamid, 
kh¸ng histamin, thuèc trÞ giun s¸n...Tr−íc ®©y anilin ®−îc s¶n xuÊt theo 
ph−¬ng ph¸p Bechamp. HiÖn nay, trong c«ng nghiÖp nã ®−îc s¶n xuÊt b»ng 
con ®−êng hydro hãa nitro-benzen.  
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Ph−¬ng tr×nh ph¶n øng: 

C6H5-NO2 + 3H2   →  C6H5NH2 + 2H2O 

Nitrobenzen ®−îc ho¸ h¬i råi dÉn vμo cét ph¶n øng chøa xóc t¸c ®ång-
amonium-nitrat. KhÝ hydro ®−îc dÉn vμo cïng chiÒu víi h¬i nitrobenzen. Ph¶n 
øng ®−îc thùc hiÖn ë 2000C.  

Hçn hîp h¬i sau ph¶n øng ®−îc ng−ng tô, ®Ó yªn cho t¸ch pha. Pha trªn 
lμ n−íc chøa 4% anilin hoμ tan trong nitrobenzen, chiÕt thu håi ®Ó ®−a l¹i 
ph¶n øng. Pha d−íi lμ anilin cã chøa 0,5% nitrobenzen vμ 5% n−íc, cÊt ph©n 
®o¹n ®Ó thu anilin.  

Cø 1 kg xóc t¸c ®ång-amonium-nitrat cã thÓ sö dông ®Ó ®iÒu chÕ ®−îc 
kho¶ng 1500 kg anilin. 

5.2. S¶n xuÊt sorbit tõ glucose 

Sorbit lμ hîp chÊt trung gian trong qu¸ tr×nh tæng hîp vitamin C. Qu¸ 
tr×nh ®ã tãm t¾t nh− sau: 

 
d-Sorbit d-Glucose H 2 / Ni [O] l-Sorbose Aceton Diaceton-sorbose 

O 2 / N a O H Diaceton-2-ceto-l-gulonic  acid enol hãa Vitamin C  

Ph−¬ng tr×nh khö ho¸ glucose thμnh sorbit: 

CH2OH

CH

C

C

CH

C

HO

HO

OH

HO

O

H
H

H

H2 / Ni-Raney

CH2OH

CH

C

C

CH

HO

HO

OH

HO

H
H

CH2OH
 

C¸ch tiÕn hμnh hydro ho¸ nh− sau:  

ThiÕt bÞ ph¶n øng lμ autoclav b»ng thÐp, cã hai vá, m¸y khuÊy má neo, 
van tho¸t khÝ, èng nhiÖt kÕ… 

Dung dÞch glucose nång ®é 50-55% ®−îc cho vμo autoclav, ®iÒu chØnh ®Õn 
pH = 8,3-8,4. TiÕp ®ã cho Ni-Raney võa ®iÒu chÕ (kho¶ng 5% so víi träng 
l−îng glucose) vμo nåi ph¶n øng. §uæi hÕt kh«ng khÝ trong nåi vμ nÐn khÝ H2 
(hμm l−îng 99,5%) vμo ®Õn khi ¸p suÊt ®¹t 80 at. Cho h¬i nãng vμo vá nåi vμ 
®−a nhiÖt ®é lªn 1350C. Lu«n gi÷ ¸p suÊt trong nåi lμ 80 at b»ng c¸ch bæ sung 
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H2. Thêi gian ph¶n øng kho¶ng 40-60 phót. Ngõng ®un nãng vμ lμm l¹nh vá 
nåi ®Õn nhiÖt ®é 75-800C. Më van cho tho¸t H2 thõa, gi¶m ¸p suÊt cßn 5 at. 
§Èy khèi ph¶n øng ra ngoμi qua phin läc. Thu håi chÊt xóc t¸c vμ b¶o qu¶n 
d−íi líp n−íc cÊt. Dung dÞch sorbit ®−îc ®−a qua cét trao ®æi ion Wolfatit ®Ó 
lo¹i Fe, Cu, Ni... Sau ®ã cÊt ch©n kh«ng ë 650 mmHg ®Õn khi chØ cßn ®é Èm 
5%. CÆn ®−îc hoμ tan trong cån 960 ë 780C. KÕt tinh (khuÊy) ë 18-200C. Läc 
lÊy tinh thÓ, röa b»ng cån, sÊy kh« ë 35-400C.  

Tù l−îng gi¸  

1. Kh¸i niÖm vμ môc ®Ých cña qu¸ tr×nh khö ho¸ trong ho¸ häc h÷u c¬ vμ 
tæng hîp ho¸ d−îc. 

2. Tr×nh bμy c¸c lo¹i t¸c nh©n cña ph¶n øng khö ho¸ vμ c¬ chÕ khö cña 
chóng. 

3. Nªu c¸c ph¶n øng khö ho¸ vμ ph−¬ng ph¸p hydro ph©n c¸c nhãm hîp 
chÊt c¬ b¶n. 

4. Tr×nh bμy ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt anilin tõ nitrobenzen vμ sorbit tõ 
glucose. 
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Ch−¬ng 11 

Diazo ho¸ 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Kh¸i niÖm vÒ ph¶n øng diazo ho¸ vμ c¸c ®Æc ®iÓm cña muèi diazoni.  

2. C¸c thuyÕt vÒ c¬ chÕ cña ph¶n øng diazo ho¸. 

3. C¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh diazo ho¸ vμ nguyªn t¾c tiÕn hμnh 
ph¶n øng.   

4. C¸c ph¶n øng cña muèi diazoni. 

1. §¹i c−¬ng 

Diazo ho¸ lμ qu¸ tr×nh ho¸ häc t¹o hîp chÊt diazo (-N+≡N) tõ amin th¬m 
bËc nhÊt vμ acid nitr¬. Ph−¬ng tr×nh ph¶n øng nh− sau: 

Ar-NH2 + NaNO2 + 2HX → Ar [N+≡N] X- + 2H2O + NaX 

Trong ®ã: Ar: aryl 

  X: -Cl, -Br, -NO2, -HSO4… (tïy lo¹i acid sö dông). 

Ph¶n øng nμy ®−îc P.Griss ph¸t hiÖn vμo n¨m 1858. CÊu t¹o cña cation 
diazoni lμ sù t¸c dông t−¬ng hç cña hai d¹ng sau ®©y: 

Ar-N(+) ≡N ↔ Ar-N=N(+) 

Qu¸ tr×nh diazo ho¸ cã ý nghÜa quan träng trong tæng hîp Hãa d−îc v× nã 
t¹o ra hîp chÊt cã kh¶ n¨ng ph¶n øng cao. Nã lμ qu¸ tr×nh ho¸ häc trung gian 
®Ó chuyÓn nhãm -NH2 cña amin th¬m thμnh c¸c nhãm -H, -OH, -Cl, -I, -Br, -F, 
-CN, -NO2, -SH, -AsO3H2… 

Diazo ho¸ lμ ph¶n øng chñ yÕu ®−îc dïng trong c«ng nghiÖp s¶n xuÊt c¸c 
phÈm mμu azoic. Hμng n¨m ng−êi ta s¶n xuÊt hμng tr¨m ngμn tÊn phÈm mμu 
azoic tõ c¸c hîp chÊt diazo. Qu¸ tr×nh diazo ho¸ còng lμ mét trong nh÷ng qu¸ 
tr×nh ®−îc sö dông nhiÒu nhÊt trong tæng hîp h÷u c¬, ho¸ d−îc. 
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2. §Æc ®iÓm cña muèi diazoni 

Muèi diazoni cã c¸c ®Æc ®iÓm sau: 

− Tån t¹i ë d¹ng bét Ýt tan trong n−íc. 

− Lμ hîp chÊt kh«ng bÒn, cã tÝnh ph¶n øng rÊt m¹nh (d¹ng bét kh« cã 
thÓ g©y næ do ph©n huû gi¶i phãng N2). CÇn b¶o qu¶n d−íi líp n−íc 
acid. Th−êng lμm xong th× ®em dïng lu«n do kh«ng b¶o qu¶n ®−îc l©u. 

− D−íi t¸c dông cña nhiÖt ®é, ®é Èm muèi diazoni ph©n huû thμnh phenol: 

[Ar-N(+) ≡N]Cl- + H2O → Ar-OH + N2 + HCl 

− Trong m«i tr−êng kiÒm muèi diazoni chuyÓn thμnh diazotat ë hai 
d¹ng “syn” vμ “anti”: 

Ar N N OH + NaOH
Ar N

NNaO

Ar N
N ONa+ + H2O

 
Syn-diazotat kÐm bÒn h¬n, dÔ bÞ thuû ph©n. D¹ng nμy ®−îc dïng trong 

ph¶n øng ng−ng tô, sö dông trong c«ng nghÖ phÈm nhuém. ë nhiÖt ®é 100-
1050C syn-diazotat chuyÓn thμnh d¹ng anti-diazotat lμ hîp chÊt bÒn v÷ng, 
kh«ng tham gia ph¶n øng ng−ng tô. 

3. C¬ chÕ cña ph¶n øng diazo ho¸ 

Cã nhiÒu t¸c gi¶ ®· ®−a ra gi¶ thiÕt vÒ c¬ chÕ ph¶n øng diazo ho¸, ®¸ng 
chó ý lμ nh÷ng c¬ chÕ sau: 

Bamberger (1894): 

T¸c gi¶ nμy cho r»ng ph¶n øng diazo ho¸ thùc chÊt lμ qu¸ tr×nh nitrozo 
hãa N-amin b»ng acid nitr¬ ®· ®−îc proton hãa. 

T¸c nh©n nitrozo hãa khi diazo ho¸ trong acid hydrocloric gåm cã: 
nitrozil-clorid, dinitrogen-trioxyd. Chóng ®−îc t¹o thμnh tõ nitrozo-acidium 
theo c¸c ph¶n øng sau: 

 HO-NO + H(+) → H2O
(+)-NO  

 H2O
(+)-NO + Cl(-) → ON-Cl + H2O 

 H2O
(+)-NO + NO2

(-) → ON-NO2 + H2O 

C¸c t¸c nh©n nμy ®Òu cã thÓ t¹o thμnh cation nitrozil (NO(+)) ®Ó tham gia 
ph¶n øng víi thμnh phÇn amin theo c¬ chÕ ¸i ®iÖn tö.  

S¬ ®å qu¸ tr×nh ph¶n øng diazo hãa ®−îc tr×nh bμy ë h×nh 11.1: 
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Ar N N
_ H2O

2pH<

Ar NH2Ar NH2

NO2 Cl

NO ClNO NO2

Ar NH2 NO

H2O NO

H
HO NO

Cl
(Nitroso-arylamin)

Ar NH NO

_ H

(Nitrosamin)

Ar N N OH

Ar N N X (Diazoni salt)

(Diazoni hydroxyd)

Ch

nh

HX

 
H×nh 11.1. S¬ ®å qu¸ tr×nh ph¶n øng diazo ho¸ 

Ingold (1958): 

Khi nghiªn cøu ®éng häc cña ph¶n øng diazo hãa, t¸c gi¶ cho r»ng ph¶n 
øng nμy còng b¾t ®Çu b»ng sù proton hãa acid nitr¬. Sau ®ã nitrozo hãa amin 
b»ng ph¶n øng thÕ ¸i ®iÖn tö cña ion nitrozo-acidium hoÆc nitrozil. §©y lμ giai 
®o¹n chËm quyÕt ®Þnh tèc ®é ph¶n øng. TiÕp theo lμ ®ång ph©n hãa hîp chÊt 
nitrozo vμ lo¹i nhãm -OH cña diazo hydroxyd trong m«i tr−êng acid, t¹o thμnh 
muèi diazo: 

HO N O + H H2O N O N O + H2O
 

Ar N NO

H

H

H Ar N N

H

OAr N
H

H

+ N O ch

Ar N N OH

-

H- Ar N N + H2O
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4. C¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh diazo ho¸ 

4.1. ¶nh h−ëng cña pH m«i tr−êng 

Ph¶n øng diazo ho¸ bao giê còng thùc hiÖn trong m«i tr−êng acid. M«i 
tr−êng tèi −u ®Ó diazo ho¸ th−êng ë pH =1-3.  

Acid trong ph¶n øng diazo ho¸ gi÷ vai trß quan träng v×: 

− Hoμ tan amin d−íi d¹ng muèi ®Ó tham gia ph¶n øng. 

− Gi¶i phãng HNO2 tõ natri nitrit ®Ó cung cÊp cho ph¶n øng. 

− H¹n chÕ ph¶n øng ng−ng tô gi÷a muèi diazoni víi amin tù do t¹o 
thμnh hîp chÊt diazo-amin kh«ng tan (ph¶n øng tù ng−ng tô nμy chØ 
x¶y ra trong m«i tr−êng acid yÕu vμ trung tÝnh). 

Ar N N Cl + H2N Ar Ar N N Ar + HCl
 

− M«i tr−êng acid lμm t¨ng ®é bÒn v÷ng cña muèi diazoni. 

Trong nh÷ng tr−êng hîp kh«ng thÓ dïng nång ®é acid v« c¬ qu¸ lín th× 
ph¶i dïng ph−¬ng ph¸p “diazo ho¸ ng−îc”: Lμm l¹nh hçn hîp amin-natri 
nitrit tr−íc, sau ®ã cho dÇn hçn hîp nμy vμo dung dÞch HCl ®· lμm l¹nh. Nh− 
vËy trong m«i tr−êng ph¶n øng kh«ng tån t¹i amin tù do, ph¶n øng “tù ng−ng 
tô” sÏ kh«ng x¶y ra. 

4.2. ¶nh h−ëng cña nång ®é nguyªn liÖu 

Th−êng sö dông nång ®é amin trong ph¶n øng tõ 0,2-2,0N. Nång ®é 
lo·ng lμm ph¶n øng x¶y ra chËm, nång ®é ®Æc sÏ khã khèng chÕ nhiÖt ph¶n 
øng, v× ®©y lμ ph¶n øng to¶ nhiÖt m¹nh. 

L−îng NaNO2 th−êng sö dông kh«ng cÇn thõa. V× nÕu thõa sÏ lμm gi¶m 
®é bÒn cña muèi diazoni vμ g©y ra ph¶n øng phô (oxy ho¸ hay ®−a thªm nhãm 
nitro vμo s¶n phÈm…). KÕt thóc ph¶n øng nÕu l−îng acid nitr¬ cßn thõa cÇn 
ph¶i ph©n huû b»ng urª hoÆc acid sulfamic. 

O C
NH2

NH2

+ HNO2 CO2 + N2 + H2O322

O2S
OH

NH2

+ HNO2 H2SO4 + N2 + H2O
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4.3. ¶nh h−ëng cña nhiÖt ®é 

Trong ph¶n øng diazo ho¸, nhiÖt ®é lμ yÕu tè quyÕt ®Þnh ®Õn hiÖu suÊt 
s¶n phÈm. Th«ng th−êng ph¶n øng tiÕn hμnh ë nhiÖt ®é kho¶ng 0-50C. ë nhiÖt 
®é nμy HNO2 Ýt bÞ ph©n huû, mÆt kh¸c muèi diazoni còng bÒn v÷ng h¬n. V× 
nh− chóng ta ®· biÕt, diazoni lμ hîp chÊt kh«ng bÒn, rÊt dÔ bÞ ph©n huû bëi 
nhiÖt ®é vμ m«i tr−êng. RÊt Ýt tr−êng hîp diazo ho¸ ë nhiÖt ®é cao h¬n 150C. 

§Ó ®¶m b¶o nhiÖt ®é thÊp, ng−êi ta ph¶i lμm l¹nh b»ng c¸ch cho n−íc 
®¸ trùc tiÕp vμo hçn hîp ph¶n øng, mÆt kh¸c ph¶i duy tr× lμm l¹nh bªn ngoμi 
liªn tôc. 

4.4. ¶nh h−ëng cña cÊu tróc ph©n tö amin 

C¸c nhãm thÕ trªn nh©n cã ¶nh h−ëng m¹nh ®Õn tÝnh base, ®é tan cña 
amin th¬m. Do ®ã cã ¶nh h−ëng ®Õn viÖc thùc hiÖn ph¶n øng diazo ho¸. C¸c 
amin th¬m cã nhãm hót ®iÖn tö trªn nh©n rÊt khã diazo hãa. 

C¸c diamin th¬m khi diazo ho¸ kh«ng x¶y ra ®ång thêi v× nhãm diazo t¹o 
thμnh hót ®iÖn tö, g©y khã kh¨n cho viÖc diazo ho¸ nhãm amin thø hai. 

C¸c ®ång ph©n ortho-diamin khi diazo ho¸ t¹o ra s¶n phÈm ®ãng vßng do 
ph¶n øng tù ng−ng tô: 

NH2

NH2

N2Cl

NH2

N

N
N

H

HNO2 HCl

 
Muèn tr¸nh hiÖn t−îng tù ng−ng tô ph¶i b¶o vÖ mét nhãm amin b»ng 

c¸ch acyl ho¸ tr−íc khi tiÕn hμnh diazo ho¸. 

5. Nguyªn t¾c tiÕn hμnh diazo ho¸ 

Qu¸ tr×nh diazo ho¸ ®−îc tiÕn hμnh theo tr×nh tù sau:  

− Tr−íc hÕt cho n−íc vμo nåi ph¶n øng, tiÕp ®ã cho acid v« c¬, råi ®Õn 
amin. KhuÊy cho tan hÕt, cho n−íc ®¸ trùc tiÕp vμo ®Ó lμm l¹nh khèi 
ph¶n øng ®Õn 00C. 

− Sau ®ã, võa khuÊy võa cho dÇn dung dÞch natri nitrit vμo (th−êng 
dïng dung dÞch 30-35%) sao cho nhiÖt ®é < 50C. Khi ®· cho ®−îc 2/3 
l−îng natri nitrit, ph¶i lu«n kiÓm tra ®é pH cña ph¶n øng (pH=1-3) 
vμ l−îng NaNO2 thõa. Ph¶n øng kÕt thóc khi mÉu thö cã ph¶n øng 
d−¬ng tÝnh víi giÊy tÈm tinh bét lÉn KI. Hçn hîp ®−îc läc, dÞch läc 
®−îc dïng ngay cho ph¶n øng tiÕp theo.  
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6. C¸c ph¶n øng cña muèi diazoni 

C¸c muèi diazoni cã kh¶ n¨ng ph¶n øng rÊt lín. Nã ®−îc dïng lμm trung 
gian trong s¶n xuÊt Hãa d−îc vμ nhiÒu ngμnh hãa häc kh¸c. C¸c ph¶n øng cña 
muèi diazoni ®−îc chia thμnh hai nhãm: 

6.1. C¸c ph¶n øng cã gi¶i phãng nit¬ 

6.1.1. Thuû ph©n nhãm diazoni thμnh -OH 

Ph¶n øng thñy ph©n t¹o ra phenol thùc hiÖn trong m«i tr−êng acid, xóc 
t¸c lμ CuSO4, Cu2Cl2: 

[Ar-N(+) ≡N] SO4H
(-) + H2O → Ar-OH + N2 + H2SO4 

6.1.2. ThÕ nhãm diazoni b»ng nhãm -OR vμ H 

Muèi diazoni t¸c dông víi alcol ë nhiÖt ®é trªn 50C, qu¸ tr×nh ph¶n øng ®ång 
thêi x¶y ra theo hai h−íng: T¹o ra alcoxybenzen vμ khö diazo thμnh benzen: 

[Ar-N(+)≡N]SO4H
(-) + R-CH2OH → Ar-OCH2R + N2 + H2SO4 

[Ar-N(+)≡N]SO4H
(-)+ R-CH2OH → Ar-H + N2 + H2SO4 + R-CHO 

Ph¶n øng theo h−íng nμo phô thuéc vμo nhãm thÕ trªn th¬m cña hîp 
chÊt diazo vμ ®é lín cña gèc R trong alcol. C¸c alcol ®¬n gi¶n th× kh¶ n¨ng t¹o 
dÉn chÊt alcoxy cμng cao. 

Ph¶n øng nμy cã ý nghÜa quan träng trong viÖc ®Þnh h−íng c¸c nhãm thÕ. 
VÝ dô ®iÒu chÕ 1,3,5 tribromobenzen: 

 N H2 NH2

Br

Br

Br 
3B r 2 

B r 

Br

Br

 

6.1.3. ThÕ nhãm diazoni b»ng halogen vμ nitril 

§©y lμ ph−¬ng ph¸p ®iÒu chÕ c¸c dÉn xuÊt iod vμ fluor th¬m.  

+ KI Ar I  N2        KHSO4+ +H2O/t0

 Ar N N SO4H

Ar N N BF4 Ar F      N2        BF3+ +
t 0
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Ph¶n øng thÕ diazoni b»ng -Cl, -Br hoÆc -CN thu ®−îc hiÖu suÊt cao nÕu 
cã xóc t¸c Cu2Cl2, Cu2Br2, hoÆc Cu2(CN)2 t−¬ng øng (ph¶n øng Sandmeyer). 

Ar Br  N2       + BrAr N N
Cu2Br2/ t0

 

Ar CN  N2       + CNAr N N
Cu2(CN)2/ t0

 
Ph¶n øng nμy cã ý nghÜa khi muèn ®−a halogen vμo nh©n th¬m t¹i c¸c vÞ 

trÝ mμ kh«ng thÓ halogen ho¸ trùc tiÕp ®−îc. 

6.1.4. ThÕ nhãm diazo b»ng -NO2, -SH, AsO3H2 

Khi muèn ®−a nhãm nitro vμo vÞ trÝ cÇn thiÕt mμ kh«ng thÓ nitro ho¸ 
trùc tiÕp ®−îc (vÝ dô ®iÒu chÕ para-dinitrobenzen tõ meta-nitroanilin), ng−êi 
ta dïng ph−¬ng ph¸p qua trung gian diazo: 

/Cu/H2OAr N N BF4 Ar NO2      N2        NaBF4+ +
t 0

+ NaNO2
 

Ph¶n øng thÕ nhãm -SH vμ ®iÒu chÕ c¸c hîp chÊt h÷u c¬ chøa asen tõ 
muèi diazo theo c¸c ph−¬ng tr×nh sau:  

Ar SH + ClAr N N t0

+ KSH N2 + KCl

Ar N N  SO4H + Na3AsO3
t0

Ar AsO3Na + N2 + Na2SO4  
C¸c hîp chÊt h÷u c¬ chøa asen tr−íc ®©y ®−îc dïng trÞ lÞ, giang mai nh− 

Stovason, Carbason…HiÖn nay do ®éc tÝnh m¹nh nªn kh«ng cßn ®−îc sö dông. 

6.2. C¸c ph¶n øng kh«ng gi¶i phãng nit¬ 

6.2.1. Ph¶n øng khö t¹o arylhydrazin 

Khö ho¸ nhãm diazoni víi t¸c nh©n khö SnCl2 trong acid HCl t¹o thμnh 
hydrazin. 

Ar NH NH2.  ClAr N N + SnCl2 +
HCl HCl SnCl4  

Trong c«ng nghiÖp, ng−êi ta th−êng dïng ph−¬ng ph¸p cña E. Fischer (1877):  

Ar N N SO3Na ClAr N N

HCl/H2O

Na2SO4 Zn/H2O Ar NH NH SO3Na

Ar NH NH2.HCl 
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Phenylhydrazin lμ nguyªn liÖu s¶n xuÊt thuèc h¹ nhiÖt gi¶m ®au nhãm 
pyrazolon. 

6.2.2. Ph¶n øng ng−ng tô 

Ph¶n øng gi÷a muèi diazoni víi amin th¬m hay phenol t¹o thμnh hîp 
chÊt azoic:  

Ar N N X + Y Ar N N Y + H2O

X=Cl; Br; SO4H
Y=OH, NH2, NHR, NR2  

Ph¶n øng nμy thuéc lo¹i thÕ ¸i ®iÖn tö SE. Sù ng−ng tô th−êng x¶y ra ë 
vÞ trÝ para so víi nhãm amin hoÆc -OH. 

Ph¶n øng ng−ng tô víi c¸c dÉn chÊt cña phenol ë pH = 7-9, víi c¸c dÉn 
chÊt amin ë pH = 4-7.  

Ph¶n øng nμy dïng ®Ó ®iÒu chÕ c¸c p-aminophenol hoÆc p-diamin th¬m 
khi khö ho¸ dÉn chÊt azobenzen: 

N NC6H5 NH2    X + H2N X

X=OH,NH2,N(CH3)2  

7. ThiÕt bÞ vμ an toμn lao ®éng 

V× c¸c ion kim lo¹i xóc t¸c cho qu¸ tr×nh ph©n huû muèi diazoni, nªn ng−êi 
ta kh«ng chÕ t¹o thiÕt bÞ ph¶n øng b»ng kim lo¹i hoÆc hîp kim, mμ th−êng lμm 
b»ng gç. ThiÕt bÞ ph¶n øng lμ nh÷ng thïng gç, c¸nh khuÊy còng lμm b»ng gç 
hoÆc b»ng nhùa. NÕu lμm b»ng kim lo¹i th× ®−îc bäc b»ng chÊt dÎo. 

Muèi diazoni th−êng rÊt nh¹y c¶m víi ¸nh s¸ng, cho nªn qu¸ tr×nh s¶n 
xuÊt cÇn tr¸nh t¸c dông cña ¸nh s¸ng (c¸c « kÝnh cöa sæ nhμ x−ëng ph¶i quÐt 
b»ng s¬n ®á, c¸c qu¸ tr×nh läc hót tr¸nh ¸nh s¸ng, ...) 

Ph¶n øng diazo ho¸ th−êng gi¶i phãng NO, NO2 lμ nh÷ng khÝ rÊt ®éc. 
N¬i s¶n xuÊt ph¶i cã hÖ thèng th«ng khÝ tèt, ph¶i hÊp thô hÕt khÝ gi¶i phãng 
®Ó tr¸nh ngé ®éc cho ng−êi lμm viÖc. Ph¶i cã ®ñ ph−¬ng tiÖn b¶o hé lao ®éng 
vμ mÆt n¹ phßng ®éc. 
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8. VÝ dô 

Tæng hîp thuèc h¹ nhiÖt gi¶m ®au phenazol: 

Phenazon ®−îc tæng hîp theo ph−¬ng ph¸p cña Knorr:  

Ng−ng tô acetoacetat ethyl víi phenylhydrazin thu ®−îc dÉn chÊt 
pyrazolon. Sau ®ã methyl hãa hîp chÊt nμy víi methyl-iodid hoÆc dimethyl-
sulfat thu ®−îc phenazon. 

Nguyªn liÖu phenylhydrazin ®−îc ®iÒu chÕ tõ anilin qua trung gian diazo 
theo s¬ ®å ph¶n øng sau: 

C6H5NH2  C6H5N N  Cl -
+NaNO2/ HCl

C6H5NH NH2 
NaHSO3

Na2SO3  
 

N 
N 

O 

C 6 H 5 

C H 3 

H 

N
N

O 

C6H5

CH3

CH3
c (CH 3 ) 3 SO4hoÆ

( Ph e na zo n) 

O 
C 

O C 2 H 5 O 

C H 3 

+  

C6H5

NH

NH2

N
NO

C6H5

CH3

C 2 H5O H + H2O( )- 

CH3 I 

 

Tù l−îng gi¸  

1. Kh¸i niÖm vÒ ph¶n øng diazo ho¸ vμ ®Æc ®iÓm cña muèi diazoni?  

2. C¬ chÕ ph¶n øng diazo ho¸? 

3. Nªu c¸c yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh diazo ho¸ vμ nguyªn t¾c tiÕn 
hμnh qu¸ tr×nh diazo ho¸. 

4. Tr×nh bμy c¸c ph¶n øng ®iÓn h×nh cña muèi diazo? 

5. Nªu c¸c lo¹i vËt liÖu cã thÓ sö dông lμm thiÕt bÞ cho ph¶n øng diazo 
ho¸ vμ c¸c chó ý vÒ an toμn lao ®éng trong s¶n xuÊt. 
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Ch−¬ng 12 

Ph¶n øng ng−ng tô 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Kh¸i niÖm vÒ ph¶n øng ng−ng tô.  

2. C¸c lo¹i ph¶n øng ng−ng tô vμ vÝ dô øng dông trong tæng hîp Hãa d−îc.  

1. §¹i c−¬ng 

Ph¶n øng ng−ng tô lμ ph¶n øng t¹o nªn hîp chÊt míi b»ng c¸ch lo¹i ra 
tõ mét hay nhiÒu hîp chÊt ban ®Çu c¸c nguyªn tö ho¹t ®éng hoÆc c¸c nhãm 
chøc d−íi d¹ng c¸c s¶n phÈm phô nh− H2O, HCl, C2H5OH, NH3... Nh− vËy 
chóng gåm rÊt nhiÒu c¸c lo¹i ph¶n øng kh¸c nhau nh− alkyl ho¸, acyl ho¸, 
ester ho¸…Trong Kü thuËt tæng hîp Ho¸ d−îc, ®Ó thu hÑp l¹i kh¸i niÖm trªn 
vμ ®Ó lμm râ h¬n môc ®Ých cña qu¸ tr×nh ng−ng tô, ng−êi ta ®−a ra ®Þnh nghÜa 
vÒ ph¶n øng ng−ng tô nh− sau: 

Ph¶n øng ng−ng tô lμ ph¶n øng t¹o ra liªn kÕt míi gi÷a hai nguyªn tö 
carbon hoÆc t¹o ra hîp chÊt dÞ vßng tõ hai carbon kh«ng ë c¹nh nhau trong 
cïng mét ph©n tö hoÆc tõ hai ph©n tö kh¸c nhau. 

Nh− vËy, qu¸ tr×nh ng−ng tô bao giê còng lμm cho bé khung carbon cña 
ph©n tö trë nªn phøc t¹p h¬n hoÆc t¹o ra mét dÞ vßng. C¸c qu¸ tr×nh t¹o liªn 
kÕt C-O, C-N, C-S,… mμ kh«ng t¹o dÞ vßng th× kh«ng ®−îc coi lμ ph¶n øng 
ng−ng tô.  

Tuy nhiªn, ph¶n øng t¹o base Shif tõ aldehyd vμ ceton do tÝnh chÊt ®Æc 
biÖt nh¹y vμ sù øng dông nhiÒu trong tæng hîp Ho¸ d−îc mμ ng−êi ta vÉn coi 
®©y lμ ph¶n øng ng−ng tô. 

NhiÒu ph¶n øng ng−ng tô cÇn sö dông t¸c nh©n ®Ó thùc hiÖn qu¸ tr×nh. 
C¸c t¸c nh©n nμy cã lóc ®ãng vai trß nh− chÊt xóc t¸c cho ph¶n øng, cã lóc lμ 
mét chÊt ®Ó khãa hoÆc lo¹i c¸c s¶n phÈm phô t¹o thμnh. Trong thùc tÕ ng−êi 
ta th−êng dïng c¸c t¸c nh©n sau: 

− T¸c nh©n lo¹i n−íc: H2SO4, HCl, P2O5, POCl3, kali hoÆc natri-acetat, 
SnCl4. 
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− T¸c nh©n lo¹i HCl: AlCl3, ZnCl2, pyridin, Na2CO3, NaOH, hçn hèng 
Na. 

− T¸c nh©n lo¹i alcol: Na kim lo¹i, natri-acetat , natri-ethylat. 

− T¸c nh©n lo¹i NH3: ZnCl2, acid proton.  

Qu¸ tr×nh ng−ng tô x¶y ra trong cïng 1 ph©n tö ®−îc gäi lμ ng−ng tô néi 
ph©n tö, hoÆc gi÷a c¸c ph©n tö víi nhau ta cã ng−ng tô ngo¹i ph©n tö. 

Ng−ng tô lμ ph¶n øng rÊt quan träng trong tæng hîp c¸c thuèc Hãa d−îc 
vμ trong tæng hîp nhiÒu hîp chÊt trung gian cña Hãa häc h÷u c¬. Ph¶n øng 
nμy ®−îc øng dông nhiÒu ®Ó tæng hîp nh©n pyrazolon cña thuèc h¹ nhiÖt 
anagin; nh©n imidazol cña c¸c thuèc metronidazol, tinidazol; nh©n quinolin vμ 
isoquinolin cña c¸c thuèc sèt rÐt, lÞ vμ chèng co th¾t, ...  

2. C¸c lo¹i ph¶n øng ng−ng tô 

Dùa vμo c¸c s¶n phÈm phô t¹o thμnh trong ph¶n øng, ng−êi ta ph©n lo¹i 
qu¸ tr×nh ng−ng tô nh− sau: 

− Ng−ng tô lo¹i n−íc 

− Ng−ng tô lo¹i HCl 

− Ng−ng tô lo¹i alcol 

− Ng−ng tô lo¹i NH3 

2.1. Ng−ng tô lo¹i n−íc 

2.1.1. C¸c ph¶n øng ®iÓn h×nh 

a. Ph¶n øng gi÷a aldehyd, ceton víi amin t¹o base Shif 

§©y lμ ph¶n øng ®Æc tr−ng cña nhãm carbonyl. Ph¶n øng nμy cã thÓ sö 
dông ®Ó b¶o vÖ hoÆc ph©n lËp c¸c aldehyd vμ ceton trong c¸c qu¸ tr×nh tæng 
hîp hãa häc. Ph−¬ng tr×nh ph¶n øng nh− sau: 

Z= R , Ar, NHCONH2, NHCSNH2, NHPh
xt= acid proton

C N ZH2OC
OH

NHZ

xtNH2 Z+C O
-

 
b. Ph¶n øng cña nhãm carbonyl víi nhãm methylen linh ®éng 

Ph¶n øng gåm 2 giai ®o¹n: céng hîp vμ ng−ng tô alcol. §−îc dïng ®Ó nèi 
dμi m¹ch carbon cña c¸c hîp chÊt h÷u c¬. 
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C O + H2C
X 

Z 

x t 
C

OH

CH

Z

X
H2O C C 

X 

Z 

-

X,Z = COO R , C N , C O 
Xóc t¸c = natri al c ol a t 

 

Trong tæng hîp Hãa d−îc, qu¸ tr×nh ng−ng tô t¹o acid cinamic, cinemal 
(ph¶n øng Perkin) ®−îc øng dông nhiÒu: 

C6H5CHO + Ac2O NaOC2H5
- H2O C6H5 CH CH COOH + AcOH + H2O

C6H5CHO + CH3CHO C6H5 CH CH CHO  (Cinemal)
 

c. Ng−ng tô formaldehyd víi phenol t¹o thμnh nhùa bakelit 

Ph¶n øng ng−ng tô phenol vμ formaldehyd ®−îc sö dông trong c«ng nghÖ 
s¶n xuÊt nhùa bakelit. §©y lμ lo¹i chÊt dÎo ®−îc sö dông réng r·i ®Ó chÕ t¹o 
nhiÒu vËt dông phôc vô ®êi sèng vμ chÊt c¸ch ®iÖn.  

OH

+ HCHO

OH

CH2OH

OH

CH2OH

+

OH

CH2

HO

CH2

OH

CH2

 

 

d. Tæng hîp quinolin vμ dÉn chÊt b»ng ph¶n øng ®ãng vßng Skraupp 

Nh©n quinolin vμ dÉn chÊt 8-oxyquinolin lμ c¸c nguyªn liÖu quan träng 
®Ó tæng hîp c¸c thuèc sèt rÐt vμ thuèc ch÷a lÞ.  

Ph¶n øng t¹o dÞ vßng quinolin ®−îc thùc hiÖn tõ anilin vμ acrolein theo 
ph−¬ng ph¸p ®ãng vßng Skraupp qua hai giai ®o¹n: §Çu tiªn lμ ph¶n øng cña 
anilin víi acrolein, sau ®ã lμ ng−ng tô lo¹i n−íc víi t¸c nh©n lμ acid sulfuric 
thu ®−îc dÉn chÊt 1,2-dihydroquinolin.  
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S¬ ®å ph¶n øng nh− sau:  

NH2 N

CHO
CH
CH2

C

N

O
H

H

H H

- H2O
+

H2SO4

 
Dehydro hãa 1,2-dihydroquinolin thu ®−îc quinolin t−¬ng øng.  

8- oxyquinolin còng ®−îc tæng hîp t−¬ng tù ph−¬ng ph¸p trªn, tõ ortho 
amino-phenol vμ acrolein.  

2.1.2. Mét sè vÝ dô 

 S¶n xuÊt phenolphthalein: 

Ph−¬ng tr×nh ph¶n øng nh− sau: 

 CO 
O 

C
OH

OH

H 

O H

H 2 S O4    

CO
O

C

OH O H 

®Æc

 
Hoμ tan anhydrid phthalic trong H2SO4, thªm 3 lÇn phenol vμ ®un 10-12 

h ë 115-1200C. §æ khèi ph¶n øng vμo n−íc s«i vμ ®un ®Õn hÕt mïi phenol. §Ó 
nguéi, phenolphthalein kÕt tña l¾ng xuèng ®¸y. G¹n bá n−íc, hoμ tan cÆn 
trong kiÒm lo·ng vμ kÕt tña l¹i phenolphthalein b»ng acid acetic ë pH=7. Läc 
thu tinh thÓ vμ kÕt tinh l¹i trong cån. 

 S¶n xuÊt fluoretxein: 

CO
O

C
OH

OH

OH

H

HO

OH

C

HO OO

COOH
+ 2H2O

 
Anhydrid phthalic t¸n nhá, trén víi resocin vμ ®un khan ë 195-200oC. 

Hçn hîp ch¶y láng råi ho¸ r¾n l¹i. §Ó nguéi, hoμ tan cÆn trong NaOH 2%. KÕt 
tña b»ng c¸ch trung hoμ víi H2SO4 lo·ng. S¶n phÈm kÕt tinh d¹ng tinh thÓ 
m¶nh mμu ®á. Läc vμ sÊy. 
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Fluoretxein lμ chÊt chØ thÞ mμu trong ho¸ ph©n tÝch vμ lμ chÊt trung gian 
trong s¶n xuÊt thuèc ®á Mecurocrom. 

2.2. Ng−ng tô lo¹i HCl 

§©y lμ ph¶n øng ng−ng tô quan träng v× nã t¹o nhiÒu hîp chÊt trung 
gian cho c«ng nghÖ tæng hîp ho¸ häc. §iÓn h×nh cho ng−ng tô lo¹i nμy lμ ph¶n 
øng Friedel-Craft: 

H

CCl

O

Ar(R) xt

C Ar(R)

O

+ HCl+

 

Xóc t¸c cho ph¶n øng lμ c¸c acid Lewis: AlCl3 , ZnCl2, FeCl3.  

Ph¶n øng Friedel-Craft x¶y ra theo c¬ chÕ SE. Xóc t¸c acid ®ãng vai trß 
t¹o ra t¸c nh©n ¸i ®iÖn tö: 

RCOCl + AlCl3 RCO AlCl4

RCO AlCl4 + ArH

H

COR  AlCl4

COR

+ HCl + AlCl3

 

VÝ dô: Tæng hîp acridon lμ khung c¬ b¶n cña nhãm thuèc sèt rÐt nh©n 
acridin (Quinacrin). 

xt
+ HCl

N

H
COCl

H N

O

H  

2.3. Ng−ng tô lo¹i alcol 

Trong tæng hîp ho¸ häc, ng−ng tô lo¹i nμy Ýt ®−îc sö dông h¬n so víi hai 
lo¹i trªn. Tuy nhiªn nã còng ®−îc sö dông trong tæng hîp mét sè ceton vßng. 

 §Æc biÖt lμ øng dông cña nã trong tæng hîp c¸c thuèc nh©n pyrazolon vμ 
c¸c quinolon kh¸ng khuÈn. 

VÝ dô: 

Tæng hîp nguyªn liÖu cho c¸c thuèc h¹ nhiÖt nh©n pyrazolon:  



 126 

CH3 CH CH

OH C

OC2H5

O

C6H5

H
N

NH

H
_ H2O, _ C2H5OH

HN
N O

H3C

C6H5

 
Ph¶n øng t¹o thμnh nh©n pyrazolon lμ qu¸ tr×nh ng−ng tô võa lo¹i n−íc, 

võa lo¹i alcol. 

Tæng hîp c¸c quinolon kh¸ng khuÈn: 

Ph−¬ng ph¸p chung lμ ng−ng tô arylamin víi ethoxymethylen-malonat 
diethyl thμnh anilinomethylen-malonat-diethyl. Sau ®ã ®un diester-ethylic ë 
2500C ®Ó ng−ng tô néi ph©n tö t¹o thμnh quinolon. 

NH2

C
C

COOEtEtOOC

EtO H

+

N

C
COOEt

OEtO

H N

COOEt

O

H
 

3.4. Ng−ng tô lo¹i NH3 

Ng−ng tô lo¹i nμy ®−îc sö dông trong mét sè tr−êng hîp sau: 

Tæng hîp indol (E. Fisher): 

§un nãng phenyl hydrazon víi mét t¸c nh©n ng−ng tô thÝch hîp (ZnCl2) 
t¹o Indol vμ gi¶i phãng NH3. Nh©n indol cã trong nhiÒu d−îc phÈm quan träng 
hiÖn ®ang ®−îc sö dông ®iÒu trÞ nh− c¸c dÉn chÊt cña vincamin, reserpin...  

Ph¶n øng tæng hîp x¶y ra theo s¬ ®å sau: 

NH NH2

O
CH

CH2 R

NH N
CH

CH2 R

NH NH

RCH

CH

NH N
CH

CH RH+ / ZnCl2

HH
NH2

C H
CH

NH

R

C R

CH
NH2

NH2

-NH3

N

R

H
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Tæng hîp nh©n pyrazolon: 

Ng−ng tô aceto-acetylamid víi phenylhydrazin t¹o nh©n pyrazolon theo 
ph−¬ng ph¸p nμy hiÖu suÊt tèt h¬n so víi ph−¬ng ph¸p lo¹i alcol ®· tr×nh bμy 
ë trªn.  

CH3

CO

CH2 CONH2

+ NH2 NH Ar
N

NO

Ar

CH3
+ NH3 + H2O

 

Tù l−îng gi¸  

1. Kh¸i niÖm vÒ ph¶n øng ng−ng tô vμ c¸c t¸c nh©n cña nã? 

2. C¸c ph¶n øng ng−ng tô vμ øng dông cña nã trong tæng hîp mét sè 
hîp chÊt c¬ b¶n?  
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Ch−¬ng 13 

Ph¶n øng chuyÓn vÞ 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Kh¸i niÖm vμ c¸ch ph©n lo¹i ph¶n øng chuyÓn vÞ. 

2. C¬ chÕ cña ph¶n øng chuyÓn vÞ. 

3. Néi dung cña c¸c ph¶n øng chuyÓn vÞ. 

1. §¹i c−¬ng 

Ph¶n øng chuyÓn vÞ lμ ph¶n øng x¶y ra, khi trong ph©n tö cã mét nhãm 
thÕ ®−îc chuyÓn tõ vÞ trÝ nμy sang vÞ trÝ kh¸c d−íi t¸c dông cña mét t¸c nh©n 
ho¸ häc. VÝ dô: 

A B

Y
A B

Y
 

Trong ®ã, Y lμ nhãm di c−, A lμ ®iÓm khëi ®Çu, B lμ ®Ých cña chuyÓn vÞ. A 
vμ B cã thÓ lμ carbon, nit¬ hoÆc oxy. 

Ph¶n øng chuyÓn vÞ phæ biÕn nhÊt lμ chuyÓn vÞ tõ mét nguyªn tö sang 
nguyªn tö c¹nh nã, hay cßn gäi lμ chuyÓn vÞ-1,2. Trong thùc tÕ Ýt gÆp c¸c 
chuyÓn vÞ -1,3; -1,4; -1,5; -1,6 ... 

NÕu nhãm di c− Y mang theo c¶ ®«i ®iÖn tö, ta cã chuyÓn vÞ anion. NÕu Y 
kh«ng mang theo ®iÖn tö, ta cã chuyÓn vÞ cation. Cßn nÕu Y mang theo chØ mét 
®iÖn tö, ta cã chuyÓn vÞ gèc.  

Ph¶n øng chuyÓn vÞ quan träng nhÊt vμ ®−îc sö dông nhiÒu trong c«ng 
nghiÖp tæng hîp Ho¸ d−îc lμ chuyÓn vÞ anion-1,2. 

Cã nhiÒu c¸ch ph©n lo¹i ph¶n øng chuyÓn vÞ: Ngoμi c¸ch ph©n lo¹i theo 
vÞ trÝ vμ tÝnh chÊt cña nhãm di c− Y (nh− ®· tr×nh bμy ë trªn), ng−êi ta cßn 
ph©n lo¹i theo cÊu t¹o cña bé khung carbon (cã c¸c chuyÓn vÞ trong c¸c hîp 
chÊt no, ch−a no vμ chuyÓn vÞ trong c¸c hîp chÊt th¬m).  

Th«ng th−êng viÖc ph©n lo¹i hay dùa vμo b¶n chÊt cña ®iÓm khëi ®Çu (A) 
vμ ®iÓm cuèi (B). Theo c¸ch nμy, ta cã c¸c lo¹i chuyÓn vÞ sau: 
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− ChuyÓn vÞ tõ C ®Õn C, 

− ChuyÓn vÞ tõ C ®Õn N, 

− ChuyÓn vÞ tõ C ®Õn O, 

− ChuyÓn vÞ tõ N ®Õn C, 

− ChuyÓn vÞ tõ O ®Õn C. 

2. C¬ chÕ ph¶n øng chuyÓn vÞ anion -1,2 

C¬ chÕ ph¶n øng chuyÓn vÞ anion-1,2 vÒ c¬ b¶n gÇn gièng nhau, cã thÓ 
®−îc chia lμm ba b−íc: 

B−íc 1: D−íi t¸c dông cña t¸c nh©n ho¸ häc, mét nhãm thÕ t¸ch ra mang 
theo ®«i ®iÖn tö tù do, h×nh thμnh tr¹ng th¸i ®iÖn tö bé s¸u trªn nguyªn tö B. 
V× vËy chuyÓn vÞ nμy cßn ®−îc gäi lμ “chuyÓn vÞ ®iÖn tö bé s¸u”. 

B−íc 2: Anion Y võa ®−îc t¸ch ra lu«n di chuyÓn gÇn A vμ B b»ng mét 
liªn kÕt hãa häc t¹m thêi (Y t¹o víi A vμ B mét liªn kÕt vßng ba c¹nh). 

B−íc 3: Nguyªn tö B lo¹i mét proton t¹o thμnh carbanion, carbanion 
nμy cã thÓ t¹o liªn kÕt π víi carbon bªn c¹nh dÉn ®Õn chuyÓn vÞ t¸ch lo¹i hoÆc 
1 t¸c nh©n ¸i nh©n Nu(-) g¾n víi nguyªn tö A, ta cã chuyÓn vÞ thay thÕ. 

C¬ chÕ cña qu¸ tr×nh chuyÓn vÞ anion -1,2 ®−îc thÓ hiÖn qua s¬ ®å sau: 

 

C C 
R 1 

OH
H 

C C
R1

H

H 
_ H 2 O

C C 

R1 

H 

C C
H

R1
H _ 

C C
R1

C C 
R 1 

C C
H

R1NuN u (ChuyÓn vÞ t¸ch lo¹i) 

( ChuyÓn vÞ thay thÕ) 

 

3. C¸c lo¹i ph¶n øng chuyÓn vÞ 

3.1. ChuyÓn vÞ -1,2 tõ carbon ®Õn carbon 

3.1.1. ChuyÓn vÞ Wagner-Meerwein (G. Wagner-1899, Meerwein -1910)  

S¬ ®å ph¶n øng nh− sau:  
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CR2

R1

R3

H+

CR2

R1

R3

R4

R5

OHC C

R5

R4
~ R1
OH

CR2

R3

OH R1

R5

R4C

CR2

R1

R3 R4

OHCH
H+

CR2

R1

R3

CH

R4

OH

- H
C C

R1

R4

R2

R3
 

Xóc t¸c cho ph¶n øng lμ acid proton hoÆc acid Lewis. 

Ph¶n øng chuyÓn vÞ nμy gÇn gièng chuyÓn vÞ pinacolic. Tuy nhiªn theo 
xu h−íng ph©n ®Òu nhãm thÕ cho hai carbon c¹nh nhau, chuyÓn vÞ pinacolic th× 
ng−îc l¹i. V× vËy ng−êi ta cßn gäi chuyÓn vÞ nμy lμ “chuyÓn vÞ ng−îc pinacolic”.  

NÕu thay alcol b»ng dÉn xuÊt halogen hoÆc amin còng cã thÓ thùc hiÖn 
®−îc ph¶n øng chuyÓn vÞ nμy. Khi ®ã, ph¶n øng mang tªn “chuyÓn vÞ 
Demjanov”. Víi c¸c dÉn chÊt halogen dïng xóc t¸c lμ Ag2O, cßn víi amin xóc 
t¸c lμ acid nitr¬: 

C CHR2

R1

R3

Cl

R4

Ag2O C CHR2

R1

R3 R4

OH
C CHR2

OH

R3 R4

R1

C CHR2

R1

R3

NH2

R4

HNO2
N2- -H2O

C CHR2

R1

R3 R4

OH
C CHR2

OH

R3 R4

R1

 

C¸c chuyÓn vÞ kiÓu Wagner-Meerwein cã thÓ sö dông ®Ó më réng hoÆc 
thu hÑp c¸c hîp chÊt vßng.  

VÝ dô: 
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O 
H 
C H 2 OH

H + 
- H 2 O O 

H
CH2

~

O

- H+ 

O 
Dihydro pyran 

  

N H2

HNO2
-N2 -H2O 

~
CH2

H
- H+

OH

C H 2 

C H 2 HO

  

HO H 

CH3H 3 C 

H 3 C H+ 

- H2O 

CH3H 3C

H3C
~

H2C
C H 3 

CH3

Bocneol 
Camphen 

 

C¸c ®iÒu kiÖn cña ph¶n øng: 

ChuyÓn vÞ Wagner-Meerwein cña c¸c dÉn chÊt halogen ®−îc tiÕn hμnh 
trong c¸c dung m«i kh«ng proton (vÝ dô nitrometan hoÆc SO2 láng), xóc t¸c cho 
qu¸ tr×nh dehalogen hãa lμ c¸c acid Lewis nh− SnCl4, HgCl2. 

Víi c¸c alcol th× xóc t¸c lμ c¸c t¸c nh©n dehydrat hãa (H2SO4 hoÆc Al2O3 
ë nhiÖt ®é cao). 

ChuyÓn vÞ Demijanov ë c¸c amin ®−îc tiÕn hμnh trong dung dÞch n−íc cã 
pH = 3-7. L−îng NaNO2 sö dông thõa kho¶ng 50%. 

3.1.2. ChuyÓn vÞ pinacolic (R.Fittig -1860) 

C¸c pinalcol d−íi t¸c dông xóc t¸c cña acid m¹nh sÏ lo¹i ®i mét ph©n tö 
n−íc, ®ång thêi mét nhãm alkyl di c− sang carbon bªn c¹nh t¹o thμnh ceton. 

 

C C R 2 

R 1 

O H 

R 4 
O H 

R 3 
H+

- H2O
C C R 2 
OH

R 4

R 3 R1

~R1 C CR2

OH

R3

R1

R4

- H+
C C R 2 
O 

R 3 

R 1 

R 4 
(pinacolon) 
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Nhãm OH ®−îc t¸ch ra ë carbon mang nhiÒu nhãm thÕ cã t¸c dông lμm 
bÒn v÷ng cation carbeni h¬n. C¸c nhãm thÕ nμy ®−îc s¾p xÕp theo thø tù sau: 

H < alkyl < aryl 

Trªn c¬ së chuyÓn vÞ pinacolic, M.Tiffeneau thùc hiÖn chuyÓn vÞ cña c¸c 
hîp chÊt α, β-aminoalcol víi acid nitr¬. Ph¶n øng nμy dïng ®Ó më réng c¸c 
ceton vßng vμ ®−îc gäi lμ chuyÓn vÞ Tiffeneau: 

C O(CH2)nH+-
CH OH1+(CH2)n

(CH2)n C
CH2

OHH2O-N2-
HNO2

LiAlH42.
1.HCN C

CH2NH2

OH
(CH2)nCO(CH2)n

+1

 

C¸c ®iÒu kiÖn cña ph¶n øng: 

ChuyÓn vÞ pinacolic ®−îc tiÕn hμnh trong dung dÞch acid sulfuric 10-20%. 

Ph¶n øng Tiffeneau th−êng ®−îc tiÕn hμnh trong c¸c ®iÒu kiÖn gièng nh− 
ph¶n øng chuyÓn vÞ Demjanov. 

3.1.3. ChuyÓn vÞ Favorskij (A.E.Favorskij -1913) 

C¸c α-halogen ceton d−íi t¸c dông cña c¸c base m¹nh t¹o thμnh c¸c ester.
  

C CR1

Br

R2

R3

O
OR  ;   ~ R3 C CR2

R1

R3

OR

O

 
C¬ chÕ ph¶n øng ®−îc gi¶i thÝch nh− sau: 

C CR1

Br

R2

R3

O
~R3C CR2

R1

R3

O
OR C CR2

R1

R3

O
OR C CR2

R1

R3

O

OR

 

 C¸c base th−êng dïng lμ natri-alcolat, cã thÓ dïng natri-amid, natri- 
hydroxyd (tr−êng hîp nμy s¶n phÈm thu ®−îc lμ amid hoÆc acid). 

ChuyÓn vÞ Favorskij ®−îc sö dông ®Ó lμm gi¶m sè carbon cña c¸c ceton 
vßng. Nã ®−îc øng dông nhiÒu trong ho¸ häc terpen vμ steroid: 
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 Br

O
NaNH2; ~

CONH2

1-brom-8-oxo-
norcamfan

bicyclo-[3,3,0]-octan-7
carboxylamid  

   

C H 3 C O O 

CH3 

CH 3 O
 

Br

NaOCH3

~

CH3COO

CH3

CH3

C O O C H 3 

17-brom-homoandrostan-17a-on 
 

C¸c ®iÒu kiÖn cña ph¶n øng: 

Ph¶n øng nμy phÇn lín ®−îc thùc hiÖn trong dung m«i tr¬. L−îng base 
sö dông th−êng lμ ®−¬ng l−îng, ®−îc hßa tan hoÆc t¹o huyÒn phï trong ether. 
NhiÖt ®é ph¶n øng tõ -200C ®Õn 300C.  

3.1.4. Tæng hîp Arndt-Eistert vμ chuyÓn vÞ Wolff 

C¸c diazoceton d−íi t¸c dông cña nhiÖt, xóc t¸c b¹c oxyd chuyÓn vÞ thμnh 
xeten. ChÊt nμy ph¶n øng víi t¸c nh©n ¸i nh©n trong m«i tr−êng ph¶n øng, 
t¹o ra dÉn xuÊt cña acid carboxylic cã m¹ch carbon t¨ng lªn 1 C. 

 

R C 
O 

C l 
+ CH 2N 2 R C

O
CH N N - N2

Ag2O
R C C H 

O 

C a r be n 

R C H C O 
X e t en

R CH 2CO O H 

R CH 2CO O R

R CH 2C O N H 2 (RCH 2CO N H R ' ) 

H2 O 
R O H 

N H 3(N H 2 R ' ) 
 

V× ch−a chøng minh ®−îc sù tån t¹i cña hîp chÊt carben. Do ®ã c¬ chÕ cã 
thÓ gi¶i thÝch nh− sau: 

R C CH N N

O

R1OH
R1O C CH2

R

O

N N R1O C CH2

O

R
- N2

Ag2O
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 Tæng hîp Arndt-Eister:   

Lμ ph¶n øng tæng hîp ester cã sè carbon t¨ng lªn 1 C tõ clorid acid vμ 
diazometan. T¸c nh©n ¸i nh©n sö dông trong ph¶n øng nμy lμ alcol, nªn s¶n 
phÈm thu ®−îc lμ mét ester: 

R1 C

O

Cl + CH2 N N R1 C

O

CH N N- HCl

O C CH R1
ROH, Ag2O

- N2
RO C CH2 R1

O
 

Tæng hîp Arndt-Eister ®· rót ng¾n ph−¬ng ph¸p ®iÒu chÕ acid carboxylic 
vμ dÉn chÊt cã m¹ch carbon t¨ng lªn 1 C tõ c¸c clorid acid t−¬ng øng.  

NÕu thay clorid acid b»ng mét ceton trong ph¶n øng chuyÓn vÞ kiÓu Wolff 
víi diazoalkan, sÏ thu ®−îc ceton kh¸c cã m¹ch carbon t¨ng lªn mét: 

R1 C

O

R2

+

R1 C CH

O

R2

NN
 Ag2O
- N2

RO C CH2

O

R2

N NCH2 N NCH2

R1 C CH2 R2

O

 

Ph¶n øng nμy sö dông cã hiÖu qu¶ ®Ó më réng m¹ch c¸c ceton vßng: 

 

O C H2 N N 

C y c l oh e x a n on 

O

CH2 N N

Ag2O
- N2

O

CH2

O 

Cy c l oh e pt a n on ( s u be r on ) 
 
 C¸c ®iÒu kiÖn cña ph¶n øng: 

Nhá tõ tõ dung dÞch clorid acid trong benzen khan vμo dung dÞch ®· lμm 
l¹nh cña diazometan trong ether, benzen hay dioxan. Sau khi HCl ngõng gi¶i 
phãng th× ®Ó yªn hçn hîp 10-12 giê ë nhiÖt ®é phßng, thu ®−îc dung dÞch chøa 
diazoceton. NÕu ®iÒu chÕ acid, th× ë 60-700C nhá tõ tõ dung dÞch cña 
diazoceton trong dioxan vμo dung dÞch cña AgNO3 trong n−íc cã chøa natri 
thiosulfat hoÆc vμo huyÒn phï cña Ag2O trong dung dÞch natri thiosulfat.  
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NÕu ®iÒu chÕ ester th× cho tõ tõ huyÒn phï trong alcol cña Ag2O vμo 
dung dÞch cña diazoceton trong alcol tuyÖt ®èi. 

NÕu ®iÒu chÕ amid th× nhá giät amoniac vμo dung dÞch alcol cña 
diazoceton vμ huyÒn phï Ag2O hoÆc nhá tõ tõ dung dÞch AgNO3 trong amoniac 
®Æc vμo dung dÞch diazoceton trong alcol nãng. 

L−îng xóc t¸c sö dông trong ph¶n øng tõ vμi phÇn tr¨m ®Õn 20-25%. 

 øng dông cña ph¶n øng:  

§©y lμ ph−¬ng ph¸p nèi dμi m¹ch carbon cña c¸c acid h÷u c¬: 

VÝ dô: 

COCl

NO2

N2CH2

COCHN2

NO2

Ag2O
- N2

CH2COOH

NO2  
Cã thÓ sö dông cho c¶ lacton vμ acid carboxylic ch−a no: 

O

COOHC2H5

O
Arndt - Eistert O

CH2COOHC2H5

O

CH3

CH2COOH
Arndt Eistert-

CH3

CH2CH2COOH
 

Trong tæng hîp papaverin, ph¶n øng Arndt-Eister ®−îc øng dông ®Ó tæng 
hîp trung gian amid: 

MeO

MeO
NH2

+

N N CH CO

OMe

OMe

MeO

MeO
NH

CH2

OMe

OMe

O

 
3.1.5. ChuyÓn vÞ benzylic (J.Liebig-1838) 

ChuyÓn vÞ cña c¸c α, β-aryl-diceton d−íi t¸c dông cña kiÒm ®Æc cho s¶n 
phÈm lμ acid 1,1-diaryl -1-hydroxy-acetic. 
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C C Ar2

Ar1

O O

OH-

C C Ar2

Ar1

O

HO

O

~ Ar1 C C Ar2HO

O O

Ar1

~ H+
C C Ar2O

O OH

Ar1

 

Trong ph¶n øng trªn nÕu Ar1, Ar2 lμ C6H5- th× s¶n phÈm lμ acid benzylic. 
ChÊt nμy lμ nguyªn liÖu quan träng trong tæng hîp thuèc chèng ®éng kinh 
phenyltoin. 

3.1.6. ChuyÓn vÞ kiÓu Fritsch (P.Fritsch -1894) 

D−íi t¸c dông cña kiÒm m¹nh (alcolat, amid cña kim lo¹i kiÒm), c¸c hîp 
chÊt 1,1-diaryl-2-brom-ethylen chuyÓn vÞ thμnh 1,2-diaryl-acethylen. 

 

 

 
Ph¶n øng cã thÓ x¶y ra theo hai c¬ chÕ sau: 

− C¬ chÕ “carben”: 
   

A r 2 C C A r 1 
O R - 

C C 
A r 1 

A r 2 

H 

B r B r - - H
C C 

A r 1

A r 2
Ca r be n 

 

− C¬ chÕ “®Èy-kÐo”: 

 

 

 

 
3.2. ChuyÓn vÞ -1,2 tõ carbon ®Õn nit¬ 

3.2.1. Ph¶n øng tho¸i ph©n amid kiÓu Hofmann (Hofmann-1881) 

C¸c amid d−íi t¸c dông cña hypohalogenid, tho¸i ph©n t¹o thμnh amin 
bËc nhÊt: 

 

 

 

 

                     (X=Cl, Br) 

C C
Ar1

Ar2

H

Br
OR-

ROH
Ar1 C C Ar2

C C
Ar1

Ar2 BrH-
C C

Ar1

Ar2

H

Br
Ar2 C C Ar1

R C
O

NH2

NaOX R C
O

NHX

R1O
-H

R C
O

N X

- X R C
O

N

~ R

O C N R

nitren
R1OH

O C

OR1

NHR H2O/OH R1OH + RNH2 + CO2
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§©y lμ ph−¬ng ph¸p ®iÒu chÕ c¸c amin bËc nhÊt tinh khiÕt tõ amid. 

 §iÒu kiÖn cña ph¶n øng: 

− T¸c nh©n t¹o N-halogenid lμ NaOBr, NaOCl. CÇn tÝnh to¸n ®Ó l−îng 
halogen thõa 10%, l−îng kiÒm NaOH gÊp 4-5 lÇn. 

− NhiÖt ®é ph¶n øng 70-800C. 

 øng dông cña ph¶n øng: 

Ph¶n øng tho¸i ph©n Hofmann ®−îc sö dông ®Ó ®iÒu chÕ c¸c amin bËc 
nhÊt cã m¹ch carbon gi¶m mét C tõ c¸c amid t−¬ng øng.  

VÝ dô: §iÒu chÕ α-ω-diamin cã m¹ch carbon ng¾n ®i hai carbon tõ c¸c 
amid t−¬ng øng: 

 

 

 

 

Khi tho¸i ph©n diethyl-malonic-diamid, thu ®−îc diethylhydantoin. 

 

 

 

 

Trong c«ng nghiÖp, ph−¬ng ph¸p nμy ®−îc sö dông ®Ó s¶n xuÊt acid 
antranilic tõ phthalimid. 

 

 

 

 

 

3.2.2. Ph¶n øng chuyÓn vÞ Curtius (T.CurtÝus-1894) 

Khi ®un azit cña acid carboxylic (R-CON3) trong dung m«i tr¬, nã sÏ lo¹i 
N2 t¹o thμnh “nitren”, sau ®ã chuyÓn vÞ thμnh isocianat. 

CH2

CH2

CH2

CH2

CONH2

CONH2

Adipin diamid

KOBr CH2

CH2

CH2

CH2

NH2

NH2

1,4 - diaminobutan

C
C2H5

C2H5

CONH2

CONH2

NaOCl
NH

N

O

C2H5

C2H5
H

O

NH

O

O

NaOCl
COONa

NH2

O C N RR~R C
O

N
R C

O
N N N
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Isocyanat cã thÓ ph©n lËp riªng tõ hçn hîp ph¶n øng trong dung m«i tr¬. 
Nh−ng nã dÔ ph¶n øng víi c¸c t¸c nh©n ¸i nh©n cho s¶n phÈm céng hîp: 

− Víi n−íc t¹o amid thÕ, sau ®ã thuû ph©n thμnh amin bËc nhÊt: 

 

 

 

− Víi alcol t¹o ra uretan: 

 

 

− Víi amin bËc nhÊt hoÆc bËc hai, t¹o thμnh carbamid: 

 

 

 

3.2.3. ChuyÓn vÞ Beckman (E. Beckman-1886) 

Aldoxim hoÆc cetoxim d−íi t¸c dông cña acid Lewis hoÆc t¸c nh©n lo¹i 
n−íc chuyÓn vÞ thμnh amid hoÆc amid thÕ: 

 

 

 

 

 

      (R1,R2 = H, alkyl , aryl ) 

 C¬ chÕ ph¶n øng: 

Ph¶n øng Beckman lμ ph¶n øng chuyÓn vÞ -1,2 lo¹i ¸i nh©n. Qu¸ tr×nh 
nμy cã thÓ do proton hoÆc acid Lewis lμm xóc t¸c. 

Víi proton: 

 

 

 

Víi acid Lewis: 
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Theo Chapman, trong m«i tr−êng alcol th× kh«ng t¹o ra amid mμ lμ 
iminoester, d−íi t¸c dông cña m«i tr−êng acid nã chuyÓn vÞ thμnh amid thÕ 
hai lÇn, cßn trong m«i tr−êng n−íc th× iminoester thñy ph©n thμnh amid thÕ 
mét lÇn. 

 

 

 

 

 øng dông cña ph¶n øng: 

øng dông quan träng nhÊt lμ chuyÓn vÞ cña cycloalkan-oxim thμnh 
lactam cã vßng réng h¬n mét c¹nh: 

 

 

 

 

 

 

 

 

ChuyÓn vÞ Beckman cßn cã ý nghÜa quan träng trong hãa häc c¸c steroid, 
®Æc biÖt trong tæng hîp c¸c thuèc khung steroid: 
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3.2.4. ChuyÓn vÞ Schmidt (R.F.Schmidt-1924) 

D−íi t¸c dông cña xóc t¸c acid, s¶n phÈm céng hîp cña azoimid (HN3) víi 
aldehit hoÆc ceton chuyÓn vÞ t¹o thμnh amid thÕ (hoÆc amid kh«ng thÕ). 

 

 

 

 

C¸c ph¶n øng phô: 

NÕu thõa HN3 th× nã sÏ ph¶n øng víi ion iminocarbeni cho dÉn xuÊt tetrazol: 

 

 

 

Ph¶n øng phô nμy ®−îc øng dông ®Ó ®iÒu chÕ thuèc trî tim Cardiazol, s¬ 
®å ph¶n øng nh− sau: 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.3. ChuyÓn vÞ -1,2 tõ carbon ®Õn oxy 

3.3.1. ChuyÓn vÞ Baeyer-Villiger (A.Baeyer,V.Villiger-1899-1990) 

Ceton t¸c dông víi c¸c peroxyd (hydrogen-peroxyd, acid percarboxylic) 
chuyÓn vÞ thμnh c¸c ester: 
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Ph¶n øng cho hiÖu suÊt tèt víi c¸c ceton m¹ch th¼ng nÕu Ýt nhÊt R1 lμ 
nhãm alkyl bËc hai. Ph¶n øng cμng dÔ thùc hiÖn khi m¹ch carbon liªn kÕt víi 
carbon chøa nhãm carbonyl cμng ph©n nh¸nh, ®Æc biÖt c¸c ceton th¬m cho 
hiÖu suÊt ph¶n øng tèt h¬n. 

C¸c cycloalkanon cho hiÖu suÊt tèt vμ s¶n phÈm lμ lacton cã vßng lín h¬n 
mét c¹nh. §©y lμ øng dông quan träng nhÊt cña ph¶n øng chuyÓn vÞ nμy: 

 

 

 

Còng cã thÓ coi chuyÓn vÞ Baeyer-Villiger lμ ph−¬ng ph¸p oxy hãa chän 
läc. V× ®iÒu kiÖn ph¶n øng nhÑ nhμng vμ tÝnh chän läc cao, nªn ngμy cμng ®−îc 
sö dông réng r·i. 

C¸c ®iÒu kiÖn ph¶n øng: 

− T¸c nh©n cña chuyÓn vÞ Baeyer-Villiger th−êng ®−îc sö dông lín h¬n 
mét ®−¬ng l−îng, chóng gåm c¸c peroxyd nh− H2O2, H2SO5, acid 
perbenzoic, acid perphthalic, acid peracetic, acid pertrifloacetic. 

− NÕu c¸c peracid ®ñ m¹nh th× kh«ng cÇn xóc t¸c, nh−ng nÕu sö dông 
hydrogenperoxyd hoÆc percarboxylic th× cÇn xóc t¸c. C¸c xóc t¸c hay 
sö dông lμ acid sulfuric, HF, acid percloric hoÆc p-toluensulfonic víi 
l−îng 1-5%. 

− TiÕn hμnh ph¶n øng ë nhiÖt ®é phßng, thêi gian ph¶n øng thay ®æi tõ 
20-30 phót hoÆc mét vμi ngμy. Kh«ng ®−îc lμm nãng v× dÔ g©y næ, 
mÆt kh¸c nhiÖt sÏ thóc ®Èy qu¸ tr×nh tù ph©n hñy cña t¸c nh©n.  

øng dông cña ph¶n øng: 

− Ph¶n øng th−êng ®−îc sö dông ®Ó x¸c ®Þnh cÊu tróc cña c¸c ceton cã 
cÊu t¹o phøc t¹p. 

− V× hiÖu suÊt ph¶n øng t−¬ng ®èi tèt vμ tÝnh chän läc cao, nªn ®−îc sö 
dông ®Ó chuyÓn hãa mét sè ceton thμnh ester ë quy m« c«ng nghiÖp, 
®Æc biÖt lμ trong ®iÒu chÕ c¸c hîp chÊt thiªn nhiªn. 

− ë quy m« c«ng nghiÖp, ng−êi ta ®· s¶n xuÊt ®−îc caprolactam tõ 
cyclohexanon nhê chuyÓn vÞ nμy: 

 

(CH2)n           C O RCOOOH (CH2)n
CO
O
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− Ph¶n øng Baeyer-Villiger ®−îc øng dông trong tæng hîp 
prostaglandin: Tæng hîp hîp chÊt trung gian ±3-carboxymethyl-4-
benzyloxymethyl-hydroxy-penten-1-en (3) tõ 7-syn-benzyloxymethyl-
norborn-2-en-5-on (1) theo s¬ ®å sau:  

 

 

 

 

 

Xö lÝ (1) víi acid perbenzoic ®Ó chuyÓn vÞ thμnh lacton (2), sau ®ã thñy 
ph©n (2) thu ®−îc s¶n phÈm mong muèn (3). 

3.3.2. ChuyÓn vÞ cña hydroperoxyd 

C¸c dÉn chÊt hydroperoxyd cña alcol bËc ba chøa tèi thiÓu mét nhãm 
aryl, d−íi t¸c dông cña xóc t¸c acid chuyÓn vÞ thμnh O-aryl cña b¸n acetal, 
chÊt nμy ph©n huû thμnh ceton vμ phenol. 

Ph¶n øng nμy ®−îc gäi lμ tæng hîp Hock. §©y lμ c¬ së cña ph−¬ng ph¸p 
®iÒu chÕ phenol vμ aceton qua trung gian cumol-peroxyd: 
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3.4. ChuyÓn vÞ -1,2 tõ nit¬ ®Õn carbon 

ChuyÓn vÞ Stevens (T.S.Steven-1928). 

C¸c muèi amin bËc bèn d−íi t¸c dông cña c¸c base m¹nh (phenyl-lithi, 
natri-amid, natri-alcolat), chuyÓn vÞ t¹o thμnh amin bËc ba: 

Ph¶n øng nμy lμ chuyÓn vÞ cation-1,2, rÊt Ýt gÆp.  

ChuyÓn vÞ Stevens kh«ng chØ cã ý nghÜa lý thuyÕt, mμ ngμy cμng cã nhiÒu 
øng dông thùc tÕ.  

VÝ dô: ChuyÓn vÞ dimethyl-(1-phenylethyl)-(2-oxo-2-phenylethyl)-
amonium bromid thμnh 2-dimethylamino-1,3-diphenyl-butan-1-on víi hiÖu 
suÊt trªn 95%. 

Ng−êi ta cßn sö dông ph¶n øng nμy ®Ó më réng hoÆc thu hÑp c¸c hîp 
chÊt vßng: 

3.5. ChuyÓn vÞ -1,2 tõ oxy ®Õn carbon 

ChuyÓn vÞ Wittig (G.Wittig-1942) 

D−íi t¸c dông cña phenyl-lithi, mét sè ether cã thÓ chuyÓn vÞ theo c¬ chÕ 
“cation 1,2” gièng chuyÓn vÞ Stevens, t¹o thμnh alcol bËc ba: 

HiÖn nay, chuyÓn vÞ Wittig cßn Ýt ®−îc øng dông trong tæng hîp Ho¸ häc. 
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Tù l−îng gi¸  

1. Nªu kh¸i niÖm vÒ ph¶n øng chuyÓn vÞ vμ c¸c c¸ch ph©n lo¹i chóng? 

2. C¬ chÕ cña ph¶n øng chuyÓn vÞ anion -1,2 gåm nh÷ng b−íc c¬ b¶n 
nμo? Nªu néi dung c¸c b−íc vμ viÕt s¬ ®å cña chóng? 

3. Tr×nh bμy c¬ chÕ, ®iÒu kiÖn vμ øng dông cña c¸c ph¶n øng chuyÓn vÞ -
1,2 tõ C ®Õn C, tõ C ®Õn N, tõ C ®Õn O, tõ N ®Õn C vμ tõ O ®Õn C.  
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PhÇn II. Kü thuËt chiÕt xuÊt d−îc liÖu 
Ch−¬ng 14  

Mét sè kiÕn thøc c¬ b¶n  
vÒ chiÕt xuÊt d−îc liÖu 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. §èi t−îng cña chiÕt xuÊt d−îc liÖu. 

2. Mét sè qu¸ tr×nh x¶y ra trong chiÕt xuÊt d−îc liÖu. 

3. Nh÷ng yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt d−îc liÖu. 

4. Mét sè ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt th−êng gÆp. 

5. Mét sè thiÕt bÞ chiÕt xuÊt hay dïng trong ngμnh D−îc. 

TÇM QUAN TRäNG CñA CHIÕT XUÊT D¦îC LIÖU 

Tõ thêi xa x−a, loμi ng−êi ®· biÕt dïng c©y cá ®Ó ch÷a bÖnh. Tr¶i qua 
hμng ngμn n¨m lÞch sö, c¸c c©y thuèc ®−îc ph¸t hiÖn ngμy cμng nhiÒu h¬n, c¸c 
ph−¬ng ph¸p chÕ biÕn còng phong phó h¬n, c¸c kinh nghiÖm dïng c©y thuèc 
ch÷a bÖnh ®· ®−îc tÝch luü dÇn trong nh©n d©n, råi ®−îc truyÒn tõ ®êi nμy 
sang ®êi kh¸c. Cho ®Õn tËn ngμy nay, ph−¬ng ph¸p ch÷a bÖnh cæ truyÒn vÉn 
®−îc kÕ thõa vμ ph¸t huy m¹nh, ®· cã nh÷ng ®ãng gãp to lín vμ ®éc ®¸o trong 
viÖc ch÷a bÖnh cho con ng−êi. 

Tuy nhiªn, lo¹i thuèc thang ph¶i mÊt thêi gian s¾c thuèc, khèi l−îng 
cång kÒnh, khã b¶o qu¶n, hμm l−îng ho¹t chÊt trong d−îc liÖu thÊp nªn 
th−êng ph¶i uèng nhiÒu cho mçi lÇn sö dông, ®ît ®iÒu trÞ th−êng ph¶i kÐo dμi. 
Mét sè lo¹i thuèc ®−îc s¶n xuÊt tõ dÞch chiÕt cña d−îc liÖu, hoÆc tõ d−îc liÖu 
kh« t¸n bét (cao thuèc, cån thuèc, sir«, trμ tói läc, chÌ tan, hoÆc nh÷ng chÕ 
phÈm thuèc míi) th× tiÖn dïng h¬n vμ dÔ b¶o qu¶n h¬n. Tuy vËy, c¸c lo¹i 
thuèc nμy vÉn ph¶i phô thuéc vμo d−îc liÖu, mμ d−îc liÖu l¹i kh«ng æn ®Þnh. 
Do ®ã, chÊt l−îng còng nh− thμnh phÇn cña thuèc sÏ khã ®ång ®Òu ë qui m« 
s¶n xuÊt c«ng nghiÖp. C¸c tiªu chuÈn ®Ó kiÓm nghiÖm thuèc lo¹i nμy còng 
ch−a ®−îc ®Çy ®ñ. V× vËy, hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ còng nh− ®éc tÝnh cña thuèc sÏ 
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kh«ng ®−îc æn ®Þnh. §Ó kh¾c phôc nh÷ng nh−îc ®iÓm nμy, sau khi lÊy dÞch 
chiÕt tõ d−îc liÖu, ng−êi ta t×m c¸ch tinh chÕ, lo¹i bá c¸c t¹p chÊt, ph©n lËp ®Ó 
t¸ch riªng mét hoÆc mét sè ho¹t chÊt tinh khiÕt. 

So víi thuèc ®«ng y, thuèc ph©n lËp tõ d−îc liÖu cã mét sè −u ®iÓm: 
Thμnh phÇn râ rμng, hμm l−îng chÝnh x¸c, khèi l−îng gän nhÑ, c¸ch dïng 
thuËn tiÖn, b¶o qu¶n dÔ dμng, thêi gian b¶o qu¶n l©u, cã ph−¬ng ph¸p kiÓm 
nghiÖm râ rμng.  

Tuy nhiªn, t¸c dông ch÷a bÖnh, hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ, ®éc tÝnh cña thuèc 
ph©n lËp tõ d−îc liÖu cã thÓ cã thay ®æi so víi thuèc ®i tõ d−îc liÖu (ch−a ph©n 
lËp ho¹t chÊt). 

Thùc tÕ, cã nh÷ng thuèc chØ ®−îc s¶n xuÊt b»ng ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt 
d−îc liÖu khi c«ng nghiÖp ho¸ d−îc ch−a tæng hîp ®−îc, hoÆc cã thÓ tæng hîp 
®−îc nh−ng gi¸ thμnh l¹i qu¸ cao, hoÆc t¸c dông ®iÒu trÞ cña thuèc tæng hîp 
ch−a thÓ thay thÕ ®−îc thuèc cã nguån gèc d−îc liÖu. VÝ dô: morphin, quinin, 
strychnin, berberin, ... 

ChiÕt xuÊt d−îc liÖu ®Ó t¸ch ho¹t chÊt tinh khiÕt, cã t¸c dông t¹o nguån 
nguyªn liÖu cung cÊp cho qu¸ tr×nh b¸n tæng hîp mét sè thuèc míi nh»m lμm 
t¨ng −u ®iÓm cho thuèc: t¨ng t¸c dông ®iÒu trÞ cña thuèc, hoÆc gi¶m bít 
nh÷ng t¸c dông kh«ng mong muèn cña thuèc, hoÆc ®Ó t¹o ra nh÷ng t¸c dông 
míi. Ch¼ng h¹n, tõ l¸ c©y thanh cao hoa vμng, ng−êi ta ph©n lËp ra 
artemisinin, sau ®ã ng−êi ta l¹i b¸n tæng hîp ra artesunat, arteether,... C¸c 
dÉn chÊt nμy còng ®−îc dïng ®Ó ®iÒu trÞ sèt rÐt nh−ng cho hiÖu qu¶ ®iÒu trÞ 
cao h¬n. Tõ vá c©y canhkina ng−êi ta ph©n lËp ra quinin, sau ®ã l¹i b¸n tæng 
hîp ra quinidin. Quinidin còng cã t¸c dông diÖt ký sinh trïng sèt rÐt nh− 
quinin nh−ng t¸c dông kÐm h¬n nªn ®−îc dïng chñ yÕu ®Ó ch÷a bÖnh lo¹n 
nhÞp tim. Diosgenin (ph©n lËp tõ nhiÒu loμi thuéc chi Dioscorea, hä Cñ n©u - 
Dioscoreaceae), ®−îc dïng lμm nguyªn liÖu ®Ó b¸n tæng hîp ra nhiÒu lo¹i 
thuèc steroid quan träng. 

§èi víi ngμnh d−îc ViÖt Nam, chiÕt xuÊt d−îc liÖu cã tÇm quan träng ®Æc 
biÖt. ViÖt Nam ta cã khÝ hËu nhiÖt ®íi, ®é Èm kh¸ cao, diÖn tÝch rõng rÊt réng, 
l¹i cã c¶ mét sè vïng nói cao vμ cao nguyªn, do ®ã hÖ thùc vËt rÊt phong phó 
vμ ®a d¹ng. V× vËy, n−íc ta cã nhiÒu ®iÒu kiÖn ®Ó tù trång trät vμ khai th¸c 
d−îc liÖu trong n−íc, ®ã chÝnh lμ ®iÒu kiÖn thuËn lîi ®Ó ph¸t triÓn c«ng nghiÖp 
chiÕt xuÊt d−îc liÖu. 

Trong nh÷ng n¨m gÇn ®©y, xu h−íng ë ViÖt Nam còng nh− trªn thÕ giíi, 
con ng−êi ngμy cμng thÝch nh÷ng thuèc cã nguån gèc tõ d−îc liÖu, do ®ã c«ng 
nghiÖp chiÕt xuÊt d−îc liÖu cμng ngμy l¹i cμng cã vai trß quan träng, vμ cã kh¶ 
n¨ng sÏ trë thμnh thÕ m¹nh cña ngμnh d−îc ViÖt Nam. 

1. Nguyªn liÖu chiÕt xuÊt 

Nguyªn liÖu dïng ®Ó chiÕt xuÊt cã thÓ lμ nh÷ng bé phËn cña ®éng vËt, 
thùc vËt, kho¸ng vËt hoÆc vi sinh vËt. Trong ph¹m vi cña tμi liÖu nμy, chóng 
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ta chØ nghiªn cøu d−îc liÖu lμ thùc vËt. Thùc vËt dïng ®Ó chiÕt xuÊt bao gåm 
c¸c bé phËn cña c©y, ®ã lμ nh÷ng bé phËn cã thμnh phÇn phøc t¹p, kh«ng râ 
rμng vμ kÐm æn ®Þnh, hμm l−îng ho¹t chÊt hay thay ®æi v× phô thuéc vμo rÊt 
nhiÒu yÕu tè: gièng, loμi, khÝ hËu, ®Êt ®ai, ®iÒu kiÖn trång trät, bé phËn dïng, 
giai ®o¹n sinh tr−ëng, thêi kú thu h¸i... vμ c¸ch b¶o qu¶n.  

Bé phËn dïng ®Ó chiÕt cña c©y cã thÓ lμ: hoa, qu¶, h¹t, th©n, l¸, rÔ, vá, 
nhùa, phÇn trªn mÆt ®Êt, ... hoÆc toμn c©y. D−íi ®©y lμ mét sè vÝ dô cô thÓ: 

• Hoa:  

− Nô hoa hoÌ: dïng ®Ó chiÕt rutin, hμm l−îng kh¸ cao (20-28% ë Th¸i 
B×nh). 

− Nô hoa ®inh h−¬ng: ®Ó cÊt tinh dÇu (15-20%), chøa eugenol (78-95%). 

− Hoa b−ëi: ®Ó cÊt tinh dÇu, chøa nerolidol (40%), farnesol (18%), ...  

• Qu¶: 

− Qu¶ thuèc phiÖn ®Ó chiÕt c¸c alcaloid: morphin, codein, papaverin,... 
(0,2-0,3% alcaloid toμn phÇn trong qu¶ kh«). Cã thÓ chiÕt b»ng qu¶ 
t−¬i ch−a chÝch nhùa. 

− Qu¶ ®¹i håi: ®Ó cÊt tinh dÇu håi (8-9%), chøa anethol (85-90%). 

− Qu¶ håi nói: ®Ó cÊt tinh dÇu (1,5%), thμnh phÇn chñ yÕu lμ safrol 
(77,5%). 

• H¹t: 

− H¹t m· tiÒn, loμi Strychnos nux vomica l. dïng chiÕt strychnin (1%). 

− H¹t sõng dª hoa vμng: chiÕt mét sè glycosid tim, cã chøa divaricosid, ...  

− H¹t th«ng thiªn: ®Ó chiÕt thevetin (lμ hçn hîp cña thevetin A vμ thevetin 
B). 

• Th©n: 

− Th©n vμ rÔ c©y vμng ®¾ng: dïng ®Ó chiÕt berberin (l,5-3%). 

− Th©n rÔ c©y hoμng ®»ng: dïng ®Ó chiÕt palmatin (3%). 

− Th©n gç long n·o: ®Ó cÊt tinh dÇu (4,4%), cã chøa camphor (64,l%). 

• L¸: 

− L¸ dõa c¹n: dïng ®Ó chiÕt c¸c alcaloid cã t¸c dông trÞ bÖnh ung th− 
nh− vinblastin (0,005-0,015%) vμ vincristin (0,003-0,005%). 

− L¸ c©y thanh cao hoa vμng: dïng ®Ó chiÕt artemisinin (1%). 

− L¸ tróc ®μo: ®Ó chiÕt neriolin (olean®rin), cã 0,08-0,15% trong l¸ kh«. 
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• RÔ: 

− RÔ cñ b×nh v«i: dïng ®Ó chiÕt rotundin (0,2 - 3,55%). 

− RÔ ba g¹c: chøa reserpin, ajmalin (0,9-2,2% alcaloid toμn phÇn ë ViÖt 
Nam). 

− RÔ c©y d©y mËt: ®Ó chiÕt rotenon (4-8%), dïng ®Ó duèc c¸, diÖt c«n trïng. 

• Vá: 

− Vá (th©n, cμnh, rÔ) cña c©y canhkina: dïng ®Ó chiÕt quinin (3 - 5%). 

− Vá th©n mùc hoa tr¾ng (0,22-4,2% alcaloid toμn phÇn): ®Ó chiÕt conesin. 

− Vá th©n c©y hoμng b¸: ®Ó chiÕt berberin (3% ë loμi xuyªn hoμng b¸). 

• PhÇn trªn mÆt ®Êt (th©n, cμnh mang l¸ vμ hoa): 

− C©y cμ l¸ xÎ: chøa solasodin (1,4% ë l¸), ®Ó b¸n tæng hîp c¸c thuèc 
steroid. 

− C©y h−¬ng nhu tr¾ng: ®Ó cÊt tinh dÇu (1,1%), chøa eugenol (60-70%). 

− C©y b¹c hμ ¸: ®Ó cÊt tinh dÇu (0,5%), thμnh phÇn chÝnh lμ menthol 
(>70%). 

2. Mét sè qu¸ tr×nh x¶y ra trong chiÕt xuÊt d−îc liÖu 

Khi d−îc liÖu vμ dung m«i tiÕp xóc víi nhau, lóc ®Çu dung m«i thÊm vμo 
d−îc liÖu, sau ®ã nh÷ng chÊt tan trong tÕ bμo d−îc liÖu hoμ tan vμo dung m«i, 
råi ®−îc khuÕch t¸n ra ngoμi tÕ bμo. Trong chiÕt xuÊt d−îc liÖu sÏ x¶y ra mét 
sè qu¸ tr×nh sau: khuÕch t¸n, thÈm thÊu, thÈm tÝch, ... 

2.1. Qu¸ tr×nh khuÕch t¸n 

Kh¸i niÖm chung: 

Qu¸ tr×nh di chuyÓn vËt chÊt tõ pha nμy sang pha kh¸c khi hai pha tiÕp xóc 
trùc tiÕp víi nhau gäi lμ qu¸ tr×nh khuÕch t¸n (hay lμ qu¸ tr×nh chuyÓn khèi). 

Qu¸ tr×nh t¸ch chÊt hoμ tan trong d−îc liÖu b»ng dung m«i chÝnh lμ qu¸ 
tr×nh chiÕt xuÊt d−îc liÖu. ë ®©y d−îc liÖu lμ pha r¾n, dung m«i lμ pha láng. 

Khi hai pha chuyÓn ®éng tiÕp xóc víi nhau, do sù c¶n trë cña pha nμy ®èi 
víi pha kia, nghÜa lμ do ma s¸t gi÷a chóng mμ trªn bÒ mÆt ph©n chia pha t¹o 
thμnh líp mμng. ë trong líp mμng lu«n lu«n cã chÕ ®é chuyÓn ®éng dßng, cßn 
ë gi÷a nh©n cña dßng th× cã thÓ cã chuyÓn ®éng xo¸y. §Æc tr−ng di chuyÓn vËt 
chÊt trong mμng vμ trong nh©n cña dßng cã kh¸c nhau. 

Trong líp mμng, qu¸ tr×nh di chuyÓn vËt chÊt c¬ b¶n lμ nhê sù tiÕp xóc 
gi÷a c¸c ph©n tö vμ sù t¸c dông t−¬ng hç gi÷a chóng, do ®ã qu¸ tr×nh khuÕch 
t¸n qua mμng ®−îc gäi lμ qu¸ tr×nh khuÕch t¸n ph©n tö. 
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Trong nh©n cña dßng, qu¸ tr×nh di chuyÓn vËt chÊt nhê vμo sù x¸o trén 
c¸c phÇn tö cña dßng, v× thÕ gäi lμ khuÕch t¸n ®èi l−u. 

Qu¸ tr×nh khuÕch t¸n trong líp mμng x¶y ra rÊt chËm so víi qu¸ tr×nh 
khuÕch t¸n trong nh©n cña dßng, do ®ã mÆc dï líp mμng rÊt máng nh−ng nã 
vÉn cã gi¸ trÞ quyÕt ®Þnh ®èi víi qu¸ tr×nh khuÕch t¸n. VËn tèc khuÕch t¸n 
chung phô thuéc nhiÒu vμo vËn tèc khuÕch t¸n trong mμng. 

2.1.1. KhuÕch t¸n ph©n tö 

KhuÕch t¸n ph©n tö x¶y ra trong líp mμng hay trong m«i tr−êng ®øng 
yªn. §éng lùc cña qu¸ tr×nh khuÕch t¸n lμ gra®ien nång ®é theo h−íng x, tøc 
lμ sù biÕn ®æi nång ®é trªn mét ®¬n vÞ ®−êng ®i. 

VËn tèc khuÕch t¸n: Lμ l−îng vËt chÊt ®i qua mét ®¬n vÞ bÒ mÆt trong 
mét ®¬n vÞ thêi gian. Theo ®Þnh luËt Fick, vËn tèc khuÕch t¸n tû lÖ víi gra®ien 
nång ®é. 

Ta cã: 

   
dx
dCD

Fdτ
dG

−=  

Trong ®ã: 

Fdτ
dG

 : vËn tèc khuÕch t¸n. 

D : hÖ sè tû lÖ, gäi lμ hÖ sè khuÕch t¸n. 

DÊu (-) cã nghÜa lμ nång ®é gi¶m theo h−íng khuÕch t¸n. 

dx
dC

 : gra®ien nång ®é. 

Gi¶i ph−¬ng tr×nh trªn, ta tÝnh ®−îc l−îng vËt chÊt khuÕch t¸n: 

dx
dcD.F.τ.G −=  

Trong ®ã: 

G : l−îng vËt chÊt khuÕch t¸n, [kg] 

F : bÒ mÆt khuÕch t¸n, vu«ng gãc víi h−íng khuÕch t¸n, [m2]  

τ : thêi gian khuÕch t¸n, [h] 

C : nång ®é chÊt tan, [kg/m3] 

x : chiÒu dμi qu·ng ®−êng khuÕch t¸n, [m] 

HÖ sè khuÕch t¸n ph©n tö lμ l−îng vËt chÊt ®i qua mét ®¬n vÞ bÒ mÆt, 
trong mét ®¬n vÞ thêi gian, khi nång ®é vËt chÊt gi¶m ®i mét ®¬n vÞ trªn mét 
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®¬n vÞ chiÒu dμi theo h−íng khuÕch t¸n. HÖ sè khuÕch t¸n cña mét chÊt ®Æc 
tr−ng cho tÝnh chÊt khuÕch t¸n cña chÊt ®ã trong mét m«i tr−êng nμo ®Êy. 

C«ng thøc tÝnh hÖ sè khuÕch t¸n ph©n tö theo Einstein: 

η6rπ
1

N
RTD =  

Trong ®ã:  

R : h»ng sè khÝ. 

T : nhiÖt ®é tuyÖt ®èi. 

N : h»ng sè Avoga®ro. 

η : ®é nhít cña chÊt láng. 

r : b¸n kÝnh cña phÇn tö khuÕch t¸n. 

øng dông: 

− Trong qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt d−îc liÖu, ®Æc tr−ng cña qu¸ tr×nh khuÕch 
t¸n qua mμng tÕ bμo chÝnh lμ khuÕch t¸n ph©n tö. 

− Dùa vμo biÓu thøc cña ®Þnh luËt Fick, ta thÊy r»ng nh÷ng yÕu tè cã 
¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt lμ: ®é mÞn cña d−îc liÖu, thêi 
gian chiÕt xuÊt, nhiÖt ®é chiÕt xuÊt, dung m«i chiÕt, khuÊy trén, kÝch 
th−íc cña phÇn tö khuÕch t¸n. 

2.1.2. KhuÕch t¸n ®èi l−u 

Trong chiÕt xuÊt d−îc liÖu, qu¸ tr×nh khuÕch t¸n cña chÊt tan trong dung 
m«i ®−îc ®Æc tr−ng chñ yÕu b»ng khuÕch t¸n ®èi l−u. 

KhuÕch t¸n trong m«i tr−êng chÊt láng chuyÓn ®éng ®−îc m« t¶ b»ng 
ph−¬ng tr×nh vi ph©n cña khuÕch t¸n ®èi l−u. 

ViÕt d−íi d¹ng rót gän: 

CD(vgrad)C
t
C 2∇=+

∂
∂

 

ViÕt theo c¸c trôc to¹ ®é: 

⎟⎟
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
∂
∂

+
∂
∂

+
∂
∂

=
∂
∂

+
∂
∂

+
∂
∂

+
∂
∂

2

2

2

2

2

2

z
C

y
C

x
CD

z
C

y
C

x
C

t
C

zyx ννν  

Ph−¬ng tr×nh khuÕch t¸n ®èi l−u rÊt phøc t¹p. Tuú tõng tr−êng hîp cô 
thÓ mμ ng−êi ta ®· gi¶i ph−¬ng tr×nh ®Ó ¸p dông cho nh÷ng tr−êng hîp riªng. 
Trong ph¹m vi cña tμi liÖu nμy, chóng ta kh«ng cÇn ®i s©u nghiªn cøu. 
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2.2. Qu¸ tr×nh thÈm thÊu 

Kh¸i niÖm: Qu¸ tr×nh thÈm thÊu lμ qu¸ tr×nh khuÕch t¸n gi÷a hai pha 
láng qua mét mμng cã tÝnh chÊt b¸n thÊm, cã nghÜa lμ mμng ®ã chØ cho dung 
m«i ®i qua mμ kh«ng cho chÊt tan ®i qua. Mμng ®ã gäi lμ mμng b¸n thÊm. Do 
¸p lùc thÈm thÊu cña c¸c ph©n tö chÊt tan, dung m«i sÏ ®−îc thÊm tõ pha 
láng cã nång ®é chÊt tan thÊp h¬n sang pha láng cã nång ®é cao h¬n, cho ®Õn 
khi ¸p lùc thuû tÜnh c©n b»ng víi ¸p lùc thÈm thÊu. 

øng dông: Trong tÕ bμo d−îc liÖu chÊt nguyªn sinh cã tÝnh chÊt b¸n 
thÊm, v× vËy khi d−îc liÖu cßn t−¬i, do t¸c dông cña chÊt nguyªn sinh mμ chØ 
cã dung m«i ®−îc thÊm vμo tÕ bμo lμm cho d−îc liÖu bÞ tr−¬ng në, cßn chÊt tan 
trong tÕ bμo th× kh«ng khuÕch t¸n ra ngoμi ®−îc. Do ®ã trong chiÕt xuÊt, ng−êi 
ta ph¶i t×m c¸ch ph¸ huû chÊt nguyªn sinh b»ng nhiÖt hoÆc b»ng cån ®Ó thùc 
hiÖn qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt. 

2.3. Qu¸ tr×nh thÈm tÝch 

Kh¸i niÖm: Qu¸ tr×nh thÈm tÝch lμ qu¸ tr×nh khuÕch t¸n gi÷a hai pha 
láng qua mét mμng cã tÝnh chÊt thÈm tÝch, cã nghÜa lμ mμng ®ã kh«ng chØ cho 
dung m«i ®i qua mμ cßn cho c¶ chÊt tan ®i qua, nh−ng chØ cho qua nh÷ng chÊt 
cã ph©n tö nhá. 

øng dông: Mμng tÕ bμo d−îc liÖu cã tÝnh chÊt cña mét mμng thÈm tÝch, 
do ®ã khi chiÕt xuÊt nÕu mμng tÕ bμo cßn nguyªn vÑn th× chØ cã chÊt tan lμ 
ph©n tö nhá vμ ion (phÇn lín lμ ho¹t chÊt) khuÕch t¸n qua ®−îc mμng tÕ bμo; 
cßn c¸c chÊt cã ph©n tö lín (th−êng lμ chÊt keo, chÊt t¹p, ...) th× kh«ng qua 
®−îc mμng tÕ bμo nªn kh«ng bÞ chiÕt vμo dÞch chiÕt. Nh− vËy, cã thÓ coi mμng 
tÕ bμo nh− mét mμng läc cã tÝnh chän läc. §©y chÝnh lμ −u ®iÓm cña mμng tÕ 
bμo ®èi víi qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt. Do ®ã trong qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt, kh«ng nªn 
xay d−îc liÖu qu¸ mÞn; v× khi ®ã mμng tÕ bμo bÞ ph¸ vì, tÝnh chän läc cña 
mμng tÕ bμo kh«ng cßn, dÞch chiÕt sÏ lÉn nhiÒu t¹p, g©y khã kh¨n cho qu¸ 
tr×nh tinh chÕ. 

3. Nh÷ng yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt 
d−îc liÖu 

3.1. Nh÷ng yÕu tè thuéc vÒ thμnh phÇn, cÊu t¹o cña d−îc liÖu 

3.1.1. Mμng tÕ bμo d−îc liÖu 

Mμng tÕ bμo d−îc liÖu cã ¶nh h−ëng nhiÒu ®Õn qu¸ tr×nh khuÕch t¸n. Khi 
cßn sèng, ®ã lμ n¬i x¶y ra qu¸ tr×nh trao ®æi chÊt cã tÝnh chÊt chän läc. Khi 
chÕt, ®ã lμ n¬i x¶y ra c¸c hiÖn t−îng khuÕch t¸n, thÈm thÊu, thÈm tÝch, ... 
Mμng tÕ bμo cã cÊu t¹o kh«ng æn ®Þnh, cã thÓ bÞ thay ®æi tÝnh chÊt vËt lý vμ 
thμnh phÇn ho¸ häc ®Ó ®¸p øng víi nh÷ng chøc phËn sinh lý ®Æc biÖt mμ nã 
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®¶m nhiÖm (ho¸ gç, ho¸ kho¸ng, phñ s¸p, ...). Nh÷ng sù thay ®æi nμy cã thÓ 
x¶y ra tõng phÇn hoÆc toμn phÇn ë mμng tÕ bμo vμ th−êng thay ®æi nhiÒu ë 
thùc vËt ®· giμ. 

− §èi víi thùc vËt cßn non hay máng mÒm nh− cá c©y, hoa l¸, thμnh 
phÇn cña mμng tÕ bμo chñ yÕu lμ cellulose. Cellulose cã tÝnh chÊt 
kh«ng tan trong n−íc vμ kh«ng tan trong c¸c dung m«i kh¸c, bÒn 
v÷ng ë nhiÖt ®é cao, cã tÝnh mÒm dÎo ®μn håi. §èi víi d−îc liÖu lo¹i 
nμy, dung m«i dÔ thÊm vμo d−îc liÖu, do ®ã chØ cÇn xay th« d−îc liÖu. 
NÕu xay mÞn, dÔ kÐo theo nhiÒu t¹p vμo dÞch chiÕt. 

− §èi víi d−îc liÖu ®· giμ, r¾n ch¾c nh− h¹t, gç, rÔ, vá th©n... th× mμng 
tÕ bμo trë nªn dμy vμ cã thÓ x¶y ra nh÷ng biÕn ®æi sau: 

+ Mμng tÕ bμo cã thÓ bÞ ho¸ bÇn, ho¸ cutin, hoÆc cã thÓ bÞ phñ thªm mét 
líp s¸p,... ®ã lμ nh÷ng chÊt cã b¶n chÊt lipid, cã tÝnh chÊt kh«ng thÊm 
n−íc vμ khÝ, do ®ã dung m«i khã thÊm vμo d−îc liÖu. 

+ Mμng tÕ bμo cã thÓ bÞ ho¸ gç, ho¸ kho¸ng, bÞ phñ thªm líp dioxyd silic 
hoÆc calci carbonat, mμng tÕ bμo trë nªn dμy, r¾n ch¾c, nªn dung m«i 
khã thÊm vμo d−îc liÖu. 

+ Mμng tÕ bμo cã thÓ bÞ phñ thªm líp chÊt nhÇy. ChÊt nhÇy tan ®−îc 
trong n−íc, nh−ng khi hót n−íc nã bÞ tr−¬ng në vμ trë nªn nhít, lμm 
bÝt kÝn c¸c èng mao qu¶n trªn mμng tÕ bμo, g©y c¶n trë sù thÊm cña 
dung m«i, c¶n trë qu¸ tr×nh khuÕch t¸n. 

Do ®ã víi nh÷ng d−îc liÖu ®· giμ, r¾n ch¾c, nªn xay nhá d−îc liÖu, t¹o 
®iÒu kiÖn cho dung m«i dÔ thÊm −ít d−îc liÖu, chÊt tan dÔ khuÕch t¸n vμo 
dung m«i. 

3.1.2. ChÊt nguyªn sinh 

ChÊt nguyªn sinh cã thμnh phÇn ho¸ häc rÊt phøc t¹p vμ kh«ng æn ®Þnh. 
ChÊt nguyªn sinh cã tÝnh nhít, tÝnh ®μn håi, kh«ng tan trong n−íc, kh«ng 
mμu vμ kh«ng bÒn ®èi víi nhiÖt. ë nhiÖt ®é 50 - 600C, chóng bÞ mÊt ho¹t tÝnh 
sinh häc (trõ tr−êng hîp ë nh÷ng h¹t kh«, qu¶ kh«, chÊt nguyªn sinh cã thÓ 
chÞu ®−îc tíi 80 - 1050C). Cã thÓ nãi chÊt nguyªn sinh lμ mét m«i tr−êng dÞ thÓ 
phøc t¹p, cã thÓ coi ®ã lμ mét hÖ keo nhiÒu pha, t¹o thμnh tõ nh÷ng hîp chÊt 
cao ph©n tö, ph©n t¸n trong m«i tr−êng n−íc (vÝ dô: giät dÇu, giät mì, h¹t tinh 
bét, h¹t tinh thÓ ...). 

ChÊt nguyªn sinh cã tÝnh chÊt b¸n thÊm, cã nghÜa lμ chØ thÊm ®èi víi dung 
m«i mμ kh«ng cho chÊt tan ®i qua. Do ®ã ®Ó chiÕt ®−îc c¸c chÊt tan trong tÕ 
bμo, ng−êi ta ph¶i t×m c¸ch ph¸ huû chÊt nguyªn sinh b»ng c¸ch lμm ®«ng vãn 
chóng b»ng nhiÖt (sÊy hoÆc ph¬i kh«) hoÆc b»ng cån (h¬i hoÆc cån nãng). 
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3.1.3. Mét sè t¹p chÊt cã thÓ cã trong d−îc liÖu 

§ã lμ s¶n phÈm cña c¸c qu¸ tr×nh trao ®æi chÊt, lμ chÊt dù tr÷ hoÆc chÊt 
th¶i cña c©y. C¸c chÊt nμy th−êng g©y c¶n trë hoÆc còng cã khi cã t¸c dông 
thuËn lîi cho qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt. D−íi ®©y lμ mét sè vÝ dô: 

• §èi víi nh÷ng d−îc liÖu chøa nhiÒu pectin, g«m hoÆc chÊt nhÇy: 

§ã lμ nh÷ng chÊt tan ®−îc trong n−íc, vμ khi tan trong n−íc th× bÞ 
tr−¬ng në, t¹o dung dÞch keo, lμm t¨ng ®é nhít, g©y c¶n trë cho qu¸ tr×nh 
chiÕt xuÊt. Cã thÓ lo¹i c¸c chÊt nμy b»ng c¸ch cho kÕt tña trong cån cao ®é. 

• §èi víi nh÷ng d−îc liÖu chøa nhiÒu tinh bét:  

Tinh bét cã tÝnh chÊt kh«ng tan trong n−íc l¹nh, nh−ng ë nhiÖt ®é cao 
tinh bét bÞ hå ho¸, lμm t¨ng ®é nhít cña dung dÞch, g©y c¶n trë cho qu¸ tr×nh 
chiÕt xuÊt. Do ®ã ®èi víi nh÷ng d−îc liÖu lo¹i nμy, kh«ng nªn xay d−îc liÖu 
qu¸ mÞn, tr¸nh gi¶i phãng ra nhiÒu tinh bét vμ kh«ng nªn chiÕt ë nhiÖt ®é cao 
®Ó tr¸nh bÞ hå ho¸. 

• §èi víi nh÷ng d−îc liÖu chøa chÊt bÐo, dÇu mì, tinh dÇu, s¸p, nhùa:  

§ã lμ nh÷ng chÊt kh«ng tan trong n−íc vμ th−êng tan trong c¸c dung 
m«i kh«ng ph©n cùc. NÕu dïng dung m«i chiÕt lμ n−íc, c¸c chÊt nμy sÏ lμm 
dung m«i khã thÊm vμo d−îc liÖu, g©y c¶n trë qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt, do ®ã cÇn 
ph¶i lo¹i chóng ®i b»ng c¸c dung m«i thÝch hîp tr−íc khi chiÕt. NÕu dïng 
dung m«i kh«ng ph©n cùc ®Ó chiÕt, dÞch chiÕt sÏ lÉn nhiÒu t¹p, nh÷ng t¹p nμy 
sÏ bÞ lo¹i ®i trong giai ®o¹n tinh chÕ. 

• §èi víi nh÷ng d−îc liÖu chøa enzym: 

 Enzym cã b¶n chÊt lμ protein, ë nhiÖt ®é 60-700C enzym bÞ mÊt ho¹t 
tÝnh, cßn ë nhiÖt ®é l¹nh enzym chØ bÞ ngõng ho¹t ®éng, sau ®ã nÕu n©ng ®Õn 
nhiÖt ®é thÝch hîp th× enzym l¹i ®−îc phôc håi. Tuú tõng tr−êng hîp cô thÓ 
mμ enzym cã thÓ g©y c¶n trë hoÆc còng cã khi l¹i t¹o ®iÒu kiÖn thuËn lîi cho 
qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt. VÝ dô: glycosid trong c©y bao gåm hai phÇn lμ phÇn 
®−êng vμ phÇn kh«ng ®−êng. D−íi t¸c dông cña enzym vèn cã s½n trong d−îc 
liÖu, gÆp ®iÒu kiÖn thuËn lîi (Êm, Èm), glycosid sÏ bÞ thuû ph©n, m¹ch ®−êng 
sÏ bÞ c¾t mét phÇn hoÆc toμn phÇn, lμm thay ®æi ®é ph©n cùc cña glycosid, lμm 
cho glycosid Ýt tan trong n−íc h¬n. Cã tr−êng hîp ng−êi ta cÇn glycosid thø 
cÊp (®· bÞ c¾t bít mét phÇn ®−êng), lóc ®ã ng−êi ta sÏ t¹o ®iÒu kiÖn cho enzym 
ho¹t ®éng b»ng c¸ch vß n¸t, c¾t nhá d−îc liÖu, ñ d−îc liÖu thμnh ®èng vμ t¹o 
nhiÖt ®é thÝch hîp (30-400C). Còng cã tr−êng hîp ng−êi ta cÇn glycosid s¬ cÊp 
(ch−a bÞ thuû ph©n), khi ®ã ng−êi ta l¹i ph¶i diÖt enzym ®Ó tr¸nh cho glycosid 
khái bÞ thuû ph©n. 

Cã ba ph−¬ng ph¸p ®Ó diÖt enzym: 

+ PP nhiÖt −ít: nhóng d−îc liÖu vμo láng s«i (n−íc s«i hoÆc cån s«i). 

+ PP nhiÖt Èm: cho d−îc liÖu qua h¬i Èm (h¬i n−íc s«i hay h¬i cån s«i). 

+ PP nhiÖt kh«: cho d−îc liÖu qua luång kh«ng khÝ nãng. 
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3.2. Nh÷ng yÕu tè thuéc vÒ dung m«i 

Mét sè yÕu tè cña dung m«i cã ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt lμ: ®é 
ph©n cùc, ®é nhít, søc c¨ng bÒ mÆt. 

3.2.1. §é ph©n cùc cña dung m«i 

Nãi chung dung m«i Ýt ph©n cùc th× dÔ hoμ tan c¸c chÊt kh«ng ph©n cùc 
vμ khã hoμ tan c¸c chÊt cã nhiÒu nhãm ph©n cùc. Ng−îc l¹i, dung m«i ph©n 
cùc m¹nh th× dÔ hoμ tan c¸c chÊt cã nhiÒu nhãm ph©n cùc vμ khã hoμ tan c¸c 
chÊt Ýt ph©n cùc. 

Dùa vμo ®é ph©n cùc cña dung m«i ng−êi ta ph©n lo¹i nh− sau: 

+ Dung m«i kh«ng ph©n cùc: ether dÇu ho¶, x¨ng, hexan, heptan, 
benzen, toluen… 

+ Dung m«i ph©n cùc yÕu vμ võa: chloroform, diclorethan, aceton, 
ethylacetat ... 

+ Dung m«i ph©n cùc m¹nh: n−íc, glycerin, c¸c lo¹i cån cã m¹ch 
carbon ng¾n (methanol, ethanol, isopropanol...). 

3.2.2. §é nhít, søc c¨ng bÒ mÆt cña dung m«i 

Nãi chung, dung m«i cã ®é nhít cμng thÊp hoÆc cã søc c¨ng bÒ mÆt cμng 
nhá th× dung m«i cμng dÔ thÊm vμo d−îc liÖu, t¹o ®iÒu kiÖn thuËn lîi cho qu¸ 
tr×nh chiÕt xuÊt vμ ng−îc l¹i. 

D−íi ®©y lμ ®é nhít (η) vμ søc c¨ng bÒ mÆt (δ) cña mét sè dung m«i 
th−êng gÆp ë nhiÖt ®é phßng 20oC (xÕp theo thø tù t¨ng dÇn). 

 
Dung m«i η (cp) Dung m«i δ (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 

N−íc 1,00 Benzen 28,87 

Ethanol 1,20 Dicloethan 32,20 

Propanol 2,23 

 

N−íc 72,75 
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3.3. Nh÷ng yÕu tè thuéc vÒ kü thuËt 

§ã lμ nh÷ng yÕu tè cã thÓ thay ®æi ®−îc b»ng c¸c biÖn ph¸p kü thuËt 
kh¸c nhau, nh»m t¹o ra nh÷ng ®iÒu kiÖn thuËn lîi cho qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt. 
§ã cã thÓ lμ nh÷ng yÕu tè: nhiÖt ®é, thêi gian, ®é mÞn cña d−îc liÖu, khuÊy 
trén, siªu ©m ... 

3.3.1. NhiÖt ®é chiÕt xuÊt 

Theo c«ng thøc tÝnh hÖ sè khuÕch t¸n cña Einstein, khi nhiÖt ®é t¨ng th× 
hÖ sè khuÕch t¸n còng t¨ng, do ®ã theo ®Þnh luËt Fick, l−îng chÊt khuÕch t¸n 
còng t¨ng lªn. H¬n n÷a, khi nhiÖt ®é t¨ng th× ®é nhít cña dung m«i gi¶m, do 
®ã sÏ t¹o ®iÒu kiÖn thuËn lîi cho qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt. Tuy nhiªn, khi nhiÖt ®é 
t¨ng sÏ g©y bÊt lîi cho qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt trong mét sè tr−êng hîp sau: 

− §èi víi nh÷ng hîp chÊt kÐm bÒn ë nhiÖt ®é cao: nhiÖt ®é t¨ng cao sÏ 
g©y ph¸ huû mét sè ho¹t chÊt nh− vitamin, glycosid, alcaloid ... 

− §èi víi t¹p: khi nhiÖt ®é t¨ng, kh«ng chØ ®é tan cña ho¹t chÊt t¨ng 
mμ ®é tan cña t¹p còng ®ång thêi t¨ng theo, dÞch chiÕt sÏ bÞ lÉn nhiÒu 
t¹p. NhÊt lμ ®èi víi mét sè t¹p nh− g«m, chÊt nhÇy ... khi nhiÖt ®é 
t¨ng sÏ bÞ tr−¬ng në; tinh bét bÞ hå ho¸, ®é nhít cña dÞch chiÕt sÏ bÞ 
t¨ng, g©y khã kh¨n cho qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt, tinh chÕ. 

− §èi víi dung m«i dÔ bay h¬i cã nhiÖt ®é s«i thÊp: khi t¨ng nhiÖt ®é th× 
dung m«i dÔ bÞ hao hôt, khi ®ã thiÕt bÞ ph¶i kÝn vμ ph¶i cã bé phËn 
håi l−u dung m«i. 

− §èi víi mét sè chÊt ®Æc biÖt cã qu¸ tr×nh hoμ tan to¶ nhiÖt: khi nhiÖt 
®é t¨ng, ®é tan cña chóng l¹i bÞ gi¶m. Do ®ã ®Ó t¨ng ®é tan th× cÇn 
ph¶i lμm gi¶m nhiÖt ®é. 

Tõ nh÷ng ph©n tÝch trªn ta thÊy tuú tõng tr−êng hîp cô thÓ mμ cÇn lùa 
chän nhiÖt ®é sao cho phï hîp (tuú thuéc vμo c¸c yÕu tè nh− d−îc liÖu, dung 
m«i, ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt ...). 

3.3.2. Thêi gian chiÕt xuÊt 

Khi b¾t ®Çu chiÕt, c¸c chÊt cã ph©n tö l−îng nhá (th−êng lμ ho¹t chÊt) sÏ 
®−îc hoμ tan vμ khuÕch t¸n vμo dung m«i tr−íc, sau ®ã míi ®Õn c¸c chÊt cã 
ph©n tö l−îng lín (th−êng lμ t¹p nh− nhùa, keo...). Do ®ã, nÕu thêi gian chiÕt 
ng¾n sÏ kh«ng chiÕt ®−îc hÕt ho¹t chÊt trong d−îc liÖu; nh−ng nÕu thêi gian 
chiÕt dμi qu¸, dÞch chiÕt sÏ bÞ lÉn nhiÒu t¹p, g©y bÊt lîi cho qu¸ tr×nh tinh chÕ 
vμ b¶o qu¶n. Tãm l¹i, cÇn ph¶i lùa chän thêi gian chiÕt xuÊt sao cho phï hîp 
víi thμnh phÇn d−îc liÖu, dung m«i, ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt ... 

3.3.3. §é mÞn cña d−îc liÖu 

Khi kÝch th−íc d−îc liÖu th« qu¸, dung m«i sÏ khã thÊm −ít d−îc liÖu, 
ho¹t chÊt khã ®−îc chiÕt vμo dung m«i. Khi ®é mÞn d−îc liÖu t¨ng lªn, bÒ mÆt 
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tiÕp xóc gi÷a d−îc liÖu vμ dung m«i t¨ng lªn; theo ®Þnh luËt Fick, l−îng chÊt 
khuÕch t¸n vμo dung m«i t¨ng lªn, do ®ã thêi gian chiÕt xuÊt sÏ nhanh h¬n. 

Tuy nhiªn trong thùc tÕ, nÕu xay d−îc liÖu qu¸ mÞn sÏ g©y ra mét sè bÊt 
lîi cho qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt nh− sau: 

− Khi ng©m d−îc liÖu vμo dung m«i, bét d−îc liÖu bÞ dÝnh bÕt vμo nhau, 
t¹o thμnh d¹ng bét nh·o, vãn côc. Do ®ã sÏ khã khuÊy trén gi÷a d−îc 
liÖu vμ dung m«i, qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt x¶y ra bÞ chËm l¹i. MÆt kh¸c, 
v× bét d−îc liÖu bÞ dÝnh bÕt vμo nhau nªn khi rót dÞch chiÕt, dÞch chiÕt 
bÞ ch¶y chËm hoÆc kh«ng ch¶y ®−îc (gäi lμ hiÖn t−îng t¾c thiÕt bÞ). 

− Khi bét d−îc liÖu qu¸ mÞn, nhiÒu tÕ bμo thùc vËt bÞ ph¸ huû, dÞch 
chiÕt bÞ lÉn nhiÒu t¹p; g©y khã kh¨n cho qu¸ tr×nh tinh chÕ, b¶o 
qu¶n. 

− Tõ nh÷ng ph©n tÝch trªn ta thÊy cÇn ph¶i lùa chän ®é mÞn cña d−îc 
liÖu sao cho thÝch hîp, tuú thuéc vμo tõng tr−êng hîp hîp cô thÓ, tuú 
thuéc vμo d−îc liÖu, dung m«i, ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt ... VÝ dô: 

+ §èi víi d−îc liÖu máng manh nh− hoa l¸, c©y cá ... hoÆc ®èi víi nh÷ng 
d−îc liÖu chøa nhiÒu chÊt nhÇy, chÊt nhùa, chÊt keo ... th× kh«ng nªn 
xay d−îc liÖu qu¸ mÞn mμ chØ nªn xay th« d−îc liÖu. §èi víi nh÷ng 
d−îc liÖu ®· giμ, d−îc liÖu r¾n ch¾c nh− h¹t, rÔ, th©n gç ... cÇn ph¶i 
xay mÞn h¬n. 

+ §èi víi tr−êng hîp dïng lo¹i dung m«i dÔ hoμ tan nhiÒu t¹p, nªn 
tr¸nh xay d−îc liÖu qu¸ mÞn. 

+ §èi víi tr−êng hîp chiÕt xuÊt ë nhiÖt ®é cao, còng nªn tr¸nh xay d−îc 
liÖu qu¸ mÞn ®Ó tr¸nh ®−a nhiÒu t¹p vμo dÞch chiÕt. 

3.3.4. KhuÊy trén 

Khi dung m«i tiÕp xóc víi d−îc liÖu, dung m«i sÏ thÊm vμo d−îc liÖu, hoμ 
tan chÊt tan, chÊt tan sÏ khuÕch t¸n tõ d−îc liÖu vμo dung m«i qua mμng tÕ 
bμo. Sau mét thêi gian khuÕch t¸n, nång ®é chÊt tan trong tÕ bμo gi¶m dÇn, 
nång ®é chÊt tan trong líp dung m«i t¨ng dÇn, chªnh lÖch nång ®é gi÷a trong 
vμ ngoμi tÕ bμo gi¶m dÇn, tèc ®é qu¸ tr×nh khuÕch t¸n còng gi¶m dÇn, ®Õn mét 
lóc nμo ®ã sÏ x¶y ra qu¸ tr×nh c©n b»ng ®éng gi÷a hai pha. Nh− vËy, nÕu 
kh«ng cã khuÊy trén, qu¸ tr×nh khuÕch t¸n sÏ x¶y ra rÊt chËm. Theo ®Þnh luËt 
Fick, chªnh lÖch nång ®é gi÷a hai pha lμ ®éng lùc cña qu¸ tr×nh khuÕch t¸n. 
Do ®ã muèn t¨ng c−êng qu¸ tr×nh khuÕch t¸n, cÇn ph¶i t¹o ra chªnh lÖch nång 
®é b»ng c¸ch di chuyÓn líp dÞch chiÕt ë phÝa s¸t mμng tÕ bμo (n¬i cã nång ®é 
cao h¬n) ra phÝa xa h¬n vμ di chuyÓn líp dung m«i ë phÝa xa (n¬i cã nång ®é 
thÊp h¬n) ®Õn s¸t mμng tÕ bμo. §iÒu nμy ®−îc thùc hiÖn b»ng c¸ch khuÊy 
trén. Nh− vËy b»ng c¸ch khuÊy trén, ng−êi ta ®· t¨ng c−êng ®−îc tèc ®é 
khuÕch t¸n. 
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Tuú tõng tr−êng hîp cô thÓ mμ ng−êi ta chän lo¹i cÊu t¹o c¸nh khuÊy vμ 
tèc ®é khuÊy sao cho phï hîp. VÝ dô: 

− NÕu d−îc liÖu lμ hoa l¸ máng manh, chØ cÇn chän tèc ®é khuÊy nhá, 
kh«ng nªn khuÊy m¹nh ®Ó tr¸nh cho d−îc liÖu khái bÞ dËp n¸t gÉy 
vôn, tr¸nh ®−a nhiÒu t¹p vμo dÞch chiÕt. 

− NÕu d−îc liÖu cøng ch¾c nh− h¹t, rÔ, th©n, gç... cÇn ph¶i chän lo¹i 
c¸nh khuÊy khoÎ, tèc ®é khuÊy m¹nh. 

3.3.5. Siªu ©m 

N¨ng l−îng cña siªu ©m cã t¸c dông lμm t¨ng m¹nh tÝnh thÈm thÊu vμ 
khuÕch t¸n nhê nh÷ng t¸c dông cña siªu ©m nh− sau: 

− Lμm t¨ng diÖn tÝch tiÕp xóc gi÷a hai pha b»ng c¸ch ph©n t¸n chóng 
thμnh nh÷ng h¹t nhá. 

− Ph¸ vì mét phÇn mμng tÕ bμo. 

− T¨ng c−êng sù x¸o trén cña hçn hîp. 

− Cã t¸c dông lμm nãng t¹i chç. 

Ph−¬ng ph¸p siªu ©m cã nhiÒu −u ®iÓm lμm t¨ng c−êng qu¸ tr×nh chiÕt 
xuÊt. Tuy nhiªn, ph−¬ng ph¸p nμy míi chØ ®−îc nghiªn cøu trong phßng thÝ 
nghiÖm mμ ch−a ®−îc ¸p dông trong s¶n xuÊt. 

Ngoμi nh÷ng yÕu tè kÓ trªn, cßn nhiÒu yÕu tè kh¸c còng g©y ¶nh h−ëng 
®Õn qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt. VÝ dô: ¸p suÊt, pH m«i tr−êng, chÊn ®éng c¬ häc, 
dßng ®iÖn cao ¸p … 

4. C¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt 

4.1. Ph©n lo¹i 

Cã nhiÒu c¸ch ph©n lo¹i, dùa vμo nh÷ng yÕu tè kh¸c nhau. 

• Dùa vμo nhiÖt ®é, cã c¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt sau: 

− ChiÕt nãng. 

− ChiÕt nguéi (ë nhiÖt ®é th−êng). 

• Dùa vμo chÕ ®é lμm viÖc cã c¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt sau: 

− Gi¸n ®o¹n. 

− B¸n liªn tôc. 

− Liªn tôc. 

• Dùa vμo chiÒu chuyÓn ®éng t−¬ng hç gi÷a hai pha, cã c¸c ph−¬ng ph¸p: 

− Ng−îc dßng. 
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− Xu«i dßng. 

− ChÐo dßng. 

• Dùa vμo ¸p suÊt lμm viÖc, cã c¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt ë:  

− ¸p suÊt th−êng (¸p suÊt khÝ quyÓn). 

− ¸p suÊt gi¶m (¸p suÊt ch©n kh«ng). 

− ¸p suÊt cao (lμm viÖc cã ¸p lùc). 

• Dùa vμo tr¹ng th¸i lμm viÖc cña hai pha, cã c¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt sau: 

− Ng©m. 

− NgÊm kiÖt. 

• Dùa vμo nh÷ng biÖn ph¸p kü thuËt ®Æc biÖt 

Cã thÓ lμm rót ng¾n ®−îc thêi gian chiÕt b»ng c¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt sau: 

− Ph−¬ng ph¸p siªu ©m. 

− Ph−¬ng ph¸p t¹o dßng xo¸y. 

− Ph−¬ng ph¸p m¹ch nhÞp... 

4.2. Mét sè ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt 

Khi chiÕt xuÊt, qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt x¶y ra chñ yÕu ë hai khu vùc: bªn 
trong nguyªn liÖu vμ gi÷a c¸c líp dung m«i. Trong ®ã, qu¸ tr×nh x¶y ra bªn 
trong nguyªn liÖu cã ¶nh h−ëng quyÕt ®Þnh vμ phô thuéc vμo b¶n chÊt nguyªn 
liÖu (cÊu tróc, tÝnh chÊt lý ho¸...). C¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt th−êng chØ t¸c 
®éng ®Õn c¸c yÕu tè bªn ngoμi, nh»m ®¹t ®−îc hiÖu qu¶ chiÕt xuÊt cao trong 
thêi gian ng¾n ®èi víi mçi lo¹i nguyªn liÖu. D−íi ®©y lμ mét sè ph−¬ng ph¸p 
th−êng gÆp. 

4.2.1. Ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt gi¸n ®o¹n 

a. Ph−¬ng ph¸p ng©m 

Ph−¬ng ph¸p ng©m lμ ph−¬ng ph¸p ®¬n gi¶n nhÊt vμ ®· cã tõ thêi cæ 
x−a. 

• TiÕn hμnh:  

Sau khi chuÈn bÞ d−îc liÖu, ng−êi ta ®æ dung m«i cho ngËp d−îc liÖu 
trong b×nh chiÕt xuÊt, sau mét thêi gian ng©m nhÊt ®Þnh (qui ®Þnh riªng cho 
tõng lo¹i d−îc liÖu), rót lÊy dÞch chiÕt (läc hoÆc g¹n) vμ röa d−îc liÖu b»ng mét 
l−îng dung m«i thÝch hîp. §Ó t¨ng c−êng hiÖu qu¶ chiÕt xuÊt, cã thÓ tiÕn hμnh 
khuÊy trén b»ng c¸nh khuÊy hoÆc rót dÞch chiÕt ë d−íi råi l¹i ®æ lªn trªn 
(tuÇn hoμn c−ìng bøc dung m«i). 
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Cã nhiÒu c¸ch ng©m: Cã thÓ ng©m tÜnh hoÆc ng©m ®éng, ng©m nãng hoÆc 
ng©m l¹nh, ng©m mét lÇn hoÆc nhiÒu lÇn (cßn gäi lμ ng©m ph©n ®o¹n hay 
ng©m nhiÒu mÎ). 

• ¦u ®iÓm: 

§©y lμ ph−¬ng ph¸p ®¬n gi¶n nhÊt, dÔ thùc hiÖn, thiÕt bÞ ®¬n gi¶n, rÎ tiÒn. 

• Nh−îc ®iÓm: 

− Nh−îc ®iÓm chung cña ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt gi¸n ®o¹n: n¨ng suÊt 
thÊp, thao t¸c thñ c«ng (giai ®o¹n th¸o b· vμ n¹p liÖu). 

− NÕu chØ chiÕt mét lÇn th× kh«ng chiÕt kiÖt ®−îc ho¹t chÊt trong d−îc 
liÖu. 

− NÕu chiÕt nhiÒu lÇn th× dÞch chiÕt lo·ng, tèn dung m«i, tèn thêi gian 
chiÕt. 

b. Ph−¬ng ph¸p ngÊm kiÖt  

• TiÕn hμnh:  

Sau khi chuÈn bÞ d−îc liÖu, ng©m d−îc liÖu vμo dung m«i trong b×nh 
ngÊm kiÖt. Sau mét kho¶ng thêi gian x¸c ®Þnh (tuú tõng lo¹i d−îc liÖu), rót 
nhá giät dÞch chiÕt ë phÝa d−íi, ®ång thêi bæ sung thªm dung m«i ë phÝa trªn 
b»ng c¸ch cho dung m«i ch¶y rÊt chËm vμ liªn tôc qua líp d−îc liÖu n»m yªn 
(kh«ng ®−îc khuÊy trén). Líp dung m«i trong b×nh chiÕt th−êng ®−îc ®Ó ngËp 
bÒ mÆt d−îc liÖu kho¶ng 3 - 4 cm. 

− NgÊm kiÖt ®¬n gi¶n: Lμ ph−¬ng ph¸p ngÊm kiÖt lu«n sö dông dung 
m«i míi ®Ó chiÕt ®Õn kiÖt ho¹t chÊt trong d−îc liÖu. 

− NgÊm kiÖt ph©n ®o¹n (t¸i ngÊm kiÖt): Lμ ph−¬ng ph¸p ngÊm kiÖt cã 
sö dông dÞch chiÕt lo·ng ®Ó chiÕt mÎ míi (d−îc liÖu míi) hoÆc ®Ó chiÕt 
c¸c mÎ cã møc ®é chiÕt kiÖt kh¸c nhau. 

• ¦u ®iÓm:  

− D−îc liÖu ®−îc chiÕt kiÖt. 

− TiÕt kiÖm ®−îc dung m«i (t¸i ngÊm kiÖt). 

• Nh−îc ®iÓm: 

− Cã nh−îc ®iÓm chung cña ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt gi¸n ®o¹n: n¨ng 
suÊt thÊp, lao ®éng thñ c«ng. 

− C¸ch tiÕn hμnh phøc t¹p h¬n so víi ph−¬ng ph¸p ng©m. 

− Tèn dung m«i (ngÊm kiÖt ®¬n gi¶n). 

4.2.2. Ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt b¸n liªn tôc 

(Cßn gäi lμ ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt nhiÒu bËc, ph−¬ng ph¸p chiÕt ng−îc 
dßng t−¬ng ®èi hay ph−¬ng ph¸p chiÕt ng−îc dßng gi¸n ®o¹n). 
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• S¬ ®å (xem h×nh 14.3a) 

Ph−¬ng ph¸p nμy cã sö dông mét hÖ thèng thiÕt bÞ gåm nhiÒu b×nh chiÕt 
kh¸c nhau, cã thÓ m¾c thμnh mét d·y tõ 4-16 b×nh chiÕt nèi tiÕp nhau. ë ®©y, 
qu¸ tr×nh coi nh− lμ ng−îc chiÒu t−¬ng ®èi v× thùc tÕ d−îc liÖu kh«ng chuyÓn 
®éng. 

• TiÕn hμnh: 

Lóc ®Çu, d−îc liÖu vμ dung m«i ®−îc n¹p vμo trong tÊt c¶ c¸c thiÕt bÞ, 
d−îc liÖu ®−îc ng©m vμo dung m«i trong mét kho¶ng thêi gian x¸c ®Þnh (tuú 
thuéc vμo d−îc liÖu vμ dung m«i). Lóc nμy d−îc liÖu vμ dung m«i ®Òu kh«ng 
chuyÓn ®éng. Sau ®ã dÞch chiÕt ®−îc chuyÓn tuÇn tù tõ thiÕt bÞ nμy sang thiÕt 
bÞ kh¸c. HÖ thèng tæ hîp kÝn c¸c b×nh chiÕt nμy cho phÐp ®ãng ng¾t mét c¸ch 
cã chu kú mét trong nh÷ng thiÕt bÞ ra khái hÖ thèng tuÇn hoμn, cho phÐp th¸o 
b· d−îc liÖu ë b×nh ®· ®−îc chiÕt kiÖt råi n¹p d−îc liÖu míi. Sau ®ã, thiÕt bÞ 
nμy l¹i ®−îc ®−a vμo hÖ thèng tuÇn hoμn vμ dÞch chiÕt ®Ëm ®Æc nhÊt ®−îc dÉn 
qua nã mμ dÞch chiÕt nμy võa ®i qua tÊt c¶ c¸c thiÕt bÞ cßn l¹i. TiÕp theo, l¹i 
®ãng ng¾t mét thiÕt bÞ kÕ tiÕp mμ tr−íc ®ã dung m«i míi võa ®−îc dÉn qua. Sè 
thiÕt bÞ cμng nhiÒu th× qu¸ tr×nh x¶y ra cμng gÇn víi qu¸ tr×nh liªn tôc. 

ë ®©y, b· d−îc liÖu tr−íc khi ra khái hÖ thèng thiÕt bÞ sÏ ®−îc tiÕp xóc 
víi dung m«i míi nªn d−îc liÖu sÏ ®−îc chiÕt kiÖt. DÞch chiÕt tr−íc khi ra khái 
hÖ thèng sÏ ®−îc tiÕp xóc víi d−îc liÖu míi nªn dÞch chiÕt thu ®−îc sÏ ®Ëm ®Æc 
nhÊt. Nh− vËy cã thÓ nãi qu¸ tr×nh x¶y ra theo nguyªn t¾c: "dung m«i míi tiÕp 
xóc víi d−îc liÖu cò vμ d−îc liÖu míi tiÕp xóc víi dung m«i cò". Trong ph−¬ng 
ph¸p nμy, qu¸ tr×nh x¶y ra gÇn víi qu¸ tr×nh ng−îc chiÒu, do ®ã ph−¬ng ph¸p 
nμy cßn ®−îc gäi lμ ph−¬ng ph¸p chiÕt ng−îc chiÒu t−¬ng ®èi. 

• ¦u ®iÓm (so víi ph−¬ng ph¸p chiÕt gi¸n ®o¹n) 

− DÞch chiÕt ®Ëm ®Æc. 

− D−îc liÖu ®−îc chiÕt kiÖt. 

• Nh−îc ®iÓm: 

− HÖ thèng thiÕt bÞ cång kÒnh, chiÕm nhiÒu diÖn tÝch l¾p ®Æt. 

− VËn hμnh phøc t¹p. 

− Thao t¸c thñ c«ng. 

− Kh«ng tù ®éng ho¸ qu¸ tr×nh ®−îc. 

4.2.3. Ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt liªn tôc 

• TiÕn hμnh:  

Ph−¬ng ph¸p nμy ®−îc thùc hiÖn trong nh÷ng thiÕt bÞ lμm viÖc liªn tôc. ë 
®©y d−îc liÖu vμ dung m«i liªn tôc ®−îc ®−a vμo vμ chuyÓn ®éng ng−îc chiÒu 
nhau trong thiÕt bÞ. D−îc liÖu di chuyÓn ®−îc trong thiÕt bÞ lμ nhê nh÷ng c¬ 
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cÊu vËn chuyÓn chuyªn dïng kh¸c nhau. DÞch chiÕt tr−íc khi ra khái thiÕt bÞ 
®−îc tiÕp xóc víi d−îc liÖu míi nªn dÞch chiÕt thu ®−îc ®Ëm ®Æc. B· d−îc liÖu 
tr−íc khi ra khái thiÕt bÞ ®−îc tiÕp xóc víi dung m«i míi nªn b· d−îc liÖu ®−îc 
chiÕt kiÖt. 

So víi ph−¬ng ph¸p chiÕt gi¸n ®o¹n th× ph−¬ng ph¸p chiÕt liªn tôc cã 
nh÷ng −u nh−îc ®iÓm sau:  

• ¦u ®iÓm: 

− N¨ng suÊt lμm viÖc cao, tiÕt kiÖm thêi gian chiÕt. 

− Kh«ng ph¶i lao ®éng thñ c«ng (th¸o b·, n¹p liÖu). 

− DÞch chiÕt thu ®−îc ®Ëm ®Æc. 

− D−îc liÖu ®−îc chiÕt kiÖt. 

− Dung m«i Ýt tèn kÐm. 

− Cã thÓ tù ®éng ho¸, c¬ giíi ho¸ ®−îc qu¸ tr×nh. 

• Nh−îc ®iÓm: 

− ThiÕt bÞ cã cÊu t¹o phøc t¹p, ®¾t tiÒn. 

− VËn hμnh phøc t¹p. 

5. ThiÕt bÞ chiÕt xuÊt 

Ph©n lo¹i 

§Ó c¸c thiÕt bÞ chiÕt xuÊt lμm viÖc cã hiÖu qu¶, ®¸p øng ®−îc yªu cÇu cña 
nh÷ng qu¸ tr×nh c«ng nghÖ cao hiÖn nay (c«ng suÊt lín víi chi phÝ chÕ t¹o kim 
lo¹i thÊp, chiÕt kiÖt ®−îc ho¹t chÊt trong kho¶ng thêi gian ng¾n, ...), cÇn ph¶i 
®¶m b¶o qu¸ tr×nh x¶y ra ë ®iÒu kiÖn gÇn nh− ng−îc dßng mμ trë lùc thuû lùc 
l¹i ph¶i nhá, còng nh− tû lÖ l−îng pha láng so víi pha r¾n ph¶i nhá (nghÜa lμ 
tèn Ýt dung m«i), tæng trë lùc khuÕch t¸n trong vμ ngoμi còng ph¶i nhá. 

Nguyªn liÖu ®Ó chiÕt xuÊt rÊt phong phó vÒ h×nh d¹ng, cÊu tróc, tÝnh 
chÊt vËt lý (khèi l−îng riªng, ®é xèp, ®é ®μn håi, trë lùc khuÕch t¸n, ...) nªn 
c¸c qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt x¶y ra còng kh¸c nhau, do ®ã thiÕt bÞ chiÕt xuÊt còng 
rÊt ®a d¹ng vÒ cÊu t¹o. 

§Ó ph©n lo¹i c¸c thiÕt bÞ chiÕt xuÊt, cã rÊt nhiÒu c¸ch. Tuú theo c¸c yÕu 
tè kh¸c nhau ng−êi ta cã thÓ ph©n lo¹i nh− sau: 

• Theo chÕ ®é lμm viÖc, cã c¸c lo¹i thiÕt bÞ: 

− Gi¸n ®o¹n 

− B¸n liªn tôc 

− Liªn tôc 
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• Theo chiÒu chuyÓn ®éng t−¬ng hç gi÷a hai pha r¾n láng, cã c¸c lo¹i: 

− Xu«i chiÒu 

− Ng−îc chiÒu 

− Lo¹i hçn hîp (võa xu«i chiÒu, võa ng−îc chiÒu) 

• Theo kiÓu chuyÓn ®éng tuÇn hoμn cña dung m«i, cã c¸c lo¹i thiÕt bÞ: 

− TuÇn hoμn ®¬n 

− TuÇn hoμn kÐp 

− Lo¹i t−íi 

• Theo ¸p suÊt, cã c¸c lo¹i thiÕt bÞ lμm viÖc ë: 

− ¸p suÊt th−êng 

− ¸p suÊt ch©n kh«ng  

− ¸p suÊt cao  

• Theo cÊu t¹o, cã nhiÒu c¸ch ph©n lo¹i vμ kh«ng thèng nhÊt: 

− Theo h×nh d¹ng cña th©n thiÕt bÞ, cã c¸c thiÕt bÞ: 

+ KiÓu th¸p 

+ KiÓu buång (hép)  

− Theo cÊu t¹o vμ tÝnh chÊt cña bé phËn vËn chuyÓn, cã c¸c lo¹i thiÕt bÞ:  

+ Cã bé phËn vËn chuyÓn b»ng: 

• kiÓu tÊm 

• vÝt t¶i 

• b¨ng t¶i 

• b¨ng chuyÒn xÝch 

• gμu t¶i 

+ Lo¹i quay 

− Theo vÞ trÝ l¾p ®Æt thiÕt bÞ, cã c¸c lo¹i thiÕt bÞ: 

+ Th¼ng ®øng 

+ N»m ngang 

+ N»m nghiªng 

• Theo tr¹ng th¸i pha r¾n cã c¸c lo¹i thiÕt bÞ víi: 

− Pha r¾n ®øng yªn 

− Pha r¾n chuyÓn ®éng 

− Pha r¾n l¬ löng (thiÕt bÞ tÇng s«i) 
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Tãm l¹i:  

Cã rÊt nhiÒu kiÓu ph©n lo¹i thiÕt bÞ chiÕt xuÊt. C¸ch ph©n lo¹i nh− trªn 
tuy cã ®−a ra ®−îc ®Æc ®iÓm nμo ®ã cña qu¸ tr×nh hay thiÕt bÞ chiÕt xuÊt, 
nh−ng nh÷ng c¸ch ph©n lo¹i ®ã kh«ng ®−a ra ®−îc hoμn toμn ®Æc tr−ng chÝnh 
cña qu¸ tr×nh hay thiÕt bÞ. Th«ng th−êng, ng−êi ta hay ®Æt tªn cho thiÕt bÞ 
theo cÊu t¹o hay theo chÕ ®é lμm viÖc cña thiÕt bÞ. VÝ dô: ThiÕt bÞ kiÓu th¸p, 
thiÕt bÞ kiÓu quay, thiÕt bÞ kiÓu tÇng s«i, thiÕt bÞ cã t−íi dung m«i, thiÕt bÞ lo¹i 
nghiªng cã bé phËn vËn chuyÓn b»ng vÝt t¶i… 

Mét sè thiÕt bÞ chiÕt xuÊt cô thÓ 

5.1. ThiÕt bÞ chiÕt xuÊt gi¸n ®o¹n 

C¸c thiÕt bÞ chiÕt xuÊt gi¸n ®o¹n th−êng cã d¹ng buång (d¹ng hép), gåm:  

− ThiÕt bÞ cã khuÊy b»ng: c¬ häc, thuû lùc, hoÆc thuû c¬ kÕt hîp. 

− ThiÕt bÞ cã líp vËt liÖu ®øng yªn: cã tuÇn hoμn hoÆc kh«ng tuÇn hoμn 
dung m«i.  

5.1.1. ThiÕt bÞ chiÕt xuÊt gi¸n ®o¹n 
lo¹i cã khuÊy trén 

• S¬ ®å thiÕt bÞ: H×nh 14.1. 

• CÊu t¹o: 

ThiÕt bÞ chiÕt xuÊt kiÓu hép cã 
d¹ng h×nh èng trô, cã ®¸y ph¼ng hoÆc 
®¸y nãn, ®−îc chÕ t¹o b»ng thÐp kh«ng 
gØ hoÆc thÐp cã tr¸ng men hoÆc tr¸ng 
mét hay mét vμi líp vËt liÖu chèng ¨n 
mßn. 

5.1.2. ThiÕt bÞ chiÕt xuÊt gi¸n ®o¹n 
lo¹i cã líp vËt liÖu ®øng yªn 

• S¬ ®å thiÕt bÞ: H×nh 14.2. 

• CÊu t¹o:  

Th−êng lμ thiÕt bÞ lo¹i ®øng, phÇn chÝnh cña thiÕt bÞ cã d¹ng h×nh trô, 
mét ®Çu hoÆc c¶ hai ®Çu cã d¹ng h×nh nãn côt. §Çu trªn dïng ®Ó n¹p liÖu, ®¸y 
d−íi dïng ®Ó th¸o b·. Th−êng cã ®Öm c¬ häc ®Æc biÖt hoÆc ®Öm thuû lùc ®Ó l¾p 
®¸y vμ ®Ønh cho kÝn khÝt. L−íi läc th−êng ®−îc l¾p ë phÝa trªn cña ®¸y d−íi. 

H×nh 14.1. ThiÕt bÞ chiÕt xuÊt 
kiÓu hép cã khuÊy. 

1. §¸y gi¶ cã khoan lç (l−íi läc) 

2. C¸nh khuÊy. 
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• ¦u nh−îc ®iÓm chung cña thiÕt bÞ chiÕt 
xuÊt gi¸n ®o¹n: 

− ¦u ®iÓm:    

+ ThiÕt bÞ ®¬n gi¶n, dÔ chÕ t¹o, 
chiÕm Ýt diÖn tÝch l¾p ®Æt. 

+ DÔ vËn hμnh, dÔ söa ch÷a. 

− Nh−îc ®iÓm:   

+ ThiÕt bÞ lμm viÖc gi¸n ®o¹n, n¨ng 
suÊt thÊp. 

+ Lao ®éng thñ c«ng (giai ®o¹n n¹p 
liÖu, th¸o b·). 

+ Qu¸ tr×nh kh«ng tù ®éng ho¸ 
®−îc. 

 

5.2.2. ThiÕt bÞ chiÕt xuÊt b¸n liªn tôc 

• S¬ ®å hÖ thèng thiÕt bÞ:H×nh 14.3a, 14.3b, 14.3c.   

 

 

H×nh 14.3a. HÖ thèng thiÕt bÞ chiÕt xuÊt b¸n liªn tôc  
(Lóc b¾t ®Çu, thiÕt bÞ sè 1 lµ thiÕt bÞ ®Çu) 

H×nh 14.2. ThiÕt bÞ chiÕt cã l−íi  
läc h×nh nãn côt ë phÝa d−íi 

 

1. N¾p                     3. L−íi chÝnh 
2. L−íi bæ sung       4. Th©n thiÕt bÞ. 
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H×nh 14.3b. ThiÕt bÞ sè 1 ®ang th¸o b· vµ dung m«i 

 
 

 

 

H×nh 14.3c. ThiÕt bÞ sè 2 lµ thiÕt bÞ ®Çu, thiÕt bÞ sè 1 lµ thiÕt bÞ cuèi. 
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• CÊu t¹o:  

HÖ thèng bao gåm mét d·y c¸c thiÕt bÞ lμm viÖc gi¸n ®o¹n ®−îc l¾p nèi 
tiÕp nhau. Mét d·y cã thÓ bao gåm tõ 4-16 thiÕt bÞ. 

• Nguyªn lý lμm viÖc:  

Tr−íc tiªn tÊt c¶ c¸c thiÕt bÞ ®Òu ®−îc n¹p d−îc liÖu vμ dung m«i, d−îc 
liÖu ®−îc ng©m vμo dung m«i trong mét kho¶ng thêi gian x¸c ®Þnh. Sau ®ã, 
khi ®· ®¹t ®−îc ®ñ ®é ®Ëm ®Æc, tõ thiÕt bÞ cuèi dÞch chiÕt ®−îc ®−a vμo b×nh 
chøa, ®ång thêi dung m«i sÏ ®−îc liªn tôc ®−a vμo tuÇn tù tõ thiÕt bÞ ®Çu ®Õn 
thiÕt bÞ cuèi (H×nh 14.3a). Cho ®Õn khi d−îc liÖu trong thiÕt bÞ sè 1 ®−îc chiÕt 
kiÖt th× thiÕt bÞ sè 1 sÏ ®−îc th¸o dung m«i vμ b·, råi l¹i ®−îc n¹p d−îc liÖu 
míi vμo (H×nh 14.3b). TiÕp theo thiÕt bÞ sè 1 sÏ trë thμnh thiÕt bÞ cuèi vμ thiÕt 
bÞ sè 2 sÏ trë thμnh thiÕt bÞ ®Çu (H×nh 14.3c). 

T¹i thiÕt bÞ sè 2, sau khi d−îc liÖu ®−îc chiÕt kiÖt th× dung m«i vμ b· sÏ 
®−îc th¸o ra, råi d−îc liÖu míi l¹i ®−îc n¹p vμo. Lóc nμy thiÕt bÞ sè 2 l¹i trë 
thμnh thiÕt bÞ cuèi, cßn thiÕt bÞ sè 3 l¹i trë thμnh thiÕt bÞ ®Çu, … Qu¸ tr×nh cø 
tiÕp tôc nh− thÕ cho ®Õn khi kÕt thóc (hÕt d−îc liÖu). 

• ¦u nh−îc ®iÓm cña hÖ thèng thiÕt bÞ: 

− ¦u ®iÓm: Líp nguyªn liÖu trong thiÕt bÞ tõ ®Çu ®Õn cuèi qu¸ tr×nh 
kh«ng bÞ nghiÒn n¸t, do ®ã chÊt l−îng dÞch chiÕt tèt, chÕ ®é thuû 
®éng tèt. 

− Nh−îc ®iÓm:  

+ HÖ thèng thiÕt bÞ cång kÒnh, tèn diÖn tÝch l¾p ®Æt, tèn kim lo¹i chÕ 
t¹o. 

+ Lao ®éng thñ c«ng, khã vËn hμnh qu¸ tr×nh. 

+ Kh«ng c¬ giíi ho¸, kh«ng tù ®éng ho¸ qu¸ tr×nh ®−îc. 

5.3. ThiÕt bÞ chiÕt xuÊt liªn tôc 

¦u nh−îc ®iÓm chung (so víi thiÕt bÞ gi¸n ®o¹n vμ b¸n liªn tôc) 

− ¦u ®iÓm:  

+ Lo¹i bá ®−îc lao ®éng ch©n tay (th¸o b·, n¹p liÖu). 

+ Cã thÓ tù ®éng ho¸, t¹o thiÕt bÞ thμnh mét thÓ thèng nhÊt cã n¨ng 
suÊt cao. 

+ Lμm t¨ng hÖ sè chuyÓn khèi. 

− Nh−îc ®iÓm: Do dung m«i vμ vËt r¾n ®−îc khuÊy trén theo chiÒu däc, 
nªn trËt tù vËt r¾n bÞ ph¸ huû, do ®ã qu¸ tr×nh chuyÓn khèi x¶y ra 
kh«ng ®ång ®Òu. 
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D−íi ®©y lμ mét sè thiÕt bÞ chiÕt xuÊt liªn tôc th−êng gÆp: 

ThiÕt bÞ chiÕt kiÓu th¸p ®øng 

Nãi chung, thiÕt bÞ chiÕt xuÊt liªn tôc th−êng ®−îc sö dông lμ thiÕt bÞ 
kiÓu th¸p. Cã thÓ cã lo¹i th¸p mét cét, th¸p hai cét, th¸p ba cét hoÆc th¸p 
nhiÒu cét. 

5.3.1. Th¸p chiÕt lo¹i mét cét 

• S¬ ®å: 

  

 

 

 

 

1. Vá th©n th¸p 

 2. Trôc quay 

 3. TÊm truyÒn t¶i 

 4. TÊm h·m cè ®Þnh 

 5. L−íi ph©n phèi 

H×nh 14.4a. Th¸p mét cét cã bé phËn vËn chuyÓn lo¹i tÊm 

• CÊu t¹o:  

Th¸p cã h×nh trô, tiÕt diÖn th¸p lμ h×nh trßn. ë h×nh 14.4a, c¸c c¸nh 
d¹ng tÊm (3) ®−îc g¾n theo h×nh xo¾n èc trªn trôc rçng th¼ng ®øng (2); c¸c 
c¸nh h·m cè ®Þnh g¾n trªn th©n thiÕt bÞ, ë kho¶ng gi÷a c¸c tÊm (3), cã t¸c 
dông lμm c¶n trë sù quay cña pha r¾n cïng víi trôc quay. ë h×nh 14.4b, bé 
phËn vËn chuyÓn cña th¸p lμ trôc vÝt, trong kho¶ng kh«ng gian gi÷a c¸c c¸nh 
h×nh xo¾n èc lμ c¸c c¸nh h·m, ®−îc g¾n cè ®Þnh vμo th©n thiÕt bÞ. 

• Nguyªn lý lμm viÖc:  

Pha r¾n ®−îc ®−a vμo th¸p tõ d−íi lªn nhê mét b¬m chuyªn dïng, dung 
m«i ®−îc ®−a tõ trªn xuèng, hai pha chuyÓn ®éng ng−îc chiÒu. ChÕ ®é lμm 
viÖc liªn tôc. B· pha r¾n ®−îc ®−a ra khái th¸p ë phÝa trªn, dÞch chiÕt ®−îc läc 
qua l−íi (5) ë phÝa d−íi, råi ®−îc ®−a ®i tinh chÕ tiÕp. Qu¸ tr×nh chuyÓn khèi 
x¶y ra rÊt m·nh liÖt ë phÇn gi÷a cña th¸p, ë ®ã c¸c h¹t r¾n l¬ löng tù do trong 
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pha láng. ë gÇn ®Ønh vμ ®¸y th¸p, c¸c h¹t r¾n bÞ Ðp s¸t vÒ phÝa l−íi ph©n phèi 
hoÆc vÒ phÝa bé phËn th¸o liÖu. ë ®©y c−êng ®é qu¸ tr×nh chuyÓn khèi bÞ gi¶m 
®i nhiÒu lÇn. Sù ph©n bè gi¸ trÞ cña hÖ sè chuyÓn khèi ®−îc thÓ hiÖn trªn s¬ ®å 
h×nh 14.5 vμ cã thÓ ®−îc gi¶i thÝch nh− sau: 

 

 

H×nh 14.4b. Th¸p cã bé phËn  
vËn chuyÓn b»ng trôc vÝt 

H×nh 14.5. S¬ ®å biÕn ®æi HSCK theo  
chiÒu dµi cña th¸p lo¹i mét cét 

 

ë phÇn d−íi th¸p, líp vËt r¾n bÞ nÐn chÆt do th¸o dÞch chiÕt ra khái th¸p, 
do ®ã lμm xÊu ®i chÕ ®é thuû ®éng khi dÞch chiÕt ch¶y vßng qua h¹t r¾n. HÖ sè 
chuyÓn khèi nhá. 

ë phÇn gi÷a th¸p, chÕ ®é thuû ®éng cña qu¸ tr×nh th−êng lμ tèi −u nhÊt. 
ë ®©y, hçn hîp hai pha r¾n láng ®−îc khuÊy trén tèt b»ng bé phËn vËn chuyÓn 
vμ ®−îc ph©n phèi ®Òu theo tiÕt diÖn cña th¸p, mμ ®iÒu nμy kh«ng thÓ thùc 
hiÖn ®−îc ë phÇn d−íi cña th¸p. Gi¸ trÞ cña hÖ sè chuyÓn khèi ë vïng nμy ®¹t 
®−îc gi¸ trÞ cùc ®¹i. 

ë phÇn trªn cña th¸p, n¬i mμ nh÷ng h¹t r¾n bÞ nghiÒn n¸t nhÊt, bÞ dÝnh 
bÕt vμo nhau, h×nh thμnh c¸c côc vãn mμ dßng chÊt láng kh«ng len ®−îc vμo 
bªn trong, hiÖn t−îng ®ã ®−îc gäi lμ hiÖn t−îng "tr−ît". HiÖn t−îng t−¬ng tù 
còng x¶y ra khi hai pha r¾n-láng t¸c dông t−¬ng hç víi nhau qu¸ m·nh liÖt. 
T¶i träng riªng ë vïng nμy t¨ng, líp r¾n bÞ nÐn chÆt, lμm gi¶m bÒ mÆt ho¹t 
®éng cña pha r¾n, lμm xÊu ®i chÕ ®é thuû ®éng cña qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt. HÖ sè 
chuyÓn khèi ë vïng nμy bÞ gi¶m. 
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• ¦u nh−îc ®iÓm: 

− ¦u ®iÓm: ¦u ®iÓm chung cña lo¹i th¸p mét cét lμ: 

+ Qu¸ tr×nh x¶y ra trong th¸p lμ liªn tôc vμ ng−îc chiÒu. 

+ Toμn pha r¾n ®−îc trén lÉn trong pha láng, do ®ã diÖn tÝch tiÕp xóc 
pha lín. 

+ ThiÕt bÞ gän, chiÕm Ýt diÖn tÝch l¾p ®Æt, tèn Ýt kim lo¹i chÕ t¹o. 

+ TÊt c¶ kho¶ng kh«ng gian trong thiÕt bÞ ®Òu ®−îc sö dông h÷u Ých. 

− Nh−îc ®iÓm: Khi chiÕt xuÊt, cÇn ph¶i xay nhá pha r¾n. Tuy nhiªn 
trong th¸p chiÕt xuÊt cã trôc vÝt; khi vËn chuyÓn, pha r¾n ®ång thêi 
bÞ nghiÒn vôn thªm, do ®ã lμm xÊu ®i chÕ ®é thuû ®éng cña qu¸ tr×nh. 

5.3.2. Th¸p hai cét cã bé phËn vËn chuyÓn b»ng xÝch truyÒn t¶i (th¸p 
ch÷ U ®¸y trßn) 

• S¬ ®å: H×nh 14.6 

 

H×nh 14.6. ThiÕt bÞ chiÕt hai cét cã bé phËn vËn chuyÓn b»ng xÝch 

1. §o¹n uèn cong;  

2. Cét ®øng;  

3. Con l¨n xÝch; 

4. Khung 

5. Tang trèng dÉn ®éng 
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• CÊu t¹o:  

PhÇn d−íi cña th¸p cã ®o¹n 1 lμ ®o¹n chuyÓn tiÕp ®−îc uèn trßn gãc. 
Toμn bé tiÕt diÖn cña th¸p ®Òu lμ h×nh vu«ng. Bªn trong th¸p, xÝch chuyÓn 
®éng ®−îc nhê c¸c con l¨n. Trªn xÝch, cø theo mét ®o¹n nhÊt ®Þnh (0,5-0,6 m), 
ng−êi ta g¾n cè ®Þnh nh÷ng khung h×nh vu«ng, mμ trªn ®ã cã c¨ng c¸c b¨ng 
t¶i. B¨ng t¶i chuyÓn ®éng ®−îc nhê ®éng c¬ ®iÖn, qua c¬ cÊu truyÒn ®éng lμ 
tang trèng 5. 

• Nguyªn lý lμm viÖc:  

ë ®©y hai pha còng chuyÓn ®éng ng−îc chiÒu. ChÕ ®é lμm viÖc liªn tôc. 
D−îc liÖu ®−îc ph©n bè gi÷a c¸c khung, do ®ã khi chuyÓn ®éng chóng kh«ng bÞ 
biÕn d¹ng, ®©y lμ −u ®iÓm lín cña th¸p lo¹i nμy. ë cét n¹p liÖu ®øng, ®iÒu kiÖn 
cña qu¸ tr×nh chuyÓn khèi ®Æc biÖt thuËn lîi, bëi v× líp d−îc liÖu trªn khung 
®−îc ph©n bè mét c¸ch ®ång ®Òu. Tuy nhiªn, khi chuyÓn ®éng qua ®o¹n th¸p 
uèn cong, d−îc liÖu bÞ ®¶o trén t−¬ng ®èi bëi c¸c khung, do ®ã t¹o kh¶ n¨ng 
cho dung m«i ®i trªn líp d−îc liÖu. ë cét chiÕt xuÊt, l−îng d−îc liÖu cßn l−u l¹i 
trªn khung bÞ gi¶m ®i vμ bÞ ph©n bè mét c¸ch kh«ng ®ång ®Òu. B· d−îc liÖu 
tr−íc khi ra khái th¸p ®−îc röa b»ng l−îng dung m«i míi vμo. DÞch chiÕt tr−íc 
khi ra khái th¸p tiÕp xóc víi d−îc liÖu míi vμo nªn dÞch chiÕt cμng ®Ëm ®Æc. 

• ¦u nh−îc ®iÓm:  

Ngoμi nh÷ng −u nh−îc ®iÓm chung cña thiÕt bÞ chiÕt liªn tôc, lo¹i th¸p 
nμy cßn cã nh÷ng ®Æc ®iÓm sau: 

− ¦u ®iÓm: D−îc liÖu kh«ng bÞ nghiÒn n¸t, do ®ã chÊt l−îng dÞch chiÕt tèt. 

− Nh−îc ®iÓm: §−îc liÖu ph©n phèi trong th¸p kh«ng ®Òu, cÊu t¹o thiÕt 
bÞ  kh¸ phøc t¹p. 

5.3.3. Th¸p chiÕt ba cét cã bé phËn vËn chuyÓn b»ng vÝt t¶i (th¸p ch÷ 
U ®¸y vu«ng) 

• S¬ ®å: H×nh 14.7. 

• CÊu t¹o:  

Th¸p cã ba cét nh− h×nh vÏ. C¶ ba cét ®Òu cã vÝt xo¾n. VÝt xo¾n (4) cña cét tiÕp 
liÖu vμ vÝt xo¾n (5) cña cét chiÕt xuÊt ®Òu ®−îc treo nhê trôc dùa trªn c¸c æ 
chÆn. PhÇn trªn cña cét tiÕp liÖu cã l−íi h×nh trô (6) ®Ó t¸ch dÞch chiÕt ra khái 
pha r¾n khi ®i ra khái th¸p. Th¸p chiÕt xuÊt kiÓu nμy ®−îc sö dông phæ biÕn 
trong c«ng nghiÖp d−îc, c«ng nghiÖp ho¸ häc vμ c«ng nghiÖp thùc phÈm. 
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H×nh 14.7. Th¸p chiÕt 3 cét 

1. Cét tiÕp liÖu; 2. Cét n»m ngang;  

3. Cét chiÕt xuÊt; 4,5. VÝt t¶i; 6.L−íi ph©n phèi 

H×nh 14.8. S¬ ®å biÕn ®æi hÖ sè chuyÓn 
khèi theo chiÒu dµi cña th¸p ba cét cã 

bé phËn vËn chuyÓn b»ng vÝt xo¾n. 

 
• Nguyªn lý lμm viÖc: 

Nguyªn liÖu ®−îc ®−a vμo cét tiÕp liÖu, b· ®−îc th¸o ra ë phÇn trªn cña 
cét chiÕt xuÊt. Hai pha chuyÓn ®éng ng−îc chiÒu, liªn tôc. Dung m«i ®−îc ®−a 
vμo ë phÇn ®Çu cña cét chiÕt xuÊt, dÞch chiÕt ®−îc lÊy ra ë phÇn trªn cña cét 
tiÕp liÖu. C−êng ®é qu¸ tr×nh chuyÓn khèi theo chiÒu dμi thiÕt bÞ cã sù thay ®æi 
lín (H×nh 14.8) vμ cã ®Æc ®iÓm sau:  

+ ë cét tiÕp liÖu: HÖ sè chuyÓn khèi (HSCK) gi¶m 

+ ë cét n»m ngang: HSCK ®−îc t¨ng lªn mét chót 

+ ë cét chiÕt xuÊt: Lóc ®Çu HSCK gi¶m kh«ng nhiÒu, sau ®ã t¨ng lªn 
®ét ngét. 

• ¦u nh−îc ®iÓm: 

− ¦u ®iÓm: 

+ CÊu t¹o ®¬n gi¶n, chiÕm Ýt diÖn tÝch l¾p ®Æt, tèn Ýt kim lo¹i chÕ t¹o. 

+ Toμn bé thÓ tÝch thiÕt bÞ ®Òu ®−îc sö dông mét c¸ch h÷u hiÖu. 

+ DÔ b¶o d−ìng, dÔ söa ch÷a. 

H (m) 
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− Nh−îc ®iÓm: D−îc liÖu bÞ nghiÒn n¸t m¹nh, mét vμi d¹ng (®Æc biÖt lμ 
th¶o d−îc) bÞ Ðp l¹i, g©y vãn côc, lμm gi¶m bÒ mÆt tiÕp xóc pha. D−îc 
liÖu cßn bÞ xo¾n chÆt vμo trôc vÝt, còng lμm gi¶m bÒ mÆt tiÕp xóc pha, 
lμm xÊu ®i chÕ ®é thuû ®éng cña qu¸ tr×nh. Do ®ã dÞch chiÕt bÞ lÉn 
t¹p, hÖ sè chuyÓn khèi bÞ gi¶m. 

ThiÕt bÞ chiÕt kiÓu nghiªng 

5.3.4. ThiÕt bÞ chiÕt liªn tôc lo¹i nghiªng, cã hai vÝt xo¾n 

• S¬ ®å: H×nh 14.9 

 

H×nh 14.9: ThiÕt bÞ chiÕt xuÊt lo¹i nghiªng, cã hai vÝt t¶i 

• CÊu t¹o:  

ThiÕt bÞ ®−îc ®Æt nghiªng t¹o thμnh h×nh lßng m¸ng, cã vá bäc bªn ngoμi 
®Ó gia nhiÖt b»ng h¬i. Trong th©n cã ®Æt hai trôc vÝt quay vμo nhau, t¹o thμnh 
h×nh ω t¹i tiÕt diÖn ngang. Trôc vÝt ®−îc dùa trªn mét lo¹t æ gèi ®ì, ®Æt ®Òu 
®Æn theo chiÒu dμi cña thiÕt bÞ. C¸c vÝt cña guång xo¾n ®−îc lång c¸i nä vμo 
c¸i kia mét c¸ch kh«ng hoμn toμn, nh»m ng¨n ngõa c¸c h¹t bÞ quay cïng 
guång xo¾n. PhÝa tr−íc cña ®Çu d−íi cña thμnh thiÕt bÞ cã ®Æt l−íi, l−íi nμy 
cïng víi thμnh thiÕt bÞ t¹o thμnh mét khoang, dïng ®Ó t¸ch dÞch chiÕt. L−íi 

1,2. Trôc cña vÝt t¶i;  

3. C¸nh vÝt 



 173 

läc ®−îc lμm s¹ch nhê t¸c dông quay cña l−ìi cμo. PhÝa trªn ë phÇn ®Çu cña 
thiÕt bÞ cã ®Æt phÔu tiÕp liÖu. Guång xo¾n quay ®−îc lμ nhê hai bé phËn truyÒn 
®éng ®Æc biÖt, ®−îc ®Æt dùa vμo thμnh ë ®Çu d−íi vμ ®Çu trªn cña thiÕt bÞ. 
B¸nh xe cïng víi gμu móc ®−îc dïng ®Ó th¸o b· r¾n ra khái ®Çu trªn cña thiÕt 
bÞ. Dung m«i ®−îc ®−a vμo thiÕt bÞ nhê cã èng quay ®Æc biÖt, cã vßi phun vμo 
®Çu trªn thiÕt bÞ, phun lªn trªn vÝt xo¾n ë vÞ trÝ cao nhÊt. §iÓm ®Æc biÖt chñ 
yÕu vÒ cÊu t¹o cña thiÕt bÞ nμy lμ nã ®−îc chia thμnh n¨m ®o¹n gièng nhau, 
mμ chç nèi cña nã ®−îc ®Æt trªn æ trôc. 

• Nguyªn lý lμm viÖc: 

ThiÕt bÞ nμy cã kh¶ n¨ng 
vËn chuyÓn vËt liÖu theo däc trôc, 
gièng nh− m« h×nh lo¹i th¸p. Sù 
biÕn ®æi hÖ sè chuyÓn khèi däc 
theo chiÒu dμi cña thiÕt bÞ lo¹i hai 
vÝt t¶i cã qui luËt riªng biÖt cña 
nã, cã liªn quan tíi cÊu t¹o ®Æc 
biÖt cña lo¹i thiÕt bÞ nμy. Sù biÕn 
®æi nμy ®−îc thÓ hiÖn trªn s¬ ®å 
h×nh 14.10.  

§Æc tr−ng chuyÓn ®éng cña 
hai pha r¾n láng trong mçi ®o¹n 
cña thiÕt bÞ vμ ë chç nèi cña c¸c 
®o¹n, n¬i x¶y ra qu¸ tr×nh chuyÓn 
khèi m·nh liÖt, cã sù kh¸c biÖt 
®¸ng kÓ. C−êng ®é chuyÓn khèi ®¹t cùc ®¹i ë chç gÇn víi chç gi¸n ®o¹n cña vÝt 
t¶i. HÖ sè chuyÓn khèi ®¹t gi¸ trÞ nhá nhÊt ë phÇn gi÷a mçi ®o¹n cña thiÕt bÞ, 
n¬i mμ nh÷ng h¹t r¾n ®−îc khuÊy trén kÐm m¹nh nhÊt. ViÖc gi¶m c−êng ®é 
chuyÓn khèi ë phÇn cuèi thiÕt bÞ, cïng víi nh÷ng yÕu tè, cã liªn quan ®Õn sù 
thay ®æi tÝnh chÊt vËt liÖu r¾n, nhÊt lμ viÖc ph¸ huû thªm nh÷ng h¹t r¾n g©y 
ra do khuÊy trén m¹nh ë t¹i nh÷ng chç nèi c¸c ®o¹n cña thiÕt bÞ, dÉn ®Õn lμm 
xÊu ®i chÕ ®é thuû ®éng cña qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt. 

• ¦u nh−îc ®iÓm: 

− ¦u ®iÓm: 

+ CÊu t¹o t−¬ng ®èi ®¬n gi¶n. 

+ DÔ vËn hμnh, dÔ söa ch÷a. 

− Nh−îc ®iÓm: 

+ VËt r¾n bÞ nghiÒn n¸t m¹nh, do ®ã chÊt l−îng dÞch chiÕt kÐm 

+ Khã t¹o ®−îc chÕ ®é nhiÖt cÇn thiÕt (nhÊt lμ ®èi víi th¸p cã kÝch 
th−íc lín). 

 

H×nh 14.10. S¬ ®å biÕn ®æi HSCK theo  
chiÒu dµi th¸p nghiªng, cã hai vÝt xo¾n 



 174 

5.3.5. ThiÕt bÞ chiÕt kiÓu t−íi 

• S¬ ®å: H×nh 14.11. 

 

H×nh 14.11. ThiÕt bÞ chiÕt kiÓu t−íi cã b¨ng t¶i n»m ngang 

1. Vá; 2. Boongke; 3. §Üa xÝch; 4. B¨ng t¶i; 

5. PhÔu høng; 6. B¬m; 7. Vßi phun (èng t−íi). 

• CÊu t¹o:  

Theo nguyªn t¾c cÊu t¹o, thiÕt bÞ d¹ng t−íi ®−îc chia thμnh lo¹i b¨ng t¶i, 
gÇu t¶i vμ vÝt t¶i. ë ®©y do ph¹m vi h¹n chÕ cña gi¸o tr×nh, chóng ta chØ 
nghiªn cøu thiÕt bÞ chiÕt kiÓu t−íi cã b¨ng t¶i n»m ngang. 

ThiÕt bÞ cã vá thÐp (1). Bªn trong vá, ng−êi ta ®Æt b¨ng chuyÒn (4), mμ 
tÊm t¶i ®−îc g¾n chÆt vμo hai c¸i xÝch - truyÒn ®éng ®−îc nhê sù chuyÓn ®éng 
cña ®Üa xÝch (3). B¨ng t¶i cã gê cøng vμ trªn ®ã ng−êi ta ®Æt lo¹i tÊm cã ®ôc lç. 

• Nguyªn lý lμm viÖc:  

§−a d−îc liÖu vμo th¸p qua boongke (2), d−îc liÖu dÞch chuyÓn ®−îc nhê 
chiÒu cao líp d−îc liÖu lμ 0,6-1,2 m theo ph−¬ng th¼ng ®øng, phÝa trªn cña 
b¨ng t¶i. PhÝa trªn cña líp d−îc liÖu ng−êi ta ®Æt nh÷ng vßi phun 7 (èng t−íi), 
®Ó ®¶m b¶o ph©n phèi ®Òu dung m«i lªn trªn líp d−îc liÖu. PhÝa d−íi b¨ng t¶i 
ng−êi ta ®Æt nh÷ng phÔu høng (5), vμ dÞch chiÕt sau khi ®· ch¶y qua líp d−îc 
liÖu sÏ ch¶y vμo phÔu. Sè phÔu b»ng sè bËc chiÕt xuÊt. Tõ mçi mét phÔu, chÊt 
láng sÏ ch¶y vμo mét b¬m ly t©m t−¬ng øng, b¬m ®ã sÏ ®Èy chÊt láng vμo mçi 
vßi phun nhÊt ®Þnh. Khi ®ã chÊt láng th−êng h−íng kh«ng ph¶i lªn trªn ®o¹n 
mμ d−íi ®ã nã ®−îc tËp trung l¹i, mμ h−íng lªn trªn ®o¹n kÒ bªn (l©n cËn) - 
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®−îc ®Æt theo h−íng ng−îc víi chiÒu chuyÓn ®éng cña b¨ng t¶i, do ®ã ®¶m b¶o 
sù chuyÓn chÊt láng tõ bËc nμy sang bËc kh¸c theo nguyªn t¾c ng−îc dßng. 
Líp d−îc liÖu n»m trªn b¨ng t¶i cã chiÒu dμy kh«ng lín vμ kh«ng bÞ biÕn d¹ng. 
Qu¸ tr×nh trong thiÕt bÞ x¶y ra theo mét s¬ ®å phøc t¹p: dßng ch¶y trªn mçi 
®o¹n, thùc tÕ qu¸ tr×nh ®−îc khuÊy trén hoμn toμn vμ lμ ng−îc chiÒu khi 
chuyÓn tõ ®o¹n nμy sang ®o¹n kh¸c. 

• ¦u nh−îc ®iÓm: 

− ¦u ®iÓm:  

+ D−îc liÖu Ýt bÞ biÕn d¹ng, chÊt l−îng dÞch chiÕt tèt. 

+ D−îc liÖu ®−îc t−íi ®Òu dung m«i, bÒ mÆt tiÕp xóc pha tèt. 

− Nh−îc ®iÓm:  

+ CÊu t¹o thiÕt bÞ phøc t¹p 

+ Tèn kim lo¹i chÕ t¹o 

+ Kh«ng sö dông hÕt thÓ tÝch thiÕt bÞ 

+ Khã vËn hμnh, khã söa ch÷a 

 

Tãm l¹i:  

ThiÕt bÞ chiÕt xuÊt rÊt ®a d¹ng vÒ cÊu t¹o lμ do nguyªn liÖu ®Ó chiÕt cã 
nhiÒu lo¹i kh¸c nhau. VÝ dô: §èi víi lo¹i nguyªn liÖu dÔ bÞ ph¸ huû trong qu¸ 
tr×nh chiÕt th× nªn dïng thiÕt bÞ d¹ng t−íi. §èi víi lo¹i nguyªn liÖu dÔ bÞ dÝnh 
bÕt, vãn côc th× nªn sö dông th¸p chiÕt lo¹i nhiÒu cét hoÆc lo¹i cã hai vÝt xo¾n. 

CÇn chó ý lμ kh«ng cã mét lo¹i cÊu t¹o thiÕt bÞ nμo l¹i ®¸p øng ®−îc ®Çy 
®ñ c¸c yªu cÇu kü thuËt ®èi víi thiÕt bÞ lμ: 

+ §¶m b¶o ®−îc chÕ ®é ch¶y ng−îc dßng víi trë lùc khuÕch t¸n ngoμi  
nhá khi nguyªn liÖu cã kÝch th−íc mÞn. 

+ Tèn Ýt l−îng kim lo¹i ®Ó chÕ t¹o thiÕt bÞ. 

+ ChiÕm Ýt diÖn tÝch l¾p ®Æt thiÕt bÞ. 

+ CÊu t¹o thiÕt bÞ ®¬n gi¶n, dÔ chÕ t¹o. 

+ DÔ vËn hμnh, dÔ b¶o d−ìng, dÔ söa ch÷a. 

Tù l−îng gi¸  

1. Nªu tÇm quan träng cña chiÕt xuÊt d−îc liÖu. 

2. KÓ ra nh÷ng nguyªn liÖu cña chiÕt xuÊt d−îc liÖu. 
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3. ThÕ nμo lμ qu¸ tr×nh khuÕch t¸n ph©n tö, qu¸ tr×nh thÈm thÊu, qu¸ 
tr×nh thÈm tÝch. 

4. Tr×nh bμy ®Þnh luËt Fick. Nªu øng dông cña ®Þnh luËt Fick. 

5. Ph©n tÝch nh÷ng yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt d−îc liÖu. 

6. M« t¶ c¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt: gi¸n ®o¹n, b¸n liªn tôc, liªn tôc 
(kh¸i niÖm, s¬ ®å, c¸ch tiÕn hμnh, −u nh−îc ®iÓm). 

7. So s¸nh gi÷a hai ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt víi nhau (nªu lªn nh÷ng 
®iÓm gièng nhau vμ kh¸c nhau). 

− Gi¸n ®o¹n vμ liªn tôc. 

− Gi¸n ®o¹n vμ b¸n liªn tôc. 

− B¸n liªn tôc vμ liªn tôc. 

8. Ph©n lo¹i thiÕt bÞ chiÕt xuÊt. 

9. Tr×nh bμy thiÕt bÞ chiÕt xuÊt b¸n liªn tôc (s¬ ®å, cÊu t¹o, nguyªn lý 
lμm viÖc, −u nh−îc ®iÓm). 

10. Tr×nh bμy th¸p chiÕt xuÊt lo¹i mét cét (s¬ ®å, cÊu t¹o, nguyªn lý lμm 
viÖc, −u nh−îc ®iÓm). 

11. Tr×nh bμy th¸p chiÕt xuÊt lo¹i hai cét (th¸p ch÷ U trßn) (s¬ ®å, cÊu 
t¹o, nguyªn lý lμm viÖc, −u nh−îc ®iÓm). 

12. Tr×nh bμy th¸p chiÕt xuÊt lo¹i ba cét (th¸p ch÷ U vu«ng) (s¬ ®å, cÊu 
t¹o, nguyªn lý lμm viÖc, −u nh−îc ®iÓm). 

13. Tr×nh bμy thiÕt bÞ chiÕt liªn tôc kiÓu nghiªng, lo¹i cã hai vÝt xo¾n (s¬ 
®å, cÊu t¹o, nguyªn lý lμm viÖc, −u nh−îc ®iÓm). 

14. So s¸nh gi÷a hai thiÕt bÞ chiÕt xuÊt liªn tôc víi nhau (nªu lªn nh÷ng 
®iÓm gièng nhau, kh¸c nhau vÒ cÊu t¹o, chÕ ®é lμm viÖc, chiÒu chuyÓn 
®éng cña hai pha vμ vÒ nh÷ng ®iÓm ®Æc tr−ng cho thiÕt bÞ). 
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Ch−¬ng 15 

Mét sè qu¸ tr×nh th−êng gÆp  
ë giai ®o¹n tinh chÕ 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc:  

1. Mét sè kh¸i niÖm c¬ b¶n vÒ l¾ng, läc, kÕt tinh, hÊp phô. 

2. Sù l¾ng cña mét h¹t ®¬n chiÕc vμ sù l¾ng cña khèi h¹t. 

3. Nh÷ng yÕu tè cã ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh läc. 

4. Qu¸ tr×nh h×nh thμnh tinh thÓ. 

5. C¸c tr−êng hîp hÊp phô trªn bÒ mÆt vËt r¾n - dung dÞch. 

1. L¾ng 

1.1. Kh¸i niÖm 

Trong chiÕt xuÊt d−îc liÖu, nhiÒu qu¸ tr×nh s¶n xuÊt t¹o ra nh÷ng hçn 
hîp kh«ng ®ång nhÊt, cÇn ph¶i t¸ch ra. HÖ kh«ng ®ång nhÊt ®ã lμ hçn hîp c¸c 
chÊt ë c¸c tr¹ng th¸i kh¸c nhau, th−êng gÆp lμ huyÒn phï (láng - r¾n) hoÆc 
nhò t−¬ng (láng - láng). 

Ch¼ng h¹n khi chiÕt strychnin tõ h¹t m· tiÒn b»ng dung m«i h÷u c¬ lμ 
dÇu háa, ta thu ®−îc dÞch chiÕt lμ c¸c alcaloid tan trong dung m«i h÷u c¬. §Ó 
thu håi l¹i dung m«i h÷u c¬, ta cÇn ph¶i chuyÓn c¸c alcaloid ë d¹ng base sang 
d¹ng muèi tan trong n−íc b»ng c¸ch cho thªm dung dÞch acid vμo dÞch chiÕt. 
Khi ®ã ta sÏ thu ®−îc mét hÖ gåm hai pha láng - láng (hÖ nhò t−¬ng) kh«ng 
tan lÉn vμo nhau lμ pha n−íc vμ pha dung m«i h÷u c¬. §Ó l¾ng mét thêi gian 
nhÊt ®Þnh, pha dung m«i nhÑ h¬n sÏ næi lªn trªn, pha n−íc nÆng h¬n sÏ l¾ng 
xuèng phÝa d−íi. Gi÷a hai pha sÏ xuÊt hiÖn bÒ mÆt ph©n chia pha. B»ng c¸ch 
g¹n ta sÏ t¸ch ®−îc hai pha láng ra khái nhau. Lóc nμy ta sÏ thu ®−îc pha 
n−íc lμ muèi cña c¸c alcaloid tan trong n−íc. Cho dung dÞch kiÒm vμo, c¸c 
alcaloid toμn phÇn sÏ ®−îc t¸ch d−íi d¹ng tña, khi ®ã sÏ t¹o thμnh hÖ hai pha 
r¾n - láng (huyÒn phï). §Ó l¾ng mét thêi gian pha r¾n nÆng h¬n sÏ l¾ng xuèng 
phÝa d−íi, b»ng c¸ch g¹n ta còng sÏ t¸ch ®−îc hai pha ra khái nhau. 
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L¾ng huyÒn phï lμ qu¸ tr×nh t¸ch h¹t r¾n trong huyÒn phï nhê träng lùc 
cña h¹t. Th−êng huyÒn phï th« th× dÔ l¾ng, d−íi t¸c dông cña träng lùc, h¹t 
r¾n trong huyÒn phï sÏ l¾ng xuèng ®¸y t¹o thμnh líp b·, phÇn n−íc trong ë 
trªn sÏ ®−îc t¸ch ra b»ng c¸ch g¹n hoÆc cho ch¶y ra b»ng c¸ch hót xi ph«ng 
hoÆc cho ch¶y trμn qua gê ra ngoμi. 

Khi huyÒn phï qu¸ lo·ng c¸c h¹t r¾n sÏ l¾ng riªng lÎ vμ kh«ng ¶nh 
h−ëng lÉn nhau, khi ®ã ta sÏ cã qu¸ tr×nh l¾ng ®¬n chiÕc. 

1.2. Sù l¾ng cña mét h¹t riªng lÎ (l¾ng ®¬n chiÕc) 

1.2.1. Tèc ®é l¾ng 

§Ó ®¬n gi¶n ta xÐt hÖ huyÒn phï th«, h¹t r¾n cã kh¶ n¨ng l¾ng d−íi t¸c 
dông cña lùc träng tr−êng. Gi¶ thiÕt h¹t r¾n sÏ l¾ng trong m«i tr−êng láng 
tÜnh, h¹t r¾n cã d¹ng h×nh cÇu, kÝch th−íc vμ khèi l−îng kh«ng ®æi trong qu¸ 
tr×nh l¾ng.  

Ta biÕt mét h¹t r¾n sÏ l¾ng ®−îc trong huyÒn phï do lùc träng tr−êng 
khi khèi l−îng riªng cña h¹t lín h¬n khèi l−îng riªng cña huyÒn phï.  

XÐt c¸c lùc t¸c dông vμo h¹t r¾n khi l¾ng, ta cã s¬ ®å: 

  

 

P : Träng lùc cña h¹t 

S1 : Lùc ma s¸t 

 S2 : Lùc ®Èy Acsimet 

 R : Lùc c¶n cña m«i tr−êng láng. 
 

 

H×nh 15.1. S¬ ®å l¾ng trong m«i tr−êng láng 

Ta cã: R = S1 + S2 

− NÕu R > P, lùc c¶n lín h¬n träng lùc, h¹t r¾n sÏ l¬ löng trong pha 
láng. 

− NÕu P > R, träng lùc lín h¬n lùc c¶n, h¹t r¾n sÏ chuyÓn ®éng xuèng 
phÝa d−íi cã gia tèc a víi lùc P - R. Theo ®Þnh luËt Newton: P - R = m.a 

Trong ®ã: m: khèi l−îng h¹t r¾n 

    a: gia tèc chuyÓn ®éng cña h¹t r¾n. 

Khi søc c¶n chÊt láng t¨ng lªn th× hiÖu sè P - R gi¶m xuèng, do ®ã gia tèc 
a còng bÞ gi¶m. Sau khi l¾ng mét thêi gian th× lùc P vμ R trë nªn b»ng nhau, 
do ®ã: a = 0. T¹i thêi ®iÓm mμ h¹t r¾n b¾t ®Çu chuyÓn ®éng víi tèc ®é kh«ng 
®æi th× tèc ®é ®ã gäi lμ tèc ®é l¾ng, ký hiÖu lμ w0 
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Nh− vËy, ®iÒu kiÖn ®Ó x¶y ra qu¸ tr×nh l¾ng lμ: P ≥ R. Lóc ®Çu, trong mét 
kho¶ng thêi gian rÊt ng¾n, h¹t r¾n sÏ cã chuyÓn ®éng chËm dÇn ®Òu, råi sau 
®ã sÏ l¾ng víi tèc ®é kh«ng ®æi lμ tèc ®é l¾ng w0. 

− NÕu P = R = S1 + S2 

Theo ®Þnh luËt Stockes, khi h¹t r¾n r¬i xuèng d−íi t¸c dông cña lùc hót 
trong chÊt láng hoÆc khÝ th× lùc ma s¸t S1 tû lÖ víi tèc ®é l¾ng, nghÜa lμ: 

S1 = 3πd w0 μ , [N] 

Trong ®ã: d: ®−êng kÝnh cña h¹t r¾n, m 

  W: tèc ®é l¾ng, m/s 

   μ: ®é nhít ®éng lùc cña m«i tr−êng, Ns/m2 

Lùc ®Èy Archimedes S2 sÏ lμ: S2 = Vρ2 g, [N]. 

Trong ®ã: V : thÓ tÝch cña c¸c h¹t r¾n, m3 

   S2 : khèi l−îng riªng cña chÊt láng, kg/m3 

Lùc hót P chÝnh lμ träng l−îng cña c¸c h¹t r¾n: P = Vρ1g, [N] 

Trong ®ã: ρ1 : khèi l−îng riªng cña h¹t r¾n, kg/m3 

 V : thÓ tÝch cña h¹t r¾n, m3 

Ta coi h¹t r¾n lμ h×nh cÇu, do ®ã: V = [ ]3
3

,
6

mdΠ
 

Thay c¸c gi¸ trÞ cña S1, S2, ρ vμo c«ng thøc P = S1 + S2, ta cã: 

Vρ1g = 3πdw0μ + Vρ2g ⇒ Vg(ρ1 - ρ2) = 3πdw0μ. 

Thay gi¸ trÞ cña V vμo c«ng thøc trªn ta cã ph−¬ng tr×nh: 

( ) μωπ=ρ−ρ
π

021

3

d3
6

gd
 

( )
μ
ρ−ρ

=ω
18

gd 21
2

0  , [m/s] 

Nh− vËy, tèc ®é l¾ng cña c¸c h¹t r¾n cã d¹ng h×nh cÇu víi kÝch th−íc bÐ 
trong m«i tr−êng láng tÜnh tû lÖ víi b×nh ph−¬ng ®−êng kÝnh cña nã vμ hiÖu sè 
tû träng cña h¹t r¾n víi m«i tr−êng vμ tû lÖ nghÞch víi ®é nhít cña m«i tr−êng. 

§Ó lμm t¨ng tèc ®é l¾ng cña h¹t r¾n, ta còng cã thÓ lμm gi¶m ®é nhít cña 
m«i tr−êng chÊt láng b»ng c¸ch ®un nãng ®Òu huyÒn phï theo tÊt c¶ chiÒu cao 
cña thiÕt bÞ l¾ng. V× khi ®un nãng ®Òu huyÒn phï sÏ kh«ng t¹o ra dßng chÊt 
láng ®èi l−u lμm c¶n trë sù l¾ng cña h¹t r¾n. 
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1.2.2. N¨ng suÊt thiÕt bÞ l¾ng 

§−a huyÒn phï vμo mét bÓ l¾ng, cho ®øng yªn. Sau mét thêi gian, d−íi 
t¸c dông cña träng lùc c¸c h¹t r¾n sÏ l¾ng xuèng d−íi ®¸y t¹o thμnh líp b·, 
cßn chÊt láng trong ®−îc lÊy ra ngoμi ë phÝa trªn. 

 

 

H×nh 15.2. S¬ ®å qu¸ tr×nh l¾ng 

Tèc ®é l¾ng lμ w0, tøc lμ sau mét ®¬n vÞ thêi gian l¾ng τl th× h¹t r¾n sÏ ®i 
®−îc mét qu·ng ®−êng lμ h, ta cã: h = w0τl, [m]. 

ThÓ tÝch cña l−îng láng trong thu ®−îc trong mét ®¬n vÞ thêi gian lμ: 

  
l

l0

l

0

FhF
V

τ
τω

=
τ

=  , [m3/h] 

  ⇒ Vo = w0F, [m3/h] 

Tõ c«ng thøc trªn ta thÊy r»ng: N¨ng suÊt cña bÓ l¾ng tû lÖ víi diÖn tÝch 
l¾ng vμ tèc ®é l¾ng mμ kh«ng phô thuéc vμo chiÒu cao cña bÓ l¾ng. Nh− vËy bÓ 
l¾ng cã n¨ng suÊt cao lμ bÓ l¾ng cã diÖn tÝch l¾ng lín. Tuy nhiªn chiÒu cao l¾ng 
còng ph¶i ®ñ lín ®Ó ng¨n ngõa kh«ng cho b· bÞ n−íc trong kÐo theo ra ngoμi. 

1.3. Sù l¾ng cña khèi h¹t (l¾ng tËp thÓ) 

Khi nång ®é huyÒn phï t¨ng th× sù l¾ng cña c¸c h¹t kh«ng cßn tù do n÷a 
mμ cã sù c¶n trë lÉn nhau, gäi lμ sù l¾ng cña khèi h¹t. Qu¸ tr×nh l¾ng cña 
khèi h¹t trong bÓ l¾ng x¶y ra phøc t¹p h¬n qu¸ tr×nh l¾ng cña h¹t ®¬n chiÕc 
khi huyÒn phï cßn lo·ng. §èi víi huyÒn phï ®Ëm ®Æc, líp c¸c h¹t l¾ng t¹o víi 
líp n−íc trong mét bÒ mÆt ph©n c¸ch. VËn tèc l¾ng ë bÒ mÆt ph©n c¸ch biÓu 
thÞ cho vËn tèc l¾ng cña khèi h¹t w. VËn tèc l¾ng phô thuéc vμo sù t¸c ®éng 
t−¬ng hç gi÷a c¸c h¹t, tÝnh chÊt vËt lý cña h¹t r¾n vμ láng. KÝch th−íc vμ h×nh 
d¹ng h¹t còng ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh l¾ng. 

ChiÒu cao l¾ng phô thuéc vμo nång ®é huyÒn phï vμ thêi gian l¾ng. Mèi 
quan hÖ nμy ®−îc biÓu thÞ b»ng ®å thÞ gäi lμ ®å thÞ ®−êng cong l¾ng. Trªn ®å 
thÞ a) ®−êng cong 2 t−¬ng øng víi huyÒn phï ®Ëm ®Æc h¬n, cã ®é nghiªng Ýt 
h¬n so víi ®−êng cong 1. §iÒu nμy lμ do cã ¶nh h−ëng cña sù va ch¹m gi÷a c¸c 
h¹t vμ líp b· ë ®¸y bÓ l¾ng. 

τl: thêi gian l¾ng, h 

F: bÒ mÆt l¾ng, m2 

h: chiÒu cao cña líp chÊt láng trong, m 

w0: tèc ®é l¾ng cña h¹t, m/s 

V0: n¨ng suÊt bÓ l¾ng, lµ l−îng n−íc trong 
thu ®−îc trong mét ®¬n vÞ thêi gian, m3/h. 
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H×nh 15.3. §−êng cong l¾ng 

a) Líp b· dµy, b) Líp b· máng. 

Qu¸ tr×nh l¾ng x¶y ra trong bÓ l¾ng cã h×nh thμnh c¸c khu vùc kh¸c 
nhau. Nghiªn cøu mèi quan hÖ gi÷a chiÒu cao l¾ng vμ thêi gian l¾ng, ng−êi ta 
x©y dùng ®−îc ®−êng cong H = f(t) t−¬ng øng víi c¸c khu vùc trong bÓ l¾ng. 

 

 

 

H×nh 15.4. Nghiªn cøu sù l¾ng cho líp b· dµy 

1. Vïng n−íc trong, 2. Vïng huyÒn phï, 3. Vïng nÐn, 4. Vïng b· r¾n. 

Nãi chung ph−¬ng ph¸p l¾ng ®¬n gi¶n, thiÕt bÞ rÎ tiÒn, dÔ thùc hiÖn. Tuy 
nhiªn cã nh÷ng tr−êng hîp nh− huyÒn phï lo·ng, c¸c h¹t r¾n cã kÝch th−íc 
nhá hoÆc c¸c h¹t nhÑ l¬ löng kh«ng thÓ l¾ng ®−îc hoÆc rÊt khã l¾ng th× khi ®ã 
ng−êi ta ph¶i t¸ch c¸c h¹t r¾n ra khái pha láng b»ng ph−¬ng ph¸p läc. H¬n 
n÷a dïng ph−¬ng ph¸p läc th× cã thÓ t¸ch mét c¸ch nhanh h¬n vμ triÖt ®Ó h¬n 
so víi ph−¬ng ph¸p l¾ng. 

2. Läc 

2.1. Kh¸i niÖm 

Sau giai ®o¹n chiÕt xuÊt ta thu ®−îc dÞch chiÕt. ë giai ®o¹n tinh chÕ, ®Ó 
thu ®−îc ho¹t chÊt tinh khiÕt, th−êng ta th−êng ph¶i thùc hiÖn qu¸ tr×nh kÕt 
tinh. Sau khi kÕt tinh xong, ®Ó t¸ch riªng c¸c tinh thÓ cña ho¹t chÊt ra khái 
dung dÞch n−íc c¸i, ng−êi ta ph¶i tiÕn hμnh qu¸ tr×nh läc. Ch¼ng h¹n trong 
qu¸ tr×nh s¶n xuÊt quinin sulfat tõ vá c©y canhkina, sau khi thùc hiÖn ph¶n 
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øng t¹o muèi quinin sulfat basic t¹i pH = 6,5, ®Ó kÕt tinh råi ®em läc. Sau khi 
läc ta thu ®−îc tinh thÓ lμ quinin sulfat basic, cßn n−íc c¸i cã chøa muèi sulfat 
cña c¸c alcaloid kh¸c bÞ lo¹i ®i. 

Läc lμ qu¸ tr×nh ph©n riªng 2 pha r¾n - láng (huyÒn phï) ra khái nhau 
b»ng c¸ch cho hçn hîp ®i qua líp vËt ng¨n xèp. Mét pha (c¸c h¹t r¾n) sÏ ®−îc 
gi÷ l¹i ë mét phÝa cña bÒ mÆt vËt ng¨n, cßn pha kia (n−íc trong) sÏ ®i qua bÒ 
mÆt vËt ng¨n. 

§Ó líp n−íc trong cã thÓ ®i qua ®−îc vËt ng¨n th× cÇn ph¶i cã chªnh lÖch 
¸p suÊt gi÷a trªn vμ d−íi bÒ mÆt vËt ng¨n ®Ó kh¾c phôc ®−îc trë lùc cña vËt 
ng¨n (lóc ®Çu chØ cã trë lùc cña vËt ng¨n, vÒ sau cã c¶ trë lùc cña b·). Nh− vËy 
huyÒn phï cÇn ph¶i cã ¸p suÊt d− so víi ¸p suÊt ë d−íi bÒ mÆt vËt ng¨n.  

• Ph©n lo¹i c¸c ph−¬ng ph¸p läc: 

− Dùa vμo ¸p suÊt cã ba lo¹i: 

+ Läc do ¸p suÊt thuû tÜnh (t¹o bëi chiÒu cao cét chÊt láng trªn vËt ng¨n). 

+ Läc ¸p lùc (t¹o bëi b¬m). 

+ Läc ch©n kh«ng (t¹o bëi hót ch©n kh«ng). 

− Dùa vμo cÊu t¹o cña líp vËt ng¨n: rÊt ®a d¹ng vμ phong phó.  

+ D¹ng h¹t: ®¬n gi¶n cã thÓ lμ ®¸, sái, c¸t, than, ...  

+ D¹ng sîi: sîi t¬ nh©n t¹o, sîi b«ng, ®ay, gai, ...  

+ D¹ng tÊm: nh− l−íi kim lo¹i, ...  

+ VËt liÖu xèp: cã thÓ lμ lo¹i sø xèp, thuû tinh xèp, …  

+ Mμng läc: ngμy nay kü thuËt läc ®· ph¸t triÓn ë tr×nh ®é cao, cã 
nh÷ng lo¹i vËt ng¨n hiÖn ®¹i nh− mμng siªu läc, cã thÓ läc ®−îc c¶ 
vi khuÈn, … 

• Ph©n lo¹i b·, dùa vμo cÊu t¹o vμ ®Æc tÝnh cña b· cã hai lo¹i: 

− B· kh«ng nÐn ®−îc: Gåm c¸c h¹t kh«ng bÞ biÕn d¹ng (chñ yÕu lμ c¸c 
h¹t tinh thÓ) ph©n bè t¹o thμnh c¸c khe hë cã kÝch th−íc kh«ng ®æi 
khi thay ®æi ¸p suÊt. L−îng n−íc n»m trong b· kh«ng thay ®æi khi ¸p 
suÊt thay ®æi tõ 0,7 ÷ 4at. 

− B· nÐn ®−îc: Gåm c¸c h¹t bÞ biÕn d¹ng (chñ yÕu lμ nh÷ng chÊt v« 
®Þnh h×nh). Khi t¨ng ¸p suÊt chÊt láng lªn tõ tõ, thÓ tÝch b· bÞ gi¶m, 
®−êng kÝnh èng mao qu¶n bÞ thu hÑp, cßn tèc ®é läc chÊt láng sÏ t¨ng 
kh«ng tû lÖ víi sù t¨ng ¸p suÊt, nghÜa lμ tèc ®é läc t¨ng chËm h¬n so 
víi sù t¨ng ¸p suÊt vμ ®Õn mét lóc nμo ®ã nÕu cø tiÕp tôc t¨ng ¸p 
suÊt lªn n÷a th× sÏ kh«ng cã lîi cho qu¸ tr×nh läc. 

Khi läc, theo lý thuyÕt nh÷ng h¹t r¾n cã kÝch th−íc lín h¬n lç läc (lç mao 
qu¶n cña vËt ng¨n) sÏ bÞ gi÷ l¹i trªn bÒ mÆt vËt ng¨n, cßn nh÷ng h¹t cã kÝch 
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th−íc bÐ h¬n sÏ chui qua lç läc. Tuy nhiªn, thùc tÕ còng kh«ng h¼n nh− vËy, 
chØ cã mét sè h¹t cã kÝch th−íc bÐ h¬n lμ chui qua lç läc, cßn mét sè h¹t tuy cã 
kÝch th−íc bÐ h¬n lç läc nh−ng vÉn kh«ng chui qua ®−îc lç läc. Së dÜ nh− vËy 
lμ do tÝnh chÊt b¾c cÇu cña c¸c h¹t qua cöa lç nªn c¸c lç mao qu¶n sÏ bÞ bÐ dÇn 
l¹i. Khi líp b· trªn bÒ mÆt vËt ng¨n dμy lªn th× trë lùc còng t¨ng, ®Õn mét lóc 
nμo ®ã toμn bé mao qu¶n sÏ bÞ lÊp kÝn vμ n−íc trong sÏ kh«ng ®i qua vËt ng¨n 
®−îc, do ®ã ng−êi ta ph¶i t×m c¸ch lÊy b· ra mét c¸ch liªn tôc hoÆc gi¸n ®o¹n, 
®«i khi cÇn ph¶i röa bÒ mÆt vËt ng¨n. 

• Ph−¬ng tr×nh läc 

Tèc ®é läc lμ l−îng n−íc trong thu ®−îc trong mét ®¬n vÞ thêi gian ®èi víi 
mét ®¬n vÞ diÖn tÝch bÒ mÆt läc.  

Ta cã:  

  
τ

=
Fd

dV
C  , ⎥

⎦

⎤
⎢
⎣

⎡
sm

m
2

3

 

Trong ®ã:  

 C : tèc ®é läc, m3/m2s  

 F : diÖn tÝch bÒ mÆt läc, m2 

  V : thÓ tÝch n−íc läc, m3  

 τ : thêi gian läc, s 

§Ó ®¬n gi¶n tÝnh to¸n, ë ®©y ta gi¶ thiÕt lμ líp b· ®−îc t¹o bëi tËp hîp 
h¹t vμ h×nh thμnh c¸c èng mao qu¶n th¼ng, song song theo h−íng cña dßng 
ch¶y vμ cã chiÒu dμi cè ®Þnh. N−íc trong ch¶y qua c¸c èng mao qu¶n ë chÕ ®é 
ch¶y dßng. 

L−îng n−íc trong ®−îc tÝnh theo ph−¬ng tr×nh cña Hagen-Poiseuille: 

   
l8

pFrn
V

4

μ
τΔΠ

=  , [m3]. 

Trong ®ã:  

N: sè èng mao qu¶n trong 1 m2 bÒ mÆt läc.  τ - thêi gian läc, s; 

R: b¸n kÝnh èng mao qu¶n, m.  F - bÒ mÆt läc, m2; 

p: hiÖu sè ¸p suÊt ë hai phÝa vËt ng¨n, N/m2  μ: ®é nhít n−íc läc, Ns/m2; 

l - chiÒu dμi èng mao qu¶n, m 

Ph−¬ng tr×nh trªn chØ ®−îc tÝnh s¬ bé l−îng n−íc trong ®i qua líp b· cè 
®Þnh. Thùc tÕ trong qu¸ tr×nh läc, chiÒu dμy líp b· cã thay ®æi vμ phô thuéc 
vμo thêi gian läc, do ®ã thùc tÕ ph−¬ng tr×nh läc rÊt phøc t¹p, phô thuéc vμo 
nhiÒu yÕu tè, ë ®©y ta kh«ng ®i s©u nghiªn cøu. 

H×nh 15.5. S¬ ®å qu¸ tr×nh läc 
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2.2. Nh÷ng yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh läc 

Nh÷ng ®¹i l−îng quan träng cña qu¸ tr×nh läc lμ: n¨ng suÊt läc, ®é t¸ch 
n−íc, ®é Èm cña b·. Nh÷ng yÕu tè c¬ b¶n cã ¶nh h−ëng trùc tiÕp ®Õn qu¸ tr×nh 
läc gåm: 

− HuyÒn phï: khèi l−îng, kÝch th−íc, bÒ mÆt, d¹ng, tÝnh ú vμ ®é ph©n 
t¸n cña h¹t trong huyÒn phï; nhiÖt ®é, ®é nhít, tÝnh ®iÖn ly cña láng, 
träng l−îng riªng cña n−íc trong vμ b·. 

− V¸ch läc (gåm vËt ng¨n vμ b·): thÓ tÝch, kÝch th−íc, chiÒu dμi mao 
qu¶n, d¹ng mao qu¶n, trë lùc cña v¸ch läc. 

− Mét sè yÕu tè kh¸c: chªnh lÖch ¸p suÊt ë hai ®Çu v¸ch läc, vËn tèc dßng 
ch¶y qua v¸ch läc, tÝnh chÊt cña b·, chÕ ®é ch¶y cña dßng chÊt láng. 

Nh÷ng yÕu tè trªn ®éc lËp víi nhau, nh−ng cã quan hÖ vμ ¶nh h−ëng lÉn 
nhau. D−íi ®©y nªu lªn ¶nh h−ëng cña mét sè yÕu tè. 

2.2.1. ¶nh h−ëng cña líp b· 

VËn tèc cña n−íc trong tû lÖ thuËn víi ®éng lùc vμ tû lÖ nghÞch víi trë 
lùc. Trë lùc cña v¸ch ng¨n th−êng rÊt nhá so víi trë lùc cña líp b·, nªn trë 
lùc chung cña qu¸ tr×nh läc phô thuéc chñ yÕu vμo trë lùc cña líp b·. V× vËy, 
sù h×nh thμnh líp b· vμ ®é xèp cña líp b· cã vai trß rÊt quan träng ®èi víi 
qu¸ tr×nh läc. Líp b· cμng máng vμ ®é xèp cμng lín th× kh¶ n¨ng ch¶y qua 
cña chÊt láng cμng nhanh. Do ®ã, líp b· cÇn thÓ tÝch tù do vμ sè l−îng mao 
qu¶n lín. 

H×nh 15.6 thÓ hiÖn sù t¨ng cña trë 
lùc theo chiÒu dμy cña líp b· trong qu¸ 
tr×nh läc huyÒn phï chøa bôi than víi 
kÝch th−íc h¹t 0,5 μm.  

Trªn h×nh ta thÊy trë lùc t¨ng 
nhanh khi míi b¾t ®Çu h×nh thμnh líp 
b·, khi ®Õn mét ®é dμy nμo ®ã th× trë 
lùc sÏ t¨ng chËm l¹i vμ tuyÕn tÝnh víi 
chiÒu dμy. Do ®ã ®Ó cho qu¸ tr×nh läc 
®−îc tèt, ®Ó cho dßng chÊt láng ch¶y qua 
®−îc dÔ dμng th× líp b· cÇn ph¶i cã trë 
lùc nhá, t−¬ng øng víi líp b· cã chiÒu 
dμy vμ cÊu t¹o thÝch hîp. 

2.2.2. ¶nh h−ëng cña kÝch th−íc h¹t r¾n trong líp b· 

L−îng chÊt láng ch¶y qua líp b· phô thuéc vμo kÝch th−íc cña mao qu¶n 
nªn còng bÞ ¶nh h−ëng bëi kÝch th−íc cña tõng h¹t riªng lÎ. H¹t nhá sÏ t¹o ra 
mao qu¶n nhá, nªn trë lùc sÏ lín vμ dßng chÊt láng ®i qua sÏ khã kh¨n. 

 

H×nh 15.6. Quan hÖ gi÷a trë lùc vµ 
chiÒu dµy cña líp b· 
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Thùc tÕ, c¸c h¹t trong líp b· cã kÝch th−íc kh«ng ®ång ®Òu. C¸c h¹t lín 
sÏ t¹o thμnh nh÷ng mao qu¶n cã ®−êng kÝnh lín, cßn c¸c h¹t d¹ng cÇu bÐ h¬n 
sÏ dÔ chui vμo mao qu¶n lín lμm cho¸n mÊt thÓ tÝch tù do. Vμ do kÝch th−íc 
c¸c h¹t lín nhá kh¸c nhau nªn dÔ t¹o kh¶ n¨ng b¾c cÇu, do ®ã khi kÝch th−íc 
h¹t kh«ng ®ång ®Òu th× trë lùc líp b· cμng lín. Líp b· gåm c¸c h¹t lín sÏ t¹o 
thμnh m¹ng mao qu¶n cã kÝch th−íc lín vμ dßng chÊt láng ch¶y qua sÏ dÔ 
dμng h¬n. Líp b· cã nh÷ng h¹t nhá sÏ cã tæng diÖn tÝch bÒ mÆt lín h¬n so víi 
líp b· cña nh÷ng h¹t lín, cßn Èm th× ®−îc ph©n bè ®Òu kh¾p c¸c bÒ mÆt cña 
h¹t. Nãi chung líp b· mμ cã nh÷ng h¹t lín th× qu¸ tr×nh läc sÏ thuËn lîi h¬n. 

2.2.3. ¶nh h−ëng cña bÒ mÆt h¹t, d¹ng h¹t vμ tÝnh ú cña h¹t 

BÒ mÆt cña h¹t cã ¶nh h−ëng ®Õn cÊu t¹o cña líp b·. BÒ mÆt h¹t gå ghÒ 
sÏ t¹o ®iÒu kiÖn thuËn lîi cho hiÖn t−îng b¾c cÇu, t¹o kh¶ n¨ng tèt cho sù t¹o 
Èm. D¹ng h¹t vμ tÝch ú cña h¹t còng ¶nh h−ëng ®Õn sù h×nh thμnh líp b·. 

H×nh d¹ng h¹t rÊt ®a d¹ng, cã thÓ lμ h×nh ®a diÖn, h×nh trßn, d¹ng sîi 
hay d¹ng tÊm. ThÓ tr¹ng h¹t cã thÓ lμ cøng hay mÒm, cã thÓ lμ ®μn håi hoÆc 
dÎo. B· cã thÓ lμ tËp hîp nh÷ng h¹t r¾n cã cÊu t¹o ®a d¹ng. C¸c h¹t ®a diÖn 
(nhiÒu gãc c¹nh) dÔ b¾c cÇu h¬n c¸c h¹t trßn, kh¶ n¨ng tiÕp xóc nhau cña 
chóng nhiÒu h¬n. C¸c h¹t h×nh ®a diÖn vμ c¸c h¹t dμi khi ®i qua mao qu¶n dÔ 
g©y t¾c h¬n so víi c¸c h¹t h×nh trßn. NhÊt lμ nh÷ng h¹t cã d¹ng tÊm, do chóng 
xÕp lªn nhau vμ t¹o ra líp b· cã rÊt Ýt mao qu¶n cho chÊt láng ®i qua. C¸c h¹t 
cã tÝnh ®μn håi hoÆc tÝnh dÎo cao còng dÔ lÊp kÝn c¸c mao qu¶n, h¹n chÕ hiÖn 
t−îng b¾c cÇu, ®Æc biÖt lμ ë ¸p suÊt cao hay ë ®é ch©n kh«ng cao. ViÖc läc c¸c 
lo¹i huyÒn phï cã chøa lo¹i b· nμy rÊt khã kh¨n, thùc tÕ ng−êi ta ¸p dông 
ph−¬ng ph¸p läc ®Æc biÖt, nh− läc ë ¸p lùc nhá vμ cã sö dông chÊt trî läc. 

2.2.4. ¶nh h−ëng cña dßng ch¶y 

HuyÒn phï chøa c¸c h¹t r¾n d¹ng ®a diÖn vμ d¹ng thanh nãi chung cã 
trë lùc dßng ch¶y thÊp, nhÊt lμ nÕu c¸c thanh ®−îc xÕp theo h−íng cña dßng. 
Trong nhiÒu tr−êng hîp khi tèc ®é dßng ch¶y m¹nh th× sÏ cã mét l−îng lín c¸c 
thanh ®Õn v¸ch ng¨n, lμm bÝt kÝn c¸c mao qu¶n, lμm cho trë lùc läc t¨ng 
nhanh. NÕu vËn tèc dßng bÐ th× sÏ cã mét l−îng nhá c¸c h¹t cã c¹nh dμi ®Õn 
v¸ch ng¨n vμ b¾c ngang qua mao qu¶n, do ®ã sÏ t¹o ra hiÖn t−îng b¾c cÇu hîp 
lý vμ líp b· h×nh thμnh xèp h¬n. 

2.2.5. ¶nh h−ëng cña chªnh lÖch ¸p suÊt 

§é chªnh ¸p ë hai phÝa v¸ch läc ¶nh h−ëng ®Õn dßng ch¶y cña n−íc 
trong. Theo lý thuyÕt, tèc ®é dßng ch¶y cña n−íc trong qua mao qu¶n tû lÖ víi 
¸p lùc. ¸p lùc thay ®æi lμm ¶nh h−ëng ®Õn c¸c yÕu tè kh¸c trong qu¸ tr×nh läc. 
Läc ë ¸p suÊt thuû tÜnh sÏ t¹o ra ®−îc líp läc xèp nhÊt. Läc ë ch©n kh«ng cã ®é 
chªnh ¸p lín sÏ t¹o ra líp b· dμy. 
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Läc cã ¸p lùc th−êng cã vïng lμm viÖc víi kho¶ng ¸p suÊt d− tõ 1 ÷ 1,5 
at. NÕu läc ë ¸p suÊt cao, ¸p suÊt d− cã thÓ ®Õn 35at hoÆc lín h¬n, lμm líp b· 
bÞ nÐn m¹nh vμ mÊt kh¶ n¨ng xèp, nªn vËn tèc läc gi¶m (H×nh 15.7) v× c¸c h¹t 
r¾n (b·) bÞ nÐn m¹nh lμm mÊt kh¶ n¨ng b¾c cÇu, thËm chÝ c¸c cÇu ®· ®−îc lËp 
còng cã thÓ bÞ bÎ gÉy.  

Giíi h¹n nÐn cña ¸p suÊt ë líp b· cã tÝnh ®μn håi th× nhá h¬n so víi ë líp 
b· cã h¹t tinh thÓ d¹ng cøng. ¸p suÊt cμng t¨ng th× trë lùc líp b· cμng lín. B· 
cμng ®−îc nÐn chÆt th× ®é Èm cña b· cμng gi¶m (b· cμng kh«) (H×nh 15.8). 

 
Nh− vËy, ®Ó cã líp b· trë lùc bÐ nhÊt cÇn läc ë ¸p suÊt thuû tÜnh, cßn 

muèn b· kh« h¬n th× ph¶i läc ë ¸p suÊt cao, nªn viÖc chän ¸p suÊt läc lμ do yªu 
cÇu cô thÓ cña thùc tÕ. 

2.2.6. ¶nh h−ëng cña nång ®é huyÒn phï 

Nång ®é c¸c h¹t r¾n trong huyÒn phï cμng lín, c¸c h¹n r¾n cμng gÇn 
nhau vμ tiÕp xóc víi nhau cμng th−êng xuyªn h¬n, sÏ lμm gi¶m sù c¶n trë lÉn 
nhau vμ lμm ®ång nhÊt qu·ng ®−êng l¾ng. HuyÒn phï cã chuyÓn ®éng theo 
nhiÒu h−íng kh¸c nhau trªn bÒ mÆt líp b·, nªn c¸c h¹t r¾n ®−îc gi÷ l¹i ë ®ã 
mét c¸ch lén xén t¹o thμnh líp tù nhiªn, ®Ó n−íc trong ®i qua dÔ dμng h¬n so 
víi c¸c líp s¾p xÕp ®Òu ®Æn, v× c¸c mao qu¶n ®−îc t¹o thμnh do tÝnh b¾c cÇu 
cña c¸c h¹t nhiÒu h¬n. 

Khi cã cïng chiÒu dμy líp b·, nÕu huyÒn phï cã nång ®é lín h¬n th× b· sÏ 
kh« h¬n (H×nh 15.9).  

Khi nång ®é huyÒn phï t¨ng th× l−îng b· thu ®−îc trong mét ®¬n vÞ thêi 
gian trªn mét ®¬n vÞ diÖn tÝch bÒ mÆt läc (n¨ng suÊt läc) còng sÏ t¨ng theo 
(H×nh 15.10). 

 

H×nh 15.8. Quan hÖ gi÷a ¸p suÊt  
víi trë lùc vµ ®é Èm 

 

H×nh 15.7. Quan hÖ gi÷a ¸p suÊt vµ vËn tèc 
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2.2.7. ¶nh h−ëng cña nhiÖt ®é 

NhiÖt ®é cña huyÒn phï cã 
¶nh h−ëng ®Õn ®é nhít huyÒn 
phï, do ®ã cã ¶nh h−ëng ®Õn tèc 
®é ch¶y cña n−íc trong qua líp 
b·. Khi nhiÖt ®é huyÒn phï 
t¨ng lªn th× ®é nhít huyÒn phï 
sÏ gi¶m xuèng vμ tèc ®é n−íc 
trong sÏ t¨ng lªn. VÝ dô: nhiÖt 
®é huyÒn phï t¨ng tõ 100C ®Õn 
400C th× vËn tèc läc cã thÓ t¨ng 
lªn gÊp ®«i. Tuy nhiªn, thùc tÕ 
cßn cã nhiÒu nguyªn nh©n kh¸c 
cã ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh läc 
nh− ¶nh h−ëng cña v¸ch läc, 
n¨ng suÊt läc,…. do ®ã khi t¨ng 
nhiÖt ®é th× vËn tèc läc sÏ t¨ng 
kh«ng lín l¾m. Quan hÖ gi÷a 
nhiÖt ®é víi n¨ng suÊt läc vμ víi 
®é Èm cña b· ®−îc thÓ hiÖn ë h×nh 15.11. 

3. KÕt tinh 

3.1. Kh¸i niÖm 

Khi tinh chÕ, ®Ó lo¹i t¹p t¹o ra ho¹t chÊt tinh khiÕt, ng−êi ta th−êng ¸p 
dông ph−¬ng ph¸p kÕt tinh. Ch¼ng h¹n trong qu¸ tr×nh s¶n xuÊt strychnin tõ 
h¹t m· tiÒn, ®Ó t¸ch brucin ra khái strychnin, ng−êi ta ph¶i t¹o muèi nitrat 

 

H×nh 15.9. Quan hÖ gi÷a ®é Èm  
         vµ nång ®é 

 

H×nh 15.10. Quan hÖ gi÷a n¨ng suÊt läc  
vµ nång ®é 

 

H×nh 15.11. N¨ng suÊt vµ ®é Èm b· phô thuéc 
vµo nhiÖt ®é huyÒn phï 
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sao cho muèi strychnin nitrat dÔ kÕt tinh h¬n sÏ ®−îc kÕt tinh, cßn muèi 
brucin nitrat sÏ bÞ tan ra trong n−íc c¸i. Sau ®ã läc lo¹i n−íc c¸i, sÏ thu ®−îc 
strychnin tinh khiÕt. 

KÕt tinh lμ qu¸ tr×nh t¸ch chÊt r¾n hoμ tan trong dung dÞch d−íi d¹ng 
tinh thÓ. Tinh thÓ lμ vËt r¾n ®ång nhÊt cã h×nh d¹ng kh¸c nhau, giíi h¹n bëi 
c¸c mÆt ph¼ng. Tinh thÓ gåm c¶ c¸c ph©n tö n−íc gäi lμ tinh thÓ ngËm n−íc 
(tinh thÓ hydrat). Tuú theo ®iÒu kiÖn thùc hiÖn qu¸ tr×nh mμ tinh thÓ cã thÓ 
ngËm sè ph©n tö n−íc kh¸c nhau. 

3.1.1. §é hoμ tan 

§é hoμ tan cña mét chÊt lμ l−îng tèi ®a chÊt ®ã tan ®−îc trong mét ®¬n 
vÞ dung m«i ë mét nhiÖt ®é nhÊt ®Þnh. §é hoμ tan cã thÓ tÝnh b»ng g/l, g/kg, 
phÇn khèi l−îng… §é hoμ tan cña mét chÊt phô thuéc vμo b¶n chÊt ho¸ häc 
cña chÊt ®ã, phô thuéc vμo tÝnh chÊt vμ nhiÖt ®é cña dung m«i. §èi víi ®a sè 
c¸c chÊt, khi nhiÖt ®é t¨ng th× ®é hoμ tan t¨ng, khi ®ã gäi lμ hoμ tan "d−¬ng". 
Nh−ng còng cã Ýt tr−êng hîp khi nhiÖt ®é t¨ng th× ®é hoμ tan l¹i gi¶m, khi ®ã 
gäi lμ hoμ tan "©m". 

KÕt tinh c¸c chÊt hoμ tan trong dung dÞch dùa vμo ®é hoμ tan h¹n chÕ 
cña chÊt r¾n. §é hoμ tan cña vËt chÊt th−êng ®−îc x¸c ®Þnh b»ng thùc nghiÖm 
vμ ®−îc biÓu diÔn b»ng ®−êng cong thÓ hiÖn sù phô thuéc gi÷a ®é hoμ tan vμ 
nhiÖt ®é. §èi víi ®a sè chÊt th× ®−êng cong ®ã lμ mét ®−êng cong ®Òu ®Æn 
(H×nh 15.12).  

§èi víi nh÷ng chÊt t¹o thμnh tinh thÓ ngËm n−íc th× ®−êng cong cã ®iÓm 
gÉy (H×nh 15.13). 

Khi ®ã ®é hoμ tan còng cã thÓ gi¶m khi t¨ng nhiÖt ®é (®o¹n 4a-4-4b, h×nh 
15.14). VÊn ®Ò x¸c ®Þnh ®é hoμ tan cña chÊt tan ë nhiÖt ®é nhÊt ®Þnh cã gi¸ trÞ 
thùc tÕ lín nh−ng cho ®Õn nay kh«ng cã c«ng thøc nμo ®¶m b¶o chÝnh x¸c ®Ó 
tÝnh to¸n mμ tuú theo tõng tr−êng hîp cô thÓ mμ ng−êi ta vËn dông nh÷ng sè 
liÖu thùc nghiÖm ®· biÕt. 

 

 

 

 

H×nh 15.12. Quan hÖ gi÷a nång ®é 
b·o hßa vµ nhiÖt ®é 

 

H×nh 15.13. §é hßa tan cña tinh thÓ ngËm n−íc 
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§−êng hoμ tan cña mét sè chÊt muèi v« c¬ phô thuéc vμo nhiÖt ®é ®−îc 
biÓu diÔn trªn h×nh 15.14. 

 

 

 

 

 

- ®−êng 1-1: øng víi KNO3 

- ®−êng 2-2: øng víi KCl 

- ®−êng 3-3: øng víi NaCl 

- ®o¹n 4a-4: øng víi Na2SO4.10H2O 

- ®o¹n 4-4b: øng víi Na2SO4.  

 

 

 

 

 

H×nh 15.14. §−êng hoµ tan cña c¸c muèi 

− §−êng 1-1 (KNO3): ®é hoμ tan t¨ng nhanh khi nhiÖt ®é t¨ng. 

− §−êng 2-2 (KCl): ®é hoμ tan t¨ng chËm khi nhiÖt ®é t¨ng. 

− §−êng 3-3 (NaCl): ®é hoμ tan t¨ng kh«ng ®¸ng kÓ khi nhiÖt ®é t¨ng.  

− §−êng 4a-4-4b cña muèi sulfat natri: 

+ §o¹n 4a-4 (Na2SO4.10H2O): ®é hoμ tan t¨ng, gäi lμ "hoμ tan d−¬ng". 

+ §o¹n 4-4b (Na2SO4 kh«ng ngËm n−íc): ®é hoμ tan gi¶m-"hoμ tan ©m". 

3.1.2. C¸c tr¹ng th¸i cña dung dÞch 

§Ó cã thÓ tiÕn hμnh ®−îc qu¸ tr×nh kÕt tinh, ng−êi ta ph¶i t¹o ra tr¹ng 
th¸i qu¸ b·o hoμ cña dung dÞch. Tr¹ng th¸i qu¸ b·o hoμ cña dung dÞch th−êng 
kh«ng bÒn, chÊt hoμ tan thõa sÏ t¸ch ra khái dung dÞch ®Ó kÕt tinh, khi ®ã 
dung dÞch sÏ dÔ chuyÓn vÒ tr¹ng th¸i b·o hoμ. 

Dung dÞch b·o hoμ ë mét nhiÖt ®é nhÊt ®Þnh lμ dung dÞch cã chøa l−îng 
chÊt hoμ tan lín nhÊt ë nhiÖt ®é ®ã. Trong dung dÞch b·o hoμ th× tinh thÓ vμ 
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dung dÞch ë tr¹ng th¸i c©n b»ng ®éng, cã nghÜa lμ trong mét ®¬n vÞ thêi gian 
cø cã bao nhiªu tinh thÓ míi ®−îc t¹o thμnh th× còng cã bÊy nhiªu tinh thÓ bÞ 
tan vμo trong dung dÞch. 

C¸c tr¹ng th¸i cña dung dÞch ®−îc biÓu diÔn b»ng biÓu ®å gäi lμ biÓu ®å 
tr¹ng th¸i cña dung dÞch. C¸c lo¹i dung dÞch kh¸c nhau ®−îc thÓ hiÖn b»ng 
nh÷ng biÓu ®å tr¹ng th¸i kh¸c nhau, thÓ hiÖn trªn h×nh 15.15 d−íi ®©y. 

 

 
a) b) c) 

H×nh 15.15. BiÓu ®å tr¹ng th¸i cña c¸c lo¹i dung dÞch 

Trong ®ã:  

+ H×nh a - biÓu ®å tr¹ng th¸i cña dung dÞch muèi KNO3. 

+ H×nh b - biÓu ®å tr¹ng th¸i cña dung dÞch muèi KCl. 

+ H×nh c - biÓu ®å tr¹ng th¸i cña dung dÞch muèi NaCl. 

Trªn mçi biÓu ®å: 

− Vïng A - vïng qu¸ b·o hoμ, n»m phÝa trªn ®−êng 2-2, lμ vïng kh«ng 
æn ®Þnh. 

− Vïng C - vïng ch−a b·o hoμ, n»m ë d−íi ®−êng 1-1. 

− Vïng B - vïng hçn hîp, n»m ë gi÷a ®−êng 1-1 vμ ®−êng 2-2. Giíi h¹n 
cña vïng hçn hîp phô thuéc vμo nhiÖt ®é cña dung dÞch, vμo tèc ®é 
lμm l¹nh hay bay h¬i, vμo sù khuÊy trén dung dÞch, … 

Tuú theo tõng tr−êng hîp cô thÓ mμ ng−êi ta ¸p dông nh÷ng ph−¬ng 
ph¸p kÕt tinh sau sao cho phï hîp: 

 Tr−êng hîp a:  

§èi víi nh÷ng dung dÞch cã ®é tan t¨ng nhanh khi t¨ng nhiÖt ®é, vÝ dô 
dung dÞch muèi KNO3. Khi nhiÖt ®é gi¶m tõ t2 ®Õn t1, dung dÞch chuyÓn tõ 
tr¹ng th¸i b·o hoμ sang tr¹ng th¸i qu¸ b·o hoμ, nång ®é dung dÞch sÏ biÕn ®æi 
tõ C0 ®Õn Cx, sau ®ã pha r¾n sÏ t¸ch ra, dung dÞch sÏ l¹i trë vÒ tr¹ng th¸i b·o 
hoμ vμ nång ®é dung dÞch sÏ bÞ gi¶m tõ Cx ®Õn C0. §Ó kÕt tinh lo¹i dung dÞch 



 191 

nμy th−êng ng−êi ta tiÕn hμnh lμm l¹nh dung dÞch, v× kho¶ng chªnh lÖch nhiÖt 
®é nhá nªn dung dÞch dÔ chuyÓn nhanh vÒ tr¹ng th¸i qu¸ b·o hoμ thuËn tiÖn 
cho qu¸ tr×nh kÕt tinh. 

 Tr−êng hîp b:  

§èi víi nh÷ng dung dÞch cã ®é tan t¨ng chËm khi t¨ng nhiÖt ®é, vÝ dô 
dung dÞch muèi KCl. §Ó chuyÓn dung dÞch nμy vμo vïng qu¸ b·o hßa (tõ ®iÓm 
®Õn ®iÓm) th× cÇn ph¶i gi¶m mét kho¶ng nhiÖt ®é lín. Do ®ã ®Ó kÕt tinh lo¹i 
dung dÞch nμy cÇn cho bay h¬i mét phÇn dung m«i. 

 Tr−êng hîp c:  

§èi víi nh÷ng dung dÞch cã ®é hoμ tan thay ®æi kh«ng ®¸ng kÓ theo nhiÖt 
®é, vÝ dô dung dÞch NaCl. §Ó kÕt tinh lo¹i muèi nμy ng−êi ta cÇn thùc hiÖn 
qu¸ tr×nh c« ®Æc. 

3.2. Qu¸ tr×nh h×nh thμnh tinh thÓ 

Sù t¹o thμnh tinh thÓ bao gåm hai giai ®o¹n: giai ®o¹n t¹o mÇm tinh thÓ 
vμ giai ®o¹n ph¸t triÓn mÇm tinh thÓ thμnh tinh thÓ hoμn chØnh. 

3.2.1. Qu¸ tr×nh t¹o mÇm 

MÇm tinh thÓ (cßn gäi lμ t©m kÕt tinh) ®−îc tù h×nh thμnh khi dung dÞch 
ë tr¹ng th¸i qu¸ b·o hoμ do dung dÞch ®−îc lμm l¹nh hoÆc cho bèc h¬i mét 
phÇn dung m«i. Theo quan ®iÓm hiÖn ®¹i, c¸c ion (ph©n tö) chÊt tan khi va 
ch¹m víi nhau th× liªn kÕt l¹i víi nhau t¹o thμnh mÇm.  

Tèc ®é t¹o mÇm phô thuéc vμo rÊt nhiÒu yÕu tè: b¶n chÊt cña chÊt tan vμ 
dung m«i, møc ®é qu¸ b·o hoμ cña dung dÞch, nhiÖt ®é, ph−¬ng ph¸p khuÊy 
trén, nång ®é c¸c t¹p chÊt,… 

Thêi gian t¹o mÇm cã thÓ rÊt nhanh (tõ vμi gi©y) cho ®Õn rÊt chËm (cã 
thÓ vμi th¸ng). Sè l−îng mÇm t¹o thμnh cã ¶nh h−ëng ®Õn kÝch th−íc cña tinh 
thÓ. Khi sè mÇm t¹o thμnh Ýt th× tinh thÓ sÏ lín vμ ng−îc l¹i khi sè mÇm t¹o 
thμnh nhiÒu th× tinh thÓ sÏ nhá. 

§Ó cho qu¸ tr×nh t¹o mÇm ®−îc dÔ dμng, ng−êi ta cho thªm vμo dung 
dÞch mét Ýt tinh thÓ cña chÊt tan hoÆc tinh thÓ cña chÊt kh¸c nh−ng cã cïng 
cÊu tróc tinh thÓ gièng chÊt tan trong dung dÞch. ChÊt cho thªm ®ã gäi lμ chÊt 
"trî mÇm". BiÖn ph¸p nμy ®Æc biÖt cÇn thiÕt ®èi víi nh÷ng dung dÞch khã t¹o 
mÇm, kÓ c¶ khi dung dÞch ®· cã ®é qu¸ b·o hoμ rÊt lín. 

§Ó t¹o ®iÒu kiÖn thuËn lîi cho qu¸ tr×nh t¹o mÇm cßn cã nhiÒu biÖn ph¸p 
kh¸c nhau: thay ®æi nhiÖt ®é, t¨ng c−êng khuÊy trén, t¨ng c−êng nh÷ng t¸c 
®éng c¬ häc bªn ngoμi (rung, l¾c, va ®Ëp,…). §é nh¸m cña bÒ mÆt thiÕt bÞ kÕt 
tinh vμ vËt liÖu lμm c¸nh khuÊy còng ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh t¹o mÇm. 
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3.2.2. Qu¸ tr×nh lín lªn cña tinh thÓ 

Tinh thÓ ph¸t triÓn vÒ kÝch th−íc vμ ®¹t tíi gi¸ trÞ tíi h¹n cña mÇm. 
Tinh thÓ cã n¨ng l−îng bÒ mÆt lín lªn nã hót (hÊp thô) c¸c chÊt tan trong 
dung dÞch. Tinh thÓ lín lªn ®ång thêi theo tÊt c¶ c¸c mÆt cña nã. Tuú theo 
®iÒu kiÖn kÕt tinh mμ vËn tèc lín lªn cña c¸c mÆt tinh thÓ cã kh¸c nhau. Tinh 
thÓ cña mét chÊt cã thÓ cã kÝch th−íc kh¸c nhau. Mçi mét d¹ng tinh thÓ chØ 
bÒn ë mét kho¶ng ¸p suÊt vμ nhiÖt ®é nhÊt ®Þnh. Sù biÕn d¹ng cña tinh thÓ cã 
kÌm theo sù to¶ nhiÖt hoÆc thu nhiÖt. 

Theo thuyÕt khuÕch t¸n th× 
chÊt hoμ tan b¾t ®Çu khuÕch t¸n 
tõ trong lßng dung dÞch, xuyªn 
qua líp biªn (cã chuyÓn ®éng 
dßng vμ n»m s¸t bÒ mÆt tinh thÓ) 
råi sau ®ã dÝnh vμo tinh thÓ. 
ChiÒu dμy cña líp biªn phô thuéc 
vμo tèc ®é khuÊy trén dung dÞch. 
NÕu dung dÞch kh«ng khuÊy trén 
th× bÒ dμy líp biªn δ ≈ 20 ÷ 150 
μm. NÕu cã khuÊy trén m¹nh th× 
δ → 0. 

Trong thùc tÕ, qu¸ tr×nh 
lín lªn cña mÇm th−êng x¶y ra 
chËm h¬n nhiÒu so víi qu¸ tr×nh 
hoμ tan. Tèc ®é kÕt tinh thay ®æi 
theo thêi gian ®−îc thÓ hiÖn trªn h×nh 15.16.  

Sù thay ®æi tèc ®é kÕt tinh phô thuéc vμo møc ®é qu¸ b·o hoμ. Lóc b¾t 
®Çu, tèc ®é kÕt tinh b»ng 0 (ë giai ®o¹n t¹o mÇm), råi ®¹t tíi gi¸ trÞ cùc ®¹i, 
sau ®ã l¹i gi¶m dÇn ®Õn gi¸ trÞ 0. 

4. HÊp phô 

4.1. Kh¸i niÖm 

HÊp phô lμ mét hiÖn t−îng bÒ mÆt, ®ã lμ sù tÝch tô chÊt trªn bÒ mÆt 
ph©n chia pha (khÝ - r¾n, láng - r¾n, khÝ - láng, láng - láng). ChÊt cã bÒ mÆt, 
trªn ®ã x¶y ra sù hÊp phô ®−îc gäi lμ chÊt hÊp phô, cßn chÊt ®−îc tÝch tô trªn 
bÒ mÆt gäi lμ chÊt bÞ hÊp phô. Tr−êng hîp chÊt nμy cã thÓ xuyªn qua líp bÒ 
mÆt vμ ®i vμo trong lßng thÓ tÝch cña mét chÊt kh¸c, ®−îc gäi lμ sù hÊp thô. 
Ng−îc víi sù hÊp phô, sù ®i ra cña chÊt bÞ hÊp phô khái líp bÒ mÆt ®−îc gäi lμ 
sù gi¶i hÊp phô (khö hÊp phô). Khi sù hÊp phô ®¹t tíi tr¹ng th¸i c©n b»ng th× 
tèc ®é hÊp phô b»ng tèc ®é gi¶i hÊp phô. 

 

H×nh 15.16. Sù thay ®æi tèc ®é kÕt tinh  
theo thêi gian 

1. Khi ®é qu¸ b·o hßa lín,  

2. Khi ®é qu¸ b·o hßa nhá. 



 193 

Qu¸ tr×nh hÊp phô ®−îc ®Æc tr−ng b»ng mét sè ®¹i l−îng nh− sau: 

− §é hÊp phô a: BiÓu thÞ l−îng chÊt bÞ hÊp phô trªn mét ®¬n vÞ khèi 
l−îng cña chÊt hÊp phô, th−êng ®−îc biÓu diÔn b»ng ®¬n vÞ mol/g. 

− §¹i l−îng α: ChØ l−îng chÊt bÞ hÊp phô trªn mét ®¬n vÞ bÒ mÆt cña 
chÊt hÊp phô, th−êng ®−îc biÓu diÔn b»ng ®¬n vÞ mol/m2. 

− BÒ mÆt riªng: DiÖn tÝch bÒ mÆt t−¬ng øng víi 1 g chÊt hÊp phô, ®¬n 
vÞ lμ m2. 

ChÊt hÊp phô cμng m¹nh th× bÒ mÆt cña nã cμng ph¸t triÓn. Nh÷ng chÊt 
r¾n xèp cã cÊu tróc lç rçng cã bÒ mÆt riªng rÊt ph¸t triÓn, cã thÓ ®¹t tíi hμng 
ngh×n m2/g nh− than ho¹t tÝnh, silicagel… 

Qu¸ tr×nh hÊp phô ®−îc ph©n thμnh hai lo¹i tuú theo b¶n chÊt cña lùc 
t−¬ng t¸c gi÷a chÊt bÞ hÊp phô vμ chÊt hÊp phô: hÊp phô vËt lÝ vμ hÊp phô 
ho¸ häc. HÊp phô vËt lý x¶y ra do lùc hót gi÷a c¸c ph©n tö, lùc hót 
Vanderwaals (cã t−¬ng t¸c yÕu). Cßn hÊp phô ho¸ häc x¶y ra do lùc liªn kÕt 
ho¸ häc, cã t−¬ng t¸c m¹nh.  

HÊp phô vËt lÝ lμ qu¸ tr×nh thuËn nghÞch, chiÒu ng−îc cña sù hÊp phô lμ 
sù khö hÊp phô. HÊp phô vËt lÝ kÌm theo hiÖu øng nhiÖt nhá, c¸c chÊt ®· bÞ 
hÊp phô dÔ bÞ khö hÊp phô. Qu¸ tr×nh tu©n theo nguyªn 1Ý vÒ chuyÓn dÞch c©n 
b»ng cña Le Ch©telier. 

Kh¸c víi hÊp phô vËt lý, trong hÊp phô ho¸ häc, c¸c ph©n tö cña chÊt bÞ 
hÊp phô liªn kÕt víi chÊt hÊp phô bëi c¸c lùc ho¸ häc bÒn v÷ng t¹o thμnh 
nh÷ng hîp chÊt ho¸ häc bÒ mÆt míi. VÝ dô: sù hÊp phô «xy trªn bÒ mÆt kim 
lo¹i lμ hÊp phô ho¸ häc. HÊp phô ho¸ häc cã hiÖu øng nhiÖt lín. ChÊt bÞ hÊp 
phô khã bÞ khö hÊp phô. 

Trong lÜnh vùc hÊp phô ®¸ng kÓ lμ nh÷ng thuyÕt hÊp phô, nh÷ng ph−¬ng 
tr×nh hÊp phô cña Langmuir, Freundlich, Polanyi, Gibbbs, Brunauer, Dubinin, ... 

Dùa vμo tr¹ng th¸i cña chÊt bÞ hÊp phô vμ chÊt hÊp phô, ng−êi ta ph©n 
ra nh÷ng tr−êng hîp hÊp phô sau: 

− HÊp phô trªn bÒ mÆt vËt r¾n - khÝ. 

− HÊp phô trªn bÒ mÆt dung dÞch - khÝ. 

− HÊp phô trªn bÒ mÆt chÊt r¾n - dung dÞch. 

Khi s¶n xuÊt thuèc b»ng ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt tõ d−îc liÖu, ë giai ®o¹n 
tinh chÕ, ®Ó lμm s¹ch dung dÞch khái c¸c chÊt bÈn, chÊt mμu ng−êi ta th−êng 
dïng than ho¹t ®Ó tÈy mμu, ®ã chÝnh lμ qu¸ tr×nh hÊp phô chÊt tan (chÊt 
mμu) tõ dung dÞch lªn bÒ mÆt vËt r¾n (than ho¹t). ë ®©y ta chØ nghiªn cøu 
tr−êng hîp hÊp phô trªn bÒ mÆt chÊt r¾n - dung dÞch. 
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4.2. HÊp phô trªn bÒ mÆt r¾n - dung dÞch 

Sù hÊp phô trªn bÒ mÆt r¾n - dung dÞch nãi chung t−¬ng tù nh− sù hÊp 
phô trªn bÒ mÆt r¾n - khÝ. Tuy nhiªn ë ®©y c¸c ph©n tö cña dung m«i cã ¶nh 
h−ëng lín ®Õn qu¸ tr×nh hÊp phô. 

Chóng ta ph©n biÖt hai tr−êng hîp: hÊp phô chÊt kh«ng ®iÖn li vμ hÊp phô 
chÊt ®iÖn li, khi cã sù hÊp phô chän läc cña mét trong c¸c ion tõ dung dÞch. 

4.2.1. HÊp phô ph©n tö tõ dung dÞch 

L−îng chÊt bÞ hÊp phô bëi 1 g chÊt hÊp phô r¾n ®−îc tÝnh theo c«ng thøc: 

a = 1000.
m

V)CC( 0 −   

Trong ®ã: 

a : ®é hÊp phô, mol/g 

Co, C: nång ®é ban ®Çu vμ nång ®é c©n b»ng cña chÊt bÞ hÊp phô, mol/l 

V : thÓ tÝch dung dÞch, l 

m : khèi l−îng chÊt hÊp phô, g. 

§èi víi dung dÞch lo·ng cã thÓ ¸p dông ph−¬ng tr×nh hÊp phô ®¼ng nhiÖt 
cña Langmuir vμ Freundlich cho sù hÊp phô ph©n tö khÝ, trong ®ã ¸p suÊt 
®−îc thay b»ng nång ®é. 

Tõ ph−¬ng tr×nh hÊp phô cña Langmuir, ta cã: 

a = 
KC1

C.K.a max

+
  

Trong ®ã:  

C : nång ®é c©n b»ng cña dung dÞch. 

a : ®é hÊp phô. 

amax : ®é hÊp phô cùc ®¹i, t−¬ng øng víi toμn bé bÒ mÆt ho¹t ®éng cña 
chÊt hÊp phô bÞ che phñ, cã nghÜa lμ t−¬ng øng víi θ = 1  

θ lμ phÇn bÒ mÆt ®· bÞ che phñ bëi líp hÊp phô.  

§é hÊp phô øng víi ®é che phñ θ nμo ®ã sÏ lμ: a = amax.θ 

K - h»ng sè c©n b»ng, phô thuéc vμo b¶n chÊt cña chÊt hÊp phô vμ chÊt  
bÞ hÊp phô, ®ã lμ mét hμm cña nhiÖt ®é. 

Tõ ph−¬ng tr×nh hÊp phô cña Freundlich, ta cã: 

a = β.C1/n 
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Ph−¬ng tr×nh Freundlich ¸p dông tèt cho vïng cã nång ®é trung b×nh. 

Trong ®ã:  

β, 1/n: h»ng sè thùc nghiÖm.  

VÒ trÞ sè β b»ng ®é hÊp phô khi nång ®é b»ng 1.  

Khi hÊp phô trªn bÒ mÆt r¾n tõ dung dÞch, th−êng th× 1/n = 0,1 ÷ 0,5. 

Khi 1/n=0  a=β, khi ®ã ®é hÊp phô ®¹t gi¸ trÞ cùc ®¹i kh«ng ®æi. 

Khi 1/n=1  a=βC, ®é hÊp phô tû lÖ thuËn tuyÕn tÝnh víi nång ®é 
dung dÞch. 

D−íi ®©y sÏ xÐt nh÷ng yÕu tè ¶nh h−ëng ®Õn sù hÊp phô tõ dung dÞch. 

•  ¶nh h−ëng cña dung m«i  

C¸c ph©n tö dung m«i lμ ®èi thñ c¹nh tranh víi c¸c ph©n tö chÊt tan 
trong qu¸ tr×nh hÊp phô. NÕu dung m«i bÞ hÊp phô kÐm h¬n trªn chÊt hÊp 
phô ®· cho th× chÊt tan sÏ ®−îc hÊp phô tèt h¬n. Nh÷ng chÊt ho¹t ®éng bÒ 
mÆt cã søc c¨ng bÒ mÆt nhá h¬n søc c¨ng bÒ mÆt cña dung m«i sÏ bÞ hÊp phô 
m¹nh h¬n trªn bÒ mÆt r¾n. ChÝnh v× vËy sù hÊp phô tõ dung dÞch n−íc th−êng 
m¹nh h¬n nhiÒu so víi sù hÊp phô tõ c¸c dung dÞch víi dung m«i lμ 
cacbuahydro, r−îu vμ c¸c chÊt láng h÷u c¬ kh¸c cã søc c¨ng bÒ mÆt nhá h¬n so 
víi n−íc. Cã thÓ nãi r»ng nÕu chÊt tan hoμ tan tèt trong mét dung m«i nμo ®ã 
th× sù hÊp phô trong m«i tr−êng ®ã sÏ yÕu vμ ng−îc l¹i. Trªn c¬ së ®ã còng cã 
thÓ rót ra ®−îc sù liªn hÖ gi÷a kh¶ n¨ng hÊp phô víi h»ng sè ®iÖn m«i còng 
nh− søc c¨ng bÒ mÆt cña m«i tr−êng trong ®ã x¶y ra sù hÊp phô. 

•  ¶nh h−ëng cña tÝnh chÊt chÊt hÊp phô vμ chÊt bÞ hÊp phô 

Nh÷ng chÊt hÊp phô ph©n cùc (silicagel, ®Êt sÐt, ...) hÊp phô tèt c¸c chÊt 
ph©n cùc, nh÷ng chÊt hÊp phô kh«ng ph©n cùc (than) hÊp phô tèt c¸c chÊt 
kh«ng ph©n cùc. Rehbinder ®· ®−a ra quy t¾c vÒ sù phô thuéc cña ®é hÊp phô 
vμo ®é ph©n cùc cña c¸c chÊt trong hÖ. Theo quy t¾c nμy, mét chÊt C nμo ®ã cã 
thÓ bÞ hÊp phô trªn bÒ mÆt ph©n chia hai pha A vμ B khi h»ng sè ®iÖn m«i cña 
nã cã gi¸ trÞ trung gian gi÷a h»ng sè ®iÖn m«i cña A vμ cña B, nghÜa lμ: 

εA > εC > εB hay lμ εA < εC < εB 

§èi víi nh÷ng chÊt ho¹t ®éng bÒ mÆt mμ ph©n tö cã hai phÇn (phÇn ph©n 
cùc vμ phÇn kh«ng ph©n cùc) th× khi bÞ hÊp phô trªn bÒ mÆt ph©n chia pha sÏ 
cã sù ®Þnh h−íng ph©n tö nh− sau: phÇn ph©n cùc h−íng vÒ pha ph©n cùc, 
phÇn kh«ng ph©n cùc h−íng vÒ pha kh«ng ph©n cùc. 
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H×nh 15.19. S¬ ®å sù ®Þnh h−íng c¸c ph©n tö chÊt ho¹t ®éng bÒ mÆt  

trªn bÒ mÆt ph©n chia hai pha b¶n chÊt kh¸c nhau 

CÊu tróc xèp víi c¸c mao qu¶n cña chÊt hÊp phô còng ¶nh h−ëng ®Õn sù 
hÊp phô bëi v× sù hÊp phô x¶y ra chñ yÕu lμ trªn bÒ mÆt c¸c mao qu¶n. §èi víi 
c¸c ph©n tö nhá cã kh¶ n¨ng ®i s©u vμo c¸c mao qu¶n th× khi ®é xèp cña chÊt 
hÊp phô t¨ng, ®é hÊp phô t¨ng. §èi víi chÊt hÊp phô cã mao qu¶n hÑp, khi 
kÝch th−íc ph©n tö chÊt bÞ hÊp phô t¨ng th× ®é hÊp phô gi¶m.  

4.2.2. HÊp phô ion 

ë ®©y chóng ta chØ xÐt sù hÊp phô ion tõ c¸c dung dÞch trong n−íc. C¸c 
ion bÞ hÊp phô trªn nh÷ng bÒ mÆt cÊu t¹o tõ nh÷ng ph©n tö ph©n cùc hoÆc tõ 
nh÷ng ion. Cho nªn, hÊp phô ion cßn mang tªn lμ hÊp phô ph©n cùc. 

Nh÷ng phÇn bÒ mÆt víi diÖn tÝch nhÊt ®Þnh hÊp phô tõ dung dÞch nh÷ng 
ion cã ®iÖn tÝch tr¸i dÊu. Lóc ®ã c¸c ion tr¸i dÊu víi c¸c ion ®· bÞ hÊp phô d−íi 
t¸c dông cña lùc hót tÜnh ®iÖn sÏ cïng víi nh÷ng ion ®· bÞ hÊp phô t¹o ra mét 
líp ®iÖn tÝch kÐp.  

§èi víi nh÷ng ion cã cïng ®iÖn tÝch, kh¶ n¨ng bÞ hÊp phô t¨ng theo b¸n 
kÝnh ion. §iÒu nμy ®−îc gi¶i thÝch bëi sù t¨ng ®é ph©n cùc cña ion vμ bëi sù 
gi¶m hydrat ho¸ mμ líp vá hydrat ho¸ cμng máng th× t−¬ng t¸c ®iÖn cμng 
t¨ng. VÝ dô, chóng ta cã nh÷ng d·y sau theo chiÒu t¨ng kh¶ n¨ng bÞ hÊp phô: 

Li+ < Na+ < K+ < Rb+ < Cs+ 

Mg2+ < Ca2+ < Sr2+ < Ba2+ 

Cl- < Br - < NO3
- < I- < NCS- 

§iÖn tÝch ion cμng lín th× t−¬ng t¸c ®iÖn cμng m¹nh vμ kh¶ n¨ng bÞ hÊp 
phô cμng lín. VÝ dô: K+ << Ca2+ << Al3+ << Th4+ 

B¶n chÊt bÒ mÆt chÊt hÊp phô cã ¶nh h−ëng ®Æc biÖt ®Õn sù hÊp phô 
chän läc tõ dung dÞch. BÒ mÆt r¾n th−êng hÊp phô chän läc tõ dung dÞch 
nh÷ng ion cã trong thμnh phÇn cña nã hoÆc hÊp phô chän läc tõ dung dÞch 
nh÷ng ion cã kh¶ n¨ng t¹o thμnh víi nh÷ng ion cã trong thμnh phÇn cña nã 
nh÷ng hîp chÊt Ýt tan. VÝ dô: Tinh thÓ AgI hÊp phô ion I- tõ dung dÞch KI hoÆc 
ion Cl- tõ dung dÞch NaCl. §iÒu nμy ®−îc gi¶i thÝch bëi sù x©y dùng c¸c cÊu tróc 

N−íc Benzen

Than Silicagel

PhÇn ph©n cùc 

PhÇn kh«ng ph©n cùc 
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tinh thÓ b»ng nh÷ng liªn kÕt bÒn v÷ng víi bÒ mÆt chÊt r¾n. Than cã kh¶ n¨ng 
gi÷ chÆt nh÷ng gèc carbuahydro cña c¸c chÊt h÷u c¬, cßn oxyd vμ hydroxyd cña 
nh«m vμ s¾t th× cã kh¶ n¨ng liªn kÕt chÆt nh÷ng nhãm cã chøa oxy. 

4.2.3. HÊp phô trao ®æi  

NÕu nh− mét chÊt ®iÖn li ®· bÞ hÊp phô trªn bÒ mÆt chÊt hÊp phô th× khi 
chÊt hÊp phô tiÕp xóc víi mét chÊt ®iÖn li kh¸c sÏ x¶y ra sù trao ®æi ion gi÷a 
líp ®iÖn tÝch kÐp cña nã víi m«i tr−êng. ChÊt hÊp phô lÊy tõ dung dÞch mét 
l−îng x¸c ®Þnh nh÷ng ion nμo ®ã vμ ®ång thêi trao ®æi vμo trong dung dÞch 
mét l−îng t−¬ng ®−¬ng c¸c ion ®iÖn tÝch cïng dÊu. §ã lμ sù hÊp phô trao ®æi.  

Sù trao ®æi ion kh«ng nh÷ng x¶y ra trªn bÒ mÆt chÊt hÊp phô mμ cßn cã 
thÓ x¶y ra ë nh÷ng líp n»m s©u bªn trong nã nÕu dung dÞch cã thÓ tíi ®−îc. 
ChÊt hÊp phô cã thÓ cã b¶n chÊt acid hoÆc b¶n chÊt base. ChÊt hÊp phô acid 
cã kh¶ n¨ng hÊp phô trao ®æi cation ®−îc gäi lμ cationit. ChÊt hÊp phô base cã 
kh¶ n¨ng hÊp phô trao ®æi anion gäi lμ lμ anionit. Sù trao ®æi ion ®−îc m« t¶ 
theo s¬ ®å sau:    

  Cationit - H+ + Na+ + Cl-  → Cationit - Na+ + H+ + Cl-  

   Anionit + OH- + Na+ + Cl- → Anionit + Cl- + Na+ + OH- 

Tån t¹i c¶ nh÷ng chÊt hÊp phô l−ìng tÝnh cã kh¶ n¨ng trao ®æi cation 
trong nh÷ng ®iÒu kiÖn nhÊt ®Þnh vμ trao ®æi anion trong nh÷ng ®iÒu kiÖn 
kh¸c. Nh÷ng chÊt trao ®æi ion (ionit) cã thÓ lμ alumosilicat (nh− permutit 
Na2O.Al2O3.3SiO2.2H2O), than ®−îc ho¹t ho¸ bëi hydro hoÆc bëi oxy hay 
nh÷ng chÊt nhùa tæng hîp ®Æc biÖt (c¸c polyme).  

HÊp phô trao ®æi ion ®−îc øng dông trong viÖc lμm mÒm n−íc cøng; t¸ch 
c¸c nguyªn tè, ®Æc biÖt lμ c¸c nguyªn tè hiÕm vμ c¸c s¶n phÈm phãng x¹; ®Ó 
®iÒu chÕ c¸c hãa chÊt tinh khiÕt,... 

Tù l−îng gi¸  

1. Tr×nh bμy qu¸ tr×nh l¾ng, läc, kÕt tinh, hÊp phô. 

2. Tr×nh bμy sù l¾ng cña mét h¹t ®¬n lÎ. 

3. Tr×nh bμy sù l¾ng cña khèi h¹t. 

4. Ph©n lo¹i c¸c ph−¬ng ph¸p läc. 

5. Ph©n lo¹i c¸c kiÓu b·. 

6. TÝnh s¬ bé l−îng n−íc trong thu ®−îc sau qu¸ tr×nh läc. 
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7. Ph©n tÝch nh÷ng yÕu tè cã ¶nh h−ëng ®Õn qu¸ tr×nh läc. 

8. §Þnh nghÜa ®é hoμ tan cña mét chÊt. 

9. Tr×nh bμy c¸c tr¹ng th¸i cña dung dÞch. 

10. Qu¸ tr×nh t¹o mÇm vμ qu¸ tr×nh lín lªn cña tinh thÓ x¶y ra nh− thÕ nμo? 

11. Tr×nh bμy mét sè ®¹i l−îng c¬ b¶n ®Æc tr−ng cho qu¸ tr×nh hÊp phô: 
®é hÊp phô a, ®¹i l−îng α, bÒ mÆt riªng. 

12. Ph©n lo¹i qu¸ tr×nh hÊp phô dùa vμo b¶n chÊt cña lùc t−¬ng t¸c gi÷a 
chÊt bÞ hÊp phô vμ chÊt hÊp phô. 

13. ThÕ nμo lμ hÊp phô vËt lý vμ hÊp phô ho¸ häc? 

14. Ph©n biÖt gi÷a hÊp phô vËt lý vμ hÊp phô ho¸ häc? 

15. Ph©n tÝch nh÷ng yÕu tè cã ¶nh h−ëng ®Õn sù hÊp phô trªn bÒ mÆt vËt 
r¾n tõ dung dÞch. 

16. Tr×nh bμy qu¸ tr×nh hÊp phô ion tõ c¸c dung dÞch trong n−íc. 

17. Tr×nh bμy qu¸ tr×nh hÊp phô trao ®æi ion. 
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Ch−¬ng 16 

Kü thuËt s¶n xuÊt mét sè nguyªn liÖu  
d−íi d¹ng cao thuèc 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. Kh¸i niÖm, kü thuËt ®iÒu chÕ vμ c¸c chØ tiªu chÊt l−îng chÝnh cña cao thuèc. 

2. Mét sè vÝ dô cao thuèc. 

1. Kh¸i niÖm cao thuèc 

Nh÷ng chÕ phÈm ®iÒu chÕ b»ng c¸ch chiÕt xuÊt d−îc liÖu ë mét kÝch 
th−íc tiÓu ph©n nhÊt ®Þnh víi dung m«i chiÕt thÝch hîp ®−îc gäi chung lμ cao 
thuèc. §ã lμ nh÷ng chÕ phÈm cã thÓ chÊt láng (cao láng, cån thuèc), b¸n r¾n 
(cao mÒm) hay r¾n (cao kh«).  

NÕu dung m«i chiÕt xuÊt lμ ethanol vμ dÞch chiÕt thu ®−îc kh«ng qua 
giai ®o¹n bèc h¬i dung m«i, chÕ phÈm thu ®−îc gäi lμ cån thuèc. 

Cao thuèc cã thÓ lμ d¹ng bμo chÕ hoμn chØnh, ®−îc sö dông trùc tiÕp 
(thuèc s¾c, thuèc h·m, cao láng) nh−ng th«ng th−êng, ®ã lμ nh÷ng s¶n phÈm 
trung gian dïng bμo chÕ c¸c d¹ng thuèc kh¸c (vÝ dô sir«, viªn trßn, viªn nÐn, 
viªn nang). 

Cao thuèc th−êng ®−îc lo¹i bít mét phÇn t¹p chÊt trong qu¸ tr×nh ®iÒu 
chÕ. TØ lÖ ho¹t chÊt trong cao thuèc th−êng cao h¬n tØ lÖ ho¹t chÊt trong d−îc 
liÖu. Riªng cao láng th× tØ lÖ ho¹t chÊt cã thÓ b»ng tØ lÖ ho¹t chÊt cã trong d−îc 
liÖu. 

D−îc liÖu ®Ó ®iÒu chÕ cao thuèc cã thÓ lμ d−îc liÖu thùc vËt hay ®éng vËt, 
cßn t−¬i hoÆc ®· sÊy kh«, ®−îc chia nhá ®Õn kÝch th−íc thÝch hîp. 

Dung m«i chiÕt xuÊt ph¶i lμ nh÷ng dung m«i kh«ng ®éc h¹i, v× th−êng 
kh«ng lo¹i hÕt dung m«i khái cao thuèc. NÕu cao thuèc ph¶i lo¹i hÕt dung m«i 
(vÝ dô cao kh«), hoÆc sau khi xö lý dÞch chiÕt chØ cßn l¹i dung m«i kh«ng ®éc, 
th× cã thÓ −u tiªn yÕu tè chän läc vμ kinh tÕ cña hçn hîp dung m«i sö dông. 
Dung m«i n−íc vμ hçn hîp ethanol - n−íc ®−îc sö dông phæ biÕn nhÊt trong 
®iÒu chÕ cao thuèc, ®Æc biÖt khi cao thuèc yªu cÇu tan ®−îc trong n−íc. 
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C¸c dÞch chiÕt vμ cao thμnh phÈm th−êng chøa nhiÒu vi sinh vËt nhiÔm 
tõ nguyªn liÖu ban ®Çu (vi khuÈn, nÊm mèc, nÊm men), nhÊt lμ khi nã ®−îc 
®iÒu chÕ ë nhiÖt ®é thÊp ®Ó b¶o vÖ ho¹t chÊt. B¶n th©n cao thuèc còng lμ m«i 
tr−êng dinh d−ìng thuËn lîi cho vi sinh vËt ph¸t triÓn. V× vËy cÇn chó ý sö 
dông c¸c biÖn ph¸p thÝch hîp ®Ó gi¶m bít vi sinh vËt vμ b¶o qu¶n cao thuèc. 

Ngoμi ra cao thuèc cã thÓ chøa nh÷ng t¸ d−îc thÝch hîp nh»m môc ®Ých 
t¨ng tÝnh ®ång nhÊt, ®iÒu chØnh thÓ chÊt, ®iÒu chØnh hμm l−îng hay b¶o qu¶n. 

2. Ph©n lo¹i cao thuèc 

Theo thÓ chÊt, cao thuèc ®−îc chia lμm 3 lo¹i: 

− Cao láng: Cã thÓ chÊt láng h¬i s¸nh, th−êng qui −íc 1 ml cao láng 
t−¬ng øng víi 1 g d−îc liÖu dïng ®iÒu chÕ cao thuèc. 

− Cao ®Æc: Cã thÓ chÊt ®Æc qu¸nh hoÆc dÎo, sê kh«ng dÝnh tay ë nhiÖt 
®é th−êng, nh−ng ch¶y láng thμnh khèi dÞch ®Æc hoÆc nhít khi ®un 
nãng. Cao ®Æc ®−îc ®iÒu chÕ b»ng c¸ch c« ®Æc kÐo dμi vμ cÈn thËn c¸c 
dÞch chiÕt d−îc liÖu. TØ lÖ dung m«i cßn l¹i trong cao th−êng kh«ng 
qu¸ 20%. Do cã ®é æn ®Þnh kÐm vμ dÔ nhiÔm vi sinh vËt nªn phÇn lín 
cao ®Æc nay ®−îc thay b»ng cao kh«. 

− Cao kh«: Lμ khèi kh« hay bét kh«, rÊt dÔ hót Èm. Hμm Èm (hoÆc mÊt 
khèi l−îng do lμm kh«) kh«ng qu¸ 5%. Ngo¹i lÖ mét sè cao kh« (hμm 
Èm d−íi 5%) nh−ng cã thÓ chÊt dÎo, vÝ dô khi cao chøa nhiÒu hîp 
chÊt th©n dÇu, hoÆc cao cã tØ lÖ lín c¸c thμnh phÇn th©n n−íc t¹o ra 
hçn hîp eutectic. Khi ®Ó l¹nh, khèi dÎo r¾n l¹i vμ cã thÓ nghiÒn ®−îc. 

D−îc ®iÓn Ch©u ¢u cßn ph©n biÖt mét sè lo¹i cao nh− sau: 

− Cao qui ®Þnh hμm l−îng (quantified extracts): Lμ cao ®−îc ®iÒu chØnh 
hμm l−îng c¸c thμnh phÇn ®Õn mét giíi h¹n nhÊt ®Þnh. 

− Cao chuÈn ho¸ (standardised extracts): Lμ cao ®−îc ®iÒu chØnh hμm 
l−îng c¸c thμnh phÇn cã ho¹t tÝnh ®iÒu trÞ ®· biÕt ®Õn mét giíi h¹n 
nhÊt ®Þnh. 

− Ngoμi ra, cã thÓ ph©n lo¹i cao thuèc theo dung m«i chiÕt xuÊt (cao 
n−íc, cao cån, cao ete), theo ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt (thuèc s¾c, thuèc 
h·m) hay theo tr¹ng th¸i d−îc liÖu ®em chiÕt xuÊt (cao d−îc liÖu t−¬i, 
cao d−îc liÖu kh«). 

3. KÜ thuËt ®iÒu chÕ 

Qu¸ tr×nh ®iÒu chÕ cao thuèc th−êng bao gåm nh÷ng giai ®o¹n sau: 

− ChuÈn bÞ d−îc liÖu, dung m«i. 

− ChiÕt xuÊt ho¹t chÊt. 
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− Lo¹i bít t¹p chÊt. 

− C« ®Æc, sÊy kh«. 

− §iÒu chØnh hμm l−îng ho¹t chÊt 

− Hoμn chØnh chÕ phÈm. 

3.1. ChuÈn bÞ d−îc liÖu, dung m«i 

D−îc liÖu ph¶i ®¹t tiªu chuÈn qui ®Þnh. §Ó ®¶m b¶o chÊt l−îng cao thuèc 
cÇn l−u ý nh÷ng vÊn ®Ò sau: 

− Bé phËn dïng cã phï hîp theo qui ®Þnh. 

− TØ lÖ t¹p chÊt trong d−îc liÖu. 

− Møc ®é nhiÔm vi sinh vËt. 

− Giíi h¹n chÊt diÖt c«n trïng, chÊt b¶o qu¶n. 

− Giíi h¹n tro sulfat, kim lo¹i nÆng. 

D−îc liÖu th−êng ®−îc sÊy kh« vμ chia nhá tíi ®é mÞn thÝch hîp. Møc ®é 
chia nhá d−îc liÖu phô thuéc vμo cÊu tróc vËt lý cña d−îc liÖu, kh¶ n¨ng 
khuÕch t¸n cña dung m«i, tØ lÖ dung m«i sö dông vμ thêi gian qui ®Þnh ®Ó 
chiÕt kiÖt d−îc liÖu. VÝ dô nÕu cÇn chiÕt kiÖt nhanh ho¹t chÊt trong d−îc liÖu 
cã cÊu tróc r¾n ch¾c, d−îc liÖu ®ã ph¶i ®−îc nghiÒn mÞn. D−îc liÖu mÒm, xèp 
vμ dÔ thÊm dung m«i cã thÓ ®−îc chiÕt ë d¹ng bét th«. Tuú theo bé phËn dïng, 
møc ®é chia nhá cã thÓ ¸p dông nh− sau: 

L¸, hoa, c©y th¶o:   t¸n nhá (4 mm) 

Th©n gç, vá c©y, rÔ:   t¸n nhá (2,8 mm) 

Qu¶ vμ h¹t:    t¸n nhá (2 mm) 

D−îc liÖu chøa alcaloid:  t¸n mÞn (0,7 mm) 

Mét sè d−îc liÖu ®Æc biÖt cã thÓ ph¶i diÖt men hoÆc lo¹i chÊt bÐo. C¸c bét 
d−îc liÖu kh¸c nhau cã thÓ ®−îc trén lÉn tr−íc khi chiÕt. 

Dung m«i ®Ó ®iÒu chÕ cao thuèc th−êng lμ n−íc, ethanol, ete ethylic. Cã 
thÓ dïng hçn hîp ethanol - n−íc hoÆc ethanol - ete. N−íc lμ dung m«i th«ng 
dông vμ rÎ tiÒn, nh−ng cã nh−îc ®iÓm hoμ tan nhiÒu t¹p chÊt, cao khã b¶o 
qu¶n. Ethanol hoμ tan ®−îc nhiÒu lo¹i ho¹t chÊt, hoμ tan Ýt t¹p chÊt nªn ®−îc 
dïng réng r·i h¬n, cao thuèc dÔ b¶o qu¶n h¬n. Ete Ýt dïng v× ®¾t tiÒn vμ dÔ 
ch¸y næ. Dïng ete trong tr−êng hîp ho¹t chÊt chØ tan trong ete, hoÆc dïng ®Ó 
lo¹i t¹p chÊt dÇu, mì, s¸p trong dÞch chiÕt. 

§Ó t¨ng ®é tan cña ho¹t chÊt, cã thÓ acid ho¸ hoÆc kiÒm ho¸ dung m«i 
b»ng acid hydrocloric, acid acetic, amoniac, natri hydroxyd. §iÒu chÕ cao ®Æc, 
cao kh« nªn dïng dung m«i dÔ thu håi vμ t¸i sö dông ®−îc.  
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Dung m«i chiÕt xuÊt ph¶i ®¹t tiªu chuÈn D−îc ®iÓn qui ®Þnh. N−íc dïng ®Ó 
chiÕt xuÊt ph¶i lμ n−íc tinh khiÕt ®¹t tiªu chuÈn D−îc ®iÓn hoÆc n−íc uèng ®−îc.  

3.2. ChiÕt xuÊt ho¹t chÊt 

Tuú theo b¶n chÊt cña d−îc liÖu vμ dung m«i, tiªu chuÈn chÊt l−îng 
thμnh phÈm còng nh− ®iÒu kiÖn trang thiÕt bÞ vμ qui m« s¶n xuÊt, cã thÓ sö 
dông c¸c ph−¬ng ph¸p: ng©m, ngÊm kiÖt, chiÕt xuÊt ng−îc dßng hay c¸c 
ph−¬ng ph¸p thÝch hîp kh¸c. 

NÕu dung m«i lμ n−íc th−êng dïng ph−¬ng ph¸p ng©m ph©n ®o¹n (ng©m 
l¹nh, hÇm, h·m, s¾c), Ýt khi dïng ph−¬ng ph¸p ngÊm kiÖt. L−îng n−íc th−êng 
gÊp 8-12 lÇn l−îng d−îc liÖu. Dung m«i lμ ethanol, ete th−êng ¸p dông ph−¬ng 
ph¸p ngÊm kiÖt. Lùa chän ®é cån tuú theo thμnh phÇn cña d−îc liÖu. D−îc liÖu 
chøa ho¹t chÊt dÔ tan trong n−íc dïng ethanol 30o-60o; d−îc liÖu chøa 
alcaloid, glycosid dïng ethanol 70o; d−îc liÖu chøa tinh dÇu, nhùa th¬m dïng 
ethanol 80o-900; d−îc liÖu cã ho¹t chÊt dÔ bÞ thuû ph©n dïng ethanol 90o-95o. 
L−îng dung m«i th−êng dïng gÊp 6 lÇn l−îng d−îc liÖu. 

3.2.1. Ph−¬ng ph¸p ng©m l¹nh 

Cho d−îc liÖu ®· chia nhá tíi ®é mÞn thÝch hîp (th−êng lμ bét th«) vμ 
dung m«i vμo mét b×nh kÝn ®Ó ë nhiÖt ®é phßng. Ng©m trong thêi gian x¸c 
®Þnh; thØnh tho¶ng cã khuÊy trén hoÆc l¾c. Sau ®ã g¹n, Ðp b· lÊy dÞch chiÕt. §Ó 
l¾ng 2-4 ngμy ë n¬i m¸t ®Ó lo¹i t¹p chÊt l¬ löng. G¹n, läc lÊy dÞch trong. Cã thÓ 
ng©m ®¬n gi¶n hoÆc ng©m ph©n ®o¹n. 

− Ng©m ®¬n gi¶n: ng©m mét lÇn víi toμn bé l−îng dung m«i. 

− Ng©m ph©n ®o¹n: chia dung m«i ra nhiÒu phÇn råi ng©m lμm nhiÒu 
lÇn. Sau mçi lÇn ng©m, g¹n lÊy dÞch chiÕt, Ðp b·, l¹i cho dung m«i 
míi vμo ng©m vμ lμm tiÕp nh− trªn. Cuèi cïng tËp trung c¸c dÞch 
chiÕt l¹i. Cïng l−îng dung m«i, ng©m ph©n ®o¹n rót ®−îc nhiÒu ho¹t 
chÊt h¬n ng©m ®¬n gi¶n. 

 Ph−¬ng ph¸p ng©m l¹nh dïng cho c¸c d−îc liÖu chøa ho¹t chÊt dÔ tan 
hoÆc dÔ bÞ ph©n huû ë nhiÖt ®é cao.  

3.2.2. Ph−¬ng ph¸p ng©m nhá giät (ngÊm kiÖt) 

Ng©m nhá giät lμ ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt b»ng c¸ch cho dung m«i ch¶y 
rÊt chËm qua khèi d−îc liÖu ®ùng trong mét dông cô ®Æc biÖt gäi lμ b×nh ngÊm 
kiÖt. Qu¸ tr×nh chiÕt xuÊt kh«ng cã khuÊy trén.  

Nguyªn t¾c cña ph−¬ng ph¸p:  

Khi cho dung m«i vμo bét d−îc liÖu, do träng lùc dung m«i ch¶y xuèng 
c¸c khe hë. Trong thêi gian dung m«i ®−îc gi÷ l¹i vμ tiÕp xóc víi d−îc liÖu, 
ho¹t chÊt ®−îc hoμ tan. Sau ®ã thªm dung m«i míi lªn mÆt khèi d−îc liÖu, líp 
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dung m«i nμy ngÊm vμo trong khèi d−îc liÖu vμ ®Èy dÞch chiÕt (líp dung m«i 
cò ®· hoμ tan d−îc chÊt) ra ngoμi. Líp dung m«i míi tiÕp tôc hoμ tan ho¹t 
chÊt cßn trong tÕ bμo d−îc liÖu. Qu¸ tr×nh tiÕp diÔn cho ®Õn khi kh«ng thªm 
dung m«i n÷a. Nh− vËy ®−îc liÖu lu«n ®−îc tiÕp xóc víi dung m«i míi nªn cã 
thÓ chiÕt kiÖt ho¹t chÊt. 

Ng©m nhá giät bao gåm c¸c giai ®o¹n sau: 

• ChuÈn bÞ d−îc liÖu:  

D−îc liÖu cÇn ph¶i kh« vμ ®−îc chia nhá ®Õn ®é mÞn thÝch hîp. Còng nh− 
trong ph−¬ng ph¸p ng©m, cÇn h¹n chÕ tèi ®a tØ lÖ bét mÞn khi chia nhá d−îc 
liÖu. D−îc liÖu qu¸ mÞn dÔ lÉn vμo dÞch chiÕt vμ dÔ g©y t¾c b×nh chiÕt. 

• Lμm Èm d−îc liÖu: 

Môc ®Ých cña giai ®o¹n nμy ®Ó d−îc liÖu kh« hót dung m«i vμ tr−¬ng në 
hoμn toμn tr−íc khi ®−îc chuyÓn vμo b×nh chiÕt. NÕu d−îc liÖu kh«ng ®−îc 
lμm Èm vμ tr−¬ng në hoμn toμn, chóng sÏ tiÕp tôc tr−¬ng në trong b×nh chiÕt, 
t¹o ra khèi nÐn ch¾c c¶n trë dung m«i thÊm qua. H¬n n÷a nÕu d−îc liÖu kh«ng 
®−îc lμm Èm tõ tr−íc, khi chuyÓn vμo b×nh chiÕt sÏ khã ®uæi hÕt kh«ng khÝ ra 
khái d−îc liÖu, t¹o ra c¸c kho¶ng trèng lμm c¶n trë d−îc liÖu tiÕp xóc víi dung 
m«i, gi¶m hiÖu suÊt chiÕt xuÊt. 

Trong mét dông cô thÝch hîp, trén d−îc liÖu víi mét l−îng dung m«i cho 
võa ®ñ Èm. L−îng dung m«i lμm Èm tuú theo kh¶ n¨ng hót dung m«i vμ 
tr−¬ng në cña bét d−îc liÖu, th−êng 50 - 100% l−îng d−îc liÖu ®em chiÕt. 
Trén ®Òu d−îc liÖu víi dung m«i, ®Ëy kÝn ®Ó yªn kho¶ng 2 - 4 giê sau ®ã r©y 
qua r©y cã kÝch th−íc m¾t r©y to ®Ó bét t¬i ®Òu. Còng cã thÓ lμm Èm d−îc 
liÖu ngay trong b×nh ngÊm kiÖt nÕu d−îc liÖu Ýt tr−¬ng në vμ b×nh chiÕt cã 
thiÕt kÕ thÝch hîp. 

• Ng©m trung gian: 

Cho tõ tõ bét d−îc liÖu ®· lμm Èm vμo b×nh tõng líp mét, nÐn nhÑ nhμng 
vμ san b»ng mÆt trªn khèi bét. Cho d−îc liÖu kh«ng ®Òu sÏ t¹o ra c¸c kªnh, 
dung m«i ch¶y theo c¸c kªnh ®ã mμ kh«ng thÊm ®Òu qua toμn bé khèi bét. §Æt 
mét tÊm giÊy läc vμ c¸c vËt ®Ì lªn trªn, môc ®Ých ®Ó dung m«i ph©n bè ®Òu vμ 
tr¸nh x¸o trén d−îc liÖu. Sau ®ã më van d−íi ®¸y b×nh, thªm dung m«i ®Õn 
khi kh«ng khÝ tho¸t ra hÕt vμ dÞch chiÕt b¾t ®Çu ch¶y ra. Kho¸ van l¹i vμ 
thªm tiÕp dung m«i cho ngËp d−îc liÖu, ®Ó ng©m trong kho¶ng 24 giê hoÆc l©u 
h¬n tuú lo¹i d−îc liÖu. 

• Rót dÞch chiÕt: 

Më kho¸ cho dÞch chiÕt ch¶y tõng giät vμo b×nh høng. Chó ý th−êng 
xuyªn thªm dung m«i ®Ó ngËp mÆt d−îc liÖu 2 - 3 cm. Tèc ®é rót dÞch chiÕt 
phô thuéc vμo khèi l−îng vμ tÝnh chÊt d−îc liÖu sö dông. Rót dÞch qu¸ nhanh 
sÏ kh«ng chiÕt kiÖt ho¹t chÊt; rót dÞch qu¸ chËm, thêi gian chiÕt kÐo dμi vμ 
hao phÝ dung m«i do bay h¬i. Víi mÎ chiÕt 1000 g d−îc liÖu, tèc ®é rót dÞch 
chËm kho¶ng 1 ml/phót, trung b×nh 1 - 3 ml/phót vμ nhanh lμ 5 ml/phót. 
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Ph−¬ng ph¸p ngÊm kiÖt th−êng ®−îc dïng ®Ó chiÕt xuÊt d−îc liÖu cã ho¹t 
chÊt ®éc m¹nh. Dung m«i chiÕt th−êng lμ cån hoÆc ete. D−îc liÖu chøa nhiÒu 
chÊt keo, tinh bét, chÊt nhÇy kh«ng nªn ¸p dông ph−¬ng ph¸p ngÊm kiÖt víi 
dung m«i cã n−íc. Ph−¬ng ph¸p cã −u ®iÓm tèn Ýt dung m«i vμ chiÕt kiÖt ®−îc 
ho¹t chÊt. 

• NgÊm kiÖt ph©n ®o¹n: 

Ph−¬ng ph¸p ngÊm kiÖt nh− trªn ®−îc gäi lμ ngÊm kiÖt ®¬n gi¶n, trong 
®ã lu«n sö dông dung m«i míi ®Ó chiÕt ®Õn kiÖt ho¹t chÊt. Ph−¬ng ph¸p ngÊm 
kiÖt ph©n ®o¹n cã sö dông dÞch chiÕt lo·ng ®Ó chiÕt d−îc liÖu míi. 

D−îc liÖu ®−îc chia ra nhiÒu b×nh, l−îng ®Òu nhau hoÆc nhá dÇn (vÝ dô 
1000 g d−îc liÖu chia lμm ba b×nh 500 g, 300 g, 200 g). TiÕn hμnh chiÕt xuÊt 
nh− ®· nãi ë trªn, nh−ng dÞch chiÕt lÇn thø nhÊt cña b×nh I (b»ng 80% l−îng 
d−îc liÖu) ®Ó riªng; dÞch chiÕt lÇn sau dïng lμm Èm vμ chiÕt phÇn d−îc liÖu ë 
b×nh II. DÞch chiÕt lÇn thø nhÊt cña b×nh II b»ng l−îng d−îc liÖu trong b×nh ®Ó 
riªng; dÞch chiÕt lÇn sau cña b×nh II l¹i dïng lμm dung m«i chiÕt xuÊt b×nh III, 
tiÕp tôc nh− trªn cho ®Õn hÕt. 

Ph−¬ng ph¸p nμy cã −u ®iÓm tèn Ýt dung m«i vμ thu ®−îc dÞch chiÕt ®Ëm 
®Æc, nh−ng nh−îc ®iÓm lμ kh«ng chiÕt kiÖt ho¹t chÊt. 

3.3. Lo¹i bít t¹p chÊt 

Khi chiÕt b»ng dung m«i n−íc hay ethanol, dÞch chiÕt th−êng chøa nhiÒu 
t¹p chÊt. CÇn ph¶i lo¹i t¹p chÊt v× chóng th−êng dÔ ph©n huû ¶nh h−ëng ®Õn 
chÊt l−îng cao thuèc. Cao sÏ kh«ng æn ®Þnh, cã mïi l¹, khi hoμ cao vμo n−íc, 
dung dÞch sÏ kh«ng trong. Tr−êng hîp ®iÒu chÕ cao ®Æc, cao kh«, nÕu hμm 
l−îng ho¹t chÊt ch−a ®ñ qui ®Þnh còng cã thÓ ph¶i tiÕn hμnh lo¹i bít t¹p chÊt. 

Ph−¬ng ph¸p lo¹i t¹p phô thuéc vμo b¶n chÊt t¹p chÊt cã trong dÞch 
chiÕt, tøc lμ phô thuéc vμo b¶n chÊt d−îc liÖu, lo¹i dung m«i vμ ph−¬ng ph¸p 
chiÕt. Tuy nhiªn cã mét sè ph−¬ng ph¸p chung nh− sau: 

• Lo¹i t¹p chÊt tan trong n−íc (th−êng lμ protein, g«m, chÊt nhÇy, pectin, 
tinh bét) 

− Ph−¬ng ph¸p dïng nhiÖt: c« ®Æc dÞch chiÕt cßn 1/2 - 1/4 thÓ tÝch ban 
®Çu, ®Ó l¾ng chç m¸t sau ®ã g¹n läc. NÕu dÞch chiÕt cßn vÈn ®ôc, cã 
thÓ thªm bét giÊy läc nghiÒn nhá hoÆc bét talc vμo n−íc chiÕt, ®un s«i 
vμ läc. C¸ch nμy cã thÓ lo¹i ®−îc protein, chÊt nhμy vμ c¸c chÊt kh¸c 
dÔ bÞ ®«ng vãn do nhiÖt. 

− Ph−¬ng ph¸p dïng ethanol: c« dÞch chiÕt ®Õn khi ®¹t tØ lÖ kho¶ng 2 
kg nguyªn liÖu/1 lÝt n−íc chiÕt, thªm 2-3 lÇn thÓ tÝch ethanol 95o, 
khuÊy trén ®Òu, ®Ó l¾ng chç m¸t sau ®ã g¹n läc. CÊt thu håi ethanol 
råi c« ®Æc ®Õn thÓ tÝch qui ®Þnh. Ph−¬ng ph¸p nμy cã thÓ lo¹i ®−îc 
chÊt nhÇy, albumin, g«m. 
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− Ph−¬ng ph¸p ®iÒu chØnh pH: dÞch chiÕt ®· c« ®Æc ®−îc ®iÒu chØnh ®Õn 
pH ≈ 12, phÇn lín c¸c ho¹t chÊt vμ t¹p chÊt sÏ tña, khi cho acid vμo 
®Ó cã pH = 5 - 6 th× mét sè ho¹t chÊt tan trë l¹i cßn hÇu hÕt c¸c t¹p 
chÊt kh«ng tan. Ph−¬ng ph¸p nμy th−êng ¸p dông ®èi víi dÞch chiÕt 
chøa ho¹t chÊt flavonoid, alcaloid. 

• Lo¹i t¹p chÊt tan trong ethanol (nhùa, chÊt bÐo). 

− C« ®Æc dÞch chiÕt ®Ó h¹ thÊp ®é cån, nhùa vμ chÊt bÐo sÏ kÕt tña. §Ó 
lo¹i chóng triÖt ®Ó h¬n, cã thÓ pha lo·ng gÊp ®«i b»ng n−íc (hoÆc 
n−íc acid nÕu ho¹t chÊt lμ alcaloid), hoÆc thªm 2% bét talc ®Ó hÊp 
phô t¹p chÊt vμ t¹o ®iÒu kiÖn cho nã kÕt tña. 

− Dïng parafin: dÞch chiÕt ®−îc c« ®Æc cßn l¹i 1/2 - 1/4 thÓ tÝch ban ®Çu, 
thªm parafin vμo dÞch chiÕt nãng, khuÊy kü vμ ®Ó nguéi. Vít líp 
parafin ®· hoμ tan t¹p chÊt. 

− Ngoμi ra, cã thÓ dïng ether ®Ó chiÕt chÊt bÐo vμ nhùa ra khái dÞch 
chiÕt n−íc. 

3.4. C« ®Æc vμ sÊy kh« 

§Ó ®iÒu chÕ cao thuèc, th−êng ph¶i tiÕn hμnh bèc h¬i dung m«i. Víi cao 
láng th× c« ®Æc dÞch chiÕt ®Õn tØ lÖ qui ®Þnh (1 ml cao láng t−¬ng øng víi 1 g 
d−îc liÖu). Khi chiÕt b»ng ph−¬ng ph¸p ng−îc dßng hay ngÊm kiÖt, ®Ó tr¸nh 
t¸c ®éng cña nhiÖt nªn ®Ó riªng phÇn dÞch chiÕt ®Çu ®Ëm ®Æc (phÇn nμy chøa 
l−îng lín ho¹t chÊt chiÕt ®−îc). Sau ®ã c« ®Æc c¸c phÇn dÞch chiÕt tiÕp theo råi 
phèi hîp víi dÞch chiÕt ®Çu. 

§Ó ®iÒu chÕ cao ®Æc, c« dÞch chiÕt ®Õn ®é Èm kh«ng qu¸ 20%. Tr−êng hîp 
chÕ cao kh«, tiÕp tôc sÊy kh« ®Õn ®é Èm kh«ng qu¸ 5%. 

Cã thÓ dïng nhiÒu thiÕt bÞ c«, sÊy kh¸c nhau, nh−ng tèt nhÊt lμ tiÕn 
hμnh ë ¸p suÊt gi¶m vμ ë nhiÖt ®é sao cho sù ph©n huû ho¹t chÊt lμ tèi thiÓu 
(th−êng kh«ng qu¸ 600C). Tr¸nh c« hoÆc sÊy kÐo dμi ë nhiÖt ®é cao. 

3.5. X¸c ®Þnh vμ ®iÒu chØnh tû lÖ ho¹t chÊt 

§èi víi cao thuèc cã qui ®Þnh hμm l−îng, sau khi ®iÒu chÕ ph¶i ®Þnh 
l−îng ho¹t chÊt, nÕu ch−a ®¹t ph¶i ®iÒu chØnh ®Ó cao cã tØ lÖ ho¹t chÊt ®óng 
qui ®Þnh.  

Tr−êng hîp cao láng cã tû lÖ ho¹t chÊt thÊp h¬n quy ®Þnh, th× tiÕn hμnh 
c« tiÕp ®Ó lo¹i bít dung m«i. NÕu hμm l−îng ho¹t chÊt cao h¬n quy ®Þnh, cã 
thÓ pha lo·ng b»ng dung m«i thÝch hîp.  

Cao ®Æc vμ cao kh« cã hμm l−îng ho¹t chÊt thÊp h¬n qui ®Þnh, ph¶i c« 
tiÕp dung m«i hoÆc lo¹i bít t¹p chÊt. NÕu cao h¬n qui ®Þnh cã thÓ dïng c¸c t¸ 
d−îc ®én tr¬ nh− dextrin, lactose, tinh bét hay b· d−îc liÖu nghiÒn mÞn. L−îng 
t¸ d−îc ®én tÝnh theo c«ng thøc sau: 
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Trong ®ã: 

a : l−îng ho¹t chÊt (g) cã trong cao 

b: hμm l−îng ho¹t chÊt qui ®Þnh (%) 

R: hμm Èm cho phÐp (%) 

T: khèi l−îng c¾n kh« cña tæng l−îng cao (g) 

x: khèi l−îng t¸ d−îc ®én cÇn thªm (g) 

§Ó ®¶m b¶o tÝnh ®ång nhÊt khi thªm t¸ d−îc ®én, cã thÓ tiÕn hμnh nh− sau: 

− C« dÞch chiÕt ®Õn thÓ cao mÒm. C©n vμ x¸c ®Þnh tØ lÖ c¾n kh« vμ hμm 
l−îng ho¹t chÊt. Tõ ®ã tÝnh ®−îc l−îng t¸ d−îc ®én cÇn dïng. Sau khi 
®· thªm t¸ d−îc ®én, cao mÒm ®−îc lμm kh« ®Õn khi ®¹t hμm Èm 
mong muèn. 

− Tr−êng hîp cao kh« ®· ®¹t hμm Èm qui ®Þnh, cã thÓ thªm t¸ d−îc ®én 
b»ng c¸ch nghiÒn cïng víi cao kh«. 

Ngoμi ra ®Ó ®iÒu chØnh hμm l−îng ho¹t chÊt trong cao thuèc cã thÓ thùc 
hiÖn b»ng c¸ch phèi hîp c¸c mÎ cao cã hμm l−îng ho¹t chÊt kh¸c nhau. 

3.6. Hoμn chØnh chÕ phÈm 

− Cao láng ®Ó uèng cã thÓ thªm c¸c chÊt ®iÒu h−¬ng vÞ nh− sir« ®¬n, 
menthol, tinh dÇu, vanilin... 

− Thªm c¸c chÊt b¶o qu¶n chèng nÊm mèc nh−: acid boric, acid benzoic, 
natri benzoat, nipagin, nipasol. ViÖc thªm c¸c chÊt b¶o qu¶n vμo cao 
th−êng ®−îc thùc hiÖn ë cuèi giai ®o¹n c« ®Æc. 

4. C¸c chØ tiªu chÊt l−îng cao thuèc 

− C¶m quan: cao thuèc ph¶i cã thÓ chÊt, mμu s¾c, ®é ®ång nhÊt theo 
qui ®Þnh; cã mïi, vÞ cña d−îc liÖu t−¬ng øng … 

− §é tan: cao láng ph¶i tan hoμn toμn trong dung m«i ®· dïng ®Ó ®iÒu 
chÕ cao. 

− MÊt khèi l−îng do lμm kh«: th«ng th−êng cao ®Æc kh«ng qu¸ 20%, cao 
kh« kh«ng qu¸ 5%. 

− C¸c chØ tiªu kh¸c: ®é nhiÔm khuÈn, giíi h¹n thuèc b¶o vÖ thùc vËt, 
kim lo¹i nÆng, chÊt b¶o qu¶n, ®Þnh tÝnh, ®Þnh l−îng. 

5. B¶o qu¶n, ghi nh·n 

B¶o qu¶n cao thuèc trong bao b× kÝn, tr¸nh ¸nh s¸ng, ®Ó n¬i kh« r¸o, 
tho¸ng m¸t, nhiÖt ®é Ýt thay ®æi. Néi dung nh·n cÇn chØ râ lo¹i cao (láng, ®Æc, 
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kh«); tªn d−îc liÖu ®· dïng; tr¹ng th¸i d−îc liÖu (t−¬i hay kh«); tØ lÖ cao so víi 
d−îc liÖu; tªn vμ l−îng t¸ d−îc thªm vμo (®Ó pha lo·ng, æn ®Þnh, b¶o qu¶n); 
lo¹i dung m«i ®· sö dông vμ hμm l−îng ho¹t chÊt (nÕu cã). 

6. Mét sè vÝ dô cao thuèc 
B¶ng 16.1. Mét sè cao thuèc th−êng gÆp 

Tªn cao thuèc D−îc liÖu 
Dung m«i vµ 
ph−¬ng ph¸p 

chiÕt xuÊt 
Hµm l−îng 

Cao láng canhkina 
(D§VNI tËp 1) Vá canhkina N−íc acid, 

ngÊm kiÖt ≥ 3,5% alcaloid toµn phÇn 

Cao kh« benladon 
(D§VNI tËp 1) L¸ benladon Ethanol 70o, 

ngÊm kiÖt 
1,4-1,5% alcaloid toµn phÇn 
tÝnh theo hyoscyamin 

Cao ®Æc actis« 
(D§VNIII) 

L¸ actis«  ≥ 2,5% cynarin 

Cao Ých mÉu (D§VNIII) H−¬ng phô, Ých 
mÉu, ng¶i cøu N−íc, s¾c  

Cao kh« l¸ benladon 
chuÈn ho¸ (BP 2003) L¸ benladon Ethanol 70o 0,95-1,05% alcaloid toµn 

phÇn tÝnh theo hyoscyamin 

Cao láng ipeca chuÈn 
ho¸ (BP 2003) 

RÔ ipeca Ethanol 70o 1,9-2,1% alcaloid toµn phÇn 
tÝnh theo emetin 

Cao láng cam th¶o 
chuÈn ho¸ (BP 2003) RÔ cam th¶o Ethanol 70o 3,0-5,0% acid glycyrrhizic 

Cao kh« l¸ keo chuÈn 
ho¸ (BP 2003) L¸ c©y keo Ethanol 50o-

80o 
5,5-8,0% hydroxyanthracen 
glycosid, tÝnh theo sennosid B 

Cao kh« l« héi chuÈn 
ho¸ (Ph Eur 1997) 

Nhùa l¸ l« héi N−íc 19-21% hydroxyanthracen 
tÝnh theo barbaloin 

Tù l−îng gi¸ 

1. Tr×nh bμy kh¸i niÖm cao thuèc. Ph©n biÖt c¸c lo¹i cao láng, cao ®Æc, 
cao kh«, cao qui ®Þnh hμm l−îng ho¹t chÊt vμ cao chuÈn ho¸. 

2. Nªu nh÷ng yªu cÇu cña dung m«i dïng ®iÒu chÕ cao thuèc. 

3. Tr×nh bμy kü thuËt ®iÒu chÕ cao thuèc. 

4. Nªu c¸c chØ tiªu chÊt l−îng chÝnh cña cao thuèc. 

5. Nªu mét sè vÝ dô cao thuèc: nguyªn liÖu, dung m«i vμ ph−¬ng ph¸p 
®iÒu chÕ. 
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Ch−¬ng 17 

ChiÕt xuÊt Alcaloid 

Môc tiªu  
Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

1. C¸c tÝnh chÊt lý hãa chñ yÕu cña c¸c alcaloid. 

2. C¸c ph−¬ng ph¸p chung chiÕt vμ t¸ch c¸c alcaloid. 

3. S¬ ®å qui tr×nh s¶n xuÊt vμ m« t¶ qui tr×nh s¶n xuÊt mét sè alcaloid: 
quinin, strychnin, atropin, berberin, palmatin, rotundin vμ c¸c alcaloid 
thuèc phiÖn. 

1. §¹i c−¬ng vÒ alcaloid 

1.1. §Þnh nghÜa 

Alcaloid lμ mét chÊt h÷u c¬ cã chøa nit¬ ®a sè cã nh©n vßng, cã ph¶n øng 
kiÒm, th−êng gÆp trong thùc vËt vμ ®«i khi trong ®éng vËt, th−êng cã d−îc lùc 
tÝnh m¹nh vμ ®éc, cho kÕt tña vμ ph¶n øng mμu víi mét sè thuèc thö gäi lμ 
thuèc thö cña alcaloid. 

1.2. Ph©n bè 

Alcaloid th−êng chøa trong c¸c bé phËn cña c©y nh− hoa, l¸, rÔ, h¹t, vá.  
§«i khi trong cïng mét c©y th× bé phËn nμy rÊt giμu alcaloid bé phËn kh¸c l¹i 
kh«ng cã.  

L−îng alcaloid vμ tû lÖ thμnh phÇn c¸c alcaloid trong c©y cã thÓ thay ®æi 
tïy theo mïa thu h¸i, tuæi cña c©y, ®iÒu kiÖn khÝ hËu, thæ nh−ìng...  

Trong mét c©y th−êng chøa c¸c alcaloid cã cÊu tróc ho¸ häc gÇn gièng 
nhau. §Æc biÖt trong mét sè c©y cã chøa tíi vμi chôc alcaloid nh− c©y thuèc 
phiÖn, c©y canhkina. 

C¸c alcaloid trong c©y tån t¹i d−íi d¹ng muèi víi c¸c acid h÷u c¬ nh− 
acid succinic, acid oxalic, acid malic, acid meconic. 

TØ lÖ phÇn tr¨m c¸c alcaloid trong c¸c bé phËn cña c©y cã thÓ rÊt cao tõ 
10 ®Õn 15% hoÆc rÊt thÊp vμi phÇn ngh×n, thËm chÝ vμi phÇn v¹n. 
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Th¶m thùc vËt vïng nhiÖt ®íi th−êng cã nhiÒu c©y cã chøa alcaloid víi 
hμm l−îng cao. 

2. TÝnh chÊt chung cña alcaloid 

Alcaloid th−êng cã cÊu tróc phøc t¹p gåm cã C, H, N, vμ O, trong ®ã nit¬ 
th−êng n»m trong m¹ch vßng (dÞ vßng cã nit¬) vμ mang l¹i tÝnh kiÒm cho nã.  

Chóng cã mét sè tÝnh chÊt lÝ ho¸ chÝnh sau. 

2.1. TÝnh chÊt lÝ häc 

• ThÓ tr¹ng: 

Alcaloid th−êng lμ c¸c chÊt cã träng l−îng ph©n tö cao, th−êng ë thÓ r¾n 
ë nhiÖt ®é th−êng. C¸c alcaloid ë thÓ r¾n th−êng lμ c¸c alcaloid kh«ng bay h¬i, 
c¸c alcaloid bay h¬i th−êng ë thÓ láng. C¸c alcaloid ë thÓ r¾n th−êng lμ c¸c 
chÊt dÔ kÕt tinh vμ cã ®é ch¶y x¸c ®Þnh. Mét sè alcaloid kh«ng ®o ®−îc ®é ch¶y 
do nã bÞ ph¸ huû ë nhiÖt ®é thÊp h¬n ®é ch¶y. C¸c alcaloid ë d¹ng láng ë nhiÖt 
®é th−êng th−êng kh«ng cã oxy trong ph©n tö (nicotin, spartein). C¸c alcaloid 
ë thÓ láng d−íi d¹ng tù do nh−ng khi t¹o muèi víi acid th× nã cã thÓ chuyÓn 
sang thÓ r¾n (spartein ë thÓ láng nh−ng spartein sulfat ë thÓ r¾n). Tuy nhiªn 
cã mét vμi ngo¹i lÖ mét sè alcaloid cã oxy trong ph©n tö nh−ng vÉn ë thÓ láng 
nh− arecolin (C18H15ON2), pilocarpin (C11H16O2N2). 

• Mμu s¾c 

§a sè c¸c alcaloid th−êng kh«ng mÇu hoÆc mÇu tr¾ng (c¸c alcaloid cã nit¬ 
bËc 3), mét sè cã mμu vμng (c¸c alcaloid lμ c¸c hydroxyd amoni bËc 4). Ngoμi ra 
cã mét sè alcaloid ë d¹ng base kh«ng mμu nh−ng muèi cña nã víi acid l¹i cã 
mμu (VD sanguinarin base kh«ng mμu nh−ng muèi cña nã cã mμu ®á). 

• Mïi vÞ  

 Alcaloid th−êng cã vÞ ®¾ng. 

• N¨ng suÊt quay cùc 

Do cÊu tróc cña ph©n tö alcaloid phøc t¹p cã chøa carbon bÊt ®èi nªn cã 
t¸c dông vμo ¸nh s¸ng ph©n cùc. Th−êng alcaloid tù nhiªn cã t¸c dông quay 
mÆt ph¼ng ¸nh s¸ng ph©n cùc sang tr¸i (t¶ tuyÒn). Mét sè alcaloid tån t¹i trong 
thùc vËt d−íi d¹ng ®ång l−îng c¸c ®ång ph©n t¶ vμ h÷u ta cã d¹ng racemic. 

• §é tan: 

Alcaloid th−êng kh«ng tan trong n−íc, trõ mét sè ë tr¹ng th¸i láng nh− 
nicotin dÔ tan trong n−íc. Alcaloid tan tèt trong c¸c dung m«i h÷u c¬ nh− cån, 
benzen, toluen, diclomethan. Ng−îc l¹i, muèi cña nã víi c¸c acid h÷u c¬ vμ v« 
c¬ dÔ tan trong n−íc vμ mét sè dung m«i h÷u c¬ ph©n cùc vμ kh«ng tan trong 
dung m«i h÷u c¬ kh«ng ph©n cùc. C¸c dung m«i h÷u c¬ ph©n cùc m¹nh nh− 
ethanol vμ methanol th−êng hoμ tan c¶ alcaloid d¹ng muèi vμ d¹ng base. 
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2.2. Hãa tÝnh 

TÝnh kiÒm:  

Alcaloid cã nit¬ ho¸ trÞ 3, cã tÝnh kiÒm t−¬ng tù nh− NH3 t¸c dông víi 
acid t¹o muèi.  

 

Muèi hydroclorid

+  HCl . HClAlc N N Alc 

 

Alcaloid cã nit¬ hãa trÞ 5 t¹o muèi víi acid lo¹i n−íc: 

 Alc  Alc +  HCl 
Muèi clorid

N OH N Cl +      H 2 O 

 

C¸c muèi th−êng v÷ng bÒn h¬n alcaloid base v× ë tr¹ng th¸i muèi chóng 
khã biÕn thμnh ®ång ph©n hç biÕn. MÆt kh¸c, d−íi d¹ng muèi víi acid chóng 
tan rÊt tèt trong n−íc nªn chóng th−êng ®−îc dïng lμm thuèc. §é bÒn v÷ng 
cña c¸c muèi cña alcaloid ®èi víi sù thñy ph©n phô thuéc vμo tÝnh kiÒm m¹nh 
yÕu kh¸c nhau cña c¸c alcaloid vμ b¶n chÊt cña acid mμ nã kÕt hîp víi. Trõ 
alcaloid nhãm xanthin, ®a sè c¸c alcaloid cã gi¸ trÞ pK nhá h¬n 7. 

Alcaloid lμ c¸c base yÕu nªn chóng dÔ dμng bÞ c¸c base m¹nh vμ trung 
b×nh nh− NaOH, Ca(OH)2, Na2CO3, NaHCO3, NH4OH ®Èy ra khái muèi cña 
chóng víi acid t¹o alcaloid base. 

TÝnh chÊt nμy cña alcaloid ®−îc øng dông trong chiÕt xuÊt alcaloid tõ 
d−îc liÖu. 

3. C¸c ph−¬ng ph¸p chung chiÕt alcaloid 

Trong nguyªn liÖu thùc vËt ngoμi alcaloid cßn cã v« sè c¸c chÊt kh¸c nh− 
protein, nhùa, tanin, terpenoid, glycosid, s¸p.... ChiÕt xuÊt c¸c alcaloid lμ t¸ch 
chóng ra khái d−îc liÖu d−íi d¹ng tinh khiÕt, kh«ng lÉn c¸c t¹p chÊt ho¸ häc 
kh¸c nhau cã chøa trong d−îc liÖu. 

Dùa vμo c¸c tÝnh chÊt chung cña alcaloid ng−êi ta ®−a ra 2 ph−¬ng ph¸p 
chung ®Ó chiÕt t¸ch c¸c alcaloid ra khái nguyªn liÖu thùc vËt. 

3.1. Ph−¬ng ph¸p chiÕt alcaloid d−íi d¹ng base b»ng dung m«i h÷u c¬  
kh«ng ph©n cùc (H×nh 17.1) 

¦u ®iÓm: 

HiÖu suÊt chiÕt c¸c ho¹t chÊt tõ d−îc liÖu cao do dÞch chiÕt rót ra s¹ch, 
dÔ tinh chÕ lo¹i c¸c t¹p ®i kÌm theo. C¸c dung m«i h÷u c¬ kh«ng ph©n cùc 
th−êng lμ c¸c dung m«i cã kh¶ n¨ng chiÕt chän läc ®èi víi alcaloid ë d¹ng base. 

Nh−îc ®iÓm:  

Dung m«i h÷u c¬ th−êng lμ c¸c dung m«i ®¾t tiÒn. Khi sö dông c¸c dung 
m«i nμy ®Ó chiÕt ®ßi hái c¸c thiÕt bÞ phøc t¹p ®Çu t− cho thiÕt bÞ lín. 
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Ph−¬ng ph¸p tiÕn hμnh gåm c¸c giai ®o¹n sau: 

Giai ®o¹n 1: ChuÈn bÞ nguyªn liÖu 

§Ó t¨ng kh¶ n¨ng chiÕt ta ph¶i chia nhá d−îc liÖu tr−íc khi chiÕt nh»m 
lμm t¨ng bÒ mÆt tiÕp xóc gi÷a hai pha r¾n vμ láng ®Èy nhanh qu¸ tr×nh 
khuÕch t¸n. Tuy nhiªn nÕu ta chia nhá d−îc liÖu qu¸ dung m«i sÏ khã chuyÓn 
®éng qua khèi d−îc liÖu vμ ta rÊt khã thu ®−îc dÞch chiÕt, do ®ã tuú thuéc vμo 
tõng lo¹i d−îc liÖu ta cã thÓ xay nhá kh¸c nhau ®Ó võa ®¶m b¶o ®Èy nhanh 
qu¸ tr×nh khuÕch t¸n võa dÔ dμng trong rót dÞch chiÕt. 

KiÒm ho¸ vμ lμm tr−¬ng në nguyªn liÖu b»ng dung dÞch kiÒm (th−êng 
dïng Ca(OH)2, NH4OH, Na2CO3... ) ®Ó chuyÓn alcaloid trong nguyªn liÖu sang 
d¹ng base. 

Giai ®o¹n 2: ChiÕt 

Sö dông c¸c dung m«i chiÕt lμ c¸c dung m«i h÷u c¬ kh«ng ph©n cùc (c¸c 
dung m«i kh«ng hoμ lÉn víi n−íc). 

Giai ®o¹n 3: Tinh chÕ 

Tinh chÕ thu c¸c alcaloid b»ng c¸ch chuyÓn d¹ng muèi víi acid vμ chuyÓn 
d¹ng base b»ng kiÒm vμ ph©n chia chóng gi÷a hai pha dung m«i h÷u c¬ kh«ng 
ph©n cùc vμ n−íc ®Ó lo¹i c¸c t¹p chÊt kh«ng ph¶i lμ alcaloid. 

 
 

   Dd kiÒm 
    
 Bét d−îc liÖu   
   Dm h÷u c¬ 
    
 ThiÕt bÞ chiÕt xuÊt   
   Acid lo·ng 
    
 T¹p chÊt/dm h÷u c¬   
 Muèi alc/n−íc acid   
    
Dm h÷u c¬    
 T¹p chÊt/n−íc acid   
 Alc base/dm h÷u c¬   
N−íc th¶i    
    
Dm h÷u c¬ CÊt thu håi dung m«i   
    
 Alcaloid base tinh khiÕt   

H×nh 17.1. S¬ ®å chiÕt alcaloid d−íi d¹ng base b»ng dung m«i h÷u c¬ 
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øng dông:  

HiÖn nay hÇu hÕt c¸c alcaloid ®−îc s¶n xuÊt trong n−íc còng nh− trªn 
thÕ giíi sö dông ph−¬ng ph¸p nμy. MÆt kh¸c ph−¬ng ph¸p nμy khi sö dông 
chiÕt c¸c d−îc liÖu cã nhiÒu chÊt nhÇy cã ®é tr−¬ng në cao, tr¸nh ®−îc sù 
tr−¬ng në qu¸ møc cña d−îc liÖu vμ sù hoμ tan chÊt nhÇy vμo dung m«i g©y 
khã kh¨n cho rót dÞch chiÕt vμ tinh chÕ. 

3.2. Ph−¬ng ph¸p chiÕt alcaloid d−íi d¹ng muèi b»ng dung m«i n−íc, 
n−íc acid hoÆc cån (ethanol, methanol) 

¦u ®iÓm: 

− Dung m«i rÎ tiÒn, dÔ kiÕm. 

− ThiÕt bÞ chiÕt xuÊt ®¬n gi¶n, ®Çu t− Ýt. 

Nh−îc ®iÓm: 

DÞch chiÕt rót ra lÉn nhiÒu t¹p chÊt, khã tinh chÕ do ®ã mÊt m¸t nhiÒu 
trong kh©u tinh chÕ lμm cho hiÖu suÊt chiÕt thÊp. 

§èi víi c¸c d−îc liÖu chøa nhiÒu chÊt nhÇy, viÖc sö dông n−íc lμm dung 
m«i chiÕt gÆp khã kh¨n trong kh©u rót dÞch chiÕt. 

Ph−¬ng ph¸p tiÕn hμnh gåm c¸c giai ®o¹n sau: 

ChuÈn bÞ nguyªn liÖu: 

Nguyªn liÖu thùc vËt ®−îc xay th«, sau ®ã ®−îc lμm Èm cho tr−¬ng në 
b»ng n−íc. 

TiÕn hμnh chiÕt: 

Sö dông dung m«i lμ n−íc chiÕt alcaloid d−íi d¹ng muèi tù nhiªn hoÆc 
muèi víi acid v« c¬, hoÆc dung m«i lμ cån ethylic hoÆc methylic ®Ó chiÕt alcaloid 
c¶ d−íi d¹ng muèi vμ base. 

Tinh chÕ: 

Trong tr−êng hîp chiÕt b»ng n−íc, alcaloid base ®−îc gi¶i phãng tõ dÞch 
chiÕt b»ng c¸ch thªm kiÒm sau ®ã ®−îc chiÕt b»ng mét dung m«i h÷u c¬ kh«ng 
hßa tan trong n−íc. TiÕp tôc tinh chÕ b»ng c¸ch bèc h¬i dung m«i vμ kÕt tinh 
l¹i trong dung m«i h÷u c¬ hoÆc chuyÓn sang d¹ng muèi kÕt tinh l¹i. 

Trong tr−êng hîp chiÕt b»ng cån, dÞch chiÕt cån ®−îc c« ®Æc, thªm acid vμ 
lo¹i c¸c t¹p chÊt b»ng c¸ch chiÕt b»ng dung m«i h÷u c¬ kh«ng ph©n cùc, thªm 
kiÒm chuyÓn alcaloid sang d¹ng base råi chiÕt alcaloid b»ng mét dung m«i 
h÷u c¬. Bèc h¬i dung m«i h÷u c¬ råi kÕt tinh alcaloid hoÆc chuyÓn sang d¹ng 
muèi kÕt tinh l¹i. 

§èi víi c¸c alcaloid khã t¸ch cã thÓ sö dông ph−¬ng ph¸p s¾c ký hÊp phô 
hoÆc ph−¬ng ph¸p trao ®æi ion. 



 213 

4. C¸c ph−¬ng ph¸p t¸ch alcaloid d−íi d¹ng tinh khiÕt 

4.1. Th¨ng hoa 

Th¨ng hoa cã thÓ thùc hiÖn trùc tiÕp trªn d−îc liÖu nh− t¸ch caffein tõ 
chÌ hoÆc cã thÓ sö dông ®Ó t¸ch vμ tinh chÕ c¸c hîp chÊt cã trong dÞch chiÕt 
th«. 

C¸c thiÕt bÞ hiÖn ®¹i cho phÐp sö dông ¸p suÊt gi¶m vμ kiÓm so¸t ®−îc 
nhiÖt ®é trong qu¸ tr×nh th¨ng hoa. 

4.2. CÊt 

CÊt ph©n ®o¹n th−êng ®−îc sö dông ®Ó t¸ch c¸c hîp phÇn trong mét hçn 
hîp c¸c chÊt dÔ bay h¬i. Trong hãa thùc vËt nã ®−îc sö dông réng r·i trong 
ph©n lËp c¸c hîp phÇn cña tinh dÇu. Tuy nhiªn khã cã thÓ sö dông ph−¬ng 
ph¸p nμy ®Ó t¸ch c¸c hîp phÇn phô trong hçn hîp tinh dÇu d−íi d¹ng tinh 
khiÕt. §Ó ph©n lËp tinh dÇu vμ acid hydrocyanic vμ mét sè alcaloid thÓ láng nh− 
spartein, nicotin tõ thùc vËt th−êng sö dông ph−¬ng ph¸p cÊt l«i cuèn h¬i n−íc. 

4.3. Gi¶i phãng ph©n ®o¹n 

Mét sè nhãm c¸c hîp chÊt tù nhiªn cã thÓ gi¶i phãng ph©n ®o¹n tõ mét 
hçn hîp. Cã thÓ lÊy vÝ dô mét hçn hîp muèi alcaloid trong dung dÞch n−íc nÕu 
thªm tõ tõ võa ®ñ tõng phÇn kiÒm lóc ®Çu c¸c base yÕu nhÊt sÏ ®−îc gi¶i 
phãng ra d−íi d¹ng base tù do. T¨ng dÇn ®é kiÒm lªn sÏ lÇn l−ît gi¶i phãng 
c¸c base cã tÝnh kiÒm m¹nh dÇn. Mçi lÇn thªm kiÒm vμo ta l¾c hçn hîp víi 
dung m«i h÷u c¬ ta sÏ thu ®−îc mét lo¹t c¸c ph©n ®o¹n base. Cã thÓ dïng 
ph−¬ng ph¸p nμy ®Ó t¸ch c¸c acid h÷u c¬ cã thÓ hoμ tan trong dung m«i kh«ng 
trén lÉn n−íc. NÕu ta cã mét hçn hîp muèi c¸c acid h÷u c¬ ta cã thÓ gi¶i phãng 
ph©n ®o¹n c¸c acid ®ã b»ng c¸ch thªm dÇn c¸c acid v« c¬. 

4.4. KÕt tinh ph©n ®o¹n 

§©y lμ mét ph−¬ng ph¸p ph©n lËp ®· ®−îc sö dông nhiÒu tr−íc ®©y vμ 
hiÖn nay vÉn cã gi¸ trÞ trong viÖc t¸ch c¸c hçn hîp khã t¸ch. Ph−¬ng ph¸p nμy 
sö dông ®é tan kh¸c nhau cña mét hîp phÇn cña mét hçn hîp cÇn t¸ch trong 
mét dung m«i hoÆc hçn hîp dung m«i nhÊt ®Þnh. Ng−êi ta th−êng sö dông c¸c 
dÉn xuÊt cña c¸c hîp phÇn cÇn t¸ch ®Ó thay ®æi ®é tan cña nã (vÝ dô muèi 
picrat cña c¸c alcaloid, asazon cña ®−êng). 

4.5. S¾c ký hÊp phô 

Trong c¸c tr−êng hîp kh¸c nhau t¸ch vμ ph©n lËp c¸c hîp chÊt tõ thùc 
vËt, kü thuËt s¾c ký lμ mét trong nh÷ng kü thuËt ®−îc sö dông nhiÒu nhÊt. §Ó 
tÈy mμu vμ lμm trong dung dÞch ta sö dông than ho¹t, c¸c t¹p chÊt mμu sÏ bÞ 
hÊp phô bëi than ho¹t vμ sau khi läc ta sÏ thu ®−îc mét dung dÞch kh«ng mμu. 
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TÊt c¶ c¸c chÊt r¾n khi ®−îc ph©n chia nhá ®Òu cã kh¶ n¨ng hÊp phô Ýt 
nhiÒu c¸c chÊt kh¸c trªn bÒ mÆt cña nã vμ ng−îc l¹i tÊt c¶ c¸c chÊt ®Òu cã thÓ 
bÞ hÊp phô tõ dung dÞch ë c¸c møc ®é kh¸c nhau. HiÖn t−îng hÊp phô chän läc 
lμ nguyªn lý c¬ b¶n cña s¾c ký. Qu¸ tr×nh c¬ b¶n cña s¾c ký cã thÓ ®−îc m« t¶ 
dùa trªn thÝ nghiÖm cña Tswett nh− sau: 

DÞch chiÕt ether dÇu ho¶ (40-60OC) cña l¸ c©y t−¬i ®−îc cho qua mét cét 
thuû tinh th¼ng ®øng trong cã chøa bét calci carbonat. C¸c s¾c tè trong cét bÞ 
hÊp phô vμo chÊt nhåi cét vμ sÏ t¸ch trong qu¸ tr×nh ch¶y qua cét. C¸c s¾c tè 
hÊp phô m¹nh h¬n nh− xanthophyl vμ clorophyl sÏ tËp trung thμnh c¸c b¨ng 
mμu ®Æc tr−ng râ rÖt gÇn ®Ønh cét trong khi c¸c s¾c tè cã ®é hÊp phô kÐm h¬n 
nh− c¸c caroten tËp trung ë c¸c b¨ng thÊp h¬n phÝa d−íi. 

Th−êng viÖc t¸ch hoμn toμn c¸c thμnh phÇn thμnh c¸c b¨ng râ rÖt kh«ng 
x¶y ra ë giai ®o¹n hÊp phô ®Çu tiªn mμ trong giai ®o¹n nμy c¸c b¨ng cßn tËp 
trung gÇn nhau ë phÇn ®Ønh cét. TiÕp tôc triÓn khai cét b»ng dung m«i tinh 
khiÕt, c¸c chÊt bÞ hÊp phô sÏ di chuyÓn dÇn xuèng phÝa d−íi vμ c¸c b¨ng ®−îc 
t¸ch ra xa nhau h¬n. Trong nhiÒu tr−êng hîp qu¸ tr×nh ®−îc tiÕn hμnh hiÖu 
qu¶ h¬n nhê sö dông dung m«i triÓn khai kh¸c mμ c¸c chÊt Ýt bÞ hÊp phô tõ nã 
h¬n. VÝ dô nÕu ether dÇu háa cã chøa mét Ýt alcol ®−îc cho th¼ng qua cét trong 
thÝ nghiÖm ®−îc m« t¶ ë trªn th× c¸c b¨ng sÏ t¸ch ra xa nhau h¬n vμ sÏ ch¹y 
qua cét nhanh h¬n so víi khi chØ dïng ether-dÇu háa ®Ó triÓn khai. Khi ta cho 
dung m«i tiÕp tôc ch¹y qua cét b¨ng thÊp h¬n trong cét sÏ ch¹y tíi ®¸y vμ biÕn 
mÊt, s¾c tè sÏ thu ®−îc ë dÞch ch¶y ra ë ®¸y cét. Qu¸ tr×nh nμy gäi lμ qu¸ tr×nh 
gi¶i hÊp phô (elution), dung dÞch ®ã ®−îc gäi lμ dung dÞch gi¶i hÊp phô 
(eluate). C¸c chÊt dÔ dμng hÊp phô tõ c¸c dung m«i kh«ng ph©n cùc nh− ether 
dÇu háa, benzen th−êng dÔ dμng gi¶i hÊp phô b»ng c¸c dung m«i ph©n cùc 
nh− alcol, n−íc, piridin... Mét vμi c¸c hîp chÊt bÞ hÊp phô ë pH nhÊt ®Þnh sÏ 
®−îc gi¶i hÊp phô ë mét pH kh¸c. 

C¸c chÊt kh¸c nhau th−êng ®−îc dïng lμm chÊt hÊp phô lμ: nh«m oxyd, 
silicagel, magnesi oxyd, kaolin, calci carbonat, than ho¹t vμ c¸c lo¹i ®−êng. 

Sucrose ë d¹ng bét ®−îc Tswett sö dông ®Ó t¸ch c¸c chlorophyl A vμ B. 

Khi ta tiÕn hμnh s¾c ký c¸c chÊt kh«ng mμu, c¸c b¨ng cña c¸c chÊt bÞ 
hÊp phô kh«ng thÓ tr«ng thÊy ®−îc. Trong mét sè tr−êng hîp cã thÓ sö dông 
®Ìn tö ngo¹i ®Ó x¸c ®Þnh c¸c vïng ph¸t quang d−íi ¸nh s¸ng tö ngo¹i hoÆc cã 
thÓ chia s¾c phæ ra nhiÒu phÇn nhá riªng biÖt vμ gi¶i hÊp phô hoÆc chiÕt tõng 
phÇn nhá ®ã riªng rÏ. §«i khi ng−êi ta thu dÞch gi¶i hÊp phô cña toμn bé cét 
thμnh c¸c phÇn riªng biÖt råi tiÕn hμnh ph©n tÝch riªng c¸c phÇn riªng biÖt ®ã. 

Dông cô ®Ó tiÕn hμnh s¾c ký hÊp phô rÊt ®¬n gi¶n chØ gåm mét cét b»ng 
thuû tinh trong nhåi chÊt hÊp phô. 

S¾c ký hÊp phô th−êng ®−îc sö dông trong ph©n lËp vμ tinh chÕ c¸c 
vitamin, hormon, mét sè c¸c alcaloid, c¸c glycosid tim, antraquinon... 
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5. ChiÕt xuÊt mét sè alcaloid 

5.1. S¶n xuÊt alcaloid hä Cμ  

5.1.1. §¹i c−¬ng 

Hä cμ lμ mét hä lín gåm kho¶ng 1200 c©y, cã lo¹i dïng ®Ó ¨n, cã lo¹i ®éc 
dïng trong kü nghÖ, cã loμi dïng lμm thuèc. C¸c loμi ®éc chøa rÊt nhiÒu 
alcaloid ta cã thÓ chia chóng ra thμnh 3 nhãm chÝnh:  

• Nhãm alcaloid kh«ng cã oxy: 

Gåm cã 5 alcaloid pyrolidin, nicotelin, anabazin, nicotyrin, nicotin. 

Nicotin lμ mét alcaloid cña nhiÒu lo¹i thuèc l¸, vμ cã tû lÖ thÊp nhÊt thay 
®æi tõ 0,6-0,8%.  

Lμ mét alcaloid láng s¸nh nh− dÇu, ®éc cho tim vμ n·o. Dïng ®Ó tæng hîp 
acid nicotinic chÕ t¹o vitamin PP. Ngoμi ra cã thÓ dïng ®Ó diÖt s©u bä ph¸ ho¹i 
c©y cèi. 

N
N

H

N

CH3N N

N

H
Nornikotin Nikotin Anabazin  

• Nhãm alcaloid cã oxy: 

 Gåm 7 alcaloid: atropin, hyoscyamin, pseudo hyoscyamin, atropamin, 
benladonin, methelsidin, scopolamin.  

Nhãm nμy rÊt quan träng v× cã nhiÒu alcaloid dïng lμm thuèc.  

Atropin, hyoscyamin, scopolamin lμ 3 alcaloid quan träng. C¶ 3 alcaloid 
nμy ®Òu cã khung tropan, atropin vμ hyoscyamin lμ este cña 1 alcol ®Æc biÖt lμ 
tropanol vμ acid tropic cßn scopolamin lμ este cña scopinol vμ acid tropic. 

N

CH3

N

CH3

OH

N

CH3

OH

OMÆt ph¼ng ®èi xøng

Tropan Tropanol Scopinol  
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Acid phenyl 2, ol 3 propionic
(1)      (2)    (3)   

HOOC CH CH2OH
C6H5

               

 

  

HOOC C CH2

C6H5  
 AtropinTropanol  R   +   Acid  tropic R              
 . Hyoscyamin  L (tr¸i) Tropanol  R   +   Acid tropic   L    (-)     

Atropin,  Hyoscyamin
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O C
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 ScopolaminScopinol  +  Acid tropic L    (-)     

Scopolamin

N

CH3

O

O

H HO OC CH CH2OH

C6H5
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CH3
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O

CH CH2OH

C6H5
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Trong y häc scopolamin dïng ë d¹ng hydrobromid 

• Nhãm alcaloid-glycosid: 

Solanin lμ mét alcaloid-glycosid, nã cã nhiÒu tÝnh chÊt t−¬ng tù nh− 
saponin. §em thuû ph©n solanin ta thu ®−îc 1 phÇn alcaloid vμ 3 phÇn ®−êng: 

C6H12O6+ + + C6H12O5C6H12O6C27H43ON  C45H73O15N
 

 Solanidin 

Solanidin chØ gÆp trong mét sè c©y thuèc loμi Solanum cô thÓ trong mÇm 
khoai t©y, nã kh¸ ®éc nªn khi ¨n khoai t©y ®· mäc mÇm ph¶i khoÐt bá hÕt 
mÇm. Tr−íc ®©y solanin ®−îc sö dông lμm thuèc trõ s©u. 

5.1.2. TÝnh chÊt cña nhãm alcaloid cã nh©n tropan 

 Lý tÝnh: 

Tr¹ng th¸i: §Òu ë tr¹ng th¸i r¾n t¹i nhiÖt ®é th−êng, ®Òu kÕt tinh ®−îc, tÊt 
c¶ ®Òu kÕt tinh kh«ng ngËm n−íc trõ scopolamin kÕt tinh víi 1 ph©n tö n−íc. 

Acid Tropic 

Apotropic 
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§é tan: Ýt tan trong n−íc (scopolamin dÔ tan h¬n), dÔ tan trong cån vμ 
trong cloroform. 

§é ch¶y:  Hyoscyamin 108,50C 

 Atropin 1150C - 1170C 

 Scopolamin 590C 

N¨ng suÊt quay cùc: Trõ atropin lμ racemic cßn l¹i lμ t¶ tuyÒn. 

 Hãa tÝnh: 

Hãa tÝnh cña amin bËc ba: V× cã amin bËc ba nªn mang l¹i tÝnh kiÒm cho 
ph©n tö, lμm ®á phenolphtalein, lμm xanh giÊy quú vμ t¹o muèi víi c¸c acid. 

Hãa chøc cña oxy (ester): Cã thÓ thuû ph©n ®Ó cho tropanol vμ acid tropic. 

N

CH3

OH

N

CH3

O C

O

CH CH2

C6H5

OH

HOH HOOC CH CH2

C6H5

OH+

 

NÕu thuû ph©n ë 1300C víi n−íc, ph¶n øng yÕu, kh«ng hoμn toμn. NÕu sö 
dông HNO3 ®Æc, ë nhiÖt ®é th−êng th× x¶y ra tõ tõ. NÕu dïng NaOH vμ ®un 
s«i ph¶n øng m¹nh. 

§ång ph©n hãa: Hyoscyamin ®em ®èt trong ch©n kh«ng ë 1100C hoÆc hßa 
tan trong cån chøa 10% NaOH, hoÆc ®un s«i víi cån 2-3 ngμy víi èng sinh hμn 
ng−îc th× sÏ biÕn thμnh atropin. 

Atropin ®em hßa tan vμo H2SO4 ®Æc vμ ®æ dung dÞch nμy vμo n−íc th× 
atropin mÊt 1 ph©n tö n−íc ®Ó thμnh atropamin. 

N
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O C

O

C CH2
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5.1.3. D−îc lùc tÝnh 

− Atropin vμ hyoscyamin ®Òu cã t¸c dông øc chÕ hÖ thÇn kinh phã giao c¶m. 

− Lμm gi·n ®ång tö. 

− Kh¸ng bμi tiÕt, k×m h·m sù ho¹t ®éng cña c¸c tuyÕn n−íc bät, må h«i, 
tuyÕn tôy mËt. 
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− T¨ng nhÞp tim. 

− Gi¶m co giËt, lμm tª liÖt c¸c c¬ tr¬n. 

− Gi¶m h« hÊp. 

− Hyoscyamin cã t¸c dông nh− atropin nh−ng ®éc h¬n, lμm gi·n ®ång 
tö m¹nh h¬n. Chóng ®−îc dïng trong khoa ch÷a m¾t, ®au d¹ dμy, trî 
tim, gi¶m co giËt. 

− Hyoscin (scopolamin) cã t¸c dông an thÇn m¹nh g©y ngñ, g©y mª. 
Muèi hydrobromid cña nã ®−îc dïng phèi hîp víi morphin (g©y ngñ), 
cloroform g©y mª). 

5.1.4. Nguån gèc thiªn nhiªn 

Nh÷ng alcaloid kÓ trªn cã trong nhiÒu lo¹i c©y thuéc hä Cμ nh− 
hyoscyamin cã nhiÒu trong c©y hyoscyamus, vμ trong c©y Atropa benladona. 
Ngoμi ra, cßn cã trong mét sè loμi Cμ kh¸c nh−ng víi tû lÖ thÊp h¬n. Trong l¸ 
Atropa benladona cã tõ 0,2-1,2%, rÔ tõ 0,45- 0,85%, hoa tõ 0,5-0,65% vμ h¹t 
kho¶ng 0,8% alcaloid, chñ yÕu lμ hyoscyamin. Trong Atropa benladona 
hyoscyamin lμ alcaloid chñ yÕu nh−ng v× d−íi t¸c dông cña nhiÖt dÔ biÕn 
thμnh d¹ng racemic tøc lμ atropin, v× vËy tr−íc ®©y ng−êi ta t−ëng thμnh 
phÇn chñ yÕu cña Atropa benladona lμ atropin. 

Atropa benladona mäc nhiÒu ë Nam ¢u, T©y ¸ vμ B¾c Phi. §−îc trång ë 
nhiÒu n−íc nh− Liªn X«, Anh, Ph¸p, Ên §é, ë ViÖt Nam ch−a t×m thÊy loμi nμy. 

Scopolamin lμ alcaloid chñ yÕu cña c©y Cμ ®éc d−îc (Datura metel) víi tû 
lÖ kho¶ng 0,24%. Trong Datura metel ngoμi scopolamin cßn cã mét Ýt 
hyoscyamin. Loμi c©y nμy mäc hoang ë ViÖt Nam, Lμo, Campuchia. Ngoμi ra 
cßn cã ë Trung Quèc, Ên §é, Malaysia... 

Nh©n d©n ta th−êng dïng l¸ kh« th¸i nhá hót hay x«ng ®Ó ch÷a hen. 
Trong kh¸ng chiÕn Cμ ®éc d−îc ®· hoμn toμn thay thÕ cho Atropa benladona 
thÊy kÕt qu¶ tèt. 

D¹ng dïng: Cån thuèc 1/10 (ng−êi lín 0,5-3 g, trÎ em 0,1 g) 

Sir« cã 50g cån trong 1 lÝt (10-60 g cho ng−êi lín, trÎ em mçi tuæi 2 g). 

5.1.5. Ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt  

a. S¶n xuÊt hyoscyamin sulfat  

• ChiÕt hyoscyamin: 

RÔ benladon ®−îc t¸n thμnh bét, ®em chiÕt ng−îc dßng trong 4 b×nh. Mçi 
b×nh 450 kg bét vμ kho¶ng 1000 lÝt methanol, sau 2 giê rót dÞch chiÕt ra. 

CÊt thu håi methanol: dÞch chiÕt rót ra ®−îc cÊt thu håi methanol ®Õn 
cßn 1/5 thÓ tÝch thu ®−îc d¹ng cao láng. 
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Tinh chÕ: Cø 200 kg cao cho thªm vμo 200 kg diclomethan 400 lÝt n−íc vμ 
1,5 lÝt HCl ®Æc, khuÊy m¹nh trong 80 phót cho alcaloid chuyÓn sang d¹ng 
hidroclorid tan trong n−íc. ChuyÓn hçn hîp dung dÞch hydroclorid alcaloid vμ 
diclomethan vμo thiÕt bÞ ph©n ly. §Ó yªn 1 ®ªm diclomethan sÏ l¾ng xuèng, 
mang theo mét sè t¹p chÊt vμ chÊt mμu. 

G¹n lÊy pha n−íc. Cø 200 kg dung dÞch cho 200 kg diclomethan vμ 2 lÝt 
amoniac më m¸y khuÊy 15 phót. §Ó ph©n líp, g¹n lÊy pha dung m«i h÷u c¬. 
ChuyÓn d¹ng muèi-base nhiÒu lÇn, sau ®ã pha dung m«i h÷u c¬ ®−îc cÊt thu 
håi dung m«i. DÞch c« ®Ëm ®Æc ®Ó ë nhiÖt ®é phßng 24 giê hyoscyamin sÏ kÕt 
tinh, läc thu ®−îc hyoscyamin th«. 

• S¶n xuÊt hyoscyamin sulfat: 

Hyoscyamin th« hßa tan trong methanol khan ë nhiÖt ®é phßng vμ läc 
qua than ho¹t ë l¹nh. 

Dung dÞch nμy ®−îc lμm l¹nh ®Õn -50C vμ trung hßa víi mét dung dÞch 
l¹nh H2SO4 trong methanol. 

§iÒu chØnh pH dung dÞch b»ng H2SO4 (thö b»ng giÊy quú). 

Dung dÞch trung tÝnh ®−îc xö lý víi than ho¹t ë l¹nh vμ bèc h¬i d−íi 
ch©n kh«ng t¹i nhiÖt ®é thÊp. Hyoscyamin sulfat sÏ kÕt tinh tõ cÆn sau khi 
thªm vμo aceton vμ ®Ó yªn. NÕu nguyªn liÖu t¸ch ra gièng nh− dÇu, thªm vμo 
1 Ýt methanol th× kÕt tinh thùc hiÖn dÔ dμng h¬n. KÕt tinh l¹i nÕu thÊy cÇn 
thiÕt hoÆc xö lý víi than ho¹t trong dung dÞch methanol ë l¹nh (dung dÞch 
10%) nh− trªn. 

b. S¶n xuÊt atropin sulfat 

• S¶n xuÊt atropin: 

Tinh chÕ: Hoμ tan hyoscyamin th« trong methanol thμnh dung dÞch 10%, 
thªm vμo ®ã 1-2% than ho¹t, ®un s«i, läc röa than b»ng 1 l−îng nhá methanol 
nãng. Dung dÞch thu ®−îc dïng ®Ó racemic hãa thμnh atropin. 

Racemic hãa: Dung dÞch trªn ®−îc ®un s«i cã sinh hμn ng−îc víi 1-2% 
(träng l−îng) phenol trong 36 giê, thö ho¹t tÝnh quang häc xem hyoscyamin ®· 
chuyÓn hÕt thμnh atropin ch−a, nÕu ch−a hÕt th× ph¶i lμm thªm 1 thêi gian n÷a 
(c¸ch thö: lÊy kho¶ng 2 g alcaloid l¾c kü víi dung dÞch 50 ml HCl 1N, läc qua 
than ho¹t, thö ho¹t tÝnh quang häc ph¶i kh«ng cã, nÕu cã tøc lμ racemic ho¸ ch−a 
tèt). Ph¶i chó ý r»ng nguyªn liÖu th« ë ®©y chØ cã kho¶ng 75% hyoscyamin. 

Dung dÞch nãng atropin l¹i ®−îc xö lý víi than ho¹t. DÞch läc ®−îc bèc 
h¬i d−íi ¸p suÊt gi¶m (62,5 mmHg) cho ®Õn khi thu ®−îc dung dÞch ®Ëm ®Æc 
s¸nh nh− sir«, thªm vμo dung dÞch ®Ëm ®Æc nμy khi nã cßn nãng ®ång l−îng 
thÓ tÝch aceton, atropin sÏ kÕt tinh läc lÊy tinh thÓ, röa tinh thÓ b»ng aceton 
®Ó lo¹i hÕt chÊt mμu. T¶i ra khay vμ sÊy. 
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Atropin nμy dïng lμm nguyªn liÖu ®iÒu chÕ atropin sulfat ch−a ®¹t 
atropin tinh khiÕt hãa häc. 

• Tinh chÕ chuyÓn d¹ng atropin sulfat: 

12 kg atropin th« ®−îc hßa tan trong 50 lÝt methanol khan, läc nãng víi 
82g than ho¹t, röa than b»ng 4 lÝt methanol nãng. 

DÞch läc ®Ó yªn trong b×nh thÐp kh«ng gØ dung tÝch 100 lÝt. Dung dÞch 
nμy ®−îc lμm l¹nh b»ng n−íc ®¸ vμ muèi hay dung dÞch n−íc muèi tõ tñ l¹nh 
(chó ý tr¸nh lμm b¾n n−íc muèi vμo dung dÞch atropin) vμ khuÊy tèt b»ng que 
khuÊy thñy tinh hoÆc thÐp kh«ng gØ. Duy tr× nhiÖt ®é ë -50C. 

• §iÒu chÕ dung dÞch H2SO4:  

Dung dÞch nμy ph¶i ®−îc ®iÒu chÕ tr−íc khi dïng kho¶ng 12 giê, tèt nhÊt 
lμ dù tr÷ ë gÇn ®iÓm ®«ng ®Æc. Ph−¬ng ph¸p ®iÒu chÕ dung dÞch nμy nh− sau: 
Nhá tõ tõ 1050 ml H2SO4 ®Æc vμo 8-9 lÝt methanol ®· ®Ó l¹nh vμ khuÊy cÈn 
thËn. Ph¶i duy tr× dung dÞch t¹i nhiÖt ®é ®ã. 

• T¹o muèi atropin sulfat:  

Nhá tõ tõ dung dÞch H2SO4 nμy vμo trong dung dÞch atropin cho ®Õn khi 
hçn hîp ph¶n øng chuyÓn giÊy quú xanh sang mμu hång nhÑ lμ ®−îc. 

TiÕp tôc khuÊy dung dÞch trong 80 phót. Ph¶i duy tr× nhiÖt ®é ph¶n øng 
t¹i -50C (mÊt kho¶ng 6 giê). 

• KÕt tinh atropin sulfat:  

Dung dÞch atropin sulfat ®−îc xö lý víi 80 g than ho¹t ë nhiÖt ®é 50-600C 
vμ läc. Dung dÞch läc ®em bèc h¬i ë ¸p suÊt th−êng ®Õn khi cßn 1/2 thÓ tÝch. 
Sau ®ã bèc h¬i t¹i ¸p suÊt gi¶m ®Õn ®é sir«, thªm vμo 800 ml methanol vμ 
khuÊy. Sau ®ã thªm vμo 5 lÝt aceton vμ khuÊy ®Òu. Atropin sulfat kÕt tinh. 
Lμm l¹nh trong nhiÒu giê. Läc, b¸nh läc ®−îc röa kü víi aceton cho ®Õn khi 
hÕt mμu. T¶i ra khay vμ sÊy. 

Atropin thu ®−îc nh− vËy th−êng tr¾ng; kh«ng cã t¸c dông quang häc vμ 
cã ®iÓm ch¶y ®óng. 

c. S¶n xuÊt scopolamin hydrobromid 

• ChiÕt xuÊt scopolamin tõ Datura metel (phÇn chiÕt ®−îc thùc hiÖn nh− môc 
chiÕt hyoscyamin). 

Mét sè t¸c gi¶ khuyªn nªn dïng Na2CO3 hay NaHCO3 ®Ó kiÒm hãa tr−íc, 
nh− vËy cã thÓ lo¹i trõ ®−îc sù ph¸ hñy liªn kÕt oxy trong scopinol vμ ®ång 
thêi cã thÓ gi¶m ®Õn møc tèi thiÓu qu¸ tr×nh racemic hãa thμnh atroscin. 

• ChuyÓn d¹ng scopolamin hydrobromid 
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Scopolamin th« hßa tan trong 3 phÇn thÓ tÝch aceton, dung dÞch ®−îc lμm 
l¹nh tèt. Thªm vμo ®ã dung dÞch ®Ëm ®Æc HBr 48% trong n−íc cho ®Õn khi 
ph¶n øng acid nhÑ, thö b»ng giÊy quú (chó ý lμm l¹nh tèt). Thªm vμo 1 l−îng 
aceton, ®Ó l¹nh qua ®ªm, scopolamin hydrobromid sÏ kÕt tinh víi 1 ph©n tö 
n−íc. Läc röa b»ng alcol, sÊy t¹i nhiÖt ®é phßng. N−íc mÑ chøa c¶ scopolamin 
vμ atroscin hydrobromid. NÕu tiÕp tôc bèc h¬i t¹i ¸p suÊt gi¶m thu thªm ®−îc 
scopolamin hydrobromid. 

Qu¸ tr×nh ®iÒu chÕ scopolamin tõ Datura metel cã thÓ tãm t¾t theo s¬ ®å 
ë h×nh 17.2. 

  Bét d−îc liÖu  Methanol 

    

  DÞch chiÕt  Thu håi ë ¸p suÊt gi¶m 

    Tetraclorua carbon 

  CÆn sir«  HCl lo·ng 

     

Tetraclorua carbon thu håi  dd n−íc acid  NH4OH vµ CHCl3 

     

N−íc bá ®i     

  dd cloroform  HCl lo·ng 

     

CHCl3 thu håi     

  Dung dÞch n−íc acid  NH4OH vµ diclorometan 

     

N−íc bá ®i     

  dd diclorometan  HCl lo·ng 

     

Diclorometan thu håi     

  dd n−íc acid  NH4OH vµ ether isopropyl 

     

N−íc bá ®i     

  dd alc.trong 

ether isopropyl 

 Na2SO4 khan 

     

  Läc cÊt ë ¸p suÊt 
gi¶m 

  

     

  §Ó l¹nh, kÕt tinh 
Läc, sÊy kh« 

  

H×nh 17.2. §iÒu chÕ scopolamon tõ Datura metel 
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5.2. S¶n xuÊt c¸c alcaloid cña thuèc phiÖn 

5.2.1. §¹i c−¬ng  

C©y thuèc phiÖn cßn cã tªn lμ A phï dung, A phiÕn ... 

Tªn La tinh: Papaver somniferum L, hä Papaveraceae. 

C©y thuèc phiÖn ®−îc trång nhiÒu nhÊt t¹i Ch©u ¸: Thæ NhÜ Kú, Ir¾c, Ên 
§é, Trung Quèc, NhËt B¶n, ViÖt Nam (Hμ Giang, Lai Ch©u, S¬n La ...); t¹i 
Ch©u ¢u: Nam T−, Bungari, Hy L¹p, Liªn X«.... 

Qu¶ thuèc phiÖn (Anh tóc x¸c) cã gÇn hÕt c¸c alcaloid cña thuèc phiÖn 
nh−ng tû lÖ thÊp 0,06 - 0,26%. §−îc dïng lμm thuèc dÞu ®au, thuèc ngñ nhÑ, 
thuèc ch÷a ho, t¶, lþ, ®au bông... 

H¹t cã kho¶ng 25% dÇu (Ðp l¹nh), 45% dÇu (Ðp nãng); h¹t dïng ®Ó ¨n 
nh− võng; dÇu dïng ®Ó ¨n, chÕ thuèc xoa bãp, thuèc mì, thuèc cao... 

Nhùa thuèc phiÖn ®−îc dïng d−íi nhiÒu h×nh thøc ®Ó ch÷a bÖnh: thuèc 
ngñ, thuèc gi¶m ®au, thuèc ®iÒu hßa thÇn kinh, Øa ch¶y, lþ... 

Trong nhùa thuèc phiÖn cã kho¶ng 30 alcaloid; nãi chung chóng tån t¹i 
d−íi d¹ng meconat tøc lμ tæ hîp víi acid meconic. 

O

O

HOOC

OH

COOH
 

(Acid 3 - hydroxy γ pyron dioic 2 - 6) 

 

 

 

Trong 30 alcaloid cã 7 alcaloid quan träng lμ: 

Phenantren

7,5%0,3ngkho¶Thebain

7%0,3ngkho¶Codein

21%6ngkho¶Morphin

⎪
⎭

⎪
⎬

⎫

−

−

−

 

uinolinBenzylisoq

0,7%0,1ngkho¶Narcein

13%1,4ngkho¶Narcotin

0,008%ngkho¶Laudanozin

4,5%0,1ngkho¶Papaverin

⎪
⎪
⎭

⎪
⎪
⎬

⎫

−

−

−
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5.2.2. CÊu tróc 

• Khung 
 
 
 
 
 

• Ho¸ chøc 

Hãa chøc amin bËc 3: nit¬ nèi liÒn 3 hãa trÞ, hoÆc cã 1 hãa trÞ tù do, hãa 
trÞ nμy lu«n lu«n ®Ýnh víi nhãm methyl. 

C¸c hãa chøc oxy: alcol, phenol, ether néi (ether néi lμ 2 hãa chøc cña 
phenol hay alcol trong cïng 1 ph©n tö ph¶n øng víi nhau cho ether), ether 
ngo¹i, lacton, acid, ceton nh−ng ®Æc biÖt kh«ng cã ester. 

5.2.3. TÝnh chÊt 

• Lý tÝnh 

− H×nh thÓ: ®Æc, kÕt tinh ®−îc t¹i nhiÖt ®é th−êng. 

− §é tan: khã tan trong n−íc, riªng codein dÔ tan h¬n, tan Ýt trong cån 
500. C¸c muèi tù nhiªn cña alcaloid thuèc phiÖn ®Òu cã thÓ tan trong 
n−íc trõ narcotin. 

− N¨ng suÊt quay cùc: trõ papaverin vμ narcein kh«ng cã carbon bÊt 
®èi cßn c¸c alcaloid kh¸c ®Òu cã kh¶ n¨ng quay cùc. 

• Hãa tÝnh 

− Hãa tÝnh nit¬: tÊt c¶ ®Òu cã 1 nit¬ bËc 3, lμ nh÷ng base yÕu cã thÓ ®Èy 
ra khái muèi cña chóng víi acid b»ng Na2CO3, NaHCO3, kÕt hîp víi 
acid t¹o muèi. 

− Hãa tÝnh cña oxy: nhãm hydroxy cña phenol vμ alcol cã thÓ ester hãa 
vμ cho dÉn xuÊt ch÷a bÖnh rÊt quý, nhãm -OH phenol lμm cho 
morphin cã thÓ tan trong hydroxyd cña kim lo¹i kiÒm vμ kiÒm thæ. 

5.2.4. D−îc lùc tÝnh vμ c«ng dông 

Nhãm 1 gåm cã morphin, codein, narcein t¸c dông vμo hÖ thÇn kinh 
trung −¬ng, lμm tª liÖt c¶m gi¸c, nhÊt lμ c¶m gi¸c ®au ®ín, alcaloid cßn g©y 
ngñ m¹nh víi møc ®é kh¸c nhau tuú theo tõng alcaloid. Morphin gi¶m ®au 
g©y ngñ m¹nh, ®−îc dïng trong nh÷ng tr−êng hîp ®au nhiÒu nh−: ung th−, 
c¬n ®au sái mËt, sái thËn, chøng ®au th¾t tim ... 

Codein vμ narcein gi¶m ®au, g©y ngñ nhÑ, t¸c dông vμo trung t©m c¶m 
gi¸c ho nªn ®−îc dïng lμm thuèc ho. 

N N

Phenantren Benzylisoquinolin  
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• Nhãm morphin:  

Alcaloid chÝnh lμ morphin chiÕm kho¶ng 5-15%, monometylether cña nã 
lμ codein cã trong nhùa thuèc phiÖn kho¶ng 0,9-6,5%. Ng−êi ta nhËn thÊy 
trong nhùa thuèc phiÖn tû lÖ morphin cao th× tû lÖ codein thÊp vμ ng−îc l¹i tû 
lÖ morphin thÊp th× tû lÖ codein cao. Trong ngμnh d−îc dïng khèi l−îng rÊt Ýt 
morphin, cßn kho¶ng 80-90% chuyÓn hãa thμnh codein (b»ng ph−¬ng ph¸p 
methyl hãa nh÷ng alcaloid cßn l¹i gÇn nh− kh«ng ®−îc sö dông lμm thuèc), 
riªng thebain cã thÓ dïng ®Ó tæng hîp codein. 

• Nhãm benzylisoquinolin:  

Quan träng nhÊt lμ papaverin cßn c¸c alcaloid kh¸c kh«ng cã t¸c dông 
ch÷a bÖnh. Papaverin lμm gi¶m co giËt, t¸c dông th¼ng lªn c¬ tr¬n, ®−îc dïng 
®Ó ®iÒu trÞ c¸c c¬n ®au d¹ dμy, chèng n«n, ho v× co giËt, Øa ch¶y trÎ con. 

Narcotin g©y co th¾t nhÑ, lμm dÞu ho, tr−íc ®©y dïng lμm thuèc ch÷a ho. 
HiÖn nay ®−îc dïng lμm nguyªn liÖu ®Ó tæng hîp kotarnin. 

 
 

- CH3R
- H RMorphin:

Codein  :

R O 

H O 

H
N C H 3 

O 
H

         

CH3O

CH3O

H
N CH3

O
H

Thebain  

CH3O

CH3O
N

OCH3

OCH3Papaverin  

 CH3O

CH3O
N C H 3 

O R 

O C H 3 

6

7

3 ' 

4 ' Laudanosin    R    - CH3
 

 

N

R 

C H 3 
O C O 

O C H 3 
O C H 3 

O 

O 
R

R OH

OCH3

-

-Noscapin:

Narcotolin:

 

5.2.5. S¶n xuÊt c¸c alcaloid thuèc phiÖn 

Qu¸ tr×nh t¸ch c¸c alcaloid cña thuèc phiÖn b»ng c¸ch chiÕt víi n−íc 
nãng chiÕt ng−îc dßng). DÞch chiÕt ®Ëm ®Æc chuyÓn sang d¹ng alcaloid base 
b»ng amoniac. 
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Qu¸ tr×nh t¸ch c¸c alcaloid cña thuèc phiÖn rÊt phøc t¹p, qu¸ tr×nh ®ã 
®−îc giíi thiÖu trong h×nh 17.3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

H×nh 17.3. Qu¸ tr×nh t¸ch c¸c alcaloid cña thuèc phiÖn 

nhùa thuèc phiÖn

ChiÕt b»ng n−íc trong m¸y ch©n kh«ng

Dung dÞch ®Ëm ®Æc + mét thÓ tÝch cån

§Ó lo¹i c¸c chÊt protein, carbua, nhùa

+ NH4OH 25%

SÏ cã tña morphin vμ narcotin kh«ng tan trong cån, n−íc

Tña 
morphin vµ narcotin 

+ Acid acetic 

DÞch läc (cån, n−íc, amoni) 
papaverin, thebain, codein 

+ benzen 

(Morphin lμ mét kiÒm m¹nh h¬n t¹o 
thμnh muèi, cßn narcotin lμ kiÒm yÕu 
h¬n muèi cña nã dÔ bÞ thñy ph©n nªn 

t¸ch thμnh tña ë d¹ng base) 

Dung dÞch trong benzen 
(papaverin, thebain, codein) 

+ Acid acetic 

(Dung dÞch benzen l¾c víi acid 
acetic 5%, codein vμ thebain lμ 

kiÒm m¹nh h¬n t¹o thμnh muèi, cßn 
papaverin ë l¹i trong benzen). 

Tña 
Narcotin 

DÞch läc (Morphin) 
+ NH4OH

Morphin base

(Morphin base thu ®−îc ®¹t 
®é tinh khiÕt 86% råi chuyÓn 
sang muèi chlohydrat, kÕt 
tinh l¹i trong n−íc vμ tÈy 
mμu b»ng than ho¹t). 

Dung dÞch n−íc acid
(thebain, codein) 

+ NH4OH 

Dung dÞch 
benzen 

Papaverin 

Tinh khiÕt qua 
muèi oxalat 

Dung dÞch
Codein 

Tña
Thebain 

Tinh khiÕt 
qua muèi 

tartric 

ChiÕt b»ng 
benzen, tinh 

khiÕt qua muèi 
cña acid sulfuric 
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Ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt morphin hydroclorid: 

 

H×nh 17.4. S¬ ®å quy tr×nh t¸ch morphin hydrat tõ thuèc phiÖn 

Theo s¬ ®å h×nh 17.4, tõ nhùa thuèc phiÖn chóng ta míi t¸ch ®−îc 
morphin, cßn c¸c alcaloid kh¸c ch−a thu håi ®−îc. 

Tña 
(Morphin vμ Narcotin) 

Dung dÞch 
(Morphin sulfat) 

Natri hydrosulfit 

Tña 
(Morphin base) 

Dung dÞch 
Morphin hydroclorid kü 

Morphin hydroclorid 3H2O 

Dung dÞch 

Dung dÞch ®Æc 
(d = 1,16-1,2) 

B· 

 N−íc cån (thu håi) 

(Thebain) 

Tña (thu håi) 
(Narcotin) 

N−íc c¸i (thu håi) 

N−íc c¸i (thu håi) 

Tña 

SÊy §ãng gãi 

Natri hydrosulfit 



 227 

Ngoμi ra morphin cßn ®−îc ®iÒu chÕ b»ng ph−¬ng ph¸p trao ®æi ion tõ vá 
qu¶ thuèc phiÖn ch−a chÝch nhùa, víi tû lÖ 0,5-0,9% morphin. S¬ ®å quy tr×nh 
®−îc m« t¶ ë h×nh 17.5.  

 

 

H×nh 17.5. ChiÕt morphin b»ng ph−¬ng ph¸p trao ®æi ion (theo Demina - 1963) 

5.3. S¶n xuÊt alcaloid cã nh©n berberic 

5.3.1. §¹i c−¬ng 

Trong nhãm nμy cã 3 alcaloid chÝnh lμ berberin, palmatin, rotundin. 
Berberin cã nhiÒu trong trong c©y vμng ®¾ng (Coscinium usitatum) víi tû lÖ 
kho¶ng 1-3%, ngoμi cßn cã trong c©y hoμng b¸ (Phellodendron amurence Rupr) 
víi tû lÖ kho¶ng 1,6% vμ c©y hoμng liªn gai (Berberis wallichiana) 11%. C¸c 
c©y nμy ®Òu cã nhiÒu ë Trung Quèc vμ ViÖt Nam. Palmatin cã nhiÒu trong c©y 
hoμng ®»ng thuéc 2 loμi: Fibraurea recisa Pierre vμ Fibraurea tinctoria Lour 
hä Phßng kû (Menispermaceae) víi tû lÖ 1-8% . 

T¸ch Morphin base 

MORPHIN 
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L-tetrahydropalmatin (rotundin) cã nhiÒu trong cñ b×nh v«i Stephania 
japonica vμ Stephania rotunda, hä Phßng kû. 

C¶ 3 alcaloid nμy cã cïng 1 khung isoquinolin 

 

Palmatin

N

OCH3

OCH3

OH

O

O

CH3

CH3
Berberin

N

O

O

O

O

CH3

CH3

H2C OH

 

 

N 

O C H 3 

O C H 3 

O

O

CH3

CH3
L - tetrahydropalmatin

 

5.3.2. TÝnh chÊt 

• Lý tÝnh 

− H×nh thÓ: Lμ c¸c alcaloid ë thÓ r¾n, kh«ng mïi, vÞ ®¾ng, Ýt tan trong 
n−íc, tan trong dung m«i h÷u c¬. 

Berberin vμ palmatin cã mμu vμng. Rotundin cã mμu tr¾ng. 

− N¨ng suÊt quay cùc: Berberin vμ palmatin kh«ng cã C bÊt ®èi kh«ng 
cã ®ång ph©n quang häc, cßn rotundin t¶ tuyÒn do cã C bÊt ®èi. 

• Hãa tÝnh 

− Hãa tÝnh cña N: 

N cña berberin vμ palmatin lμ hydroxyd amoni bËc 4 ®em tÝnh kiÒm cho 
ph©n tö. Cã thÓ cho muèi clorid víi HCl 

 
Alc  N OH H C l + +N ClAlc H2O

 
L - tetrahydropalmatin cã amin 3 cho muèi hydroclorid: 

 Alc HC l + N ][Alc N  HCl•  
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− Hãa tÝnh cña oxy: 

Cã hãa chøc ete cã thÓ thuû ph©n cho alcol, riªng OH trong hydroxyd 
amoni bËc 4: N kh«ng v÷ng bÒn, trong m«i tr−êng kiÒm dÔ hç biÕn më vßng, 
cho chøc aldehyd gäi lμ berberinal hay palmatinal t−¬ng øng. 

CH3

CH3

O

O

OH-

CH3

CH3

N+

O

O O

O
N

CH3

CH3 CHO

Palmatin (vµng) Palmatinal (®á)

 

− M¹ch kÐp: 

Berberin vμ palmatin cã thÓ mÊt m¹ch kÐp t¹i nh©n gi÷a ®Ó cho c¸c 
hydro alcaloid kh«ng mμu. 

LÊy palmatin mμu vμng t−¬i ®em khö víi hçn hîp Zn+H2SO4 sÏ thu ®−îc 
bét v« ®Þnh h×nh tr¾ng cã ®é ch¶y lμ 2150C lμ DL - tetrahydro palmatin sulfat, 
cho t¸c dông víi amoniac thu ®−îc DL - tetrahydro palmatin base, kÕt tinh 
tr¾ng, ®é ch¶y 140-1470C. 

Tr¸i l¹i L - tetrahydro palmatin tr¾ng ®em oxy hãa b»ng iod sÏ chuyÓn 
thμnh palmatin mμu vμng. 

• C«ng dông 

− Berberin cã t¸c dông kh¸ng sinh ch÷a lþ, gÇn ®©y ph¸t hiÖn ®−îc 
tÝnh chÊt chèng ung th−. 

− Palmatin tr−íc ®©y dïng lμm thuèc ch÷a m¾t (v× cho lμ cã t¸c dông 
kh¸ng sinh) hiÖn nay dïng lμm nguyªn liÖu ®iÒu chÕ DL - tetrahydro 
palmatin. 

− L - tetrahydro palmatin cã t¸c dông an thÇn g©y ngñ. 

5.3.3. S¶n xuÊt berberin, palmatin, rotundin 

a. S¶n xuÊt berberin vμ palmatin 

Ph−¬ng ph¸p s¶n xuÊt berberin hay palmatin rÊt gièng nhau, chØ kh¸c lμ 
chóng thùc hiÖn trªn c¸c nguyªn liÖu hoμn toμn kh¸c nhau mμ th«i. 

C¶ hai alcaloid ®Òu cã thÓ chiÕt b»ng n−íc vμ b»ng n−íc acid (acetic, 
sulfuric) hoÆc b»ng cån. 

NÕu chiÕt b»ng n−íc hay b»ng acid lo·ng nªn thùc hiÖn trong m¸y chiÕt 
b»ng gç, dÞch chiÕt thu ®−îc cho t¸c dông trùc tiÕp víi HCl (hoÆc H2SO4) thõa 
ta sÏ thu ®−îc muèi clorid (hay sulfat) kÕt tinh. 
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NÕu chiÕt b»ng cån, dÞch chiÕt bèc h¬i, cÆn hoμ tan víi n−íc Êm råi thªm 
HCl (hoÆc H2SO4) ta còng thu ®−îc muèi clorid (hay sulfat). 

• S¶n xuÊt palmatin 

− S¬ ®å tæng qu¸t: H×nh 17.6.  
 

  Bét th©n rÔ hoµng ®»ng  Cån 80o 

  
CÊt 

   

Cån 80o  DÞch chiÕt   

     

  CÆn  H2O Êm 

    HCl ®Æc 

     

  Palmatin clorid  Cån + than ho¹t 

     

  Palmatin clorid (Tinh chÕ)   

     

  SÊy ë 60oC   

     

  C¹o vá ngoµi   

     

  §ãng gãi   

H×nh 17.6. S¬ ®å quy tr×nh s¶n xuÊt palmatin clorid tõ th©n rÔ hoµng ®»ng 

− M« t¶ quy tr×nh s¶n xuÊt:  

+ ChuÈn bÞ nguyªn liÖu: Th©n rÔ hoμng ®»ng xay th«. Lμm Èm, cho 
në b»ng cån 800, n¹p vμo thiÕt bÞ chiÕt. 

+ ChiÕt: ChiÕt b»ng ph−¬ng ph¸p chiÕt ng−îc dßng gi¸n ®o¹n víi 
dung m«i lμ cån 800, thêi gian chiÕt lμ 12 giê, chiÕt 4 lÇn. DÞch chiÕt 
lÇn 1 rót ra ®em xö lý thu palmatin. C¸c dÞch chiÕt lÇn 2, 3, 4 dïng 
lμm dung m«i chiÕt c¸c mÎ sau. 

+ Tinh chÕ: DÞch chiÕt lÇn 1 rót ra ®−îc chiÕt thu håi cån. CÆn cßn l¹i 
thªm n−íc nãng vμ HCl thu ®−îc tña palmatin clorid. Sau khi lo¹i 
bá n−íc c¸i palmatin clorid ®−îc hßa tan trong cån 900, tÈy mμu 
b»ng than ho¹t. Läc bá than ho¹t. DÞch läc ®Ó 24 giê cho kÕt tinh 
palmatin clorid. Läc lÊy tinh thÓ, röa tinh thÓ b»ng cån 900. 
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+ SÊy: LÊy c¶ khèi tinh thÓ trong phÔu läc ra hong kh« cån. SÊy ë 
nhiÖt ®é 600C cho ®Õn kh«. Sau khi sÊy xong phÇn ngoμi cña khèi 
tinh thÓ sÏ ng¶ mμu ®á. C¹o hÕt líp ngoμi mμu ®á (líp nμy kÕt tinh 
l¹i trong cån ta cã palmatin vμng). PhÇn palmatin mμu vμng sau 
khi sÊy xong ®−îc lμm t¬i vμ ®ãng gãi. 

• S¶n xuÊt berberin: 

− S¬ ®å tæng qu¸t: H×nh 17.7. 

 
  Th©n rÔ vµng ®¾ng  

  Xay  

  Bét th« vµng ®¾ng Dd H2SO4 0,4% 

B· D−îc liÖu  Ng©m 24 giê 

  DÞch chiÕt NaCl 

N−íc c¸i             KhuÊy tan hÕt, ®Ó 24 giê, vÈy 

  Berberin clorid th« Dd HCl 0,4% 

  Röa, vÈy 

  Berberin clorid th«     Cån 96o, than ho¹t 

B· than ho¹t     Hoμ tan nãng, tÈy mμu, läc 

  DÞch läc cån  

N−íc c¸i  §Ó kÕt tinh, vÈy 

  Berberin clorid  

  SÊy, ®ãng gãi 

  Berberin clorid d−îc dông  

H×nh 17.7. S¬ ®å quy tr×nh s¶n xuÊt berberin clorid tõ th©n rÔ vµng ®¾ng 

− M« t¶ quy tr×nh s¶n xuÊt:  

+ ChuÈn bÞ nguyªn liÖu: Th©n rÔ vμng ®¾ng chÆt thμnh l¸t máng, 
ph¬i kh«, xay th«. (cã thÓ chiÕt b»ng nguyªn liÖu t−¬i nh−ng sÏ kÐo 
theo nhiÒu t¹p chÊt, khã tinh chÕ h¬n). 

+ ChiÕt: D−îc liÖu xay th« ®−îc n¹p vμo thiÕt bÞ chiÕt chÞu acid. Dïng 
dung dÞch H2SO4 0,4% trong n−íc lμm dung m«i chiÕt. Tû lÖ dung 
m«i/nguyªn liÖu lμ 5/1. ChiÕt b»ng ph−¬ng ph¸p ng©m ë nhiÖt ®é 
phßng trong 24 giê. 

+ Tinh chÕ: Tña berberin clorid: DÞch chiÕt rót ra thïng chøa cã 
khuÊy, thªm NaCl víi tû lÖ 3%-4% so víi l−îng dÞch chiÕt, khuÊy 
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m¹nh cho tan hÕt NaCl. §Ó yªn 24 giê cho berberin kÕt tña hÕt. 
Röa tña b»ng dung dÞch HCl 0,4% ®Ó lo¹i t¹p chÊt, sau ®ã röa tña 
b»ng n−íc cho hÕt ph¶n øng acid. 

+ KÕt tinh trong cån: Hßa tan nãng berberin clorid th« trong cån 960 
víi tû lÖ berberin/cån lμ 1/5. Thªm than ho¹t, ®un håi l−u 10 phót. 
Läc bá than ho¹t, dÞch läc cån ®Ó kÕt tinh trong 12-24 giê. VÈy ly 
t©m ®Ó thu tinh thÓ, röa tinh thÓ b»ng cån 900. 

+ SÊy, kiÓm nghiÖm, ®ãng gãi: Tinh thÓ berberin ®−îc cho bay hÕt h¬i 
cån råi sÊy ë nhiÖt ®é 600C-700C trong 8 giê. 

 KiÓm nghiÖm theo tiªu chuÈn D−îc ®iÓn ViÖt Nam. 

 §ãng gãi trong 2 lÇn tói polyethylen. 

 B¶o qu¶n n¬i kh« r¸o, tr¸nh ¸nh s¸ng. 

b. S¶n xuÊt L-  tetrahydropalmatin tõ cñ b×nh v«i 

• ChiÕt xuÊt L - tetrapalmatin d−íi d¹ng base b»ng dung m«i h÷u c¬ 

− Alcaloid toμn phÇn: Cñ b×nh v«i ph¬i kh« t¸n nhá, kiÒm hãa víi 
amoniac 10%. ChiÕt víi cloroform. G¹n lÊy dÞch chiÕt råi c« ®Æc vμ 
thªm vμo dÞch ®· c« H2SO4 10% sÏ cã muèi sulfat cña alcaloid. L¹i 
kiÒm hãa sulfat alcaloid b»ng amoniac pH=8 råi chiÕt alcaloid base 
b»ng cloroform. C« ch©n kh«ng ta ®−îc alcaloid toμn phÇn. 

− T¸ch L - tetrahydropalmatin: Alcaloid ë trªn hßa tan vμo H2SO4 1%. 

− Thªm Na2CO3 ®Õn pH=6. L - tetrahydropalmatin sÏ tña xuèng, läc 
lÊy tña. N−íc c¸i thªm Na2CO3 ®Õn pH=8 sÏ thu ®−îc tña mét sè c¸c 
alcaloid kh¸c. 

• ChiÕt xuÊt L-tetrahydropalmatin tõ cñ b×nh v«i d−íi d¹ng muèi b»ng n−íc 
(H×nh 17.8). 

Cñ b×nh v«i t−¬i ®−îc bμo thμnh l¸t máng chiÕt b»ng dung dÞch acid 
sulfuric 0,3%. DÞch chiÕt rót ra ®Ó l¾ng trong. G¹n phÇn trong. PhÇn dÞch ®ôc 
®−îc läc qua v¶i. DÞch thu ®−îc sau khi g¹n, läc ®−îc tña alcaloid base b»ng 
dung dÞch Ca(OH)2. Läc lÊy tña alcaloid toμn phÇn. Tña nμy ®−îc sÊy cho kh«. 

Tña alcaloid toμn phÇn khã thu ®−îc b»ng ph−¬ng ph¸p nμy cã chøa tõ 
10% ®Õn 30% L-tetrahydropalmatin. 

Tña nμy ®−îc tinh chÕ b»ng c¸ch hoμ tan nãng trong cån cao ®é 900-960, 
tÈy mμu b»ng than ho¹t. §Ó kÕt tinh 24 giê t¹i nhiÖt ®é phßng. Läc hoÆc vÈy 
lÊy tinh thÓ. SÊy ë nhiÖt ®é 600C-700C thu ®−îc L-tetrahydropalmatin tinh 
khiÕt. 
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Cñ b×nh v«i t−¬i  

 Bμo  

L¸t máng cñ b×nh v«i          Dd H2SO4 0,3% 

 Ng©m 24 giê  

DÞch chiÕt          N−íc v«i trong 

 pH = 9 

 Läc 

 

L- tetrahydropalmatin th«  

 SÊy, ph¬i kh«  

L- tetrahydropalmatin th« kh«         Cån 96o, than ho¹t 

 Hoμ tan nãng, tÈy mμu, läc nãng 

DÞch läc  

 §Ó kÕt tinh 24 giê, läc, röa 

L- tetrahydropalmatin   

 SÊy ë 60oC 

 KiÓm nghiÖm, ®ãng gãi 

L- tetrahydropalmatin d−îc dông  

H×nh 17.8. S¬ ®å quy tr×nh chiÕt L – tetrahydropalmatin tõ cñ b×nh v«i 

5.4. S¶n xuÊt c¸c alcaloid cankina 

5.4.1. §¹i c−¬ng 

Cã nhiÒu loμi Canhkina: Cinchona succirubra Pavon (Canhkina ®á), 
Cinchona calisaya Wedell (Canhkina vμng), Cinchona officinalis L. (Canhkina 
x¸m), Cinchona ledgeriana Moens (Canhkina th¬m). 

Canhkina lμ c©y gç cao tõ l0-25 m. Ng−êi ta th−êng dïng vá ®Ó chiÕt 
quinin, quinidin. Cã thÓ sö dông c¶ vá th©n, vá rÔ, vá cμnh nh−ng vá th©n lμ 
tèt nhÊt. 

5.4.2. Thμnh phÇn hãa häc cña c©y canhkina 

Vá canhkina cã hμm l−îng alcaloid cao (4-15%). Nguyªn liÖu ®−îc sö 
dông chiÕt quinin, quinidin trong c«ng nghiÖp cã hμm l−îng alcaloid (quinin + 
quinidin) tõ 6% trë lªn. Th−êng ta dïng vá th©n cña Cinchona calsaya Wedell 
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(Canhkina vμng), Cinchona ledgeriana Moens (Canhkina th¬m) v× chóng cã 
hμm l−îng alcaloid (quinin+quinidin) kh¸ cao. Alcaloid trong c©y canhkina tån 
t¹i 1 phÇn d−íi d¹ng kÕt hîp rÊt ch¾c víi tanin catechic mét phÇn kÕt hîp víi 
c¸c acid h÷u c¬ trong c©y. Ng−êi ta ®· ph©n lËp ®−îc kho¶ng 30 alcaloid chia 
lμm 2 nhãm: 

− Nhãm cinchonin: Gåm 4 alcaloid quinin, quinidin, cinchonin, 
cinchonidin. Quinin, quinidin còng nh− cinchonin, cinchonidin lμ c¸c 
cÆp ®ång ph©n. C¸c alcaloid nμy lμ c¸c alcaloid chiÕm tû lÖ cao trong 
vá c©y canhkina. 

− Nhãm cinchonamin: Gåm c¸c alcaloid cinchonamin, cinchophytllin, 
quinamin. C¸c alcaloid nμy chiÕm tû lÖ nhá trong vá c©y canhkina. 
C¸c acid h÷u c¬ trong vá c©y canhkina lμ acid quinic, acid quinotanic. 
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5.4.3. Qui tr×nh s¶n xuÊt quinin tõ vá canhkina 

a. S¬ ®å qui tr×nh chiÕt xuÊt: H×nh 17.9. 

b. M« t¶ qui tr×nh s¶n xuÊt 

• ChuÈn bÞ nguyªn liÖu: 

Vá canhkina chÆt nhá, ®em ph¬i kh« hoÆc sÊy kh« ë 50 - 700C ®em xay 
thμnh bét kh«. 

• KiÒm hãa: 

Bét vá canhkina ®−îc trén ®Òu víi dung dÞch n−íc s÷a v«i vμ dung dÞch 
NaOH 30%, trén kü cho ngÊm ®Òu vμ khèi bét trë thμnh d¹ng bét nh·o. Vun 
thμnh ®èng råi ñ kho¶ng 24 giê. Sau ®ã ®¶o, trén ®Òu lμm t¬i vμ lμm kh« trong 
khay men. 
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H×nh 17.9. Quy tr×nh chiÕt xuÊt quinin tõ vá canhkina 

dd quinin bisulfat 
phót 

b·o hoµ 

b·o hoµ 

b·o hoµ 
giê 
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• ChiÕt xuÊt: 

Nguyªn t¾c chiÕt: Cã thÓ chiÕt b»ng ph−¬ng ph¸p ng−îc dßng liªn tôc 
hoÆc ng−îc dßng gi¸n ®o¹n tuú ®iÒu kiÖn thiÕt bÞ cho phÐp. 

NÕu chiÕt b»ng ph−¬ng ph¸p ng−îc dßng liªn tôc th× ph¶i tÝnh to¸n tèc 
®é di chuyÓn cña d−îc liÖu vμ dung m«i phï hîp ®Ó cã thÓ chiÕt kiÖt ®−îc 
quinin trong d−îc liÖu. 

NÕu chiÕt b»ng ph−¬ng ph¸p ng−îc dßng gi¸n ®o¹n th× ph¶i x¸c ®Þnh sè 
liÖu chiÕt, l−îng dung m«i chiÕt cho mét lÇn vμ chØ rót dÞch chiÕt mét ®em xö 
lý thu quinin cßn c¸c dÞch chiÕt sau ®−îc sö dông ®Ó chiÕt c¸c mÎ tiÕp theo. 

• Tinh chÕ: 

− Acid hãa t¹o muèi bisulfat tan trong n−íc cña c¸c alcaloid:  

Cho dung dÞch H2SO4 3% vμo thiÕt bÞ ph©n ly cã khuÊy ®ùng dÞch chiÕt 
võa rót ra. KhuÊy 10 phót ®Ó hai pha tiÕp xóc tèt víi nhau. §Ó yªn cho 
ph©n líp (cho tíi khi hai líp trong l¹i lμ ®−îc). G¹n riªng dung m«i thu 
håi dung m«i ®Ó chiÕt cho mÎ sau (xö lý b»ng c¸ch kiÒm hãa, khuÊy kü, 
pH = 6 - 7, ®Ó l¾ng, g¹n bá cÆn). Pha n−íc chøa alcaloid t¸ch ra ®−îc xö lÝ 
thu c¸c alcaloid canhkina. 

− KiÒm hãa t¹o tña quinin sulfat: 

 Líp n−íc acid trªn ®−îc trung hoμ b»ng dung dÞch Na2CO3 b·o hßa ë 
nhiÖt ®é c¸ch thuû. Võa nhá tõ tõ dung dÞch kiÒm võa khuÊy kü cho ®Õn khi 
pH = 6,5. §Ó nguéi cho kÕt tinh hÕt (khi ®ã chØ muèi cña quinin kÕt tinh cßn 
muèi cña c¸c alcaloid kh¸c tan trong n−íc c¸i). Läc lÊy tinh thÓ quinin sulfat 
b»ng ch©n kh«ng qua phÔu Buchner (cã thÓ vÈy li t©m ®Ó lÊy tinh thÓ). Hót 
hÕt n−íc c¸i råi tiÕn hμnh röa b»ng n−íc cÊt ngay trªn phÔu läc. 

Röa quinin sulfat 3 lÇn, mçi lÇn b»ng 1 l−îng n−íc sao cho võa ®ñ ngËp 
tinh thÓ. 

− TÈy mμu b»ng than ho¹t: 

 §Ó tÈy mμu tr−íc tiªn ph¶i chuyÓn quinin sulfat basic khã tan trong 
n−íc sang d¹ng quinin bisulfat dÔ hoμ tan trong n−íc. Cho quinin sulfat vμ 
mét l−îng n−íc võa ®ñ, thªm H2SO4 3%, chØnh pH = 4, khuÊy ®Òu cho tña tan 
hÕt, n©ng nhiÖt ®é dung dÞch lªn 90-1000C thªm than ho¹t khuÊy 15-20 phót, 
läc lo¹i than ho¹t thu dÞch läc. 

− T¹o s¶n phÈm lμ quinin sulfat basic: 

 DÞch läc ®−îc ®un nãng, võa khuÊy võa nhá dung dÞch Na2CO3 vμo chØnh 
pH = 6,5. §Ó nguéi kÕt tinh. Läc lÊy tña röa b»ng 3 lÇn b»ng n−íc cÊt. Lo¹i 
n−íc c¸i. Hót kiÖt. §em sÊy kh« ë 60 - 800C trong kho¶ng 2 - 3 giê. Chó ý 
thØnh tho¶ng ®¶o t¬i lªn ®Ó sÊy cho nhanh kh«. 
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• §ãng gãi: Trong lä kÝn, tr¸nh s¸nh s¸ng. 

• KiÓm nghiÖm: Theo D§VN. 

5.5. S¶n xuÊt alcaloid m· tiÒn 

5.5.1. §¹i c−¬ng 

C©y m· tiÒn (Strychnnos nux vomica) lμ c©y gç th©n ®øng cao 5-12 m. 
Ngoμi c©y m· tiÒn, ë n−íc ta cßn cã mét sè loμi m· tiÒn d©y leo th©n gç kh¸c. 

ë n−íc ta c©y m· tiÒn (Strychnos nux vomica) chØ mäc ë c¸c vïng nói 
phÝa Nam. C¸c loμi m· tiÒn kh¸c mäc ë hÇu hÕt c¸c tØnh vïng nói nh− Cao B»ng, 
L¹ng S¬n, Tuyªn Quang, Hßa B×nh, B¾c Giang, S¬n La, NghÖ An, Hμ TÜnh, 
Qu¶ng TrÞ... 

Nguyªn liÖu chñ yÕu sö dông trong chiÕt xuÊt schychnin lμ h¹t m· tiÒn. 
Tuy nhiªn alcaloid nμy cßn ph©n bè trong vá vμ ë mét sè loμi m· tiÒn cßn cã 
trong l¸. 

5.5.2. Thμnh phÇn hãa häc 

Trong h¹t m· tiÒn (Strychnos nux vomica L) cã chøa tõ 2-5% alcaloid, 
chñ yÕu lμ schychnin, brucin, ngoμi ra cßn cã mét sè c¸c alcaloid kh¸c nh−  
α-colubrin, β-colubrin, vomicin... 
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5.5.3. S¶n xuÊt strychnin sulfat 

a. S¬ ®å qui tr×nh chiÕt xuÊt: H×nh 17.10. 

 H¹t m∙ tiÒn  

                             SÊy, xay, c©n                        S÷a v«i 

 Bét h¹t m· tiÒn                  KiÒm ho¸, 24 giê 

 Lµm t¬i, ®¶o, hong kh«       Dung m«i 

 Bét h¹t m· tiÒn ®· kiÒm ho¸                   ChiÕt nãng 

B· d−îc liÖu    Dd H2SO4 3% 

 DÞch chiÕt      T¹o muèi SO4 ,khuÊy trén 

Dung m«i thu håi                                          §Ó ph©n líp, g¹n  

         Dd Na2CO3 b·o hoµ 

 Pha n−íc acid        KiÒm ho¸, pH = 11 

N−íc c¸i                                          §Ó kÕt tña, läc                  Dd HNO3 3% 

 Tña alcaloid toµn phÇn           T¹o muèi nitrat pH=4,5 

N−íc c¸i 
(brucine) 

   

 N−íc cÊt  

 Tinh thÓ strychnin NO3  Hoμ tan, c¸ch thuû 

     Than ho¹t 

 Dd muèi strychnin NO3   TÈy mμu, khuÊy 10 phót 

B· than ho¹t                                          Läc nãng   Dd Na2CO3 b·o hoµ 

 DÞch läc  KiÒm ho¸, pH = 11 

N−íc c¸i                                          §Ó kÕt tinh, läc                    Dd H2SO4 3% 

 Tña strychnin    T¹o muèi SO4, pH = 4,5 

N−íc c¸i                                         §Ó kÕt tinh, läc, hót kiÖt 

 Tinh thÓ strychnin SO4  

                             SÊy, c©n, kiÓm nghiÖm, ®ãng gãi 

 S¶n phÈm Strychnin sulfat  

H×nh 17.10. S¬ ®å qui tr×nh chiÕt xuÊt strychnin sulfat tõ h¹t m· tiÒn 
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b. M« t¶ c¸c giai ®o¹n s¶n xuÊt 

• ChuÈn bÞ nguyªn liÖu: 

H¹t m· tiÒn sau khi chän ®−îc lo¹i tèt sÊy kh« ë 60 - 800C ®em xay thμnh 
bét th«. 

• KiÒm hãa: 

Bét h¹t m· tiÒn ®−îc trén ®Òu víi dung dÞch n−íc s÷a v«i, ®¶o kü cho ®Õn 
khi t¹o thμnh bét nh·o. Vun thμnh ®èng råi ñ kho¶ng 24 giê. Sau ®ã ®¶o, trén 
®Òu lμm t¬i vμ lμm kh«. 

• ChiÕt xuÊt: 

Nguyªn t¾c chiÕt: ChiÕt nãng ë 90-100oC. B»ng ph−¬ng ph¸p ng−îc dßng 
gi¸n ®o¹n cã khuÊy trén. Dung m«i chiÕt lμ dÇu ho¶. 

• TiÕn hμnh chiÕt: 

N¹p bét d−îc liÖu ®· kiÒm hãa vμo thiÕt bÞ chiÕt, ®æ dung m«i, khuÊy 
trén ®Ó dung m«i tiÕp xóc tèt víi d−îc liÖu. CÊp nhiÖt ®Ó ®¶m b¶o nhiÖt ®é 
chiÕt kho¶ng 1000C. Rót dÞch chiÕt sau khi chiÕt ®ñ thêi gian qui ®Þnh. 

• Tinh chÕ: 

− Acid hãa t¹o muèi sulfat tan trong n−íc cña c¸c alcaloid: 

Cho dung dÞch H2SO4 3% vμo thiÕt bÞ ph©n ly cã khuÊy ®ùng dÞch chiÕt 
võa rót ra. KhuÊy 10 phót ®Ó hai pha tiÕp xóc tèt víi nhau. §Ó yªn cho ph©n 
líp (cho tíi khi hai líp trong l¹i lμ ®−îc). G¹n riªng dung m«i, thu håi dung 
m«i ®Ó chiÕt cho mÎ sau (xö lý b»ng c¸ch kiÒm hãa, khuÊy kü, pH = 6-7, ®Ó 
l¾ng, g¹n bá cÆn. Pha acid t¸ch ra ®−a vμo xö lÝ tiÕp giai ®o¹n sau. 

− KiÒm hãa t¹o tña alcaloid toμn phÇn: 

Líp n−íc acid trªn ®−îc trung hoμ b»ng dung dÞch Na2CO3 b·o hßa, ®Õn 
pH 10-11 alcaloid toμn phÇn sÏ kÕt tña. Läc lÊy tña b»ng phÔu Buchner (cã thÓ 
dïng m¸y vÈy ®Ó thu tña). Röa tña 3 lÇn, mçi lÇn b»ng 1 l−îng n−íc sao cho 
võa ®ñ ngËp tña. Lo¹i bá n−íc c¸i vμ n−íc röa. 

− T¹o muèi nitrat cña c¸c alcaloid (lo¹i brucin): 

Nguyªn t¾c lo¹i brucin: T¹o muèi nitrat cña c¸c alcaloid t¹i pH = 4-4,5. 
§Ó strychnin nitrat sÏ kÕt tinh. 

Thö brucin: Nhá 1 giät HNO3 ®Æc vμo 1 vμi h¹t tinh thÓ, nÕu cã brucin 
th× sÏ thÊy xuÊt hiÖn mμu hång. 

−  TiÕn hμnh:  

Hoμ tña alcaloid toμn phÇn vμo mét l−îng n−íc võa ®ñ sao cho võa ®ñ 
ngËp tña, ®un trong nåi c¸ch thuû, võa khuÊy võa nhá dÇn dung dÞch HNO3 
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vμo cho ®Õn khi kÕt tña tan hÕt vμ pH = 4 - 4,5 (chó ý nÕu ®· ®ñ pH mμ vÉn 
ch−a tan hÕt kÕt tña th× cho thªm n−íc cÊt n÷a, nÕu dung dÞch bÞ lo·ng th× 
ph¶i c« bít ®Ó t¹o dung dÞch b·o hßa). §Ó kÕt tinh qua ®ªm sÏ t¹o tinh thÓ 
h×nh kim, th−êng kÕt thμnh chïm. Läc qua phÔu Buchner. Röa tinh thÓ 3 lÇn 
b»ng n−íc cÊt l¹nh. 

−  TÈy mμu b»ng than ho¹t: 

§Ó tÈy mμu tr−íc tiªn ph¶i hoμ tan tña vμo mét l−îng n−íc cÊt võa ®ñ 
®un trong nåi c¸ch thuû khuÊy ®Òu cho tan hÕt. Sau ®ã thªm than ho¹t vμo, 
khuÊy 10 phót. Läc nãng. 

− T¹o s¶n phÈm lμ strychnin sulfat: 

Muèn chuyÓn alcaloid tõ d¹ng muèi nμy sang d¹ng muèi kh¸c ®Çu tiªn 
ta ph¶i chuyÓn qua d¹ng base. 

ChuyÓn sang d¹ng base: KiÒm hãa dÞch läc trªn b»ng Na2CO3 b·o hoμ, 
võa nhá võa khuÊy cho ®Õn khi hÕt sñi bät vμ pH=10-11. §Ó nguéi cho kÕt tña 
(kho¶ng 30 phót). Läc lÊy tña base, röa b»ng n−íc cÊt. 

ChuyÓn sang d¹ng muèi sulfat: Cho thªm vμo tña trªn mét l−îng võa ®ñ 
n−íc cÊt ®Æt trªn nåi c¸ch thuû, võa khuÊy võa nhá dung dÞch H2SO4 3% vμo 
vμ chØnh pH = 4 - 4,5. §Ó nguéi kÕt tinh qua ®ªm. Läc lÊy tinh thÓ röa b»ng 
n−íc cÊt. Sau khi röa chó ý hót kiÖt n−íc ®Ó sÊy cho nhanh. §em sÊy kh« ë 60 
- 700C trong kho¶ng 100-150 phót. Chó ý thØnh tho¶ng ®¶o t¬i lªn ®Ó sÊy cho 
nhanh kh«. N−íc c¸i sau khi läc tËp trung thu håi strychnin. 

• §ãng gãi: Trong lä kÝn, tr¸nh ¸nh s¸ng, d¸n nh·n ®éc b¶ng A, nguyªn chÊt. 

• KiÓm nghiÖm: Theo D§VN. 

Tù l−îng gi¸  

1. Nªu ®Þnh nghÜa vμ ph©n bè cña alcaloid trong thùc vËt. 

2. Tr×nh bμy tÝnh chÊt chung cña alcaloid. 

3. Tr×nh bμy c¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt alcaloid. 

4. Tr×nh bμy c¸c ph−¬ng ph¸p t¸ch alcaloid d−íi d¹ng tinh khiÕt. 

5. C¸c alcaloid nhãm atropin: tr×nh bμy cÊu tróc, tÝnh chÊt, t¸c dông 
d−îc lý. 

6. Tr×nh bμy qui tr×nh chiÕt xuÊt hyoscyamin, atropin, scopolamin. 

7. C¸c alcaloid chÝnh cña thuèc phiÖn: nªu tÝnh chÊt, cÊu tróc, t¸c dông 
d−îc lý. 
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8. Tr×nh bμy qui tr×nh chiÕt xuÊt c¸c alcaloid thuèc phiÖn: morphin, 
codein. 

9. Berberin, palmatin, rotundin: tr×nh bμy tÝnh chÊt, cÊu tróc, t¸c dông 
d−îc lý. 

10. Berberin, palmatin, rotundin: vÏ s¬ ®å qui tr×nh, m« t¶ c¸c giai ®o¹n 
s¶n xuÊt. 

11. Quinin, quinidin: tr×nh bμy tÝnh chÊt, cÊu tróc, t¸c dông d−îc lý. 

12. Quinin sulfat: vÏ s¬ ®å qui tr×nh s¶n xuÊt vμ m« t¶ c¸c giai ®o¹n s¶n 
xuÊt. 

13. Strychnin: tr×nh bμy cÊu tróc, t¸c dông d−îc lý. 

14. Strychnin sulfat: vÏ s¬ ®å qui tr×nh s¶n xuÊt vμ m« t¶ c¸c giai ®o¹n 
s¶n xuÊt. 
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Ch−¬ng 18 

ChiÕt xuÊt c¸c ho¹t chÊt  
cã nguån gèc tù nhiªn kh¸c 

Môc tiªu  
 Sau khi häc xong ch−¬ng nμy, sinh viªn ph¶i tr×nh bμy ®−îc: 

 1. C¸c thμnh phÇn ho¸ häc chñ yÕu cã trong c©y THHV. 

 2. CÊu tróc cña artemisinin. 

 3. C¸c tÝnh chÊt lý hãa chñ yÕu cña artemisinin. 

 4. C¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt artemisinin tõ c©y THHV. 

 5. CÊu tróc cña rutin vμ c¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt rutin tõ hoa hoÌ. 

1. ChiÕt xuÊt artemisinin vμ acid artemisinic tõ c©y thanh 
hao hoa vμng 

1.1. §¹i c−¬ng vÒ c©y thanh hao hoa vμng 

Chi Artemisia cã trªn 300 loμi vμ th−êng ®−îc sö dông lμm gia vÞ, thuèc 
trõ s©u vμ lμ nguån nguyªn liÖu s¶n xuÊt tinh dÇu. A. vulgaris ®−îc sö dông 
trong y häc cæ truyÒn Trung Quèc lμm thuèc ®iÒu trÞ ®au d¹ dμy, nhøc ®Çu, Øa 
ch¶y, sèt, thÊp khíp, viªm phæi... A. absinthium cã chøa absinthe, mét chÊt 
ma tuý cã t¸c dông g©y ngñ vμ lμ mét nguån cung cÊp tinh dÇu sö dông trong 
xoa bãp vμ ®au d¹ dμy. A. annua, mét c©y sèng hμng n¨m ë c¸c vïng cã khÝ 
hËu «n hoμ cã hÇu nh− trªn kh¾p l·nh thæ cña Trung quèc. ë Mü nã mäc 
hoang chñ yÕu däc theo c¸c s«ng ë c¸c bang New York, New Jersey, Maryland, 
Virginia, vμ T©y Virginia. Tuy nhiªn, ng−êi ta cho r»ng nã kh«ng cã nguån gèc 
ë Mü. Nã còng mäc hoang ë Nam T− cò, Hungari, Bungari, Rumani, Italia, 
Ph¸p, T©y Ban Nha, Thæ NhÜ Kú, Arhentina vμ Liªn X« cò. 

C¸c nghiªn cøu ë Trung Quèc, Ên §é, Thæ NhÜ Kú, Australia víi môc 
®Ých n©ng cao hμm l−îng cña artemisinin trong c©y thanh hao hoa vμng. MÆc 
dï c©y thanh hao hoa vμng mäc ë Trung Quèc ®−îc c«ng bè cã hμm l−îng ®Õn 
0,9% nh−ng nãi chung c©y thanh hao hoa vμng mäc ë n¬i kh¸c chØ cã kho¶ng 
0,1% artemisinin. Hμm l−îng artemisinin cao nhÊt trong phÇn l¸ ë phÇn ngän  
(50 cm tõ phÇn ngän trë xuèng) vμ ë thêi ®iÓm tr−íc khi c©y ra hoa. V× 
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artemisinin cã trong c©y víi hμm l−îng thÊp nªn ng−êi ta ph¸t hiÖn c¸c c©y cã 
hμm l−îng cao vμ t×m c¸ch n©ng cao hμm l−îng cña nã trong c©y. Ngoμi ra 
ng−êi ta cßn t×m c¸ch tæng hîp nã, nh−ng qu¸ tr×nh tæng hîp qu¸ phøc t¹p vμ 
kh«ng cã kh¶ n¨ng ®−a vμo øng dông. Tuy nhiªn nÕu ta sö dông c¸c hîp phÇn 
kh¸c trong c©y thanh hao hoa vμng lμm nguyªn liÖu b¸n tæng hîp artemisinin 
th× cã nhiÒu triÓn väng.  

1.2. C¸c thμnh phÇn ho¸ häc kh¸c trong c©y thanh hao hoa vμng  

Gi¸ trÞ cña artemisinin lμm thuèc kh¸ng sèt rÐt ®· thóc ®Èy nghiªn cøu 
c¸c thμnh phÇn kh¸c cã trong c©y thanh hao hoa vμng. Artemisiten, ®−îc ph¸t 
hiÖn lÇn ®Çu tiªn nhê HPLC-EC (Detector ®iÖn ho¸) vμ sau ®ã ®−îc ph©n lËp 
tõ c©y thanh hao hoa vμng víi hiÖu suÊt rÊt thÊp. Sau ®ã nã ®−îc tæng hîp tõ 
acid artemisinic. Ho¹t tÝnh chèng sèt rÐt cña nã in-vitro thÊp h¬n cña 
artemisinin. Ngoμi ra ng−êi ta cßn chiÕt xuÊt tõ c©y THHV mét lo¹t c¸c hîp 
chÊt sesquiterpen vμ c¸c hîp chÊt h÷u c¬ kh¸c nh− acid artemisinic (Qinghao 
acid), Qinghaosu I (arteannuin A), Qinghaosu IV, Qinghaosu V (arteannuin 
E), Qinghaosu III (deoxyartemisinin), artemisinilacton (arteannuin F), 
artemisiten (dehydroartemisinin), methylether cña acid artemisinic, 
arteannuin C, Qinghaosu II (arteannuin B), artemisinin G, 
epidesoxyarteannuin B, artemisinol, vμ acid epoxyartemisinic. TÊt c¶ c¸c 
sesquiterpen ®−îc ph©n lËp ra tõ c©y THHV ®Òu cã sù liªn hÖ mËt thiÕt víi 
nhau vμ ®Òu cã cïng mét ®Æc tr−ng lμ sù cã mÆt cña bé khung cis-decalin 
trong ph©n tö cña chóng. 
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Artemisinin G                           Qinghaosu IV                   Arteannuin E 

O 

H 
C H 3 

OH

H3C

O 
C H 2 O

O
OH 3 C 

CH3

CH3H

H

O

H O

O 

O 

C H 3 

CH3H

H 

O

O 

O 

H 3 C 

 
 

        Arteannuin A
O 

O 
H 3 C 

H
CH3

H

 

1.3. ChiÕt xuÊt artemisinin tõ c©y THHV 

1.3.1. CÊu tróc vμ tÝnh chÊt cña artemisinin 
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HiÖn nay c¸ch ®¸nh sè theo Merck Index vμ Chemical Abstract th«ng 
dông h¬n. Artemisinin lμ mét sesquiterpenlacton. Ph©n tö artemisinin cã 15 
nguyªn tö carbon vμ 5 nguyªn tö oxy t¹o hÖ thèng 4 vßng liªn hîp A, B, C, D. 
Vßng A lμ vßng cyclohexan ë d¹ng ghÕ, vßng D lμ mét delta-lacton vμ vßng B, 
C lμ dÞ vßng no chøa oxy. 

§¸nh sè theo hÖ thèng vßng vµ 
khung carbon theo mét sè  

t¸c gi¶ Trung Quèc 

§¸nh sè theo Merck Index vµ 
Chemical Abstract 
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TÝnh chÊt cña artemisinin 

Artemisinin lμ tinh thÓ h×nh kim kh«ng mμu hoÆc bét kÕt tinh tr¾ng cã 
®iÓm ch¶y 156-1570C (cã tμi liÖu viÕt 153-1540C), n¨ng suÊt quay cùc 66,30  
(C = 1.64, CHCl3). Phæ hång ngo¹i cã ®Ønh hÊp thô ë 1745 cm–1 (deltalacton) vμ 
ë 772, 831, 881, 1115 cm-1 (peroxyd). Artemisinin tan nhiÒu trong etanol, 
aceton, cloroform, Ýt tan trong n-hexan, benzen, toluen vμ hÇu nh− kh«ng tan 
trong n−íc, nã dÔ bÞ thñy ph©n vμ ph©n hñy trong c¸c dung m«i ph©n cùc ë 
nhiÖt ®é cao, tuy nhiªn trong c¸c dung m«i kh«ng ph©n cùc nã kh¸ bÒn v÷ng. 

Artemisinin tinh khiÕt kh¸ bÒn v÷ng d−íi t¸c dông cña nhiÖt ®é, nã kh«ng 
bÞ ph©n hñy ë nhiÖt ®é ch¶y cña nã vμ còng kh«ng biÕn ®æi ë nhiÖt ®é cao h¬n ®é 
ch¶y cña nã 500C trong vßng 5 phót, v× vËy cã thÓ tinh chÕ b»ng ph−¬ng ph¸p 
th¨ng hoa. Artemisinin dÔ bÞ ph©n hñy trong m«i tr−êng acid, kiÒm. 

1.3.2. Mét sè ph−¬ng ph¸p ®−îc sö dông chiÕt artemisinin vμ acid 
artemisinic 

MÆc dÇu artemisinin ®−îc ph©n lËp ®Çu tiªn ë Trung Quèc (cã thÓ lμ 
Nam T− cò) nh−ng c«ng bè ®Çu tiªn vÒ ph−¬ng ph¸p chiÕt artemisinin trong 
phßng thÝ nghiÖm l¹i lμ cña Klayman vμ c¸c céng sù. L¸ c©y thanh hao hoa 
vμng ph¬i kh« ®−îc chiÕt víi dung m«i petrolether (30-600C). DÞch chiÕt ®−îc 
c« ®Æc vμ hoμ tan l¹i trong cloroform, thªm acetonitril vμo ®Ó kÕt tña c¸c hîp 
chÊt tr¬ trong c©y nh− ®−êng vμ s¸p. S¾c ký dÞch c« ®Æc trªn cét silicagel triÓn 
khai b»ng dung m«i cloroform-ethylacetat. Theo dâi dung dÞch gi¶i hÊp phô 
cña s¾c ký cét b»ng s¾c ký líp máng hiÖn mμu b»ng h¬i iod. PhÇn dÞch gi¶i 
hÊp thô cã hμm l−îng artemisinin cao cã thÓ kÕt tinh tõ cyclohexan hoÆc tõ 
cån 50%.  

El Feraly vμ céng sù ®· m« t¶ kü thuËt chiÕt t¸ch artemisinin ë quy m« 
s¶n xuÊt nh− sau: L¸ THHV kh« ®−îc chiÕt b»ng hexan. ChØ sö dông l¸ lμm 
nguyªn liÖu chiÕt do th©n vμ cμnh thanh hao mÆc dï chiÕm ®Õn 80% träng 
l−îng cña c©y nh−ng v× nã kh«ng cã artemisinin hoÆc nÕu cã th× víi tû lÖ rÊt 
thÊp. DÞch chiÕt ®−îc ph©n bè gi÷a hai pha láng kh«ng ®ång tan ®Ó c« ®Æc vμ 
lo¹i bá c¸c t¹p chÊt. Giai ®o¹n trung gian nμy c¶i thiÖn hiÖu qu¶ cña giai ®o¹n 
t¸ch b»ng s¾c ký cét. 

ViÖc ph©n bè dÞch chiÕt hexan ®−îc ®−îc thùc hiÖn b»ng c¸ch sö dông 
hexan vμ acetonitril-n−íc. Cø 1 g cÆn sö dông 12 ml hexan vμ vμ 4 ml 
acetonitril 20% n−íc. KÕt qu¶ cña giai ®o¹n ph©n bè nμy lμ hÇu nh− toμn bé 
artemisinin chuyÓn sang pha acetonitril vμ l−îng chÊt r¾n chuyÓn sang pha 
acetonitril chØ b»ng 32-36% l−îng cÆn ban ®Çu. Nång ®é cao cña artemisinin 
trong mÉu ®−a vμo s¾c ký cét lμm t¨ng kh¶ n¨ng t¸ch vμ t¨ng hiÖu qu¶ lμm 
viÖc cña cét. Tr−íc khi cÊt lo¹i acetonitril cÇn lo¹i bá n−íc. Lo¹i bá n−íc cã thÓ 
thùc hiÖn b»ng ph−¬ng ph¸p th«ng th−êng nh− cÊt ®¼ng phÝ víi benzen hoÆc 
cån tuyÖt ®èi hoÆc sö dông natri sulfat khan. Cã thÓ sö dông mét ph−¬ng 
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ph¸p ®¬n gi¶n, hiÖu qu¶ vμ rÎ tiÒn ®Ó lo¹i n−íc b»ng c¸ch lμm b·o hoμ pha 
acetonitril n−íc b»ng natri clorid, sau ®ã lo¹i bá phÇn n−íc muèi t¸ch ra. Pha 
acetonitril ®−îc bèc h¬i, thu ®−îc cÆn dÇu mμu vμng n©u cã tû lÖ artemisinin 
giμu h¬n 3 lÇn cã trong dÞch chiÕt. V× pha acetonitril còng giμu acid artemisinic 
nªn cã thÓ kÕt tinh mét phÇn acid artemisinic. Do ®ã cã thÓ lo¹i ®i 10% chÊt r¾n 
trong pha acetonitril tr−íc khi ®−a vμo s¾c ký cét. 

S¾c ký cét ®−îc thùc hiÖn víi tû lÖ chÊt tan: chÊt hÊp phô = 1: 10 cho kÕt 
qu¶ tèt nhÊt. NÕu kh«ng lμm giai ®o¹n ph©n chia th× tû lÖ nμy lμ 1: 44. Hçn 
hîp dung m«i ch¹y cét lμ hexan víi tû lÖ ethylacetat tõ 10 ®Õn 20%. Khi ch¹y 
s¾c ký cét acid artemisinic sÏ bÞ röa gi¶i ra tr−íc sau ®ã lμ artemisinin, nh−ng 
do acid artemisinic ®· bÞ lo¹i ra phÇn lín tr−íc ®ã nªn artemisinin thu ®−îc 
rÊt tinh khiÕt. 

Qu¸ tr×nh s¾c ký cét ®−îc thùc hiÖn nh− sau:  

Cét s¾c ký ®−îc n¹p b»ng silicagel. L−îng silicagel nhåi cét phô thuéc vμo 
l−îng hçn hîp chøa artemisinin ®−a vμo t¸ch, theo tû lÖ hçn hîp chøa 
artemisinin: silicagel = 1:10. Hçn hîp chøa artemisinin ®−îc hoμ tan trong 
aceton vμ luyÖn víi mét l−îng silicagel (theo tû lÖ hçn hîp chøa artemisinin: 
silicagel = 1:1). §Ó cho bay h¬i hÕt dung m«i vμ n¹p vμo phÇn trªn cña cét. 

Qu¸ tr×nh röa gi¶i artemisinin vμ acid artemisinic tõ cét ®−îc thùc hiÖn 
qua c¸c giai ®o¹n sau: 

1. Ch¹y SKC sö dông hÖ dung m«i ethylacetat: hexan = 10:100 l−îng 
dung dÞch röa gi¶i rót ra b»ng mét thÓ tÝch cét (thÓ tÝch silicagel trong 
cét nhåi). PhÇn dung dÞch röa gi¶i nμy chøa acid artemisinic). 

2. TiÕp tôc ch¹y SKC b»ng hÖ dung m«i ethylacetat: hexan = 15:100 vμ 
thu l−îng dung dÞch röa gi¶i b»ng 1 thÓ tÝch cét, trong ®ã ph©n ®o¹n 
®Çu chøa acid artemisinic = 0,65 thÓ tÝch cét vμ ph©n ®o¹n sau chøa 
artemisinin = 0,35 thÓ tÝch cét. 

3. TiÕp tôc ch¹y SKC b»ng hÖ dung m«i etyl acetat: hexan = 20:100 vμ rót 
ra 1,5 thÓ tÝch cét dung dÞch röa gi¶i. PhÇn nμy cã chøa artemisinin. 

Bèc h¬i dung m«i c¸c ph©n ®o¹n chøa acid artemisinic vμ artemisinin thu 
®−îc acid artemisinic vμ artemisinin. Cã thÓ kÕt tinh l¹i trong c¸c dung m«i kh¸c 
nhau ®Ó thu ®−îc s¶n phÈm tinh khiÕt. 

Cét cã thÓ sö dông ®−îc Ýt nhÊt 2 lÇn. Tr−íc khi sö dông lÇn tiÕp theo cét 
®−îc röa b»ng 1,5 thÓ tÝch ethylacetat. Khi sö dông cét lÇn 2, hÖ dung m«i 
ch¹y ph¶i ®−îc gi¶m ®é ph©n cùc, cô thÓ lμ gi¶m l−îng ethylacetat xuèng cßn 
8,13 vμ 18%. Hçn hîp ethylacetat/hexan cã thÓ sö dông l¹i sau khi lμm khan 
b»ng Na2SO4 vμ ®iÒu chØnh thμnh phÇn cña hçn hîp. 
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ë ViÖt Nam, ngay tõ n¨m 1990 ®· nghiªn cøu chiÕt artemisinin. ë quy 
m« c«ng nghiÖp chóng ta kh«ng sö dông petrol ether cã ®é s«i 300-600C ®Ó 
chiÕt do gi¸ thμnh cao vμ petrol ether khã kiÕm ë ViÖt Nam. §a sè c¸c c¬ së 
chiÕt artemisinin ë ViÖt Nam ®Òu dïng x¨ng c«ng nghÖ hoÆc n-hexan lμm 
dung m«i chiÕt. §Ó t¨ng ®é tan cña artemisinin trong dung m«i chiÕt cã thÓ 
thªm vμo vμi phÇn tr¨m aceton, cån ethylic hay cloroform vμo x¨ng c«ng nghÖ 
hoÆc n-hexan. Tuy nhiªn cÇn chó ý lμ khi lμm nh− vËy ®é tan cña artemisinin 
t¨ng lªn ®¸ng kÓ nh−ng dÞch chiÕt sÏ kÐo theo nhiÒu t¹p chÊt kh¸c ¶nh h−ëng 
®Õn giai ®o¹n tinh chÕ sau nμy. 

♦ Tinh chÕ artemisinin 

DÞch chiÕt sau khi rót ra ®−îc cÊt thu håi dung m«i ®Õn khi khèi l−îng 
cßn 1/20 hoÆc 1/30 d−îc liÖu ®em chiÕt. CÆn cßn l¹i cã thÓ ®−îc tinh chÕ b»ng 2 
ph−¬ng ph¸p sau: 

−  Ph−¬ng ph¸p 1: ChiÕt artemisinin trong cÆn cßn l¹i sau khi cÊt thu 
håi dung m«i b»ng cån 500 nãng, cån 500 nãng chØ hoμ tan artemisinin 
mμ kh«ng hoμ tan s¸p (t¹p chÊt chÝnh cã trong phÇn cÆn sau khi cÊt 
thu håi dung m«i). §Ó nguéi artemisinin sÏ kÕt tinh, kÕt tinh l¹i 
trong cån 960. 

− Ph−¬ng ph¸p 2: PhÇn dung dÞch c« ®Æc ®−îc ®Ó kÕt tinh trong 24 giê. 
G¹n phÇn n−íc c¸i, phÇn ®Æc gåm chñ yÕu lμ s¸p vμ tinh thÓ 
artemisinin. Lo¹i s¸p b»ng nhiÖt vμ x¨ng nãng ta sÏ thu ®−îc 
artemisinin th«. Hoμ tan trong cån 960, tÈy mμu b»ng than ho¹t, ®Ó 
nguéi kÕt tinh artemisinin, sÊy ë nhiÖt ®é 70-800C. 

1.3.3. Ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt artemisinin ®−îc sö dông ë ViÖt Nam 

L¸ THHV ®−îc ph¬i kh«, xay th« vμ n¹p vμo nåi chiÕt. Cã thÓ sö dông 
dung m«i chiÕt lμ x¨ng c«ng nghiÖp hoÆc n- hexan. Tû lÖ dung m«i/nguyªn liÖu 
lμ 5/1, chiÕt ë nhiÖt ®é 30-500C, thêi gian chiÕt 3 giê. ChiÕt 3 lÇn, dÞch chiÕt lÇn 
1 vμ 2 ®em c« thu håi dung m«i, dÞch chiiÕt lÇn 3 sö dông lμm dung m«i chiÕt 
lÇn 1 mÎ kh¸c. DÞch chiÕt 1 c« ®Õn khi l−îng dÞch c« ®Æc t−¬ng víi l−îng d−îc 
liÖu ®em chiÕt. DÞch chiÕt 2 c« ®Õn khi l−îng dÞch c« ®Æc b»ng 1/5 l−îng dÞch c« 
®Æc cña dÞch chiÕt 1. DÞch c« ®Æc rót ra ®−îc ®Ó kÕt tinh Ýt nhÊt 24 giê, 
artemisinin sÏ kÕt tinh lÉn víi s¸p. Lo¹i phÇn dung dÞch b»ng c¸ch g¹n, lo¹i 
s¸p b»ng nhiÖt ®é vμ x¨ng nãng thu ®−îc artemisinin th« kh«ng lÉn s¸p. Cã 
thÓ kiÓm tra ®· lo¹i s¸p hÕt b»ng c¸ch hoμ tan artemisinin th« trong aceton, 
nÕu dung dÞch trong lμ ®· lo¹i hÕt s¸p. Artemisinin th« ®· lo¹i hÕt s¸p ®−îc 
hoμ tan trong cån s«i, thªm than ho¹t vμ ®un s«i 20 phót víi sinh hμn håi l−u, 
läc nãng lo¹i than ho¹t vμ ®Ó kÕt tinh ë nhiÖt ®é th−êng tèi thiÓu 24 giê. VÈy 
ly t©m, röa tinh thÓ b»ng cån vμ sÊy ë 800C.  
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H×nh 18.1. S¬ ®å chiÕt xuÊt artemisinin tõ c©y THHV 

        S¸p 

Than ho¹t 

Thu håi DM 

Hoµ tan 

TÈy mµu 

Läc lo¹i than 

ChiÕt

§Ó kÕt tinh 

CÊt thu håi DM 

G¹n 

Lo¹i s¸p 

§Ó kÕt tinh 

Ly t©m 

SÊy 

Xay 

L¸ THHV

B· TCHV 

n-hexan 

x¨ng c«ng nghiÖp 

cån 960 
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2. ChiÕt xuÊt Rutin tõ Hoa hoÌ 

Hoa hße (Sophora japonica Papilionaceae). C©y hoa hoÌ cao tõ 5-6 m, l¸ kÐp 
h×nh l«ng chim. ë ViÖt Nam trång kh¾p n¬i, dïng nô hoa hße ®Ó chiÕt rutin. 

2.1. Thμnh phÇn hãa häc 

Hoa hße chøa tõ 10-28% rutin, khi thuû ph©n sÏ cho quercetin (C15H10O7), 
glucose vμ rhamnose 
 

Quercetin      Rutin

Rhamnose Glucose + +

OHO

OH O

OH

O H 

O H 

C 6 H 11 O 4C6H 10 O 4 

O H 

O H 
O H O 

O H O 
O

 

2.2. ChiÕt xuÊt 

Cã nhiÒu ph−¬ng ph¸p. Ta cã thÓ chiÕt rutin b»ng n−íc nãng, b»ng dung 
dich kiÒm hoÆc b»ng cån. 

− ChiÕt b»ng dung dÞch kiÒm: hoa hße gi· dËp. Röa b»ng HCl 0,5% råi 
röa b»ng n−íc cho hÕt axit. ChiÕt b»ng dung dÞch Na2CO3 1% hoÆc natri 
borat 1-3%. Rutin sÏ tan nhiÒu do cã chøc phenol trong ph©n tö. Rót dÞch 
chiÕt ra vμ tiÕp tôc chiÕt cho ®Õn khi hÕt Rutin (3-4 lÇn). Gép c¸c dÞch 
chiÕt l¹i, dïng HCl ®iÒu chØnh ®Õn pH=2 ta cã Rutin kÕt tña. Läc. Tinh 
chÕ: Röa tña b»ng n−íc ®Õn pH=4-5. Hoμ tan, kÕt tinh l¹i trong cån. 

− ChiÕt b»ng n−íc: n−íc s«i: 1 lÝt hoμ tan 5 g rutin. N−íc ë 20oC: 1 lÝt hßa 
tan 0,13 g rutin. V× vËy cã thÓ chiÕt rutin tõ hoa hoÌ b»ng n−íc nãng sau 
®ã ®Ó nguéi rutin sÏ tña nh−ng ph−¬ng ph¸p nμy hiÖu suÊt thÊp. 

− ChiÕt b»ng cån: dïng cån 90o ®Ó chiÕt. §un s«i cån víi hoa hoÌ trong 2 
giê. Rót dÞch chiÕt, cÊt thu håi cån. Ta sÏ thu ®−îc rutin tña, lμm nh− 
vËy vμi lÇn ®Õn hÕt rutin (nÕu dïng Soxchlet ®Ó chiÕt th× ®ì tèn dung 
m«i, hiÖu suÊt cao). KÕt tinh l¹i trong cån, tÈy mμu b»ng than ho¹t ta cã 
rutin tinh khiÕt. Ph−¬ng ph¸p chiÕt b»ng cån cho hiÖu suÊt cao, tû lÖ 
rutin trong hoa hoÌ cã thÓ lªn ®Õn 20-30%. 
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Tù l−îng gi¸  

1. Tr×nh bμy thμnh phÇn hãa häc cña c©y thanh hao hoa vμng.  

2. Tr×nh bμy cÊu tróc, tÝnh chÊt lý, hãa cña artemisinin. 

3. Tr×nh bμy c¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt vμ tinh chÕ artemisinin tõ c©y 
thanh hao hoa vμng. 

4. Tr×nh bμy cÊu tróc cña rutin. 

5. Tr×nh bμy c¸c ph−¬ng ph¸p chiÕt xuÊt rutin tõ hoa hoÌ. 
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