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LOI GIO! THIEU

Thuyc hién mét s6 didu cua Luat Gido due, Bé Gido duc va Pao tao va Bé
Y t&€ da ban hanh chudng trinh khung dao tao ddi tuong la Duge s§ Pai hoc. B
Y t& t§ chiic bién soan tai liéu day — hoc cdec mdn cd 83, chuyén médn va cd ban
chuyén nganh theo chuong trinh trén nhiam timg bude xay dung bd sach chuin
v€ chuyén mén dé dam bao chit lugng dio tao nhan lyc y t&.

Sach “Ky thudt sdn xudt dwoc pham, tdp I” dugc bién soan dya trén
chuong trinh gido duc cia Trudng Dai hoc Dugec Ha N6i trén co sé chucng
trinh khung da duge phé duyét. Sach duge cdc nha gido gidu kinh nghidm va
tdm huyét véi cong tac dao tao bién soan theo phuong chdm: Kién thiic co ban,
hé théng; néi dung chinh xac, khoa hoc; cap nhat céc ti€n bd khoa hoc, k¥
thuat hién dai va thyc tién Viét Nam.

Sach “Ky thugt sdn xudt duge pham, tdp 1" da duge Hoi déng chuyen
mén tham dinh sach va tai liéu day — hoc chuyén nganh Duge s¥ Dai hoc cta
B6 Y t& thdm dinh vao nim 2006. B4 Y t& ban hanh lam tai héu day — hoc
dat chuin chuyén mén clia nganh y t& trong gial doan 2006-2010. Trong qua
trinh st dung, sach phai duge chinh 1y, bé sung va cap nhat.

B6 Y t€ xin chan thanh cam on cic can bd giang day ¢ Bé mén Céng
nghiép Duge cua Truong Pai hoe Duge Ha Nbi di gianh nhiéu ¢6ng sittc hoan
thanh cuén sach nay, cdm on GS. Lé Quang Toan va PGS. TS. Hoang Minh
Chau da doc, phan bién dé cudn sach duge hoan chinh, kip thdi phuc vu cho
cbng tac ddo tao nhan luc y té.

Vi 1an diu xuit ban, ching t6i mong nhan dude ¥ kién déng gép cha
dong nghiép, cac ban sinh vién va cac déc gia dé 1an xuat ban sau duge hoan
thién hon.

VU KHOA HOC VA DAO TAO
BO Y TE



LOI NOI PAU

Cuén gido trinh "Kj thudt sdn xudt duoc phdm" duge bién soan dé gidng
cho smh vién Dai hoc Duge vao hoc ky 8 da duge xuét ban l4n thi nhat nam
2001, gém 2 tap. Theo chuong trinh ci, thoi lucng giang day mén hoc ndy la
qua it so v6i nhitng kién thic chung ctia Duge s§ Dai hoc. Dic biét trong tinh
hinh hién nay, sau khi ¢6 nghi quyét ciia B6 Chinh tri (NQ-46/BCT-2005) v&
phat trién nén Céng nghiép Dudc clia dat nudc trong tinh hinh méi, phai wu
tién phat trién cong nghidp sdn xuit nguyén lidu lam thudc, trong d6 chu
trong Cong nghiép Héa duge va Cong nghé Sinh hoc. Ban chuong trinh nha
trudng quyét dinh ting thém mét don vi hoe trinh cho hoc phan "San xuit
thudc bang Céng nghé sinh hoc".

Bé mén di bién soan lai dé xudt ban cudn glao trinh mdl gbm 3 tap Ca
ba tap déu c6 tén chung clia gido trinh: “K¥ THUAT SAN XUAT DUOC PHAM.

Giao trinh duge bién soan theo hai ndi dung:
1. Ky thuat san xudt cic nguyén liéu lam thudec.
2. Ky thuat san xuit cac dang thudc thanh pham.
Trong do:
Néi dung thit nhat gbm 2 tap 1a:

* Tap 1. K¥ thuit san xuit thudc bing phudng phap téng hop héa dude

va chiét xuat duge lidu.

* Tap 2. Ky thuat san xuét thudc bing phudng phap sinh téng hop.

Nb&i dung thi hai gébm 1 tap la:

* Tap 3. Ky thuat san xuit cac dang thudc.

So v6i 1an xudt ban trudce, cac tac gia bién soan da c6 géng chit loc nhing
kién thite chi y&u nhit dé cung cdp cho ngusi hoc hidu duge nganh khoa hoc
vita hap din vita quan trong nay. Tuy nhién, vdi ndi dung phong phd, da dang
va thoi lugng han ché nén khéng thé di sdu hon duge. Vi vay cudn gido trinh
khéng tranh khoi nhitng thiéu sét. Cac tac gia mong nhan dude su gép ¥ caa
déc gia dé chinh sita cho lan xuit ban sau duge hoan chinh hdn. Xin chéan
thanh cam on.

Bd mén Cong nghiép Duge
Trudng Dai hoec Duge Ha Noi
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PHAN I. KY THUAT TONG HOP HOA DUgC

Chuong 1

MOT SO KIEN THUC CHUNG
VE CONG NGHIEP HOA DUGC

1. DAI CUONG

Ky thuat téng hop Hoa dude hinh thanh va phat trién dua trén cd sd ctia
Ky thuat téng hop Hitu co. Ngay nay né da tré thanh modt nganh khoa hoc
riéng biét v6i mét tiém ning v6 cung to 16n. Mot mat do nhu cau diéu tri ngay
cang ting, mat khac do lgi ich vé kinh t& rat 16n da thuc diy cac hang Dudgc
ph&m 16n trén thé gidi ddu tu manh mé vao linh vuc nay.

Hién nay, do sy canh tranh khéc liét trén thi truong, nén doc quyén
trong san xudt mét san phdm thude cang trd nén rit quan trong déi véi su tén
tai cuia mdt hang Dudec pham. Chinh vi vay, viéc san xuét ra nguyén liéu lam
thudc véi gia ré va nghién ctu tim kiém thudc méi 1a hai nhiém vu chinh cua
nganh Céng nghiép Hoa dugc hién nay.

Cac chat hitu co dang lam thuéc thudng ¢6 phéan ti lugng khéng 16n
(khéng qua 500 don vi C) va c6 cdu tric kha phic tap, nhiéu chat dé bi phan
huy béi anh sang, nhiét d6 va d¢ 4m. Ching dugc diéu ché bing nhiéu phan
ung hoa hoc khac nhau. Chinh vi vay, cac nha nghién ciu, cac dugc sy va ky
su lam viéc trong linh vuc nay phai ¢6 sy am hiéu sau séc vé cac qua trinh hoa
hoc co ban (nitro hoa, sulfo hoa, halogen hoa, oxy ho4, khi hoa...) hoédc nhiing
qua trinh hoa hoc dic biét khac. Phai c6 su hiéu biét cd ban vé cac nhém thude
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va phuong phap téng hgp ching. Ngoai ra cin phai cé kién thic vé thiét bi,
vat liéu ché tao thiét bi diing trong c6ng nghiép Hoa duge va vdn dé€ én mon
thiét bi... dé tranh dua tap chéat vao thude.

Ky thuat tong hdp Hoa duge 13 mén hoc nhiam dap ting nhtmg yéu cidu
trén, néi dung gdm hai phan chinh: -

A. Céc qua trinh hoa hoc cd ban ctia k§ thuat téng hop Hoa dugc.
B. Ky thuat téng hgp Hoa dugc.

Phén cac qua trinh hoa hoc c¢d ban gidi thiéu cac phan Ung dugde st dung
nhiéu trong téng hgp Hitu cg, Hoa dugc. Cac phan ting nay da duge ky thuat
hod véi viée st dung cac tac nhin va didu kién phan ting t6i wu d€ thu duge
cic san phdm mong muén dat tidu chudn. Phan K§ thuat téng hgp Hoa duge
giéi thiéu cac phuong phap tdng hgp cac nhém thude cu thé nhu: Thudc ha
nhiét giam dau, Thudc sét rét, Thude chita 1i, Thudc tri giun san...

Vi s6 gio gidng trong dai hoc ¢6 han, nén phan B dugc trinh bay trong
gido trinh Cao hoc ctia chuyén nganh Céng nghé Duge phim va Bao ché.

2. DAC DIEM CUA CONG NGHIEP HOA DUGC

Tuy 14 mot trong nhiing nganh cha céng nghiép héa hoe, nhung muc dich
cua cong nghiép Héa duge 1a san xust ra cac hoat chit nham diéu tri bénh cho
ngudi. Cho nén né ¢6 nhiing dic diém riéng, rat cin chid y trong qui trinh té
chitc va phat trién san xuAt.

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

Muc dich sit dung thude 13 dé diéu tri bénh, thude khong chi duge dua
vao co thé bing dudng uéng ma con bing dudng tiém, dat hodc phan phdi tryc
tiép qua da... C6 nghia 12 ¢6 nhiéu con dudng dua thudc tryc tiép vao mau cua
mét ¢d thé bénh. Do dé hoat chit dung 1am thudc phai tinh khiét, khéng duge
chia tap chat hay bat ky mot tac nhan nao bat 1gi cho sitc khoe.

TU yéu ciu trén, trude khi xudt xudng, thanh phim phai duge kiém
nghiém rit chit chd v& mit héa hoc va sinh hoc theo edc tiéu chudn cta Duge
dién. Viéc qui dinh ham lugng tap chat c6 trong thudc hét sic chit ché nhim
tranh cac tac dung dgc hai do tich luy khi st dung dai ngay, dé loai nhiing tap
chdt khac khong thé phat hién dudc trong san xudt, dé tranh nhiing tuong ky
khéng gidi thich duge khi bao ché hoac dé kéo dai tudi tho clia thudc...

Dic diém nay déi héi nha may Héa duge phai dat cac yéu cdu sau:

o - a2 . .- J ~ S . A Y T -
— Phai dam bao cac tidu chuin vé vé sinh céng nghiép. Ngudi lao déng
phai ¢6 hidu biét vé nguyén téc vé sinh va vb trung trong san xut.

- Thiét bi sdn xudt phai chng 4n mon t8t dé khéng dua thém tap chat
vao thudc.
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- Nguyen liéu dung cho san xuit phai cé chit lugng cao, rd ngudn gic
dé€ loai nhitng tap chat khéng phat hién dugc trong san xuit. Cung vi
ly do ndy ma hién nay khuynh huéng: "Céng nghiép Héa Dudc tu san
xudt 14y sdn phim trung gian" ngay cang phat trién.

- Do su phUc tap cua phén tu thudc va yéu cdu dd tinh khlet cao cua
san phim, nén cac quy trinh san xuat Hoa dude thudng gém nhidu
giai doan blen d6i hoa hoc va 1y hoc. D& nang cao hidu suat va tranh
thit th,Ofilt ¢4n phai st dung nhitng quy trinh lién tuc va tu déng hoa.

- 'Thanh phidm cha céng nghiép Hoa duge nhidu loai 12 thudc ddc, cac
thudc khéng dat tidu chuidn chit lugng thi khéng thé xuit xudng ma
phai huy hosc x1 li dé thu hdi nguyén lidu. Vi vay, viéc dong goi
thanh pham va luu kho phai duge thyc hién nghidm tic theo ding
tha tuc va yéu cdu k¥ thuat. Vat liéu déng géi va quy cach nhan bao
bi déu phai tuin theo quy dinh.

Téom lai, mét nha may Hod duge cdn dat tidu chuin GMP cho mét nha
may san xuit nguyén liéu lam thuée.

. Vé mdt khoi luong va gid tri

Khdi lugng cla san xuidt Hoa duge so véi cac nganh céng nghiép khac
thudng khéng 16n va véi mbi loai thude ciing khéae xa nhau.

Cé loai chi can vai kg 14 du dép tng cho nhu cau diéu tri trong ca nuée,
nhung ¢é loai phai can t6i hang trim, hang ngan tdn. Trong d6 gia thanh caa
ching rit chénh léch nhau v gia tri kinh t& ciing rat khac nhau Vi vay, trudc
khi dua mdt mit hang vao san xuat phal nghién ciu rit ky ca k¥ thuat lan
hiéu qua kinh t& dé ddm bao san xuit én dinh va c6 hiéu qua cao.

Mit khac, muén cho thanh pham khéng qua dat, cong nghiép Hoa duge
phai triét dé khai thac du pham ctia nhidu nganh khée. Can phai hgp tac réng
ra1 vdi nhiéu nganh nhu céng nghiép hoi hoc, phdm nhudm, chit déo, thudc
nd, luyén kim, khai thac quang, lAm nghiép, chin nudi, gidy, thuc pham,
nham s dung lién hoan cac nguyén liéu..

- Khéng nhitng thanh phém nhiéu loai la thude déc ma nhiéu nguyén
phu liéu dung trong sdn xuédt Hod duge la nhitng chét déc, nhiéu qué
trinh phdn éng va tinh ché sit dung cdc loai dung méi dé chay né.

Nhiéu dung méi tao hén hop né véi khéng khi. D& tranh chay no khong
duge dung khong khi nén dé chuyen van cac dung mdi dé& chay nd, ma phai
diing khi tro hodic bam d& van chuyén.

Viéce tiép xuc véi hoa chit va dung méi ¢6 anh hudng khéng tét dén stic
khoé con nguoi, gdy nén nhidu bénh nghé nghiép wan tinh. Vi vay phai
nghiém tic tudn theo nhitng qui dinh vé an toan lao déng. Phai c¢6 hidu biét
sdu v€ chuyén moén, ¢é tinh ky luat va tinh than trach nhiém cao trong san
Xuat. .

13



. R@t nhiéu qui trinh sdn xudt thuéc la nhitng tong hop tinh vi, su
dung nguyén liéu dat va hiém, thiét bi tu déng phicc tap.

Vi vay d61 ngii can bd va céng nhan cia cong nghiép Héa duge phai ¢6
trinh dé cao, thanh thao va chuyén nghiép héa. Ddc biét nhitng nguci phu
trach ting day chuyén san xuit phai dudc dao tao t6t, dam bao hiéu qua cia
san xudt va chét ludgng thanh phim. Viée t6 chic, va quan 1y sdn xuat phai
thudng xuyén nang cao, cai tién vi hdp 1y hoa.

3, PHUONG PHAP NGHIEN CUU SAN XUAT THUOC MOI

Su doi hdi thudng xuyén cta diéu tri bénh c6 tac dung thic ddy marth mé
viéc nghién citu san xuit cac thubdc méi. Péi véi mdi qube gia, day la van dé vd
cing quan trong trong chién luge bao vé stic khoé con ngudi. Hién nay, viée
nghién citu dua mét thudec mdi viao san xudt thudng ¢6é hai xu huéng:

8.1. Nghién citu tim kiém hgp chat mdi ding lam thudc

Trén co s6 nhiing phat minh cia cac nha khoa hoc thudc nhiéu linh vye
khac nhau nhu sinh hoe, duge 1y... vé€ nhiing hop chat tu nhién c6 tac dung
sinh hoc, cac nha hoa hoc xac dinh cdu tric phan ti va téng hgp ra hgp chit
nay cing nhitng dan xuat mdi cliia né. Két qua sé c6 mdt loat cac hop chat méi
cho cac nha sinh hoe, dudc 1y... tién hanh thu tac dung sinh hoc, dude Iy nham
chon ra nhiing hgp chat dap fng yéu cau didu tri. Con duong nay rat khé vi
trong hang tram tham chi hang ngan hop chit diéu ché dugde ¢6 thé chi mét
hoac vai chit duge lua chon dé diéu tri.

3.2. Nghién ctu xay dung qui trinh san xuit mai

Nhiém vy cht yéu & day ]a tim phuodng phap téng hgp méi, trén cd sé 46
xiy dung mdt quy trinh méi tién Igi hon, kinh t& hon dé san xuét cac hgp chat
da duge st dung trong diéu tri. Xu huéng nghién citu nay thusng duge thuc
hién & nhitng trucng hop sau:

— Céac phucng phap tong hdp hodc quy trinh sdn xudt cii lac hau,
khéng kinh t&, khéng c6 kha ning san xuft 6 quy mé cong nghiép.
Dé&n nay nhd su phét trién cia cong nghé tong hgp hitu cd, di cé kha
nang thay d6i bang mot phudng phap tong hdp méi hién dai hon,
kinh té hon.

— Céc hgp chat chift xuit tir ty nhién c6é hoat tinh sinh hoc cao, hién
dang duge ding lam thudce, nhung do ngudn nguyén liéu ty nhién can
kiét, khéng dap ing di nhu cAu diéu tri cho nén can phai nghién cliu
phuong phap téng hdp, ban tdng hgp.

- Do nguyén nhén khéng mua dude ban quyén sang ché, do dé6 phai
nghién ciu tim mét phudng phap khéc dé san xuit duge chit da biét
(Hién nay, d6i v6i cac nudc dang phéat trién c6 thé mua lai nhiing
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bing phat minh da hét ban quyén dé tidt kiém chi phi nghién cdu va
rut ngan thoi gian dua mét thuée dang duge st dung vao san xudt).

Viéc dua mot thude méi vao san xuit bat ky theo xu hudng nao ciing
gdm nhiing buéc sau:

+ Nghién citu téng hdp & qui m6 phdng thi nghiém: R (Research).
+ Nghién citu trién khai & quy mé pilot: D (Development).

+ Nghién cltu san xuit ¢ quy md cdng nghiép: P (Production).

3.3. Nghién cttu tong hgp & qui mé phong thi nghiém

Pau tién cin tra cltu, thu thap tai liéu cang ddy du cang tét vé hop
chit cAn nghién citu téng hdp nhu: phucng phép tdng hop, phuong
phap xac dinh cdu trdc, cac hing s6 hoa ly, phuong phap kiém
nghiém, tac dung sinh hoc ...

Trén cd s6 tai liéu tra ciu duge, phan tich chon loc nhiing ndi dung
phu hgp véi diéu kién phong thi nghiém, didu kién san xuft trong
nude. Sau d6 ti€n hanh thi nghiém ¢ qui mé nhé dé khao sat nhiing
y€u t6 anh hudng t4i hidu suit tao thanh sian phim (tdc nhin phan
Ung, xuc tac, dung moéi, nhigt do, ty 1& mol cac chat tham gia phan
ing, ndng dd, thoi gian phan tng...), khao sat phuong phap xi 1y sau
phan tng, phuong phap tinh ché, kha ning thu héi du phdm, phuong
phap xac dinh cdu tric, d6 8n dinh cta qui trinh, ...

Sau khi ¢6 sadn phdm tinh khiét, tién hanh thd hoat tinh sinh hoc
(in vitro, in vivo), thi tac dung dudge li, déc tinh trén déng vat thi
nghiém, thu tién lam sang va 1am sang.

Xay dung quy trinh diéu ché hoat chat dat tidu chuadn duce dung
(theo tidu chudn nganh hosc tiéu chuin Dudc dién).

Noi dung quy trinh phéng thi nghiém:

Trén cd sd cac k&t qua nghién clu, viét thanh quy trinh phong thi
nghiém dé cic nha chuyén mon dya vao d6 thuc hién nghién ctu trién khai &
qui md pilot. Mgt qui trinh phong thi nghiém téng hop Ho4 dude thudng gém
nhiing ndi dung sau:

1.

Tén dé tai: can ghi rd tén dé tai, cac budc phan tng, cac chét trung
gian méi hodc san phim méi dudc tao thanh.

Tén san pham: cin viét tén khoa hoc theo taj liéu va tén goi duge si
dung trong nh& may hoac xi nghiép.

Cac hing s6 hoa hoc, vat 1§: can néu céng thic cdu tao, cong thic
nguyén, phan ti lugng, mau sic, dang tinh thé, diém chay, d6 s6i cua
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10.

11.

12.

13.

14.

san pham. Riéng d6 hoa tan can néu ky cac loai dung mdi va lugng
chAt ¢6 thé hoa tan & cac nhiét d6 khac nhau. Céc didu can biét vé do
bén vitng, diéu kién bao quan clia san pham va cac s6 lidu lién quan
vé tac dung sinh hoc.

Yéu cau vé chit lugng sin phiam: cAn dua ra cac yéu cAu cta tai liéu
tham khao va két qua ban than dat dugc vé cac chi tiéu chit lugng clia
san pham nhu mau sic, mii vi, cae tinh chat vat 1y... Vi du diém chéy
tal liéu ghi la 130°C nhung phan {ing ti€p theo chi cin diém chay 3
125°C 14 dat yéu cau thi trong qui: trinh ciing ghi diém chay nay.

Lich s tém tét clia san phim: cac phudng phip san xudt, noi san
xuflt, ngudi phat minh va thoi gian lam ra san pham.

Céac phuong trinh phan Gng diéu ché, phan ti ludng, ty 1& mol thue
dung, diém sbi, diém chdy va mdt s tinh chit cta céac chit tham gia
phan tng...

Qui trinh tém tit: chi ghi qui trmh mdt cach tém tit va cac diém cin
cha y. :

L1et ké tén nguyén hiéu, phu liéu can thiét cho qui trinh, ghi ré yéu
cau vé chat lugng va s& luong.

Qui trinh chi tiét: mé ta ch tiét cach ti€n hanh, hét ké cac thiét bi,
néu chi tiét cac s6 ligu dé cac nha chuyen mdn biét cach thue hién thi
nghiém,

An toan va bao ho lao dong: cin ghi rd cac diém cdn chi ¥ vé an toan
lao ddng trong qua trinh ti€n hanh thi nghiém.

M6t s6 kinh nghiém khi thyc hién thi nghiém: cin ghi lai nhing kinh
nghiém ca nhan trong qua trinh tién hanh thi nghiém ngoai nhiing
mé ta trong qui trinh chi tiét.

Chi tiéu nguyén liéu phu liéu: cAn phai tinh toan chi tidu nguyén
liéu, phu liéu, dung méi cin thi&t cho mdt kg san pham.

Cac tai liéu tham khao: cin trich din cic tai liéu tham khdao lién
quan dén dé tai da thu thap duge.

Thdi gian, dia diém, ho tén nhiing ngudi tham gia tién hanh dé tai
nghién cdu va chii ky (¢6 ghi rdé ho tén) ngudi viét qui trinh.

3.4. Nghién citu trién khai & qui mé pilot

Nhiém vu chinh cua giai doan nay la giai quyét cac van dé ky thuat khi
"to ho&" quy trinh va t6i wu hoa cac diéu kién thi nghiém. Pac biét luu ¥ dén
cdc vin dé ndy sinh khi md réng qui mé thi nghiém nhu an toan trong sin
xuft, chét lugng san pham, hiéu qua kinh t&.. dé tranh nhfing sai pham
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khong thay dudc & qui méd phong thi nghiém. Cin nghién citu giai quyét cac
vdn dé cu thé sau:

~  Vdén dé dung méi: tim cach thay thé cidc dung méi dé chay nd, dbc hai
bang cac dung mo1 an todn hon, thay cac dung mdoi dit tidn bang cac
dung méi ré hon.

— Vén dé phuong thic nap lidu: t8i vu hoa cach thic nap liéu cho phu
hgp véi titng thi€t bi va toan b day chuyén sdn xuit.

— Vén d€ lién tuc hoa qué trinh: nghién ciu thay cac cong doan san
xudt gian doan thanh mét qua trinh lién tuc.

—~ Vén dé phéan 1ap va tinh ch€ san phim: nghién citu phudng phéap
phéan lap va tinh ch€ san pham thich hop cho qui mé san xudat 1dn.

— V& theo dbi diém k&t thiic phan dng.
— V& vin dé phuong phap thao tic, gia nhiét,

- Van dé thiét bi: cac yéu cau v€ vat liéu lam thiét bi va cac loai thiét bi
can sl dung.
— Vin dé thu héi, xit 1y dung méi va san phdm phu.

- Vin dé dinh mtc nguyén liéu vat tu, thdi gian cho mdt qui trinh san
xuét.

3.5. Xay dyng qui trinh san xuit ¢ qui mé coéng nghiép

Tu nhu:ng két qua nghién cliu trén, téng két viét thanh qui trinh ky
thuit & qui mé san xuét cong nghiédp. Qui trinh nay bao gom cac giai doan san
xudt rit cu thé. Méi giai doan c6 cac thao tac k¥ thuat dé tao ra san pham
trung gian ho#c thinh phdm. Cu thé hoa dinh mic vat tud nguyén liéu, ning
lugng, thai gian san xudt, lua chon va b tri thiét bi, phudng phap xi 1y, thu
hoi dung mdi va san pham phu Véi qui trinh chi tiét ndy ngudi céng nhan cé6
thé san xudt ra cac san phdm theo dung yéu cau.

4. NGUON NGUYEN LIEU CUA CONG NGHIEP HOA DUGC

Céng nghiép Hoa duge sin xuit ra tat cad cic loai nguyén Iiéu cho céng
nghiép Bao ché dude phidm nhu! hoat chét, cic chat phu trg, cac ta dude va cac
loai dung m01 . Vi vay nguén nguyén lidu clia cong nghlep Hoéa dugc rit rong
rai, bao gbm khoang san, thuc vat, déng vat, hay san pham tng hgp hoa hoc.

4.1. Cac nguyén liéu vd co
Cdc khodng san:

~ L& ngudn nguyén liéu chi yéu dé san xuit cic hoa dudgce vo co.
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— T nuée bién c6 thé san xuidt cac mudi vé cd nhu: NaBr, KBr, Nal, KI,
NaCl, KCl. Rong bién la ngudn san xuat iod dang ké va cing la
ngudn thic an bd sung iod cho cg thé.

— Ti nuée 6t (nude cai sau khi phoi ndng két tinh mudi &n ti nude bién)
c6 thé diéu ché& duge cac mudi magnesi dung trong nganh duge nhu
MgS0,.7H,0 d€ lam thuéc tdy, thudc nhuan trang. Ngoai ra cac mudi
magnesi carbonat nhu MgCO,, Mg(HCO,),, 3MgC0,.Mg(OH),.3H,0
dung 1am thuéc nhuin trang, chéng toan mau va lam ta dugc.

— Tt quing Pyrolusit ¢6 thé diéu ché KMnO, dung lam thudc st trung.

— Ti quing Barytin (c6 chita khoang 90 - 98% BaS0,) c6 thé tinh ché
duge BaSO, dude dung dung lam chat cdn quang chup da day, 6ng
tiéu hoa.

- T quing Dolomi (chita carbonat kép cua magnesi va calei) duge su
dung dé san xuit mudi magnesi lam ta dugc.

- Tii thach cao (CaS0,.2H,0) khi nung & 120 - 130°C méit nudc tao
thanh CaS0,.1/2H,0 dang lam bt bé.

3 Viét Nam, quiang Barytin ¢é6 & Tuyén Quang va Bic Giang (ham lugng
BaS0, khoang 98%), quing Pyrolusit ¢ Cao Bing (ham lugng MnQ, trén 43%),
quing Dolomi & Thanh Ho4, Vinh Phuc. Ching ta di khai thac dé san xudt
cac hoa chit v cd phuc vu cho y t€ va cac nganh khac.

Cdc acid va kiém vé co:
Cac acid va kiém vé co (H,S0,, HNO,, HC], NaOH, KOH, NH,0H...) la
nguyén liéu khéng thé thi€u duge cia cong nghiép Hoa duge.

Acid sulfuric san xuit tit quang Pyrit (FeS,). Acid clorosulfuric diéu ché
tt Cl, va acid sulfuric, duge st dung trong san xuit cac sulfamid. Acid
sulfurie, oleum va acid clorosulfuric dudc san xuit & Céng ty hoa chat Lam
Thao tit quang Pyrit (FeS,).

Acid hydrocloric duge san xuit bing phan dng caa khi Cl, véi H, (Cl, thu
duge khi dién phan mudi an). Natri hydroxyd 13 du phdm khi dién phan muéi
an NaCl. O nuéc ta acid hydrocloric va NaOH dung dich dudc sin xuat tai
Nha méay hoa chat Viét Tri.

Amoni hydroxyd, acid nitric duge san xuét tai Cong ty hoa chit, phin
dam Béc Giang.

Than dé va ddu mé:
Cac hgp chat thu dude tit than da va ddu mdé 14 ngudn nguyén lidu quan

trong nhat cia céng nghiép hod chit néi chung va cdng nghiép Hoa duge néi
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riéng. Hau hét hoa chat cd ban ciia céng nghiép tdng hop hoa hoc va cong
nghiép Héa dudgc 14 san phdm cha hai nganh céng nghiép chung c4t than da va
chung cdt ddu mo.

« Nguyén liéu ti than dad:

Xuat phat tit nhu ciu cin c6 than c6c dé luyén kim, coéng nghiép chung
cit than da di bat ddu tu thé& ky XVI (1584). San phiam chinh hic dé 14 than
cdc dé luyén kim. Tdi cusi thé ky XVIII, nén cong nghiép nay da sin xuit duge
khi thip sang, st dung rong rai cho tdi thé ky thi XIX. Sau dé nhd su phat
trién cha céng nghiép dién luc, cac khi thu duge khi chung ¢4t than da da dude
chuyén sang ding lam nhién liéu cho cac nganh céng nghiép va dun niu trong
gia dinh, Déng thdi sdn phdm cia chung cit than da duge xu 1y dé tao ra
nhing nguyén liéu hoa chit cho cic nganh céng nghiép hoa hoc (Hinh 1.1).

THAN DA
| | I
Khi kho Nhita Nurce Che
ngung Gudrong amoniac
(Hy, TH, QO GHy, GHy, QO N,
[ I I [ |
HQ;  OCHORT aaaoH  C=003
aq,
HOCH,GH,NGHs)
I I I |
Déiu nhe Ddu trung Ddu niing Diau
" Naphta” Bo-re | |bink phenolic Greozol Antracenic
| | I | | 1 I I '
Basc pyridin ~ Benzen Toluen Xylen Anilin Phol Crezol Naphtalin - Creozot  Fluoren
- B-picolin  Cloro_  Nitro_ Nitro Acete  Acd Anhydrit
pil)lin Quinolin  benzen 1oluen xilen nilis  salicylic phtalic

Rimifon VlMﬂPP[]?S Ancslcslin Xylocain Sulfarid Aspirin Cresyla Dietyl-  Thudcho Pavatrin

Coamin ~ ti  Novocain dinxugt  sdtting  phtalal  creopy  who
pIu:ng salicylat Phenol
va dAn xudt Phtalein
Phtalazol

Hinh 1.1. So d& tém tat sdn phdm chung cét than da va kha nang sif dung
clia ching trong cdng nghiép Hoa dugc
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Khi chung cit khan than da trong ndi kin ta duge 3 phén:
- Phéan khi.

—  Phén 1dng gdm nhua gudréng va nudc amoniac.

—  Phén cin rén 13 than ¢8c luyén kim.

T 1 tén than, khi chung khan trong ndi kin c6 thé thu dugc 230-250 m®
khi khé ngung tu; 65-70 kg nude amoniac (x{ 1y 14y duge 12 kg amoni sulfat
dung lam phan bén); 60-65 kg nhya gudréng; 600-700 kg than cdc dung luyén
kim (theo Dupont).

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

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

Phin khi khé ngung tu, tinh theo thé tich c6 khodng trén 50% H,; 20-
32% CH,; 5-8% CO, 0,5-2,2% ethan ...
« Nguyén liéu tit ddu mo:

T diu mb qua xi 1y, nhd cong nghé Hoa diu da cung cép cho cdng
nghiép hoa chit (trong d6 cé cdng nghiép Hoa dugc) rit nhiéu loal nguyén liéu
co ban. '

Dau md thé chiia nhidu loai hydrocarbon nhu: parafin, cycloparafin va
cac hydrocarbon thom. Dau cia m6i mo ¢6 thanh phan hoa hoc khac nhau.

Tai nguyén ddu mé Viét Nam rit phong phi. Trd lugng chua duge danh
gia ddy @, song theo ude tinh clia mét s6 chuyén gia, ¢6 thé téi hang ty tin.

Dé st dung dAu md vao cac nganh céng nghiép khac nhau, ngudi ta phail
ché& bién bing cach chung cat trong cac nha may loc dau.

Hinh 1.2, 1.3, 1.4, 1.5 tém tat m6t s0 san phém chinh tit qua trinh chung

cit dAu mé vA mdt s8 qua trinh téng hgp hitu co tit san phim ctia céng nghé
Hoa dau.
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DAU
THO

methan

ethan Limd o
4l dung moil
PIOPAN 1 va nguyen licu
_ butan dé 18ng hgp hod hoc
peman
hexan
_-_‘: cyclopentan Lam dungmoi
Mc:loaraﬁn cyciohexan :forg gggyén lieu dé tdng hop
— ethylen . ’ ) L
Lam nguyén liéu dé 1dng hop
— propylen ¢ kg hoc
— butylen

[ isopropan | Lam nguyén lidu d& téng hop
—-- isobutan | hod hoc

— Isoparafin isohexan
isoolefin ’
— isobuten
- isopenten
[ s acetylen Lam nguyén liéu dé tdng hop
aceiylen { alkylacetylen J hod hoc
— benzen Lam d
|| . am dung mdi va nguyén
Aromatic alkylbenzen | Tigy dé tang hop hos hoc
—— naftalen

L1 Ether Ethyl t -Buthyl ether (ETBE) | <1 86 octan

trong xang dau
- t- Amyl methyl ether {TAME)J) valam dung méi

—— Methyl t - Buthylether (M’I‘BE)]> Chat lam 1ang

Hinh 1.2. Nhitng s&n ph&m chinh cla qua trinh chung ¢4t ddu mé

H:Cl Lam dung mbi va nguyén
clo hoa FCHCh | liéu t8ng hop hoa
HCl;
CCly

Methan | nitro hoa,_ CH;NQ,; — lam dung mdi
CHy

 NHz+Op HCN  — lam nguyén liéu tdng hap
_ —~CH;OH
oxyhod| lam nguyén ligu dé
CH0 t8ng hop hiru co
—= HCOOH

CO+H

— CH=CH | 'am nguyén ligu aé

téng hop hitu co
L C+H

Hinh 1.3. T8ng hgp cac nguyén liéu hitu co tir khi metan
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Ethylen
C Hy=C H2

. CH;C HZOH

CH\;—CH; Chat trung gian cho
0 ho4d duge, hod hoc

CICH,—-CH20OH — Hod chit trung gian

— CICH2CH2Cl ~— Dung mo6i va hod chal

rung gian
CHCI=CH, Nguyén ligu cho cao
phan nr
CH;CHC1, Chdt gay &
C5H5C2H5
CH;CH,CHO

CH;CH,COoH | Hod chat
trung gian

CH,CH,NH,

Hinh 1.4, Tdng hdp cac nguyén liéu hitu co tir khi ethylen

Hydroxyl hoa

clo hoa

————

Benzen nitre hoa
i

CHZ_CHZ

o |
—

H,0,/HSO,F

sulfo hod
SO-H % H
Q ¥ 500 @0 ’
@N02 Fe/HCl ©_NH2 —_» sulfamid,

Mebendazol

NaOH .
0 OH
P.tcao

0 . @CHQCHon — @*CHZCHZI——'- Prazigquantel

Hinh 1.5. Téng hgp cac nguyén liéu hitu cd tif benzen

Trong ngudn nguyén lidu ddu mod, ngoai cac san pham ti céng nghiép
Hoa dau nhu da ké trén, cin phai ké t6i thanh phan thu hai 1 khi déng hanh.
Thanh phan ctia khi dong hanh va khi thién nhién chd yéu la methan va déng
ding, ddy ciing 12 ngudn nguyén l1iéu quy. Ngoal viéc st dung lam chit doét,
con la nguyén liéu cho ciac nha may phédn dam, san xuit methanol, ethylen ...
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4.2. Cac nguyén liéu ddng vat va thuc vat
Nguyén liéu déng vat:

Mét sd phu tang, dich cd thé hay dich dao thai cha déng vat c6 thé duge
st dung dé€ san xudt ra thude. Vi du: tit tuyén tuy sdn xudt dude insulin, nude
tiéu ngua gidng 13 nguyén liéu san xuat foliculin, tu tuyen thugng than chiét
dude adrenalin, cac acid mat 13 ngudn sdn xudt mot s§ steroid, tir phdi bo ¢o
thé san xuat heparin, tit tuyén giap Ign san xuat duge thyroxin...

Nguyén liéu thuc vit:
Diéu kién khi hau nhiét déi tao cho nuée ta mot nguon duge liéu phong
pha. Nhiéu hoat chat dung lam thude da dude sin xuit & qui mé cdng nghiép

dya trén nguén nguyén liéu ndy nhu codein, vincamin, strychnin, rutin,
berberin, rotundin, cac dan ch4t artemisinin...

Nganh cong nghiép Hod dude nuée ta hién nay chua phat trién. Sy hiéu
biét vé nguon nguyén liéu clia nganh nay gidp ching ta dinh huéng nghién
cu va san xudt. Td dé c6 thé tu tao ra modt s6 nguyén liéu cho nganh céng
nghiép Duge dan di vao qui dao phat trién.

TU LUQNG GIA

1. Trinh bay va phén tich 4 d4c diém cla céng nghiép hoa dudc.

2. Viéc nghién citu, san xuft thube méi hién nay thudng theo nhiing xu
hudng nao? Néu ndi dung clia nhitng xu huéng dé.

3. Néu cac giai doan cén thiét thuc hién dé dua 1 thudc mdéi vao san
Xudt.

4. Trinh bay cac ngudn nghién lidu ctia céng nghiép hoa duge.
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Chuong 2

NITRO HOA

1. DPAI CUONG

Nitro hoa 1a qua trinh hoa hoc nhim thay thé moét hoic nhiéu nguyén tu
hydro ctua hgp chit hitu cd bing mét hay nhiéu nhém nitro (-NO,).

Phuong trinh phan ting nhu sau:

Nitro hoa la phan ting tao lién két C-NO,. Cac ester cua acid nitric véi
alcol (hop chit chiia lién két O-NO,) khéng dudc xét dén trong chucng nay.

Céac hop chit nitro thudng 1a chit 1ong hay tinh thé mau vang ho#c nau,
mui héc dic biét. Dan chat nitro dude st dung 1am dung méi, thuéc thi, thude
né. La trung gian quan trong trong nhiéu qua trinh téng hop thudc va cac chat
hitu cd. Trong thuc t&€ cing c6 mot s6 loai thudc chita nhém -NO, nhu
cloramphenicol, furaxilin...

2. CO CHE PHAN UNG NITRO HOA

Phén tng nitro hoa c¢6 thé xay ra theo 2 kiéu cd ché: Thé ai dién ti (Sg)
va thé géc tu do (Sy), phu thudc ban chit cac chat duge nitro hoa va diéu kién
phan tng.

2.1. Thé ai dién t (Electrophilic Substitution)

Khi nitro hoa nhiing hgp chét thom bing hdn hdp sulfo-nitric thudng xay
ra theo cd ché thé ai dién ti (Sg). Phan Gng thuc hién 6 pha 16ng va nhiét d6
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khong cao. Ion nitroni NO,* 1a tadc nhan 4i dién ti, duge tao thanh theo
phuong trinh sau:

HNO, + 2H,80, - NO," + 2HSO, + H,0'

Sau d6 ion nitroni NO,* tdn c¢éng vao nhin thom theo ¢co ché thé ai dién
ti chung. Phan ing nitro hoa xay ra theo hai giai doan, trong dé giai doan tao
phitc ¢ (sigma) 13 giai doan cham, quyét dinh t&c dé phan (ng.

H  NO, NO>

+

H,SO, 1& xuc tac tao ion nitroni v tao ra moi trudng acid ¢ manh dé
ngin can sy phin ly cia HNO, thanh H* va NO,". Khi néng d6 H,SO, giam thi
tdc d6 phan {Ing nitro hoa ciing giam theo.

Vi du:

Khi nitro hoa benzen & 25(’”(3, néu n\f\)ng dd acid sulfuric nho hon 80% thi
phan ing xay ra khéng dang ké. N&u néng d6 acid sulfuric 1a 80-90% thi téc
dd phan vng tang 1én 1000 lan.

Nhém thé da c6 sin trén nhan anh hudng dang ké dén phan tng nitro
hoa theo qui luat:

~  Nhém thé€ loai 1 lam tang qua trinh nitro hoa va dinh huéng nhém
-NQ, vao vi tri ortho va para.

~  Nhém thé& loai 2 lam giam qua trinh nitro hoa va dinh huéng nhém
-NO, vao vi tri meta.

2.2. Thé goc tu do (Radical Substitution)

Khi nitro hoa cic hop chit hydrocarbon no mach thing, ngudi ta thuing
ditng tac nhan la acid nitric lodng (30%-40%). Phan ing thuc hién & thé khi,
nhiét dd cao (300-500°C) va xay ra theo cg ché thé géc tu do:

HO—NO: — oH + NO

RH + NO, —> R + HNO
R + HNO; — RNO: + OH
RH +OH — R + HO

R + HNO; — ROH + NO:

R+ N0 — RNO:
R+ o — ROH
OH + NO; —™™ HO—NO:
R + R —> R—R
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Ngoai san pham chinh, con thu dude 1 hén hgp cac san phadm phu gém
alcol, hydrocarbon va 1 vai san phdm oxy hoa tit hydrocarbon.

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

Dang tinh khiét la chit léng trong, mui hédc manh, t° = -41,6°C, t°=
85,3°C, d =1,502. Pun s6i hay dé 1au ngoai anh sing bi phin huy:

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

Trong cong nghiép thudng gip cac loai nong 46 65-68% (d=1,42), 95%
(d =1,49, bdc khéi). Loai ndng d6 cao cé thé dung trong binh thuy tinh, sanh
hoac nhém. Loai ndng d6 thdp cé thé dung trong binh thuy tinh, sanh hoac
thép khoéng gi. Tranh anh sang.

Acid nitric 14 tdc nhan nitro hoa y&u vi bi pha loing bdi nudc tao thanh
trong phan ing. Mat khic, do ¢é tinh oxy ho4d manh, nén tao nhiéu tap chat la
san phdm oxy hoa cac hydrocarbon tham gia phan tng. Lugng acid nitric dung
cho phan ting nitro hoa khodng 1,5-2 14n so vdi li thuyét.

3.2. H6n hgp sulfo-nitric (H,S0,+ HNO, + H,0)

Pé khic phuc nhing nhuge diém ctia acid nitric, trong céng nghiép ngudi
ta dang hén hop cha acid nitric va sulfuric (hdn hgp sulfo-nitric). Cation
nitroni NO,* dugc tao thanh theo phuong trinh:

® @
HNO; + 2H;80; ——» NOy + 2HSG, + H;0

Ty 1& hén hgp H,80,: HNOQ, : H,0 phu thudc ban chit ciia cac hop chét
dude nitro héa:

— V61 cic hdp chit thom c¢6 kha niang phan (ng cao (phenol, phenol-
ether) chi cdn dung dung dich HNO, 40%.

~  Céc hgp chat thom cé kha nang phan tng trung binh (phan lén cé
nhém thé loai 1, trir ddn chat halogen) thi d€ nitro hoa 1 mol, cdn 1,5
mol HNQ, 68% va 2,2 mol H,S0, 98%.

~ Céac hgp chat thdm cé kha niang phan ttng thip (cic chat ¢6 nhém thé
loai 2) thi dé nitro hoé 1 mol, cin 2,3 mol HNO, 95-100% (d =1,49-1,5)
va 2,6 mol H,S0, 98%.

Trong cdéng nghiép ngudi ta thudng pha sin hdn hgp sulfo-nitric ¢6 néng
do nhu sau:
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+ HNO,: 88% (loai 60-65 %, d=1,4)
+ H,S0,: 9,5% (loai monohydrat hay oleum 20 %)
+ H,0:2,56%

Ti 1& trén c6 thé pha loang thém tuy y. Mit khae, né ¢6 thé dung duge
trong binh thép thudng, dé van chuyén.

Uu diém ca loai tde nhan nay la:
- Tac dung nitro hod manh hon HNO..
- Giam tac dung oxy hoa cia HNOQO, khi duing 8 néng dé cao.
- Tranh tao thanh dan chit polynitro.
3.3. Muéi nitrat va acid sulfuric

Day 1a tac nhén duge st dung khi can nitro hoa trong méi trudéng khan
nude, thudng dudge sit dung dé di€u ché cac dan chit polynitro.

2NaNO; + H,50, » 2HNO, + Na,S0,

3.4. Acylnitrat (AcONQ,)

LA tac nhan nitro hoi manh, diing dé nitre hoa cac chat dé bl phan huy
béi nudc hodc acid vé cd. Tac nhén nay khéng chita acid v6 ¢g, sdn pham phu
cua phan Gng la acid acetic.

(CH;CO)»O + HNO; —— CH;COONQ; + CHy;COOH

NO,
@ « CH;COONO, ——» @ . CH,COOH

Khi dung tac nhin nay nitro hoa cag¢ amin thom, déng thoi véi qua trinh
nitro hod nhém amin ciing duge bao vé.

NH, NHCOCH;

NO»
ACQO;"’H—NO3
—_—

4. CAC YEU TO ANH HUGNG DEN PHAN UNG
4.1. Anh hudng ctia nhiét do

Nitro hoa la qua trinh toa nhiét manh. Lugng nhiét nay bao gdm nhiét
phan tmg va nhiét pha lodng acid sulfuric bdi nuée tao thanh trong phan tng.
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Téc d6 va hiéu sudt phan @ng phu thuéc nhifu vao nhiét 4o, Nhidt d6 t6i
uu cta phan ng phu thudc vao ban chit cac chit dugde nitro héa (thudng bién
ddi ti -10°C dén 500°C). Véi cac hydrocarbon no mach thing, thudng ti€n
hanh & 170-500°C (phan ung theo c¢o ché& gdc ty do). Con khi nitro hoa cac
hydrocarbon thom, thé 1éng thi tién hanh & nhiét d6 thap hon (-10 dén 170°C).
Nhiét d6 cao sinh ra nhiéu tap chit do phan dng oxy hod, vi vay bd phan trao
d8i nhiét cha thiét bi nitro hoa phai hidu qua dé tranh hién tuqfi_g qui nhiét.

4.2. Tac dung ctua khudy trén
Phan ting nitro héa thudng 1a di pha: pha hitu cd (cac chit can nitro hoa)

va pha acid (tac nhén nitro hod). Vi vay can phai khuiy trén manh dé’tang
tiép xic va tranh qua nhiét cuc b,

4.3. Dung luong khit nudc

Trong qué trinh nitro hoa, nudc dude tao ra lam gidm ndng dé acid
sulfuric. Phan {ng sé dat téi cdn bing khi néng d6 acid giam t6i mot gidi han
nhit dinh. Mai chat khac nhau gia tri giéi han d6 cling khac nhau. Pai ludgng
dac trung cho gia tri gidi han dé ctia méi chat duge goi 13 dung ludng khi nudce
cta chat dé. Dung luong khi nude (D.L.K.N.) dugc tinh theo cdng thic sau:

% H,SQ, dua vao phan (ng

DLK.N. = : P -
% H,0 ban dau + % H,0 do phan img sinh ra

Bi&t duge D.L.K.N. cia mdi chit ¢6 thé tinh duge Iugng acid sulfuric cin
dang dé pha hén hgp sulfo-nitric khi nitro héa chat dé. Vi du D.L.K.N cta mét
s6 hgp chit hitu cd nhu sau: nitrobenzen: 7,4; clorobenzen: 4,4; benzen: 3,5;
toluen: 2,4; naphtalen: 2,0.

5. CACH TIEN HANH PHAN UNG

Nitro ho4 cic hgp chit thom tién hanh 4 pha léng theo nguyén tic sau:

Chait cin nitro héa duge lam lanh xudng dudi 10°C. Vira khudy, vita nhé
giot tac nhan nitro héa vao véi tdéc dd sao cho nhiét 46 phan ving khdng vugt
qua 10°C. Cac hgp chat c¢6 kha nang phan {ng cao thi khufly thém 30 phut d§
nhiét d6 phong, cac chit kha niang phan fUng trung binh thi khuiy thém 2-3
gid, cac chat kha ning phan dng kém thi 3-5 gid. Trudng hgp cin thiét c6 thé
lam néng dé phan dng két thic.

D& hén hop phan ting vio nude d4, khuiy ky. Néu san phim la chat rin
thi loc, rita lai véi nudc, sau dé két tinh lai trong dung méi thich hgp. Néu san
phidm & thé 16ng thi chiét hén hgp phan Ung vdi ether hodc dicloromethan, riza
dich chiét, 1am khan va cét loai dung méi. San pham dudc tinh ché& bang cit
phén doan.
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Vi cac hgp chdt mach thing thi qua trinh nitro héa thudng tién hanh &
pha hoi, nhiét d6 cao, trong thiét bi lién tuc. Sau dé hén hgp phan tng duge
ngung tu, phan 16p va rda lai bing nuéc. Trung hdéa bang dung dich natri
bicarbonat, lam khan va cuél ciing 1a c&t phén doan.

6. NITROZO HOA

Nitrozo héa 13 qua trinh dua nhém -NO vao hop chit hitu co. Pay la
phan ng gitta hgp chit thom c¢6 chita nhém thé& hoat héa nhin manh (-OH,
-NR,...) v6i acid nitrd. Nitrozo hoa ciing 12 phan dng thé ai dién ti, tic nhan ai
dién tu 14 ion nitrozoni NO*. Phan tng tién hanh ¢ nhiét d8 thap (<10°C).

2NaNOQO, + H,SO0, —» HNO, + Na,SO,
HNOQ, + H,80, —» NO'+H,0 + HSO;

X—@H +NO™ + HSO, ———» X@NO + HSO4

X=-OH, -NR,

San pham nitrozo hoa thudng 1a déng phan para.

7. THIET BI PHAN UNG VA AN TOAN LAO PONG

Céc thiét bi dung cho phan dng nitro hoa cdn dam bao cac yéu cau vé
khu&y trén va trao d6i nhiét. Day la phan Ung toa nhiét manh nén ngoai vd
lam lanh, can thiét c6 bd phan trao d&i nhiét bén trong nhu éng xoén hoic éng
hinh tru d€ dam bao hiéu qua lam lanh. Canh khuay thudng 14 dang tude bin
v6i téc d§ 300-400 vong/phit. Vat lidu ché tao thist bi ¢6 thé dang thép khéng
gi, thép trang men chiu acid, thuy tinh...

Phan {ng nitro hoa d& giy tai nan n&u lam lanh khéng t6t. Khi d6 hén hgp
nitro hoa c6 thé phut ra ngoai gy bdng 'acid. Truong hgp d6t ngdt mat dién,
may khudy khéng lam viée phai lap tiic nging phan ung va lam lanh cuc bo
béng nudc da. Cac polinitre 12 nhiing chat dé gay nd nén khi cit tinh ché san
pham phai hét sic cha y dé phong chay né. Khi xtt li hén hdp sau phan dng, c6
tiép xuc véi acid dac va kiém, cAn mang dung cu bio hé lao ddng day du.

8. MOT SO Vi DU

8.1. San xuat nitrobenzen bing phudng phap lién tuc

Nltrobenzen duge sit dung lam dung méi va chat trung gian trong nhiéu
phan ting téng hdp hoa hoc. N6 dugc diéu ché bing cach nitro hoa benzen theo
phuong phap gian doan § pha léng hodc phudng phap lién tuc & pha hoi.
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Phuong phap lién tuc dude tién hanh theo so d6 sau:

ra

1,2. Binh dong.

3. Cét nitro hoa,

4. Sinh han.

5,7. Binh tach,

6. B phan cét.

- = 8. Cot cét.
i@ 9 8. Bom.
Nitrobenzen 10. Binh hoa hai.

Hinh 2.1. So @6 thiét bi diéu ché nitrobenzen theo phuong phap lién tuc

Acid nitric 61% tit binh dong 1 dugc hoa hoi trong thiét bi s6 10 roi dua
vao thap nitro hoa 3. Tai day, phan (ing véi benzen (dugc dua xudng ti binh
dong 2). Hon hgp phan iing khoang 72-78°C dude dua xubng binh 6, tach 14y 1
phén benzen dua lai phan tng. Sau d6 hén hdp phan ing tiép tuc dugc dan
vao cot cdt 8. Cat 14y hdn hop acid va benzen c¢on lai (118°C) dua lai phan lng
va thu sdn pham nitrobenzen khéng bay hdi (diém sdi 208°C).

8.2. Tong hop thudc ha nhiét, giam dau paracetamol

Paracetamol 1a thudc ha nhiét giam dau, dude téng hdp tif phenol. Qua
trinh diéu ché& gém nhiing giai doan sau:

- Nitro ho4 phenol bing hdn hdp sulfo-nitric thu dude hén hgp hai déng
phan o-nitro-phenol va p-nitro-phenol. Tach riéng hai d6ng phén nay
bing phudng phap cit kéo hdi nude.

— Khit hoa p-nitro-phenol bang Fe/HCl hoic Na,3/NaOH thu dugc
p-amino-phenol.

— Acyl hoa p-amino-phenol bing Ac,0 dugce paracetamol.
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S¢ d6 phan ting nhu sau:

OH OH

NO,
HNO3/H,S0,
—_—

OH
NO;
OH _ OH OH
Nay$/H,0 @ Ac;O/AcOH
NH,

NO, NHCOCH;

TU LUGNG GIA

1. Thé nao 1 qua trinh nitro hoa? Cd ché& phan ng nitro hoia gdm may
loai, di€u kién va néi dung ctia méi loai ¢d ché 1a gi?

2. C6 bao nhiéu loai tdc nhan ctia qua trinh nitro hoa? K& tén va trinh
bay néi dung ctia mdi loai d6?

3. €6 nhiing y&u td nao anh hudng dén phan lng nitro hoa? Néi dung
anh hudng cua chung 1a gi?

4. Trinh bay nguyén tic chung clia cach tién hanh cic phan ting nitro hoa.

5. Nitrozo hoa thuong xay ra v6i nhitng nhém hgp chat nao? Tac nhan
cua chung 13 gi?

6. Hay néu nhiing didu can dic biét chi ¥ vé an toan lao déng trong qua
trinh thyc hién phan tng nitro hoa?

7. Trinh bay phucng phap san xuit nitrobenzen va phuong phap téng

hgp paracetamol trong cdng nghiép?
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Chuong 3

SULFO HOA

cta qud trmh sulfo hoa

5. Cdc vi du ung dung cua g_han

1. PAI CUONG

Sulfo héa la mét qua trinh héa hoc dua nhém sulfonyl (-SO,H) vao mot
hgp chat hitu co.
R-H - R-SO,H
Chuong nay chi nghién ctu phan tng dua nhém sulfonyl vao hgp chat
hitu co mot cach truc ti€p bang phan ting thé hodc phan tng cong. Sulfo héa la
qua trinh tao lién két C-S. Can phan biét véi cac qua trinh sulfat hoa (nhém
-SO,H géan véi oxy) hodc sulfamic hoa (nhém -SO H gan véi nitd). Vi du:

CH3;—CH,—SO3H CH;—CH;—0SO3H CH3;—CONH—SO3H
Acid ethyl sulfonic Ethyl sulfat Acid ethyl sulfamic
Danh phap héa hoc mét s6 nhém hgp chat hitu co chita luu huynh:
R-SO,H: ~ acid sulfinic (acid alkyl sulfinic)
R-SO,H: acid sulfonic (acid alkyl sulfonic)
R-SH : mecaptan (alkyl mecaptan)
R,SO : sulfoxit (dialkyl sulfoxit)
R,SO, : sulfon (dialkyl sulfon)
R-SR : thioether (dialkyl thioether).
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Cac hop chat sulfonic ¢6 ing dung rit rong rai. Trong dude phém, viéc
dua nhém sulfonyl vio phan td thudc ldm ting d6 hda tan ctia né trong nudc,
thuan tién cho viéc bao ché cac dang thuéc ¢é6 hidu luc nhanh. Vi duy B AL
(2,3-dimecapto-propanol) chdng ngd dc thiiy ngan, asen 13 dang thudc tiém
trong dau. Néu chuyén thanh sulfonat natri (unithiol), ¢é6 thé pha dung dich
nudc dé tiém.

(|?H2*—(|?H——CH20H (I,‘HQ—CIJH—CH2803N3
SH SH SH SH
(B.A.L.-thudc tiém/dau) (Unithiol)

Pua nhém —SO,;H vao phan tit thude con 1A bién phap lam giam déc tinh
ctia thudc. Vi du nhém thudc tri lao, phong: diamin-diphenylsulfon (DDS) rat
it tan va rit doc, khi chuyén thanh cac din chat sulfonat 14 Promin, Sunfetron,
Baludon, thi dé& tan hon va it déc han.

RHN@—SOz@NHR

R Tén thuée
-H DD.S
—CH~(CHOH);,~CH,OH _
I Promin
SO3Na
—CH-CHy~CH-CHs Sun
SO;Na  SO;Na untetron
—CH-CH,
| Baludon
SO;Na

. Trong tdng hop héa hoc: Cac hgp chét sulfonic ¢6 tinh phan ting manh, ¢6
thé thay thé bang nhitng nhém khac nhu -OH, -H, -NH,, -Cl, -NO,, -SH, -CN, ...
Cac alkyl ester cua sulfonat la nhiing tac nhan alkyl héa t&t (vi du: methyl,
ethyl cia benzen sulfonat hoic p-toluen-sulfonat).

Trong ky nghé xi phong, sulfonat ciia cac hdp chit mach théng cb s6
carbon cao dugde dung lam chat dién hoat bé mat.

2. CO CHE PHAN UNG

Cang tucng ty nhu qua trinh nitro ho4, sulfo hoa cé thé xay ra theo co
ché thé ai dién tu (Sp) hodc thé goc tu do (Sp), phu thude vao ban chit cac chat
duge sulfo hoa, tac nhén va diéu kién phan dng.
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2.1. Phan ing th€ ai dién tu (Electrophilie Substitution)

Xay ra khi sulfo héa cic hgp chit thom véi tdc nhéan la acid sulfuric.
Téc nhén 4i dién ti 14 SO, dude sinh ra theo phudng trinh sau:

2 H,S04

@ e
H;O + HSO4 + 803

Tac nhén SO, t4n ¢déng vao nhin thom tao thanh phiic o dang ludng cuc.
Sau dé ¢é su chuyén vi cia proton tao thanh dén chit sulfonic:

H
o SO;H
O o= — O

2.2. Phan Ung thé géc tu do (Radical Substitution)

Khi sulfo hoa cac hydrocarbon no, mach thing & nhiét d6 cao, xic téc 4nh
sang va tac nhan 1a hon hgp khi SO, va Cl,.
Ch ir- 2 Ci
Ci +RH — R + HCI
R + S0, —» RSO,

RSO} +Cl, ——» RSO,Cl + Ci

3. TAC NHAN SULFO HOA
3.1. Trioxyd luu huynh (S0;) va cac phitc hgp cua né
3.1.1. Trioxyd luu huynh (SO,

SO, tén tai 6 nhidu dang. Dang monome & thé hdi, dang y 13 trime cia
SO, & thé 16ng (néng chay 16,8°C), dang B 12 polime cha SO, & thé rin (néng
chdy & 32,5°C); dang o la polime ctia SO, 8 thé rin ¢6 nhiét dé néng chay cao
hon (62,3°C).

N

N 4 (ﬁ
(H 0/ %O —O0—S§5—0—S8§—0—§—
0=5=0 O~ O I o0 20
0’ \\0 O 0 O n
(monome) (trime) (polyme)

(no>nf3)

Dang y hay dugc s1t dung trong coéng nghiép. Dang B va « it dude st dung
do khé thao tac. Dang nay khi chung cdt thu duge khoang 90% trime (dang ¥)
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va 10% SO, monome. SO, monome dé trong khong khi, nhiét do thuang sau
vai gid s& chuyén sang dang P va a. Dé ngin can qué trinh chuyén dang ké
trén ngudi ta cho thém xic tac 14 bor trioxyd, bor, Iuu huynh hosc phospho.

SO, 12 tac nhén sulfo héa manh, dé giam téc d6 phan Gng va ngin can
cac phan ung phu (than héa, sulfo hoa nhiéu 14n), thudng phai pha lodng né
v61 dung mdi nhu S0,, CCl, hoic dicloromethan.

3.1.2. Cac phitc hgp cia SO,

a. Cdc dang hydrat cia SO,

SO, tao vi nude thanh nhiéu dang hydrat. Trong dé cac dang hay duge si
dung 48 sulfo hoa 14 acid pirosulfuric, acid sulfuric va acid sulfuric monohydrat.

0 O
S"--.. 0
OH Xy _-OH

O Vg __HII

S5COH o” o T on

o’ Yo HO
Acid pirosulfuric Acid sulfuric Acid sulfuric monohydrat
2804.1H,0 SO3.H,0 H,S0 4 H,0

Ngoai ra, luu huynh trioxyd con tén tai dudi cac dang phiic hop véi 3 va 5
phén tu nudc. Diéu nay 1y giai tai sao acid sulfuric rit hao nudc:

S0,.3H,0 S04.5H,0
(H;S0,.2H,0) (H,50,.4H,0)

trihydrat pentahydrat

74,1% H,S0,, Dc = 26,7°C 57,6% H,S0,, Dc = 25°C

O nhiét dé thdp, cac dang
hydrat trén bén viing. Bi phéin " (t )

huy ¢ nhiét dd cao (450°C thi
phéin huy hoan toan thanh nude
va S0,). - 4
Oleum 14 dung dich cua 20
SO, trong acid sulfuric 100%.
Trong thyc t€, cac qua trinh 0
sulfo héa thudng dung oleum. -
Hai loai oleum hay dung ¢é ndng | 200 40 60 80 100 % SO5
d6 20% va 65%. Cac néng dd H,50,

khac dé bi két tinh & nhiét do
thap, gdy khé khian cho thao tic  Hinh 3.1. Sy phu thudc giita nhiét db nong chay
trong qua trinh sulfo héa. clia cac dang SO, hydrat vao néng dé cla né
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Hién tuong nay dude giai thich bing biéu dé hinh 3.1.

b. Cdc phitc hitu co cia SO,
Nguyén tif luu huynh trong phéan tli SO, ¢6 kha ning nhan dién tu. Do dé
né dé tao phic véi mdt s8 hop chat hitu ¢d c6 ddi dién t tu do.

Cac phiic cia SO, véi dioxan, thioxan, pyridin va amin bac 3 hay dude su
dung. Ching duge dung dé sulfo héa nhiing hop chit hitu co dé bi pha hiy béi
acid hoéc dé han ché& tc d6 clia phan {ing sulfo héa.

/ \ / \ R.
&) O—»50; $0;%—0 O—»80; Ry—N—3»S0;
/
R;

J C
) C

S O—»S0;  SO/—S 0—»S0; QO

SO,

(
(

3.1.3. Cac acid halogen sulfuric

Acid clorosulfuric 1a tac nhén quan trong nhit cua nhém nay. Acid
fluorosulfuric vi dat nén chi dung trong cac truoéng hdp dic biét. Ding acid
clorosulfuric dé sulfocloro héa khéng cin nhiét dé cao, san phim tinh khiét
hon khi dung acid sulfuric ho#c oleum. Acid clorosulfuric dugec dung nhiéu
trong san xuit cac sulfamid. '

ArH + CISO3H —> ArSO,0H + HCI
ArSO,0H + CISO3H —> ArSO;Cl + H,804

ArH + 2CISO:H — ArSO;Cl + H;804 + HCI

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

Acid sulfamic ¢6 d6 acid manh nhu H,SO,. Trong sulfo héa hodc sulfat
hoa, né tac dung nhu phiic hgp amin —50,, nhung khac vé1 phic amin —S0O, la
n6 ding duge trong méi trudng khan nudc va & nhist dd cao. Thudng ding dé
sulfo hoa cac hop chit thom khéng no (stirol) va phenol.

C,H,-CH= CH, + NH,-SO,H -  CH,—CH = CH-SO,H + NH,
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3.2. Cac din chat cua SO,

3.2.1. Cae mudbi sulfit, bisulfit

Dung dé diéu ché cac sulfonat ctia hydrocarbon mach thing tit din chat
halogen tuong ung (phan ing Strecker). Phan (ing xay ra theo co ché& thé& ai
nhén.

Cac dan chat halogen thom chi tac dung dude véi mudi sulfit hoac bisulfit
néu trén nhin thom ¢6 nhém NO, & vi tri ortho hoéc para.

3.2.2. Sulfonyl clorid (580,Cl,)

Dé sulfo-cloro héa cac alkan, cycloalkan, arakan, ngudi ta dung S0,Cl, co
mit base y&u (pyridin).

3.2.3. Hén hgp khi SO, va Cl,

Dung hén hop khi SO, va Cl, dé sulfocloro hoa cac parafin. Phan ing xay
ra theo co ché& goc ty do dudi tac dung ciia anh sang.

4. PIEU KIEN CUA QUA TRiNH SULFO HOA

Phan 1ing sulfo héa la phan {ing thuan nghich:

Ar-H + H,S0, Ar-SO,H + H,0

Dé chuyén cin bing vé phia phai thudng dung lugng H,SO, (tinh ra néng
d6 SO,) thira khoang 2-5 lan.

Trong qua trinh phan Ung, ndng d6 H,S0, giam dan do bi tidu thu € tao
nhém -SO,H va bi pha lodng bdi nudc tao thanh. Téc dd phan {ing ciing giam
dan va d&n mot gidi han nio dé thi ngling. Ngudi ta goi gidi han nong dd H,SO,
ma 6 dé phan ting sulfo héa khéng xay ra nda la pisulfo héa (n-sulfo héa). Gia
tri n phu thudc vio nguyén liéu dem sulfo hoéa va nhiét dé thyc hién phan lng.
Pisulfo héa duge biéu thi bang ndng d6 ctia SO, trong hdn hdp phan img.

Vi du: n-sulfo héa benzen & nhiét dé 60°C la 66,4.
n-sulfo héa naphtalen 14 56 (3 60°C) va 52 (¢ 160°C).

n-sulfo héa benzen la 66,4 c6 nghia 13 khi nong d6 SO, trong hén hgp
phan tUng gidam xudng 64,4% (tinh ra nong dd H,50, la 66,4 : 0,8164 = 81,3%)
thi khéng thé tao ra san phdm benzen sulfonic nia.

Khi biét gia tri n-sulfo héa clia mgt chat & mét nhidt d6 nao d6 ta 6 thé
tinh duge lugng SO, dit d& phan tng duge thuc hién hoan toan. Trong thuc té,
lugng H,30, can thiét dé sulfo héa 1 kmol hgp chit hitu co dude tinh nhu sau:
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Y 80(100 —7)
a-rx

Trong d6:  X: s6 kg H,80, c¢an tinh.
a: néng d6 ban dau caa SO, trong tac nhan sulfo héa.
n: gia tri n sulfo héa cia chat hitu ¢d nguyén liéu,
(H,S0, 100% c6 néng db SO, 1a 81,64%)
Tl c¢dng thiic trén ta thay chit nao c6 gia tri n-sulfo hoa nho thi cang dé
phan iing.
5. KHA NANG UNG DUNG CUA PHAN UNG

5.1. Sulfo héa cac hgp chat mach thing

Cac hydrocarbon no mach théng khi sulfo héa véi H,SO, tao ra nhiéu tap
do cac phan {ng oxy hoa va déng phan hoa. Do d6 trong cong nghiép nguoi ta
thudng dung tac nhan SO,Cl, & thé khi theo ¢o ché thé gdc (Sp).

Nhiéu din chat sulfonic ciia hop chit mach thing duge didu ché tit cac
halogenid tuong {ing ciia né bang phan ting Strecker (nung alkyl halogenid véi
mudi natri hodc amoni sulfit).

R-X + Na,80, — R.SO,0Na + NaX
R-X + (NH,),S0, - RSO,0ONH, + NH,X
X = halogenid

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

R-CH=CH, + H,SO;4 e R_(le_"CH:;
0SO;H

Acid hitu ¢d mach théng d& dang sulfo hoa véi oleum tao ra acid a-sulfo-
carboxylic.

R~CH;-COOH + §0; —» R—CIH—COOH
SO;H
V61 acid clorosulfonic cling tao ra acid a-sulfo-carboxylic.
R—CH,-COOH + CISO,0H — R-CH-COOH

I
SO;H
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5.2. Sulfo héa cac hop chit thom

Khéc véi cac hdp chdt mach thé’ing, cac hgp chat thom dé sulfo héa hon
nhi€u. Chi cdn nhiét d6 thap va néng d6 acid sulfuric khoang 65-100% ciing c6
thé sulfo héa duge. Phéan ting xay ra theo cd ché ai dién ti.

- Benzen dugc sulfo héa véi H,S0, 98% & 80°C cho acid benzen

sulfonic. N&u tiép tuc sulfo hoa & 220°C cho din xuét disulfonic va &
300°C cho trisulfonic.

O3H OsH O:H
)
@ H,S0,/80°C H,S0,/220°C 300°C_
SO;H HSO;3 SOsH

— Naphtalen khi sulfo héa véi H,SO, ¢ nhiét 36 khac nhau thi ciing cho
cac san pham khac nhau.

0°C 160°
OaH OxH
Q0 QO Cen
96% 4% 15% 85%

6. CACH TIEN HANH PHAN UNG

6.1. Sulfo héa cac hdp chat thom

Thong thudng chit phan ing duge hoa tan trong cac dung méi thich hgp
(cloroform hodc tetraclorocarbon). Sau dé vita khudy, vira cho tac nhan sulfo
héa (theo tinh toan) vao khéi phan dng véi van tde sao cho giit dude phan ing
& nhidt dd cin thjét (tit -10°C d&n 150°C tuy chét tham gia phan tng). Sau khi
phan ing két thic, 1am ngudi va vita khudy viza d6 tit tir hén hgp phan tng
vao nudc da. Khudy ky va tién hanh tach san phiam tit khéi phan tng.

6.2. Sulfo héa cac hgp chat mach thing

Thudng duge thyc hién & thé khi, nhiét d6 cao, tac nhan 1a hén hop
S0, + Cl,. Khéi phan ting khi ra khéi thap sulfo héa dude ngung tu. Sau ds,
dich ngung tu duge cho tlt tit vio nudc da va phan lap.
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7. TACH CAC ACID SULFONIC TU HON HOP PHAN UNG

7.1. Tach bang mudi an

-

Mudi klem cua acid sulfomc tan tot trong nudc nhung lai it tan trong
dung dich muéi. Do d6 ¢6 thé dung mudi an tao dung dich bao héa dé day
sulfonat kiém ra khdi dung dich cua né.

7.2. Tach bang cach tao mudi véi kim loai kiém théd

Dua trén kha niang hoda tan khac nhau cha mudi sulfonat véi kim loai
kiém thé.

Vi du: Khi trung hoa véi nude voi trong, déng phan naphtalen-2-sulfonat
calci tach ra khoéi dung dich vi kha ning hda tan cua né kem déng phéan
naphtalen-1-sulfonat calei.

7.3. Tach bing nudc da

Mbét s6 acid sulfonic da véng it tan trong nude. Vi vay khi do hén hop
phan dng cta ching vao nude da, ching duge tach ra. Loc va thu san pham.

8. MOT SO Vi DU
8.1. Diéu ché€ acid benzensulfonic

Benzen duge phan ting vdi acid sulfuric 100% trong thiét bi sulfo héa
(1). Acid benzensulfonic tao thanh duge chiét bang nuée hosc dung dich NaOH
trong thiét bi chiét (2). Benzen chua phan ling duge lam khan trong thiét bi (3)
va dudce dua trd lai phan ing.

Khi SO, dudc din vio thiét bi sulfo hoa d€ dam bao néng d6 H,SO, ludn
dat 100%.

H,S 04 100% Benzen
Y

Nude hodc dd xuit

=

! l ;
!
503 ACID BENZENSULFONIC

Hinh 3.2. So dd thiét bj diéu ché acid benzensulfonic theo phuong phéap lién tuc
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8.2. San xuat cac thude sulfamid

Acyl héa anilin thu duge acetanilid. Acetanilid tdc dung véi acid
clorosulfuric thu duge p-acetylamino-benzen-sulfonyl clorid. Phan tng cua
sulfonyl clorid v6i amin tudng dng tao ra ddn xudt sulfonamid. Cudi cung la
thuy phan loai nhém acetyl thu dugce sulfamid twong ting. Phudng trinh cac
giai doan phan ing nhu sau:

NH;@ + (CH3C0O)0 ——» AcNH@
AcNH—@H + CSO3H —_— AcNH—©—SOzC1
AcNH—©—so;gc1 + HNR' ———» ACNH@SO;NHR'

, }@hay OHG)

TU LUGNG GIA

Qua trinh sulfo hoa 1a gi? Muc dich cta né?

2. Co ch€ phan ing sulfo hod gébm m4iy loai, diéu kién va ndi dung cla
mbi loai cd ché d6?

3. Téc nhan clia qua trinh sulfo hoa gém cé nhiing loai nao? Hay trinh
bay chi tiét nd1 dung ctia mébi loai d6?

4. Trinh bay hiéu biét ctia anh (chi) vé didu kién cua qui trinh sulfo
h6a? Phan dng sulfo hoa thudng duge ing dung trong cic nhém hop
chét nao?

5. Trinh bay phudng phap chung tién hanh cic phan ting sulfo hoa.

Hay néu cac phudng phap cha yéu dung dé tach cac acid sulfonic ti
hon hgp phan Gng sulfo hoa?

7. Trinh bay phuong phap san xuat acid benzensulfonlc va phuong phap
chung téng hop cac sulfamid?
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Myc TIEU
Sau khi hoc xong chwdng ay,

Chuong 4

HALOGEN HOA

smh v;en pha; trmh bay dugc

1. DAI CUONG
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Halogen héa la qué trinh héa hoc nhidm dua 1 hay nhiéu nguyén ti
halogen vao hop chit hitu co. Tuy ban chit halogen ma ngudi ta goi qua trinh
nay la fluoro héa, cloro héa, bromo héa hoac iodo héa.

Dua halogen vao phéan tit hitu cd nham céac muc dich sau:

Tao hgp chit trung gian ¢6 tinh phan tng cao cho cac qua trinh téng
hop hoa hoc. Tit din chat halogen, c6 thé thay thé bing cic nhém
-OH, -OR, -CN, -NH,... dé tao nén hgp chidt méi. Mot s& dan chat
halogen dugc dung lam tac nhéan alkyl hoa (CH,I, C,H;Br), tac nhan
acyl hoa (R-COCI).

Tao ra cac hdp chat c6 tinh ng dung cao hon. Nhiéu dan chit
halogen hiu co dude dung lam dung méi (dicloromethan, cloroform,
tetraclorocarbon...).

Nhiéu hoa dudce 1a hdp chit chita halogen (thudc sat trung CHIS,
thudc ho CHBr,, thudc can quang chita iod Urokon, thudc lgi tiéu
clorthiazid ...). Cac dan chét chia fluor ¢6 vu diém l1a bam chéc vao
hé enzym cta cd thé. Do d6 nhiéu thudc chita fluor cé thoi gian ban
thai dai va tac dung manh (thudc sét rét mefloquin, cac quinolon
khang khuén peflacin, ciprofloxacin...).

Qua trinh tao dn xuét halogen c6 thé dung cac phuong phap sau:

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

2. Cong hgp halogen vao lién két kép ctia phan tit hitu co.




2. CO CHE PHAN UNG
2.1. Halogen hoa theo cd ch€ ion

Thudng xay ra ¢ nhiét dé thap (150-200°C) véi xiic tée 13 cic chat tao ion
(acid, base, muéi kim loai).

2.1.1. Thé di dién ti (Electrophilic Substitution)
Phan tng nay ¢6 thé thay thé mét hay nhiéu nguyén tit H ciia nhin thom

béing mét ho#c nhiéu nguyén tit halogen. Xuc tac cho qua trinh la acid Lewis
(FeCl,, AICL):

Ch + FeCh —— (I + (FeCly)

I
Cl H 1
cr + H
LS | ———= —- o

+

H + (FeCk) ——— HCl + FeCh

2.1.2. Céng hop di dién tuw (Electrophilic Addition)

Phan 1ng cdéng hgp cua halogen, acid hydro-halogenid va acid
hypohalogenid vao olefin 6 nhiét d§ thap vi tranh tac dung clia 4nh sang x4y ra
theo co ché cong hop ai dién ti. Xic tac acid Lewis (FeCl,, AICL) ¢6 tac dung
lam phan cyc halogen va acid hydro-halogenid, tao ra tac nhan ai dién ti.

By
H_/\ _H ©
CHZZCH2 + Brz————-h- H>C__.C‘<H +Br ——» C[Hz_(i:Hz

Br Br

Phan ing céng HX vao olefin khéng déi ximg tuan theo nguyén ly
Markonyikov:
4 B
CH;—CH=CH, +HBr — CH;—CH—CH; —— CH;—CH-CH,

|
Br

Néu c6 nhém hit dién tit manh lién két véi olefin thi san pham cong hop
ngude vl nguyén 1y Markonyikov:
G

9
B
CF3—CH=CH; +HBr——*CF3—CH/—CH: —r"“CFJ;-—CHZ-CHzBr
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2.1.3. Thé éi nhan (Nucleophilic Substitution)
Khi cac alcol tac dung vdi cac acid hydro-halogenid:
R-OH + HX —» R-X + H,0
Phan iing xay ra qua ba giai doan va dugc giai thich nhu sau:

HX ->H'+X

@
R-—(l)— H
H

ROH + H'

R+ + HzO

R* + Br s RBr

2.2. Halogen hoa theo cd ché& goc

Phan ting halogen héa xay ra theo co ch& gdc ty do khi c¢6 tac dung cua
anh sang,  nhiét 46 cao hodc xiic tac tao goc tu do (peroxyd).

2.2.1. Phdn tng thé gée & hydrocarbon no mach thdng

Phén tng thé H & cac hgp chat parafin hoéc H trén mach nhanh cac hgp
ch4t thom & nhiét d6 cao, xdc tac anh sang. Qua trinh xay ra qua ba giai doan:

—  Tao gdc ty do: Duéi tac dung clia Anh sang hay nhiét dd cao (300°C).

20

Cl

_  Gdc tu do tham gia phan Gng véi hydrocarbon tao chudi phan dng day
chuyén:

cl + R—CH; —— R—CH, + HCI
R—"CHZ. + C, ——™ R—CH,Cl +Cl

—  Céec géc tu do phan Ung véi nhau, két thic qua trinh:

Cl + CI' —» ¢y
2R—CH,’ = —> R—CH,—CH,—R
R—CH, + CI° —— R—CH,Cl
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2.2.2. Phdan vng cong hop halogen vao hydrocarbon thom

Duéi tac dung cha anh sang, clor va brom cé thé cong hgp vao nhan thom
theo co ché gée tu do:

as

Cl s=—= 2Cl

. Cl
) . Ql Cl Cl
—— E— + Cl —-
Ct Cl Cl Cl
‘ C

2.2.3. Phdn ¥ng céng hop halogen vao olefin

Phan tng c¢éng hgp halogen phan ti vao olefin dudi tic dung clla anh
sang thudng xay ra theo cd ché& gée ty do.

Trong s6 cac hydro-halogenid thi chi HBr duéi tac dung clia peroxyd cong
hgp vao olefin theo cd ch€ gbc ty do. Con HCI va HF do nang lugng lién két
H-X 16n, khé ¢6 kha néng tach thanh géc ty do dé tham gia phan Gng nay.

H,0
CH;—CH=CH; + HBr—*=» CH3—CH,—CHBr

3. TAC NHAN HALOGEN HOA

3.1. Cac halogen phéan t¢

Clor 1a khi mau vang luc, d=2,49, hoa 10ng & -34,5°C. Trong céng
nghiép clor duge s dung kha phé bién, thudng duge déng trong binh
thép duéi dang 16ng. Clor phan ti duge stt dung dé clor héa cac hop
chat thom theo co ché thé ai dién . N6 ciing dugde ding dé clor héa
cdc hgp chét hydrocarbon no bing phan tng thé& gdc véi xte tac 1a
anh sing va nhiét 49 cao. Ngoai ra con dimg dé cong hop vao cac lién
két kép. Clor 1a mét khi rat doc.

Brom la chat 1ong mau niu sdm, dé bay hoi, d=3,1, s8i & 59°C. C6 thé
dung trong binh thuy tinh. Dung dé halogen hoa giéng nhu clor.

Iod 14 tinh thé mau tim sim, néng chay & 113°C, it khi dudgc sit dung
vi kha ning phan ting kém.

Fluor la khi mau lyc, hoa 16ng ¢ -188°C. Né hau nhu khéng thé si
dung duge dé fluor héa truc tiép vi phan ing qua minh liét. Hop chat
fluor phai diéu ché bang phudng phap gian tiép (qua mudi diazoni
ho#c dung phan ting thay thé halogen).
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3.2. Cac acid hydro-halogenid

Goém HCI, HBr, HI va HF. Thuéng dung d€ céng hgp vao cac lién két kép
cua hydrocarbon khdng no theo ¢c ché& phan ing céng hop, hosc thé nhém -OH
alcol bing halogen theo ¢d ché thé& ai nhéan.

3.3. Cac hipohalogenid va mudi cua chiang

Cac hgp chidt nay 13 HOCIL, NaOCl. Céng hop v6i ethylen tao
ethylenclorhydrin 13 nguyén liéu quan trong téng hop metronidazol.

CH, = CH, + HOCI - HO-CH,-CH,-Cl

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

@0]{ + NaOCl —— QOH + NaOH
| Cl

Mst Ung dung kha quan trong cia NaOCl la clor héa cac sulfamid dé
diéu ché cac chit sat tring (cloramin T).

R@>7502NH2 + NaOCl ——» R@>—sozNNac1

3.4. Cac clorid acid vé co

Nhém nay ¢é6 SOCl,, SO,Cl,, COCl,, PCl,, POCIL,, PCl,. Ching tén tai &
dang rin hoic ldng, rit nhay cdm véi nude. Thudng dudc dung dé didu ché
clorid acid ti cac acid carboxylic tudng dng.

3.5. Cac mudi caa halogen véi kim loai kiém

Nhém nay gbm NaF, NaCl, NaBr, Nal. Thudng duge dung d€ chuyén héa
cac sulfon ester, cac mudi hydroclorat cia amin thanh dan xuét halogen:

R—0—SO;H + NaF ——= RF + NaHSO,
R—NH;HCl + NaF —— RF + NaCl + NH;

ho#c thay thé clor thanh iod.
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CIHZ-—~(|?H—(|3H2 + 2Nal — » CH;—CH—CH, + 2NaCl
¢l OH clI I OH 1

3.6. Cac tac nhén halogen héa khae

be 1a §,Cl,, SbF;, N-brom-succinimid. S,Cl, dude iing dung trong cong
nghiép san xuit tetraclorid carbon:

—e M.,
-_—

CS, + 28,Cl, CCl, + 68

Véi SbF; ngudi ta c6 thé diéu ché& dude cac dan xuat fluor tit cac din xudt
clor tuong {ng:

©—ch o osbpy CF;  *+ SbCh

4. MOT SO Vi DU

4.1. Clor hoa toluen

Tuy xdc tac va diéu kién phan {ing, c6 thé tao thanh cac san pham khéc
nhau. Clor hoa & nhiét dé sbi ctia toluen, vdi tac dung ctia 4nh sang, phan {ing

xay ra & thé hoi theo ¢ ch® gdc tu do. San pham la benzylclorid, benzyliden-
clorid va benzylidinclorid.

CH,CI CHCl CCl

@ C]zfas @ Clzfas @ Clzfas @

Con néu clor hoa d nhiét d6 phong véi xte tac 1a FeCl; thi thu dudge san
pham la cac dan xu#t clor thé trén nhan. -

FeC]3

4.2. Diéu ch& chit can quang Urokon

Urokon duge su dung khi chup cdn quang dudng mat. Né dugc diéu ché&
ti N-acetyl-meta-amino-benzoic theo phuong trinh sau:
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COOH (OOH

v 31c) SR

NHCOCH, NHCOCH;

TU LUQNG GIA
1. Thé nao 12 qua trinh halogen hoa? Muc dich cua quai trinh nay la gi?

2. Co ché& phan tdng halogen hoa duge phan lam miy nhém? Diéu kién
xay ra va cac vi du ciia mdi loai cd ché?

3. Trinh bay cac loai tic nhén cua qua trinh halogen hoa?

4. Néu cac vi du ting dung cuia qua trinh halogen hoa trong téng hop hiu
¢G va hoa dugc.
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Chuong 5

ALKYL HOA

1. DAI CUONG

Alkyl héa la qua trinh thay thé mot hodc nhiéu nguyén ti hydro caa hgp
chét hitu cd bing mét hoac nhiéu nhém alkyl.

Nhém alkyl c6 thé lién két truc ti€p véi carbon, oxy, nitd, hodc luu
huynh, tuong tdng ta c6 cac qua trinh C-alkyl héa, O-alkyl héa, N-alkyl héa
hoac S-alkyl héa.

C-alkyl héa:

Muc dich dé kéo dai mach carbon cta phan ti hitu co. Vi du trong téng
hgp cac din chit ester ctia acid malonic 1am trung gian cho téng hop cac thude
chéng déng kinh nhém barbituric.

COOCzHS COOC2H5 COOC2H5
NaOGC,Hs @ ©f RX /
H,C — > NaCH —rr——T R—CH
\ \ \
COOC,Hs COOC,Hs COOC,Hs

O-alkyl héa:

Alkyl héa con thu dudc cac ether, con alkyl hoa acid carboxylic thu dudc
cac ester tuong ung.

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

N-alkyl héa:
San phidm cta phéan tng la cc amin.
RX R rx ®  ©
R—NH; + RX ——» RNHR —2» R—N\R_ ——— R—NR; X
S-alkyl hoa:

San pham cta phan tng 13 thioether.
R-X + NaSH —» R-SH — R-S-R

Qua trinh alkyl héa dude sit dung nhiéu trong ky thuat téng hdp hoéa
duge. Nhiéu thudc quan trong 1a san phdm cta qua trinh alkyl héa (codein,
antipyrin, analgin...)

2. CAC TAC NHAN ALKYL HOA

2.1. Cae alcol (R-OH)

Methanol va ethanol 14 nhiing tac nhdn alkyl héa quan trong. Hau nhu
trong moi trudng hgp alkyl héa, phai sit dung acid v6 cd 1am xtc téc.

Alcol thudng dung dé alkyl héa cac amin hoic alcol khac. San pham 1a
cac amin hoac ether.

2.2, Cac alkyl halogenid (R-X)

Cac alkyl halogenid mach carbon ngin (C=1-3) 1a chit 1dng c6 dé s6i
thap. Tac nhan hay dung la methyl halogen va ethyl halogen. Alkyl halogenid
duge sit dung dé alkyl héa cac amin.

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

Benzyl clorid hogc benzyl bromid duge st dung nhiéu. N6 thudng duge ding
dé bao vé nhém -OH clia dudng hodc cellulose trong héa hec cac hydratcarbon.

2.4, Cac ester cua acid vé co chita oxy

Gom cac dialkyl sulfat, alkyl nitrat, alkyl phosphat, dialkyl carbonat.
Tac nhan duge st dung nhiéu nhat 1a dimethyl sulfat. N6 c¢6 thé alkyl héa
nhém -OH phenol trong méi trudéng kiém, nude, nube-alcol, tham chi ca trong
méi trudng acid. Cac alkyl nitrat rat it khi duge st dung vi dé gay né.
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2.5. Cac ester cua acid sulfonic

Céc ester hitu co ciia acid sulfonic them ¢6 ¥ nghia trong thuc t&. Viéce sl
dung né giéng véi dialkyl-sulfat. Nhém tac nhan nay thudng dudc dung dé
alkyl héa nhém -OH phenol hoac -NH amin. Mét s tac nhan dién hinh la
methyl-benzensulfonat, benzyl-benzensulfonat hodc methyl, benzyl ester cua
acid p-toluen sulfonic.

2.6. Cac mudbi amino béac 4

Trong d6 phenyl-trimethyl-amoni clorid 12 tac nhan hay duge si dung.
Téc nhan nay methyl héa chon loc nhém -OH phenol trong méi trudng kiém.
Vi thé né duge st dung dé methyl héa morphin thanh codein.

2.7. Cac tac nhan alkyl héa khac

- Céc epoxyd: Duge sit dung dé diéu ché& cac polyether-alcol, chat ¢ tac
dung lam giam stic cing bé mat.

CH,—CH CHy—CH,
2\ /s 2 N4

R—CH,0H ——2——» RCH,0CH,CH,OH —Q—-—FRCHZOCH2CH20CH2CH20H

— Cac hgp chat co kim: Hgp chit co magnesi diing dé didu ché cac ether
hén tap.

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

3.1. C-alkyl héa

C-alkyl héa thudng 1a phan ing alkyl hoi céc hop chit chia nhém
methylen hoat dong. D6 14 cac hgp chat ¢6 nguyén ti hydro gin cac nhém hiit
dién ti manh (Vi du: ester malonat, ester cta acid cyanacetic, malon dinitrin,
acetoacetat ethyl...).

Tac nhan alkyl hoa duge sit dung & day 13 alkyl halogenid, dialkyl sulfat,
alkyl sulfonat, déi khi 12 alkyl nitrat, epoxyd, arakyl halogenid.

<]
NC-CH,-COOR’ + B- NC-CH-COOR’ + BH

: N
G/CN /C [
RX + HC\ RC\H + X
COOR’ COOR’
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Xuc tac cho phan tng 13 cac base (alcolat kim loai, Na-hydrid, cac kim
loai Na hodc K). Dung méi thudng 1a alcol, mét sé trudng hop c¢é thé dung
ether hoéc benzen.

3.2. O-alkyl hoa

~ Gb6m cac phan ung alkyl hoa nhém -OH alcol hodc phenol, san pham la
cac ether. Riéng alkyl h6a nhém -OH cua acid carboxylic s& dude nghién citu
trong chuong ester héa. -

Cac ether duge diéu ché bang ba phuong phép sau:
— Loai nudc tit hai phén td alcol:

140"
ROH + ROH "32/ 5 pOR + H0

— Tac dung cua natri alcolat véi alky] halogenid (phan ting Williamson):

R-ONa + RX - R-OR’ + NaX
(X =-Br, -Cl, -I)

— Céng hop ctia alcol véi olefin:

H,S0,

R—CH=CH; + R'OH R“(I:H—CH3

OR’
Céac phenol-ether dugc didu ché gidng vdi ether mach thing. Tac nhéan

alkyl hoa thudng dung 13 alkyl-halogenid, dialkyl suifat hoic alkyl-
toluensulfonat trong méi trudng kiém (natri alcolat).

3.8. N-alkyl hoa

Khi alkyl héa amin bac nhat hodic amoniac vdi alkyl halogenid, ¢é thé
thu duge mét hén hgp amin bac cao hon hoic mudi amin bac 4.

o  -px

@
RX + NHy —— RNH;X RNH,

+ HX
@ ©
RNH, % » pnH —RX R:N —RX . R.NX
Né&u dung tac nhéan 14 alcol thi qua trinh dirng lai & amin bac 3.

Muén tao amin béc hai, cidn phai bao vé mét nguyén tit hydro cia amin
bang phan tng acyl hod, sau d6 mdi alkyl héa va cudi ciing thity phan nhém
bao vé.
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CEOsH '
R—NH, ——» R—NHSO;H —2»> R—NSO;H _Hon R—NH

R' R

Gan day, nhd st dung nhoém alcolat 1am tac nhan alkyl hoa, hidu suit
phan Gng cao hon va khéng 1an tap chat dialkyl hoa.

H
(C2H50)3A| +3AI‘NH2 —_— 3Al’N\ H + AKOH)3
214715

3.4. S-alkyl héa

S-alkyl héa thudng la phan Ung gilia hgp chit mecaptan véi alkyl-
halogenid, san pham la cac thioether.

R—SH + RX ﬁb R—S—R' + HX

4. CAC YEU TO ANH HUGNG PEN QUA TRINH ALKYL HOA

4.1. Nhiét do

Khi diung tac nhan alkyl héa la alcol (methanol, ethanol) hodc alkyl-
halogenid thi phan {ng cin dudc thuc hién & nhiét d6 cao hon so véi alkyl
sulfat. Alkyl héa 6 pha hoi thi ddi hoi nhiét d6 1én téi 400°C. V48i cac amin
thom, khi nhiét @6 tang nhém alkyl ¢6 xu hudng chuyén vao nhan.

4.2, Ap suit

Hau hét cac phan tng alkyl hoa khéng 1am giam s phén ti va thudng
tién hanh d pha 16ng, vi vay khéng can ap suit. Tuy nhién dé ting téc d6 phan
ing, déi khi phai thuc hién phan Gng & nhiét d6 cao.

D41 v6i cac tac nhan ¢6 nhidt d6 sbi thap hosic cdn dung mdi dé hoa tan
cac chiit tham gia phan dng thi cdn thiét tién hanh phan ting trong ndi chiu
ap sudt (autoclav).

4.3. Ty 12 mol cac chat phan f@ng

Viéc st dung thita tac nhin alkyl hoa anh hudng dén mtic dd alkyl hoa
san phdm, dic biét 13 alkyl-halogenid va dialkyl-sulfat. C6 thé loai duge anh
hudng nay bing cach st dung alcol la tac nhan yé&u hon.

Véi cdc amin viée lya chon ty 1é mol ban dau ¢é ¥ nghia quyét dinh dén ty
1& tao thanh cac bac amin trong san pham.
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5 CACH TIEN HANH PHAN UNG

Phan dng alkyl héa & pha long dude tién hanh bing phuong phap gian
doan ho#c lién tuc, con & pha hai thi ludn duge thuc hién bing phudng phap
lién tuc.

5.1. Phudng phap gian doan

D&i v6i cae chit dé phan ung, khong cAn thuc hién & nhiét dé cao, phan
‘ng tdéa nhiét nhiéu nén cin lam lanh. Chat alkyl héa duge hoa tan trong
dung méi thich hdp, thém xuc tac, sau d6 nang nhiét d6 va cho dan tac nhan
alkyl héa vao. Khong ché & nhiét dd cAn thiét trong suft thai gian phan
tng. Sau khi két thic, 1am lanh, d6 hén hop phan Ung vao nude da, tach
pha hitu cg, rua lai véi nude. Lam khan va cit phan doan thu san phim & ap
suft giam.

D&i véi cac chit khé phan ing thi cho nguyén lidu, tac nhan va xic tac
vao ndi phan ing (autoclav). Dun dén nhiét do can thiét va duy tri cho t6i luc
phan ting hean thanh. K&t thic phan Ung, cit loal nguyén liéu thita va xu 1y
hén hop phan ting nhut trudng hop trén.

5.2. Phuong phap lién tuc

Tién hanh trong thiét bi chiu ap luc hinh thap. Ch4t cdn alkyl héa, tac
nhén va xuc tae dude héa hoi va din lién tuc vao thiét bi phan tng. Tinh toan
dé duy tri du thoi gian cho hén hop phan Gng ¢ nhiét do can thiét. San pham
14y ra khoi thap phan Ung mot céach lign tuc, duge ngung tu va xu 1y nhu trong
trudng hgp gian doan.

6. MOT SO VI DU

6.1. San xuit thude gay ngu diethyl barbituric (Veronal)
Qu4 trinh tong hgp Veronal gbm hai giai doan:

Giai dogn I: Téng hop diethyl malonat diethyl ester bing phan {ing
alkyl hoa diethyl malonat véi ethylbromid, xic tac natri alcolat trong mé1
trucng alcol.

Giai doan 2: Ngung tu diethyl malonat diethyl ester vl uré tao thanh
diethyl barbituric (Veronal).
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So d6 phan ting nhu sau:

/COOCsz COOC,Hs NG /COOCij
HC D\ 955 I czl-lsc/g - > (CoHs)C

COOC,Hs =GR COOC,H, »ChE COOC,H;s
fl

H;Cy OOC2Hs HoN( 2C>Hs0H HsCz N B

C. + L=0 SN0

HsCyY COOC,H;s HpN HsC; ﬁ—NH

O

6.2. San xuit thude gidm ho, gidm dau codein bing phuong phap alkyl
hoa morphin

Codein dugc ban téng hgp tit morphin biang phudng phap methyl hoa véi
tdc nhan 12 mft mudi amont bac bén (phenyl trimethyl amoni hydroxyd). Uu
diém clia tac nhin nay la chi methyl hoa nhém -OH phenol va khéng tao mudi
amoni bac bdn véi nits bac ba cua phan tit morphin nén cho hiéu suit cao.

HO CH30
@/CH:; Q
O + CgHsN :“‘CH; OH —— ¢
N—CHj CHy N—CHs
HO # HO =
TU LUQNG GIA

1. Thé nao 1a qué trinh alkyl hoa? Cach phén loai va muc dich caa qua
trinh alkyl hoa?

2. Tac nhin cua qua trinh alkyl hod gém c6 nhitng loai nao? Trinh bay
tinh chdt va cach ding ciia méi loai dé?

3. Néu nhiing yéu t6 anh hudng dén phan ung alkyl hoa?
4. Trinh bay cic phudng phap tién hanh phan ting alkyl hoa.

5. Trinh bay phuong phap téng hop Veronal va phuong phdp san xuit
codeln trong cong nghiép?
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Chuong 6

ACYL HOA

1. DAI CUGNG

1.1. Pinh nghia

Acyl héa 1a qua trinh thay thé nguyén ti hydro ctia hgp chat hitu cd bing
nhém acyl (RCO-).

NH, NHCOCHj3

+ CH;COOH ——> ©/ + H,0

Acyl 1a goc con lai khi loai di nhém -OH tit acid vé co c6 oxy, acid carboxylic
hodc acid sulfonic. Cac nhém acyl quan trong dude néu trong bang 6.1.

Bang 6.1. Cac nhém acyl quan trong

Tén acid xuat xu Céng thirc nhém acyl
Acid carboxylic R-CO-
Acid sulfonic R-SO,-
Ban ester cuia acid carbonic R-OCO-
‘Acid carbamic R-NH-CO-

Trong d6 R 12 mach thing hoac nhan thom.
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Chuong nay chi nghién citu phan tng acyl hoa ca ciac nhém acyl dudc
tao thanh tir acid httu co.

Qua trinh acyl hod dugc dung vao ciac muc dich sau:

~ Tao ra hgp chét véi nhitng tinh chat méi. Vi du: Khi acyl hoa anilin
thu dudc acetanilid 14 thudc ha nhiét, it dé¢ hon anilin nhiéu lan. Uré
khi acyl hoa véi cac dan chit cia acid malonic tao thanh nhiéu thuéc
ngu va chéng dong kinh nhém barbituric..

— Tao nhém bao vé cho mdt qua trinh téng hdp hoa hoc. Vi du: Trong
téng hop céc sulfamid, trude khi lam phan {ing sulfocloro hoa anilin,
ngudi ta phai bao vé nhém amin bing cach acetyl hoa.

— Tao hgp chat trung gian trong qua trinh téng hgp hoa hoc. Vi du:
Amid cia homoveratrilamin véi cac acid carboxylic khac nhau 1a
trung gian dé téng hop nhan isoguinolin trong téng hgp céc thude
papaverin, emetin.

1.2. Phan loai phan dng acyl héa

Nhém acyl (RCO-) c¢6 thé thay th& H trong cac lién két -OH, -NH, -SH
hode -CH, tuong tng ta c¢6 cac loai phan fing O-acyl héa, N-acyl héa, S-acyl
héa, hoac C-acyl hoa.

O-acyl hod: La qua trinh acyl hod nhém -OH cta alcol, phenol, enol
hogc acid carboxylic. San phdm la cac ester hoic anhydrid acid.

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

N-acyl hod: La qua trinh acyl hoad amoniac ho#c cac amin hitu co (bac
nhit, bac hai), san phdm cla phan tng 13 cac amid.

R-NH, + R"COX - RNHCOR’ + HX

S-acyl hoad: la qua trinh acyl hod nhém -SH cta thioalcol hoic
thiophenol. 84n phim ctia phan ting la thioester.

R-SH + R COX - RSCOR’ + HX

C-acyl hod: La qua trinh thay th& hydro ciia nhitng hop chat hitu co
chia hydro hoat déng.

H,C(COOR), + NaOC,H, -> NaCH(COOR),
NaCH(COOR), + CH,COCI — CH,COCH(COOR),
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2. TAC NHAN ACYL HOA
0O
Tac nhin acyl hoa ¢6 céng thic chung nhu sau: R*C{{

Trong d6 X c¢6 thé la: X
- OH: acid carboxylic
- OR: ester
- NH,: amid
- OCOR: anhydrid
- X halogenid acid.

Sau diy 12 mét s8 tac nhén acyl hoa hay gap:
2.1. Cac acid carboxylic

Thudng dung dé acyl hoa amin va alcol. Acid carboxylic khong ¢6 kha
nang acyl hoa phenol. San pham la cac amid hoic ester. Cac acid hay duge s
dung 12 acid formic, acid acetic. Acyl hoa alcol 1a phan ung thuan nghich, vi
vAy dé nang cao hidu suit phan f{ing cin c6 bién phap loai nudc ra khoi khdi
phan ting. Acyl ho4 véi tac nhan acid thudng duge tién hanh & nhiét df cao
(khoang 200°C).

2.2, Cac ester

Cac ester khéng phai 12 tac nhan acyl hoa manh. Nhung né duge su dung
trong nhiéu trudng hgp, dic biét 12 nhiing ester ¢c6 nhém hut dién ti manh
trong phén ti. Vi du clorocarbonat ethyl 13 mét tde nhin duge st dung rong
rai dé dua nhém ethyl carbonat vao phan ti hitu co.

Ester dude dung trong cac trudng hgp 07, N-, C-acyl hoa. Tuy nhién,
trong cong nghiép ngudi ta it ding ester d€ 1am tac nhan N-acyl hoa, tru
trudng hdp diéu ché& formamid va dimethyl formamid. Acid formic khéng cé
dang anhydrid hodc clorid acid tudng dng, nén chi c6 thé sit dung dang acid
hoiic ester caa né.

NH, + HCOOCH, =———= HCONH, + CH,0H
2.3. Cac amid

Cac amid 1& nhiing tac nhan acyl hoa yéu nén it khi duge st dung. Hai
tac nhan hay st dung hon 13 formamid (HCONH,) va carbamid (H,NCONH,).

Carbamid duge dung dé€ acyl hoa alcol thanh uretan:

C,H,0H + H,NCONH, . HNO, - C,H,0CONH, + NH,NO,
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2.4. Cac anhydrid acid

Anhydrid acid la tac nhin acyl hod manh, ¢6 thé acyl hoa dude amin,
alcol va phenol. Khong tao ra nudc trong qué trinh phan dng. Tac nhan hay
dugc sit dung la anhydrid acetic. N6 it bi thuy phén trong nuéc nén cé thé acyl
hoa trong méi trudng nude hodc méi trudng kiém.

Néu tac nhan 1a anhydrid hén tap (anhydrid cta 2 acid khac nhau) thi
nhém acyl nao hoat ho4 hon sé thé& vao phéan tit cAn acyl hoa.

Xic tac cho phédn ng acyl hoa thudng 1a cic amin bic ba (trietylamin,
pyridin, 4-dimethyl-amino-pyridin).
2.5. Cac halogenid acid

Halogenid acid la tac nhan acyl hoa rit manh, trong dé cac clorid acid
duge st dung nhiéu nhét. Halogenid acid thudng 13 nhiing chat 1ong, d& bi
phan huy béi nude. Qua trinh acyl hoa tao ra HX, vi vay ngudi ta thudng phai
diang cac base hitu ¢ nhu pyridin, triethylamin, quinolin, diethylanilin...lam
chat hdp thu. Véi cac clorid acid it bi thuy phan bdi nudc (clorid acid clia acid
thom, sulfonyl clorid) thi c6 thé acyl hoa trong dung dich kiém 10-20% hodic
carbonat kiém.

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

Halogenid acid c6 thé acyl hoa cac nhém -OH, -NH,:
ROH + RCOX - R-OCOR' + HX
RNH, + R’'COX »> R-NHCOR’ + HX

2.6. Xeten

Xeten (CH, = CO) la tac nhén acyl hod manh nhét, duge sit dung réng
rai trong ¢dng nghiép. Né dugce sit dung dé acyl hoa cac nhém -OH alcol, -NH
amin, -OH acid. La tac nhén acyl hoa chon lgc nhém -NH amin, vi & nhiét dé
thudng né phan ing manh véi -NH clia amin ma khéng phan tng véi -OH
cua alcol.

3. CO CHE PHAN UNG

Lién két C-X c6 thé bi cit theo 3 kidu:
R—C' + X R—C® + X© R—ce + x®
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Tuodng ing ta ¢6 cac loai cd ché sau:
3.1. Acyl hoa theo cd ché gbe

Duéi tac dung cia tac nhan peroxyd, gde acyl tao thanh va tham gia
vio cac phan ing theo co ché gdc tu do.

roxid . -
CH;cHO %5 cH;G0 + H

CH3CO + CH3CH=CH, ——> CH,CH,CH,COCH;

3.2. Acyl hoa theo cd ché ai dién t

Nhém acy] dé bi phén cuc do d6i dién tii léch vé phia nguyén ti oxy cé do
am dién 16n hon. Néu X 14 nhém hit dién tit manh thi tdc nhan nay cang dé bi
phén li thanh cation acyli (RCO*). Nguyén ti C cua nhém acyl mang dién tich
duong nén la tac nhan ai dién tu.

Cd ché phan iing cé thé viét nhu sau:

@ @ ROH
RCOX RCO + X —» RCOOR + HX
(I)H
RCOX + ROH — R—(lz—x ~— RCOOR' + HX
OR

3.3. Acyl hoa theo co ché ai nhan

Trong thuc t& rit it gip qua trinh acyl hoa xay ra theo cd ché nay. Boi vi
kha nang tao anion acyli (RCO) 12 rat khé. Cac aldehyd trong méi trudng
ki€m manh tao thanh hdp chat dimer 14 mét truong hgp dac biét:

o° OH
PhCHO +CN® Ph—C—H Ph—(©
¢N N
OH H O OH
w 1:>h~-~(1:-—(|:—oe — Ph—(”?—(liH—Ph
N Ph

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

4.1. Xae tac

Xue tac cho qua trinh acyl hoé c6 thé 13 base hodc acid.
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Acyl hoa alcol hoic amin bing tac nhan halogenid hoac anhydrid acid thi
xtc tac la cac amin bac ba nhu triethylamin, pyridin, quinolin, 4-dimethyl-
amino-pyridin, mét s4 trudng hgp ¢6 thé diung carbonat kiém hosic kiém.

Acyl hoa alcol bing acid carboxylic (ester ho4) thi xic tac 1a acid sulfuric.
4.2, Dung méi

Dung moéi thudng 1a cac chét tham gia phan tng (cac alcol hodic amin)
hodc chinh tac nhan acyl hoa. Trudng hgp cac chit tham gia phan iing khoéng
hoa tan tac nhan acyl hoa thi dang mt dung mai trg tan thich hdp (benzen,
toluen, clorobenzen, cloroform, tetraclorocarbon, dicloromethan...).

4.3. Nhiét dé

Acyl ho4 la qua trinh toa nhiét. Tuy nhién g1a1 doan dau cin cung cip
nhiét cho phan Ung Sau d6 c6 thé phal lam lanh dé& loai bét nhiét phan dng.
Gial doan cuéi can cung nhiét lai dé phén ting két thuc. Tuy cac chit tham gia
phén ng va tdc nhan ma nhiét 4o phan ung khac nhau. Vi du v8i tac nhan la
acld carboxylic, khi acyl hoé alcol cin tién hanh § 200°C, acyl hoa amin & 120-
140°C. Tac nhan halogenid acid chi cAn nhiét d§ dusi 50°C.

5. MOT SO Vi DU
5.1. Piéu ch& thudc ha nhiét giam dau aspirin

Cho acid salicylic tac dung véi anhydrid acetic, xtc tac la acid sulfuric
dic ¢ nhiét &6 80-90°C trong thai gian 30-45 phit. D& ngudi, loc thu tinh thé.
Riua bang nudc va sy dé thu san pham.

COOH
+ (CH;CO»R0O — = @: + CH;COOH
OH OCOCH;

5.2. Ban tdng hop thude sét rét artesunat

Acyl hoa dihydroartemisinin bang anhydrid succinic véi xde téc 1 cic
amin bac ba nhu pyridin, triethylamin hoic 4-dimethylamino-pyridin.

C
)
H.C - O' O
+ - 4
0 o wH
: C
OCOCH,CH-COOH
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5.3. Diéu ché& acetanilid
Phuong trinh phan Gng nhu sau:

NH, NHCOCH;

+ CH,COOH

+ H20

Anilin va acid acetic duge cho vao binh phan {ng 1 (Hinh 6.1), ning
nhiét dé 1&n 140°C va giit trong 8-10 gid. Trong qua trinh phan tng, nuéc tao
thanh dudc cat rer lién tuc. Sau d6, khéi phan itng duge xit If vdi nude da dé thu
tinh thé san phdm. Riia lai bdng nudc, loc va siy.

Amhn —
AcOH —

AR

Q Nuéc dd H;0

Hinh 6.1. Sg dd thiét bj diéu ché acetanilid

1. Binh phan {mg, 2. Cot tach, 3. Sinh han, 4. N&i két tha, 5. May vay li tam, 6. Ta sdy

TU LUQNG GIA

1. Trinh bay dinh nghia qua trinh acyl hoa? Cach phén leai va muc dich
cla qua trinh acyl hoa?

2. Trinh bay cdng thitc chung va cic loai tac nhan cta qua trinh acyl hoa?

Cd ché& phan ting acyl hoa va mot s& yéu t8 can chu y trong quéa trinh
thuc hién phan Ung acyl hoa?

4. Trinh bay phuong phap téng hdp aspirin, artesunat va acetanilid.
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Chuong 7

ESTER HOA

MUCTIEU . i e '

Sau khz hgc xong chu’dng nay, smh vién phaz trmh b d‘u’

_3 Cac yé’u to anh hwdng dg'n qud ‘tx;nh ester hoa va ph::dn pha
dzch cén bang cho pha wng est .

hod.

1. PAI CUONG

Qua trinh tao hgp chit ester bing phan tng gita acid carboxylic véi
alcol, xtc tac acid v6 co duge goi 1a qua trinh ester héa.

Ester héa la phan tng thuan nghich, phudng trinh nhu sau
R—COOH + R'OH

RCOOR' + H,0O

C6 nhiéu phuong phap diéu ché ester, trong giao trinh nay chung toi chia cac
phuong phap d6 lam ba nhém: acyl hod, alkyl hoa va phudng phap oxy hoa khi.

1.1. Diéu ch& ester bing phuong phap acyl hoa

Phan tng ester hoa (esterification):

R-COOH + R’-OH

R-COOR’ + H,0

— Phan ing “rugu phan” (alcoholysis):

+ HOCH,CH,;N(C,Hs), === @ + C,HsOH
COOC;Hs COOCH,;CH,N(C;Hs),
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— Phan dng “acid phan” (acidolysis):

CH,COOCH=CH, + C,H,,CO0OH =—= C, H,;COOCH=CH, + CH,COOH

{Acid laurinic) (Vinyl laurinat)

—  Phan ung “chuyén d6i ester”:

HCOOC(CH,); + R-COOCH;, R-COOC(CH,), + HCOOCH,
— Phan tng ctia anhydrid véi aleol hoéic phenol:
(CH,C0),0 + R-OH — CH,COOR + CH,COOH
(CH,C0),0 + Ar-OH — CH,COOAr + CH,COOH
—  Phan dng giiia halogenid acid véi alcol hodc alcolat:
C1.CO-Cl + C,H,0H — CICOOC,H, + HCI
— Phan dng gitta amid véi alcol:
R-CONH, + R-OH - R-COOR’ + NH,
1.2. Pidu ché ester bing phuong phap alkyl hoa

—  Phan dng giia mudi carboxylat véi alkyl halogenid ho#c arakyl
halogenid:

CH,COONa + C,H,Br —» CH,COOC,H; + NaBr
CH,COONa + Cl1-CH,-C¢H, - CH,COOCH,-C,H, + NaCl
—  Phan ting alkyl hoa nhém OH ctia acid bang epoxyd:

H2C\—/CH2 + CH}COOH —_— OH_CHz_CHz—O_CO—CHg,
O

—  Phan tng cong hdp vao ndi 461 C=C cua acid v6 cd va hitu co:
CH,=CH, + H,S0, —» CH,CH,-080,0H
CH,=CH, + CH,COOH — CH,COOCH,CHj;
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1.3. Di€u ché ester bang phuong phap oxy hoa-khit
— Phan tng Canizzaro (benzaldehyd trong méi trudng kiém dic):

=]
2C6H5—CHO _Q'li—“‘ C6H5—CH2_O_CO—C6H5

~ Phan ung Tischenko (aldehyd/nhém -alcolat):

2CH,CHO — CH,COOC,H,
— Phéan tng gilta carbon-monoxyd véi alcol trong alcolat kim loai &
nhiét dé va Ap suit lén:
R-OH + CO - HCOOR
Sdn phém ester hod dugc st dung rong réi trong cde linh vue sau:

— Trong duge pham, ding lam thuéc (aspirin, novocain, diethylphthalat,
artesunat...)

— Lam chit trung gian trong tong hgp hoa hitu ¢ va hoa dudc,
— Trong hod m¥ pham, cac ester dung lam huong liéu.

— Lam dung méi (ethylacetat, butylacetat...).

2. CO CHE PHAN UNG

Phan {ng ester hoa kinh dién la phén tng tao ester giita acid carboxylic
va alcol. P4y la phan ting thuan nghich, xuc tac la acid vé cd.

Phan tu nudc tao thanh trong phan ing ester héa cé thé theo 2 cach:

O
R_C'i{ ---------- b
i O—H + H—O—R @
————————————— » H
o R—COOR' + H;O
V.
R—C7  r-mmmmmmemee-

Két qua cia nhiéu coéng trinh nghién cttu chitng minh ring bac carbon
trong phén tit alcol quyét dinh phan ti nudc loai ra theo kiéu nao. Trong thuc
t& ¢6 hai kidu co ché tuong Gng vdi hai trudng hdp sau:

2.1. Ester hoa v6i alcol bac 1 va bic 2

Duéi tac dung cta acid v6 cd, qua trinh ester hoa c6é thé xay ra theo ca
ché& don phan tit hoic ludng phan ti:
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\ nh @ hh R—Co
OH Cl)H
H
O O /O
/ v@ nh R—C/ + H
R—Co +O—R =M= R—C (ljR-Eh— o
H H
Hode
O O—H R'OH OH
/ h
R—C + H' L R—C—OH ch R—¢—~0H
OH nh @ n @?—R‘
OH H
nh é nh Il ®
R—C @ R— + H
¢h I nh
— H20 ()_R.‘I OR.

Cé hai trudng hop déu 14y nhém -OH ctia acid carboxylic dé tac thanh
phén t nudce.

2.2. Ester hoa vdi alcol bac 3

Trudng hop nay phan ti nude dude tac thanh tit nhém -OH cua aleol. Co
ché& phan ting nhu sau:

?H:; (EH3® ([-:HB

. + nh - ch CH.— + HO
CH3$OH+H — CH3(E(?H - 3(f® 2

CH3 H3‘C H CH3
RCOOH nh / P +
_h-... ch\@) nh R_C\ + H

c OH nh OC(CHs);

C(CHs);

3. CAC YEU TO ANH HUOGNG DEN QUA TRiINH ESTER HOA
3.1, Xuc tac

Xuc tace ¢6 tac dung diy nhanh qua trinh ester hoa. Céac xtc tac hay dung

la acid proton manh nhu: sulfurie, hydrocloric, sulfonic, percloric, phosphoric.
Ngoai ra con st dung mot 88 acid Lewis khac (BF,;, ZnCl,, SnCl,, SiF,, FeCl,).
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Gan diy nguol ta ding cic chat trao déi ion lam xic tac thay cho acid.
V81 xuc tdc loai nay qua trinh xu i sau phan dng sé don giadn va cé thé si
dung lai xuc tac.

Xic tdc khéng anh hudng dén cin bing cta phan tng.
3.2. Dung méi

Dung mdi cta qua trinh ester hoa thudng 1a cac alcol tham gia phan tng
duge dung qua thita. Néu acid carboxylic khéng tan trong alcol thi cAn mot
dung méi trg tan thich hgp (aceton, benzen, toluen, cloroform, dicloromethan...)

3.3. Nhiét dé

Cing nhu nhiéu phan ung khac, nhiét ¢é tac dung lam tiang téc d6 phan
ung ester hoa. Viéc tang nhiét d cia phan tng chi dén d6 61 cua aleol, néu
mudn ning nhiét dé 1én cao hon thi phai dung thiét bi chju 4p suit.

3.4. Piéu kién can bing cha phan ing
3.4.1. Hing s6 cén bdng ciia phén ng ester hod

Ester hoa la phan tng thuan nghich. Mdi phan {ng cu thé ¢6 mét hing
s0 cin bing riéng. Hing s6 cin bing duge tinh theo cong thic sau:

[ester] [ nude]
K =

[acid].[ aleol]

Gia tri K cang 16n thi kha ning chuyén hoa thanh ester cang cao. Cong
thitc nay cho phép tinh dude néng d6 chia ester tao thianh trong phan @ing néu
st dung qua thita mét trong hai thanh phén tham gia phan tng.

3.4.2. Anh hudng cia cdu tric alcol t6i vgn téc ester hod va néng do
ester tgi diém can bing

Thi nghiém cia Mencsutkin (1897) khi ester hoa céc alcol véi acid acetic
dugc thé hién & bang 6.2.
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Bang 6.2. Tac dyng cla cac alcol khac nhau dén van téc ester hoa

Khdi lugng ester tao thanh
SO TT Tén alcol [%emol] K
Sau 1gio | O diém cén béng

1 Methanaol 55.58 69,69 5,24

2 Ethanol 46,95 66,57 3,96

3 Propancl 46,92 66,85 4,07

4 Buthanol 46,85 67,30 4,24

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

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

7 Izopropanol 26,53 60,52 2,35

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

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

11 Menthol 15,29 61,49 2,55
12 Trimethyl carbinol 1.43 6,59 0,0049
13 Dimethyl propyl carbinol 2,15 0,83 0,00007
14 Phenol { 1,45 8,64 0,0089
15 Thimol 0,55 9,46 0,0192

Két qua cho thdy methanol ¢6 van t6c phan {ing l6n nhit va néng dé
ester tai diém cén béng cing cao nhat. Cac alcol bac nhit, cac alcol no ¢ van
toc phan ing va hé s6 cin bing cao hdn cac alcol bac hai hoiic cac alcol khong
no tuong ting, Cac alcol bac ba ¢6 van tde ester hoa bé nhat. Tém lai, alcol cang
phan nhanh va mach nhanh cang gin nhém -OH thi van téc ester hoa cing
giam, néng d6 ester tai diém c4n bing cang thap.

3.4.3. Anh huang cGu tric cia acid téi vén téc ester hod va néng do
ester tai diém cin béng

Cﬁng tuong tu nhu cac alcol, Mencsutkin di khao sat kha nang ester hoé
cua mét sd acid ¢b cdu tric khac nhau véi aleol isopropylic ¢ 150°C (Bang 6.3).
Két qua cho thiy anh hudng cla mach carbon khéng nhu trong trudng hgp
cua alcol. T6c d ester hoa va gia tri néng dd ester tai diém can bing khéng ty
1& theo su phdn nhanh ctia mach carbon.
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Bang 6.3. Tac dung clia cac acid khac nhau dén van t3c ester hoa

Khai lugng ester tao thanh
S&TT Tén alcol {%mol] K
Sau 1 gid 0 diém céan bang
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 7415 8,23
9 Phenyl acetic 48,82 73,87 7,99
10 Phenyl propionic 40,26 72,02 7,60
1 Benzoic 8,62 72,57 7,00
12 p-Toluenic 6.64 76,52 10,62

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

Cé6 hai phuong phap chuyén dich c4n bing dé lam tang hidu sudt cia qua
trinh ester hoa:

1. Téng néng d6 mot trong hai chat tham gia phan {ng (acid hoic alcol).
Véan dé nay thuc hién don gidn va thudng diing alcol thita nhiéu l4n.

2. Loai khoi phan dng mét trong hai ch4t tao thanh. Trudng hgp nay
duge thue hién bdi hai bién phap sau day:
Loai nudc ra khéi phdn ing:

— Né&u ca acid l4n alcol diing trong phan Ung ester hoa déu la nhl.mg
chat c¢6 d s61 cao thi loai nude bing cach cit kéo lién tuc, ¢6 thé suc
khf tro vao dé tang t8c do loai nude.

— Néu acid c6 d6 séi cao, alcol c6 dé sbi th&p hon nuée thi diung alcol
thiza nhiu 14n, cit loai nudec va alcol lién tuc trong qua trinh phan
ung.

— Thém mét dung méi dé tao hén hop séi ding phi ba cau ti (nude-
alcol-dung méi) c6 nhiét dd s61 thap hon nhiét d6 sbi clia nube va cat
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loai ching ra khoéi hén hop phan dng. Hén hgp hoi dude ngung tu,
tach loai pha nudc, pha hitu ¢g chita alcol duge dan trd lai binh phan
ing. Céc dung mél hay dung 14 benzen, toluen, cloroform,
dicloroethan, tetraclorocarbon.

Loai ester ra khoi phan wing:
C6 hai phuong phap sau:

— Néu ester tao thanh cé dd s6i thidp nhat trong hén hgp phan ing thi
lién tuc cat thu ester trong qua trinh phan dng.

— Neéu ester tao hén hop dang phi hai hoiic ba edu ti véi cac chat tham
gia phan tng, thi hén hop hdi cdt ra duge ngung tu tach lay ester.
Pha nudc acid duge dan trd lai khéi phan ing.

5. MOT SO Vi DU

5.1. Piéu ché diethylphthalat

Hoi luu anhydrid phthalic va ethanol thita (3-5 14n) véi xic tac 1a acid
sulfuric dac trong hai gis. Phan Ung xay ra qua hai giai doan: giai doan dau
ethanol céng hgp vao anhydrid phthalic tac thinh monoester. Sau dé ester
hoa monoester nay thanh diethyphthalat.

Két thuc phan tdng, cat thu hdi alcol thira. Riia ester bing nudc, sau do
trung hoa véi dung dich natri carbonat dé loai acid xic tac. Rtia lai bing nudc
dén trung tinh, 1am khan va cit phéan doan dé thu ester tinh khiét.

So dé cac giai doan phan Ung nhu sau:

COOC,H; COOCHs
o COOC;Hs

5.2. Diéu ché methyl salicylat

Héi luu hén hgp acid salicylic va methanol (thita gdp 10 }an) trong 10 gid
vil xic tac la acid sulfuric ddc. Phan tng két thuc, cat loai methanol va rua
hén hgp phin dng véi nude nhiéu 14n. Sau d6 trung hoa véi dung dich natri
hydrocarbonat d€n trung tinh. Rua lai bang nude, lam khan va c&t phan doan
thu methyl salicylat tinh khiét.



COOH COOCH;
11,80
+ CHiOH === @: + HO
OH OH

TU LUQONG GIA

1. Qua trinh ester hoa dugc hiu nhu th& nao? Muc dich clia né?

2. DPiéu ché ester gdm cé nhiing phuong phap nio? Viét phuong trinh
phan Ung méi loai d6?

3. Trinh bay cd ch€ phan tng ester hoa?

4. Néu cac yeu té anh hudng dén qua trinh ester hoa va cac phuong

phap chuyén dich cAn bing dé nang cao hiéu suit cua qua trinh ester
hoa.

5. Trinh bay phuong phap san xuat diethylphthalat va methyl salicylat.

71



Chuong 8

PHAN UNG THUY PHAN

MUC TIEU e o .
Sau khi hoc xong chwdng nay, smh vién pha; trmh bay du’dc.

1. Khdi niém vé phadn ing thuy phén va cdc logi tac nhfin thuy phan.
2. Cdc Zoar, phan u‘ng thuy phdn va co ché’ ctia no.
3. Mot so vi du vé phan u‘ng thuy phan

1. DAI CUONG

Thuy phan 12 qua trinh phan huy mét hop chit nao dé bing nudc dé tao
ra hai hop chit méi. Trong dé cac thanh phan cua phan ti nuéc déu tham gia
vao cau tao hai hop chiat méi nay.

Vi du: Phan dng thuy phéan ester:

R—COOH + ROH

R—COOR' + HyO

Xic tac cho phan ng thuy phan 12 cac acid, kiém va enzym. Chuong nay
khéng dé cap dén phan ting thuy phan xuc tac enzym.

Théng thuong thuy }_:uhén xuc tac acid la phan Ung thuan nghich, con
thuy phan xuc tac kiém 1a phan ting khéng thuan nghich.

2. CO CHE CUA PHAN UNG THUY PHAN

Thuy phén la phan ting thé ai nhan (Sy), tdc nhan 4i nhan 1a nudc. Xic
tac cho phan tng 1a acid hoic base.
V6i cac nhém hop chat khac nhau va xic tac khac nhau, phan tng thuy

phén cling xay ra véi cd ché& khac nhau. Vi vay, déi véi tiing nhém hop chit cu
thé sé c6 co ché phan ting riéng.



3. CAC TAC NHAN THUY PHAN
3.1. Thuy phan bang nudc

Phan ung thuy phan biang nuée c6 thé khéng can xtc tac. Nhiét dé cia
phan Ung phu thudc ban chit cac chit cdn thuy phan. Nhidu trudng hgp, phan
ing thuy phéan sé sinh ra acid ho#c base, cac chit nay s& xtc tac cho qua trinh
thuy phan ti€p theo. Can ci vao d6, ngudi ta chia phan tng lam hai loai:
3.1.1. Thuy phédn vdi su tao thanh sdn pham phu la base

Thuy phén cac hgp chat co kim 6 thé xay ra mot cach manh liét ngay &
nhiét d6 thap. Vi du: diethyl k&m & 0°C da phén tng minh liét véi nudc:

n(CyHs), +2H, O ——» 2CyHg  + Zn(OH),
Cac hgp chat Grignard ciing phan ing manh liét véi nudc ngéy 4 nhiét d6
thap. .
C,H;MgBr + H,0 - C,H; + Mg(OH)Br
Céac alcolat cing dé thuy phin véi nuée tao ra alcol va hydroxyd. Phan

Uung nay khong ¢6 muc dich diéu ché&, ma chi dé phan huy alcolat tao thanh
trong mét qua trinh hoa hoc.

Al(OC,H;), + 3H,0 — AI(OH), + 3C,H.OH
3.1.2. Thuy phén vdi su tgo thanh sdn phém phu la acid

Céc halogenid acid, anhydrid va ester phan ng véi nudc tao thanh céac
acid tuong dng.

Céc clorid acid v6 ¢o (POCL,, HOSO,Cl, PCl,) va clorid acid clia cac acid
carboxylic ¢6 mach carbon ngin phan ing v cung manh liét véi nude. Clorid
acetic phan Ung vdi nudc manh dén mic cé thé giy né.

Céc anhydrid acid v6 co (vi du SO,, P,0,) cling phan ing manh liét véi
nudc dé tao ra acid tuong ing. Anhydrid acetic lac véi nuéc d4 ciing thuy phan
thanh acid acetic.

Cac ester cua céac acid vé cd, dic biét 1& cac ban ester (vi du: alkyl hydro
sulfat) thuy phan trong nuéc mét cach dé dang. Ngudc lai, ester cua acid hiiu
cd thuy phan véi nudc rat cham (trit methyl formiat).

3.2. Thuy phin v§i xtc tac acid hoic kiém
3.2.1. Xuc tac acid

Acid lam téing téc d6 thuy phan clia nhiéu loai hop chit: ester, nitril,
amid, Xuc tac acid diung trong nhitng trudng hgp khi thuy phan véi nuée phan
ung khéng chay hay khong sit dung duge xdc tac kiém.
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Thudng st dung acid sulfuric va hydrocloric. Hoat lyc xic téc cia acid
sulfuric kém acid hydrocloric, nhung né dugc st dung nhiéu hon bdi vi it gay
an mon hon acid hydrocloric. Acid sulfuric duge sit dung khi thuy phén diu
md, cellulose va khi duong hoa tinh bot.

Ngoai ra c¢on su dung acid phosphoric, acid percloric, poliphosphoric va
chat trao doé1 cation,

3.2.2. Xtc tdc kiém
Uu diém: Tée d6 thuy phéan 16n hon xic tac acid, phan iung khong thuan
nghich, khéng sg 4n mon thiét bi nhu truéng hgp acid.

Thusng st dung NaOH, KOH ho#c Ca(OH),. Trong trudng hgp can méi
truong kiém nhe c6 thé dung carbonat kiém hay Ba(OH),.

Lugng kiém st dung trong tiing phan dng ciing khac nhau: chi dé xic
tac, dung theo duong lugng hoic diing qua thua.

Néng d6 kiém cing thay d6i tuy loai phan ing. Théng thuong hay dung
néng dé 5-20% trong nudc (trit phan dng nung kiém).
3.3. Phan ung nung kiém

Dudc tién hanh trong kiém nung chay c6 chita 5-10% nudc ¢ 200-350°C.
Phén Ung nay dude sit dung dé san xuit phenol & quy mé céng nghiép. Phuong
trinh phan @ng téng quat nhu sau:

ArSO,H + 3 NaOH — ArONa + Na,S0,+ H,0

Phan dng xay ra theo co ché S%

Negudi ta thudng st dung NaOH, KOH ho#c hén hgp NaOH+KOH dé c6
d6 chay thap hon trong phan (ng nung kiém.

]
#
:S}—ONa ESLONa OT? _____ ONa
_} O  oNa ~S0;Na;
0 —_— H H
@ [ ol (e (T
H

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

4.1. Thuy phan cac alkyl va aryl halogenid

Thuy phén cic hgp chat alkyl, aryl halogenid thu duge cac din xudt alcol
hoac phenol tudng dng.

74



Cac dan chit halogen phan ting vdi nuée khéng c6 xuic tac la phan tng
thuan nghich:

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

Vi phan ting véi nuée qua cham (dic biét cham )a cac aryl-halogenid) nén
qua trinh thuy phéan thuong ti€n hanh trong moéi trudng kiém. Phan ting nay
co ¥ nghia trong céng nghiép téng hgp nhiéu nguyén liu quan trong nhu: alcol
amylic, alcol allylic, alcol benzylic, glycol, phenol va din chAit.. .t cac
halogenid tueng Ung.

Co chéphdn ung:

Cé thé xay ra 2 trudng hgp phu thude vao bic cha carbon trong alkyl-
halogenid:

« Thé'ai nhan nhi phan tw (8)%):
Thusng xay ra véi alkyl-halogenid bac 1 va bac 2. Co ché nhu sau:

I H
N s

S]
OH +

San pham c¢6 cdu hinh khéng gian nguge vdi ciu hinh ban diu.
« Thé di nhan don phan ti (SN1):
Xay ra véi alkyl-halogenid bac 3. Cd ché ctia phan tng nhu sau:

CH; CH 9 CHs

: i NL® ©  on ©
CH3\+——-\C+——X < CH}>C X — CII3>C —0OH + X
~ / 7 nh
CH; CH; CH,

— Thuy phén cic aryl-halogenid thudng xay ra theo ¢d ché nhi phan td.
4.2. Thuy phan cae dan xuit ctia acid carboxylic

Phan iing nay ¢6 ¥ nghia thuc t& trong cdng nghiép thuy phin cac ester,
amid, anhydrld va clorid acid. Phan ing xay ra dé dang khi dién tich dudng
riéng phan cua nguyén tli carbon trén nhém carbonyl cang 16n. Néu nhom
thé gan véi nhém carbonyl hut dién ti cang manh thi kha niang phan ung
cang cao.

Kha niang phan tng cta cac nhém chiic duge sdp x&p theo thi tu sau:
ST

—c7 < —C

N _C\.. <
I NHR I _Or C/\('}COR e

75



Xue tac acid lam tang su phan cuc cua nhém carbonyl, do d6 cing lam
tang kha nang thé ai nhéan.
N . N, @ @

c=0 + H C=0H <— C—QH
/ 7/ /

Cac din xuit ¢6 kha nang thuy phan yéu (ester, amid), su thuy phan sé
dé dang hon néu ¢6 ion OH xuc tac.

4.2.1. Thuy phan cdc ester

Thuy phan cac ester ¢6 thé st dung xic tac acid ho#c kiém.

Trudng hop dung xtc tac acid thi phan ing la thuan nghich, tuong ty
chiéu nghich ctia phan 1ing ester hoa.

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

Y
R—C" 1. Gt lien k&t Acyl-oxy(Ac)
1" OTR 2. CAt lin k&t Alkyl-oxy (Al)
]
Tuong ting ta c6 8 trudng hop khac nhau duge thé hién & bang 8.1.

(A: xtc tac acid, B: xuc tAc base, cac s6 1, 2 chi bac cua phan ing)

Bang 8.1. C4c kha nang cia phan {ng ester hoa va thuy phan

Phan ung Kha niing xay ra phan img
ALl Thuy phan ester va ester hod alcol bac nhat va bac hai
A Thuy phan ester va ester hoa cac acid ¢6 ¢an trd khong gian
Ayl Bén nay chua gap
A Thuy phan ester va ester hod alcol bac ba
Bac Thuy phan cac ester bang base
B.' Pén nay chua gép
B.? Thuy phén cac ester ciia alcol bac ba, tuy didu kién phan (ng ma xay
B’ ra theo cd ché don hodc ludng phan tu

« Co ché cdt acyl (Ac):

Thuy phan ester va ester hoa cac dan xudt clia acid carboxylic theo cd
ché A, ” dudc biéu dien nhu sau:
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X X ® . .
| . H | ® ROH ¢h | = mCHY R~C—OH H R—c=0(r
R—C=0 R—C=0H R—C—OH = | —_
T ¢ch " ¢ c O-R OR

Trong d6: R = alkyl, aryl
Né&u: R’ =alkyl, X = OH: Ester hoa
R’ =alkyl , X = OR”: Alcol phén
R'=H, X =Cl, OCOR, NH,, OR: Thuy phan
Giai doan tao hgp chat trung gian II 14 giai doan cham, quyét dinh t&c 46
phan ang.
» Coché&A,l:

Dud tac dung xac tc acid manh, ion acyli (II) hinh thanh, day 1a budc
quyét dinh van téc phan Gng:

X N X 9 . N .
| . Hrh | @ -HX ch ® - hitRMWR—C—0 H R—C=0
R—C=0 R—C=0H R-C=Q S ] = ]
T " rh H-O-R OR
I 11 HI v
Co ché B, :

D4y 1a loai phan ting khéng thuin nghich. Co ché nhu sau:

R—@(:) + OH

X X O
I d“ Cl _" m // _ +
ch

Co ché phan dng thuy phéan trong méi trudng trung tinh ciing tucng tu
nhu co ché B,.? nhung la qua trinh thuan nghich:

T H T H' 1 th
R—C=0 +0. ;': R—(l:—{} ——= R—C~OH < ROOOH + HX
¢ S
H OOH, OH

Co ché cdt alkyl (A):

Khi thuy phin ester ciia cac alcol bac ba (vi du: t-butyl aleol), xtc tac
acid hoéc base déu cat lién két alkyl-oxy. Co ché A, duge minh hoa nhu sau:
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~OR! ~OR' OH

R'OH

®
R+ H,0 —Jllhl—h R OH,
C

olefin

~ R’ lanhém day dién ti manh va d& dang duge tach ra. Carbocation R™ ¢6
thé tao vé1l nudc thanh alcol méi hoac loai H* tac thanh olefin.

4.2.2. Thuy phdn edc halogenid acid

Khi thuy phan cac halogenid acid ta dugc acid carboxylic va HX:

0
R—C7  + H;0 —»> RCOOH + HCI
cl

Kha nang phan {ng phu thudc vao tac nhan ai nhan va ciu tric cua
phén ti halogenid acid.

78 ®/
Cl
Véi cac clorid acid, nguyén ti clor hit dién t& manh lam dién tich duong

riéng phan cta carbon 16n, nén nd dé thuy phéin hon acid carboxylic tuong (ng.

Phan iing thuy phin thudng xay ra theo cd ché B, 2
4.2.3. Thuy phédn cdc anhydrid
San phidm thuy phén 1a cac acid:
(RCO),0 + H,O0 —» 2ZRCOOH

Kha nang thuy phin yéu hon céc clorid acid, nhung manh hon cac dan
xudt khac clia acid. Phan ang thuy phén duge ting cudng véi xiic tac acid hoic
base. Thudng xay ra theo cd ch& nhi phan tu.

Trong céng nghiép viéc thuy phén anhydrid khéng c¢é ¥ nghia thuc tién
nhiéu. Tuy nhién né ciing dugec Gng dung trong san xuat acid phthalic, acid
cinamic va acid acetic bang tit cic anhydrid tudng (ing.
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4.2.4. Thuy phéan nitril vaé amid

Qua trinh thuy phan gém hai giai doan, giai doan 1 1a hydrat héa, giai
doan 2 la thuy phén. Xdc tac 14 acid hoac base.
- RCN + H,O — RCONHZ
22 RCONH; + H,0 ——» RCOQOH + NH;

Phan tng ¢6 y nghia quan trong trong viéc diéu ché cac amid va acid tir
cac nitril tudng ting.

Thuy phan amid thanh acid dudc ng dyng trong viée bao vé cac amin
(rhém amin thudng duge bao vé biing cach amid hoa).

4.3. Thuy phan cac ether, acetal, cetal

Phuong trinh phan tung thiy phén téng quat duge viét nhu sau:

+

ROR' + H,0O ROH + ROH
/ORl o OH
R—CP{ ROH + R,OH + R—CH
b
OR, OH

4O

R-CH + HO
H

Ca hai phan dng déu xdy ra theo ¢o ché thé Ai nhan ludng phan tit (S,%).
Co ché duge giai thich theo so d6 dudi day:

i 1
H -H
Ri—CHy—O-CH-R; ~== R —CH; —g~CH-R, % RCH,0H + CH-—R, <H. Ry—CH-X
Cl
X X X OH

Trong d6:  X=0H (ban acetal)
X= OR (acetal)
X= H (ether)

Trudng hop thuy phan mé vong epoxyd xic tac acid hoac base ciing la
phan ling S\’. 8an phdm glycol tao ra thudng la déng phén trans.

\ S He , j ,
C——C H \C——C/ % /O—C--..._ ——= HO—C— + H
VAASVARN / N/ N\ T |
O O® C—0OH —C—0OH
H / \
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Trong cong nghiép qua trinh nay dude ing dung dé diéu ché glycol ti
olefin va bao vé nhém oxo théng qua trung gian acetal va ban acetal.

4.4, Thuy phan cac hgp chit chita lién két carbon-carbon phan cve

Khi trén hai carbon ¢é nhitng nhém hiit dién ti manh tao nén sy phén
cuc cua phan tit. Do d6 dién tich dudng riéng phén trén C cua nhém carbonyl
lén. Vi du:

oF
Cln :C 0

. /,
c—<c—c  + mo s chey - HO—C]

o . X
X:-0OH, -H, -alkyl
Phan tng nay duge (ing dung san xuit cloroform trong céng nghiép.

Xuc tac thudng la kiém, it khi thye hién ¢ méi truong trung tinh hay xic
tac acid.

4.5. Thuy phin cac amin

Céc amin thudng it bi thuy phan. Nhung cac hgp chit c6 cdu tric enamin
thi dé thuy phan véi xic tac acid tao thanh enol.

N HOH AN
C=C—NR, C=C—QH + HNR;
/7 /

Céc amin thom ¢6 thé thuy phan néu vi tri para cua né c¢6 nhém hit dién
ti manh. Vi du: Dé diéu ché dimethylamin tinh khiét, ngusi ta si dung
phuong phéap sau:

ANL D, v?1'1((,‘.}13)2 _OH O=N—QOH + HN(CHs),

5. THIET BI CUA PHAN UNG THUY PHAN

Thiét bi ctia phan {ng thuy phan phu thudc vao nguyén liéu cin thuy phén:

— Nguyén liéu d& thuy phén thi c6 thé st dung cac thiét bi hd hoac kin,
¢6 may khudy, hai vé dé c¢6 thé 1am lanh ho#c dun néng.

- Nguyén lidu khé thuy phan thi dung thiét bi chiu 4p suat.

—  Thuy phén xuc tac kiém, ¢6 thé dung thiét bi bing sét ho#c thép.

—  Thuy phan bing acid H,SO, ding thiét bi bing sat silic boc chi, gin
diy ngudi ta dung thép chiu acid.
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— Thuy phén bing acid HC! gay 4n mon 16n. Néu nong d6 HCl lodng, cé
thé dung thiét bi ché tao bing hgp kim niken hodc hop kim déng
(phospho-déng dé; nhém-déng dé; mangan- déng d4). Cac thiét bi lam
bang cao su, nhua, thuy tinh cling ¢6 thé dude st dung. D&l véi khi
HCI thi st dung dudge thiét bi bang sit vi ngay & nhiét dé cao ciing bi
An mon rat thap. .

Ngoai ra cac loai thiét bi kim loai ¢6 16t nhya ciing hay dudc st dung vao
muc dich thuy phan.

6. KY THUAT AN TOAN LAO PONG

Céan chd ¥ dén vAn dé An mon thiét bi va dé phong nhutng nguy hiém ve
acid, base. Dé tranh dung dich acid hodc base ban vao mét, lic thao tac ciAn
deo kinh hodc mat na bao hd lao déng. Cn di Gng, mic 4o choang, deo gang
tay dé tranh acid hoic base bin vao nguoi, vao chin tay.

7. MOT SO Vi DU
7.1. Diéu ché& sulfanylamid

Phan tng thuy phin 4-(acetyl-amino)-benzensulfonamid dé loai nhém
acetyl 14 giai doan cudi cing trong qua trinh diéu ché sulfanylamid.

CH;CONH@—SOzNﬁzﬂ» NHZ@SozNHZ + CH;COOH

Trong céng nghiép thudng hay st dung thuy phin kiém vi nhém
sulfonamid tan t6t trong kiém lodng.

Hbi luu 4-(acetyl-amino)-benzensulfonamid véi 5-10 phan dung dich
NaOH 8-10% trong vai gid. Lam lanh, acid héa bing HCI dac dén pH=3-5. Dé
lanh, sulfanylamid s& két tinh. Loc, rlia bang nudc va siy dé thu sdn pham.

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

Nung chay mudi natri benzen sulfonat trong NaQH ¢6 chita 10% nudc 3
300-320°C theo phan ting sau:

C¢H;S0,;Na + 2NaOH -» C;H,OH + Na,SO, + H,0
7.2.2. Thuy phan clorobenzen (phuong phép ciia Dow)

Nguyén tic cia phudng phap la thuy phan clorobenzen trong dung dich
NaOH & 360°C. Tt benzen, qua trinh phan tng nhu sau:
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FeCly

Cg + Ch  — o> CeHsCl + HCI

360"

CegHsCl  + 2NaOH > qobar

CeHsONa  + NaCl + HyO

CHONa + HCl ——> CHOH + NaCl

7.2.3. Thuy phdn clorobenzen theo phuong phép ciia Raschig

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

Celg + 1720, + HCl —2—» CeHsCl + H0

Ca(POy)
C6H5C] + HyO 5000(4:2 Ll CGHSOH + HCI
7.2.4. Phuong phap Hock
CH3
Cotlg + Chy—CH=CH, CGHSCP( O, CeHs- COOH—!- C4HsOH + CH;COCH;
CH3

Phuong phap nay ngoai phenol con thu duge aceton 14 dung méi duge su
dung nhidu. Do d6 day 12 mét phuong phép kinh té.

TU LUQGNG GIA
1. Khai niém vé phan tng thuy phan va cac loai tac nhan thuy phan?
2. Trinh bay co ché& phan dng thuy phan cac loai hgp chit khac nhau?

3. Thiét bi ciia phan Ung thuy phan cé thé stt dung nhitng loai nao? Néu
cac nguyén liéu dé ché tao ching?

4. Trinh bay phuong phip thuy phén loal nhém acetyl trong téng hdp
cac sulfamid va cac phuong phap san xuét phenol?
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Chuong 9

OXY HOA

Cc tdc nhan

3. Cdc logi phdn un

1. DPAI CUONG
Trong hoé‘vﬁ co va dién hoa hoc chiing ta da biét, oxy hoa va khi hoa la
hai qua trinh déng thdi xay ra, dude goi chung la qua trinh oxy hoa-kh.
Vi du:
HgCl, + SnCl, - Hg + SnCl,
Hg?* + 2e —» Hg°
Sn** - 2e —» Sn**

Trong phan dng nay thuy ngan la chat bi khit con thiéc 1a chat bi oxy
hoa. S6 lugng dién tit do chat bi oxy hoa cho di bing sé ludng nhiing dién tu
chit bi khit nhan vao.

Tuy nhién trong hoa hoc hitu co, khai niém cho va nhan dién ti khong
dugc sit dung rong rai nhu trong hoa hoc vé co. Bdi vi trong cac phan tng hitu
co rat khé do dudc su chuyén dich dién ti. Mit khac cac lién két trong hoa
hitu co la lién két cong hoa tri, it c6 kha nang chuyén thanh lién két ion. Do d6
trong hoa hitu cd ngudi ta dinh nghia phan {ing oxy hoa nhu sau:

Oxy hod la phdn ing lam tang dé oxy hod cua nguyén ti hodc phén ti
tham gia phan ing.

D6 oxy hoa cua mét hgp chat hay mét nguyén té nao d6 tang 1én dude thé
hién ¢ 3 yéu t6:

— Téang s6 nguyén ti oxy trong phéan tu.
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- Giam s8 nguyén ti hydro cia phén tu.

- Giam s6 dién ti trong nguyén ti hodc phén tu.
-Vidu:

CH3CHO + H202 —_— CH3COOH + 1‘120

HCOOH + C¢HsCH=CH, ——» CO; + C¢HsCH,CH;

@ @ DD
Cu + Ag ——» Cu + Ag

Trong ba vi du trén, cac nguyén liéu déiu tién la ch4t bi oxy hoa con
nguyén liéu thi hai la chat bi khit. Ciing ¢6 thé goi nguyén lidu dau tién 1a tac
nhan khit va nguyén liéu thi hai 14 tac nhan oxy hoa.

2. CO CHE PHAN UNG OXY HOA

Tuy tac nhan va méi trudng, phan ing oxy héa xay ra theo nhiing co ché
khac nhau. Sau day 1a mét s6 loai cd ché thuong gap:

2.1. Co ché& phan {ing tu oxy héa

Co ch& nay nham giai thich cac hién tugng tu oxy hod trong méi trudng

sdng cua ching ta. D6 1a sy phan huy cla cac hgp chat hitu cg nhd oxy khéng
khi.

Duéi tac dung cua anh sang, nhiét d6 hodc tac nhan tao gde tu do, cac
phén tu hitu co bi kich thich va tao thanh céic goc tu do. Sau d6 cac goe tu do
nay phan ling véi oxy khéng khi theo phan {ing diy chuyén:

hY *
RH —_— RH
* . .
RH —_— R + H

R+0, —> ROO

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

RO ——» Alcol; Hop chit Carbonyl ; Acid
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2.2. Co ch& oxy hoa cé xtc tac

Phan @ng oxy ho4 xtic tic duge chia thanh hai loai: oxy hoa xtc tac dong
thé va oxy hoa xuc tac di thé. Oxy hoa xuc tac dong thé thuong thuc hlen G thé
léng, con oxy hoa xtc tac di thé thi thic hién & thé hoi-rdn hoac 1ong-rin.

Trudng hgp oxy hoa xuc tac dong thé, ngudn tic nhan oxy va xuc tac la
cac ion kim loai déu hoa tan trong chat long va tham gia phan ng.

Phan ung x4y ra theo co ché géc tu do:

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

xuc tac oxyd kim loai. Co ché cia qud trinh niy dén nay van chua duge chiing
minh.

Trong sd cac xuc tac kim loai thi bac va déng duge sit dung nhidu. Oxyd
kim loai thi V,04 la quan trong nhat. Xdc tac ndy déng vai trd nhu mot chit
van chuyén oxy.

2.3. Co ch& oxy hoa bang tac nhan hoa hoc

Dua vao tac nhén oxy héa, ¢s ché€ phan ing oxy hoa bing tdc nhan hoa
hoc ¢6 thé phan thanh hai nhém:

—  Co ché€ oxy hoa clia cac hgp chit ctia kim loai ¢6 hoa tri thay déi.
— Cd ché oxy héa clia cac hgp chét chita oxy hoat déng (c4c peroxyd).
2.3.1. Co ché phdn iing ciia cde hop chdt ciia kim loai cé hod tri thay déi

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

0
Il
R—CH>—OH + H»(CrO, R—-CHg—o—ﬁr—OH + HaO (1)
0
| i @ <)
R—(ISJ'-O—(}{:»—OH —— R—CHQO + H;O + HCrO; (2)
? 0
HOH
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Vdi nhiing alcol ¢ cdu tric it can trd khéng gian thi qua trinh tao ester
(1) nhanh. Qua trinh quyét dinh van tdc phan ting 13 qua trinh phan huy ester
(2). Trén co 33 kiém tra qua trinh phan wng, ngudi ta cho ring lie phadn huy
ester khong tao ra Cr¥ ma 1a Cr!'Y, ion nay bi Cr"? oxy hoa thanh CrV. Sau d6
CrY oxy hoa mdt phéan ti alcol méi va né bi khit thanh Cr'™

Cr¥'+ R-CH,OH — R-CHO + 2H" + Cr"
Cr''+ Cr"V > 2CrY

R-CH,0H + CrV - R-CHO + 2H" + Cr'!

Tit vi du trén ching ta thdy ring, trong qua trinh oxy ho4 sé tao ra nhiéu
loai ion ¢6 d6 ion hoa khac nhau, chiing déu tham gia vao qua trinh oxy hoa.
Cho nén khi st dung tac nhan nay, it khi nhan dude mdt sdn phim déng nhat
ma thudng 12 mét hdn hdp gdm nhiéu chat.

2.8.2. Co ché phdn itng ctia cdc hgp chdt chita oxy hoat déng

Vi du oxy hoa olefin bang peroxyd. Qua trinh oxy héa xay ra qua phiic
trung gian nhu sd d6 sau:

D 0 N AH N 0
% G AT C— ]
il + Owo—¢ — 1.0 L" —» | 20 + HO—C—R
C \ A lorC—R c”
7N\ R / / N\

Hop chit pecarboxylic tin cdng vao ndi déi cua olefin 6 phia it ¢é can trd
khéng gian hon.

3. CAC TAC NHAN OXY HOA

T4c nhén oxy hoa 1a nhing hop chit ¢6 thé nhudng oxy, loai hydro hoic
dién td cia cac phan ti khac dé lam ting d6 oxy hoa cia ching.

Ngudi ta phan cac tic nhan oxy hoa thanh ba nhém sau:
-~ Khéng khi va khi oxy.
~  Cac hgp chit chita oxy hoat déng.

— Chc hgp chét cia céc kim loai ¢6 hoa tri thay déi.
3.1, Khong khi va khi oxy

Thanh phan khéng khi ¢6 21% oxy, do d6 ¢6 thé dung lam tac nhan oxy
hoéa. Truée khi st dung, khdng khi cin phai duge lam sach. Qu4 trinh lam
sach gém hai giai doan:

—  Loc tap chat ¢o hoc bang cach nén khéng khi qua mét phin loc khi.
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— Loai céc tap chédt & thé hai dé tranh ngd ddc xdce tic (bing cach cho
khéng khi qua ¢ét chia than hoat tinh).

Trong céng nghiép, nguoi ta di san xudt va si dung khi oxy sach (ham
lugng oxy 94-96%). Oxy dugc chiia trong binh ap luc duéi dang long.

Phan tng oxy hoa bing khi oxy thudng dugc tién hanh trong méi trudng
nudc dé tranh chay nd. Chi nhitng hdp chit ¢6 kha nang phéan ing kém méi
tién hanh trong dung méi hitu cg.

Ca khéng khi 14an khi oxy déu tao hén hgp nd véi cac hop chit hitu co, do
d6 cAn nghién cliu can than giéi han nd trudc khi st dung. Cac thiét bi oxy hoi
can lip thém mét “dia nd” dé dam bao an toan.

3.2, Cac hgp chit chita oxy hoat dong

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

3.2.1, Nhém peroxyd

La nhiing hgp chit v6 co hay hiiu cd duge tao thanh tit hydrogen peroxyd
(H,0,), trong dé mét hodc cd hai nguyén td hydro duge thay bang nguyén ti
hofc nhém nguyén ti1 vo ¢o hodc hitu co. Nhém nay gém cac tac nhan sau:
Hydrogen peroxyd (H,0,):

Trén thi trudng ¢6 cac loai néng dd 30%, 70% ho#c 100%. Loai néng dé
30% trong nudc khong bén ving, nén thudng phai cho thém uré hoic chit tao
phtic dé tang d§ bén vitng cua dung dich. Loai 70% hodc 100% la chit long
sanh, khéng mau, phan ing manh véi cac hop chat hitu co.

Cac peroxyd vé co:

Hydro ctia H,0, ¢6 tinh acid, ¢6 thé thay th& bing kim loai. Cac peroxyd
kim loai (K-, Na-, Ba-peroxyd) ciing 1a nhiing tac nhén oxy hoa tét.

Persulfuric (H,SO;) 14 tac nhin oxy hod quan trong trong s8 cac peracid
v6 cd. Phuong phap diéu ch& don gian nhat 1a cho H,50, phan ting véi H,0.,.
H,80; la chit khéng mau, néng chay ¢ 45°C. Ngudi ta st dung tac nhén nay
dé oxy hod céc ceton thanh ester.

Cdc peroxyd hitu co:

4 - A + A [ - » 5 - ] ~ - -
Céc tac nhén dién hinh ela nhém nay la acid percarboxylic. Gém c¢é: acid
peracetic, trifluor-peracetic, perbenzoic, monoperphthalic.

Trong phén ti cia ching chda nhém chic peracid, cfu tric nhu sau:

4
—C—0—0H
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Peracid c6 s8 carbon thap la chat ldng (peracetic), cac peracid cé s6
carbon lén hon la chat ran.

Phan ting oxy hoa véi tac nhan peroxyd duge tién hanh trong dung méi Ia
din ch4t halogen hiiu ¢, nhiét d6 0-10°C.
3.2.2, Nhom hypoclorid

Gom cac dang mudi Ca(OCl),, NaQCl, KOCL Cac mudi nay gap am dé bi
phAn huy, can bao quan trong tii nhua hoac lo kin.

Trong méi trudng acid, n6é phan huy va giai phéng Cl,. Khi oxy hoa olefin
can chi ¥ t6i san pham phu do phan ng céng hop véi Cl, hoic HOCL
3.3. Cac hgp chat ciia kim loai ¢é hoa tri thay déi

Cac tac nhan thuong st dung 1a hgp chit cia crom (Cr*Y) vi mangan
(ann).

3.3.1. Cac hop chdt erom

Nhém tdc nhin nay gébm anhydrid cromic (CrO,), natri va kali dicromat
(Na,Cr,0,, K,Cr,(,). Phan ing oxy ho4 tién hanh trong méi trudng acid, trong
qud trinh phan ng Cr (II1) duge tao thanh.

— Anhydrid cromic (CrQ,): Dang tinh thé mau hdng, trong khéng khi
hat am tao thanh acid cromic. Oxy hoa cac hdp chat hiiu cg mdt cach
manh liét theo phuong trinh sau:

2Cr0,; —» Cr,0, + 30

Phan Ung oxy hoa tién hanh trong dung méi hitu co (benzen,
dicloromethan, ether...) hodc trong acid acetic béng. Thdi gian gan
day, ngudi ta thuong su dung phitc [(pyridin),CrQ;] va tién hanh
phan ng trong pyridin hoic cidc dung méi clor hitu ¢d vi né hoa tan
t&t trong cac dung méi nay.

- Kali ho#c natri dicromat: Dang tinh thé mau vang cam. Trong mbi
trudng acid né giai phéng oxy nguyén tit theo phan ing sau:

K,Cr,0,+ 4H,80, — K,S0, + Cr,(S0,), + 30 + H,0

Tac nhén nay khéng manh nhu CrO;, thudng sit dung trong méi
trudng acid (sulfuric hoic acetic).

3.3.2. Céc hgp chdt mangan

Trong cac hgp chit cua mangan, c6 hai loai thudng dude st dung lam téc
nhén oxy héa la kali hodc natri permanganat va dioxyd mangan.
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— Cac permanganat 13 tinh thé mau tim. Natri permanganat dé hut 4m
va chay nude nén kali permanganat dugc diing nhiéu hon. Hop chét
nay ¢6 thé oxy hoa trong méi trudng acid, trang tinh hoic kiém:

2KMnO, + 3H,S0, — 2MnS0, + K,S0, + 50 + 3H,0
2KMnO, + H,0 -» 2MnO, + KOH + 30

Phan {ng trong maéi trudng trung tinh tac ra KOH, nén cAn thém
MgSO, hoac phéng khi CO, vao dé giii cho pH khéng chuyén sang
kiém.

MgSO, + KOH — MgO + K,S0,

Du phim ctia phan fng la mangan dioxyd, dé dang loc bd hoac tinh
ché€ lai 1am tac nhan oxy hoa.

Dung méi phan Ung thudng la benzen hoac dan xuit clor hitu ca.
Ngoai ra con ¢é thé si dung aceton, acid acetic va pyridin. Néu dung
dung dich nuéc can thém chat hoa tan chuyén pha 1a terc-butanol
hodc acid acetic.

- Mangan dioxyd (MnQ,) la tdec nhan oxy hoa yéu hon permanganat.
Trong cong nghiép, c6 thé sit dung thing MnQO, tu nhién. Véi nhiing
phan Ung cAn MnO, chit lugng cao hon thi ¢6 thé nhiét phan mangan
oxalat hodc mangan carbonat. MnO, ¢6 chét lugng tot nhat 1 loai
dudge khu hoa ti permanganat.

Tac nhan MnO, trong phan ting oxy héa & dang huyén phu. Chat can
oxy hoa c6 thé hoa tan trong cac dung mél nhu nude, acid acetic,
CCl,, CHCL,, CH,Cl;, benzen, tetrahydrofuran, isopropanol,
ethylacetat, ether, pyridin, acetonitril.

4. CAC PHAN UNG OXY HOA

Trong ky thuat téng hop Hoa duge, qua trinh oxy hoa céc alcol, hdp chat
carbonyl, amin, oxy ho4 bién déi khung cac hgp chit da vong hoic dehydrogen
hoa...la nhitng phan tng quan trong va duge sit dung nhiéu. Do d6 ching ta sé&
nghién clu ting loal qua trinh nay.

4.1. Oxy hoa aleol

Cac alcol bac nhat va bac hai khi oxy hoa véi oxy khéng khi d thé hai, xic
tac bac hoac déng tao thanh hgp chat carbonyl. Trudng hgp xtc tac bac thi
nhiét d6 phan tng 550-600°C, xiic tac déng hoic hop kim cta déng, nhiét d6
phan tng 13 350-500°C.
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Xtc tac kim loai thuong duge hoat hoa trén chat mang, khi dé xic tac
dugc hoat héa hon va thai gian st dung dai hon.

Oxy hoa alcol ¢é néi kép 8 vi tri «, B, xuic tdc ddng thu duge hop chat
carbonyl tuong ting ma khéng anh hudng dén néi dai,

Oxy hoa ethanol bing oxy khéng khi, xic tac bac, trude hét tao ra
aldehyd acetic, sau dé Xy hoa tiép thanh acid acetic. Ngoai bac, ¢6 thé dung
dong, niken, coban, sit va cac oxyd ctia ching.

Céac alcol bac mét va bae hai bi oxy héa béi Cr(VI) tao thanh hop chat
carbonyl. Aldehyd tao thanh bi oxy hoéa tiép trong nudc dén acid carboxylic.
4.2. Oxy hoa hgp chit carbonyl

—  Oxy hoa aldehyd acetic ¢ thé 1éng véi oxy khéng khi, xtc tac coban
hoac mangan-acetat (nhiét dé 50-70°C, ap sudt 5-8 bar) tao thanh
acid acetic.

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

0 NH
R—cff_H ML, S OFY N

— Céac ceton bi oxy hoa béi hop chat Cr(VI) thanh hén hgp cla hai acid:
R-C=0 Frw — R-COOH + R’-COOH
4.3. Oxy hoa cac hgp chit thom

Céac hgp chit thom bi oxy hoa ca 8 thé 16ng va hai véi oxy khéng khi, xuic
tac 1a V,0;. Véi cac hop chit thom c¢6 mach nhanh, néu phan ing ti€n hanh 4
pha long, mdi truang acid (H,SO, hoic CH COOH) san phfm tao thanh chia
nhém carbonyl 6 vi tri a.

Ar'CHz'CHS V205n"02 AI'-CO-CH3

Véi tac nhin kali permanganat, tit y-picolin thu duge acid isonicotinic la
nguyén liéu tong hgp isoniazid:

COOH

5o &
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Viéc oxy hoa nhan thom khé khan hon, diéu kién phan {ing méanh liét
hon. Phan tng duge tién hanh & 350-450°C véi oxy khéng khi, xic tac V,0, sé
pha v8 nhén thom, tao thanh anhydrid dicarboxylic.

O

owzos oH
O
- 350450% OH
O

Tit naphtalen thu duge anhydrid phthalic 13 nguyén liéu téng hop

diethyl-phthalat:
—_—— 9]
/
cO

Tit a-nitro-naphtalen thu dugc san pham chinh la phthalimid:

NO;
Vas/On CQ p
wasilk
€O (ae}

41-48% 8-13%

TU antraxen tao thanh antraquinon:

4.4. Dehydro hoa

Dehydro hoa la qua trinh loai hydro khéi phan tit hitu co. Trong cong
nghiép téng hop hoa hoe, qua trinh dehydro hoa duge sit dung dé diéu ché cac
olefin, acetylen hgp chat carbonyl hodc nitril. Trong cong nghiép Hoa duge nd
thudng duge st dung dé thom hoa cac hgp chat vong.

Dehydro hoa la quéa trinh thu nhiét, vi vay nhiét dé ctia phan dng luén
cao (> 250°C).

Tat ca xuc tac cho phén Gng hydro ho4 déu st dung lam xtc tac cho phan
ung dehydro hoa.

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

Phan ting oxy hoa ¢ thé khi, xdc tac di thé duge tién hanh mét cach lién
tuc trong cdt phan ung chiia xuc tac. Hé théng cot phan ing ¢b hai vé dé lam
lanh hodc dun néng. Chit tai nhiét thudng dung la DIFIL (diphenyl metan).

Phan tng oxy hoa xuc tiac & pha Iong duge thyc hién trong thap phan
{ing. Thap nay gém 8-12 doan, mdi doan c6 thé dun néng hodc 1am ngudi mot
cach doc lap. Bén trong xép diy céc vong Raschig nhim lam ting kha nang
tiép xuc gita cac chat tham gia phan dng.

Oxy hoa bing tac nhan hoa hoc thudng dude tién hanh trong néi phan
ing hai vd, ¢6 may khudy. Hé théng trao ddi nhiét phai hiéu qua va an toan vi
¢é thé phai dun néng va lam lanh nhiéu lan.

Oxy hoa la phan ung toa nhiét manh. Do dé thiét bi can lam lanh mét
cach hiéu qua. Ngudi ta thudng ché tao thiét bi c6 thé tich nhd dé tién gia
nhiét va loai nhiét.

6. KY THUAT AN TOAN TRONG QUA TRINH OXY HOA

Oxy hoa la phan tng tod nhiét manh, nhung cin cung nhiét cho giai
doan khéi dong. Sau d6 phai lam lanh tét dé khong ché& duge nhiét dé phan
ing. Do d6 thiét bi phan ing phai dam bdo trao déi nhiét hiéu qua, mat khac
cAn tinh toan téc d6 nap nguyén liéu hop li dé tranh hién tugng qua nhiét, dé
giy no.

Cac chit hitu cd, cic dung mdi va tdc nhan oxy hoa cé thé tao véi oxy
ho#c khéng khi thanh hén hgp nd. Vi vay cAn nghién ctu ki ty 16 gidi han gay
né ciia hdn hop cac thanh phin trén dé dé phong.

Peroxyd 1a cic chit dé gAy né. Do d6 cAn tranh ndng d6 qua lén cia né
trong thidt bi phan Ung. V4i cac phan Ung c6 tao thanh peroxyd, khi tinh ché
sén phim khéng dudge cit qua kiét dé tranh nd.

7. MOT SO Vi DU

7.1. Diéu ché& anhydrid phthalic

Anhydrid phthalic 13 nguyén liéu quan trong ctia céng nghiép nhya (chat
lam mém hoa nhua). Né ciing 14 nguyén lidu dé san xuit acid benzoic nguyén
chat. Trong céng nghiép duge pham né duge sit dung dé didu ch€ diethylphthalat.

Anhydrid phthalic dugc diéu ché bang cich oxy hoa naphtalen véi oxy
khéng khi & thé hoi, xic tac 1a V,0;,
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C
V,05/0,

250- 400 C

O\O/O

C

Naphtalen dugdc lam néng lén 180-200°C, trén véi khéng khi thanh hén
hop hoi. Hén hop hoi nay duge théi cing khéng khi vao thiét bj phan ung. Qua
trinh oxy hoa dudc tién hanh mét cach lién tuc trong thiét bi chia xdc tac.
Hiéu sudt qua trinh oxy hoa dat 75%.

7.2. Diéu ché acid acetic bing cach oxy hoa aldehyd acetic

Acid acetic 1a nguyén liéu quan trong cua nhidu nganh ¢éng nghiép hoa
hoc va thyc phdm. N6 duge didu ché bing cach oxy hoa aldehyd acetic vdi oxXy
khéng khi, xic tac 1a mangan acetat. Lugng xuic tac st dung trong phan tng
a2 0,1%. Acid acetic duge tao thanh qua trung gian peracetic theo phuong
trinh sau:

CH,-CHO + O, - CH,-COOOH
CH,-COOOH + CH,-CHO — 2CH,COOH

Phan dng tién hanh & nhiét d6 60°C, 4p suét 4-5 bar va duy tri thoi gian
12-14 gi6. San phadm thu dude ¢6 ham lugng acid acetic 96%.

7.3. Diéu ché formaldehyd tir methanol

Formaldehyd duge diéu ch& béng cach dehydrogen hoa hoic oxy hoi
methanol theo phuang trinh sau:

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

Trong thue t&, ngudi ta thudng oxy hoa methanol véi oxy hodc khéng khi,
xuc tac bac. Nhiét d¢ khdi déng cho phan tng 1a 400- 450°C, sau d6 do phan
Ung toa nhiét nén ting lén 550-600°C. C6 thé duy tri nhiét d¢ cho phan tng
bing téc dé cip hén hgp methanol va khdng khi vao thiét bi oxy hoa (theo ty 1&
1:1). San pham thu dudgce cé néng d6 formaldehyd 35-37% trong nudc.
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Methanol thu héi

Mclhanol-—-l__' -
|

Nude —m
X 9
Khong khi—e— 1+
2 —
|-
<= > @
>

—

FORMALIN
Hinh 9.1. Sa dd thiét bj phan ing diéu ché formaldehyd ti methanol
1. Budng trén va hoa hdi, 2. Budng xuc tac,
3. Binh dong methanol, 4. B& phan hdp thy, 5.7. Sinh han,
6. Binh rira khi, 8. BS phan tach khi, 9. Binh chira san phdm phu

TU LUGNG GIA

Qua trinh oxy hoa trong hoé hoc hitu co dude hiéu nhu thé nao?
2. Trinh bay cac loai co ché cua phan ing oxy hoa?

Néu céc loai tac nhan duge st dung cho phan dng oxy hoa trong téng
hop hitu cd va hod duge.

4. Trinh bay cic phan {ng oxy hoa cic nhém hdp chdt quan trong va
phuong phap dehydro hoa.

5. Néu céc thiét bi ciia phan {ng oxy hoa va kj thuat an toan trong viéc
thuyc hién cac qua trinh oxy hoa.

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

KHU HOA

MUC TIEU | o | _
Sau khi hoc xong chu’dng nay, smh vten phat trmh bay du‘dc:

2. Cdc loa; cd che cua phan ung khu’ hoa :

2. Cdc locu phan u'ng khu’ hod. :
3. Mot so v:. du vé phan u’ng khu‘ hoa

1. DAI CUONG

O chuong oxy hoa, chiing t6i da trinh bay mét s§ khai niém vé qua trinh
oxy hoa khu trong hoa vé co va dién hoa hoc. Khai niém khit hoa dude hiéu la
qua trinh nhan thém dién ti cia mét nguyén ti hoiac ion nao dé.

Trong hoa hoc hitu co, ngudi ta goi khit hoa la qua trinh 1am giam d6 oxy
hoa cua chit dem khu. Trong dé hgp chat hitu co 1dy thém nguyén ti hydro,
loai khoi né cac di té (thudng 1a oxy) hodac nhan thém dién ti.

Qua trinh phén ti hiiu ¢ nhan hydro 12 phan tng céng hop. Qua trinh
loai di t6 ra khoi phan ti hitu co 1a qua trinh hydro phan (hydrogenolysis).
Pay la qua trinh pha huy lién két giita carbon va di t6 bang hydro ma san
pham phu thudng 1a H,0, NH,, ...

Muc dich ctua qua trinh khiu hoa 1a diéu ché cac hydrocarbon no tir hop
chat hydrocarbon khéng no tudng tng, tit nhiing hop chit c¢6 d6 oxy hoa cao
thanh cac chat c6 do oxy hoa thap hon. Trong céng nghiép Hoa dudc, quan
trong nhat la qua trinh khu cac nitro thanh amin. Nhiéu amin thom 1a hgp
chit trung gian dugc stt dung dé téng hop cac nhém thude khac nhau (nhém
sulfamid, nhém thuéc ha nhiét...).

Phan tng khi hoa khong c6 mét co ché chung ma méi loai tic nhan khi
hoa c6 cd ché phan tng riéng. Khi nghién ctiu vé tac nhan khi hoa, ching ta
s& nghién ctu co ché cua ching.
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2. TAC NHAN KHU HOA

Tac nhan khit hoa ¢é nhiéu loai khac nhau, ching duge chia thanh ba
nhém chinh sau:

—  Téac nhan khtt ho4 hoa hoe.

- Tac nhan 12 hydro phan ti véi xiic tac.

— Téac nhin khi hoa dién hoa.

Trong 3 tac nhan khit trén, hién nay khit bing dién hoa rat it dude st dung
trong tong hdp Hoa duge, vi vay chung té1 khong trinh bay trong chuong nay.
2.1. Tac nhin khi ho hoc

Gom co cac tac nhan sau:
1. Kim loai (Fe, Zn, Sn) trong mdi trudng acid, kiém.
. Hn héng kim loai (cac hon héng Na, Al, Mg, Sn, Zn...).

. Kim loai kiém trong alcol.

o o

. Kim loai va amoniac.

. Kim loai va amin hiiu cd.

Cac hydrid kim loai (LiAlH,, NaBH,).
. Hydrazin N, H,.

8. Cac hgp chat cua luu huynh.

oy O

|

2.1.1. Kim loai trong méi trudng acid, kiém

Phuong phap nay chi yéu dude st dung dé khit hoa cac hop chit nitro
ho#c nitroze thanh amin. St va thiéc chi st dung trong mdi trudng acid, con
kém st dung cd trong acid va kiém.

Sdt trong moéi truong acid:

Phan dng kht hoa cua Fe trong méi trudng acid hydrocloric (phan tng
Bechamp) ¢é ¥ nghia thuc t& 16n nhat. Day 1a phuong phap quan trong dé diéu
ché& cac amin thom trong céng nghiép.

Trude dady ngudi ta cho ring phan tng khi hoa bing sit trong acid xay
ra theo phuong trinh sau:

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

thue hién. N6 chi déng vai tré nhu mdt chat xie tac cho phan itng. Nghién ciiu
vé phan ing nay, Bechamp dé nghi phudng trinh phan ng nhu sau:
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100°C
4ArNO, + 9Fe + 4H,0 > 4ArNH, + 3Fe,0,

Phan ting dat hiéu qua t6t nhat khi st dung bt gang xam. Bot gang nay
giau graphit, gion, dé nghién thanh bét min. Né khoéng déng nhit nén tao
nhiéu c4p pin dién hoa tham gia qua trinh kh.

Mbt s8 mudl trung tinh cling xic tac cho phan tdng khit hoa do lam ting
d6 d&n dién cta dung dich (FeCl,, FeSO,, FeCl;, CaCl,, MgCl,...).

Thiéc trong méi truomg acid:

Ngoai hgp chat nitro, tac nhéan nay con khi duge nhiéu loai hgp chit
khac. Nhung vi gia thanh cao nén viéc stt dung thiéc lam tac nhan khi trong
cong nghiép con han ché. Phéan ting khit duge tién hanh bing ciach héi luu chat
can kht trong dung dich nudc-acid hydrocloric. Sau dé vita cho tit tix bdt thide
va acid hydrocloric dic vao khéi phan tng véi ty 1& 0,4-1 nguyén ti gam
thi€c/1 nguyén ti gam hydro; 2,1 mol HCV1 nguyén t gam thié.

Kém trong moi triong acid:
D4y ciling 1a tac nhéan khi ¢6 gia thanh cao, tuy nhién viéc st dung bét
kém lam tac nhan khi héa phé bién hon thiée. Lugng kém cdn thiét cho phan

Ung kht hod duge dung véi ty 18 nhu sau: 1-1,1 mol k&m/1 mol chat cin khu,
lugng acid 1a 2,5 mol /1 mol kém,

Cac acid thuong dung cho qua trinh khu la HCI, H,S0,, acid acetic. Néu
chat can khi khéng tan trong hdn hgp nuédc-acid, c6 thé dang dung méi nude-
¢on, acid acetic, dioxan...]am méi trudng khit héa.

T4c nhan nay c¢6 thé khit duge lien két kép carbon, cic din chit quinon,
epoxy, nitro, halogen...

Kém trong méi truong kiém:

Cha yéu duge dung dé khut cac hdp chat nitro. Mot mol hgp chét nitro dé
khu thanh hydrazo-benzen cdn 3-3,4 mol b6t kém. Ludng kiém chi cin 5-10%
theo tinh toan vi qua trinh thiy phén natri-zincat sé tai sinh ra kiém:
2ArNO, + 5Zn + 10NaOH — Ar-NH-NH-Ar + 5Zn(ONa), + 4H,0

Zn(ONa), + 2H,0 — Zn(OH), + 2NaOH
2.1.2. Hén héng kim logi

Hén hdng natri chita t6i da 5% natri kim loai. Diéu ché bing cach cho ti
tit 30-50 phan thuy ngin vao natri kim loai trong bau khi N,. Nghién ngay
thanh b6t lic hén héng con dang néng.

Phan {ng khi dugc tlen hanh bing cach hoa tan hojc tac huyén phu
chat ciAn khit trong nudc, cdn hoac ether. Sau dé vira khudy vita cho dan hén
hong vao khéi phan dng va gifi nhiét d6 & khoang 25°C.
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Cac hén héng kim loai c6 thé€ bdo quan trong chai nit kin, nhung tét
nhét 14 nén diéu ché ngay trudc khi tién hanh phan dng.

Hén héng natri duge sit dung dé hydro phan lién k&t C-N cua muéi
amoni bac 4, lién k&t C-0, dimer hoa khii cac acrylnitril, acrylester. Hén hong
magnesi c¢6 thé dime hoa khi cac aldehyd va ceton.

2.1.3. Kim loqi kiém trong alcol

Thudng st dung natri kim loai trong cac alcol ¢6 2-5 carbon. Phan fing
giat phong khi hydro nén phai rit cn than. Na kim loai duge dung dudi dang
hat nhé dé ting téc dO phan tng va tranh nguy hiém.

Phan tng khii dude tién hanh nhu sau: Vita khuiy vira cho tif tit natri
kim loai vao dung dich clia chat cdn khit trong alcol tuyét déi. Cé thé didu
chinh téc d6 phan tng bing ludng natri cho vao va lam lanh. Néu té¢ d6 phan
ung gidm thi cé thé lam néng. Can giit cho phan dng tuyét déi khan nude. Két
thuic phan dng, néu con natri du thi thém alcol dé phéan huy.

Natri kim loai trong alcol duge sit dung dé€ khit cac ester, aldehyd va
ceton thanh alcol; nitril thanh amin. Ngoai ra ¢é thé khii cac oxim, nhan thom
va cac di vong. Trong hoi hoc cic hgp chdt hydratcarbon, phudng phap nay
duge st dung dé loai nhém bao vé benzyl.

2.1.4. Kim logi va amoniac

Hién nay, kim loai va amoniac la mdt trong nhiing tac nhan quan trong
nhat va hay duge sit dung nhat dé khit cac hgp chit c6 can trd khong gian 18n,
ma tac nhan khi hoa khac khdng tac dung.

Ngudi ta thuong dung lithi hodc natri (it dung kali hoic calci) trong
amoniac 16ng. Qua trinh khii hoa dude tién hanh bang cach cho tit tir kim loai
vao dung dich clia chit cdn khit trong amoniac va dung méi (néu can) & nhiét
dd s61 cia amoniac (-33,4°C).

Tac nhan nay c6é thé hydro phén cac lién két C-O, C-S, C-halogen, kh
hoa olefin thanh parafin, acetylen thanh olefin, ester thanh alcol, naphtalen
va dan chit thanh 1,4-dihydro-naphtalen va dan chét tuong ing.

2.1.5. Kim logi va amin

Hau nhu chi st dung lithi kim loai, chi mdt vai trudng hgp dung natri.
Cac amin hitu co hay ding ethylamin va ethylendiamin,

Phan ting khi hoa dude tién hanh d nhiét dé phong hodc nhiét dd sbi cua
amin.
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Kim loai v amin c6 thé khit olefin thanh parafin, acetylen thanh olefin,
parafin, aldehyd va ceton thanh alcol, nitril thanh amin, nitro thanh amin,
benzen th& thanh hén hdp cyclohexen va cyclohexan tuong ng, naphtalen
thanh cac dong phan decalin...

2.1.6. Cac hydrid kim logi

Lithium aluminium hydrid (LiAlH,) va natri boronhydrid (NaBH,) 1a cac
tac nhan khu dude sit dung nhiéu trong cong nghiép. Ca hai déu la chat rin,
tuong 461 bén viing nén dé thao tac.

Co ché phan fing khii hoa nhém carbonyl nhu sau:

_£=0 N 9 @
> . G0 M=LiAH; ; NaBH;
H M

Tuong ty nhu trén, toan b6 cac anion hydrid khac déu tham gia phin
ung tao phiic alcolat:

@ e AN @ | ©
Li[AH,] + 4 /c=0 —_— Li[A](O(|3H)4]

@ 2 . @ | &}
Na[BH], + 4 /C=O — Na [B(O(|2H)4]

Thuy phén cic phiic alcolat cho alcol tudng tng:

® o |
Li [Al(O(liH)4] + 4H,0 ——» 4CH—OH + LIOH + AKOH)

@ @ |
Na [B(OCH),] + 4H,0 —— 4CH—OH + NaOH + B(OH)

Phan ung khit hoa véi LiAlH, tién hanh trong dung méi dietylether,
tetrahydrofuran khan. Né ¢6 thé khu aldehyd, ceton, epoxyd, acid carboxylic,
ester thanh alcol; amid, nitril, nitro thanh amin; dfn chat halogen thanh
hydrocarbon.

NaBH, 1a chit kh# nhe, c6 thé khit trong méi trudng nuéde, alcol,
tetrahydrofuran, ether... NaBH, khii chon loc aldehyd, ceton va halogenid
acid. Khi dugc hoat hoa bing céc clorid kim loai (AlCl;, ZnCl,, MgCl,...) n6 c6
thé khtt acid, ester, anhydrid thanh alcol: amid, nitro, nitril thanh amin; C-
halogen thanh C-H.

99



2.1,7. Hydrazin (NH,-NH,)

Hydrazin 13 tac nhan khit héa manh. N6 c6 thé khit hop chit carbonyl
thanh hydrocarbon (phan ting Wolff-Kishner):

H
NH;—NH; | ] HIO
R_’CO—R[ e R—-C—N=N E—— R"CHz—R] + Ny
KOH ll{
1

Hau hét cac phdn ing khi héa déu dung hydrazin-hydrat, it dung
hydrazin khan, mic di kha ning khid héa ctia hydrazin khan t6t hon. Phén
ing thuong ti€n hanh ¢ nhiét d3 cao (150-250°C), nén phai thuc hién trong néi
chiu 4p suat hodc dung dung méi c¢é nhiét dd séi cao (ethylen-glycol, diethylen-
glycol, triethanol-amin).

2.1.8. Cdc hop chit cua luu huynh

« Natri sulfid (Na,S):

Thudng dung loai ky thuat, ham lugng 60-65%. Dang tinh thé ngam 9
phan td nuéde, dé hit 4m. Natri sulfid c6 thé khii hod nhém nitro va nitrozo
thanh amin.,

Trong téng hop paracetamol, ngudi ta da dung tac nhan khit hoa nay dé
khu para nitro-phenol hoic para nitrozo-phenol thanh cac amin tuong ting:

HO-C,H,-NO, + Na,S.9H,0 - HO-C;H,-NH, + NaOH + Na,S,0,

HO-C.H,-NO + Na,5.9H,0 -» HO-C;H,-NH, + NaQH + Na,S,0,

Trong méi truong kiém, khit hoa hgp chat nitro 1a qua trinh phiic tap,
qua nhiéu hgp chit trung gian nhu: nitrozo, hydroxylamin, azoxy benzen, azo
benzen, hydrazo-benzen va cudi cung thanh amin:

H
Ar-NO, L’" Ar-NO -ﬁr Ar-NHOH —HE—!]——* Ar-NH, <

I [H]
Ar-NO + Ar-NHOH —» Ar-N=N-—Ar ﬂ"' Ar-NH-NH-Ar —-

5

Ar—-N=N-Ar

Néu khtt hoa ¢ 0°C thi chi tao thanh hydroxylamin, con khi dun néng thi
thu dugc amin. '

Diém dic biét 12 Na,S ¢6 tac dung khd hoa chon loe, véi dan xuit
polinitro né chi khit nhém nitro & vi tri para so véi nhém thé:
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H;
NO,
NasS
___._’

H;
NO,

NO2 NH;

« Natri disulfid (Na,S,):

Khit bing natri disulfid khong tac ra NaOH, nén cac polisulfid duge chon
cho cac phan ing khéng chiu duge d6 kiém manh nhu ding Na,S. Céc
polisulfid (Na,S,, Na,S;...) ¢6 tdc dd thay phan kém Na,S vai ldn, phan tng
khir héa ciing nhe nhang hon.

Cac tac nhin nay ciing duge dung dé khu cac nitro thom thanh amin:

AI'-N02 + NaQS2 + H20 _> AI'—NH2 + N828203
Ar-NO, + Na,S; + H,0 - Ar-NH, + Na,S,0, + 35
Trong cac polisulfid, thuong dung Na,S, vi né khéng giai phéng S nén
khéng giy trd ngai cho viée phéan lap san pham.
» Natri sulfit va natri bisulfit (Na,SO, va NaHSO,):

Céc tac nhén nay tén tai § dang tinh thé khéng mau hodc mau tring, dé
bi oxy héa thanh sulfat nén cin bao quan trong lo kin, tranh ti€p xudc lau véi
khéng khi.

Puge dung dé khit cac dan chat nitro thanh amin:
Ar-NO, + Na,S0, + H,0 — Ar-NH, + Na,S0, + H,0

Can chd y khi ding tac nhén bisulfid, thinh phim amin s& phan tng véi
né tao ra acid sulfamic.

Ar-NH, + NaHSO, > Ar-NH-S0O,Na + H,0
2.2, Khit héa bang hydro phéan t& vdi xdc tac

( didu kién thudng, hydro phén tit it ¢6 kha ning phan ing. Khi tiép xic
vél xuc tac, hydro duge hoat héa va ¢6 kha ning tham gia phan Gng. Vi vay
phan ing hydro hoa bao gig cling can xuc tac.

D6 hoat hoa cta céc chat xdc tae duge thé hién bing lugng hydro hap
phu trén mégt don vi khéi lugng.

Hydro hoa xtic tic ¢6 thé xay ra & hai trudng hop: déng thé va di thé.
Truong hdp hydro hoa xtc tac di thé duge ing dung nhiéu trong cong nghiép.
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2.2.1. Céc xtic tdc cho phdn Gng

Xic tac c6 thé sit dung riéng hoic dua lén mot chit mang, Sit dung chat
mang khong chi dé tiét kiém, ma chit mang con anh hudng dén hoat tinh, dd
chon loc, tuéi tho, d6 nhay cam véi nhiét do va cac chit gy doc xuc tac..

Cac chit mang c¢6 dién tich bé m#t nhé gdm thiy tinh, oxyd nhém, da bot,
bauxit. Loai ¢6 bé mit 16n gdm caolanh, titan dioxyd, than hoat, silicagel...

Théng thutdng c6 khoang 5% chat xic tac dude dua 1én chdt mang. Ngoai
ra ngudi ta cé thé thém chit lam ting hoat tinh xuc tac (promotor) hoic chét
{ic ché& xvc tac (inhibitor).

a. Cdc xtc tac kim logi
+ Niken (Ni):

La xic tie si dung phd bi€n nhit, ¢6 thé st dung mét minh hoic dua lén
chat mang.

Ni-Raney (niken xuong) duge dung nhiéu vi dé hoat héa rat t6t ctia né.
Ni-Raney dudge diéu ché& nhu sau:

Nung hén hgp nhém va niken (ty 18 1:1) d&n 1200-1500°C thanh hop kim,
lam ngudi va tan nhé. Sau d6 dung dung dich NaOH hoa tan hét nhém trong
bét hgp kim vita diéu ché& duge. Niken con lai & dang bot toi x6p. Riia nuéc
nhiéu 1an dén hét kiém. Rita lai bing alcol va bao quén trong alcol tuyét déi.
Trong qua trinh diéu ché xude tac, khi hydro dude giai phéng, chi ¥ dé phong
chay né.

Mot gam xude tac nay c6 thé h&p phu 25-150 em® khi hydro. Khi dé khs,
Ni-Raney tu béc chay trong khéng khi.

Xtdc tac Ni-Raney ¢6 thé dung d€ hydro hoa céc alken, alcol, ceton, nitril
va cac hgp chit thom.

Xuc tac niken hodc niken trén chit mang (dang b6t hodc hat), hoat luc
thuong thdp hon Ni-Raney. Do d6 phan tng hydro hoa thudng phai ti€n hanh
6 nhiét dd cao hon.

« Déng (Cu):

B6t déng duge st dung 1am xtc tac dé khit cac hop chat nitro them thanh
amin (xdc tac nay khéng anh hudng nhan thom).

C6 thé st dung mét minh hodc cung chit mang. Pidu ché bing cach khi
ho4 d6ng oxyd, hydroxyd hoidc carbonat base véi khi hydro & 150-300°C.

Hén hgp Cu-Cromit 1 xvc téc ¢6 gia tri thuc t& 16n. Xdc tac nay cé thé
hydro hoa cac ester va amid. Cu-Cromit 1a hén hgp dang bét min cia déng kim
loai, CuO, CuCr,0, va Cu,Cr,0,. Phan tng hydro hoa duge ti€n hanh & diéu
kién ap suft, nhiét d6 trén 100°C.
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« Cac kim loai quy:

Xic tac nhém nay gém cé: platin, palladi, rutheni va rhodi. Vi gia thanh
cao nén thudng trén véi chit mang (d4t sét, silicagel, than hoat...). X1c tac
chita khoang 3-10% kim loai.

— Platin xitic tdc hydro hoa nhiéu loai nhém chitc mot cach d& dang (trix
acid caboxylic, amid va ester). Platin oxyd, platin clorid cling dugc st
dung lam xdce tac hydro hoa.

— Xuc tac palladi vé€ hoat tinh ciing giéng nhu platin nhung tinh chon
loc t5t hon va ¢6 thé thay déi tuy cach didu ché. Cé thé sit dung dé
khti hod hiu hét cac nhém chite, nhung hoat tinh y&u hon platin khi
dung dé khit ceton mach thing va nhan thom. Phan ing hydro hoa
thudng tién hanh § ap suit thuong.

~ C&c xdc tac rutheni va rhodi khéng tham gia gua trinh hydro phén,
nén khong s¢ né cat loai nhém hydroxy hodc amin trén nhan thom.

Duy nhat rutheni c6 thé xic tac khit hoa acid carboxylic. N6 ¢6 wu didm
1a khéng bi déc béi luu huynh.

b. Cdc hgp chat phi kim loai

Cac oxyd-kim loai (kém, crom, vanadi...) hoac sulfid-kim loai (molypden,
sit, coban, niken...) va boron-kim loai (sdt, niken, bac, crom...) it khi sit dung
lam x1c tac cho phan ting hydro hoa.

Cac sulfid-kim loai khéng bi nhiém déc véi luu huynh va cac hgp chat
cua luu huynh. Do dé ¢6 thé si dung hydro hoa hay hydro phan cac hop chat
cha luu huynh. :

2.2.2. Cdc yéu t6' dnh huwdng dén phén ting hydro hod
Nhiet d6:

Cing nhu cac phan iing hoé hoc khac, khi nhiét do tang thi téc d6 phan
Ung hydro hoa ciing tang, nhung phan Ung khéng mong muén dehydro hoa
cing xudt hign. Mit khac, nhiét 6 ting lam gidm tinh chon loc cia xiic tac.
| Trong thuyc t& cdn phéi tim mdt nhiét do thich hop th&p nhit dé phan
tng cé thé thuc hién dudge.

Théng thudng, véi xdc tac 1a cac kim loai quy (Pt, Pd), Ni-Raney phan
Ung tién hanh tit nhiét dé phong d&€n 150°C; véi Ni, Cu & nhiét do tir 150-
250°C. Cac kim loai khac va oxyd kim loai tit 250-400°C.
Ap sudt:

Ap suit lam ting téc dd phan dng, anh hudng dé&n can bing cha phan
ung va tinh chon loe ciia xtde tac. Cu thé nhu sau:
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+ Tang ap suit phan Gng la ting néng d6 cua chdt tham gia phan
ung, do d6 1am ting toc do phan dng.

+ Ap sult ting, cin bing phan tng chuyén vé bén phai.

+ Ap suét tang lam giam tinh chon loc cila xte téc. Vi du: xic tac Ni-
Raney & ap suit khi quyén hydro hoa acetylen thanh olefin. Khi
tidng Ap suit 1én 3 bar thi chi thu duge parafin.

2.2.3. Ky thudt an toan trong phan wng hydro hod xtic tdc

Hydro 1a chit khi nhe nh&t, né dé bi rd ri qua nhiing chd ma cac khi khac
khong thé qua dude. Do d6 phai chd ¥ cdn than 6 cac chd noi, hé théng éng
dan, cac van.

Hydro tao hdn hgp né véi khéng khi 8 khodng néng d6 rat rong (4,1-
74,2%). Vi vay truée khi dan khi hydro vao thiét bi phan tng, phai dudi hét
khéng khi trong thiét bi bang khi tro nhiéu 1an.

3. UNG DUNG CUA PHAN UNG KHU HOA

3.1. Khit hoa lién két carbon-carbon khéng no
Khu hod olefin:

C6 thé khit hoa lién két C=C véi natri kim loai trong alcol, natri kim loai
trong amin, hydro hoa xic tac (Pd, Pt, Ni-Raney) 6 nhiét d6 phong v ap suit
khi quyén. Mach carbon cang dai, nhiéu mach nhanh cang khé khit. Cis-olefin
dé hydro hoa hon trans-olefin.

Qua trinh khit hoa néi déi tao ra déng phin khéng gian. Vi du khi hydro
ho4 acid dimethyl-maleic, xic tac paladi trén chit mang than hoat (Pd/C) hodac
niken tao thanh dimethyl succinic véi déng phan mezo chiém 86% va racemic
la 14%:

COOH COOH
H;C_ ,COOH |
C H,/ Pd/C H_fli—CHa H—C—CHjs
+
é% > H—(|:—CH3 HsCﬂ—(lin
SN
H;C© COOH COOH COOH
(mezo 36%) (racemic 14 %)

Khéng chi xtc tic ma dung méi va méi trudng phan ing ciing anh hudng
dén ty 1& cac déng phan.

Khit hod acetylen:

Acetylen c¢6 thé hydro hoa dé& dang thanh parafin, ciing c6 thé khi chon
loc thanh olefin bang tac nhan hoa hoc hay hydro hoa xtc tac.
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Vi du: Hydro hoa acetylen thanh ethan véi xic tac Ni-Raney. Nhung khi
xuc tac 1a Ni hogc Pd trén chit mang dat sét thi san phdm chi yéu 1a etylen.

Hydro hoa lién ké&t C=C & cudi mach carbon d& hon 6 giita mach.
Khi hydro hoa néi ba thanh olefin thi thu duge hén hgp cis-trans. Vi du:

R
R\ /H é I—I\ /R
Il -— || — Il
C
V4 | | H/ \R'
H R R

Hydro hod nhdan thom:

Khit hoa nhan thom khé hon cac hdp chiat khéng no mach théng. Bing
tac nhan khi hoa hoc khéng thé no hoa toan bd nhan thom. Khit hoa benzen
bang natri trong amoniac tao san phidm chinh 13 cyclohexa-1,4-dien. San
pham phu cyclohexa-1,3-dien sau d6 bi khit nhanh thanh cyclohexen.

S
YL S

Nhém hit dién tl trén nhan 1am ting kha nang khit hoa, nhém day dién
tit thi nguge lai lam giam kha ning nay.

Hydro hoa xuc tac benzen va dan chat thu dude cyclohexan va cac dan
chit tuong tng. Phan tng cin ap suit va nhiét d6 cao. Tuy nhién, nhiét dd
khéng duge vugdt qua gidi han, vi khi d6 phan tng dehydro hoa dong thdi xay ra.

Céac aldehyd, ceton, amin thom, néu muén hydro hoa nhan thom cin bao

vé nhém carbonyl (tao hydrazon hoac base-schiff). Sau khi hydro hoa thi thuy
phén dé loai caAc nhém bao vé.

Céc hgp chat thom da vong dé hydro hoa hon benzen. Khi ning phin
ung theo thit tu sau: benzen < naphtalen < phenantren.

3.2, Khit hoa hgp chat nitro

Day la phuong phap quan trong nhit dé didu ché& cac amin, dic biét 1a
cac amin thom bac nhét. Tuy tic nhin va méi trudng khit, ¢6 thé thu dude san
phém c6 mitc dé khnt hoa khac nhau.

3.2.1. Khiz hod véi Fe trong méi trudong acid

Phan ting khit hop chat nitro thanh amino trong méi trudng nude-acid
(phan ing Bechamp) xay ra theo ¢¢ ché& nhu sau:
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Trong méi trudng acid, nhém nitro 18y hai dién t ctia sit, ddng thai 14y
thém hai proton va loai di mét phan t nuéc tao thanh nitrozo:

0,07\ C_AOH o

R—N© +H — &) —"‘R—_O

J\ Q : Hzo

2

Sau d6 ciing tuong tu, ti nitrozo tao ra hydroxylamin:

R—N=0 + ?H ——=» R-NH—OH

Cudi cung 14 khit hoa hydroxylamin thanh amin:
+ & H N
R ;]H—O H —-—2—01- R—“NH H R— NHz

bl

R-NH-QH

Phan ting x4y ra ¢ ba pha: pha hitu ¢g (hgp chét nitro), sit va nude acid.
Do d6 tdoc 46 phan Ung phu thudc rat 16n vao kich thlIdc bot sit va tée dd
khudy trén. D61 véi cac chat kho hoa tan trong nudc, can su dung thém dung
mdi trg tan (ethanol, methanol...).

3.2.2. Khit hod vdi kim loai (Fe, Zn) trong méi truong kiém

Cht yéu ding kim loai kém, mé#c dit kém c6 gi4 thanh dét hon. Qua trinh
khu hoa xay ra nhu sau:

Trude h&t nitro bi khi thanh nitrozo, sau d6 thanh hydroxylamin.

2Ar-NO, + Zn MOU_ >Ar-NO + ZnO

Ar-NO + Zn + H,0 NOH_ A NHOH + ZnO

Duéi tae dung ctia mdi trudng kiém, nitrozo phan dng véi hydroxylamin
tao ra azoxy benzen:

Ar—=NO + Ar=NHOH —29H_ Ar-N=N-—Ar + H,0

0O

Sau d6 azoxy benzen bi khi thanh azo (Ar-N=N-Ar) vi hydrazobenzen
(Ar-NH-NH-Ar).

Hydrazobenzen dude ding dé san xudt cac din chéit diamin-diphenyl
bang phan tng chuyén vi trong méi trudng acid:

e AR e
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3.2.3. Khit hod bang cde hop chét cia luu huynh

Cac chat khu luu huynh (sulfid, disulfid, hydrosulfid) ¢6 thé khit hgp
chét nitro thanh amin. Natri va amoni sulfid dudc st dung dé khit chon loc cac
hop chat polinitro thanh cac din xuit amin-nitro. Vi du, v81 mét dudng lugng
chét khit Na,S 6 thé khit hoa m-dinitrobenzen thanh m-nitro-anilin:

NO, N,

Nazs
—_

NO; NO,

Néu dung thita Na,S thi né s& khi tit ci cac nhém -NO, thanh -NH,,
Cac sulfid con duge dung dé khit hoa cac hgp chat nitro-phenol, halogen-
nitrobenzen, nitro-azobenzen va diéu ché amino-antraquinon.

3.2.4. Khit hod bdang hydro phén tiz ¢é xiic tde

Déy la phuong phap phé bién nhat dé diéu ché cic amin trong céng
nghiép. Phudng phap nay tao ra anilin ¢6 d6 tinh khiét cao hon va loai dugce
nhiing khé khan khi sit dung phuong phap Bechamp. Hydro hoa nitrobenzen
c6 thé tién hanh § ca pha hoi 14n pha 1dng, xdc tac 13 niken va déng.

Khi hydro hoa nitrobenzen trong acid sulfuric xtc tiac Pt hodc Co, c6 mit
molipden-sulfid tao thanh N-phenyl-hydroxylamin, trong méi trudng acid
sulfuric chdt nay chuyén vi thanh p-aminophenol. P4y la nguyén liéu téng hop
paracetamol:

NOz NHOH NH
[Hi ) H,50,

OH

Hydro hoa cac hgp chit nitro thudng thyc hién 8 4p sut khi quyén, nhiét
46 150-300°C,

3.3. Khit hoa cac aldehyd va ceton

Tuy tac nhan va diéu kién khit c6 thé thu duge alcol, khit va dimer héa
thanh pinacol hoic khit téi hydrocarbon.

Khtt aldehyd thanh alcol ¢é thé st dung hén héng natri, hén héng nhém
hay kim loai trong amoniac. Ceton mach thang véi kim loai ki€m trong alcol
c6 thé khit thanh alcol bac hai.
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Tac nhan kht nhém carbony! dic hiéu nhat 1a hydrid kim loai. LiAlH, 1a
chit khi manh, ngoai nhém C=0 cha hgp chat carbonyl né cén khi duge
nhiéu nhém chice khac. NaBH, 12 chit khit nhe nhang, né ¢6 thé khi chon loc
nhém C=0 thanh alcol.

Vi du: Khit ho4 ceton trong méi trudng kiém ho#c trung tinh véi hén
héng (nhém hodc magnesi), san pham 14 pinacol:

Ch CH, CHCH;
0=C + €=0 Meltg HO--C—C—OH

|

CH; CH, CH{CH;

Cac aldehyd thom c6 thé hydro hoa thanh alcol tuong ting véi xtc tac 1a
Ni-Raney & nhiét 46 phong va ap sudt khi quyén.

3.4. Khit hoa acid carboxylic, ester, amid

Khii hoa acid carboxylic thanh alcol thuéng dung cac hydrid kim loai
(LiAIH,, NaBH,) hodc alcoxyhydrid kim loai [LiAIH(t.BuO);}. Trong d6 hay dung
nhat 1a LiAIH, trong tetrahydrofuran ho#c ether. Acid carboxylic rét it tan trong
cac dung méi trén, nén t6t nhat 1a chuyén thanh ester trude khi khit ho4.

Trong coéng nghiép, dé khi acid carboxylic thanh alcol, ngudi ta thuong
dung phudng phap hydro hoa véi xic tac Cu-Cromid & 250-400°C, 4p suat 200-
300 bar. D& khit hoa chon loc cac ester, hay duang LiAlH, hoat hoa véi AlCl,.
Tac nhan LiAlH,-AlICL, chi khit nhém ester thanh alcol, khéng anh hudng dén
cac nhém halogen, nitro ho#c néi kép trong phan ti chit can khu.

Hydro hoa cac ester dé dang hon hydro hod cac acid carboxylic (xic téac
Cu-Cromit).

Vi du: Hydro hoa ester cua acid adipic, xdc tac Cu-Cromit, 8 250°C, ap
suat 120-200 bar, thu duge 1,6-hexandiol véi hidu sudt 85-90%:

EtOOC-(CH,),-COOEt -  HOCH,«(CH,),-CH,0H

C6 thé khut hoa cac amid, lactam thanh amin tucng Ung hofic amid thanh
aldehyd, sau d6 thanh alcol bac nhdt bing hydrid kim loai (LiAlH,).

3.5. Khtt hoa cac hgp chit chita nitd khong no

Nhém hop chdt chta nito khéng no gém nhiéu loai: nitril, izonitril,
hydrazon, oxim, imin, azoxy, azo. Trong d6 viéc khit hod nhém nitril thanh
amin c¢6 ¥ nghia thuc té nhat.

Téc nhain kht nitril thich hgp 12 hydro phan ti va hydria kim loai (LiAIH,).
Hydro hoa nitril véi xtic tac, thu duge hdn hgp amin bac mdt va bac hai:
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H;

R-CN R-CH=NH R-CH,-NH,
R-CH=NH + R-CH,-NH, =—=RCH,NH-CH-R =—= R-CH,-N=CH-R+NH,
H,
R-CH,-NH-CH,-R
Cé thé han ché phén Gng tao thanh amin bac hai bdng cach hydro hoa
trong amoniac.
Trong cong nghiép duge pham, khit hoa nitril thanh amin bing LiAlH,
hoac B,H; duge st dung nhiéu.

4. HYDRO PHAN

Hydro phén 1a phan tGng cét cac lién két carbon-carbon, carbon-oxy,
carbon-nitd va carbon-halogen nhd tac dung ctia hydro. Phan ung ¢6 thé thuc
hién bang tac nhan khit hoa hoc hoic hydro ho4 xtc tac.

Cac tac nhan khit hoa hoc hay st dung 1a kim loai kiém-alcol, kim loai-
amoniac, LIAIH,. Cac xdc tac hydro hoa gom Pd, Ni-Raney.

Hydro phan lién két C-C it gap trong thuc té. Hydro phan C-O gap khi
khil hoa céac ester, alcol, ether, epoxyd, acetal.

Cac alcol khi hydro phan thudng dung tac nhin LiAlH,-AlCl,.
Véi cac ether thudng khé cit lién két carbon-oxy.

Hydro phan cac benzyl-ether trong hoa hoe hydrat carbon nhim loat
nhém bao vé benzyl c6 thé dung cac tic nhan: natri trong alcol, hén hgp
LiAIH,-AlCl, hodc hydro hoa véi xiic tac palladi.

Hydro phén lién két C-X dé hay khé phu thuge ban chat cha halogen, cau
trdc cia phan ti va tac nhan sit dung. Alkyl halogenid c6 kha nang phan ing
yéu hdn benzyl-, aryl., allyl- va vinyl-halogenid. Tac nhan hay dung 14 kim
loai-amoniac. Ngoai ra, ¢6 thé hydro phan lién két carbon-halogen bang phan
ung hydro hoa véi xic tic Pd.

5. MOT SO Vi by
5.1. Diéu ché& anilin

Anilin 12 nguyén liéu quan trong cta ¢dng nghé pham mau va téng hop
Héa duge. Nhiéu thude duge tng hep tit nguyén lidu nay nhu: Sulfamid,
khang histamin, thuéc tri giun san.. Trudc ddy anilin duge sian xuit theo
phuong phap Bechamp. Hién nay, trong céng nghiép né dude san xudt bing
con dudng hydro héa nitro-benzen.
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Phudng trinh phan {ng:

Nitrobenzen duge hoa hoi réi din vao c6t phan Gng chiia xic tac dong-
amonium-nitrat. Khi hydro dugc din vao ciing chidu véi hdi nitrobenzen. Phan
ting dudc thuc hién ¢ 200°C.

Hén hop hoi sau phan ting dude ngung tu, dé yén cho tach pha. Pha trén
12 nuéc chida 4% anilin hoa tan trong nitrobenzen, chiét thu héi dé dua lai
phan dng. Pha duéi 1a anilin ¢é chita 0,5% nitrobenzen va 5% nudc, cit phin
doan dé thu anilin.

Ca 1 kg xic tac déng-amonium-nitrat ¢6 thé sl dung dé diéu ché duge
khoang 1500 kg anilin.

5.2. San xuat sorbit tir glucose

Sorbit 12 hop chédt trung gian trong qua trinh téng hgp vitamin C. Qua
trinh dé tém tit nhu sau:

d-Glucose _HANL L d-Sorbit ﬂ]_,_ 1-Sorbose mﬁ[)iaceton—sorbose

0y/N . L 5 P
O/NaOH_ Diaceton-2-ceto-l-gulonic acid €nolhdy  vitamin C

Phuong trinh khit hoa glucose thanh sorbit:

(|3H20H CH,OH
HO—CH HO—CH
HO—CH H, / Ni-Raney HO—CH

H(lj—OH " HC—OH
HO—(:JH HO—(':H
HC=0 CH,OH

Cach tién hanh hydro hod nhu sau:

Thiét bi phan tng 1a autoclav bang thép, c6 hai vo, may khudy mo neo,
van thoat khi, éng nhiét ké...

Dung dich glucose néng dd 50-55% dude cho vao autoclav, didu chinh dén
pH = 8,3-8,4. Ti€p d6 cho Ni-Raney viia diéu ché (khoang 5% so véi trong
lugng glucose) vao ndi phan tng. Pudi hét khéng khi trong ndi va nén khi H,
(ham lugng 99,5%) vao dén khi ap sudt dat 80 at. Cho hoi néng vao vd néi va
dua nhiét dé 1én 135°C. Luén giii ap sudt trong ndi 14 80 at bang cach bé sung
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H,. Thdi gian phan Gng khoang 40-60 phit. Ngitng dun nong va lam lanh vo
néi dén nhiét dé6 75-80°C. Md van cho thoat H, thita, giam ap sudt con 5 at.
DAy khéi phan tng ra ngoai qua phin loc. Thu hdi chit xtc tac va bao quan
dudi 16p nudce cdt. Dung dich sorbit dugc dua qua cdt trao ddi ion Wolfatit dé
loai Fe, Cu, Ni... Sau d6 cdt chan khéng ¢ 650 mmHg dén khi chi con 4§ 4m
5%. Cian duge hoa tan trong con 96° & 78°C. Két tinh (khudy) ¢ 18-20°C. Loc
14y tinh thé, rita biing cdn, sdy khoé & 35-40°C.

TU LUQNG GIA

1. Kha1 niém va mye dich cta qua trinh khit hoa trong ho4 hoc hitu ¢d va
téng hop hoa duge.

2. Trinh bay cac loai tac nhén cta phan ting khit hoa va c¢ ché khii cua
ching.

3. Néu cac phan ting khit ho4 va phuong phap hydro phén cac nhém hep
chat co ban.

4. Trinh bay phuong phdp san xudt anilin tit nitrobenzen va sorbit tit
glucose.
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Chuong 11

DIAZO HOA

MUC TIEU

1. DAI CUONG

Diazo hoa 12 qua trinh hoé hoc tao hgp chat diazo (-N*=N) tit amin thom
bac nhit va acid nitrd. Phuong trinh phan {ng nhu sau:

Ar-NH, + NaNO, + 2HX — Ar [N*=N] X' + 2H,0 + NaX

Trong doé: Ar: aryl
X: -Cl, -Br, -NO,, -HSO,... (tuy loai acid st dung).

Phan tng nay dudc P.Griss phat hién vao nam 1858. C4u tao cua cation
diazoni 1a su tac dung tuong hé ctia hai dang sau day:

Ar-NY=N o Ar-N=N®

Qua trinh diazo hoa c6 y nghia quan trong trong téng hdp Héa dudc vi né
tao ra hgp chit c6 kha ning phan tng cao. N6 1a qua trinh hoa hoc trung gian
dé chuyén nhém -NH, cia amin thom thanh cac nhém -H, -OH, -Cl, -1, -Br, -F,
-CN, -NO,, -SH, -AsO,H,...

Diazo hoa 1a phan ting cht yéu dudc dung trong céng nghiép san xuit cac
phdm mau azoic. Hing nim ngudi ta san xudt hang tram ngan tdn phidm mau
azoic ti cac hgp chit diazo. Qua trinh diazo hoa cing 1a ot trong nhiing qua
trinh dudc stt dung nhiéu nhéat trong téng hgp hitu cd, hoa dudgc.
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2. DPAC DIEM CUA MUGI DIAZONI
Musdi diazoni c6 cac dic diém sau:
— Tén tai § dang bét it tan trong nudc.

- La hgp chat khéng bén, ¢é tinh phan {ing rit manh (dang bt kho cé
thé gay nd do phan huy giai phéng N,). Can bao quan dum 16p nudc
acid. Thuong lam xong thi dem dung luén do khéng bao quan duge 1au.

~  Dudi tac dung ciia nhiét d§, 46 &m muédi diazoni phan huy thanh phenol:
[Ar-N® =N]CI + H,0 — Ar-OH + N, + HCI

—  Trong mdi trudng kiém mudi diazoni chuyén thanh diazotat & hai
dang “syn” va “anti”;

Ar—N  Ar—N
Ar—N=N—O0H + NaQH ——» N+ 1} + H,O

NaQO—N N—ONa

Syn-diazotat kém bén hon, dé bi thuy phin. Dang nay duge ding trong

phan ing ngung tu, st dung trong céng nghé phdm nhuém. 3 nhiét do 100-
105°C syn-diazotat chuyén thanh dang anti-diazotat 1a hgp chét bén viing,
khéng tham gia phan #ng ngung tu.

3. CO CHE CUA PHAN UNG DIAZO HOA

Co nhiéu tac gia da dua ra gia thiét vé& cd ché phan ung diazo ho4, dang
chi ¥ 14 nhiing cd ché sau:

Bamberger (1894):

Tac gia nay cho ring phan ing diazo hoa thuc chit 14 qua trinh nitrozo
héa N-amin bing acid nitro da dugc proton héa.

Tac nhan nitrozo héa khi diazo hoa trong acid hydrocloric gém cé:
nitrozil-clorid, dinitrogen-trioxyd. Ching dudc tao thanh tit nitrozo-acidium
theo cac phan f{ing sau:

HO-NO + H* 5 H,0%.NO
H,0%-NO + NO,” - ON-NQ, + H,0

Cac tac nhan nay déu cé thé tao thanh cation nitrozil (NO™) dé tham gia
phéan dng véi thanh phan amin theo cd ché 41 dién t.

S¢ dd qua trinh phdn dng diazo héa dude trinh bay & hinh 11.1:
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HO-—-NO

l}F’

®
9 H,0—NO o
‘N/ \cL
NO—NO, I NO—CI
A’m %NH;
® _ ©
Ar-NH,-NO 0, [Ar—N=N]Cl
(Nitroso-arylamin) pH<2
I
Ar-NH-NO
(Nitrosamin)

I

Ar—N=N—OH (Diazoni hydroxyd)
l HX
[Ar—-]%EN ] )(? (Diazoni salt)
Hinh 11.1. So d6 qua trinh phan {ng diazo hoa

Ingold (1958):

Khi nghién cfiu déng hoc ctia phan tng diazo héa, tac gia cho rang phan
{ng nay ciing bit diu bang su proton héa acid nitrg. Sau d6 nitrozo héa amin
bang phan tng thé ai dién t cla ion nitrozo-acidium hoic nitrozil. Day la giai
doan cham quyét dinh t6c 6 phan ting. Tiép theo la ddng phan héa hop chat
nitrozo va loai nhém -OH cta diazo hydroxyd trong méi trudng acid, tao thanh
mudi diazo:

@ & @
HO—N=0 + H ==—= H;0—N=0 N=0 + HO
H
@

/H P ch |® -H I
Ar—N1 + IN=0 ——» Ar—N-—NQO —/» Ar—N-N=0O
AN l |

H H H

i ® ®
=== Ar—N=N—OH —H , A N=N + H0
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4. CAC YEU TO ANH HUGNG PEN QUA TRINH DIAZO HOA
4.1. Anh hudng clia pH méi truong

Phan {ng diazo ho# bao gio cung thuc hién trong méi truong acid. Mai
trudng td1 wu dé diazo hoa thudng ¢ pH =1-3.

Acid trong phan ting diazo hoa giit vai trd quan trong vi:

—~ Hoa tan amin dudi dang mudi dé tham gia phén {ng.

— Giai phéng HNO, tu natri nitrit dé cung cép cho phéan tng.

— Han ch& phan ing ngung tu gita muéi diazoni véi amin tu do tao
thanh hdgp chat diazo-amin khong tan (phan ing tu ngung tu nay chi
x4y ra trong mai trudng acid y&u va trung tinh).

@ S
[Ar—N=N]CI + H);N—Ar ==—= Ar—N=N—Ar + HCI

- Mai trudng acid lam tdng 46 bén viing cla mudi diazoni.

Trong nhitng trudng hop khéng thé ding néng dé acid vé ¢o qua 16n thi
phai dung phuong phap “diazo hoa ngugc”; Lam lanh hdn hdp amin-natri
nitrit trude, sau dé cho dan hén hgp nay vao dung dich HCI da lam lanh. Nhu
vay trong moi trudng phan iing khong tén tai amin tu do, phan Gng “tu ngung
tu” sé khong xay ra.

4.2. Anh huéng cua néng dé nguyén liéu

Thuong sit dung néng dé amin trong phan ng tir 0,2-2,0N. Néng d6
lodng lam phdn ing xay ra cham, néng dé dac sé khé khong ché nhiét phan
ung, vi day la phan ng toa nhiét manh.

Lugng NaNO, thudng st dung khéng c4n thita. Vi néu thita sé lam gidm
d6 bén clia mudi diazoni va giy ra phan tng phu (oxy hoa hay dua thém nhém
nitro vao san phdm...). K&t thac phan tng néu lugng acid nitre con thita cin
phai phin huy bdng uré hoic acid sulfamic.

_NH;

0=C_ +2HNO; ——— CO, +2N; +3H;0
NH,
JOH

025 + HNO; — H,S80, + N, + H,0
NH,
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4.3. Anh huéng ctia nhiét dé

Trong phan ting diazo hod, nhiét dd l1a yéu t6 quyét dinh dén hiéu suit
san phdm. Théng thudng phan tng tién hanh & nhiét d6 khoang 0-5°C. O nhiét
dé nay HNO, it bi phan huy, mit khac muéi diazoni cling bén viing hon. Vi
nhu ching ta da biét, diazoni 14 hgp chat khéng bén, rit dé bi phan huy bdi
nhiét d6 va méi trudng. Rat it truong hgp diazo hoa & nhiét dd cao hon 15°C.

Dé dam bao nhiét d6 thap, ngudi ta phai lam lanh bing cach cho nudc
da tryc tiép vao hén hgp phan ing, mat khac phai duy tri lam lanh bén ngoai
lién tuc.

4.4. Anh hudng ctia ciu tric phan ti amin

Cac nhém thé€ trén nhin c6 anh hudng manh dén tinh base, d6 tan cla
amin thom. Do d6 ¢6 anh hudng dén viée thuc hién phan {ng diazo hoa. Cac
amin thom c¢6 nhém hit dién tid trén nhan rat khé diazo hoa.

Céac diamin thom khi diazo hoa khéng xay ra déng thdi vi nhém diazo tao
thanh hiit dién td, gdy khé khin cho viée diazo hod nhém amin thit hai.

Céac d6ng phén ortho-diamin khi diazo hoa tao ra san phiam déng vong do
phan (ing ty ngung tu:

NH, N,Cl

QL= QL O
— —_— i}
NH: NH; N/N

Muén tranh hién tugng ty ngung tu phai bae vé mét nhém amin bang
cach acyl hoa trude khi ti€n hanh diazo hoa.

5. NGUYEN TAC TIEN HANH DIAZO HOA

Qua trinh diazo hoa dude tién hanh theo trinh tu sau:

—  Trudc hét cho nude vao ndi phan ting, ti€p dé cho acid vé cg, roi dén
amin. Khudy cho tan hét, cho nuéc da tryc tiép vao dé lam lanh khéi
phan ting dén 0°C.

— Sau dé6, vira khudy vita cho dan dung dich natri nitrit vao (thuong
dung dung dich 30-35%) sao cho nhiét d < 5°C. Khi da cho dugde 2/3
lugng natri nitrit, phai luén kiém tra d6 pH cta phan tng (pH=1-3)
va lugng NaNQ, thiza. Phan {ng két thic khi mau thi c¢é phan Ung
duong tinh véi gidy tdm tinh bot 1An KI. Hn hop dude loc, dich loc
duge dung ngay cho phan tng tiép theo.
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6. CAC PHAN UNG CUA MUOI DIAZONI
Cac mudi diazoni ¢6 kha nang phan ting rat 16n. Né duge dung 1am trung

gian trong san xudt Héa dugc va nhiéu nganh héa hoc khac. Cac phan ting cua
muéi diazoni duge chia thanh hai nhém:

6.1. Cac phan (tng cé giai phéng nito
6.1.1. Thuy phian nhém diazoni thanh -OH

Phan tng thiy phén tao ra phenol thuc hién trong mdi trudng acid, xic
tac la CuS0,, Cu,Cl,:

[Ar-N® =N] SO,H® + H,0 - Ar-OH + N, + H,S0,

6.1.2. Thé' nhém diazoni bdng nhém -OR va H

Muséi diazoni tac dung véi alcol & nhist d6 trén 5°C, qua trinh phan tng déng
thoi xay ra theo hai hudéng: Tao ra alcoxybenzen va khit diazo thanh benzen:

[Ar-N®=N]$SO,H + R-CH,0H — Ar-OCH,R + N, + H,S0,
[Ar-N®=N]SO,HO+ R-CH,0H — Ar-H + N, + H,SO, + R-CHO

Phan tng theo hudng nao phu thudc vao nhém thé trén thom cia hogp
chat diazo va 49 16n cha goc R trong alcol. Cac alcol don gian thi kha nang tao
dan chit alcoxy cang cao.

Phan @ing nay cé ¥ nghia quan trong trong viéc dinh hudng cac nhém thé.
Vi du diéu ché 1,3,5 tribromobenzen:

NH; NH,
Br Br Br Br
3Br; @/
—_— —_—
Br Br

6.1.3. Thé nhém diazoni bang halogen va nitril

DAy 14 phuong phap diéu ché cac din xuit iod va fluor thom.

® © 0
[Ar—N=N]SOH + KI —22" » Ar—[+ N, + KHSO,

@ &) t°
[Ar—N=NIBF, ———— Ar-F + N, + BF;
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Phan ting thé diazoni bang -Cl, -Br hodc -CN thu duge hidu suit cao néu
c6 x1c tac Cu,Cl,, Cu,Br,, hodc Cu,(CN), tuong ing (phan ing Sandmeyer).

Cu )Bl’za'r [0
—_— L

<)
[Ar—N=N] BY Ar—Br + N,

@® 0
[ar—N=N]cR L A eN+N,

Phan Ung nay c¢é ¥ nghia khi muén dua halogen vao nhan thom tai cac vi
tri ma khéng thé halogen hod truc ti€p duoge.

6.1.4. Thé nhém diazo bang -NO,, -SH, AsO;H,

Khi muén dua nhém nitro vao vi tri cAn thiét ma khéng thé nitro hoa
trige ti€p duge (vi du diéu ché para-dinitrobenzen tii meta-nitroanilin), ngudi
ta dung phuong phép qua trung gian diazo:

@ o .
[Ar—N=NJBF, + NaNO, Y9, \ NO, + N, + NaBF,

Phan Gng thé nhém -SH va diéu ché cac hdp chdt hitu cd chiia asen tu
mudi diazo theo cic phudng trinh sau:

® 0
[Ar—N=N] P - KSH ———» Ar—SH+ N, + KCI
@ 8 t0
[Ar—N=N]SO,H + Na3AsO; ———> Ar-AsO;Na + N, + Na,SO,

Céac hgp chit hitu cd chita asen truée diy duge dung tri li, giang mai nhu
Stovason, Carbason.,.Hién nay do doc tinh manh nén khéng con dude si dung.

6.2. Cac phan {ing khong giai phong nito
6.2.1. Phan ung khu tgo arylhydrazin

Khu hoa nhém diazoni véi tac nhan khi SnCl, trong acid HC! tao thanh
hydrazin.

® o HCI
[Ar—N=NI]CI" + $nCl, ——=—>» Ar~NH—NH,.HCl+ SnCl,

Trong céng nghiép, ngudi ta thuong dung phuong phap cia E. Fischer (1877):

® Na, S0,
[Aar—N=N]cP _N280s Ar-N=N—803;Na 29, A, NH-NH-SO;Na

H
—HCEMO,  Ar-NH-NH, HCI
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Phenylhydrazin 1a nguyén liéu san xuit thudc ha nhiét giam dau nhém
pyvrazolon,

6.2.2. Phan @ng ngung tu

Phan dng giita muéi diazoni véi amin thom hay phenol tao thanh hop

chat azoic:
[ ® O
IAr——NEN X o+ Y —» Ar—N=N Y + H,O

X=CL Br; SOH
Y=OH, NH,, NHR, NR,

Phan tng nay thudc loai thé& ai dién tit S;. Su ngung tu thudng xay ra §
vi tri para so v6i nhém amin hodéc -OH.

Phan {ng ngung tu véi cac dan chdt cha phenol & pH = 7.9, v48i cac din
chédt amin ¢ pH = 4-7.

Phan itng nay dung dé didu ch& cac p-aminophenol hodc p-diamin thom
khi khii hoa dan chét azobenzen:

C6H5—N:N@X — @NHz +H2N©~x

X=0OH,NH;,N(CH;),

7. THIET B] VA AN TOAN LAO PONG

Vi cac ion kim loai xiie tac cho qué trinh phan huy muéi diazoni, nén nguoi
ta khéng ché tao thiét bi phan ting bing kim loai hoic hop kim, ma thuong lam
béng gb. Thiét bi phan ting 1a nhiing thung gd, canh khudy ciing lam bing g
hoic bang nhua. Néu lam bang kim loai thi duge boc bing chat déo.

Mudi diazoni thudng rat nhay cam véi Anh sang, cho nén qua trinh sdn
xudt cin tranh tac dung ctia 4nh sang (cic 6 kinh cita s nha xudng phai quét
bang son dd, cac qua trinh loe huit tranh anh sang, ...)

Phan tng diazo hoa thudng gidi phéng NO, NO, la nhiing khi rat doc.
Noi san xudt phai c6 hé théng théng khi t&t, phai hap thu hét khi giai phéng
dé tranh ngd ddc cho ngudi lam viée. Phai c6 &l phudng tién bao hé lao déng
va méit na phong dée.
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8. ViDU

Téng hop thuée ha nhiét giam dau phenazol:
Phenazon dudc tdng hgp theo phuong phap cta Knorr:

Ngung tu acetoacetat ethyl véi phenylhydrazin thu duge dan chat
pyrazolon. Sau d6 methyl héa hdp chit nay véi methyl-iodid hoidc dimethyl-
sulfat thu duge phenazon.

Nguyén liéu phenylhydrazin dudge diéu ché ti anilin qua trung gian diazo
theo s d6 phan {ng sau:

NaNOQ,/ HCl _ NaHSO
CeHsNH, NaNOy HEL CHsNEN 1 d453> C¢HsNH—NH,
azaJ3

CH3 CH; CH,
A ‘
O + NH -(CHsOH+HO) O N o) —H
J:‘S I N S N/
H5 |

(I:f»HS CeHs

07 NoCH,
CH;
CHal
—Ha} Oﬂ—CH;
hodc (CH3)3504 N
J:ﬁH_*s
(Phenazon)

TU LUQONG GIA

PR & . . P . .2 P .
1. Khai niém vé phan tng diazo hoa va dic diém cha mudi diazoni?
2. Co ché phan {ing diazo hoa?

3. Néu cac y&u t6 anh hudng d&n qua trinh diazo hoa va nguyén téc tién
hanh qué trinh diazo hoAa.

4. Trinh bay cac phan ting dién hinh cta mudi diazo?

5. Néu céc loai vat liéu ¢6 thé st dung lam thiét bi cho phan dng diazo
hoa va cac chu ¥ vé an toan lao dong trong san xudt.
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Chuong 12

PHAN UNG NGUNG TU

MUC TIEU

1. DAI CUONG

Phan {ng ngung tu 1a phan tng tao nén hgp chit méi bang cach loai ra
tit mot hay nhiéu hgp chit ban ddu cac nguyén ti hoat déng hoidc cac nhém
chiic dudi dang cac san phdm phu nhu H,0, HCl, C,H,OH, NH.... Nhu vay
ching gom rit nhiéu cac loai phan ting khac nhau nhu alkyl hoa, acyl hoa,
ester hoa...Trong Ky thuat tong hop Hoa duge, dé thu hep lai khai niém trén
va dé lam rd hon muc dich ctia qua trinh ngung tu, ngudi ta dua ra dinh nghia
vé phan lng ngung tu nhu sau:

Phan ung ngung tu la phan éng tao ra lién két mdi giita hai nguyén ti
carbon hodc tao ra hop chat di vong tit hai carbon khéng & canh nhau trong
cung mot phén tw hodc ti hai phén tw khdc nhau.

Nhu vay, qua trinh ngung tu bao gi¢ cing lam cho b khung carbon cua
phan ti tré nén phic tap hon hodc tao ra mét di vong. Cac qua trinh tao lién
két C-O, C-N, C-S,... ma khong tao di vong thi khong dude coi 1a phan tng
ngung tu.

Tuy nhién, phan tng tao base Shif tit aldehyd va ceton do tinh chit dic
biét nhay va su ing dung nhiéu trong téng hgp Hoa dude ma ngusi ta van coi
day la phan dng ngung tu.

Nhiéu phan ng ngung tu can st dung tac nhan dé thuc hién qua trinh.
Cac tac nhan nay c6 lic déng vai trdé nhu chit xic tac cho phan tng, ¢6 lic 1a
mét chit dé khoéa hodac loai cac san pham phu tao thanh. Trong thuc té& nguoi
ta thuong dung cac tac nhan sau:

— Tac nhén loai nuéc: H,SO,, HC], P,0,, POCI,, kali hoic natri-acetat,
SnCl,.
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— Tac nhan loai HCl: AICL,, ZnCl,, pyridin, Na,CO,, NaOH, hén héng
Na.

— Téc nhan loai alecol: Na kim loal, natri-acetat , natri-ethylat.
— Téc nhén loai NH,: ZnCl,, acid proton.

Quaé trinh ngung tu xay ra trong cing 1 phan ti duge goi 14 ngung tu nji
phén tu, hodc gifia cac phin ti véi nhau ta ¢6 ngung tu ngoai phén tu.

Ngung tu 12 phan tng rit quan trong trong tong hgp cac thude Héa duge
va trong téng hdp nhidu hdp chit trung gian cia Héa hoc hitu cd. Phan ling
ndy duge tng dung nhiéu dé tdng hgp nhén pyrazolon ciia thudc ha nhiét
anagin; nhén imidazol ciia cac thudc metronidazol, tinidazol; nhan quinolin va
isoquinolin cta cac thude s6t rét, 1i va chéng co thit, ...

2. CAC LOAI PHAN UNG NGUNG TU

Dua vao cic sdn phim phu tao thanh trong phan ng, ngudi ta phén loai
qua trinh ngung tu nhu sau:

- Ngung tu loai nudc
- Ngung tu loai HC
— Ngung tu loai alcol
-~ Ngung tu loai NH,

2.1. Ngung tu loai nudc
2.1.1. Cdc phan tng dién hinh

a. Phan ing giita aldehyd, ceton vdi amin tgo base Shif

Day la phan tng dic trung cta nhém carbonyl. Phan ting nay cé thé si
dung dé bao vé hodc phin lap céc aldehyd va ceton trong cac qua trinh téng
hogp héa hoc. Phudng trinh phan {ng nhu sau:

N xt NUOH L N
_C=0 + NHy,—Z ——— /C\NHZ_Z_» /C—N—Z

7=R, Ar, NHCONH,;, NHCSNH,, NHPh
xt= acid proton

b. Phdn wng cua nhém carbonyl vdi nhém methylen linh dong

Phan ting gdm 2 giai doan: ¢dng hop va ngung tu alcol. Duge ding dé néi
dai mach carbon cua cac hgp chit hitu co.
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N & Xt \_OH N &
C=0 + HC_ ~ —— ¢l HO»  Se=(]

Z CiH—X 4

zZ X, Z=COOR,CN, CO
Xlic tic = patri akolat

Trong tdng hop Hoéa duge, qua trinh ngung tu tao acid cinamic, cinemal

(phan tng Perkin) dude itng dung nhiéu:

CeHsCHO + Ac,0 —FSEflem  CoH—CH:CH-COOH + AcOH + Hy0

CeHsCHO  + CH3CHO ——  CgHs—CH:CH-CHO (Cinemal)

c. Ngung tu formaldehyd vdi phenol tao thanh nhiia bakelit

Phan {ing ngung tu phenol va formaldehyd dugc st dung trong cdng nghé
sdn xust nhua bakelit. D4y 1a loai chit déo duge sit dung réng rai dé ché tao
nhiéu vat dung phuc vy ddi séng va chét cach dién.

CH;OH
+ HCHO —»

OH

"CH>OH
@ N @ @

d. Téng hop quinolin va ddn chét bing phdn itng déng vong Skraupp

Nhén quinolin va dan chit 8-oxyquinolin 1a cac nguyén liéu quan trong
dé téng hop cac thude sbt rét va thude chiia li.

Phan tng tao di vong quinolin duge thuc hién ti anilin va acrolein theo
phudng phap déng vong Skraupp qua hai giai doan: Dau tién 1 phan tng ctia
anilin véi acrolein, sau dé 12 ngung tu loai nudc véi tie nhan la acid sulfuric
thu duge dan chat 1,2-dihydroquinolin.
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Sc dé phan iing nhu sau:

i
CHO H-.C x
i H H,504
(O 2 (O
NH;  Cyy N 0 N
H H

Dehydro héa 1,2-dihydroquinolin thu duge quinolin tuong ing.

8- oxyquinolin ciing dugce téng hdp tuong tu phuodng phap trén, tit ortho
amino-phenol va acrolein.

2.1.2. Mot s6 vi du

« Sdn xudt phenolphthalein:
Phuong trinh phan (ng nhu sau:

@(:O

N
0O
7/
P Ry

oH

Hoa tan anhydrid phthalic trong H,S0,, thém 3 1an phenol va dun 10-12
h & 115-120°C. D6 khéi phan dng vao nude sdi va dun dén hét mii phenol. DE
ngudi, phenolphthalein két tha ling xudng day. Gan bé nudc, hoa tan cin
trong kiém lodng va két tia lai phenolphthalein bing acid acetic 6 pH=7. Loc
thu tinh thé va két tinh lai trong cén.

» San xudt fluoretxein:

COOH | o

OH

Anhydrid phthalic tan nhd, trén véi resocin va dun khan ¢ 195-200°C.
Hbn hop chay 16ng rdi hoa rin lai. Dé ngudi, hoa tan cin trong NaOH 2%. Két
tia bing cach trung hoa véi H,S0, lodng. San phdm két tinh dang tinh thé
manh mau dé. Loc va sdy.
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Fluoretxein la chat chi thi mau trong hoa phén tich va 14 chit trung gian
trong san xuit thudc dé Mecurocrom.

2.2. Ngung tu loai HC1

Pay la phan Ung ngung tu quan trong vi né tao nhiéu hgp chat trung
gian cho céng nghé téng hgp hoa hoc. Pién hinh cho ngung ty loai nay 1a phan
ung Friedel-Craft:

i
H 0 C—Ar(R)
I
©/+ Cl—C—ArR) —X ©/ + HCl

Xuc tac cho phan ting 1a cac acid Lewis: AICl, , ZnCl,, FeCl,.

Phan ung Friedel-Craft xay ra theo co ché S,. Xte tac acid déng vai trd
tao ra tac nhén ai dién tu:

RCOClI + AKCL -— > RCO[&]CL;I

RCO[AICL,J + AtH — = ‘<COR A1C14
COR
O/ + HCl + AICk

Vi du: Téng hgp acridon 1a khung 6 ban ctia nhém thudc sét rét nhan
acridin (Quinacrin).

Q
cocl
H xt
- + HCI
N N
H H

2.3. Ngung tu loai alcol

Trong t6ng hep hoa hoc, ngung tu loai nay it ducc stit dung hon so véi hai
loai trén. Tuy nhién né ciing dude st dung trong téng hop mot s6 ceton vong.

Dac biét 1a (ang dung cua né trong téng hdp cac thude nhan pyrazolon va
cac quinolon khang khuén.

Vi du:

Téng hop nguyén liéu cho cde thuée ha nhiét nhan pyrazolon:
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{ OH | (f: ~H,0, - C:H;0H Hsc—i
LHooC,Hy! HN, o

|
NH H.____! N
. 7
T\IJ CgHs

Phan iing tao thanh nhan pyrazolon 1a qua trinh ngung tu vita loai nudc,
via loai alcol.

Téng hop cdc quinolon khdng khudn:

Phucng phap chung 12 ngung tu arylamin véi ethoxymethylen-malonat
diethyl thanh amlinomethylen-malonat-diethyl. Sau dé dun diester-ethylic g
250°C dé ngung tu ndi phan tif tao thanh quinolon.

EtOOC\F/ EtO (f
| \ COOEt
O\ ’ /C\ O\

NH»  EO

3.4. Ngung tu loai NH,
Ngung tu loai nay dudc st dung trong mét sé trudng hop sau:
Téng hop indol (E. Fisher):

Pun néng phenyl hydrazon véi mdt tac nhian ngung tu thigh hgp (ZnCl,)
tao Indol va giai phéng NH,. Nhéan indol ¢6 trong nhiéu dugc pham quan trong
hién dang dugc st dung diéu tri nhu cAc din chit cta vincamin, reserpin...

Phan tng téng hdp xay ra theo so d6 sau:

I CH2 CH-R
pe |
0 — CH
NH-NH, NH-NH

'?
+ CH'R C_
64 Y
NH—N NHT;‘ CH“NH
H H NH,

' NH,
R
|
: N
H
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Tong hop nhén pyrazolon:

Ngung tu aceto-acetylamid véi phenylhydrazin tao nhén pyrazolon theo
phuong phap nay hiéu suit t6t hon so véi phuong phap loai alcol da trinh bay
O trén.

CH, T—CH,

¢o + NHy—NH—Ar —» I +NH; + H,0
-~

CH,—CONH, 0" N

|
Ar

TU LUQNG GIA

1. Khai niém vé& phéan ing ngung tu va céc tic nhén cia né?

2. Cac phan ng ngung tu va dng dung cia né trong téng hop mot s6
hgp chit co ban?
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Chuong 13

PHAN UNG CHUYEN VI

MUC TIEU

1. DPAI CUONG

Phan tng chuyén vi la phan ung xay ra, khi trong phan ti c6 mét nhém
thé dudc chuyén tit vi tri nay sang vi tri khac duéi tac dung cia mdt tac nhan
hoa hoc. Vi du:

A—B A—B
l e i

Y Y

Trong d6, Y 1a nhém di cu, A 1a diém khdi ddu, B 1a dich ctia chuyén vi. A
va B ¢6 thé 1a carbon, nitd hoic oxy.

Phén tng chuyén vi phd bién nhit la chuyén vi tit mdt nguyén tit sang
nguyén ti canh né, hay con goi la chuyén vi-1,2. Trong thuc té€ it gap cac
chuyén vi -1,3; -1,4; -1,5; -1,6 ...

Né&u nhém di cu Y mang theo ca d6i dién ti, ta c6 chuyén vi anion. Néu Y
khong mang theo dién ti, ta c6 chuyén vi cation. Con néu Y mang theo chi mot
dién tu, ta c6 chuyén vi géc.

Phan tng chuyén vi quan trong nhat va dudc st dung nhiéu trong cong
nghiép téng hop Hoa dudc 1a chuyén vi anion-1,2.

C6 nhiéu cach phan loai phan ting chuyén vi: Ngoai cach phan loai theo
vi tri va tinh chat cia nhém di cu Y (nhu da trinh bay 6 trén), ngudi ta con
phan loai theo c4du tao cua bd khung carbon (c6 cac chuyén vi trong cac hgp
chit no, chua no va chuyén vi trong cac hgp chit thom).

Thong thudng viéc phén loai hay dya vao ban chat cia diém khéi dau (A)
va diém cudi (B). Theo cach nay, ta c6 cac loai chuyén vi sau:
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—  Chuyén vi tir C dén C,
— Chuyén vitu C dén N,
—  Chuyén vi tix C dén O,
—  Chuyén vi tit N dén C,
—  Chuyén vi tix O dén C.

2. CO CHE PHAN UNG CHUYEN VI ANION -1,2

Co ché phan tng chuyén vi anion-1,2 vé cd ban gin giéng nhau, c6 thé
dugc chia lam ba bude:

Buge I: Duéi tac dung cta tac nhan hoa hoc, mot nhém thé tach ra mang
theo déi dién ti tu do, hinh thanh trang thai dién ti bd sau trén nguyén ti B.
Vi vay chuyén vi nay con duge goi 13 “chuyén vi dién ti bd sau”.

Budc 2: Anion Y vira duge tach ra ludn di chuyén gin A va B bing mét
lién két hda hoc tam thdi (Y tao véi A va B mét lién két vong ba canh).

Budc 3: Nguyén ti B loai mdt proton tao thanh carbanion, carbanion
nay c6 thé tao lién két  véi carbon bén canh din dén chuyén vi tach loai hoic
1 tac nhén ai nhan Nu® gén véi nguyén tit A, ta ¢6 chuyén vi thay thé.

Cd ché cua qua trinh chuyén vi anion -1,2 dugc thé hién qua so dd sau:

e

Rl 2, e e
e 2 T

@ }]21 _ﬁ}) ® ﬁ{l R

— —(f-* — _?“8_ — >C=C\

-

\ H:. \@\ (Chuyén vi tach loai)
. Nu N H y
R

_(f_ﬁ:_ ( Chuyén vi thay thé)
H

3. CAC LOAI PHAN UNG CHUYEN VI
3.1. Chuyén vi -1,2 tit carbon d&n carbon
3.1.1. Chuyén vi Wagner-Meerwein (G, Wagner-1899, Meerwein -1910)

So d6 phan Gng nhu sau:
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l{] n i,R:\ O R2 R]
I H L ® OH N
R—C——€H-OH —» R—C—CH ——F— =C

Xic tac cho phan dng la acid proton hoéc acid Lewis.

Phan ing chuyén vi nay gin giéng chuyén vi pinacolic. Tuy nhién theo
xu huéng phan déu nhém thé cho hai carbon canh nhau, chuyén vi pinacolic thi
ngugc lai. Vi vy ngudi ta con goi chuyén vi nay 13 “chuyén vi nguge pinacolic”.

Néu thay alcol bang din xuat halogen hodc amin ciing ¢6 thé thuc hidn
dugc phan tng chuyén vi nay. Khi d6, phan Gng mang tén “chuyén vi
Demjanov”. Véi cac dan chédt halogen dung xtc tdc 1a Ag,0, con véi amin xuc
tac la acid nitrd:

. <

R, ) OHR,
| @ on |
Agzo
Rz—(l}-(lJH——Cl S RZ—C‘Z—(le — Rz--(lj—-—(IjH
R3 Ry R; Ry R; Ry
R, Rl/p © OHR;
| N%, R cl‘, CC;){ A R—C—CH
- — — —— —— e
RPN A T T
R; R, Ry Ry Ry Ry

Cac chuyén vi kiéu Wagner-Meerwein ¢6 thé st dung dé md rong hoic
thu hep cac hgp chit vong.

Vi du:
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Dy 5 Qe — 1 0
- H,0 O

Dlhydro pyran

spran]
HN02 —~ I
Q N 1D @@ @CHr—E @‘

HO—CH:

CHs C

H:C me. Ol Hs Ch
H' - H
Hs > -
-mo b
HO H el Camphen
Bocneol

Cdc diéu kién ciia phdn ing:

Chuyén vi Wagner-Meerwein clia cac din chat halogen dugc ti€n hanh
trong cac dung méi khéng proton (vi du nitrometan hodc SQ, 16ng), xtic tac cho
qua trinh dehalogen héa 14 cic acid Lewis nhu SnCl,, HgCl,.

Véi cac alcol thi xiic tac 12 cac tac nhin dehydrat héa (H,SO, hoac AlL,O
¢ nhiét dé cao).

3

Chuyén vi Demijanov & cac amin dugc ti€n hanh trong dung dich nude ¢
pH = 3.7. Lugng NaNQ, sit dung thita khoang 50%.

3.1.2. Chuyén vi pinacolic (R.Fittig -1860)

Céc pinalcol dudi tac dung xuc tac cla acid manh sé loai di mét phén ta
nude, dong théi mét nhém alkyl di cu sang carbon bén canh tao thanh ceton.

R R IJ/R3? ' R

| o !
e ek o L

L L I

(pmacolon)
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Nhém OH duge tach ra & carbon mang nhiéu nhém thé ¢é tac dung lam
bén viing cation carbeni hon. Cac nhém thé& nay duge sip x€p theo thi ty sau:

H < alkyl < aryl
Trén co s& chuyén vi pinacolic, M.Tiffeneau thuc hién chuyén vi cta céc

hop chit «, B-aminoalcol véi acid nitrd. Phan iing nay diung dé md réng cac
ceton vong va duge goi 1a chuyén vi Tiffeneau:

@
Cp j-HCN Cp /CHQNHz HNO, C/\ /CHz
o GO vam U Faoy om0 U fop

- = (CHQH—OH L’- (C Q:O
N

Cdc diéu kién ciia phan ing:
Chuyén vi pinacolic dudc tién hanh trong dung dich acid sulfuric 10-20%.

Phan tng Tiffeneau thudng duge tién hanh trong cic diéu kién giéng nhu
phan tng chuyén vi Demjanov.

3.1.3. Chuyén vi Favorskij (A.E.Favorskij -1913)

. Céac a-halogen ceton duéi tac dung cua cac base manh tao thanh cac ester.

T ﬁ i
R—C—C—Rs OR; ~R; R;—C—C—OR
R, R

Cd ché& phan ang duge giai thich nhu sau:

Br O o R O R O o R, O
Ll OR |- --y ~Ry L oR |l
RI—(I:—C—R3 — > Ry —C{Ry —-+R2—(|3—C® — Rz—(l:—c-—OR

R2 R3 R3

Cac base thudng dung la natri-alcolat, ¢6 thé diing natri-amid, natri-
hydroxyd (truong hdp nay san phdm thu dude 1a amid hoac acid).

Chuyén vi Favorskij dude st dung d€ lam gidm s8 carbon cia cac ceton
vong. Né dudc (ing dung nhiéu trong hoa hoc terpen va steroid:
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Br

CONH,
NaNH,; ~ j
—_—

1-brom-8-oxo0- bicyclo-[3,3,0]-octan-7
norcamfan carboxylamid

CH, o,
Br
CH, COOCH,

NaOCH,

CH,C00
17-brom-homoandrostan-17a-on

CH,CO00

Cdc diéu kién ctia phdn tng:
Phan dng nay phan 16n dudgc thyc hién trong dung méi tro. Ludng base

sit dung thudng 13 dudng lugng, dude hoa tan ho#c tao huyén phi trong ether.
Nhiét dé phan ing ti -20°C d&n 30°C.

3.1.4. Tong hop Arndt-Eistert va chuyén vi Wolff

Céac diazoceton dudi tac dung cia nhiét, xic tac bac oxyd chuyén vi thanh
xeten. Chat nay phan {ng véi tdc nhan 4i nhan trong méi trudng phan ting,
tao ra din xudt clia acid carboxylic cé mach carbon téng 1én 1 C.

//O O /_} ] o M.
R—C  + CHN; ——> pr—( 8H N=N — by RAC—CH
S A20 °
Carben
o R—CH,COOH
2

— R-CH=C=0 —R0H 5 R—CH,COOR

Xeten

Vi chua chiing minh dude sy tén tai cua hdp chat carben. Do d6 co ché ¢6
thé giai thich nhu sau:

R—CH,CONH, (RCH,CONHR)

r’f{‘
N\e © pou N NZ
R-C—CH=N=N  —> ROZC-CHNEN —5 > RO—(-CHyR

\J e ¥
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- Téng hop Arndt-Eister:

La phan tng téng hgp ester cé s§ carbon ting 1én 1 C tit clorid acid va
diazometan. Tac nhén ai nhan st dung trong phan tng niy 1a aleol, nén san

phiam thu dudc 12 mbt ester:
@ © ;"‘\/\\ ® Q@
Rl_ﬁ—_Cl + CHy=N=N ———» Rl—,ﬁ—CH:N=N
0 Rl
RO—ﬁ'CHz-Rl
0O

Téng hop Arndt-Eister da rit ngén phucng phap didu ché acid carboxylic
va dAn chdt c¢6 mach carbon téng 1én 1 C tit cac clorid acid tuong ung.

Néu thay clorid acid bing mét ceton trong phan {ng chuyén vi kiéu Wolff
v@1 diazoalkan, s& thu duge ceton khéac €6 mach carbon ting 18n mat:

. e @
I_(|: * [ CH;—N=N: «—— CH,—N=N } E—
R;
1O 0
N Ag:0 I
R—C-CH-N=N ——g—> RO—C—CH, —> R—C-CHyR,

Phéan dng nay sit dung c6 hidu qua d€ md réng mach céc ceton vong:

. "@
N o K GO (&
Ot (OF e (X~ ()

CHy"N=N

HY
Gyelohexanon (; ’

Cyelobepanon(suberon)

« Cde diéu kién ciia phdn ng:

Nh¢ tir tir dung dich clorid acid trong benzen khan vao dung dich da lam
lanh cua diazometan trong ether, benzen hay dioxan. Sau khi HCI nging giai
phéng thi dé yén hén hgp 10-12 gid 0 nhiét d$ phdng, thu duge dung dich chia
diazoceton. N&u diéu ché acid, thi & 60-70°C nhd tir ti dung dich cua

diazoceton trong dioxan vao dung dich cua AgNO; trong nuéc c¢6 chita natri
thiosulfat hosc vao huyén phi cia Ag,0 trong dung dich natri thiosulfat.
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Néu diéu ché ester thi cho tit tit huyén phu trong alcol cha Ag,0 vao
dung dich cua diazoceton trong alcol tuyét d#ai.

Néu diéu ché amid thi nhd giot amoniac vao dung dich alcol clia
diazoceton va huyén phu Ag,0 hofc nho tu ti dung dich AgNO, trong amoniac
dic vao dung dich diazoceton trong aleol néng.

Luogng xic tac st dung trong phan dng tit vai phan tram dén 20-25%.
- Ung dung ciia phdn ing:

Day la phuong phap néi dai mach carbon ciia cac acid hiu co:

Vi du:

COCl COCHN, CH,COOH
@[ Ny @ A0 @:
—_— —N-)-
TNy
NO, NO,

Cé6 thé st dung cho ca lacton va acid carboxylic chua no:

C,H;s COOH CzﬂsﬁCHZCOOH
)\ J Amdt - Eistert
O G
CH3;
Amdt - Elstcr(
CH,CH,COOH

CH,COOH

Trong téng hdp papaverin, phan ting Arndt-Eister dugc tng dung dé téng
hgp trung gian amid:

MeO N=N-CH-CO m
MeO 0

CH;

OMe
OMe

3.1.5. Chuyén vi benzylic (J.Liebig-1838)

Chuyén vi cia cac o, B-aryl-diceton dudi tac dung ctia kiém d#c cho san
phim 13 acid 1,1-diaryl -1-hydroxy-acetic.
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Arl | Al‘[ AT[ AI’[
l— —_ OH' l ~ Ar ] 1 o |
(ﬁ ﬁ ATy —— = HO_C1_|C|_Ar2 1 HO‘-‘(ﬁ——(t:—Arg _,_":,ﬂ__,,,_ O—C—C—AnR
. o) I
© 0 g0 O 0 Qg O OH
Trong phan ing trén néu Ar,, Ar, 13 C;H,- thi san pham la acid benzylic.
Chit nay 1a nguyén lidu quan trong trong téng hop thudc chéng déng kinh
phenytoln.

3.1.6. Chuyén vi kiéu Fritsch (P.Fritsch -1894)

Duéi tac dung cta kiém manh (alcolat, amid ciia kim loai kiém), cac hdp
chat 1,1-diaryl-2-brom-ethylen chuyén vi thanh 1,2-diaryl-acethylen.

Ar 1 H
\ 4 OR‘
=6 —— = An—C=C—An
Ary Br ROH

Phan t{ng c6é thé xay ra theo hai cd ché sau:

—  Cd ché “carben™

Ay H o :f\r', '/7

C=C ea C=C —_— AFQ_CEC_AI‘]
Ay Br "B-H Ay A5
Carben

~  Co ché “ddy-kéo™

I — 9 —_— =

Cc=C —_— C=C_ — An—C=C—Ar
ar e oAy i

3.2. Chuyén vi -1,2 tit carbon dén nito

3.2.1. Phdn ing thodi phin amid kiéu Hofmann (Hofmann-1881)

Cac amid dudi tac dung ctia hypohalogenid, thoal phan tao thanh amin
bac nhat:

O O G 0 - 0
“ / 7 - 2N 4 ~
R—C %, g7 RO, r—C7 4 B, (RCH —2»
-1 “N AT
NH; NHX N—X N:
OR, nitren
R,0OH
O=C=N—R — O=C—NHR YOl ROH + RNH, + CO,

(X=Cl, Br)
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Day la phuong phap diéu ché cac amin bac nhét tinh khiét tit amid.
Diéu kién ciia phdn ing:
— Téc nhan tao N-halogenid 1a NaOBr, NaOCI. Cin tinh toan dé lugng
halogen thita 10%, lugng kiém NaQOH gip 4-5 lan.
~ Nhiét d6 phan tng 70-80°C.
Ung dung ctia phdn tng:

Phan ng thoai phan Hofmann duge st dung dé diéu ché cac amin bac
nhat c6 mach carbon gidm mét C tif cdc amid tuong ting.

Vi du: Diéu ché€ o-o-diamin ¢6 mach carbon ngin di hai carbon tir cac
amid tuong ing:

CH,—CH,—CONH, KOBr CH—CH,—NH,

I — > |

CH,—CH,—CONH, CH,—CH,—NH,
Adlplﬂ dianmud 1,4 - diaminobutan

Khi thoai phén diethyl-malonic-diamid, thu dugc diethylhydantoin.

0
CaHs  coNm, NH
e/ NaOCL  C,H; /J\
C,HS “CONH, e/ N0
H

Trong céng nghiép, phudng phap nay duge st dung dé sin xuat acid
antranilic tir phthalimid.

O
COONa
NH NaOQCl @:
O = QL
O

3.2.2. Phdn éng chuyén vi Curtius (T.Curtius-1894)

Khi dun azit cua acid carboxyhc (R-CON,) trong dung méi tro, né sé loai
N, tao thanh “nitren”, sau d6 chuyén vi thanh isocianat.

2. (7 A0

R—C—N—N=N: ———h-'\R—rC"\ Ry O=C=N—R
é @ s N'
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Isocyanat ¢6 thé phan lap riéng ti hdn hop phan tng trong dung maéi tre.
Nhung né dé phan ting véi cac tac nhin 4i nhan cho san pham céng hop:

Véi nude tao amid thé, sau d6 thuy phan thanh amin bac nhit:

O0=C=N—R + HO — R—NH, + CO;
H,0

H+
20=C=N—R + H,0 —— R—NH-—CONHR ——» 2R—NH; + CO,
— Véi alcol tao ra uretan:

R—N=C=0 + ROH —— RNH-CO-OR,

V61 amin béc nhit hodc bac hai, tao thanh carbamid:

R—N=C=0 + RNH; —» RNH-CO-NHR,

R—N=C=(0 + R\NHR; — RNH-CO-NR|R»

3.2.3. Chuyén vi Beckman (E. Beckman-1886)

Aldoxim'hoé.c cetoxim dudi tac dung cua acid Lewis hodc tac nhéan loai
nude chuyén vi thanh amid hodc amid thé:

R o R
N : N @ .
Je=N-on %> /—)C=N@ =Ry R—C=N—-R,
R; R,
H—O—H e i
0 | —&™> R—C—NHR

™ R—C=N—R,
(R1,R2 = H, alkyl, aryl )

Co ché phan itng:
Phan ing Beckman li phan Ung chuyén vi -1,2 loai ai nhan. Qua trinh
nay c¢6 thé do proton hoac acid Lewis lam xuc téc.

Véi proton:
R OH @
IN s Ty Rl\ /OHZ Rl\ @
C=N C=N C=N
R 4 R. / .. R -
2 2 oxoniion 2 nitroni ion
Vél acid Lews:
R, OH R, o
N s, N @&
/C=N + BF; s——= /C=N + BF3 OH
R; R;
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Theo Chapman, trong méi trudng alcol thi khéng tao ra amid ma 1a
Iminoester, dudi tac dung ctia méi trudng acid né chuyén vi thanh amid thé
hai lan, con trong méi trudng nudc thi iminoester thily phan thanh amid thé
mét lan.

O
R—C. r
R OR ~ LN |
\C=N—OH ;OI—E-R—%_—_N—R ROH R~C~ ® Ni
R ~R 2 P PNR \HO R
2 1 Pe.
Ry—C.
NHR,

+ Ung dung ctia phdn ing:

Ung dung quan trong nhit la chuyén vi cua cycloalkan-oxim thanh
lactam cé vong rong hon mét canh:

N—OH
g = (l
—
50, I?' 0

Cyclopentanon oxim H  Valerolactam

N—QOH
H5SO,
2 j’ GO
[ j S0,
N\H

Cycloheptanon oxim Caprolactam

Chuyén vi Beckman con cé ¥ nghia quan trong trong héa hoc céc steroid,
ddc biét trong téng hop cac thude khung steroid:

?Ha
C=N—0H NH,
TsClPyridin
CI,CO0 87% HO

3-B-acetoxy-4-pregnen-20-on-oxim t 7-aming-A4 -androsten-3g-ol
O
N—QOH
NH
p-AcNHC4H,8O,CVPyridin
a
CH,CO0 73% HO
3-B-acetoxy-4-androsten- 1 7-on-oxim 3-B-hydroxyAL

-13-amino-13,17-secoandrosten- 1 7-lactam
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3.2.4. Chuyén vi Schmidt (R.F.Schmidt-1924)

Dudi tac dung cua xuc tac acid, san pham cdng hgp cua azoimid (HN,) véi
aldehit hodc ceton chuyén vi tao thanh amid thé (hodc amid khéng th#).

®
R, ON=N [ Ry *®‘\| R . of R

Rﬁ)’\C:N ¢ ‘)\C_ & N C NHRZ
I 2: '\[}2 ! J RZ 0
L Iminocar beni
Nitront ion

Cdc phan tng phu:
Né&u thita HN, thi né sé phan tng véi ion iminocarbeni cho dan xudt tetrazol:

@ ®
-H
Ri—C=N—R; + HN; —» R—C=N—R; ———» R N—R.
1 | 2 1 || | 2

HN-N=N .

Phan ting phu nay duge iing dung dé diéu ché thudc trg tim Cardiazol, sd
d6 phan Ung nhu sau:

N—OH
ANy _ , N
H2504 t/N =N E/VI/ sto4
UN_&%’EN . G\&: 0> @H
——e—T-
N
2 HN; N
~X A

pentametylen ~N
iminocacbeni bn
cardezol

{ Tetracor)
3.3. Chuyén vi -1,2 tit carbon dé&€n oxy
3.3.1. Chuyén vi Baeyer-Villiger (A.Baeyer,V.Villiger-1899-1990)

Ceton tiac dung véi cac peroxyd (hydrogen-peroxyd, acid percarboxylic)
chuyén vi thanh cac ester:

Ri PI{I ' R
c=0 + RO—OH —» R,—C—QIiOR —»
R.z (l)H H
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Phan dng cho hiéu sudt tét véi cic ceton mach thing néu it nhat R, la
nhém alkyl bac hai. Phan ung cang dé thuc hién khi mach carbon lién két véi
carbon chita nhém carbonyl cang phin nhanh, dic biét cac ceton thom cho
hiéu suit phan ing tét hon.

Cac cycloalkanon cho hiéu suit t6t va san pham 1a lacton c6 vong 16n hon
mot canh. Diy 14 Ung dung quan trong nhit cua phan ting chuyén vi nay:

/_\ RCOOOH /_\:‘.O
o o

Ciing ¢6 thé coi chuyén vi Baeyer- Villiger 1a phuong phap oxy héa chon
loc. Vi diéu kién phan itng nhe nhang va tinh chon loc cao, nén ngay cang dude
s dung réng rii.

Cdc diéu kién phan ing:

- Tac nhan cta chuyén vi Baeyer-Villiger thudng duge sit dung 16n hon
mét duong lugng, ching gém cac peroxyd nhu H,0,, H,SO,, acid
perbenzoic, acid perphthalic, acid peracetic, acid pertrifloacetic.

— N&u cac peracid di manh thi khéng can xiic tac, nhung néu st dung
hydrogenperoxyd hodc percarboxylic thi can xic tae. Cac xuc tac hay

st dung 1a acid sulfuric, HF, acid percloric hodc p-toluensulfonic véi
lugng 1-5%.

— Tién hanh phan dng & nhiét d$ phéng, thdi gian phan ing thay déi tu
20-30 phut hodc mdt vai ngay. Khéng duge lam nong vi dé giy né,
mat khac nhiét sé thic diy qua trinh tu phén hiy cla tac nhan.

Ung dung cia phdn wng:

— Phén tng thudng duge st dung dé xac dinh cdu tric ctia cac ceton ¢6
célu tao phiic tap.

— Vi hiéu sudt phan ung tudng d&i t6t va tinh chon loc cao, nén dude st
dung dé chuyén héa mot s§ ceton thanh ester 3 quy mé cong nghiép,
ddc biét 1a trong diéu ché cac hgp chit thién nhién,

- 0 quy mo cdng nghlep, ngudi ta da san xuidt duge caprolactam tu
cyclohexanon nhd chuyén vi nay:

<:>:O Peroxyd o Amidhoa o
NH

O
caprolacton caprolactam
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—~ Phan tng Baeyer-Villiger dude ting dung trong téng hgp
prostaglandin: Téng hgp hop chat trung gian +3-carboxymethyl-4-
benzyloxymethyl-hydroxy-penten-1-en (3) tit 7-syn-benzyloxymethyl-
norborn-2-en-5-on (1) theo so d6 sau:

hCHQOCHQ H 2 2 CHQCOOH
S HQOCHzph

ArCO; |- OH'

‘\.OH

X 1i (1) véi acid perbenzoic dé chuyén vi thanh lacton (2), sau d6 thuy
phan (2) thu dude san pham mong mudn (3).

3.3.2. Chuyén vi ctia hydroperoxyd

Céac dan chit hydroperoxyd cua aleol bac ba chita t6i thiéu mét nhéom
aryl, duéi tac dung cta xic tac acid chuyén vi thanh O-aryl cta ban acetal,
chit nay phan huy thanh ceton va phenol.

AI'\ H+ lAl'y, ~® R]\@
RI—/C O—OH H—Ob R=C—Q — /C_OAI'
Ry Rz/ Ry
R] OH + Rl\
0, M~ c=0 + HOAr
H Ry OAr R

Phan #ng nay duge goi 1a téng hgp Hock. DAy 14 cd 86 ctia phuong phap
diéu ché phenol va aceton qua trung gian cumol-peroxyd:

C
@ + CHy—CH=CH, Ak, @

CH;

i OH
GHOoH —_H +  CHy—C—CHs
CH;, J

Hs

/:E""O
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3.4. Chuyén vi -1,2 ti¥ nito dén carbon

Chuyén vi Stevens (T.S. Steven-1928).

Cac mudi amin bac bén dusi tac dung cta cac base manh (phenyl-lithi,
natri-amid, natri-alcolat), chuyén vi tao thanh amin bac ba:

Rl R R|
[ /R4 Be |(l§ /R4 ~R Rz\ |

Phan tng nay la chuyén vi cation-1,2, rat it gap.
Chuyén vi Stevens khéng chi ¢6 ¥ nghia Iy thuy&t, ma ngay cang c¢6 nhidu
ung dung thuc té.

Vi du: Chuyén vl dimethyl-(1-phenylethyl)-(2-oxo-2-phenylethyl)-
amonium bromid thianh 2-dimethylamino-1,3-diphenyl-butan-1-on véi hiéu
suft trén 95%.

HMe ol
PhCOCHg-—ITI\M 5O~ CHCH, - PhCO—(llH—N(CH3)2
e _——
Ph—CH-Me Ph—CH-Me

Ngugi ta con su dung phan ing nay d& md réng hoic thu hep cac hgp

chit vong:
CH;
e, — M o
\Ph N/ 3

Ph

3.5. Chuyén vi -1,2 tit oxy dé&n carbon
Chuyén vi Wittig (G.Wittig-1942)

Dudi tac dung cua phenyl-lithi, mét s ether cé thé chuyén vi theo cd ché
“cation 1,2” gidng chuyén vi Stevens, tao thanh alcol bic ba:

Hién nay, chuyén vi Wittig con it duge tng dung trong téng hgp Hoa hoc.
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TU LUQNG GIA

Néu khai niém vé phan {ing chuyén vi va cac cach phan loai ching?

2. Co ch& clia phan ung chuyén vi anion -1,2 gém nhiing buéc co ban
nao? Néu ndi dung cac budc va viét s¢ d6 cua chung?

3. Trinh bay cg ché, didu kién va ung dung ctia cic phan dng chuyén vi -
1,2t C dén C, tt C dén N, tir C dén O, tit N dén C va tir O dén C.

144



PHAN II. KY THUAT CHIET XUAT DUOC LIEU

Chuong 14

MOT SO KIEN THUC CO BAN
VE CHIET XUAT DUGC LIEU

MUC TIEU

L Dot twdng cua c“_ et xuat dwo' Leu\
2. Mot s6' qua trmh xay ra trong chzet xuat dudc l.',eu .
3. Nhitng yeu 6 anh _h:to’ng dén qua trinh ch.:et xuat du’dc lzgu
4. Mét 56} phzzdng ph D chr,et xud’t thuang gap' L
5. Mot s6 thzet bz chr,ét xudt -hay ding trong nganh Dm)‘c,

TAM QUAN TRONG CUA CHIET XUAT DUGQC LIEU

Tu thoi xa xua, loai ngudi da biét diung cay cé dé chita bénh. Trai qua
hang ngan nam lich su, cac cay thudc dude phat hién ngay cang nhiéu hon, cac
phuong phap ché bién ciing phong phu hon, cac kinh nghiém dang cay thusc
chita bénh da dugc tich luy dan trong nhan déan, réi duge truyén tit doi nay
sang doi khac. Cho dén tan ngay nay, phuong phap chita bénh cé truyén van
duge ké thita va phat huy manh, da cé nhiing déng gép to 16n va déc dao trong
viéc chita bénh cho con nguai.

Tuy nhién, loai thudc thang phai mat thsi gian sic thude, khéi lugng
cong kénh, khé bao quan, ham lutcing hoat chét trong dugc liéu thdp nén
thuong phai uéng nhiéu cho méi lan st dung, dot diéu tri thuong phai kéo dai.
Mot s6 loai thude dudc sé’m xudt tit dich chiét ctia dugc lidu, hoic tir duge liéu
kho tan bot (cao thudc, c¢én thude, sird, tra tii loc, ché tan, hodc nhiing ché
phidm thudc méi) thi tién diung hon va d& bao quan hon. Tuy vay, cac loai
thudc nay van phai phu thudc vao duge lidu, ma dude liéu lai khéng 6n dinh.
Do d6, chat lugng cting nhu thanh phén cua thudc sé khé déng déu ¢ qui md
san xuit céng nghiép. Cac tidu chuin dé kiém nghiém thudc loai nay ciing
chua duge day du. Vi vay, hiéu qua diéu tri cing nhu déc tinh ctia thudc sé
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khéng dude 6n dinh. Dé khic phuc nhiing nhude diém nay, sau khi 18y dich
chiét tit duge liéu, ngudi ta tim cach tinh ché, loai bd cac tap chat, phan lap dé
tach riéng mgt hosic méot s hoat chat tinh khiét.

So véi thude déng y, thudec phan lap tit duge lidu ¢6 mét s§ uu diém:
Thanh phin ré riang, ham lugng chinh xac, khéi lugng gon nhe, cach ding
thuan tién, bao quan d& dang, thoi gian bao quan lau, ¢6 phueng phap kiém
nghiém ré rang.

Tuy nhién, tac dung chita bénh, hiéu qua diéu tri, doc tinh cia thudc
phén 1ap ti dugc lidu cd thé c6 thay d6i so véi thude di tit duge liéu (chua phan
lap hoat chat).

Thuc t&, cé nhitng thudc chi dugde san xuit bing phuong phap chift xuit
duge liéu khi cong nghiép hoa dude chua téng hgp dude, hodc ¢6 thé téng hop
duge nhung gia thanh lai qua cao, hojc tac dung diéu tri cua thudc téng hgp
chua thé thay thé duge thudc ¢6 ngudn gdc dude liéu. Vi du: morphin, quinin,
strychnin, berberin, ...

Chiét xu#t duge liéu dé tach hoat chit tinh khiét, c6 tac dung tao ngudn
nguyén liéu cung c&p cho qua trinh ban téng hop mét s8 thudc mdi nham lam
tang vu diém cho thude: ting tac dung difu tri clia thude, hoac gidam bét
nhiing tic dung khéng mong mudn cla thude, hodc dé tao ra nhiing tac dung
mdi. Ching han, tit J4 cay thanh cao hoa vang, ngudi ta phan lap ra
artemisinin, sau dé ngudi ta lai ban tng hop ra artesunat, arteether,... Cac
din chat nay cing duge dung dé diéu tri sét rét nhung cho hidu qua diéu tri
cao hon. Tit vé cdy canhkina ngudi ta phén lap ra quinin, sau d6 lai ban téng
hop ra quinidin. Quinidin ciing c¢6 tac dung diét ky sinh trung sét rét nhu
quinin nhung tac dung kém hon nén duge ding chd yéu dé chita bénh loan
nhip tim. Diosgenin (phan lap tit nhiéu loai thudc chi Dioscorea, ho Cu niu -
Dioscoreaceae), duge ding lam nguyén lidu dé ban téng hgp ra nhiéu loai
thudc steroid quan trong.

Déi véi nganh duge Viét Nam, chiét xuit duge lidu ¢6 tAm quan trong dic
bigt. Viét Nam ta c6 khi hau nhiét déi, 46 am kha cao, dién tich ring rit réng,
lai ¢6 cA mdt s8 ving nii cao va cao nguyén, do dé hé thyc vat rat phong phi
va da dang. Vi vay, nudc ta c6 nhiéu diéu kién dé ty tréng trot va khai thac
duge liéu trong nudce, d6 chinh 1a didu kién thuan lgi d€ phat trién céng nghiép
chiét xuat duge lidu.

Trong nhiing nam gan day, xu hudng & Viét Nam ciing nhu trén thé gidi,
con ngudi ngay cang thich nhiing thudc c6 ngudn gée tit duge liéu, do dé cong
nghiép chiét xuit duge lidu cang ngay lai cdng cé vai tré quan trong, va cé kha
nang sé trd thanh thé manh cuia nganh duge Vit Nam.

1. NGUYEN LIEU CHIET XUAT

Nguyén liéu dung dé chiét xuft ¢6 thé la nhiing bd phan cia dong vat,
thue vat, khoang vat hodc vi sinh vat. Trong pham vi ciia tai liéu ndy, ching
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ta chi nghién ctu duge liéu 1a thyc vat. Thuc vat dang dé chiét xuit bao gém
cdc bd phan cia cay, d6 14 nhitng bd phan cé thanh phén phic tap, khong ré
rang va kém on dinh, ham lugng hoat chat hay thay d6i vi phu thudc vao rat
nhiéu yéu t8: giéng, loai, khi hau, dit dai, diéu kién tréng trot, bd phan ding,
giai doan sinh trudng, thai ky thu hai... va cach bdo quin.

B6 phan dung dé chiét cta ciy cé thé 1a: hoa, qua, hat, than, 14, ré, vo,
nhua, phin trén mat dat, ... hosc toan cay. Duéi ddy la mét s vi du cu thé:

s Hoa:

¢« La:

Nu hoa hoé: ding d& chiét rutin, ham lugng kha cao (20-28% & Thai
Binh).

Nu hoa dinh hudng: dé cit tinh ddu (15-20%), chia eugenol (78-95%).
Hoa budi: dé cat tinh ddu, chita nerolidol (40%), farnesol (18%), ...

Qua thudc phién dé chist cac alcaloid: morphin, codein, papaverin,..
(0,2-0,3% alcaloid toan phin trong qua khd). C6 thé chiét bing qua
tuoi chua chich nhya.

Qua dai héi: dé c4t tinh diu héi (8-9%), chita anethol (85-90%).

Qua héi nadi: dé cdt tinh dau (1,5%), thanh phin chd yé&u la safrol
(77,5%).

Hat ma tién, loai Strychnos nux vomica L. dung chiét strychnin (1%).
Hat sting dé hoa vang: chiét mét s6 glycosid tim, ¢6 chia divaricosid, ...

Hat théng thién: dé chiét thevetin (4 hén hop cla thevetin A va thevetin
B).

Than va ré cdy vang ding: dung dé chiét berberin (1,5-3%).
Than ré cdy hoang ding: diing dé chiét palmatin (3%).
Than gb long nio: @& c4t tinh ddu (4,4%), c6 chita camphor (64,1%).

La dita can: diing dé chiét cac alcaloid ¢é tac dung tri bénh ung thu
nhu vinblastin (0,005-0,015%) va vincristin (0,003-0,005%).

L4 cay thanh cao hoa vang: dung dé chiét artemisinin (1%).

LA tric dao: dé chiét neriolin (oleandrin), cé 0,08-0,15% trong 1a kho.
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e Ré:
—  R& ¢t binh vdi: ding dé chiét rotundin (0,2 - 3,55%).

— Ré ba gac: chiia reserpin, ajmalin (0,9-2,2% alcaloid toan phan ¢ Viét
Nam).

~  RE cay diy mat: dé chiét rotenon (4-8%), dting d€ dude ¢4, diét cén trung.

— V4 (than, canh, r8) clia cdy canhkina: dung d& chiét quinin (3 - 5%).

— V3 than muc hoa tring (0,22-4,2% alcaloid toan phéan): dé chiét conesin.

— V4 than cAy hoang ba: dé chiét berberin (3% 4 loai xuyén hoang ba).
o Phéan trén mdt ddt (théan, canh mang ld vé hoa):

—  (Cay ca la xé: chua solasodin (1,4% & 1a), dé ban téng hop cac thude
steroid.

—  (Cay hudng nhu tring: dé cit tinh diu (1,1%), chiia eugenol (60-70%).

— Cay bac ha a: @& cit tinh dau (0,5%), thanh phan chinh 14 menthol
(>70%).

2. MOT SO QUA TRINH XAY RA TRONG CHIET XUAT DUQC LIEU

Khi duge 11éu va dung méi tiép xiic véi nhau, lic ddu dung méi tham vao
duge 11éu, sau d6 nhiing chit tan trong té bao dugde liéu hoa tan vao dung méi,
roi dude khuéch tan ra ngoai té bao. Trong chiét xuit duge lidu sé xay ra mot
s6 quéa trinh sau: khuéch tan, thAm th&u, tham tich, ...

2.1. Qua trinh khuéch tan

Khdi niém chung:

Qua trinh di chuyén vat chit ti pha nay sang pha khac khi hai pha tiép xiic
tryc ti€p véi nhau goi 1a qua trinh khuéch tan (hay 14 qua trinh chuyén khéi).

Qua trinh tach chit hoa tan trong dugc liéu bang dung mdi chinh la qua
trinh chiét xuat duge liéu. O day duge Liéu 1 pha rin, dung méi 13 pha Iéng.

Khi hai pha chuyén ddéng ti€p xtc véi nhau, do sy can trd clia pha nay déi
v6l pha kia, nghia 13 do ma sat gitia ching ma trén bé mit phan chia pha tao
thanh 16p mang. O trong 16p mang ludn ludn c6 ché d8 chuyén doéng déng, con
0 gitta nhén cua dong thi ¢6 thé ¢6 chuyén ddng xody. Pic trung di chuyén vat
chit trong mang va trong nhan cta dong c¢6 khac nhau.

Trong lép mang, qué trinh di chuyén vat chit ¢d ban 4 nhd su ti€p xuc

gilia cAc phéan tl va sy tac dung tudng hd gita chiing, do d6 qua trinh khuéch
tan qua mang duge goi la qua trinh khuéch tan phén ti.
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Trong nhan cua dong, qua trinh di chuyén vat chit nhd vao sy xao troén
cac phan tl ciia dong, vi thé goi 1a khuéch tan d6i huu.

Qua trinh khuéch tan trong 16p mang x4y ra rit cham so véi qua trinh
khuech tan trong nhén cua dong, do dé mic di1 16p mang rét mong nhung né
van cé gia tri quyét dinh d81 véi qué trinh khuéch tan. Van téc khuéch tan
chung phu thudc nhiéu vao van t8c khuéch tan trong mang.

2.1.1. Khuéch tin phan tiz

Khuéch tan phan ti xay ra trong 16p mang hay trong méi trudng ding
yén. Doéng luce cua qua trinh khuéch tan 12 gradien néng d6 theo hudng x, tiic
12 sy bién déi néng dé trén mot don vi dudng di.

Véin téc khuéeh tdn: LA lugng vat chat di qua mét don vi b& mat trong
mot don vi thoi gian. Theo dinh luat Fick, van téc khuéch tan ty 18 véi gradien
nbéng dd.

Ta cb:
&G _de
Fdz dx
Trong doé:

46 van téc khuéch tan.
Fdt

D : hé sé'ty 18, goi 1a hé sd khuéch tan.
D&u (-) c6 nghia 12 néng dé giam theo huéng khuéch tan.
dC

X

: gradien ndng 46.

Giai phuong trinh trén, ta tinh duge lugng vat chit khuéch tan:

G=—DF‘E£

dx
Trong doé:
G : lugng vat chit khuéch tan, [kg]
F : bé mit khuéch tan, vudng géc véi hudng khuéch tén, [m?]
7: thoi gian khuéch tan, [h]
C : néng d6 chat tan, [kg/m?]
x : chiéu dai quang dudng khuéch tan, [m]
Hé s6 khuéch tan phan til 12 lugng vat chat di qua mét don vi b€ mit,

trong mot don vi théi gian, khi néng d6 vat chat giam di mét don vi trén mot
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don vi chiéu dai theo huéng khuéch tan. Hé s& khuéch tin cua mdt chat dac
trung cho tinh chat khuéch tan ctia chit d6 trong mdt méi trusng nao diy.

Céng thic tinh hé s6 khuéch tan phan ti theo Einstein:
1
L _RT

N 6rn
Trong doé:
R : hang s6 khi.
T : nhiét do tuyét déi.
N : hing sd Avogadro.
n : d6 nhét cua chit long.
r : ban kinh ctia phéan ti khuéch tan.
Ung dung:

—  Trong qua trinh chiét xuit dude liéu, dic trung cia qua trinh khuéch
tan qua mang té& bao chinh 1a khuéch tan phén tu.

—  Duya vao bidu thic cia dinh luat Fick, ta thiy rdng nhiing yéu t6 c6
anh hudng dén qua trinh chiét xuat 1a: d% min cta duge liéu, thoi
gian chiét xuit, nhiét d chiét xuat, dung méi chiét, khuiy tron, kich
thudc ctiia phan t khuéch tan.

2.1.2. Khuéch tan doéi luu

Trong chiét xuit dude lidu, qua trinh khuéch tan cua chit tan trong dung
moéi duge dic trung chil yéu bang khuéch tan déi luu.

Khuéch tan trong méi trudng chit 1ong chuyén déng dugc md ta bing
phuong trinh vi phéan ctia khuéch tan déi luu.

Viét dudi dang rit gon:
aC
E + (vgrad)C = DVEC

Viét theo cac truc toa dd:

ec, oc _ oC_ oC [azc 8’C azc]

— v, —tV,—+V, = =D+ +—
ot ox Oy oz oxt oyt Oz

Phuong trinh khuéch tan d61 luu rat phic tap. Tuy tiing trudng hgp cu
thé ma ngudi ta da gidi phuong trinh dé ap dung cho nhiing trudng hgp riéng.
Trong pham vi ctia tai lidu nay, chiing ta khéng can di sau nghién ciu.
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2.2. Qua trinh thim thau

Khai niém: Qua trinh thdm thiu 14 qua trinh khuéch tan giita hai pha
long qua mét mang ¢6 tinh chit ban thdm, cé nghia 1a mang d6 chi cho dung
moi d1 qua ma khong cho chit tan di qua. Mang d6 goi 13 mang ban thdm. Do
ap luc tham thau cua cac phan td chat tan, dung mo1 sé duge thim ti pha
16ng c6 néng d6 chit tan th4p hon sang pha long ¢6 néng d6 cao hon, cho dén
khi ap lye thuy tinh can bang vdi ap luc thAm thau.

Ung dung: Trong t€ bao duge liéu chit nguyén sinh ¢é tinh chat ban
tham, vi vay khi duge liéu cdn tudi, do tac dung cua chit nguyén sinh ma chi
¢6 dung méi duge tham vao t&€ bao lam cho dudge liéu bi truong nd, con chat tan
trong té bao thi khéng khuéch tan ra ngoai duge. Do d6 trong chit xuat, nguoi
ta phai tim cach pha huy chit nguyén sinh bang nhiét hoic bing cén dé thuc
hién qua trinh chiét xuét.

2.3. Qua trinh tham tich

Khdi niém: Qua trinh tham tich la qua trinh khué&ch tan gitta hai pha
1ong qua mdt mang ¢ tinh chat tham tich, ¢6 nghia la mang d6 khéng chi cho
dung mdi di1 qua ma con cho ca chit tan di qua, nhung chi cho qua nhiing chat
¢6 phén tu nhd.

Ung dung: Mang t€ bao dude lidu ¢6 tinh chit ctia mét mang thim tich,
do d6 khi chiét xuat néu mang t& bao con nguyén ven thi chi ¢6 chit tan 1a
phén ti nho va ion (phan 16n 14 hoat chat) khuéch tan qua duge mang t& bao;
con céac chdt c6 phan tu 16n (thudng 14 chat keo, chit tap, ...) thi khéng qua
duge mang t€ bao nén khéng bi chiét vao dich chiét. Nhu vay, ¢6 thé coi mang
t& bao nhu moét mang loc ¢6 tinh chon loc. Day chinh 1a uu diém cla mang t&
bao d8i véi qua trinh chiét xuat. Do d6 trong qua trinh chiét xuit, khéng nén
xay dugdc liéu qua min; vi khi d6 mang t€ bao bi pha vd, tinh chon loc cla
mang té bao khong con, dich chit s& lAn nhiéu tap, gay khé khin cho qua
trinh tinh ché&.

3. NHUNG YEU TO ANH HUGNG DEN QUA TRINH CHIET XUAT
DUQC LIEU
3.1. Nhitng yé&u té thudc vé thanh phan, ciu tao ctia dugc liéu
3.1.1. Mang té bao duoc liéu

Mang t& bao dugc liéu c¢6 anh hudng nhiéu dén qua trinh khuéch tan. Khi
con song, d6 1a noi xdy ra qua trinh trao d6i chit ¢6 tinh chét chon loc. Khi
chét, dé la noi xay ra cac hién tugng khuéch tan, thidm th&u, thdm tich,

Mang t&€ bao ¢6 ciu tao khéng 8n dinh, ¢6 thé bi thay déi tinh chat vat ly va
thanh phan hoa hoc dé dap fing v6i nhiing chite phan sinh 1y dic biét ma néd
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dam nhiém (hoa g8, hoa khoang, phti sap, ...). Nhiing su thay déi nay c¢6 thé
X3y ra tiing phin hojc toan phan ¢ mang t& bao va thudng thay déi nhiéu &
thue vat da gia.

- Déi véi thuc vat con non hay mong mém nhu co ciy, hoa 14, thanh
phan cia mang té bao chu yéu la cellulose. Cellulose cé tinh chat
khéng tan trong nudc va khéng tan trong cac dung méi khac, bén
viing ¢ nhiét dé cao, ¢6 tinh mém déo dan héi. D61 véi duge lidu loai
nay, dung méi dé tham vao duge liéu, do dé chi can xay thé duge lidu.
Néu xay min, dé kéo theo nhiéu tap vao dich chiét.

- Déi véi duge lidu da gia, rdn chic nhu hat, g, ré, vo than... thi mang
t& bao trd nén day va cé thé xay ra nhiing bién déi sau:

+ Mang t&€ bao c6 thé bi hoa ban, hoa cutin, hodc ¢6 thé bi phti thém mét
16p sap,... d6 12 nhitng chit ¢6 ban chilt lipid, ¢6 tinh chit khéng thim
nuée va khi, do @6 dung méi khé tham vao duge lidu.

+ Mang té bao cé thé bi hoa gd, hoa khoang, bi phii thém 13p dioxyd silic
hodc calci carbonat, mang t& bao trd nén day, ran chie, nén dung méi
khé tham vao dude liéu.

+ Mang té& bao ¢é thé bi pht thém 1ép chit nhiy. Chat nhiy tan duge
trong nude, nhung khi hdt nudc né bi truong nd va trd nén nhét, lam
bit kin cac éng mao quan trén mang té& bao, gdy can trd su tham cua
dung méi, can trdé qua trinh khuéch tan.

Do d6 véi nhing duge lidu da gia, rdn chie, nén xay nhé duge lidu, tao
di€éu kién cho dung méi dé thim uét duge liéu, chat tan dé khuéch tan vao
dung mai.

3.1.2. Chédt nguyén sinh

Ch&t nguyén sinh ¢6 thanh phin hoa hoc rit phitc tap va khong én dinh.
Chat nguyén sinh c6 tinh nhét, tinh dan héi, khéng tan trong nuée, khéng
mau va khong bén d6i véi nhiét. O nhiét 6 50 - 60°C, ching bi mat hoat tinh
sinh hoc (trit trudng hop & nhiing hat khd, qua khd, chit nguyén sinh c¢6 thé
chiu duge téi 80 - 105°C). Cé thé néi chit nguyén sinh 14 mét méi trudng di thé
phtic tap, ¢6 thé coi d6 14 mét hé keo nhiéu pha, tao thanh tit nhiing hop chit
cao phan t, phin tan trong méi trudng nude (vi dyu: giot dau, giot md, hat tinh
bot, hat tinh thé ...).

Chéit nguyén sinh ¢é tinh chit ban thdm, c6 nghia 14 chi thAm déi véi dung
méi ma khéng cho chat tan di qua. Do d6 dé chiét duge cac chit tan trong té
bao, ngudi ta phai tim cach pha huy chit nguyén sinh bang cach lam déng vén
ching bing nhiét (siy hoac phoi khd) hoac bang cén (hoi hodc ¢én néng).
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3.1.3. Mot s6'tap chdt c6 thé ¢ trong duoe liéu

D6 la san pham clia cac qua trinh trao déi chét, 1a chat du trit hodc chét
thai eia cdy. Cac chit nay thudng giy can trd hodc ciing ¢6 khi c6 tac dung
thuan 1gi cho qua trinh chiét xuat. Duéi diy 1a mét sé vi du:

* D6i vdi nhitng duge liéu chita nhiéu pectin, gom hodc chét nhéy:

Do la nhiing chdt tan duge trong nuée, va khi tan trong nuéc thi bi
trudng ng, tao dung dich keo, lam tang d¢ nhét, gy can tré cho qua trinh
chiét xuit. C6 thé loai cAc chit nay bang cach cho két tha trong cbn cao dé.

» D61 v6i nhitng duge liéu chita nhidu tinh bét:

Tinh b6t c6 tinh chat khéng tan trong nuéc lanh, nhung & nhiét d6 cao
tinh bot bi ho hoa, lam tang db nhét cha dung dich, gay cin trd cho quéa trinh
chiét xuit. Do d6 d8i véi nhing duge lidu loai nay, khéng nén xay dudc liéu
quéa min, tranh giai phéng ra nhi€u tinh bt va khéng nén chiét & nhiét d6 cao
dé tranh bi hé hoa.

* Dé1 véi nhing duoc liéu chiva chit béo, déu md, tink déu, sdp, nhua:

D6 1a nhiing chat khéng tan trong nuéc va thudng tan trong cac dung
mo6i khéng phan cyc. Néu diung dung méi chiét 1a nuée, cac chit nay sé lam
dung méi khé tham vao duge liéu, gAy can tré qua trinh chiét xuit, do dé cin
phai loat ching di bang cidc dung méi thich hgp trudc khi chiét. Néu dung
dung méi khéng phén cyc dé chiét, dich chiét sé 1an nhidu tap, nhimng tap nay
sé bi loai di trong giai doan tinh ché.

« D61 véi nhitng duoe liéy chira enzym:

Enzym c6 ban chét 1a protein, 6 nhiét 46 60-70°C enzym bi mat hoat
tinh, ¢én 8 nhiét d¢ lanh enzym chi bi ngiing hoat déng, sau d6 néu ning dén
nhiét do thich hgp thi enzym lai duge phuc héi. Tuy titng truong hop cu thé
ma enzym c¢6 thé gy can trd hoac cling ¢6 khi lai tao didu kién thuan lgi cho
qué trinh chiét xuit. Vi du: glycosid trong ciy bao gdm hai phan la phin
dudng va phan khéng dudng. Duéi tic dung ctia enzym von ¢6 sin trong dude
liéu, gap diéu kién thuan lgi (Am, 4m), glycosid sé bi thuy phan, mach duong
sé bi cat mdt phdn hoic toan phan, lam thay ddi d6 phan cye cua glycosid, lam
cho glycosid it tan trong nudc hon. Cé trudng hop ngudi ta cin glycosid th
cap (da bi cdt bét mét phan dudng), lic d6 ngudi ta sé tao diéu kién cho enzym
hoat déng bang cach vo nat, cdt nhé duge lidu, o dugc liéu thanh déng va tao
nhiét d6 thich hgp (30-40°C). Ciing c6 trudng hgp ngudi ta cin glycosid so cap
(chua bi thuy phén), khi d6 ngudi ta lai phai diét enzym dé tranh cho glycosid
khoi bi thuy phan.

C6 ba phudng phap dé diét enzym:

+ PP nhiét uét: nhing duge liéu vao léng s6i (nuée s61 hodc cdn s6i).

+ PP nhiét 4m: cho duge lidu qua hoi 4m (hoi nude sbi hay hai cén s6i1).
+ PP nhiét khé: che duge liéu qua ludng khéng khi néng.
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3.2. Nhitng yéu td thude vé dung moi

Mét s6 yéu té cia dung méi c¢é anh hudng dén qua trinh chiét xuit la: do
phén cuc, d6 nhét, stc cang bé mit.

3.2.1. D6 phédn cuc cua dung moi

Néi chung dung méi it phan cuc thi dé hoa tan cac chit khéng phan cuc
va khé hoa tan cac chat cé nhiéu nhém phin cuc. Ngude lai, dung mdi phin
cue manh thi dé hoa tan cac chit ¢6 nhiéu nhém phin cyc va khé hoa tan céc
chit it phén cuc.

Dua vao dé phan cuc ciia dung méi ngudi ta phén loai nhu sau:

+ Dung méi khéng phan cuc: ether ddu hod, xéing, hexan, heptan,
benzen, toluen...

+ Dung méi phan cuc yéu va vira: chloroform, diclorethan, aceton,
ethylacetat ...

+ Dung mdi phan cyc manh: nude, glycerin, cac loal ¢én cd mach
carbon ngian (methanol, ethanol, isopropanol...).

3.2.2. D6 nhdt, sizc cdng bé mdt cia dung méi

N6i chung, dung mbi ¢6 dd nhét cang thap hodc ¢d stc cing bé mit cang
nhé thi dung méi cang dé tham vao dude liéu, tao diéu kién thuan lgi cho qua
trinh chiét xudt va nguge lai.

Duéi day 1a d6 nhét (n) va stc cing bé méat (8) cia mét s8§ dung méi
thuong gap 6 nhiét do phong 20°C (x&€p theo thi tu ting din).

Dung méi n {cp) Dung méi § {dyn/cm)
Hexan 031 Hexan 1,11
Aceton 0,32 Ethanol 22,03
Chloroform 0,57 Propanoi 22.90
Methanol 0,60 Methanol 22,99
Benzen 0,65 Aceton 23,70
Dicloetan 0,89 Chloroform 27,70
Nudc 1,00 Benzen 28,87
Ethanal 1,20 Dicloethan 32,20
Propanol 2,23 Nudc 72,75
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3.3. Nhirng y&u t8 thudc vé ky thuat

Do 1a nhlmg yéu t& c6 thé thay d6i dugc bdng cac bién phap k¥ thuat
khac nhau, nhdm tao ra nhiing diéu kién thuan lgi cho qua trinh chiét xuAat.
D6 c6 thé la nhlmg yéu to: nhiét dé, thdi gian, d6 min cla duge liéu, khuidy
tron, siéu Am .,

3.3.1. Nhiét dé chiét xudt

Theo cong thic tinh hé s§ khuéch tan cia Einstein, khi nhiét @6 tang thi
hé s6 khuéch tan ciing tang, do d6 theo dinh lnat Fick, lu!dng chit khuech tan
cing tidng lén. Hon nia, khi nhiét d6 tang thi do nhdt cua dung mdi gidm, do
d6 s& tao diu kién thuan lgi cho qua trinh chiét xuat. Tuy nhién, khi nh1et dé
ting sé gay bat Igi cho qua trinh chiét xuit trong mot s& trudng hgp sau:

— Dé&1 véi nhitng hop chat kém bén & nhiét d6 cao: nhiét dé tiang cao sé
gdy pha huy mét sd hoat chat nhu vitamin, glycosid, alealoid ..

- Déi véi tap: khi nhiét dé tang, khéng chi d¢ tan cua hoat chit tiang
ma dé tan cua tap ciing dong thoi tang theo, dich chiét sé bi 1an nhiéu
tap. Nhat 1a dé1 vé1 mdt s6 tap nhu goém, chat nhay . khi nhiét 48
tang s€ bi truong ng; tinh bét bi hd hoa, dé6 nhét cha dlch chiét sé bi
tang, gay khé khan cho qua trinh chiét xudt, tinh ché.

- Dé1 véi dung moéi dé bay hai cé nhiét d6 so6i thdp: khi ting nhiét d6 thi
dung méi dé bi hao hut, khi d6 thi&t bi phdi kin va phai ¢6 bd phan
héi Iuu dung mai.

— D& v6i mét s6 chit dic bibt ¢6 qua trinh hoa tan toa nhiét: khi nhiét
dd ting, do tan cua chung lai bi gidm. Do d6 d€ tang d6 tan thi can
phai 1am giam nhiét ds.

T nhiing phan tich trén ta thdy tuy timg trudng hdp cu thé ma cén lua
chon nhiét dé sao cho phu hgp (tuy thude vao cac yéu t& nhu duge liéu, dung
mdi, phudng phap chiét xuit ...).

3.3.2. Thoi gian chiét xudt

Khi bat ddu chiét, cac chit c6 phén t& lugng nho (thudng 1a hoat chat) sé
duge hoa tan va khuech tan vao dung méi trude, sau d6 mdl dén cac chit ¢6
phan tlt lugng 16n (thudng 1a tap nhu nhua, keo...). Do dé, néu thdl gian chiét
ngin sé khong chiét duge hét hoat chat trong duge lidu; nhung néu thdi gian
chiét dai qua dich chiét sé bj l&n nhiéu tap, gay bat ldi cho qua trinh tinh ché
va bao quan. Tém lai, cin phai lua chon thoi gian chiét xuit sao cho phu hop
v6i thanh phan duge heu dung méi, phuong phap chiét xuit .

3.3.3. Dé min ciia duge liéu

Khi kich thudc duge liéu thé qua, dung moi sé khé thdm uét duge liéu,
hoat chat khé duge chiét vao dung méi. Khi d6 min duge liéu tang 1én, bé mit
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tiép xidc gitia duge lidu va dung méi tang 1én; theo dinh luat Fick, lugng chat
khuéch tan vao dung méi ting 1én, do d6 thdi gian chiét xuit sé nhanh hon.

Tuy nhién trong thuc t& néu xay duge lidu qua min sé giy ra mét sb bat
16i cho qua trinh chiét xuit nhu sau:

~  Khingam dugc lidu vao dung méi, bt duge lidu bi dinh bét vae nhau,
tao thanh dang bot nhio, vén cuc. Do d6 sé kho khudy trén gida duge
lidu va dung méi, qua trinh chiét xudt xay ra bi cham lai. Mét khac,
vi bdt duge liéu bi dinh bét vAo nhau nén khi rut dich chiét, dich chiét
bi chay cham ho#c khéng chay dude (goi 1a hién tudng tac thiét bi).

— Khi bét duge lidu qua min, nhiéu t& bao thyc vat bi pha huy, dich
chiét bi 1An nhiéu tap; gy khé khan cho qué trinh tinh ché, bao
quan.

~ Tu nhiing phan tich trén ta thiy cdn phai lya chon 49 min cla dudce
lidu sao cho thich hgp, tuy thudc vao tliing trudng hgp hep cu thé, tuy
thude vao dude liéu, dung méi, phuong phap chiét xuét ... Vidu:

+ D61 véi dude lidu méng manh nhu hoa 14, cdy ¢6 ... hodc d81 véi nhiing
duge lidu chita nhiéu chit nhay, chit nhya, chét keo ... thi khéng nén
xay duge liéu qua min ma chi nén xay thé duge liéu. D6i véi nhiing
duge lidu da gia, duge lidu rédn chéc nhu hat, ré, thin gé ... can phai
xay min han.

+ D6i véi trudng hop dung loai dung méi dé hoa tan nhiéu tap, nén
tranh xay duge liéu qué min.

+ Déi v6i trudng hop chiét xudt & nhiét 49 cao, cing nén tranh xay duge
liéu qua min dé tranh dua nhiéu tap vao dich chiét.

3.3.4. Khuéy trén

Khi dung méi ti€p xuc véi duge lidu, dung moi sé thdm vao duge 1iéu, hoa
tan chdt tan, chat tan sé khuéch tan tit duge lidu vao dung méi qua mang té
bao. Sau mét thai gian khuéch tan, néng d chat tan trong t&€ bao giam dan,
nong 46 chit tan trong 16p dung méi ting dan, chénh léch nong dd gita trong
va ngoai té bao g1am dAn, t3c d6 qua trinh khuéch tan ciing giam dan, dén mét
lic nao dé sé xdy ra qua trinh cAn bing dong gitia hai pha. Nhu vay, néu
khéng c6 khudy tron qué trinh khuéch tan sé xay ra rat cham. Theo dinh luit
Fick, chenh léch néng 46 giita hai pha la ddéng hIc clia qua trinh khuéch tan
Do d6 muén ting cuong qué trinh khuéch tan, cn phai tao ra chénh léch néng
d6 bang cach di chuyén lép dich chiét & phia sat mang t& bao (noi cb nong do
cao hon) ra phia xa hon va di chuyén 1dp dung méi & phia xa (noi c6 ndng dd
thap hon) dén sat mang té bao. Diéu nay dudge thuc hién bang cach khudy
tron. Nhu vay bing cach khufy tron, ngudi ta da tang cudng dude tdc do
khuéch tan. '
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Tuy timg trudng hop cu thé ma ngudi ta chon loai cau tao canh khudy va
toc d6 khudy sao cho phty hop. Vi du:

Néu dudgce liéu 1a hoa 14 méng manh, chi cdn chon téc d§ khuiy nhd,
khong nén khudy manh dé tranh cho duge liéu khéi bi dap nat gay
vun, tranh dua nhiéu tap vao dich chiét.

Néu duge lidu cimg chic nhu hat, &, than, gb... cin phai chon loai
canh khuly khoé, téc d6 khudy manh.

3.3.5. Stéu am

Néng lugng cua siéu 4m c6 tdc dung 1am ting manh tinh thdm thau va
khuéch tdn nhd nhitng tac dung ciia siéu Am nhu sau:

Lam ting dién tich ti€p xic gitia hai pha bing cach phan tan chiing
thanh nhitng hat nho.

Pha v3 mét phan mang t&€ bao.
Tang cudng sy x40 trén ciia hén hop.

Cé tac dung lam néng tai chd.

Phuong phap siéu 4m c¢6 nhidu vu diém lam ting cudng qua trinh chiét
xuét. Tuy nhién, phuong phap nay méi chi duge nghién citu trong phong thi
nghiém ma chua duge 4p dung trong san xuit.

Ngoai nhiing y&u t& ké trén, con nhiéu y&u t§ khac citng giy 4nh hudng
dén qua trinh chiét xuat. Vi du: ap suat, pH méi trudng, chin dong c¢o hec,
dong dién cao ap ...

4. CAC PHUONG PHAP CHIET XUAT
4.1. Phan loai

C6 nhiéu cach phan loai, dya vao nhiing yéu t§ khac nhau.

« Dua vao nhiét dé, c6 cde phuong phdp chiét sau:

Chiét néng.
Chiét nguéi (6 nhiét d6 thusng).

+ Dua vio ché' dé lam viéce c6 ede phuong phdp chiét sau:

Gian doan.
Béan lién tuc.

Lién tuc.

+ Dua vao chiéu chuyén dong tuong hé gidta hai pha, 6 cde phiong phdp:

Nguge dong.
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—  Xubi dong.
—  Chéo dong.
« Dua vao dp suét lam viée, ¢6 cdc phiong phdp chiét o:
—  Ap su#t thudng (ap suit khi quyén).
—  Ap sudt gidm (ap suit chan khong).
—  Ap sudt cao (1am viéc ¢é ap luc).
« Dua vao trang thdi lam viéc cua hai pha, ¢6 cdc phuong phdp chiét sau:
—  Ngim.
- Ngam kiét.
» Dua vao nhitng bién phdp ky thudt ddc biét
C6 thé lam riat ngén dude thai gian chiét bang cac phudng phap chiét sau:
—  Phudng phap siéu dm. -
— Phuong phap tao dong xoay.
— Phudng phap mach nhip...

4.2. M6t s& phuong phap chiét xuat

Khi chiét xuét, qua trinh chiét xuat xay ra cha y&u d hai khu vuc: bén
trong nguyén lidu va gitta cac 16p dung mdi. Trong d6, qua trinh xay ra bén
trong nguyén liéu c¢6 anh hudng quyét dinh va phu thudc vao ban chit nguyén
lidu (cdu tric, tinh chit 1y hoa...). Cac phudng phap chiét xuit thuong chi tac
dong dén cac yéu té bén ngoai, nhdm dat dude hidu qua chiét xuit cao trong
thoi gian ngin d6i véi mdi loai nguyén lidu. Dudi ddy 12 mdt s6 phuong phap
thuong gap.

4.2.1. Phuong phdp chiét xudt gian doan

a. Phudgng phdp ngém

Phucdng phap ngim la phuong phéap don gian nhit va da c6 tit thoi cf
xua.

« Tién hanh:

Sau khi chuin bi dude liéu, ngudi ta d6 dung méi cho ngap duge liéu
trong binh chiét xuat, sau moét thdi gian ngdm nhét dinh (qui dinh riéng cho
tirng loai duge lidu), rit 18y dich chiét (loc hodc gan) va riia duge lidu bang mét
lugng dung méi thich hop. D& ting cudng hidu qua chiét xuit, c¢6 thé tién hanh
khudy trén bang canh khudy hodc rdt dich chiét & dudi réi lai d6 lén trén
(tudn hoan cudng bic dung mdi).
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C6 nhiéu cach ngam: C6 thé ngam tinh hodc ngam doéng, ngim néng hoic
ngam lanh, ngdm mét lan hodc nhiéu lin (con goi 14 ngam phan doan hay
ngidm nhiéu mé).

» Uu diém:
Day 1a phudng phap don gian nhat, dé thuc hién, thiét bi don gian, ré tién.
« Nhugec diém:

— Nhugc diém chung cia phudng phap chist xudt gian doan: ning suit
thap, thao tac thu céng (giai doan thao ba va nap liéu).

~ Néu chi chiét mét 14n thi khong chiét kiét duge hoat chét trong dudc
. liéu.

— Neéu chiét nhiéu ldn thi dich chiét loding, t6n dung méi, tén théi gian
chiét.

b. Phuong phdp ngdm kiét
+ Tién hanh:

Sau khi chuin bi duge lidu, ngidm duge liéu vio dung méi trong binh
ngém kigt. Sau mét khodng thoi gian xac dinh (tuy timg loai duge liéu), rat
nho giot dich chiét & phia duéi, déng thdi b8 sung thém dung méi & phia trén
bang cach cho dung méi chay rat chim va lién tuc qua 18p duge lidu ndm yén
(khéng duge khudy trén). Lép dung méi trong binh chiét thudng dude dé ngap
bé mat duge lidu khodng 3 - 4 cm.

— Ngém kiét don gian: La phuong phap ngam kiét ludn sit dung dung
mol méi dé chiét dén kiét hoat chit trong duge lidu.

- Ngim kiét phén doan (tai ngdm kiét): La phuong phap ngim kiét c6
st dung dich chiét lodng d¢ chi&t mé mdi (dugc liéu méi) hoic dé chiét
cac mé ¢6 miic d6 chiét kiét khac nhau.

« Uu diém:

- Dugce liéu duge chiét kiét.

- Tiét kiém dugc dung mai (tai ng&m kiét).
« Nhugc diém:

— C6 nhuge diém chung cla phuong phap chiét xudt gian doan: nang
sudt thip, lao déng thu cong.

— Cach tién hanh phiic tap hon so v6i phudng phap ngam.
— Tén dung méi (ngdm kiét don gian).
4.2.2. Phuong phdp chiét xudt bén lién tuc

(Con goi la phuong phdp chiét xudt nhiéu bdc, phuong phdp chiét nguge
dong tuong déi hay phuwong phdp chiét nguoe dong gign doan,).
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« Sodé (xem hinh 14.3a)

Phuong phap nay ¢6 st dung mét hé thong thiét bi gdm nhiéu binh chiét
khac nhau, ¢6 thé mic thanh mét day tit 4-16 binh chiét ndi ti€p nhau. s day,
qué trinh coi nhu 14 ngude chiéu tudng d6i vi thuc t€ duge liéu khong chuyén
dong.

« Tién hanh:

Lic dau, duge lidu va dung mdi dugc nap vao trong tit ca cde thiét bi,
duge lidu duge ngdm vao dung méi trong moét khoang thdi gian xac dinh (tuy
thudc vao duge li¢u va dung méi). Luic nay duge liéu va dung méi déu khong
chuyén dong. Sau d6 dich chi&t duge chuyén tuan ty ti thiét bi nay sang thiét
bi khac. Hé théng t8 hgp kin cac binh chiét nay cho phep déng ngit mot cach
¢6 chu ky mét trong nhiing thiét bi ra kh01 hé théng tuan hoan, cho phép théao
ba dude lidu d binh da duge chiét kiét rdi nap dude lidu méi. Sau d6, thiét bi
nay lai duge dua vao hé théng tudn hoan va dich chiét dam dic nhat duge dan
qua né ma dich chiét nay vita di qua tat ca cac thiét bi con lai. Tiép theo, lai
dong ngat mét thiét bi ké tiép ma trude do dung mdi méi vita dugde dan qua. S&
thiét bi cang nhifu thi qua trinh xay ra cang gan véi qua trinh lién tuc.

O day, ba duge liéu trude khi ra khdi hé thong thiét bi sé duge tiép xtc
v6i dung méi méi nén dude liéu sé duge chiét kiét. Dich chiét trude khi ra khéi
hé théng sé& duge tlep xtc véi duge lidu méi nén dich chiét thu duge sé dam dac
nhat. Nhu vay c6 thé noéi qua trinh xay ra theo nguyén tic: "dung méi méi tiép
xtic v8i dugce lidu cit va duge lidu mdi tiép xic vl dung moi cit”. Trong phudng
phap nay, qua trinh xay ra gin véi qua trinh nguge chiéu, do dé phudng phap
nay con dude goi 14 phudng phap chiét nguge chiéu tuong doi.

« Uu diém (so v6i phuong phéap chiét gian doan)

— Dich chiét dam déc.

—  Dugc lidu dudgce chiét kiét.

. Nhuge diém:

—  Heé thong thiét bi cdng kénh, chi€m nhiéu dién tich 1ip dat.

— Van hanh phic tap.

— Thao tac tha cong.

- Khéng tu déng hoa qua trinh dudge.

4.2.3. Phuong phdp chiét xudt lién tuc
« Tién hanh:

Phuong phép nay duge thue hién trong nhiing thiét bi 1am viée lién tuc. 4
day dude liéu va dung méi lién tuc dude dua vao va chuyén ddng nguge chiéu
nhau trong thiét bi. Dudc lidu di chuyén dudc trong thiét bi 1a nhd nhiing co
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cdu van chuyén chuyén dung khéc nhau. Dich chiét truée khi ra khai thiét bi
duge ti8p xuc véi duge liéu méi nén dich chiét thu duge dam déc. Ba duge liéu
trude khi ra khéi thi€t bi duge tiép xic véi dung mbdi méi nén ba dugc liéu duge
chiét kiét.

So véi phlidng phép chiét gidn doan thi phudng phap chiét lién tuc 6
nhiing uu nhuge diém sau:

« Uu diém:
- Ning sudlt lam viéc cao, tiét kiém thdi gian chiét.
- Khéng phai lao déng thu céng (thao ba, nap lidu).
~  Dich chiét thu dudge dam dac.
—  Dugc liéu dude chiét kiét.
— Dung méi it tén kém.
— Cé thé tu d6ng hoa, co gidi hoa dude qua trinh.
« Nhuoce diém:
— Thiét bi ¢6 cdu tao phic tap, dit tién.
— Van hanh phtec tap.

5. THIET B] CHIET XUAT

PHAN LOAI

Dé cac thiét bi chiét xuit lam viéc ¢6 hidu qua, dap tng duge yéu ciu cua
nhiing qua trinh céng nghé cao hién nay (céng suat 16n véi chi phi ché& tao kim
loai‘thap, chiét kiét duge hoat chat trong khoang thdi gian ngén, ...), cin phai
dam bao qua trinh xa&y ra & difu kién gin nhu nguge dong ma trd lic thuy luc
lai phai nho, cling nhu ty 1& lugng pha léng so véi pha ran phai nhé (nghia 1a
tén it dung méi), téng trd luc khuéch tan trong va ngoai ciing phai nho.

Nguyén liéu dé chiét xuit rat phong phd vé hinh dang, c&u true, tinh
chat vat 1y (khél lugng riéng, dé x8p, d9 dan hdi, tré lyc khuéch tan, ...) nén
cAc qua trinh chiét xuat xay ra cting khac nhau, do d6 thiét bi chiét xuat cing
rit da dang vé cdu tao.

D& phin loai céc thiét bj chiét xust, ¢6 rit nhidu cach. Tuy theo cdc yéu
t6 khac nhau ngudi ta cé thé phan loai nhu sau:

« Theo ché' dj lam viée, ¢6 cdc logi thiét bi:
— (Gian doan
— Ban hén tyc

— Lién tuc
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. Theo chiéu chuyén déng tuong hé giita hai pha rdn léng, c6 cde logi:
—  Xubi chiéu
- Ngude chidu
—  Loai hén hgp (vita xudi chidu, vita nguge chiéu)
« Theo kidu chuyén déng tuén hoan cia dung méi, cé cdce loai thiét bi:
—  Tuén hoan don
—~  Tudn hoan kép
— Loai tudi
« Theo dp sudt, cé cdc loai thiét bi lam viéc o:
—  Ap suat thudng
- Ap sudt chan khong
~ Ap suit cao
« Theo cdu tao, ¢6 nhiéu cdich phan loai va khong thong nhat:
—  Theo hinh dang ctia thén thiét bi, ¢6 cac thiét bi:
+ Kiéu thap
+ Kiéu budng (hop)
—  Theo cdu tao va tinh chit ciia bd phan van chuyén, ¢6 cac loai thiét bi:
+ €6 bd phan van chuyén bing:
. kidu tdm
. vit tai
. bing tai
. bing chuyén xich
. gau tai
+ Loai quay
- Theo vi tri 1dp dit thiét bi, ¢ cac loal thiét bi:
+ Théng ding
+ Nam ngang
+ Nam nghiéng
« Theo trang thdi pha rdn c6 cdc loai thiét bj véi:
— Pha ran diing yén
— Pha rin chuyén déng
— Pha rin lo Hing (thié&t bi tAng s6i)
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Toém lai:

C6 rdt nhiéu kiéu phan loai thiét bi chiét xuat. Cach phin loai nhut trén
tuy c6 dua ra duge dic diém nio d6 cta qua trinh hay thiét bj chiét xuit,
nhung nhiing cach phén loai dé khéng dua ra duge hoan toan dic trung chinh
cua qua trinh hay thigt bi. Thong thudng, ngudi ta hay dit tén cho thiét bi
theo cAu tao hay theo ch& d¢ lam viéc cta thiét bi. Vi du: Thiét bi kidu thap,
thiét bi ki€u quay, thiét bi kiéu ting sbi, thiét b cé tuéi dung méi, thiét bi loai
nghiéng ¢6 bé phan van chuyén bang vit tai...

MOT SO THIET BI CHIET XUAT CU THE

5.1. Thi&t bi chiét xuat gian doan
Cac thiét bi chiét xudt gian doan thudng cé dang budng (dang hop), gdm:
- Thiét bi ¢6 khudy bing: ¢d hoe, thuy lie, hosic thuy co két hap.

— Thiét bi ¢6 16p vat liéu ding yén: c¢6 tuan hoan hodc khéng tuin hoan
dung moi.

5.1.1. Thiét bi chiét xudt gian doan
logi ¢c6 khudy trén

e So dé thiét bi: Hinh 14.1.
e Cdu tao:

Thiét bi chiét xuit kiéu hép cb

dartg hinh éng tru, ¢6 day phing ho#c ; u =l i
day nén, dudc ché tao bang thép khéng mﬁ;es—wg

gi hoac thép c6 trang men hoic trang [ \S==-b

mdt hay mét vai 16p vat lidu chéng an

mon. Hinh 14.1. Thiét bj chiét xuat kidu
hop c6 khudy.

5.1.2. Thiét bi chiét xudt gidén doan 1. Day gia c6 khoan 15 (Judi ioc)

logi c6 Iop vét li¢u ditng yén 2. Canh khuy.

» So d6 thiét bi: Hinh 14.2.
» Cdu tao:

Thudng 1a thiét bi loai ding, phan chinh cha thiét bi ¢6 dang hinh try,
mdt dau hodc cé hai dau ¢é dang hinh nén cut. PAu trén ding dé nap lidu, day
dudi dung dé thao ba. Thudng c¢6 dém cg hoc dic biét hodc d&dm thuy luc dé lip
day va dinh cho kin khit. Luéi loc thudng duge 14p & phia trén clia day dudi.
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e Uu nhuoe diém chung ctia thiét bi chiét
xudt gian doan:

—  Uu diém:

+ Thiét bi don gidn, dé ché tao,
chiém it dién tich lap dat.

+ Dé van hanh, dé siua chita.

- Nhugc diém:

+ Thiét bi 1am viéc gian doan, ning
suat thap.

+ Lao ddng thu cong (gial doan nap
liéu, thao ba).

+ Quéa trinh khéng ty déng hoa

Hinh 14.2. Thiét bi chiét cd Iudi
dugc.

loc hinh nén cut d phia dudi
1. Ndp 3. Ludi chinh
2.Luéi bd sung 4. Than thiét bi.
5.2.2. Thiét bi chiét xudt ban lién tuc

» So d6 hé thong thiét bi:Hinh 14.3a, 14.3b, 14.3c.

; Dung maoi

| Dich chiét

« Vanddng. o Vanmd.
1,2,3,4 - S& thir tu cta thiét bi,

Hinh 14.3a. Hé thong thiét bi chiét xuét ban lién tuc
(Luc bat dau, thiét bj s& 1 |a thiét bi dau)
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+ Dung moi

l Dich chiét

« Vandéng. e Vanmd.
1,2,3,4 - S thirty cla thiét bi.

Hinh 14.3b. Thiét bi s3 1 dang thao ba va dung méi

Dung mdi

| Dich chiét

» Vandéng. o Vanmd.
1,2,3,4 - S thirty cia thiét bi.

Hinh 14.3c. Thiét bj s 2 |a thiét bi d4u, thiét bi s& 1 1a thist bi cusi,
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e Cédu tao:

Heé théng bao gébm mdt diy cac thiét bi lam viée gian doan dude 1dp ndi
tiép nhau. M6t day c6 thé bao gdm tii 4-16 thiét bi.
e Nguyén ly lam viéc:

Trudc tién tat cd cac thiét bi déu dude nap duge lidu va dung mdi, duge
liéu dude ngam vao dung méi trong mdt khoang thdi gian xac dinh. Sau dé,
khi da dat dude dG d6 dam dac, tit thiét bi cudl dich chi&t duge dua vao binh
chiia, déng thai dung méi sé duge lién tuc dua vao tudn tu tif thist bi dau dén
thiét bi cudi (Hinh 14.3a). Cho d&n khi duge lidu trong thiét bi s6 1 duge chiét
kiét thi thi€t bi s& 1 sé duge thao dung méi va ba, réi lai duge nap duge lidu
mdi vao (Hinh 14.3b). Tiép theo thiét bi s& 1 s& trd thanh thiét bi cudi va thiét
bi s8 2 sé tré thanh thiét bi dau (Hinh 14.3¢).

Tai thit bi s8 2, sau khi duge liéu dude chiét kiét thi dung moi va ba sé
duge thao ra, rbi dugde lidu mdi lai duge nap vao. Luc nay thiét bi s 2 lai tro
thanh thiét bi cudi, con thiét bi s§ 3 lai trd thanh thiét bi dau, ... Qua trinh cu
ti€p tuc nhu thé cho dén khi két thie (hét duge ligun).

o Uu nhugc diém ciia hé thong thiét bi:

—  Uu diém: Lép nguyén liéu trong thiét bi tit dau dén cudl qua trinh
khéng bi nghién nat, do dé chat lugng dich chiét t8t, ché d8 thuy
ddng tot,

- Nhugc diém:

+ Hé théng thist bi cdng kénh, tén dién tich 1ip dit, ton kim loai ché
tao.

+ Lao déng thu ¢dng, khé van hanh qua trinh.
+ Khéng cd gidi hoa, khéng tu dong hoa qué trinh dudge.
5.3. Thiét bi chiét xuit lién tuc
Uu nhude diém chung (so véi thiét bi gian doan va ban lién tuc)
—  Uu diém:
+ Loai bd dugc lao ddng chan tay (thao b3, nap liéu).

+ Co thé tu dong hod, tao thiét bi thanh mét thé théng nhét cé nang
suit cao.

+ Lam tang hé s6 chuyén khéi.

— Nhugc diém: Do dung méi va véat ran duge khudy tron theo chiéu doc,
nén trat tu vat ran bi pha huy, do d6 qua trinh chuyén khéi xay ra
khoéng dong déu.
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Duéi day 12 mét s6 thiét bi chiét xuat lién tuc thudng gap:
THIET BI CHIET KIEU THAP DUNG

Né1 chung, thiét bi chiét xu4t lién tuc thudng duge sit dung 13 thiét bi
kiéu thap. Cé thé cé loai thap mot cft, thap hai cft, thap ba c4t hodc thap
nhiéu cét.

5.3.1. Thdp chiét logi mét c6t
o Su dé:

[ 2
L duew Licgu E:& g Dung moi

- 3

il

2. Truc quay

Jill

T
t
,_.:__:;'T: ™, 1. Vo than thap
]
G

3. Tam truyén tai

4. TAm ham cé dinh

I
—]
it

= 5. Ludi phan phéi

Lm—
[ ]
[ mimm—— j

Dich chist Mx‘“_

I.
Luge lién

Hinh 14.4a. Thap mét c6t c6 bd phan van chuyén loai tdm
» Cdu tao:

Thap ¢6 hinh try, tigt dién thap 1a hinh tron. G hinh 14.4a, cic canh
dang tdm (3) dugc gin theo hinh xodn 6c trén truc réng thang ding (2); cac
canh him ¢6 dinh gin trén than thiét bi, & khoang gita cac tdm (3), ¢ tac
dung lam cén trd sy quay clia pha rdn ciing véi truc quay. O hinh 14.4b, bd
phan van chuyén cta thap la true vit, trong khoang khong gian giiia cic canh
hinh xo04n 8¢ 14 cac canh hiam, duge gén c& dinh vao than thiét bi.

e Nguyén ly lam viéc:

Pha rin duge dua vao thap tit duéi 1én nhd mot bom chuyén diung, dung
mdi duge dua ti trén xudng, hai pha chuyén déng nguge chiéu, Ché db lam
viéc lién tuc. Ba pha rdn duge dua ra khéi thap & phia trén, dich chiét dugc loc
qua luéi (5) 6 phia duéi, réi dude dua di tinh ché ti€p. Qua trinh chuyén khéi
xay ra rat manh liét & phén giiia cta thap, & dé cac hat ran le limg tu do trong
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pha 1éng. O gin dinh va day thap, cac hat rdn bi ép sat vé phia luéi phan phéai
hoiic v€ phia bd phan thao lidu. O day cuong d6 qua trinh chuyén khdi bi giam
di nhiéu ldn. Sy phan bd gia tri ctia hé s6 chuyén khéi duge thé hién trén s¢ do
hinh 14.5 va ¢6 thé duge giai thich nhu sau:

Ba duoc liéu

(]

1:‘,——»
_i_
H
J

<[ }.+—— Dungmsi
=
<1
c:'T".:
T
] s
=[]
S
.-:"T —=, R
T B.10°(mfs)
<171
18
=1t
<3
e 141
E‘NI::;
<J1] 5 10 F
o g
<1 1=
= {7 6
C:::r = .
= _EZEL 3 |

"E':—g funduds L 1 1 i 1 ]
_..n@%_A Dich chiét 0 2 4 6 8 10 12

Hinh 14.4b. Thap c6 bd phan Hinh 14.5. So d6 bién ddi HSCK theo
van chuyén bang truc vit chiéu dai cia thap loai mot cét

O phan dudi thap, 16p vat rdn bi nén chat do thao dich chiét ra khdi thap,
do d6 lam x4u di ché& d§ thuy dong khi dich chiét chay vong qua hat ran. Hé s6
chuyén khéi nhd.

O phén gifta thap, ché dd thuy dong clia qua trinh thudng la t6i uu nhat.
& day, hén hop hai pha rén 1éng duge khudy tron tot bing bé phan van chuyén
va dude phan phéi déu theo tiét dién cha thap, ma diéu nay khéng thé thuc
hién duge & phan dudi chia thap. Gia tri ciia hé s§ chuyén khdi ¢ viing nay dat
duge gia tri cuc dai.

O phan trén cua thap, ndi ma nhing hat rin bi nghién nat nhat, bi dinh
bét vao nhau, hinh thanh cac cuc vén ma dong chat long khéng len duge vao
bén trong, hién tugng dé6 duge goi 14 hién tugng "trugt”. Hién tugng tuong tu
ciing x4y ra khi hai pha ran-1dng tac dung tuong hd véi nhau qua mianh hét.
Tai trong riéng 6 ving nay tang, 18p ran bi nén chit, 1am giam bé mat hoat
d6ng cua pha ran, lam xau di ché& d6 thuy dong ctia qua trinh chiét xuat. Hé s6
chuyén khéi ¢ viing nay bi giam.
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o Uu nhuoe diém:
~  Uu diém: Uu diém chung ctia loai thap mét cot 1a:
+ Quaé trinh xay ra trong thap 1a lién tuc va ngudge chidu.

+ Toan pha ran dugc trén ldn trong pha 1dng, do d6 dién tich tiép xdc
pha I6n.

+ Thiét bi gon, chiém it dién tich 14p dit, t6n it kim loai ché tao.
+ Tat ca khoang khong gian trong thiét bi déu duge sit dung hitu ich.

— Nhuge diém: Khi chiét xudt, cAn phai xay nho pha ran. Tuy nhién
trong thap chiét xult cé truc vit; khi van chuyén, pha rén déng thdi
bi nghién vun thém, do dé lam xau di ch& d6 thuy déng cta qua trinh.

5.3.2. Thdp hai ¢t c6 b phén vén chuyén bang xich truyén téi (thdp
chu U dady tron)

e So dé: Hinh 14.6

4
P 5
: %
Duc Iiéu\\ (.
v
{:} Ba duac liéu [ -4—— Dung moi
Dich chigt 4— [ U - A
[ —
“* =
i - AT
E “H_ 1. Boan uén cong;
[ T 2. Cot dimg;
/ 3. Con |&n xich;
4. Khung

5. Tang tréng dan déng

Hinh 14.6. Thiét bi chiét hai cot co bo phan van chuyén bang xich
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e Cdu tao:

Phan duédi cta thap c¢é doan 1 1a doan chuyén tiép dugde udn trén géc.
Toan bd tiét dién chia thap déu 1A hinh vudng. Bén trong thép, xich chuyén
dong duge nhd cac con lan. Trén xich, ¢t theo mét doan nhat dinh (0,5-0,6 m),
ngudi ta gin 6 dinh nhiing khung hinh vudng, ma trén d6 cé cing cac bing
tal. Bang tai chuyén déng duge nhd déng co dién, qua ¢d cau truyén déng 1a
tang trong 5.

o Nguyén ly lam viéc:

O day hai pha ciing chuyén déng ngudc chidu. Ché dd lam viéc lién tuc.
Dugc liéu duge phan b6 gitta cac khung, do d6 khi chuyén déng chiing khéng bi
bién dang, diy 1a uu diém Ién cha thap loai nay. & cbt nap lidu ding, didu kién
cua qua trinh chuyén khdi d4c biét thuan lgi, bdi vi 16p duge liéu trén khung
duge phan b8 mét cach déng déu. Tuy nhién, khi chuyén déng qua doan thap
udn cong, duge liéu bi ddo trén tudng d8i bdi cac khung, do d6 tac kha nang
cho dung moéi di trén 16p dudc liéu. § ¢t chidt xudt, lugng duge lidu con luu lai
trén khung bi giam di va bi phin bd mot cach khéng déng déu. Ba duge lidu
trude khi ra khéi thap duge ria bing hugng dung méi méi vao. Dich chiét trudce
khi ra khdi thap ti€p xuc véi duge liéu méi vao nén dich chiét cang dam dac.

» Un nhuoe diém:

Ngoai nhiing uu nhugc diém chung cta thiét bi chiét lién tue, loai thap
nay con cé nhitng dac diém sau:

~ Ul diém: Duge liéu khong bi nghién nat, do d6 chat luong dich chiét tét.
- Nhuge diém: Duge liéu phan phéi trong thap khéng déu, cau tao thiét
bi kha phiic tap.
5.3.3. Thdp chiét ba cét cé bé phdn vdn chuyén bdng vit tdi (thdip chiz
Uday vuéng)
* So dé: Hinh 14.7.
» Cdu tao:

Thap c6 ba ¢4t nhu hinh vé, Ca ba cot déu cé vit xodn. Vit xoén (4) cla bt tiép
liéu va vit xodn (5) ciia cft chidt xuat déu duge treo nhd truc dua trén cac &
chin. Phan trén cha cot tiép lidu c6 ludi hinh tru (6) dé tach dich chiét ra khéi
pha ran khi di ra khéi thap. Thap chiét xuit kidu nay dude st dung phd bién
trong cdng nghiép duge, cdng nghiép hoa hoc va céng nghiép thuc phim.
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Hinh 14.7. Thap chiét 3 cot Hinh 14.8. So d6 bi€én ddi hé s& chuyén
1. Cot tiép lidu; 2. Cot nim ngang: khdi theo chiéu dai cua thap ba cét c6

. , 7, o o 4] n ch ban X0an.
3. Cét chiét xuat; 4,5. Vit ti; 6.Ludi phan phéi b6 phan van chuyén bang vit
e Nguyén ly lam viéc:

Nguyén ligu duge dua vao cot tiép liéu, ba dudc thao ra § phéan trén cta
cot chiét xua't. Hai pha chuyén déng nguge chiéu, lién tuc. Dung méi dudgc dua
vao ¢ phan dau cla cdt chiét xuit, dich chiét duge 8y ra ¢ phin trén cla cot
tiép liéu. Cudng dd qua trinh chuyén khéi theo chifu dai thiét bi ¢6 sy thay déi
Ién (Hinh 14.8) va ¢6 dic diém sau:

+ 0 cbt tiép lidu: Hé s8 chuyén khéi (HSCK) gidm
+ &bt ndm ngang: HSCK duge tang 1én mot chit

+ 3 c6t chiét xuat: Lic ddu HSCK giam khéng nhiéu, sau dé ting 1én
dot ngdt. ¢

e Uu nhuoe diém:
—  Uu diém:
+ Cau tao don gian, chi€m it dién tich 14p dat, tén it kim loai ché tao.
+ Toan b thé tich thiét bi déu duge st dung mét cach hitu hidu.
+ D& bao dudng, d& siia chiia.
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—  Nhudge diém: Dudc liéu bi nghién nat manh, mdt vai dang (dac biét la
théo dugce) bi ép lai, gy von cuc, lam gidm bé mit ti€p xic pha. Dudce
lidu con bi xoén chit vao truc vit, cling 1am gidm bé mat tiép xuc pha,
lam x&u di ché d6 thuy ddng cha qua trinh. Do d6 dich chiét bi lan
tap, hé s& chuyén khéi bi gidm.

THIET B| CHIET KIEU NGHIENG
5.3.4. Thiét bi chiét lién tuc loai nghiéng, c6 hai vit xodn

e So d4: Hinh 14.9

1,2. Truc cla vit tai;

3. Canh vit

Hinh 14.9. Thiét bj chiét xuat loai nghiéng, ¢ hai vit tai

e Cdu tao:

Thiét bi duge dit nghiéng tad thanh hinh long mang, ¢6 v6 boc bén ngoai
dé gia nhiét bing hoi. Trong than cé dit hai tryuc vit quay vao nhau, tao thanh
hinh ® tai tiét dién ngang. Truc vit duge dua trén mét loat & gbi dd, dit déu
dan theo chidu dai cta thiét bi. Cac vit cia gudng xodn duge 16ng cai no vao
cai kia mdt cach khéng hoan toan, nhim ngéin ngita cic hat bi quay cing
gudng xodn. Phia trude cia dau dudi cta thanh thiét bi ¢6 dat luéi, ludi nay
cing véi thanh thiét bi tao thanh mét khoang, ding dé tach dich chiét. Luéi

172



loc duge lam sach nhd tiac dung quay cua ludi cao. Phia trén ¢ phan dau caa
thiét bi ¢ dit phéu tiép liéu. Gudng xoén quay dudc la nhc hai bd phan truyén
dong diac biét, duge dit dua viao thanh 6 dau dLl‘.'dl va dau trén caa thiét bi.
Banh xe ciing véi gau mic dude diing d€ thao ba rdn ra khéi ddu trén cla thist
bi. Dung méi duge dua vao thiét bi nhd c6 &ng quay dic biét, ¢6 voi phun vao
dau tren thiét bi, phun 1én trén vit xoén & vi tri cao nhat. Diém dic biét chu
yéu vé ciu tao ctia thiét bi nay la nod duge chia thanh nidm doan gidng nhau,
ma cho néi clia né duge dat trén & truc.

e Nguyén Iy lam viéc: B LO’ m/s
Thiét bl néy cé kha ning 20 —

van chuyén vat liéu theo doc true,
giong nhu mé hinh loai thap. Su
bién d6i hé s6 chuyen khdi doe
theo chiéu dai cua thiét bi loai hai
vit tai ¢6 qui luat riéng biét cla 40
né, c6 hién quan téi cAu tao dac
biét cua loal thiét bi nay. Sy bién
déi nay dudc thé hién trén so d6
hinh 14.10.

ol

20

Dic trung chuyén dong cua 1 23 456 7 8% 9 10
hai pha ran léng trong mdi doan ) J
ctta thiét bi va & chd néi ca cac Hinh 14.10. Sg d6 bi€n d8i HSCK theo
doan, noi x4y ra qué trinh chuyén chiéu dai thap nghiéng, cb hai vit xoan

khoi manh liét, c6 su khac bist

dang ké. Cu:dng d6 chuyén khéi dat cue dai d chd gan véi cho gian doan cta vit
tai. Hé s& chuyén kho1 dat g14 tri nho nhét ¢ phan giiia mdi doan cua thiét b,
nol ma nhlmg hat rin duge khudy tron kém manh nhat. Viée gidm cudng d6
chuyén khéi & phan cusi thlet bi, cing véi nhiing yéu t6, c6 lién quan den sut
thay d68i tinh chat vat liéu rin, nh4t 12 viéc pha huy thém nhiing hat rin gay
ra do khudy trén manh § tai nhiing ché néi cac doan cua thiét bi, din dén lam
xdu di ché d$ thuy déng ctia qua trinh chiét xuAt.

» Uu nhuoc diém:
—  Uu diém:
+ Cau tao tuong doi don gian.
+ Dé van hanh, dé stia chia.
—  Nhudge diém:
+ VAt ran bi nghién nat manh, do d6 chat lugng dich chiét kém

+ Khé tao duge ché dd nhiét cidn thist (nhat la d6i véi thap ¢6 kich
thudc 16n).
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5.3.5. Thiét bj chiét kiéu tuéi
e So dé: Hinh 14.11.

Do ligu

Duug maoi
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Hinh 14.11. Thiét bi chiét kiéu tuéi c6 bang tai ndm ngang

1. V&; 2. Boongke; 3. Bia xich; 4. Bing tai;
5. Phéu himg; 6. Bam; 7. Vi phun (6ng tuéi).
» Céu tao:

Theo nguyén téc ciu tao, thiét bi dang tust dugc chia thanh loai bang tai,
gAu tal va vit tdi. O diy do pham vi han ché cia gido trinh, ching ta chi
nghién citu thiét bi chiét kidu tusi cé béng tai ndm ngang.

Thiét bi c6 vo thép (1). Bén trong vo, ngudi ta dit bing chuyén (4), ma
tAm tai dude gin chit vao hai cai xich - truyén déng dude nhd su chuyén déng
ctia dia xich (3). Bang tai c6 go cing va trén d6 ngudi ta dat loai tAm cé duc 16.

s Nguyén ly lam viéc:

Dua dugce ligu vao thap qua boongke (2), dude 1iéu dich chuyén duge nhg
chiéu cao 18p dudc liéu 1a 0,6-1,2 m theo phuong thang dlmg, phia trén cua
bang tai. Phia trén cla 16p duge liéu ngudi ta dit nhiing véi phun 7 (6ng tudi),
dé dam bao phin phdéi déu dung moéi 1én trén 16p duge lidu. Phia duéi bang tai
ngudi ta dat nhitng phéu hing (5), va dich chiét sau khi da chay qua 16p duge
lidu sé chay vao phéu. S8 phéu bing s6 bac chiét xuat. Tt mbi mot phéu, chat
léng sé chay vao mét bom ly tAm tuong Gng, bom dé sé day chat long vao mébi

voi phun nhat dinh. Khi 46 chit 1éng thudng huéng khong phai 1én trén doan
ma dudi dé né dudge tap trung lai, ma hudng 1én trén doan ké bén (lan cin) -
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duge dat theo hudng ngude véi chiéu chuyén dong ctia bang tai, do d6 dam bao
su chuyén chat long tir bac nay sang bac khac theo nguyén tic ngudc dong.
Lép dugce liéu nam trén bang tai c6 chiu day khéng 16n va khéng bi bién dang.
Qua trinh trong thiét bi x4y ra theo mét so @5 phic tap: dong chay trén mébi
doan, thuc t&€ qua trinh duge khufy trén hoan todn va la ngude chiéu khi
chuyén tit doan nay sang doan khac.

o Uu nhuoc diém:
- Uu diém:
+ Dudec liéu it bi bién dang, chat lugng dich chiét tét.
+  Dugc lidu duge tudi déu dung méi, bé mit tiép xidc pha tot.
- Nhude diém:

+ Cdu tao thiét bi phic tap
+ Tén kim loai ché tao
+ Khoéng stt dung hét thé tich thiét bi
+ Khé van hanh, khé stia chia
Toém lai:

Thiét bi chiét xuat rat da dang v& cau tao 1a do nguyén liéu dé chiét cé
nhiéu loai khac nhau. Vi du: Déi véi loai nguyén liéu dé bi pha huy trong qua
trinh chiét thi nén dung thiét bi dang tuéi. D61 véi loai nguyén liéu dé bi dinh
b&t, vén cuc thi nén st dung thap chiét loal nhiéu ¢t hoic loai ¢6 hai vit xodn.

Can chu y 1a khéng ¢6 mét loai cau tao thiét bi nao lai dap ing duge day
dii cac yéu cau ky thuat d6i véi thiét bi la:

+ Dam bao duge ché dé chiy nguge dong véi trd hic khuéch tan ngoai
nhd khi nguyén lidu cé kich thude min.

Tén it lugng kim loai dé ché tao thiét bi.
Chiém it dién tich lap dat thiét bi.
Céu tao thiét bi don gian, dé ché tao.

+ + o+ o+

Dé van hanh, dé& bao dudng, dé sia chita.

TU LUQGNG GIA

1. Néu tam quan trong cha chiét xuit duge lidu.

2. Ké ra nhitng nguyén liéu cia chiét xuit dudc lidu.
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Thé nao la qué trinh khuéch tan phén tl, qua trinh thdm thau, qua
trinh tham tich.

4. Trinh bay dinh luat Fick. Néu ting dung cta dinh luat Fick.

Phan tich nhiing y&u t& anh hudng dén qua trinh chiét xuit duge liéu.

Mo ta cac phuong phap chiét xudt: gian doan; ban lién tuc, lién tuc
(khai niém, so d6, cach tién hanh, vu nhugc diém).

So sanh gilia hai phuong phap chiét xuit véi nhau (néu lén nhiing
diém gidng nhau va khac nhau).

G1an doan va lién tuc.
Gian doan va ban lién tuc.

Ban lién tuc va lién tuc.

8. Phan loai thiét bi chiét xuAit.

10.

11.

12.

13.

14.

Trinh bay thiét bi chiét xuit ban lién tuc (so d6, cAu tao, nguyén 1y
lam viéc, uu nhuge diém).

Trinh bay thap ch1et xu&t loai mot cdt (sd @8, ciu tao, nguyén 1y lam
viée, uu nhuge diém).

Trinh bay thap chiét xuat loai hai ¢4t (thap chit U tron) (so da, ciu
tao, nguyén ly lam viée, uu nhLch diém).

Trinh bay thap chiét xudt loai ba cdt (thap chii U vudng) (sd 46, ciu
tao, nguyén ly lam viéc, uu nhuge dlem)

Trmh bay thiét bi chiét lién tuc kiéu nghleng, loai ¢6 hai vit xoan (sd
dd, c&u tao, nguyén ly 1am viée, uu nhuge diém).

So sanh g1Lra hai thiét bi chiét xuat lién tuc vdi nhau (néu lén nhng
diém glong nhau, khac nhau vé cAu tao, ché dd 1am viéc, chiéu chuyén
déng chia hai pha va vé nhiing diém dac trung cho thiét bi).



Chuong 15

MOT SO QUA TRINH THUGNG GAP
d GIAI DOAN TINH CHE

MUC TIEU e
Sau khi hoc xong chwdng nay, smh vién phaa trinh bay du‘rjé_:

1. M6t s6 khdi 1 mem co ban vé ldng, loc, két tmh hap Pphi

2 Su’ lang cua mot hat don chzec va su‘ lang clia khoz ha
3. Nhitng yéu t& ¢, anh hwdng dén qud trinh loc
4. Qua trmh hmh thanh tmh thé i '
5. Cac trwdng hop hap phu tren bé mat.vat ran ~:::_: :

1. LANG
1.1. Khai niém

Trong chiét xuit dudec liéu, nhiéu qua trinh sin xuAt tao ra nhiing hon
hop khong déng nhat, can phai tach ra. Hé khéng déng nhat d6 1a hén hop cac
chat ¢ cac trang thai khac nhau, thudng géap la huyén phu (16ng - rdn) hoac
nhi tuong (16ng - 16ng).

Chang han khi chiét strychnin ti hat ma tién bing dung méi hitu co 1a
dau hoa, ta thu dude dich chiét 1a cac alcaloid tan trong dung mdi hitu co. bé
thu héi lai dung méi hitu co, ta cAn phai chuyén cac alcaloid & dang base sang
dang mudi tan trong nudc bang cach cho thém dung dich acid vao dich chiét.
Khi d6 ta sé thu dugc mét hé gom hai pha 16ng - 16ng (he nhi tuong) khéng
tan lan vao nhau 1a pha nuéc va pha dung méi hitu co. D& 1dng mot thoi gian
nhét dinh, pha dung méi nhe hon sé néi 1én trén, pha nudc ning hon sé ling
xuéng phia duéi. Giita hai pha s& xuét hién bé mét phéan chia pha. Bing cach
gan ta s€ tach dugdc hai pha long ra khoi nhau. Lic nay ta sé thu dugc pha
nudc la mudi caa cac alcaloid tan trong nuée. Cho dung dich kiém vao, cac
alcalmd toan phan sé dugc tach duéi dang tua, khi d6 sé tao thanh hé hai pha
ran - 16ng (huyen phu). P& 1dng mét thoi gian pha rén ning hon sé ling xubng
phia duéi, bang cach gan ta cling sé tach duge hai pha ra khoi nhau.
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Ling huyén phii 14 qua trinh tach hat rin trong huyén phu nho trong luce
ctia hat. Thuong huyén phu thé thi dé ling, dudi tac dung clia trong lyc, hat
rdn trong huyén phu sé ldng xuéng day tao thanh lép ba, phan nudc trong &
trén sé dugc tach ra bang cach gan hoac cho chay ra bang cach hit xi phéng
ho#c cho chay trin qua go ra ngoai.

Khi huyén phu qua lodng cac hat rdn sé ldng riéng 1é vaA khong anh
hudng 14n nhau, khi d6 ta sé cé qua trinh ling don chiéc.
1.2, Sy ling ciia mot hat riéng 1é (ling don chié&c)
1.2.1. Téc d6 ling

Dé don giin ta xét hé huyén phu thé, hat rén cé kha nang lang dudi tac
dung cla lyc trong trudng. Gia thiét hat rian sé lang trong méi trudng long

tinh, hat rédn c¢6 dang hinh c4u, kich thudc va khéi lugng khéng d6i trong qua
trinh lang.

Ta biét moét hat rdn sé lang duge trong huyén phu do luc trong trudng
khi khdi lugng riéng cia hat 16n hon khai lugng ridng ciia huyén phu.

Xét cac lue tac dung vao hat rén khi ling, ta c¢é so do:

o n... _R‘" S
- - —81 = - Sr-- - -
o RN P : Trong luc ciia hat
S, : Luc ma sat
- - S, : Luc day Acsimet
T - Y - S R : Luc can cGia mdi trudng Idng.
.. A

Hinh 15.1. So d6 l&ng trong mai trudng 16ng
Taco: R=S5S,+ S5,

— Né&u R > P, luc can 16n hon trong luc, hat rén sé I ling trong pha
long.

— Néu P > R, trong luc 16n hon luc ¢an, hat rdn sé chuyén déng xubng
phia dudi ¢é gia téc a vdl luc P - R. Theo dinh luat Newton: P- R =m.a

Trong d6: m: khéi Iugng hat rin
a: gia tdc chuyén dong clia hat rin.

Khi stic can chat 16ng tang lén thi hiéu s6 P - R giam xudng, do d6 gia téc
a cling bi giam. Sau khi ldng mét thdi gian thi lyc P va R trd nén bang nhau,
do d6: a = 0. Tai thdoi diém ma hat rin bt ddu chuyén dong véi téc d6 khong
81 thi t6c dé d6 goi 1a téc 46 ling, k¥ hidu 13 w,
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Nhu vay, diéu kién dé xay ra qua trinh ling 1a: P 2 R. Liic diu, trong mét
khoang thoi gian rdt ngin, hat ran sé c6 chuyén déng cham dan déu, rdi sau
d6 sé ling véi toc do khong ddi 1 toe db ldng w,,.

~ NSuP=R=8,+8,
Theo dinh luat Stockes, khi hat rén rdi xudng duéi tac dung caa luc hit
trong chit long ho#c khi thi luc ma sat S, ty 1& véi tde d6 1ang, nghia la:
S, = 3nd wy p, [N]

Trong d6: d: dudng kinh cta hat rdn, m
W: toc do lang, m/s
p: d6 nhét dong luc chia moi trudng, Ns/m?
Luc diy Archimedes S, s& 1a: 8, = Vp, g, [N].
Trong dé: V : thé tich cta cac hat rin, m®
S, : khéi lugng riéng cta chat long, kg/m?
Luc hiit P chinh la trong lugng cua cac hat ran: P = Vp,g, [N]
Trong d6: p, : khéi lugng riéng cha hat rin, kg/m®

V : thé tich ctia hat rin, m?

. : . 4’
Ta coi hat ran la hinh cau, do d6: V = : , [m3]
Thay céc gia tri cua S,, S,, p vo cong thic P =8, + 8,, ta cé:
Vp,g = 3ndwop + Vpy,g = Ve(p, - py) = 3ndwp.

Thay gia tri caa V vao ¢éng thic trén ta ¢6 phuong trinh:

d’?
=L (pl _p2)= 31Edﬁ)0|.1

2
____b (0“ - d (pl _pl)g , [m/S]
18

Nhu vay, téc d6 ling ctia cac hat rén c6 dang hinh cAu véi kich thudc bé
trong méi trudng long tinh ty 1& véi binh phuong dudng kinh ca né va hiéu s6
ty trong ciia hat ran v6i méi trudng va ty 18 nghich véi @6 nhét ctia médi trudng.

Dé lam tang toc d6 ling ctia hat rén, ta ciing ¢6 thé lam giam d6 nhét cla
mdi trudng chat long bing cach dun néng déu huyén phu iheo tat cd chidu cao

cua thiét bi ldng. Vi khi dun nong déu huyen phu sé khdng tao ra dong chéat
long dé6i luu lam can trd su ling clia hat rén.
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1.2.2. Ning sudt thiét bi ldng
Pua huyén phu vao mot bé ling, cho ding yén. Sau mét thoi gian, dudi

tac dung cua trong luc cac hat rin sé ling xuéng dudi day tao thanh Idp ba,
con chat 16ng trong duge 18y ra ngoai ¢ phia trén.

7,2 thdi gian 1ang, h

R F: b& mat lang, m?
h B h: chiéu cao cla I8p chat 1dng trong, m
vl oo o] w,: 16c do lang ciia hat, m/is _
""""" J.....l = V,y: nang suédt bé lang, Ja lugng nudc trong

thu dudc trong mét don vi thdi gian, m*/h.
Hinh 15.2. So d6 qua trinh lang

Toc d6 1dng 1a w,, tic 14 sau mdt don vi thai gian lang 1, thi hat rdn sé di
duge mdt quang dudng la h, ta ¢6: h = wyt, [m).

Thé tich cua lugng 1ong trong thu duge trong mét don vi thoi gian la:

vV, = E =M , [m®h]
Tl TI

=V, = w,F, [m%h]

Tt cong thitc trén ta thay ring: Néng suit cta bé lang ty 1& véi dién tich
ling va tdéc d6 14ng ma khong phu thude vao chidu cao cla bé ldng. Nhu vay bé
ling c6 ning suit cao la bé ldng ¢6 dién tich ling 16n. Tuy nhién chiéu cao ling
ctng phai du 18n d€ ngin ngita khong cho ba bi nude trong kéo theo ra ngoai.

1.3. Su ling ctia khéi hat (ldng tap thé)

Khi néng d4 huyén phil tang thi su ling cta cac hat khéng con tu do nia
ma c¢6 su can trd 1An nhau, goi la su ldng ctia khéi hat. Qua trinh lang cua
khéi hat trong bé ling xay ra phic tap hon qua trinh ldng cha hat don chiée
khi huyén phi ¢on loang. D81 v6i huyén pht dam die, 16p cac hat ling tao véi
16p nude trong mdt b8 mat phan cach. Van tde ldng & bé mat phan cach biéu
thi cho van téc ldng cha khéi hat w. Van téc ling phu thudc vao sy tac dong
tuong hé giita cac hat, tinh chét vat Iy cia hat rin va 1ong. Kich thudc va hinh
dang hat ciing anh hudng dén qua trinh ling.

Chiéu cao ldng phu thudc vao ndéng d6 huyén phu va thoi gian lang. Méi
quan hé nay duge biéu thi bing d6 thi goi 1a dé thi duong cong ldng. Trén dé
thi a) dudng cong 2 tudng (ng v6i huyén phu dam d#c hon, cé dé nghiéng it
hon so vdi duong cong 1. Diéu nay 14 do ¢6 anh hudng cua su va cham gifia cac
hat va 16p ba & day bé lang.
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Hinh 15.3. Budng cong ling
a) Lép ba day, b) Lép ba mdng.

Qua trinh ling x4y ra trong bé ling ¢6 hinh thanh cac khu viuc khac
nhau. Nghién cttu méi quan hé giita chiéu cao ldng va thoi gian ldng, nguoi ta
xay dung duge dudng cong H = f(t) tuong ing véi cac khu vuc trong bé ling.

-1, Nubce trong

L 2

d)

Hinh 15.4. Nghién cu sy lang cho 16p ba day
1. Ving nuéc trong, 2. Ving huyén phi, 3. Viing nén, 4. Ving ba rén.

N6i chung phuong phap ldng don gian, thiét bj ré tién, d& thuc hién. Tuy
nhién ¢6 nhiing trudng hgp nhu huyén phu loéng, cac hat rén c6 kich thudc
nhé hoac cac hat nhe 1o liing khong thé ling dugc hogic rit khé ling thi khi d6
ngudi ta phai tich cac hat rén ra khéi pha 16ng bing phudng phap loc. Hon
nita dung phuong phép loc thi ¢6 thé tach mét cach nhanh hon va triét dé hon
so vl phudng phap ling.

2. LOC

2.1. Khai niém

Sau giai doan chiét xudt ta thu duge dich chiét. & giai doan tinh ché, dé
thu dugc hoat chit tinh khiét, thudng ta thuong phai thuc hién qua trinh két
tinh. Sau khi két tinh xong, dé tach riéng cac tinh thé cla hoat chat ra khoi
dung dich nudc cai, ngudi ta phai tién hanh qua trinh loc. Ching han trong
qua trinh san xuit quinin sulfat tir vé ciy canhkina, sau khi thyc hién phan
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ing tao mudi quinin sulfat basic tal pH = 6,5, dé két tinh rdi dem loc. Sau khi
loc ta thu dude tinh thé 1a quinin sulfat basic, cdn nudc cai c6 chita mudi sulfat
cua cac alcaloid khéac bi loai di.

Loc la qua trinh phan riéng 2 pha rdn - 1dng (huyén phu) ra khéi nhau
bing cach cho hdn hgp di qua 16p vat ngan x0p. Mt pha (cac hat ran) sé duge
giit lai 8 mot phia ciia b8 mit vat ngin, coén pha kia (nuée trong) sé di qua bé
mat vat ngin.

D& 16p nude trong cé thé di qua dude vat ngdn thi cn phai ¢6 chénh léch
ap sudt gifia trén va dudi bé mat vat ngin dé khéc phuc duge trd luc cha vat
ngin (1dc ddu chi ¢6 trd lyc clia vat ngan, vé sau ¢d ca trd lue cia ba). Nhu vay
huyén phi ciAn phai ¢6 ap suéit du so v6i Ap suélt ¢ dudi bé mat vat ngan.

o Phan loai cdc phuong phap loc:
—  Dua vao ap sudt ¢6 ba loal:
+ Loc do ap suit thuy tinh (tao bdi chiéu cao cft chat long trén vat ngan).
+ Loc ap luc (tac bdi bom).
+ Loc chan khéng (tao béi hit chian khéng).
— Dua vao cau tao cua 16p vat ngin: rdt da dang va phong pha.
Dang hat: don gian c6 thé 1a da, séi, cat, than, ...
Dang sdi: s¢i td nhéan tao, sgi bong, day, gai, ...
Dang tdm: nhu ludi kim loai, ...

Vat liéu x6p: c6 thé 1a loai s x8p, thuy tinh x6p, ...

+ o+ o+ o+ o+

Mang loc: ngay nay ky thuat loc da phat trién & trinh d§ cao, c6
nhitng loai vat ngan hién dai nhu mang siéu loc, ¢6 thé loc dude ca
vi khudn, ...

o Phén loai ba, dua vao ciu tao va dac tinh cua bé c¢6 hai loai:

—  Ba khéng nén duge: G8m cac hat khéng bi bién dang (cht yéu la cac
hat tinh thé) phan bd tao thanh cac khe hd ¢6 kich thuée khong déi
khi thay déi Ap suit. Lugng nudc ndm trong ba khéng thay d61 khi ap
sudt thay déi ti 0,7 + 4at.

— B4 nén duge: Gém cac hat bi bién dang (cha yé&u la nhing chédt vo
dinh hinh). Khi tang ap suét chat 16ng 1én tir tit, thé tich bi bi giam,
dudng kinh 6ng mao quan bi thu hep, cén téc dd loc chit long sé tang
khong ty 18 véi su tang Ap suét, nghia la tdc d§ loc ting cham hon so
v6i su ting Ap sudt va dén mot lic nao d6 néu cid tiép tuc tang ap
suit 1én niia thi s& khéong c¢é 1gi cho qua trinh loc.

Khi loc, theo 1y thuy&t nhitng hat rin c¢6 kich thude 16n hon 16 lgc¢ (16 mao
quan cua vat ngin) sé bi giit lai trén b& mat vat ngan, con nhiing hat ¢6 kich
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thude bé hon s& chui qua 16 lge. Tuy nhién, thuyc t& cing khéng hin nhu vay,
chi c6 mgt s6 hat c6 kich thude bé hon 14 chui qua 13 loc, con mot s6 hat tuy c6
kich thudc bé hon 16 loc nhung van khéng chui qua duge 16 loc. S& di nhu vay
la do tinh chAt béc cdu cla cée hat qua cita 15 nén cac 156 mao quan sé bi bé dan
lai. Khi 1dp ba trén bé mit vat ngin day 18n thi trd luc ciing tang, dén mét lic
nao dé toan bd mao quan sé bi 14p kin va nudc trong sé khong di qua vat ngan
duge, do do ngudi ta phai tim cach 18y b ra mét cach lién tuc hoic gian doan,
d6i khi edn phai riia bé mat vat ngan.

o Phuong trinh loc

Téc d6 loc 1a lugng nude trong thu duge trong mét don vi thai gian déi véi
moét don vi dién tich bé mat loc.

Ta c6:
_ ﬂ [m3 } _:—-f;__-_:;__;t;_;_;;:%_/ huyén ph
Fdt ' | m%s S .
Trong d6: hr:‘ vach ngan
C : t6c d6 loc, m%/m’s ::I__:!‘:_“I_‘—“ _f_/ nudc trong
F : dién tich bé mat loc, m? I-——---—-4

R . 3 N
V': the tich nude loc, m Hinh 15.5. S0 d6 qua trinh loc

T : thdi gian loc, s

Dé don gian tinh toan, § day ta gia thiét 1a 16p ba duge tao bdi tap hgp
hat va hinh thanh cac 6ng mao quan théng, song song theo hucng ciia dong
chay va ¢6 chiéu dai ¢6 dinh. Nuédc trong chay qua cac 8ng mao quan ¢ ch& d8
chay dong.

Lugng nudc trong duge tinh theo phuong trinh ciia Hagen-Poiseuille:

Ve nllr*ApFr [l
Sl
Trong d6:
N: s6 6ng mao quan trong 1 m® bé mat loc. T - thai gian loc, s;
R: ban kinh éng mao quan, m. F - b& mit loc, m?
Ap: hidu s6 ap sut § hai phia vat ngin, N/'m? w: dd nhét nuée loc, Ns/m?;

1 - chiéu dai 6ng mao quan, m

Phuong trinh trén chi dugc tinh s0 bd lugng nudc trong di qua 16p ba 6
dinh. Thyc té trong qua trinh loc, chidu day 18p ba c6 thay ddi va phu thudc
vao thoi glan loc, do d6 thuc t& phuong trinh loc rit phic tap, phu thuéc vao
nhiéu yéu t8, § diy ta khéng di sdu nghién citu.
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2.2. Nhitng yé&u té anh hudng dén qua trinh loc

Nhiing dai lugng quan trong cla quéa trinh loc 1a: ning suft loc, d6 tach
nude, dé 4m cta ba. Nhiing yéu td co ban cé anh hudng tryc ti€p dén qua trinh
loc gém:

— Huyén phit: khéi ludng, kich thude, b€ mit, dang, tinh ¥ va d6 phan
tan cua hat trong huyén phu; nhiét dd, dd nhét, tinh dién ly caa long,
trong lugng riéng ciia nudc trong va ba.

— Vach loc (gbm vat ngan va ba): thé tich, kich thude, chiéu dai mao
guan, dang mao quan, tré luc ena vach loc.

— Mot s6 yé&u t& khac: chénh léch ap suit ¢ hai dau vach loc, van téc dong
chay qua vach loe, tinh chdt cuia ba, ché d6 chay cua dong chit 1ong.

Nhiing yéu td trén déc lap véi nhau, nhung ¢é quan hé va anh hudng lan
nhau. Duéi diy néu lén anh hudng cia mét s8 yéu té.

2.2.1. Anh hudng ciia I6p ba

Van téc cua nude trong ty 1& thuan véi dong luc va ty 1& nghich véi trg
Iye. Tré Iic cha vach ngin thudng rat nho so véi trd hic cua 16p b, nén tra
ldc chung cia qué trinh loc phu thude chu yéu vao trd luc caa 1ép ba. Vi vay,
su hinh thanh 16p ba va d6 x8p cua 16p ba ¢6 vai tré rdt quan trong dé1 véi
qué trinh loc. Lép ba cang moéng va dd x6p cang 16n thi kha nang chay qua
¢tia chdt 1dng cang nhanh. Do d6, 16p ba cAn thé tich ty do va s8 lugng mao
quan lén.

Hinh 15.6 thé hién sy tang cta trd
luc theo chiéu day cta lép ba trong qua
trinh loc huyén phu chia bui than véi
kich thuéc hat 0,5 pm.

300

200 —

Trd Iuc 1dp ba, mmHg

Trén hinh ta thay trd luc ting
nhanh khi méi bit ddu hinh thanh 16p 100 7
bd, khi dén mot dd day nao d6 thi tro
luc s& ting cham lai va tuyén tinh véi '
chiéu day. Do d6 dé cho qua trinh loc c 5 10 15 2 25 30

,» A N e 7 2 Bé day iop ba, mm
dugce tot, dé cho dong chat }ong chay qua
dugc dé dang thi 16p ba can phai ¢é tl\'c"i Hinh 15.6. Quan hé giira rd Iyc va
luc nho, tuong Ung véi 16p ba cé chiéu chidu day cla 16p ba
day va ciu tao thich hgp.

2.2.2. Anh hudng ciia kich thudc hat rdn trong lép bé

Lugng chit long chay qua 16p ba phu thude vao kich thuée clia mao quan
nén ciing bi anh hudng béi kich thude cia ting hat riéng 1é. Hat nho sé tao ra
mao quan nhd, nén trd luc sé lén va dong chét 1éng di qua s& khé khan.
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Thyc &, cac hat trong 16p bi ¢6 kich thude khéng déng déu. Cac hat Ién
s€ tao thanh nhiing mao quan ¢6 dudng kinh 16n, con cac hat dang cdu bé hon
sé& dé chui vao mao quan 16n 1am choan mat thé tich tu do. Va do kich thudc
cac hat 16n nhé khac nhau nén dé tao kha nang béc ciu, do d6 khi kich thude
hat khdng déng déu thi trd lyc 16p bi cang 1én. Ldp ba gébm cac hat 1én sé tao
thanh mang mao quan ¢é kich thuéc 16n va dong chit long chay qua sé& dé
dang hon. Lép ba ¢6 nhing hat nhé sé& c6 téng dién tich bé mit 16n hon so véi
16p ba cta nhitng hat 16n, con &m thi duge phan b déu khip cac bé mat cha
hat. Néi chung 16p ba ma c6 nhiing hat 1én thi qué trinh loc s& thuan 1¢i hon.

2.2.3. Anh hudng ciia bé mdt hat, dang hat va tinh y ciia hat

Bé mit clia hat ¢6 anh hudng dén ciu tao cha 16p ba. Bé mat hat gb ghé
s& tao difu kién thuan 1¢i cho hién tugng béc ciu, tao kha nang t6t cho su tao
am. Dang hat va tich y cGa hat ciing anh hudéng dén sy hinh thanh 16p ba.

Hinh dang hat rat da dang, ¢6 thé 13 hinh da dién, hinh tron, dang soi
hay dang tdm. The trang hat c6 thé 1a ciing hay mém, c6 thé 1a dan hdi hoic
déo. Ba c6 thé la tap hop nhitng hat rén ¢6 ciu tao da dang. Cac hat da dién
(nhiéu géc canh) dé bic cdu hon cac hat trén, kha ning tiép xde nhau cta
ching nhiéu hon. Cac hat hinh da dién va cac hat dai khi di qua mao quan dé
giy téc hon so véi cac hat hinh tron. Nhat 1a nhiing hat ¢6 dang tdm, do ching
xép 1én nhau va tao ra lép ba ¢6 rit it mao quan cho chét 1éng di qua. Céac hat
¢6 tinh dan hdi hodc tinh déo cao ciing dé& 14p kin cic mao quan, han ché& hién
tugng bac cau, dac biét 1a & Ap suit cao hay J d6 chén khéng cao. Viéc loc cac
loai huyén phu ¢é chia loal bd nay rat khé khan, thuc té ngudi ta ap dung
phudng phap loc dic biét, nhu loe & 4p luc nhd va cé si dung chat trg loc.

2.2.4. Anh huéng cia dong chdy

Huyén pha chita cic hat rin dang da dién va dang thanh néi chung cé
troé luc dong chay thap, nhat 1a néu cac thanh duge x€p theo hudng cla dong.
Trong nhiéu trudng hgp khi téc d6 dong chay manh thi s& ¢6 mét luong 1dn cac
thanh dén vach ngin, lam bit kin cac mao quan, lam cho trd Iuc loc ting
nhanh. Néu van téc dong bé thi sé ¢6 mot lugng nhé cac hat ¢6 canh dai dén
vach ngén va bic ngang qua mao quan, do d6 sé tao ra hién tugng bic ciu hgp
ly va 16p ba hinh thanh x6p hon.

2.2.5. Anh hudng ciia chénh léch dp sudt

DO chénh 4p ¢ hai phia vach loc 4nh hudng dén dong chay ciia nude
trong. Theo 1y thuyét, téc d6 dong chdy cla nude trong qua mao quan ty lé véi
ap luc. Ap luc thay d6i 1am anh hudng dén cac yéu t8 khac trong qua trinh loc.
Loc & ap sudt thuy tinh s& tao ra dudgc l6p loc x8p nh&t. Loc & chén khéng c6 d6
chénh ap 16n sé tao ra ldp ba day.
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Loc cé ap luc thudng c6é ving lam viéc v6i khoang ap sudt du tit 1 + 1,5
at. Né&u loc 6 ap suét cao, ap suat du cé thé dé&n 35at hoac 16n hon, lam 16p ba
bi nén manh va mat kha ning x6p, nén van toc loc giam (Hinh 15 7) vi céac hat
ran (ba) bi nén rnanh lam mat kha nang bic ciu, tham chi cic ciu da duge lap
ciing ¢6 thé bi bé giy.

Gidi han nén ctia 4p sudt & 1p ba ¢6 tinh dan hdi thi nhd hon so véi & 16p
ba c6 hat tinh thé dang cing. Ap suilt cang tang thi trd luc 16p ba cang lén. Ba
cang duge nén chit thi d6 4m cla ba cang giam (ba cang kho) (Hinh 15.8).

w, cmfs .
0,04 ! wﬁ,_.—
|-
ol N, ; ><
0,03 // ' ’
/

0,02
0,01 4] 5 '10 ’ 15

1 5 10 50 100 300 Hiéu s& ap suat Ap, at

p, kgfcm? ) )
Hinh 15.8. Quan hé giua ap suéat
Hinh 15.7. Quan hé gilta ap suét va van t8c vai trd luc va dé 4m

Nhu vay, dé c¢6 18p ba trd luc bé nhat cdn loc § Ap sudt thuy tinh, con
muén ba khé hon thi phai loe § 4p suét cao, nén viéc chon ap suit loc 1a do yéu
cau cu thé clia thuc té&.

2.2.6. Anh hudng ciia néng dé huyén pha

Néng dé cac hat rin trong huyén phu cang 18n, cac han ran cang gin
nhau va tiép x1dc véi nhau cang thudng xuyén hon, s& lam giam sy can trd lan
nhau va lam déng nhit quang dudng lang. Huyén phu cé chuyén dong theo
nhiéu huéng khac nhau trén bé méit 16p bi, nén cac hat rin dudc gitd lai ¢ d6
mdt cach 16n xén tao thanh 16p tu nhién, 48 nuée trong di qua dé dang hon 50
véi cac 16p sap x8p déu din, vi cAdc mao quan duge tao thanh do tinh bic cdu
cla cac hat nhiéu hon.

Khi ¢6 cung chiéu day 16p b, néu huyén phit ¢6 néng ¢4 16n hon thi ba sé
khé hon (Hinh 15.9).

Khi néng dd huyén pht tang thi lugng ba thu dude trong mét don vi thoi
gian trén mét don vi dién tich bé mat loc (nang sudt loc) cling sé ting theo
(Hinh 15.10).
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Hinh 15.9. Quan hé gilra d6 4m Hinh 15.10. Quan hé gilra nang suét loc
va nong do va nong do
2.2.7. Anh huéng cta nhiét do
Nhiét dd ctia huyén phu cé
anh hudng dén dé nhét huyén 200
phu, do d6 ¢6 anh hudng dén téc i
d6 chay cua nude trong qua 16p = 160 .
ba. Khi nhiét d6 huyén phu E c,\;#/ *
ting lén thi d¢ nhét huyén pha 2 120 e g
s& giam xudng va téc do6 nuéc g £
trong sé tdng lén. Vi du: nhiét ® 80 // 3
dd huyén pha tang tir 10°C dén i — 419
40"C thi van téc loc c6 thé tang 5 a0 il S 7 1?
lén gdp dé1. Tuy nhién, thyc t& 2 "Ea"ém' = 118
con ¢6 nhiéu nguyén nhan khac ‘ 115
c6 anh hudng dén qua trinh loc 0 20 40 60 80 100
nhu anh hudng cua vach loc, Nhiét da, °C

ning suit loc,.... do d6 khi ting

nhiét do thi van toc loc sé ting  Hinh 15.11. Nang sudt va do &m ba phy thudc
khéng 16n lam. Quan hé giiia vao nhiét 46 huyén phu

nhiét do véi nang suit loc va véi

d6 &m clia b duge thé hién & hinh 15.11.

3. KET TINH
3.1. Khai niém

Khi tinh ché, dé loai tap tao ra hoat chat tinh khiét, ngudi ta thuong ap
dung phudng phap két tinh. Ching han trong qua trinh san xuit strychnin ti

hat ma ti€n, dé tach brucin ra khéi strychnin, ngudi ta phai tao mudi nitrat
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sao cho mudi strychnin nitrat d& két tinh hon s& dugc két tinh, con mudi
brucin nitrat s& bi tan ra trong nude cai. Sau dé loc loai nude cai, sé thu duge
strychnin tinh khiét.

Két tinh 13 qua trinh tach chit rdn hoa tan trong dung dich dudi dang
tinh thé. Tinh thé 1a vat rin dong nh&t c6 hinh dang khac nhau, giéi han bdi
cac mat phing. Tinh thé gém ca cac phén ti nuée goi 14 tinh thé ngam nude
(tinh thé hydrat). Tuy theo difu kién thuc hién qué trinh ma tinh thé c6 thé
ngam s6 phan td nude khac nhau.

3.1.1. D6 hoa tan

D6 hoa tan ciia mét chat 14 lugng t81 da chit d6 tan duge trong mdt don
vi dung mdi ¢ mét nhiét d6 nhit dinh. D8 hoa tan ¢6 thé tinh bang g/l, g/kg,
phan khéi lugng... D6 hoa tan cia médt chidt phu thude vao ban chit hoa hoc
cia chit dé, phu thude vao tinh chat va nhiét dé cua dung méi. Pé1 véi da s6
cac chat, khi nhiét 46 ting thi dé hoa tan ting, khi dé goi la hoa tan "dudng".
Nhung ciing ¢é it trudng hop khi nhiét d6 ting thi dé hoa tan lai giam, khi d6
go1 1a hoa tan "Am".

K&t tinh céc chit hoa tan trong dung dich dya vao dd hoa tan han ché
cua chat ran. D3 hoa tan cha vat chit thudng dude xac dinh bing thue nghiém
va duge biéu didn bing dudng cong thé hién su phu thudc gitta d6 hoa tan va
nhiét d6. Déi véi da s6 chat thi dudng cong dé 13 mdt dudng cong déu dan
(Hinh 15.12).

Déi véi nhiing chat tao thanh tinh thé ngam nude thi dudng cong c6 diém
gay (Hinh 15.13).

Khi d6 d6 hoa tan ciing ¢6 thé giam khi tang nhiét d6 (doan 4a-4-4b, hinh
15.14). Van dé xac dinh d6 hoa tan cta chit tan ¢ nhiét d6 nhat dinh c¢é gia trj
thuyc t& 16n nhung cho dén nay khéng ¢6 céng thic ndo ddm bao chinh xac dé
tinh toan ma tuy theo ting trudng hop cu thé ma ngudi ta van dung nhiing s&
liéu thue nghiém da biét.

Q, 250}
T
[ ]
v
© 200}
Ca %
0
o
g" 150 |
m
100} K
L=}
> :
Qb 8
>t 0 20 40 60 80
. . Nhiét do 'c
Hinh 15.12. Quan hé gitta ndng dd
bao hoa va nhiét 36 Hinh 15.13. Do hoa tan cla tinh th& ngam nuéc
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Duong hoa tan cha mét s§ chiat musi vé cd phu thudc vao nhiét d6 duge
biéu dién trén hinh 15.14.

170
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~;g
€ /
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@ 130 / : - dudng 1-1: ng véi KNO,
§ / - dudng 2-2: (g vdi KCI

110 - dudng 3-3: {mg vdi NaCl

/ - doan 4a-4: ing vdi Na,50,.10H,0
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)f - doan 4-4b: Ung vdi Na,SO,.
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302 :
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Nhigt do Hinh 15.14. Budng hoa tan clia cac mudi

— Duodng 1-1 (KNO,): d6 hoa tan tang nhanh khi nhiét 46 tang.
~ Duong 2-2 (KCl): d6 hoa tan ting cham khi nhiét do tang.
~ Duong 3-3 (NaCl): do hoa tan ting khéng dang k& khi nhiét do tang.
— Dudng 4a-4-4b cia mudi sulfat natri:
+ Doan 4a-4 (Na,S0,.10H,0): 46 hoa tan tang, goi la "hoa tan duong".
+  Doan 4-4b (Na,SO, khéng ngam mide): do hod tan gidm-"hod tan Am"

3.1.2. Cdc trgng thdii ciia dung dich

Dé c6 thé ti€n hanh duge qua trinh két tinh, ngudi ta phai tao ra trang
thai qua bao hoa cia dung dich. Trang thai qua bao hoa cua dung dich thuong
khéng bén, chdt hoa tan thita s& tach ra khéi dung dich dé két tinh, khi dé
dung dich s& dé& chuyén vé trang thai béo hoa.

Dung dich bao hoa & mét nhiét dé nhat dinh 12 dung dich cé chita lugng
chat hoa tan 1én nhat & nhiét ds do. Trong dung dich bio hoa thi tinh thé va
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dung dich & trang thai cin bing déng, c6 nghia la trong mét don vi thoi glan
cii ¢6 bao nhiéu tinh thé méi duge tao thanh thi cling ¢6 bdy nhiéu tinh thé bi
tan vao trong dung dich.

Cac trang thai cia dung dich dude bidu dién bing biéu déb g01 12 biéu dé
trang thai ciua dung dich. Cac loai dung dich khac nhau duge thé hién bing
nhiing biéu dé trang thai khac nhau, thé hién trén hinh 15.15 dudi d4y.

O
S A A
S C.
:g- 2 ______ |_l - 2
o ] B I .
<
2 | NaC)
f=1,
———
Nhiét d6
a) b) ¢)
Hinh 15.15. Biéu d8 trang thai cha cac loai dung dich
Trong d6é:

+ Hinh a - bidu dé trang thai cta dung dich mu6i KNO,.
+ Hinh b - biédu dé trang thai cia dung dich mudéi KC.

+ Hinh ¢ - bidu dé trang thai cia dung dich mudi NaClL
Trén mbi bieu do:

— Vung A - vung qua bao hoa, nim phia trén duong 2-2, 1a viing khong
én dinh.

—  Vung C - vang chua bao hoa, ndm ¢ duéi duong 1-1.

- Vung B - vung hén hop, nam 4 gita dudng 1-1 va duong 2-2. Gii han
ctia vung hdn hgp phu thudc vao nhiét dé clia dung dich, vao téc 4o
lam lanh hay bay hdi, vao sy khudy trén dung dich, .

Tuy theo ting trudng hgp cu thé ma ngudi ta ap dung nhiing phuong
phap két tinh sau sao cho pht hgp:

« Truong hop a:

bé&1 véi nhlmg dung dich cé do tan tang nhanh khi ting nhiét do, vi du
dung dich mudi KNQ,. Khi nhiét d6 giam tit t, dén t;, dung dich chuyén tu
trang thai bao hoa sang trang thai qua bao hoa, nong 4§ dung dich sé& bién dai
tix C, dén C,, sau d6 pha rén sé tach ra, dung dich sé& lai trd vé trang thai béo
hoa va néng d6 dung dich s& bi giam tu C, dén C,. Pé ké&t tinh loai dung dich
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nay thuong nguoi ta ti€n hanh lam lanh dung dich, vi khoang chénh léch nhiét
d6 nhé nén dung dich d& chuyén nhanh vé trang thai quéa b&o hoa thuan tién
cho qua trinh két tinh.

« Truong hop b:

D481 véi nhitng dung dich c6 do tan tdng cham khi ting nhist dd, vi du
dung dich muéi KCL Dé chuyén dung dich nay vao ving qua bao hoa (tit diém
dén diém) thi cAn phai gidm mét khoang nhiét d6 16n. Do d6 dé két tinh loai
dung dich nay can cho bay hgi mét phan dung méi.

« Truong hgp c:

D6i véi nhitng dung dich ¢6 d6 hoa tan thay d6i khéng dang ké theo nhiét
dd, vi du dung dich NaCl. D¢ két tinh loai muéi nay ngudi ta cin thuc hién
qua trinh ¢6 dac.

3.2. Qua trinh hinh thanh tinh thé

Su tao thanh tinh thé bao gém hai giai doan: giai doan tao mam tinh thé
va giai doan phat trién mam tinh thé thanh tinh thé hoan chinh.

3.2.1. Qud trinh tao mam

Mam tinh thé (con goi 1a tam két tinh) dugc tu hinh thanh khi dung dich
6 trang thai qua bao hoa do dung dich duge lam lanh hodc cho bdc hdi mét
phin dung mai. Theo quan diém hién dai, cic ion (phén t&) chat tan khi va
cham v61 nhau thi lién két lai véi nhau tao thainh mam.

T6c d§ tao mam phu thude vao rit nhiu yéu t6: ban chét ciia chit tan va
dung méi, mitc dé quéa bio hoa clia dung dich, nhiét do, phuong phap khuiy
trén, néng do cac tap chat,...

Thai gian tao mam ¢6 thé r&t nhanh (tit vai gidy) cho dé€n rat cham (cé
thé vai thang). 86 lugng mam tao thanh c6 anh hudng dén kich thudc clia tinh
thé. Khi s8 mam tao thanh it thi tinh thé s& 16n va nguge lai khi s6 mam tao
thanh nhiéu thi tinh thé s& nho.

Dé cho qua trinh tao mam duge dé dang, ngudi ta cho thém vio dung
dich mét it tinh thé cia chat tan hoac tinh thé ctia chdt khac nhung cé cung
céu tric tinh thé gidng chat tan trong dung dich. Chat che thém d6 goi 14 chat
"tr¢ mam". Bién phap nay dac biét cin thidt dsi véi nhiing dung dich khé tao
mam, ké ca khi dung dich da ¢ d6 qua bao hoa rat 16n.

D¢ tao diéu kién thuan lgi cho qua trinh tao mam con ¢é nhiéu bién phap
khac nhau: thay doi nhiét do, tang cudng khudy tron, ting cudng nhiing tac
dong co hoc bén ngoai (rung, lac, va dap,...). D6 nham ciia bé mat thiét bi két
tinh va vat liéu lam canh khudy ciing 4nh hudng dén qua trinh tao mam.
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3.2.2. Quad trinh lén lén ctia tinh thé

Tinh thé phat trién vé kich thudc va dat téi gia tri téi han cua mam.
Tinh thé c6 nang lugng bé mat 16n 1én né hit (hap thuy) cac chét tan trong
dung dich. Tinh thé 1én 1én déng thoi theo tat cA cac mit cua né. Tuy theo
didu kién két tinh ma van téc 16n 1én ca cdc mat tinh thé ¢6 khac nhau. Tinh
thé cua mdt chit ¢ thé c6 kich thudc khac nhau. Méi mot dang tinh thé chi
bén & mét khoang ap sudt va nhigt d6 nhat dinh. Sy bién dang ctia tinh thé cé
kém theo sy toa nhiét hodc thu nhiét.

Theo thuyét khuéch tan thi
chit hoa tan bit ddu khuéch tan dm,
ti trong long dung dich, xuyén
qua 16p bién (c6 chuyén déng
dong vi nim sat b& mat tinh thé)
rdi sau d6 dinh vao tinh thé.
Chiéu day cta 1ép bién phu thuge
vao tdc dd khudy tron dung dich.
N&u dung dich khéng khudy trén

E Y

I
r
1
i

thi bé day 16p bién & ~ 20 + 150 0 -

um. Néu c6 i-hudly trén manh thi T b Teae T b t

56— 0. Hinh 15.16. Sy thay d6i 15c dé két tinh
Trong thuc t€ quéa trinh theo thai gian

16m 1&én cha mam thudng xay ra 1, Khi 86 qua bao hoa 16n,

cham hon nhidu so véi qua trinh 2. Khi d6 qua bao hoa nho.

hoa tan. TSc dé két tinh thay do1
theo thdi gian duge thé hién trén hinh 15.16.

Su thay déi tdc d6 k&t tinh phu thudc vao miic dé qué bao hoa. Lic bét
dau, toc do két tinh bing 0 (6 giai doan tao mam), réi dat téi gia tri evc dai,
sau d6 lai giam dan dén gia tri 0.

4. HAP PHU
4.1, Khai niém

Hip phu la mét hién tugng b€ mat, dé 1a sy tich tu ch&t trén bé mat
phan chia pha (khi - rén, 1ong - rén, khi - 16ng, 1éng - lng). Chait c6 bé mat,
trén d6 xay ra su hdp phu dude goi 1a chit hap phy, con chat dugce tich tu trén
bé mat goi 1a chat bi hap phu. Trudng hop chit nay c¢6 thé xuyén qua 16p bé
mat va di vao trong long thé tich ciia mét chat khac, dude goi 1a sy hap thu.
Ngudc véi sy hap phy, su di ra cha chat bi hdp phu khéi 1p bé mat dude go la
su giai hip phu (khit hap phu). Khi sy hap phu dat ti trang thai can bang thi
tdc d6 hap phu bing tdc dd giai hap phu.
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Qua trinh hap phu dude dic trung bing mét s§ dai Iugng nhu sau:

— D{ hép phy a: Biéu thi lugng chét bi hap phu trén mét don vi khéi
lugng chia chit hdp phy, thudng duge biéu dién bing don vi mol/g.

— Dai lugng o Chi lugng chat bi hdp phuy trén mét don vi bé mit cla
chat hap phu, thudng duge biéu dién bing don vi mol/m?.

- B& mat riéng: Dién tich bé mat tudng tng véi 1 g chat hip phuy, don
vi la m?.
Ch4at hap phu cang manh thi bé mit cta né cang phat trién. Nhiing chat

ran x8p cé ciu tric 13 réng c¢6 bé mit ridng rat phat trién, cé thé dat téi hang
nghin m*g nhu than hoat tinh, silicagel...

Qua trinh hap phu duge phan thanh hai loai tuy theo bdn chat cila luc
tuong tac giita chit bi hap phu va chat hdp phu: hip phu vat li va hap phu
hoa hoc. Hap phu vat ly xdy ra do luc hut giita cac phin tu, luc huat
Vanderwaals (c6 tuong tic y&u). Con h&p phu hoa hoc xay ra do Iie lién két
hoa hoc, ¢6 tuong tac manh.

Hap phu vat 1i 1a qua trinh thuan nghich, chidu nthdc cua sy hap phu la
su khit hap phu. Hdp phu vat 1i kém theo hiéu tung nhiét nho, cic chat da bi

hap phu dé bi khi hap phu. Qua trinh tuan theo nguyén 1i vé chuyén dich cin
bing ctia Le Chatelier.

Khéce véi hdp phu vat 1§, trong hip phu hoa hoc, cic phan ti ciia chit bi
hip phu lién k&t véi chat hap phu bdi cac Ivc hod hoc bén viing tao thanh
nhiing hgp chét hoa hoc b€ mit méi. Vi du: sy hip phu dxy trén bé mat kim
loai 1a h&p phy hod hoc. Hap phu hoa hoc ¢6 hiéu tng nhiét 16n. Chat bi hap
phu khé bi khit hap phu.

Trong linh vyc hip phu dang ké 1a nhing thuyét hap phuy, nhiing phuodng
trinh hap phu cia Langmuir, Freundlich, Polanyi, Gibbbs, Brunauer, Dubinin, ...

Dua vao trang thai cua chdt bi hap phu va chit hdp phy, ngudi ta phan
ra nhiing trudéng hgp hép phu sau:

— Hap phy trén bé mat vat rn - khi.
— Hép phu trén bé mit dung dich - khi.
— Hap phu trén bé mit chat rn - dung dich.

Khi san xuit thudc bing phuong phap chiét xuat ti dugce liéu, 3 giai doan
tinh ché, dé€ lam sach dung dich khdi cac chit ban, chit mau ngusi ta thudng
dung than hoat dé tdy mau, dé chinh 1a qua trinh hap phu chat tan (chat
mau) tif dung dich 1&n b& mit vat rin (than hoat). e, day ta chi nghién citu
truong hgp hap phu trén bé mit chit rdn - dung djch.
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4.2. Hap phu trén bé mit ridn - dung dich

Su hdp phu trén bé mat rdn - dung dich néi chung tuong tu nhu sy hap

phu trén bé mat rin - khi. Tuy nhién & day cac phén t cta dung méi ¢6 anh
hudng lén dén qua trinh hdp phu.

Chiing ta phan biét hai trucng hgp: hap phu chat khéng dién li va hap phu

ch&t dién li, khi ¢6 sy hidp phu chon lgc cia mét trong cic ion tit dung dich.

4.2.1. Hip phu phan ti tu dung dich

Lugng chat bi hdp phu bdi 1 g chdt hap phu rin dude tinh theo céng thitc:

)\
m

000

Trong do:
a : dé hdp phu, mol/g
C,, C: ndng dd ban dau va ndéng d6 cin bing chia chit bi hap phu, mol/l
V : thé tich dung dich, 1
m : khéi lugng chat hap phu, g.
D61 v61 dung dich lodng ¢6 thé ap dung phuong trinh hdp phu ddng nhiét

ctia Langmuir va Freundlich cho su hdp phu phén ti khi, trong 46 ap suét
dude thay bang néng d6.
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T phudng trinh hip phu cua Langmuir, ta cé:

_a_ KC
a= max
1+ KC
Trong do:
C : ndng db can bang cha dung dich.
a: d6 h&p phu.

a,., : 40 hdp phu cuc dai, tuong {ing v6i toan bd bé mit hoat déng cua

chat hap phu bi che phu, ¢é nghia 1a tuong ng vé61 8 =1

8 12 phan bé mat da bi che phu bdi 16p hip phu.
D% hdp phu dng v4i dd che phu 6 ndodé6 sélaza=a,,,.0

K - hing s6 can bang, phu thudc vao ban chit cia chit hip phu va chat
bi h&p phu, d6 13 mot ham cha nhiét dé.

max"*

T phudng trinh hap phu cla Freundlich, ta cé:

a=p.C'"™



Phuong trinh Freundlich 4p dung t&t cho viing ¢6 ndng dd trung binh.
Trong dé:
B, 1/n: hing s6 thuc nghiém.
Vé tri 8 B bing d6 hap phu khi ndng do bang 1.
Khi h&p phu trén bé mit ran tit dung dich, thuong thi 1/n =0,1 + 0.5.
Khi 1/n=0 ~ a=B, khi d6 d6 hap phu dat gia tri cyc dai khong d6i.

Khi 1/n=1 — a=BC, d hap phu ty 1é thuan tuyén tinh véi néng do
dung dich.

Duéi d4y s& xét nhiing yéu t6 anh hudng dén sy hap phu tit dung dich.
. Anh hudng ciia dung moi

Cac phéan tit dung méi la déi tha canh tranh véi cdc phan ti chdt tan
trong qua trinh hap phy. Néu dung méi bi hdp phu kém hon trén chét hap
phu da cho thi chit tan sé duge hap phu tét hon. NhIIng chit hoat déng bé
mét ¢6 suc cing bé mat nho hon stic cing b€ mit clia dung méi s& bi hap phu
manh hon trén bé mit rdn. Chinh vi vay su hdp phy t& dung dich nudc thudng
manh hon nhiéu so véi sy hip phu tit céc dung dich véi dung méi la
cacbuahydro, rugu va cac chat 1éng hiiu co khac ¢6 siic cang b€ mat nhd han so
v6i nude. Cé thé néi ring néu chit tan hoa tan t6t trong mdét dung méi nao 46
thi sy hdp phu trong méi trudng dé s& y&u va nguge lai. Trén cd sg d6 ciing cé
thé rit ra duge su lién hé gitta kha nang hap phu v6i hing s6 dién méi cing
nhu sic cing bé mit cla mdi trudng trong d6 xay ra sy h&p phu.

. Anh hucng cia tinh chdt chdt hdp phu va chét bi hép phu

Nhiing ché&t h&p phu phan cyc (silicagel, d4t sét, ...) hap phu t6t cac chat
phan cyc, nhiing chit hap phu khéng phén cue (than) hap phu t&t cac chat
khéng phén cyc. Rehbinder da dua ra quy tdc vé sy phuy thudc cia d6 hap phu
vao do phén cuyc cta céc chat trong hé. Theo quy tic nay, mdt chat C nao d6 ¢d
thé bi h&p phu trén bé mit phén chia hai pha A va B khi hang 5§ dién méi cta
né c6 gia tri trung gian gifta hing s8 dién mdi clia A va cla B, nghia la:

€r > Ec >ty hay lag, <g <¢gy

D6 véi nhiing chit hoat dong bé mit ma phan td c6 hai phan (phin phan
cuc va phan khéng phén cuc) thi khi bi hap phu trén bé mit phan chia pha sé
cé sy dinh huéng phan ti nhu sau: phan phan cuc hudéng vé pha phan cue,
phan khéng phén cuc huéng vé pha khéng phan cuc.
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T — Phdn phin cuc
WAL LAY, Phan khdng phan cuc
Than Silicagel

Hinh 15.19. So d8 su dinh hudng cac phan tr chat hoat dong bé mat
trén bé mat phan chia hai pha ban chat khac nhau

Cau tric x6p vdi cAc mao quan cua chit hdp phu ciing anh hudng dén su
hap phu bdi vi su hdp phu xay ra chii y&u 1a trén bé mat cic mao quan. D61 véi
cac phan ti nhé ¢6 kha néng di sdu vao cadc mao quan thi khi d6 x8p cua chét
h&p phu tang, d6 hadp phu ting. D&i véi chit hap phu ¢6 mao quan hep, khi
kich thudc phan tit chi't bi hap phu tang thi dé hdp phu giam.

4.2.2. Hap phu ion

O day chung ta chi xét sy hdp phu ion ti cac dung dich trong nude. Cac
ion bi hap phu trén nhiing bé mit cau tac ti nhiing phan ti phan cyc hodc t
nhiing ion. Cho nén, hap phu ion ¢on mang tén 13 hip phu phén cuc.

Nhiing phin bé& mit vdi dién tich nhit dinh h&p phu ti dung dich nhiing
ion ¢6 dién tich trai dfu. Lic d6 cdc ion trai ddu vdéi cac ion di bi hdp phu duédi
tae dung cia lue hiit tinh dién sé cing véi nhiing ion da bi hdp phu tao ra mét
16p dién tich kép.

D& v61 nhiing ion c6 ciing dién tich, kha nang bi hdp phu ting theo ban
kinh ion. Diéu nay duge giai thich bdi sy ting d6 phin cyc cua ion va boi sy
giam hydrat hoia ma 18p vo hydrat hoa cang mdng thi tudng tiac dién cang
ting. Vi dy, chiing ta cé nhiing diay sau theo chiéu ting kha nang bi hip phu:

Li* < Na" <K' <Rb* < Cs*
Mg?" < Ca?" < Sr?* < Ba®
Cl' < Br < NO, <I < NCS
Pién tich ion cang 14n thi tuong tac dién cang manh va kha ning bi hép
phu cang 1én. Vi du: K* << Ca? << AI** << Th**

Ban chat bé mat chat hap phu ¢é anh hudng dic biét dén sy hap phu
chon loc tir dung dich. Bé mat rén thudng hip phu chon loc tit dung dich
nhiing ion cé trong thanh phan cta né ho#c hdp phu chon loc tir dung dich
nhiing ion ¢6 kha néng tao thanh véi nhfing ion ¢6 trong thanh phan cua né
nhiing hop chit it tan. Vi du: Tinh thé Agl hip phu ion I tir dung dich KI hoic
ion CI tif dung dich NaCl. Diéu nay dugc giai thich bdi sy xay dung cac cau tric
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tinh thé bang nhfi‘ng lién két bén vitng véi bé mat chit rén. Than ¢6 kha nang
g1l chat nhutng gdc carbuahydro ctia cac chit hiiu ¢g, ¢on oxyd va hydroxyd cta
nhém va sét thi c6 kha nang lién két chat nhiing nhém co chia oxy.

4.2.3. Hap phu trao dét

Néu nhu mot chat dién li da bi hap phu trén bé mit ck4t hap phu thi khi
chét hap phu tiép xtc véi mot chat dién i khac sé x4y ra sy trao d6i ion gifia
16p dién tich kép clia né véi méi trudng. Chit hap phu 14y tit dung dich mot
lugng xac dinh nhiing ion nao dé va déng thai trao d8i vao trong dung dich
mdt lugng tudng duong cac ion dién tich cing dduw. Dé 1a sut hdp phu trao d8i.

Su trao déi ion khong nhiing xay ra trén bé mit chit hap phu ma con c6
thé xay ra ¢ nhing ldp nim siu bén trong né néu dung dich c6 thé téi duge.
Cha't hap phu c6 thé cé ban chat acid hodc bin chit base. Chit hé&p phu acid
c6 kha nang hép phu trao déi cation duge goi 1a cationit. Chat h4p phu base ¢6
kha ning hdp phu trao d6i anion goi la 12 anionit. Su trao d6i ion duge mé ta
theo so dé sau:

Cationit " H' + Na* + CI' -» Cationit " Na* + H* + CI
Anionit * OH + Na* + Cl' -» Anionit * Cl'+ Na* + QH"
Tén tai ca nhitng chat hap phy ludng tinh ¢6 kha ning trao déi cation
trong nhiing diéu kién nhat dinh va trao d6i anion trong nhitng didu kién
khac. Nhiing chat trao ddi ion (ionit) c¢6 thé la alumosilicat {(nhu permutit

Na,0.Al1,0,.3810,.2H,0), than dugc hoat hod bdi hydro ho#c bdi oxy hay
nhiing chét nhya téng hgp dic bigt (cac polyme).

Hap phuy trao déi ion duge Gng dung trong viéc lam mém‘ nudc cing; tach
cAc nguyén 4, déc biét 12 cAc nguyén t8 hiém vi cic sdn phim phéng xa: dé
diéu ché cac héa chit tinh khiét,. ..

TU LUQNG GIA

Trinh bay qua trinh ling, loc, két tinh, hap phu.
Trinh bay sy ling cia mét hat don 18.

Trinh bay sy ldng caa khoi hat.

Phan loai cac phuong phap loc.

- . # o -
Phan loai céc kiéu ba.

S

Tinh so bd lugng nude trong thu duge sau qué trinh loc.
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7. Phan tich nhitng y&u td c6 anh hudng dén qua trinh lge.

8. Dinh nghia 46 hoa tan cua mot chit.

9. Trinh bay céc trang thai cia dung dich.

10. Qua trinh tao mAm va qua trinh 16n 1&n cla tinh thé xay ra nhu thé nao?

11.Trinh bay mét s& dai lugng cd ban diac trung cho qua trinh hép phu:
dd hap phu a, dai lugng o, bé mat riéng.

12. Phén loai qué trinh hap phu dua vao ban chat cia lde tuong tac giila
chat bi hap phu va chat hidp phu.

13. Thé& nao la hap phu vat 1y va hap phu hoa hoc?
14. Phan biét gitta h&p phu vat 1y va hap phu hoa hoc?

15. Phéan tich nhitng y&u t& c6 anh hudng dén sy hap phu trén bé mit vat
rin ti dung dich.

16. Trinh bay qua trinh hdp phu ion t& cac dung dich trong nudc.
17. Trinh bay qué trinh hip phu trao d6i ion.



Chuong 16

KY THUAT SAN XUAT MOT SO NGUYEN LIEU
DUGI DANG CAO THUOC

i

MUCTIEU: L e e
Sa:{khi hoc xong chuong ':-n:._::i_y, smhvién ph&'i";n‘n_h bay duge:
1. Khdi niém, ky thuét diéu ché va cdc at luong '

2. M6t s6'vi du cao thude.

1. KHAI NIEM CAO THUOC

Nhiing ché phim diéu ché bing cach chiét xust dude lidu & moét kich
thude tiéu phan nhat dinh véi dung méi chiét thich hgp dude goi chung 1a cao
thudc. D6 1a nhitng ch& phadm c6 thé chat 1éng (cao 16ng, con thudc), ban rin
(cao mém) hay ran (cao khé).

Néu dung méi chiét xudt 1a ethanol va dich chiét thu duge khoéng qua
giai doan béc hoi dung méi, ché pham thu dudge goi 1a ¢én thudc.

Cao thude c6 thé 1a dang bao ché& hoan chinh, duge si dung truc tiép
(thudc sac, thude ham, cao 16ng) nhung thong thudng, d6 la nhiing san ph&im
trung gian dung bao ché cac dang thudc khac (vi du sird, vién tron, vién nén,
vién nang).

Cao thudc thuong dugc loai b6t mét phan tap chat trong quéa trinh diéu
ché. Ti 1é hoat chat trong cao thude thudng cao hon ti 1é hoat chit trong dude
liéu. Riéng cao 1ong thi ti 1& hoat chét c6 thé bing ti 16 hoat chit cé trong dugc
liéu.

Dugc lidu dé diéu ché cao thudc c6 thé 1a dugc liéu thuc vat hay dong vat,
con tuoi hodc da sdy kho, duge chia nhé dén kich thuée thich hgp.

Dung mdi chiét xudt phai la nhiing dung méi khéng déc hai, vi thudng
khong loai hét dung méi khéi cao thudc. Néu cao thudc phai loai hét dung méi
(vi du cao kho), hodc sau khi xi 1y dich chiét chi con lai dung méi khéng doéc,
thi c6 thé wu tién y&u t& chon loc va kinh t& ctia hén hop dung méi st dung.
Dung méi nude va hén hgp ethanol - nuée dude st dung phd bién nhat trong
diéu ché cao thudc, dic biét khi cao thude yéu cAu tan duge trong nudc.
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Cac dich chiét va cao thanh pham thudng chia nhiéu vi sinh vat nhiém
tif nguyén liéu ban dau (vi khuéin, nfm mée, ndm men), nhat 1a khi né duge
diéu ché& & nhiét dé thap dé bao vé hoat chit. Ban thin cao thudc ciing 14 méi
trudng dinh dudng thuan loi cho vi sinh vat phat trién. Vi vAy cAn chi y su
dung cac bién phap thich hgp dé giam bét vi sinh vat va kao quan cao thude.

Ngoai ra cao thudc ¢é thé chita nhiing t4 duge thich hgp nham muc dich
tang tinh déng nhat, diéu chinh thé chat, diéu chinh ham lugng hay bao quan.

2. PHAN LOAI CAO THUOC

Theo thé chat, cao thude dugc chia lam 3 loai:

Cao 16ng: Co thé chat 1ong hai sanh, thudng qui udc 1 ml cao léng
tuong Gng véi 1 g duge lidu dung diéu ché cao thude.

Cao dic: Co6 thé chit dac quanh hodic déo, so khong dinh tay ¢ nhiét
d6 thuong, nhung chay long thanh khéi dich dic hodc nhét khi dun
néng. Cao dic duge diéu ché bing cach ¢ dic kéo dai va can than cac
dich chiét ditge liéu. Ti 1& dung mdi con lai trong cao thudng khong
qua 20%. Do ¢6 d6 6n dinh kém v& dé nhiém vi sinh vat nén phén 1én
cao dic nay dugdc thay bing cao khé.

Cao kho; La khoi khé hay bot khé, rat dé hut &m. Ham 4m (hodc mét
khoi luong do lam khé) khong qua 5%. Ngoai 1é mét s8 cao khd (ham
Am dudi f%) nhung c6 thé chit déo, vi du khi cao chiia nhiéu hgp
chdt than dau, hoic cao ¢é ti 18 1én cac thanh phan than nudc tao ra
hén hop eutectic. Khi dé lanh, k181 déo rén lai va ¢6 thé nghién dudgc.

Dugdc dién Chau Au con phin biét mét s6 loai cao nhu sau:

Cao qui dinh ham lugng (quantified extracts): La cao dudc diéu chinh
ham lugng cac thanh phan d&n mdt giéi han nhit dinh,

Cao chuin hoa (standardised extracts): La cao dude diéu chinh ham
lugng cac thanh phéin cé hoat tinh diéu tri di biét dén mét gidi han
nhit dinh.

Ngoai ra, ¢6 thé phan loai cao thudc theo dung méi chiét xuat (cao
nuée, cao cdn, cao ete), theo phudng phap chiét xuat (thudc sic, thudc
ham) hay theo trang thai duge lidu dem chiét xuit (cao dugc lidu tuoi,
cao duge liéu kho).

3. Ki THUAT PIEU CHE
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Qua trinh diéu ché& cao thude thudng bao gdm nhiing giai doan sau:

Chuén bi dude lidu, dung méi.

Chiét xuat hoat chat.



— Loai bét tap chat.

— (b dac, sdy kho.

- Diéu chinh ham lugng hoat chat

— Hoan chinh ché pham.
3.1. Chuén bi dugc liéu, dung méi

Duge liéu pha1 dat tiéu chudn qui dinh. D& dam bio chat lugng cao thude
can luu ¥ nhitng van dé sau:

- B& phan dung c6 pha hgp theo qui dinh.

— Tilé tap ch&t trong dugde liéu.

- Mic d6 nhiém vi sinh vat.

— Giéi han chéat diét ¢dn trung, chat bao quan.

— Giéi han tro sulfat, kim loai nang.

Dugc liéu thudng dude sdy khd va chia nhd téi d6é min thich hgp. Muc do
chia nhé duge liéu phu thudc vao ciu tric vat Iy cla duge liéu, kha nang
khuéch tan cta dung méi, ti 1é dung moéi sit dung va thdi gian qui dinh dé
chiét kiét dudc liéu, Vi du néu can chiét kiét nhanh hoat chat trong duge liéu
cé cau tric ran chic, duge lidu d6 phai duge nghién min. Dudc liéu mém, xOp
va dé thim dung mai ¢6 thé dugdc chiét & dang bdt thé. Tuy theo bd phan ding,
muic 46 chia nhé ¢6 thé ap dung nhu sau:

La, hoa, cay thao: tan nhod (4 mm)
Than gb, vé cay, ré: tan nho (2,8 mm)
Qua va hat: tan nhé (2 mm)
Dudge liéu chiia alcaloid: tan min (0,7 mm)

Mot s6 dudgc ligu dic biét c6 thé phai diét men ho#c loai chit béo. Cac bét
duge liéu khac nhau c6 thé duge tron 14n trude khi chiét.

Dung méi dé diéu ché cac thudec thudng 14 nudc, ethanol, ete ethylic. Cé
thé dung hén hop ethanol - nude ho#c ethanol - ete. Nudc 1a dung méi thong
dung va ré ti€n, nhung ¢6 nhuge diém hoi tan nhidu tap chit, cao khé bao
gquan. Ethanol hoa tan duge nhiéu loai hoat chat, hoa tan it tap chat nén duge
dung rong rdi hon, cao thuée dé bdo quan hon. Ete it dang vi dét tién va dé
chay nd. Dung ete trong trudng hgp hoat chat chi tan trong ete, hoic diung dé
loai tap chédt dau, md, sap trong dich chiét.

Dé tang d3 tan cla hoat chat, ¢6 thé acid hoa hosc kiém hoa dung méi
bang acid hydrocloric, acid acetic, amoniac, natri hydroxyd. Piéu ché cao dac,
cao khé nén dung dung méi dé thu héi va tai sit dung duge.
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il ROl CIIEL aldal phial ddl ileu chuan tPugc dien qul dinh. Nude dung de
chiét xuat phai 12 nudc tinh khiét dat tiéu chuin Dugc dién hoic nudc udng duge.

3.2. Chiét xuit hoat chat

Tuy theo ban chit cua duge lidu va dung méi, tiéu chuan chit lufdng
thanh pham ciing nhu diéu kién trang thiét bi va qui mé san xudt, c6 thé s
dung cdc phuong phap: ngim, ngdm kiét, chiét xuit ngudc dong hay cac
phuceng phap thich hgp khac.

Néu dung méi 13 nuée thudng diing phudng phap ngam phén doan (ngdm
lanh, ham, ham, sic), it khi ding phudng phap ngim kiét. Lugng nudc thusng
gdp 8-12 14n lugng dude lidu. Dung mdoi 14 ethanol, ete thu!dng ap dung phuong
phap ngdm kiét. Lua chon dé cén tuy theo thanh phén cta duge lidu. Duge hiéu
chita hoat chdt dé tan trong nude ding ethanol 30°-60°% duge liéu chua
alcaloid, glycosid dang ethanol 70°; duge liéu chita tinh d4u, nhua thom dung
ethanol 80°-90% dudc liéu c¢6 hoat chat dé bi thuy phan dung ethanol 90°-95°.
Lugng dung méi thudng dung gap 6 lan lugng dudgc liéu.

3.2.1. Phuong phdp ngém lanh

Cho dugc liéu d& chia nhé t6i d6 min thich hgp (thudng la bdt thd) va
dung méi vao mét binh kin dé & nhiét dé phong. Ngaim trong thol gian xac
dinh; thinh thoang ch khuay tron hofic lic. Sau dé gan, ép ba 18y dich chist. Dé
ling 2-4 ngay & noi mat dé loai tap chat lo ling. Gan, loc l1ay dich trong. Cé thé
ngam ddn gian ho#c ngam phan doan.

~ Ngim don gian: ngdm mét 14n véi toan b lugng dung méi.

- Ngim phan doan: chia dung méi ra nhiéu phan réi ngidm lam nhidu
lan. Sau méi 14n ngam, gan lay dich chiét, ép b3, lai cho dung méi
mdi vao ngdm va lam ti€p nhu trén. Cuéi ciing tap trung cac dich
chiét lai. Cung lugng dung md1, ngdm phén doan rit duge nhiéu hoat
chét hon ngam don gian.

Phuong phap ngam lanh dung cho cac duge liéu chtta hoat chat dé tan
hodc dé bi phan huy & nhiét do cao.
3.2.2. Phuong phdap ngém nhé giot (ngém kiét)

Ngam nhé giot 1a phuong phéap chiét xuit bang cach cho dung mbi chay
rat cham qua khéi duge lidu dung trong mét dung cu déc biét goi la binh ngdm
kiét. Quéa trinh chiét xuat khong ¢6 khuiy trén.

Nguyén tdc cia phuong phdp:

Khi cho dung méi vao bot duge lidu, do trong lyc dung méi chay xudng
cac khe hd. Trong thdi gian dung méi duge giii lai va tiép xudc véi duge liéu,
hoat chdt duge hoa tan. Sau d6 thém dung moi méi 1én mat khéi dudc liéu, 16p
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dung méi ny ngdm vao trong khéi duge lidu va ddy dich chiét (18p dung mai
ci di hoa tan dudc chét) ra ngoai. Lép dung méi méi tiép tuc hoa tan hoat
chét con trong t& bao duge ligu. Qua trinh tiép dién cho dén khi khéng thém
dung méi nita. Nhu vay duge liéu luén duge tiép xic véi dung méi méi nén c6
thé chiét kiét hoat chat.

Ngam nho giot bao gém cac giai doan sau:
« Chudn bi dude liéu:

Dugc liéu can phdi khé va duge chia nhé dén d6 min thich hgp. Ciing nhu
trong phuong phép ngim, cn han ché t6i da ti 1& b4t min khi chia nhé dugc
liéu. Dude liéu qua min dé 14n vao dich chiét va dé gay tic binh chiét.

« Lam dm duoc lidu:

Muyc dich cla giai doan nay dé duge liéu khé hit dung mdi va trudng nd
hoan toan trudc khi dude chuyén vao binh chiét. Néu dugc liéu khong duge
lam &m va trudng nd hoan toan, chiing s& ti€p tuc truong nd trong binh chiét,
tao ra khéi nén chic can trd dung méi thdm qua. Hon nita néu dude lidu khéng
duge lam Am tU trude, khi chuyén vao binh chiét s& khé dudi hét khéng khi ra
khéi duge lidu, tao ra cac khodng tréng lam can trd dudge lidu ti€p xiic véi dung
mdi, giam hiéu sudt chidt xuAt.

Trong mét dung cu thich hgp, trén dudge liéu véi moét lugng dung méi cho
vita di 4m. Lugng dung méi lam 4m tuy theo kha ning hit dung méi va
trudng nd cua bt dude lidu, thuong 50 - 100% lugng duge liéu dem chiét,
Tron déu duge lidu v6i dung mai, day kin dé yén khoang 2 - 4 gid sau dé ray
qua rdy c6 kich thudc mét ray to d€ bét tdi déu. Cing c6 thé lam 4m duge
liéu ngay trong binh ngidm kiét néu dugc liéu it truong nd va binh chiét co
thiét ké& thich hap.

- Ngdm trung gian:

Cho tir tit bot duge ligu da lam &m véo binh ting 16p mét, nén nhe nhing
va san bang mit trén khéi bot. Cho duge lidu khéng déu sé tao ra cac kénh,
dung méi chay theo cac kénh d6 ma khéng tham déu qua toan bo khéi bot. Dat
mot tdm gidy loc va cac vat dé 1én trén, muc dich dé dung moi phan b déu va
tranh xdo trjn duge liu. Sau d6 mé van duéi day binh, thém dung méi dén
khi khong khi thoat ra hét va dich chiét bit ddu chay ra. Khoa van lai va
thém ti€p dung méi cho ngap duge lidu, dé ngam trong khoang 24 gid hoic lau
hon tuy loai duge liéu.

. Rut dich chiét:

Md khoa cho dich chiét chay ting giot vao binh himg. Chu ¥ thuong
xuyén thém dung méi dé ngap mat duge lidu 2 - 3 cm. Téc d6 rat dich chiét
phu thuge vao khdi lugng va tinh chat duge lidu stt dung. Rut dich qua nhanh
s& khong chiét kiét hoat chét; rit dich qua cham, thoi gian chiét kéo dai va
hao phi dung méi do bay hoi. Véi mé chiét 1000 g dugc lidu, téc d6 rit dich
cham khoang 1 ml/phiit, trung binh 1 - 3 ml/phit va nhanh 13 5 mli/phat.
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Phudng phap ngim kiét thudng dude dung dé chiét xult dudc liéu co hoat
chit déc manh. Dung méi chiét thudng la cdn hoac ete. Duge lidu chita nhiéu
chat keo, tinh bét, chdt nhay khong nén ap dung phudng phap ngim kiét véi
dung mdi c6 nude. Phuong phap ¢6 uu diém ton it dung mdi va chiét kiét duge
hoat chat.

« Ngdm kiét phén doan:

Phuong phap ngidm kiét nhu trén dude goi la ngdm kiét don gian, trong
d6 ludn sit dung dung mdi mdéi dé chist dén kiét hoat chit. Phudng phap ngdm
kiét phan doan c6 sti dung dich chiét lodng dé chiét duge liéu méi.

Duge liéu duge chia ra nhiéu binh, lugng déu nhau hodc nhé din (vi du
1000 g duge liéu chia lam ba binh 500 g, 300 g, 200 g). Tién hanh chiét xuit
nhu di néi & trén, nhung dich chiét 14n thd nhat cia binh I (bing 80% hmng
duge Liéu) dé riéng; dich chiét lan sau dung lam am va chiét phén dugce liéu o
binh II. Dich chiét lan th@ nhat caa binh 11 bang lugng duge liéu trong binh dé
riéng; dich chiét lan sau cua binh II lai ding lam dung moéi chiét xuat binh III,
ti&€p tuc nhu trén cho dén hét.

Phuong phap ndy cé uu diém tén it dung méi va thu duge dich chiét dam
dic, nhung nhuge diém 1a khong chiét kiét hoat chat.

3.3. Loai bé&t tap chat

Khi chiét bing dung moi nude hay ethanol, dich chiét thudng chita nhiéu
tap chat. Cin phai loai tap chit vi chung thudng dé phan huy anh hudng dén
chit lugng cao thudc. Cao sé khéng 8n dinh, c¢6 mui la, khi hoa cao vao nudéc,
dung dich s& khéng trong. Trudng hgp diéu ché cao dac, cao khd, néu ham
lugng hoat chat chua du qui dinh cling c6 thé phai tién hanh loai bét tap chéat.

Phuong phap loai tap phu thudc vao ban chét tap chit cé trong dich
chiét, tic 1a phu thudc vao ban chat duge liéu, loai dung méi va phudng phap
chiét. Tuy nhién cé mét s8 phudng phap chung nhu sau:

. Loai tap chdt tan trong nudc (thuong la protein, gom, chat nhay, pectin,
tinh bot)

- Phu'(mg phap ding nhiét: ¢6 dac dich chiét con 1/2 - 1/4 thé tich ban
ddu, dé ling chd mat sau dé gan loc. N&u dich chiét con van duc, cb
thé thém bt gidy loc nghién nhé hoic bét tale vao nude chiét, dun s61
va loc. Cach nay c6 thé loai dugc protein, chit nhay va cac chit khac
dé bi déng vén do nhiét.

—  Phuong phdp ding ethanol: c6 dich chiét d&n khi dat ti 1¢ khoang 2
kg nguyén liéuw/1 lit nuéc chiét, thém 2-3 14n thé tich ethanol 95°
khuay tron déu, dé ldng chd mat sau d6 gan loc. C4t thu hdi ethanol
réi ¢d ddc dén thé tich qui dinh. Phuong phap nay cé thé loai dudge
chét nhay, albumin, gdm.
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— Phuong phdp diéu chinh pH: dich chiét d3 c¢6 dic duge didu chinh dén
pH ~ 12, phan 16n cac hoat chit va tap chat sé tia, khi cho acid vao
dé ¢6 pH = 5 - 6 thi mot s6 hoat chét tan trd lai con hau hét cac tap
chét khong tan. Phuong phap nay thudng ap dung déi véi dich chiét
chita hoat chit flavonoid, alcaloid.

« Logi tap chdt tan trong ethanol (nhua, chit béo).

— Co dac dich chiét dé ha thap d6 cbn, nhua va chéit béo s& két taa. DE
loai ching triét dé hon, ¢6 thé pha loang gip d6i bing nudc (hoic
nudc acid néu hoat chét 1a alcaloid), hoac thém 2% bot tale dé hap
phu tap chit va tao diéu kién cho né két tua.

~ Dung parafin: dich chiét duge ¢6 dac con lai 1/2 - 1/4 thé tich ban dau,
thém parafin vao dich chiét néng, khudy ky va dé ngusi. Vét 18p
parafin da hoa tan tap cht,.

— Ngoai ra, c6 thé ding ether dé chiét chit béo va nhua ra khoi dich
chiét nudc.

3.4. Cd dac va say khé

D& didu ché cao thude, thuong phai tién hanh béc hoi dung méi. Vi cao
16ng thi ¢6 dic dich chiét dén ti 18 qui dinh (1 ml cao léng tw;mg ung véi 1 g
duge liéu). Khi chiét bang phuong phap nguge dong hay ngim kiét, dé tranh
tic dong cua nhiét nén d€ riéng phan dich chiét dau dam dic (phan nay chu’a
lugng 16n hoat chat chiét duge). Sau dé ¢é dic cac phan dich chiét tiép theo rdi
phéi hop véi dich chiét dau.

Pé diéu ché cao dac, ¢b dich chiét dén dé 4m khong gqua 20%. Trucng hgp
ch€ cao khs, tigp tuc siy khé dén dé 4m khéng qua 5%.

Cé thé dung nhiéu thiét bi ¢b, sdy khac nhau, nhung t&t nhat 14 tién
hanh ¢ ap sudt giam va & nhiét d6 sao cho sy phan huy hoat chat la t6i thiéu
(thuong khong qué 60°C). Tranh ¢ hodc siy kéo dai & nhiét d cao.

3.5. Xac dinh va diéu chinh ty 1& hoat chit

D& véi cao thuoc c6 qui dinh ham lugng, sau khi diéu ché phai dinh

lugng hoat chdt, néu chua dat phai diéu chinh dé cao c6 ti 1& hoat chat ding
qui dinh.

Trddng hgp cao 16ng c6 ty 1& hoat ch&t thap hon quy dinh, thi tién hanh
co tlep dé loai bét dung méi. Néu ham lugng hoat chét cao hon quy dinh, ¢6
thé pha lodng bing dung méi thich hgp.

Cao déc va cao khé c6 ham lugng hoat chit thdp hon qui dinh, phai ¢
ti€p dung méi hoic loai bét tap chat. Néu cao hon qui dinh ¢6 thé dung cac ta
dugc don tro nhu dextrin, lactose, tinh bot hay ba duge lieu nghién min. Lugng
t4 duge dén tinh theo céng thic sau:
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_ (100-R)a

b

Trong d6:

a : luong hoat chat (g) cé trong cao
b: ham lugng hoat chat qui dinh (%)

R: ham am cho phép (%)

T: khéi lugng cin kho cfia téng lugng cao (g)

x: khéi ludng ta dugde don cin thém (g)
DPé dam bao tinh déng nhat khi thém ta duge ddn, b thé tién hanh nhu sau:

C6 dich chiét dé€n thé cao mém. Can va xac dinh ti le cin khd va ham
lugng hoat chat. T dé tinh duoc lugng ta dude d6n cdn dung. Sau kh1
da thém ta dugc ddn, cao mém dugde 1am khd den khi dat ham am

mong muon

Trudng hop cao khé da dat ham Am qui dinh, ¢6 thé thém ta dugc dén
bang cach nghién cing véi cao khé.

Ngoai ra dé didu chinh ham ludng hoat chilt trong cao thudc c6 thé thuc
hién bang cach phdi hop cac mé cao ¢6 ham lugng hoat chdt khac nhau.

3.6. Hoar chinh ché& phim

Cao 1dng dé udng c6 thé thém cac chit diéu huong vi nhu sird don,
menthol, tinh dau, vanilin...
Thém cac chit bao quan chdng ndm méc nhu: acid boric, acid benzoic,

natri benzoat, nipagin, nipasol. Viéde thém cac chit bac quan vao cao
thuong dude thuc hién o cudi giai doan cb dic.

4. CAC CHI TIEU CHAT LUQGNG CAO THUOC

Cam quan: cao thudc phai c6 thé chit, mau sic, dé déng nhit theo
qui dinh; ¢é mui, vi cua duge liéu tudng Ung ...

P tan: cao 16ng phai tan hoan toan trong dung méi da dang dé diéu
ché& cao.

M4t khoi ludng do lam khé: thong thudng cao diac khong qua 20%, cao
kho khong qua 5%.

Cac chi tiéu khac: d6 nhiém khudn, gidi han thudc bao vé thuc vat,
kim loai néng, chit bao quan, dinh tinh, dinh lugng.

5. BAO QUAN, GHI NHAN
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khd); tén duge liéu da dung; trang thai duge liéu (tuci hay khé); ti 1é cao so véi
duge liéu; tén va lugng ta duge thém vao (dé pha loing, n dinh, bao quan);
loai dung méi da st dung va ham lugng hoat chat (néu cé).

6. MOT SO VI DU CAO THUOC
Bang 16.1. Mot s6 cao thudc thusng gap

Tén cao thudc

Dudc ligu

Dung mdi va
phudgng phap
chiét xuat

Ham lugng

hoa (Ph Eur 1997)

Cac léng canhkina | ,,. . Nudc  acid, o s .
(DBVNI 1ap 1) Vo canhkina ngam kiét > 3,5% alcaloid toan phan
Cao khdé benladon L4 benladon Ethanol  70°, [ 1,4-1,5% alcaloid toan phan
(DBVNItap 1) ngam kiét tinh theo hyoscyamin
Cao dac actisd - 0 :
(DBVNIII) La actisd > 2,5% cynarin
. x Hudng phu, ich P
1 .
Cao ich mau (DDBVNI') miu, ngai cliu Nudc, sac
Caoc khd 14 benladon |, . o 0,95-1,05% alcaloid toan
chudn hoz (BP 2003) | L@ benladon ) Bthanol 70° | Lot eeyamin
Cao 1ong ipeca chudn | - . o 1,9-2,1% alcaloid toan phan
hoa (BP 2003) R& ipeca Ethanol 70° | '} theo emetin
Can tdng cam thdo | .. ) o or ok .
chudn hoa (BP 2003) Re cam thao Ethanol 70 3,0-5,0% acid glycyrrhizic
Cao khd 1a keo chuan L4 cav keo Ethanol  50°- | 55-8,0%  hydroxyanthracen
hoa (BP 2003) 4 80° glycosid, tinh theo sennosid B
s ga b oas L
Cao khd 16 hoéi chufn Nhua 14 16 hoi NUtc 19-21%  hydroxyanthracen

tinh theo barbaloin

TU LUQNG GIA

L. Trinh bay khai niém cao thudc. Phan biét cac loai cao léng, cao dic,
cao khd, cao qui dinh ham lugng hoat chat va cao chudn hoa.

oros W

diéu ché.

Néu mét s6 vi du cao thude: n

Trinh bay ky thuat diéu ché cao thude.

Néu nhiing yéu ciu clia dung méi dung didu ché cao thude.

Néu cac chi tiéu chat lugng chinh etia cao thude.

guyén héu, dung mbi va phudng phap
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Chuong 17

CHIET XUAT ALCALOID

MUC TIEU

3. Sd do qu; trmh san xuat va mo
quinin, strychnin, atropm, berbe
thudc phtén ;

1. DAI CUONG VE ALCALOID
1.1. Pinh nghia

Alcaloid 12 mét chat hitu cd c6 chiia nito da s6 ¢6 nhan vong, c6 phan tGng
kiém, thuong gip trong thuc vat va déi khi trong dong vat, thuong c6 duge luc
tinh manh va déc, cho két tiia va phan ng mau véi mot sd thude thu goi la
thudc thi cua alcaloid.

1.2. Phan bé

Alcaloid thuong chia trong cac bd phan cua cdy nhu hoa, 14, ré, hat, vo.
Daéi khi trong cung mot ciy thi bd phan nay rit giau alcaloid bé phan khac lai
khong cb.

Lugng alcaloid va ty 1é thanh phan céc alcaloid trong cay c6 thé thay déi
tuy theo mua thu hai, tudi cia ciy, diéu kién khi hau, thé nhudng...

Trong mot cdy thudng chia cac alcaloid ¢6 cdu tric hoa hoc gin gidng
nhau. Dic biét trong mot sé ciy cé chia téi vai chuc alcaloid nhu cay thudc
phién, cay canhkina.

Cac alcaloid trong cdy tén tai duéi dang mudi véi cac acid hitu co nhu
acid succinic, acid oxalic, acid malic, acid meconic.

Ti 1&é phén triam cac alcaloid trong cac bd phan ctia ciy c6 thé rit cao tit
10 dén 15% hodc rat thap vai phan nghin, tham chi vai phan van.
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Thédm thyc vat viing nhiét ddl thuong ¢6 nhiéu cay cé chita alcaloid véi
ham lugng cao.

2. TINH CHAT CHUNG CUA ALCALOID

Alcalmd thudng c6 cdu tric phiie tap gbm ¢6 C, H, N, va O, trong dé nitg
thudng ndm trong mach vong (di vong cé nitd) va mang lai tinh ki€m cho né.

Chung ¢6 mgt 36 tinh chat }i hoa chinh sau.

2.1. Tinh chat li hoe
» Thé trang

Alcaloid thugng 14 cac chat cé trong lugng phan ti cao, thusng ¢ thé rin
6 nhiét dé thudng. Cac alcaloid & thé rin thuong la cac alca101d khéng bay hai,
cac alcaloid bay hoi thudng & thé 16ng. Céc alcalmd & thé rin thudng l1a cac
chat dé két tinh va ¢6 dd chay xéc dinh. Mét s6 alcaloid khong do duge d6 chay
do né bj pha huy ¢ nhiét dé6 thap hon dé chay. Cac alcaloid & dang l6ng & nhiét
do thucng thudng khdng ¢6 oxy trong phén ti (mcotm spartein). Cac alcaloid
& thé long dudi dang ty do nhutng khi tao mudi véi acid thi né c¢6 thé chuyén
sang thé rdn (spartein & the 1ong nhung spartein sulfat & thé ran) Tuy nhién
¢ mdt vai ngoal 1é mét s6 alcaloid c6 oxy trong phén ti nhung vin & thé long
nhu arecolin (CwHwONz), pilocarpin (C,,H,;0,N,).

o Mau sdc

Da sd cac alcaloid thudng khéng mau hofic mau tring (cac alcaloid cé nito
bac 3), mdt s6 ¢6 mau vang (chc alcaloid 12 cac hydroxyd amoni bac 4). Ngoai ra
c6 mdt s6 alcaloid & dang base khéng mau nhng mudi cia né véi acid lai cé
mau (VD sanguinarin base khéng mau nhung muéi ciia né ¢6 mau do).

e Mui vi
Alcaloid thudng c6 vi ding.
» Ndng sudt quay cuc

Do céu tric cia phén ti alcaloid phic tap c6 chiia carbon bit ddi nén cé
tac dung vao anh sang phén cyc. Thudng alcaloid ty nhién cé tac dung quay
mét phing anh sang phén cyc sang trai (ta tuyén). Mot sé alcaloid tén tai trong
thuc vat dudi dang déng lugng cac déng phan ta va hiiu ta c6 dang racemic.

e Do tan

Alcaloid thudng khéong tan trong nuéc, trit mét s8 & trang thai ldng nhu‘
nicotin dé tan trong nudc. Alcaloid tan tét trong cac dung méi hitu cd nhu con,
benzen, toluen, diclomethan. Ngu’dc lai, mudi cita né véi cac acid hitu cd va vo
¢d dé tan trong nude va mét s§ dung méi hitu co phén cyc va khong tan trong
dung mbi hitu ¢d khéng phan cuc. Cac dung méi hitu cg phan cuc manh nhu
ethanol va methanol thuéng hoa tan ca alcaloid dang muéi va dang base.
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2.2. Héa tinh
Tinh kiém:
Alcaloid ¢é nito hoa tri 3, c¢é tinh kiém tuong ty nhu NH, tiac dung véi
acid tao mudi
Alc= N + HCl — [Alc = N ] .HCl
Muéi hydroclorid

Alcaloid ¢6 nitd héa tri 5 tao muéi véi acid loat nudc:

AL=N—OH + HCl — Alc = N-—-C + H;O

Muoi clorid

Cac muéi thudng vitng bén hon alcaloid base vi ¢ trang thai mudi ching
khé bign thanh déng phan hd bién. Mit khac, dudi dang mudi véi acid ching
tan rit tét trong nudc nén ching thudng duge dung lam thudc. D6 bén viing
clla cac mudi cua alcaloid d6i véi su thiy phan phu thudce vao tinh kiém manh

yéu khéc nhau cla cac alcaloid va ban chit ctia acid ma né k&t hgp véi. Tru
" alcaloid nhém xanthin, da sé cac alcaloid c¢é gia tri pK nho hon 7.

Alcaloid 1a céc base yéu nén ching dé dang bi cic base manh va trung
binh nhu NaOH, Ca(OH),, Na,CO, NaHCO, NH,OH ddy ra khéi mugi cia
chiing vé1 acid tao alcaloid base.

Tinh chit nay cua alcaloid dude ng dung trong chiét xuit alcaloid tu
dugce hiéu.

3. CAC PHUONG PHAP CHUNG CHIET ALCALOID

Trong nguyén liéu thuc vat ngoai alcaloid con ¢é vd s8 cic chit khac nhu
protein, nhua, tanin, terpenoid, glycosid, sap.... Chiét xudt cac alcaloid 1 tach
ching ra khdi dude lidu dudi dang tinh khiét, khong 1an cac tap chét hoa hec
khéac nhau cé chia trong duge hiéu.

Dua vao cac tinh chat chung cua alcaloid nguoi ta dua ra 2 phuong phap
chung dé chiét tach cac alcaloid ra khéi nguyén liéu thyc vat.

3.1. Phuong phap chiét alcaloid dudi dang base bang dung mbi hitu co
khéng phin cuc (Hinh 17.1)
Uu diém:

~ Hiéu sudt chiét cac hoat chidt tit duge liéu cao do dich chiét rit ra sach,
dé tinh ché loai céac tap di kém theo. Cac dung méi hitu co khéng phan cuc
thuong 14 cac dung mbi c¢6 kha niing chiét chon loc déi véi alcaloid 6 dang base.

Nhuoc diém:
Dung méi hitu cd thudng la cac dung méi dét tién. Khi st dung cac dung
mbi nay d& chiét doi héi cac thiét bi phic tap dau tu cho thiét bi lén.
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Phuong phap tién hanh gém cac giai doan sau:
Giai doan 1: Chudn bi nguyén liéu

Dé tang kha nang chiét ta phai chia nhé duge lidu trudc khi chiét nhim
lam ting bé mit tiép xuc gitia hai pha rdn va 1dng didy nhanh qué trinh
khuéch tan. Tuy nhién néu ta chia nhé duge lidu qua dung méi sé khé chuyén
déng qua khéi duge lidu va ta rat khé thu duge dich chiét, do d6 tuy thude vao
tiung loai duge lidu ta c6 thé xay nhd khac nhau dé vita ddm bao diy nhanh
qué trinh khuéch tan vira d& dang trong Tit dich chiét.

Kiém hoa va lam trudng nd nguyen lidu bing dung dich kiém (thudng
dung Ca(OH),, NH,OH, Na,CO,... ) dé chuyén alcaloid trong nguyén liéu sang
dang base.

Giai doan 2: Chiét

Su dung cac dung méi chiét 13 cac dung méi hitu cg khéng phan cuce (cac
dung méi khong hoa 1an véi nudc).

Giai doan 3: Tinh ché

Tinh ché& thu cac alcaloid bing cach chuyén dang mudi véi acid va chuyén
dang base bang kiém va phan chia chiing giita hai pha dung méi hitu co khéng
phin cye va nude dé loai céc tap chit khéng phai 13 alcaloid.

| Dd kiém |

{ B&t dugc fidu \

’l Dm htu co ]4-

| Thiétbichi€txudt |

Tap chg't}dm htu co

‘ Mudi ale/nuéc acid
| Dmhinecs | ¥ l |
— Tap chat/nuéc acid

+ Alc base/dm him co
| Nudcthai |

| Acid loang |

_| Dmhiuco |e—] Cétthtr héi dung moi |

| Alcaloid{vase tinh khiét |

Hinh 17.1. So d6 chiét alcaloid duéi dang base bang dung mai hitu co
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Ung dung:

Hién nay hau hét cac alcaloid duge san xudt trong nudc cing nhu trén
thé& giéi st dung phudng phap nay. Mit khac phuong phap nay khi st dung
chiét cac duge liéu cé6 nhiéu chat nhay ¢6 d6 trudng nd cao, tranh duge su
truong né qua miic clia duge lidu va sy hoa tan chat nhay vao dung mbi gay
khé khan cho rut dich chiét va tinh ché.

3.2. Phuong phép‘ chiét alcaloid_d\‘p'éii dang mudi bang dung mdi nudc,
nudc acid hodc con (ethanol, methanol)
Uu diém:
—  Dung méi ré tién, dé kiém.
— Thiét bi chiét xuit don gidn, dau tu it.
Nhuoc diém:

Dich chiét rdt ra 1an nhiéu tap chat, khé tinh ché& do d6 m&t mat nhiéu
trong khau tinh ché& 1am cho hidu suat chiét thap.

Dai véi cac duge liéu chiia nhiéu chit nhay, viée st dung nude lam dung
mbi chiét gidp khoé khan trong khau rit dich chiét.

Phuong phap tién hanh gém cac giai doan sau:
Chudn bi nguyén liéu:

Nguyén liéu thuc vat dude xay thé, sau dé duge lam 4m cho trucng nd
bang nudc.

Tién hanh chiét:

St dung dung méi 1a nude chiét alcaloid duéi dang mudi ty nhién hodc
mudl véi acid vé cg, hodc dung mdi Ia ¢dn ethylic hoic methylic dé chiét alcaloid
ca dudi dang mudi va base.

Tinh ché:

Trong trudng hgp chiét bang nudc, alcaloid base duge gidi phong tit dich
chiét bang cach thém kiém sau dé dude chiét bing moét dung moéi hitu co khéng
hoa tan trong nudec. Tiép tuc tinh ché bing cach bic hoi dung méi va két tinh
lai trong dung méi hffu cd hodc chuyén sang dang mudi két tinh lai.

Trong trudng hgp chiét bang cén, dich chiét con duge ¢ dic, thém acid va
loai c4c tap chit bing cach chiét bing dung méi hitu cd khéng phéan cuc, thém
kiém chuyén alcaloid sang dang base rdi chiét alcaloid bing mét dung méi
hitu co. Béc hdi dung méi hitu co réi két tinh alcaloid hoic chuyén sang dang
mudi két tinh lai,

Déi véi cac alealoid khé tach ¢ thé st dung phuong phap sic ky hap phu
ho#ic phudng phéap trao déi ion.
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4. CAC PHUONG PHAP TACH ALCALOID DUGI DANG TINH KHIET
4.1. Thang hoa

Thing hoa ¢6 thé thuc hién tryc tiép trén duge liéu nhu tach caffein tiu

ché hodc ¢6 thé sit dung dé tach va tinh ché cac hgp chit ¢é trong dich chiét
thd.

Céc thiét bi hién dai cho phép sit dung ap suit gidm va kiém soat dugce
nhiét d6 trong qua trinh thang hoa.

4.2, Cat

Cat phan doan thuéng duge stt dung dé tach cac hop phin trong moét hén
hgp cac chat dé bay hdi. Trong héa thye vat né duge si dung rong rai trong
phén lap cac hgp phan cia tinh ddu. Tuy nhién khé cé6 thé su dung phudng
phap nay dé tach cac hgp phin phu trong hén hgp tinh dau dudi dang tinh
khidt. D& phan lap tinh d4u va acid hydrocyanic v mét s& alcaloid thé long nhu
spartein, nicotin tif thuc vat thudng st dung phuong phap cit 16i cuén hoi nude.

4.3. Giai phong phan doan

Mot s6 nhém cac hgp chat ty nhién ¢6 thé giai phéng phan doan tit mot
hén hgp. C6 thé 14y vi du mdt hdn hgp musi alcaloid trong dung dich nuéc néu
thém tu tit vita du ting phan kiém lic ddu cac base y&u nhit sé dude giai
phéng ra dudi dang base ty do. Ting din d6 kidm lén sé& 14n ludt gidi phéng
cac base c¢6 tinh kiém manh dan. M&i lan thém kiém vio ta ldc hén hop véi
dung méi hitu co ta s& thu duge mét loat cac phan doan base. C6 thé dung
phuong phap nay dé tach céc acid hitu cd ¢6 thé hoa tan trong dung mbi khéng
tron 1an nude. N&u ta c6 mat hén hop muéi cac acid hitu co ta ¢é thé giai phéng
phéan doan cac acid d6 bing cach thém déin cac acid vé co.

4.4. K&t tinh phin doan

Déy 14 mét phuong phap phén lap did duge stt dung nhiéu trudc day va
hién nay van cé gia tri trong viéc tach cac hén hgip khé tach. Phuong phap nay
st dung d6 tan khac nhau clia mét hgp phan ctia mét hén hgp can tach trong
mot dung méi hodc hén hap dung mdi nhit dinh, Ngum ta thuang si dung céc
dan xufit ciia cac hgp phdn cin tach dé thay dsi dd tan cua né (vi du mudi
picrat cua cdc alcaloid, asazon cta dudng).

4.5. Sac ky hap phu

Trong cac trudng hop khac nhau tach va phéan lap cac hop chat ti thue
vat, k§ thuat sic ky 13 mét trong nhiing k§ thuat dude st dung nhidu nhat. Dé
tdy mau va lam trong dung dich ta st dung than hoat, cac tap chit mau sé bi
hap phu bdi than hoat va sau khi loc ta sé thu dude mét dung dich khéng mau.
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Tat ca cac chit ran khi dude phan chia nhd déu c¢6 kha ning hip phu it
nhiéu cac chat khac trén bé mat clia né va nguge lai tit ca cac chit déu co thé
bi hap phu tit dung dich 8 cac miic d6 khac nhau. Hién tugng hdp phu chon loc
12 nguyén 1y co ban ctia sic ky. Qua trinh cd ban cta sic ky c6 thé duge mb ta
dia trén thi nghiém cua Tswett nhu sau:

Dich chiét ether diau hoa (40-60°C) cla 14 cdy tudi duge cho qua mt cht
thuy tinh thing ding trong ¢6 chita bét calei carbonat. Cac sic td trong cot bi
hap phu vao chat nhdi ¢6t va sé tach trong qua trinh chay qua cét. Cac sic té
h4p phu manh hon nhu xanthophyl va clorophyl sé tap trung thanh céc bang
mau déic trung roé rét gin dinh cdt trong khi cac sée t6 ¢6 40 hap phu kém hon
nhu cac caroten tap trung 6 cac bing thap hon phia dudi.

Thudng vide tAch hoan toan cac thanh phan thanh cic biang rd rét khéng
xay ra ¢ giai doan hdp phu dau tién ma trong giai dean nay cac bang con tap
trung gan nhau & phan dinh cdt. Ti€p tuc trién khai c¢ét bang dung méi tinh
khiét, cac ch4t bi hip phu sé di chuyén dén xudng phia dudi va cac bang duge
tach ra xa nhau hon. Trong nhidu trudng hgp quéa trinh duge tién hanh hiéu
qua hon nhd st dung dung mdi trién khai khac ma cac chét it bi hAp phu tit né
hon. Vi du néu ether ddu hda c6 chia mét it alcol dutge cho thing qua cét trong
thi nghiém dudc mé ta § trén thi cac bang sé tach ra xa nhau hon va sé chay
qua cdt nhanh hon so véi khi chi diing ether-ddu héa dé trién khai. Khi ta cho
dung méi ti€p tuc chey qua cét bang thap hon trong cét sé chay téi day va bién
mat, sic t6 sé thu duge & dich chay ra d day c6t. Qua trinh nay goi 12 qua trinh
giai hdp phu (elution), dung dich d6 duge goi la dung dich giai hdp phu
(eluaie). Cac chat dé dang hap phu ti cic dung mdi khéng phan cuc nhu ether
ddu hda, benzen thudng dé dang giai hap phu bang cic dung mdi phin cuc
nhu alcol, nuée, piridin... Mat vai cac hgp chit bi hap phu ¢ pH nhédt dinh sé
duge giai hdp phu d mdt pH khac.

Cac chét khac nhau thuong dude dung 1am chat hdp phu 1la: nhém oxyd,
silicagel, magnesi oxyd, kaolin, calci carbonat, than hoat va cac loai dudng.

Sucrose & dang bét duge Tswett sit dung dé tach cac chlorophyl A va B.

Khi ta tién hanh sic ky céac chat khéng mau, cic bing cua cac chit bi
hap phu khéng thé trong thiy duge. Trong mdt s& trudng hdp cé thé sit dung
dén tl ngoai dé xac dinh céc vung phat quang duéi anh sang t ngoai hoic ¢6
thé chia sic phé ra nhiéu phan nhd riéng biét va gidi hdp phu hoic chiét ting
phan nho dé riéng ré&. D61 khi ngudi ta thu dich giai hdp phu clha toian b cot
thanh cac phan riéng biét rdi tién hanh phéan tich riéng cac phan riéng biét dé.

Dung cu dé ti€n hanh séc ky hap phu rat don gidn chi gdm mét cot bing
thuy tinh trong nhéi chat hap phu.

Séc ky hap phu thudng duge st dung trong phan lap va tinh ché cac
vitamin, hormon, mét sé cac alcaloid, cic glycosid tim, antraguinon...

214



5. CHIET XUAT MOT SO ALCALOID
5.1. San xuat alcaloid ho Ca
8.1.1. Dai cuong

Ho ca la mét ho 16n gém khoang 1200 ciy, c6 loai ding dé 4n, c6 loai doc
dung trong ky nghe c6 loai dung lam thubc. Cac loai d6c chita rit nhidu
alcaloid ta co thé chia ching ra thanh 3 nhém chinh:

« Nhom alcaloid khéng ¢d oxy:
Gém c6 5 alealoid pyrolidin, nicotelin, anabazin, nicotyrin, nicotin.

Nicotin 14 mét alcaloid cia nhiéu loai thudc 14, va cé ty 1& thap nhat thay
déi tit 0,6-0,8%.

La mot alcaloid long sanh nhu dau, dgc cho tim va ndo. Dung dé téng hdp
acid nicotinic ché tao vitamin PP. Ngoai ra c6 thé ding dé diét sdu bo pha hoai
cay céi.

= = Z /j
N | N | N
N H N CHj, N H
Nomikotin Nikotin Anabazin

« Nhom alcaloid co oxy:

Gém 7 alcaloid: atropin, hyoscyamin, pseudo hyoscyamin, atropamin,
beniadonin, methelsidin, scopolamin.

Nhém nay rat quan trong vi c6 nhiéu alealoid ding lam thudc.

Atropin, hyoscyamin, scopolamin la 3 alcaloid quan trong. Ca 3 alcaloid
nay déu c6 khung tropan, atropin va hyoscyamin 13 este cta 1 alcol dic hiét la
tropanol va acid tropic con scopolamin la este clia scopinol va acid tropic.

'

]

-nz—on-non
F

“—» Mit phing d6i xiing
Tropan Tropanol Scopinol
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m ,@ 3
Acid Tropic HOOC—CIH“CHzOH Acid phenyl 2, ol 3 propionic

Ce¢Hs
Apotropic HOOC—-—(|I=CH2
CeHs

Tropanol R + Acid tropicR — Atropin

Tropanol R + Acid tropic L <y — Hyoscyamin L (trai)

OH _ HOJoC—CH—CH0H 0—C—C{—CH0H

| N
CHs O CeHs
+ — + H,0

Atropin, Hyoscyamin

Scopinol + Acid tropicL (7 ——»  Scopolamin

O[H  HO|0OC—CH—CH,0H 0 OC—CH--CH,0H

(Ijﬁﬂs (|:6H5
CH; + — + H,0
N
0 0

Scopolamin
Trong v hoc scopolamin dung & dang hydrobromid
» Nhom alcaloid-glycosid:

Solanin la mét alcaloid-glycosid, né c6 nhiéu tinh chdt tudng tu nhu
saponin. Pem thuy phan solanin ta thu duge 1 phan alcaloid va 3 phan dudng:

C45H73015N —_— C27H430N + C6H]206 + C6H1206 + C6H1205
Solanidin

Solanidin chi gip trong mot s6 ciy thudc loai Solanum cu thé trong mam
khoai tdy, n6é kha ddc nén khi an khoai tdy di moc mam phai khoét b hét
mam. Trude ddy solanin duge st dung lam thudc trit sau.

5.1.2. Tinh chdt cua nhém alecaloid ¢é nhén tropan
» Ly tinh:

Trang thai: Déu 6 trang thai ran tai nhiét 46 thudng, déu két tinh duge, tat
ca déu két tinh khdng ngam nuée trit scopolamin két tinh véi 1 phan ti nudée.
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D6 tan: it tan trong nudc (scopolamin dé tan hon), dé tan trong cén va
trong cloroform.

D6 chay: Hyoscyamin 108,5°C
Atropin 115°C - 117°C
Scopolamin 59°C
Ning suat quay cuc: Trit atropin 12 racemic cdn lai 1a ta tuyén.
« Hoa tinh:

Héa tinh cua amin bac ba: Vi ¢6 amin bac ba nén mang lai tinh kiém cho
phéan ti, lam d6 phenolphtalein, lam xanh gisy quy va tao mudi véi cac acid.

Héa chiic ctia oxy (ester): C6 thé thuy phan dé cho tropanol va acid tropic.

O CHs
o—y?—(lzﬂ-CHZ—OH OH
o
__HOH _ + HOOC-CH—CH,-OH

Néu thuy phan & 130°C véi nuéc, phén Ung vé&u, khéng hoan toan. Néu st
dung HNO,; dac, d nhiét dd thuong thi xay ra tu tir. Néu dung NaOH va dun
861 phan ing manh.

Dang phan héa: Hyoscyamin dem dét trong chan khéng & 110°C hoic hoa
tan trong c6n chia 10% NaOH, ho#c dun sbi véi cén 2-3 ngay véi éng sinh han
ngugc thi sé bi€n thanh atropin.

Atropin dem hoa tan vao H,SO, diac va d6 dung dich nay vao nudc thi
atropin mat 1 phan tu nudc dé thanh atropamin.

O Cg¢Hs C”) CeHs
0—C—CH—CH,-OH 0—C—C=CH,
— H-0

5.1.3. Dugc luc tinh
— Atropin vé.hyoscyamin déu 6 tac dung e ché hé than kinh phé giao cam.
- Lam giin déng tu.

- Khang bai tiét, kim him sy hoat déng cla céc tuyén nudc bot, mé héi,
tuyén tuy mat.
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— Tang nhip tim.

-~ Giam co giat, lam t& liét cac cd tron.

— Giam hd hdp.

— Hyoscyamin ¢6 tde dung nhu atropin nhung déc hen, lam gidn déng
t® manh hon. Ching dude dung trong khoa chita mét, dau da day, trg
tim, gidm co giat.

— Hyoscin (scopolamin) c¢é tic dung an thian manh giy ngu, gdy mé.

Muéi hydrobromid cia né duge diing phéi hogp véi morphin (gay ngt),
cloroform giy mé).

5.1.4. Nguén géc thién nhién

Nhiing alcaloid k& trén cé trong nhiu loai cdy thuéec ho Ca nhu
hyoscyamin ¢é nhiéu trong ciy hyoscyamus, va trong ciy Atropa benladona.
Ngoai ra, con ¢6 trong mot s8 loai Ca khéc nhung véi ty 1é thap hon. Trong 14
Atropa benladona ¢6 tit 0,2-1,2%, ré tut 0,45- 0,85%, hoa tit 0,5-0,65% va hat
khoang 0.8% alcaloid, chti y&u la hyoscyamin. Trong Atropa benladona
hyoscyamin la alcaloid cht y&u nhung vi duéi tac dung ctia nhiét dé bién
thanh dang racemic tuc la atropin, vi vay trudc diy nguoi ta tudng thanh
phén chu yéu cta Atropa benladona 1a atropin.

Atropa benladona moc nhiéu 6 Nam Au, Tay A va Béc Phi. Puge tréng &
nhiéu nuée nhu Lién X8, Anh, Phap, An D6, § Viét Nam chua tim thay loai nay.

Scopolamin 12 alcaloid chu yéu cta cay Ca ddc duge (Datura metel) voi ty
& khoang 0,24%. Trong Datura metel ngoai scopolamin cén c¢6 mot it
hyoscyamin. Loai ciy nay moc hoang & Viét Nam, Lao, Campuchia. Ngoai ra
¢én ¢6 ¢ Trung Quéc, An P4, Malaysia. ..

Nhan dan ta thuong dung 14 khé thai nhd hit hay xéng dé chita hen.
Trong khang chién Ca déc duge da hoan toan thay thé cho Atropa benladona
thay két qua tét.

Dang ding: Con thudc 1/10 (ngudi 1én 0,5-3 g, tré em 0,1 g)

Sird c6 50g con trong 1 lit (10-60 g cho ngudi 16n, tré em mdi tudi 2 g).
5.1.5. Phuong phdp sdn xudt
a. San xudt hyoscyamin sulfat
« Chiét hyoscyamin:

Ré benladon duge tan thanh bét, dem chiét nguge dong trong 4 binh. Méi
binh 450 kg bdt va khoang 1000 lit methanol, sau 2 gid rut dich chiét ra.

C4t thu héi methanol: dich chiét mit ra duge cit thu hdi methanol dén
con 1/5 thé tich thu dude dang cao 1dng.
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Tinh ché: Cit 200 kg cao cho thém vao 200 kg diclomethan 400 lit nudc va
1,5 lit HCl dédc, khudy manh trong 80 phit cho alealoid chuyén sang dang
hidroclorid tan trong nuéc. Chuyén hén hgp dung dich hydroclorid alcaloid va
diclomethan vao thiét bi phan ly. D€ yén 1 dém diclomethan sé l4ng xuéng,
mang theo mét s8 tap chat va chat mau.

Gan 14y pha nuée. Cit 200 kg dung dich cho 200 kg diclomethan va 2 lit
amoniac mdé may khuay 15 phuat. D& phan 18p, gan 14y pha dung méi hiu co,
Chuyén dang mudi-base nhiéu 1an, sau dé pha dung méi hitu co duge cdt thu
héi dung moéi. Dich ¢6 dam dic dé ¢ nhiét dp phong 24 gid hyoscyamin sé két
tinh, loc thu dude hyoseyamin thé.

. San xu#t hyoscyamin sulfat:

Hyoscyamin thé héa tan trong methanol khan & nhiét d6 phong va loc
qua than hoat ¢ lanh.

Dung dich nay duge lam lanh dén -5°C va trung hoa véi mét dung dich
lanh H,S0, trong methanol.

Diéu chinh pH dung dich bing H,S0, (thi bing gidy quy).

Dung dich trung tinh duge x{& ly véi than hoat & lanh va béc hoi duéi
chan khéng tai nhiét dé thap. Hyoscyamin sulfat s& k&t tinh ti cén sau khi
thém vao aceton vi dé yén. N&u nguyén liéu tach ra gidng nhu diu, thém vio
1 it methanol thi két tinh thuc hién dé dang hon. Két tinh lai néu thiy can
thiét hodc xit Iy véi than hoat trong dung dich methanol ¢ lanh (dung dich
10%) nhu trén.

b. San xudt atropin sulfat
» San xuat atropin:

Tinh ché: Hoa tan hyoscyamin thé trong methanol thanh dung dich 10%,
thém vao dé 1-2% than hoat, dun s61, loc riia than bing 1 lugng nho methanol
néng. Dung dich thu dude ding dé racemic héa thanh atropin.

Racemic héa: Dung dich trén duge dun s6i ¢6 sinh hin nguge véi 1-2%
(trong lugng) phenol trong 36 gi¢, thi hoat tinh quang hoc xem hyoscyamin da
chuyén hét thanh atropin chua, néu chua hét thi phai lam thém 1 thoi gian niia
(cach thu: 14y khoang 2 g alcaloid 1ic ky véi dung dich 50 ml HCI IN, loc qua
than hoat, thi hoat tinh quang hoc phai khong ¢6, néu cé tic 1a racemic hoé chua
t6t). Phai chu y réng nguyén liéu thé & day chi ¢6 khoang 75% hyoscyamin.

Dung dich néng atropin lai duge xit 1y véi than hoat. Dich loe dudge béc
hot dudi ap suat gidm (62,5 mmHg) cho dén khi thu dugce dung dich dam dic
sanh nhu sir6, thém vao dung dich dam dac nay khi né con nong dong lugng
thé tich aceton, atropin s& két tinh loc 14y tinh thé, ria tinh thé b&ng aceton
dé loai hé&t chat mau. Tai ra khay va sdy.

219



Atropin nay ding lam nguyén liéu diéu ché€ atropin sulfat chua dat
atropin tinh khiét héa hoc.

. Tinh ché& chuyén dang atropin sulfat:

12 kg atropin thé duge hda tan trong 50 lit methanol khan, loc néng véi
82g than hoat, rita than bing 4 l{t methanol néng.

Dich loc dé yén trong binh thép khang gi dung tich 100 lit. Dung dich
niy duge lam lanh bang nuée d4 va mudi hay dung dich nudc mudi tit ta lanh
(chu ¥ tranh lam bin nuéc mudi vao dung dich atropin) va khudy t6t bang que
khudy thiy tinh hodc thép khéng gi. Duy tri nhiét d6 6 -5°C.

. Dieu ché dung dich H,80;:

Dung dich nay phai duge difu ché trudc khi diing khodng 12 gig, t6t nhat
1a dy trdi & gan didm déng dic. Phudng phéap diéu ché dung dich nay nhu sau!
Nhé tu tit 1050 ml H,80, diac vao 8-9 lit methanol da dé lanh va khudy cin
than. Phai duy tri dung dich tai nhiét do do.

. Tao muéi atropin sulfat:

Nh tit tit dung dich H,SO, nay vao trong dung dich atropin cho dén khi
hén hgp phan tng chuyén gidy quy xanh sang mau héng nhe 1a duge.

Tiép tuc khuay dung dich trong 80 phut. Phai duy tri nhiét d6 phan dng
tai -5°C (mat khoang 6 gig).
. K&t tinh atropin sulfat:

Dung dich atropin sulfat dudc xit Iy véi 80 g than hoat & nhiét d§ 50-60°C
va loc. Dung dich loc dem bdc hai & 4p suit thuong dén khi cdén 1/2 thé tich.
Sau dé bdc hoi tai ap suidt giam dén d6 sird, thém vao 800 ml methanol va
khudy. Sau d6 thém vao 5 lit aceton va khudy déu. Atropin sulfat két tinh.
Lam lanh trong nhiéu gid. Loc, banh loc duge riia ky véi aceton cho dén khi
hé&t mau. Tai ra khay va sdy.

Atropin thu duge nhu vay thuong trdng; khong c6 tac dung quang hoc va
c6 diém chay diing.

c. Sdn xudt scopolamin hydrobromid

. Chiét xuit scopolamin tit Datura metel (phan chiét duge thic hién nhu muc
chiét hyoscyamin).

Mét s6 tac giad khuyén nén ding Na,CO,; hay NaHCO, dé kiém héa truéc,
nhu vay c6 thé loai trit duge sy pha hiy lién két oxy trong scopinol va déng
thdi c6 thé gidm d&n muic t6i thiéu qua trinh racemic héa thanh atroscin.,

. Chuyén dang scopolamin hydrobromid
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Scopolamin thé hoa tan trong 3 phén thé tich aceton, dung dich duge lam
lanh tét. Thém vao dé dung dich ddm dac HBr 48% trong nuée cho dén khi
phan tng acid nhe, thit bing gidy quy (chd ¥ lam lanh t6t). Thém vao 1 lugng
aceton, dé lanh qua dém, scopolamin hydrobromid sé& két tinh véi 1 phéan tu
nude. Loc ria bing alcol, sdy tai nhiét 46 phong. Nuéc me chita ca scopolamin
va atroscin hydrobromid. Néu tiép tuc béc hai tai Ap suét gidm thu thém duge

scopolamin hydrobromid.

Qua trinh diéu ché scopolamin tit Datura métel c6 thé tém tit theo sd d6

6 hinh 17.2.

| Bt dugc lidu

| Dich chiét |

’4—7[ Methanol f

-

l

| Can sira

v

o

- _

Thu h6i 6 p suét gidm

Tetraclorua carbon
HCl loang

r Tetraclorua carbon thu héi ‘ l

dd nudc acid

|¢—{ " NHoOHvacHCl, |

| Nudc bé di

e

h 4

|

dd cloroform

[e—_

HCl loang ]

v
I Dung dich nudc acid H—L NH4OH va diclorometan ]

e

HC! loang

-

’4—L NH,OH va ether isopropyl ]

[ CHCI, thu héi je—
[ Nwscbd ai |« —v
I dd diciorometan
L Diclorometan thu héi ]4 A 4
| dd nudc acid
B NU6C bd di |
dd aic.trong

ether isopropyi

Na,SO, khan

v

| Loc cat d ap suat
giam

v

D& lanh, két tinh
Loc, say khd

Hinh 17.2. Biéu ché scopolamon tir Datura metel
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5.2. San xuat cac alcaloid cua thudc phién
5.2.1. Dai cuong

Cay thudc phién con ¢6 tén la A phi dung, A phién ...
Tén La tinh: Papaver somniferum L, ho Papaveraceae.

Céy thudc phién dugc tréng nhidu nhat tai Chau A: Thé Nhi Ky, Iréc, An
D§, Trung Qudbc, Nhat Ban, Viét Nam (Ha Giang, Lai Chau, Son La ..); tai
Chau Au: Nam Tu, Bungari, Hy Lap, Lién Xo....

Qué thude phién (Anh tic xac) c6 gin hét cac alcaloid cua thude phién
nhung ty 18 thap 0,06 - 0,26%. Puge dung lam thude diu dau, thude ngu nhe,
thude chita ho, ta, ly, dau bung...

Hat c6 khodng 25% dau (ép lanh), 456% dau (ép néng); hat dung dé an
nhu ving; ddu diung dé &n, ché thude xoa bép, thude ma, thude cao...

Nhuya thuée phién duge dung dudi nhiéu hinh thdc dé chita bénh: thude
ngy, thude giam dau, thudc diéu héa than kinh, ia chay, ly...

Trong nhya thude phién cé khoang 30 alcaloid; néi chung ching tén tai
duéi dang meconat tiic 12 t8 hop véi acid meconic.

0

—OH
HOOC— J—COOH

(Acid 3 - hydroxy vy pyron dioic 2 - 6)

Trong 30 alcaloid ¢é 7 alcaloid quan trong la:

Morphin khoang 6-21%
Codein khoang 0,3-7% Phenantren
Thebain khoang 0,3-7,5%

Papaverin khodng 0,1-4,5%
Laudanozin khoang 0,008%
Narcotin khoang 1,4-13%
Narcein khoang 0,1-0,7%

Benzylisoquinolin
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5.2.2. Cdu truc
« Khung

Phenantren Benzylisoquinolin
- Hod chize
Héa chic amin bac 3: nite ndi lién 3 héa tri, hoac c¢6 1 héa tri tu do, héa
tri nay luén luén dinh véi nhém methyl.

Cac héa chitc oxy: alcol, phenol, ether nodi (ether ndi Ia 2 héa chitc ciia

phenol hay alcol trong cung 1 phan tt phan tng vdi nhau cho ether), ether
ngoai, lacton, acid, ceton nhung dic biét khong c6 ester.

5.2.3. Tinh chadt
« Lytinh
— Hinh thé: djc, két tinh duge tai nhiét db thudng.
- D6 tan: khé tan trong nude, riéng codein d& tan hon, tan it trong cén

50°. Cac mudi ty nhién cha alcaloid thudc phién déu c¢é thé tan trong
nudc trit narcotin.

— Ning suit quay cyc: trit papaverin va narcein khéng cé carbon bat
déi con cac alcaloid khac déu ¢6 kha ning quay cuc.

« Hoa tz’nh

~ Hoa tinh nito: t&t ca déu cé 1 nito bac 3, 14 nhitng base y&u cé thé day
ra khéi mudi cha ching véi acid bing Na,CO,, NaHCO,, két hop véi
acid tao muéi. :

— Héa tinh cua oxy: nhém hydroxy ctia phenol vi aleol c6 thé ester héa
vd cho dan xudt chiia bgnh rdt quy, nhém -OH phenol lam cho
morphin c6 thé tan trong hydroxyd ctia kim loai kiém va kiém thé,

5.2.4. Dugc lyce tinh vé céng dung

Nhém 1 gébm c6 morphin, codein, narcein tac dung vao hé than kinh
trung uong, lam té liét cam giac, nhat la cam gide dau dén, alcaloid con gay
ngu manh véi mic d6 khac nhau tuy theo ting alcaloid. Morphin gidm dau
gdy ngl manh, dugc ding trong nhiing trudng hop dau nhidu nhu: ung thu,
con dau so0i mat, sdi than, chiing dau thét tim ...

Codein va narcein giam dau, gay nga nhe, tic dung vio trung tim cam
glac ho nén duge dung lam thude ho.
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« Nhém morphin:

Alcaloid chinh 13 morphin chiém khoang 5-15%, monometylether cua né
14 codein c6 trong nhua thudc phién khoang 0,9-6,5%. Ngudi ta nhan thay
trong nhya thudc phién ty 1& morphin cao thi ty 1& codein thap va ngude lai ty
1é morphin thap thi ty 1& codein cao. Trong nganh dude dung khéi lugng rat it
morphin, ¢én khodng 80-90% chuyén héa thanh codein (bing phudng phap
methyl héa nhiing alcaloid con lai gan nhu khéng dude st dung lam thuéc),
riéng thebain c6 thé dung dé téng hgp codein.

« Nhom benzylisoquinolin:

Quan trong nhit 14 papaverin ¢on cac alcaloid khac khéng c6 tac dung
chita bénh. Papaverin lam giam co giat, tac dung thang lén cd tron, dugc diung
dé diéu tri cac con dau da day, chdng nén, ho vi co giat, 1a chay tré con.

Narcotin gay co thit nhe, lam diu ho, truée ddy ding lam thudc chiia ho.
Hién nay duge dung lam nguyén liéu de tong hgp kotarnin.

Morphin: R= -H
Codein : R=-CH3

Laudanosin

Noscapin: R=-OCHj;
Narcotolin: R= - OH

5.2.5. Sdn xudt cdc alcaloid thudc phién

Qua trinh tach cic alcaloid ctia thudc phién bang cach chiét véi nudc
néng chiét nguge dong). Dich chiét dam dic chuyén sang dang alcaloid base
béng amoniac.
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Qué trinh tach cac alcaloid cha thude phién rit phic tap, qua trinh d6
dugc gidi thiéu trong hinh 17.3.

NHUA THUOC PHIEN

v

Chiét bang nurdc trong may chan khong

v

Dung dich dam d3c + mot thé tich ¢én

D€ loai cac chét protein, carbua, nhiua

v

+ NH,OH 25%

S& ¢o tia morphin va narcolin khéng tan trong ¢6n, nudc

v

Tia
morphin va narcotin
+ Acid acetic

{Morphin Ia mét kiém manh hon tao
thanh mudi, con narcotin 12 kiém yéu
hon muéi cda né dé bi thdy phan nén

tach thanh tia 8 dang base)

|
v v

Tiha Dich loc (Morphin)
Narcotin + NH,OH

!

Morphin base

{(Morphin base thu dugce dat
do tinh khiét 86% réi chuyén
sang mubi chiohydrat, két
tinh lai trong nudc va tay
mau béng than hoat).

Dich lgc {cdn, nudc, amoni)

papaverin, thebain, codein
+ benzen

v

Dung dich trong benzen
(papaverin, thebain, codein)
+ Acid acetic

(Dung dich benzen t&c voi acid
acetic 5%, codein va thebain 1a
kiém manh han tao thanh mudi, con
papaverin d lai rl'ong benzen).

v v

Dung dich nuéc acid Dung dich
(thebain, codein) benzen

+ + NH,OH + l

Tda Dung dich Papaverin
Thebain Codein
Tinh khiét Chiét bing Tinh Akﬂhié’t qua
qua mudi benzen, tinh mudi oxalat
tartric khiét qua mué&i

cta acid sulfuric

Hinh 17.3. Qua trinh tach céc alcaloid clia thudc phién
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Phuong phdp san xudt morphin hydroclorid:

THUOC PHIEN
Chidt béng nudc ¢ 50-60°C

4

Ba Dung dich

Phan lon chia Narcotin Bic hoi cach thuy (hay ¢b ¢
(tdp trung thu héi) dp lue gidm) dén d=1,16-1,2

Dung dich dac
fd=116-12)
+ Cdn 90" va NH,OH 20%
y PH=9-92
Taa
fMorphin va Narcotin)
Taa (thu hbi) +H,80, 20%; +NaCH,CO0
(Narcotin) v + Natri hydrosulfit

Pung dich
(Morphin sulfat)

+NH 0H 20% dén
pH=59-9,2

L d

Tua
{Morphin base)
+HC!

+ Natri hydrosulfit
Dung dich

Morphin hydroclorid k¥

‘ —~ Than hoat. Loc nong,

Nude cai (thu hol) |« c;é'la::& két tinh "
- r -

Riza

" bang cén K

Nudc cén (thu héi)
(Thehain)

F 3

F Y

Nudc cai (thu héi)

F 3

Morphin hydroclorid 3H,0

Tua

Y .
Siy Déng gbi

Hinh 17.4, So d5 quy trinh taéch morphin hydrat tir thude phién

Theo so dé hinh 17.4, t& nhua thudc phién ching ta méi tach duge
morphin, ¢dn cac alcaloid khac chua thu héi duge.
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Ngoai ra morphin con duge diéu ché& bing phudng phap trao d8i ion tit vo
qua thudc phién chua chich nhya, véi ty 1& 0,5-0,9% morphin. So d6 quy trinh
duge md ta ¢ hinh 17.5.

Bot nguyén liéu (vé qua)

0
!

Chiét bing nude néng

v

Hép phu trén Ekpatit

}
Ria
]

y
Béc hai trong chén khong

|

Tach Morphin base

'

Tinh ché
i

¥
Tia

j

Loc

|

Két tinh

v

MORPHIN

H,0 + NaHS0, 5%

Hoan nguyén
Ekpatit

0,6% NH,0OH va isopropanol

+CH,COOH, +NaHSO,
‘Than
Dung dich NH,OH

Hinh 17.5. Chiét morphin bang phuong phap trao déi ion (theo Demina - 1963)

5.3. San xuat alcaloid c¢6 nhan berberic
5.8.1. Dai cuong

Trong nhém nay ¢6 3 alcaloid chinh 1a berberin, palmatin, rotundin.
Berberin ¢6 nhiéu trong trong cdy vang dang (Coscinium usitatum) véi ty 1&
khoang 1-3%, ngoai con c6 trong ciy hoang ba (Phellodendron amurence Rupr)
véi ty 1é khoang 1,6% va cAy hoang lién gai (Berberis wallichiana) 11%. Cac
cay nay déu c6 nhiéu 6 Trung Quéc va Viét Nam. Palmatin ¢é nhiéu trong cay
hoang ding thudc 2 loai: Fibraurea recisa Pierre v Fibraurea tinctoria Lour
ho Phong ky (Menispermaceae) véi ty 186 1-8% .
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L-tetrahydropalmatin (rotundin) c¢é nhiéu trong ct binh v6i Stephania
Jjaponica va Stephania rotunda, ho Phong ky.

Ca 3 alcaloid nay cé cting 1 khung isoguinelin

L - tetrahydropalmatin O—CHs;

5.3.2. Tinh chét
. Ly tink

— Hinh thé: La cac alcaloid & thé rén, khéng mui, vi ding, it tan trong
nude, tan trong dung maoi hiiu co.

Berberin va palmatin ¢6 mau vang. Rotundin ¢6 mau tring.

- Niang suat quay cuc: Berberin va palmatin khong ¢é C bdt d61 khéng
c6 dong phan quang hoc, con rotundin ta tuyén do cé C bat déi.

. Hda tinh
— Héa tinh cta N:

N ctia berberin va palmatin 14 hydroxyd amoni bac 4 dem tinh kiém cho
phéan ti. C6 thé cho mubdi clorid véi HCI

Alc=N—OH + HC —--—-» Alc= N—Cl + H;O

L - tetrahydropalmatin ¢é amin 3 cho mudi hydroclorid:

Alc=N + HC ———» [Alc= N], HCl
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Ngoai ra morphin con duge diéu ché bing phuong phap trao d6i ion tit vo
qua thuéc phién chua chich nhya, véi ty 1& 0,5-0,9% morphin. S¢ @6 quy trinh
duge mo ta ¢ hinh 17.5.

O Bat nguyén liéu (vd qud)

'

Chiét bing nyée néng

!

Hé&p phu trén Ekpatit

v
Ria

|
.

Béc hdi trong chan khéng

'

Tach Morphin base

!

Tinh ché&

H,0 + NaHSO0, 5%

HoiAn nguyén
Ekpatit

0,6% NH_ OH va isopropanol

A

+CH,COQH, +NaHSO,
Than

Dung dich NH,OH

!
Tha
i

¥
Loc

v

K&t tinh

v

MORPHIN

Hinh 17.5. Chiét morphin bang phuong phap trao déi ion (theo Demina - 1963)

5.3. San xuit alcaloid ¢6 nhan berberic
5.8.1. Dai cuong

Trong nhém nay ¢6 3 alcaloid chinh la berberin, palmatin, rotundin.
Berberin ¢6 nhiéu trong trong ciy vang dang (Coscinium usitatum) véi ty 18
khoang 1-3%, ngoai c¢on c6 trong ciy hoang ba (Phellodendron amurence Rupr)
v6i ty 1& khoang 1,6% va cay hoang lién gai (Berberis wallichiana) 11%. Cac
cdy nay déu c6 nhiéu d Trung Quéc va Vist Nam. Palmatin ¢6 nhiéu trong ciy
hoang ding thudc 2 loai: Fibraurea recisa Pierre va Fibraurea tinctoria Lour
ho Phong ky (Menispermaceae) véi ty 1é 1-8% .
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L-tetrahydropalmatin (rotundin) ¢é nhiéu trong cu binh véi Stephania
Jjaponica va Stephania rotunda, ho Phong ky.

Ca 3 alcaloid nay c¢6 cuing 1 khung isoguineolin

L - tetrahydropalmatin O—CH;

5.3.2. Tinh chét
. Ly tinh

— Hinh thé: La cac alcaloid & thé rin, khong mui, vi ddng, it tan trong
nudc, tan trong dung moi hitu co.

Berberin va palmatin c6 mau vang. Rotundin ¢ mau trang.

— Niang suit quay cuc: Berberin va palmatin khéng ¢6 C bat d8i khong
c6 déng phan quang hoc, cém rotundin ta tuyén do ¢6 C bdt doi.

« Hoa tinh
— Héa tinh cha N:

N ctia berberin va palmatin 1a hydroxyd amoni bac 4 dem tinh kiém cho
phén tu. C6 thé cho muéi clorid véi HCI

Alc=N—OH + HC — Ak=N-—-C + H0

L - tetrahydropalmatin ¢6 amin 3 cho muéi hydroclorid:

Alc=N + HCOO ————» [Alc= N],HCl
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— Héa tinh cua oxy:

C6 héa chite ete c6 thé thuy phén cho alcol, riéng OH trong hydroxyd
amoni bac 4: N khong ving bén, troig méi trudng kiém dé hd bién md vong,
cho chiic aldehyd goi 12 berberinal hay palmatinal tudng Ung.

CH;—O

Palmatin (vang) Palmatinal (d6)

O—CH;

— Mach kép:

Berberin va palmatin ¢6 thé m&t mach kép tai nhan gita dé cho cac
hydro alcaloid khéng mau.

L&y palmatin mau vang tuoi dem khv véi hén hop Zn+H 50, sé thu duge
bét vo dinh hinh trdng c6 d6 chay 1a 215°C 1a DL - tetrahydro palmatln sulfat,
cho tac dung v61 amoniac thu dude DL - tetrahydro palmatin base, két tinh
trang, 46 chay 140-147°C.

Trai lai L - tetrahydro palmatin tring dem oxy héa bing iod sé& chuyén
thanh palmatin mau vang.

« Céng dung

- Berberin c6 tac dung khang sinh chiia ly, gin diy phat hién duge
tinh chit chéng ung thu.

- Palmatin trugc ddy dung lam thuée chita mait (vi cho 1a ¢6 tac dung
khang sinh) hién nay ding lam nguyén liéu diéu ché& DL - tetrahydro
palmatin.

~ L- tetrahydro palmatin ¢é tac dung an thin giy ngu.
5.3.3. San xudt berberin, palmatin, rotundin

a. San xudt berberin va palmatin

Phuong phap san xuit berberin hay palmatin rit giéhg nhau, chi khac 1a
ching thiyc hién trén cic nguyén liéu hoan toan khac nhau ma théi.

Ca hai alcaloid déu c6 thé chiét bing nudc va bang nudc acid (acetic,
sulfuric) hodc bing cén.

Neu chiét bing nuéc hay bing acid loding nén thuc hién trong may chiét
bang gd, dich chiét thu duge cho tac dung tryc ti€p véi HCI (hodc H,S0,) thira
ta s& thu duge muéi clorid (hay sulfat) két tinh.
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Né&u chiét bing cdn, dich chiét béc hoi, can hoa tan véi nudc &m rdi thém
HCI (hoac H,80,) ta ciing thu dugc muéi clorid (hay sulfat).

+ San xuft palmatin

- 8¢ 46 téng quat: Hinh 17.6.

BOt than ré hoang ding Cén 80°

Cat l

«— Dich chiét

Can «— H,0 am
‘+——— HCI dc

l Palmatin clorid Ii—{ Cén + than hoat

! Palmatin clorid (Tinh ché&) ‘

v

| Sdy & 60°C |

v

‘ Cao vo ngoai

v

Pang goéi

Hinh 17.6. So d6 quy trinh s&n xuat palmatin clorid tr than ré hoang dang

- Mb ta quy trinh san xuit:

+ Chuén bi nguyén liéu: Thén ré hoang ding xay thé. Lam am, cho
nd bing cbn 80° nap vao thiét bi chiét.

+ Chiét: Chiét bang phuong phap chiét nguge dong gidn doan véi
dung méi 1a con 80° thoi gian chiét 1a 12 gig, chiét 4 1an. Dich chiét
14n 1 rit ra dem xu 1y thu palmatin. Cac dich chiét 1an 2, 3, 4 dung
lam dung méi chiét cac mé sau.

+ Tinh ché: Dich chiét 1an 1 it ra duge chiét thu héi con. Cén con lai
thém nuée néng va HCI thu dudge tia palmatin clorid. Sau khi loai
bé nudc cai palmatin clorid duge hoa tan trong c¢én 90°, tdy mau
bing than hoat. Loc bd than hoat. Dich loc dé 24 gid cho két tinh
palmatin clorid. Loc 14y tinh thé, rita tinh thé bing c¢dn 90°.
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+ Say: Lay ca khéi tinh thé trong phéu loc ra hong khé cén. Say &

nhiét d6 60°C cho dén khé. Sau khi sdy xong phan ngoai ctia khéi
tinh thé sé nga mau do. Cao hét 1ép ngoai mau dé (16p nay két tinh
lai trong cén ta cé palmatin vang). Phin palmatin mau vang sau
khi sidy xong dudc lam tcit va dong goi.

San xuat berberin:

So dé téng quat: Hinh 17.7.

Than ré vang ding
Xay +
Bot tho vang ldéng 4—— DdH;80,0,4%
Ba Dugc lidu | < v Ngém 24 gid
Dich chiét -+ NaCl
Nudc cai < {  Knudy tan hét, a8 24 gio, vy
Berberin clorid tho 4— DdHCI0,4%
¢ Rira, vy
Berberin clorid thd 4—— Cdn 96°, than hoat
Ba than hoat « ¢ Hoa tan nong, tdy mau, loc
Dich loc ¢on
Nubc cai < v DEKéttinh, vy
Berberin clorid

v Say, dong goi

Berberin clorid duge dung

Hinh 17.7. S¢ dé quy trinh san xuat berberin clorid tir than ré vang dang

-+

+

M5 ta quy trinh <an xuit:

Chuén bi nguyén liéu: Thén ré vang ding chit thanh lat méng,
phoi khé, xay thé. (¢6 thé chiét bang nguyén liéu tudi nhung sé kéo
theo nhiéu tap chat, khé tinh ché& hon).

Chiét: Duge liéu xay thdé duge nap vao thiét bi chiét chiu acid. Dung
dung dich H,S0, 0,4% trong nudc lam dung méi chiét. Ty 1é dung
mdi/nguyén liéu la 5/1. Chiét bing phuong phap ngdm & nhiét dd
phong trong 24 gio.

Tinh ché: Taa berberin clorid: Dich chiét rit ra thung chita c6
khusy, thém NaCl véi ty 16 3%-4% so vdi lugng dich chiét, khudy
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manh cho tan hét NaCl. Dé yén 24 gi6 cho berberin két tua hét.
Rua tha bang dung dich HCI 0,4% dé loai tap chat, sau dé ria tua
bang nudc cho hét phan dng acid.

+ K&t tinh trong ¢én: Hoa tan néng berberin clorid thé trong con 96°
v6i ty 1é berberin/con 13 1/5. Thém than hoat, dun hdi luu 10 phiit.
Loc bé than hoat, dich loc ¢én dé két tinh trong 12-24 gid. Vay ly
tam dé thu tinh thé, riia tinh thé bang cdn 90°.

+ S4y, kiém nghiém, déng géi: Tinh thé berberin dude cho bay hét hoi
con rdl say & nhiét dé 60°C-70°C trong & gid.
- Kiém nghiém theo tidu chuan Dudge dién Viét Nam.
» Poéng gbi trong 2 1an tii polyethylen.
« Bao quan ndi khé rao, tranh anh sang.
b. San xudt L- tetrahydropalmatin tiz cii binh véi
« Chiét xudt L - tetrapalmatin duéi dang base bing dung méi hiu cd

—~  Alcaloid toan phéan: Cu binh vdi phoi khé tan nhd, kiém héa véi
amoniac 10%. Chiét véi cloroform. Gan 1&y dich chiét ré1 ¢ diac va
thém vao dich d3 ¢6 H,SO, 10% s& ¢6 mudi sulfat cia alcaloid. Lat
kiém héa sulfat alcaloid bing amoniac pH=8 rdi chiét alcaloid base
bang cloroform. C6 chin khéng ta dude alcaloid toan phén.

— Téach L - tetrahydropalmatin: Alcaloid & trén hoa tan vao H,S0, 1%.

— Thém Na,CO, dén pH=6. L - tetrahydropalmatin sé& tha xudéng, loc
14y tua. Nuéc cai thém Na,CO, dén pH=8 sé& thu dudc tia mdt sd cac
alcaloid khac.

« Chiét xuat L-tetrahydropalmatin tit ¢l binh véi dudi dang muéi bing nuéde
(Hinh 17.8).

Cu binh véi tudi dudc bao thanh lat mong chiét bang dung dich acid
sulfuric 0,3%. Dich chiét rut ra dé ling trong. Gan phéan trong. Phan dich duc
duge loc qua vai. Dich thu duge sau khi gan, loc dude tha alcaloid base bang
dung dich Ca(OH),. Loc 14y taa alcaloid toan phan. Tha nay dude siy cho khé.

Tha alcaloid toan phan khé thu dude bang phudng phap nay ¢6 chiia ti
10% dén 30% L-tetrahydropalmatin.

Ttla nay dude tinh ché bing cach hoa tan néng trong con cao dd 90°-96°,
tdy mau bing than hoat. D& két tinh 24 gid tai nhiét d6 phong. Loc hoac vay

1ay tinh thé. S&y & nhiét d6 60°C-70°C thu dude L-tetrahydropalmatin tinh
khiét.
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| Cu binh vdi tuai

Bao l

Lat moéng ¢l binh voi 4— DdH,80,0,3%
l Ngém 24 gio
r Dich chiét N 4—— Nifdc vdi trong
i pH=9"
Loc

L- tetrahydropalmatin tho _
l S4y, phoi kho

L- tetrahydropalmatin thé khé 44— Cén 96°, than hoat

Hoa tan nong, tdy mau, loc nong

Dich loc

l D€ két tinh 24 gio, loc, ria

r L- tetrahydropalmatin
Sdy d 60°C
Kiém nghiém, dong goi

‘ L- tetrahydropalmatin dugc dung

Hinh 17.8. So d6 quy trinh chiét L — tetrahydropalmatin tif ¢l binh vai

5.4. San xuit cac alcaloid cankina

5.4.1. Dai cuong

Cé nhiéu loai Canhkina: Cinchona succirubra Pavon (Canhkina do),
Cinchona calisaya Wedell (Canhkina vang), Cinchona officinalis L. (Canhkina
xamy), Cinchona ledgeriana Moens (Canhkina thom).

Canhkina 14 cay gb cao tir 10-25 m. Ngudi ta thudng dung vé dé chiét
quinin, quinidin. C6 thé si dung ca vé than, vd r&, vé canh nhung vo6 than la
tot nhat.

5.4.2. Thanh phdn héa hoe ciia céy canhkina
V6 canhkina ¢6 ham lugng alcaloid cao (4-15%). Nguyén lidu dudge si

dung chiét quinin, quinidin trong cong nghiép ¢6 ham lugng alealoid (quinin +
quinidin} tit 6% trd 1én. Thudng ta diing vd than caa Cinchona calsaya Wedell
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(Canhkina vang), Cinchona ledgeriana Moens (Canhkina thom) vi ching ¢
ham lugng alcaloid (qu1nm+qu1n1dm) kha cao. Alcaloid trong cdy canhkina tén
tai 1 phan duéi dang két hgp rat chéc véi tanin catechic mét phan két hgp véi

chc acid hitu cd trong cAy. Ngudi ta dd phan lap duge khoang 30 alcaloid chia
lam 2 nhém:

— Nhém cinchonin: Gém 4 alcaloid quinin, quinidin, cinchonin,
cinchonidin. Quinin, quinidin ciing nhu cinchonin, cinchonidin 1a cac
” & - . - N N . . . 5 4
cdp dong phén. Cac alcaloid nay la cac alcaloid chiém ty 1é cao trong
vo cay canhkina.

— Nhém cinchonamin: Gém cac alecaloid cinchonamin, cinchophytllin,
quinamin. Cac alcaloid nay chi€m ty 18 nhé trong vo ciy canhkina.
Céac acid hitu cg trong vd cdy canhkina 13 acid quinic, acid quinotanic.

CH=CH2

Quinin: R=0CH; Quinidin: R=0CHj

Cinchonidin: R=H N Cinchonin: R=H

1
1
Cinchonamin H

5.4.3. Qui trinh sdn xudt quinin ti v6 canhkina

a. So d6 qui trinh chiét xudt: Hinh 17.9.
b. Mo té qui trinh san xudt
¢ Chuin bi nguyén lidu: |

V& canhkina chat nhd, dem phoi khd ho#c sy khé & 50 - 70°C dem xay
thanh bot kho.
¢ Kiém hoa:

Bot v canhkina dugce tron déu véi dung dich nude siia véi va dung dich
NaQH 30%, tron ky cho ngdm déu va khéi bot tré thanh dang bst nhéo. Vun
thanh dong réi u khoang 24 gid. Sau dé dao, trén déu lam toi va lam khé trong
khay men.
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Vé canhkina

- Xay
4

Bot vé canhkina

h 4
Bot vé da kiém hoa |

Ba dugc liéu «—

h 4
Dich chiét

-loc

p

DM ——| -gan

dd mudi suifat

Kiém hoa
— Slfa v6i + dd NaOH bao hoa
U 24 gids

- Lam tgi, hong khd

Chiét ngudi
Dung moi

H=1-2
+——— ddH,S0, 3%

- d& phan 1ép

pH=6,5

cla céac alcaloid

- dé két tla
n/c «——| -loc

b 4

cithuy, khitrén

dd Na,CO, bdo hoa

pH=4

Tla quinin sulfat

Y

" cithuy, khitron

dd H,S0, 3%

hoa tan nong

tdy mau, 10phat

dd quinin bisulfat

-

ba TH €——| - loc ndng

Y

- than hoat
c/thuy, kh/tron

pH =865

|dich loc | «

NUOC cai €«——| -loc

Y

quinin sulfat

l - 58y

$an pham

Hinh 17.9. Quy trinh chiét

c/thuy, kh/tron

dd Na,CO, bdo hoa

- dé két tda

xudt quinin tr vé canhkina
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o Chiét xuat:

Nguyén téc chiét: Cé thé chiét bing phudng phap ngude dong lién tuc
hodc ngudge dong gidn doan tuy diéu kién thiét bi cho phép.

Néu chié€t bing phudng phap nguge dong lién tuc thi phai tinh toan tdc
d6 di chuyén cla duge liéu va dung méi phu hgp dé c6 thé chidt kiét dugc
quinin trong dudc l1éu.

Néu chiét bing phudng phap nguge dong gian doan thi phai xac dinh s6
lidu chiét, lugng dung méi chiét cho mét 1an va chi rat dich chiét mét dem xu
1y thu quinin cén céac dich chiét sau dude sit dung dé chiét cadc mé tiép theo.

e Tinh ché:
~ Acid héa tao mudi bisulfat tan trong nudc cua cac alcaloid:

Cho dung dich H,S0, 3% vao thiét bi phan ly ¢6 khudy dung dich chiét
vita rit ra. Khudy 10 phut d€ hai pha ti€p xic t6t véi nhau. Dé yén cho
phan 16p (cho téi khi hai 16p trong lai 14 duge). Gan riéng dung méi thu
héi dung méi dé€ chiét cho mé sau (x1 1y bing cach kiém héa, khuay k¥,
pH =6 - 7, dé ldng, gan bd can). Pha nudc chita alcaloid tach ra duge x{ I
thu cac alcaloid canhkina.

-~ Kiém héa tao tia quinin sulfat:

Ldp nude acid trén dude trung hoa bang dung dich Na,CO; bao hoa 8
nhiét d6 cach thuy. Viia nho tit tit dung dich kiém vira khudy k§ cho dé&n khi
pH = 6,5. D& ngudi cho két tinh hét (khi d6 chi muéi cia quinin két tinh cén
mudi ctia cac alcaloid khac tan trong nude cai). Loc 1ay tinh thé quinin sulfat
bing chan khéng qua phéu Buchner (c6 thé vdy li tdm dé 14y tinh thé). Hat
hét nude cai rdi ti€n hanh ria bang nudc cit ngay trén phéu loc.

Rita quinin sulfat 3 1an, mdi 1dn bing 1 ludng nudc sao cho vita da ngap
tinh thé.

— TAy mau bing than hoat:

DE tdy mau trudc tién phai chuyén quinin sulfat basic khé tan trong
nude sang dang quinin bisulfat d& hoa tan trong nuéc. Cho quinin sulfat va
mot lugng nuée viza da, thém H,S50, 3%, chinh pH = 4, khudy déu cho tua tan
hét, nang nhiét d6 dung dich 1én 90-100°C thém than hoat khuay 15-20 pht,
loc loai than hoat thu dich lgc.

—  Tao san pham la quinin sulfat basic:

Dich loc dugde dun néng, vita khuay vita nhé dung dich Na,CO; vao chinh
pH = 6,5. D€ nguéi két tinh. Loc 14y tha rita bang 3 1an bing nuéc cit. Loai
nude cai. Hit kiét. Dem siy khoé & 60 - 80°C trong khoang 2 - 3 gio. Chu y
thinh thodng dao tdi 1én dé s&y cho nhanh kha.
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« Dong goi: Trong lo kin, tranh sanh séng.

« Kiém nghiém: Theo DDVN.
5.5. San xuit alcaloid ma tién

5.5.1. Bai cuong

Cay ma tién (Strychnnos nux vomica) la cdy gb than ding cao 5-12 m.
Ngoai ciy ma tién, & nudc ta con c¢6 mot s6 loai ma tién day leo than g8 khac.

G nuée ta ciy ma tién (Strychnos nux vomica) chi moe § cic ving nui
phia Nam. Cac loai m tién khéac moc & hdu hét cac tinh viing nui nhu Cao Bing,
Lang Son, Tuyén Quang, Hoa Binh, Bic Giang, Son La, Nghé An, Ha Tinh,
Quang Tri...

Nguyén liéu chu yéu st dung trong chiét xust schychnin 1a hat ma tién.
Tuy nhién alcaloid nay cén phan bé trong vé va & mét s6 lodi ma tién con cé
trong la.

5.5.2. Thanh phan héa hoc

Trong hat mé tién (Strychnos nux vomica L) c¢é chiia ti 2-5% alcaloid,
chll yéu 1a schychnin, brucin, ngoai ra con cé mot s8 cac alcaloid khac nhu
a-colubrin, B-colubrin, vomicin. ..

Strychnin: R{=R,=-H

Brucin: R;=R; =-0OCH;

o —colubrin: Rj=H; R,= -OCHj4
B - colubrin: Rj=-0OCHj;; R,=H

R|=R,=-0OCH;
Novaxin:

R3= -H

Ri=R; = -H
Vomixin:

R: = -0OH
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5.5.8. Sdn xudt strychnin sulfat

a. So dé qui trinh chiét xudt: Hinh 17.10.

Hat mé tién

i Say, xay, can

Sia vbi

B&t hat mé tién

‘L Lam toi, ddo

4 Kiém hoa, 24 gid

, hong khd Dung mdi

Bot hat ma tién da kiém hoa

Chiét néng

B3 dugc liéu —¢ Dd H,S0, 3%
Dich chiét a Tao mudi SQ, ,khudy trén
Dung méi thu hoi Pé phan lép, gan
Dd Na,CO; hdo hoa
-

Nudc cai

Pha nudc acid

I - .
v bé két tha, loc

Kiém hoa, pH = 11
Dd HNO, 3%

Tla alcaloid toan phan

r// Tac mudi nitrat pH=4,5

Nudc cai
{brucine)

) J

Nudc cat

Tinh thé strychnin NO,

v

Than hoat

Dd mudi strychnin NO,

4 oa tan, céch thuy
&

Tdy mau, khudy 10 phat

Ba than hoat

Nudc cai

¢ Loc néng

Dich lgc

Nudc cai

Tia strychnin
|

] 2 g e
v bé két tinh, loc

/ Tao mudi SO, pH =4,5

v Pé két tinh, loc, hat kist

Dd Na,CO, bao hoa
Kiém hoa, pH= 11

Dd H,S0, 3%

Tinh thé strychnin SO,

¢ 3y, can, kié

m nghiém, déng gbi

San pham Strychnin sulfat

Hinh 17.10. So d6 qui trinh chiét xuét strychnin sulfat tir hat ma tién
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b. Mé ta cdc giai doan san xudt
« Chuan bi nguyén liéu:

Hat ma tién sau khi chon dugc loai t6t say khé & 60 - 80°C dem xay thanh
bét tho.

« Kiém héa:
Bot hat ma tién dude tron déu véi dung dich nudc sita véi, dao k¥ cho dén

khi tao thanh bdt nhao. Vun thanh déng réi U khoang 24 gid. Sau d6 dao, trén
déu lam toi va lam khd.

» Chiét xudt:

Nguyén téc chiét: Chiét néng & 90-100°C. Bing phuong phap nguge déng
gian doan ¢6 khudy trén. Dung méi chiét 12 dAu hoa.
« Tién hanh chiét:

Nap bot duge lidu da kiém hoéa vao thiét bi chiét, dé dung méi, khusy

tron dé dung moéi tiép xue t6t véi duge liéu. C4p nhiét dé dim bio nhiét d6
chiét khoang 100°C. Rut dich chiét sau khi chiét dt thai gian qui dinh.

« Tinh ché:
— Acid héa tao mudi sulfat tan trong nuéc cua cac alcaloid:

Cho dung dich H,S0, 3% vao thiét bi phan ly ¢6 khudy dung dich chiét
vita rit ra. Khuiy 10 phit dé hai pha ti€p xuc t8t véi nhau. Dé vén cho phan
16p (cho t6i khi hai 16p trong lai 1a dudc). Gan riéng dung méi, thu héi dung
mdi dé chiét cho mé sau (x0 1y bing cach kiém héa, khudy ky, pH = 6-7, d&é
lang, gan bd can. Pha acid tach ra dua vao xi li ti€p giai doan sau.

— Kiém héa tao tl1a alcaloid toan phan:

Lép nudc acid trén duge trung hoi bing dung dich Na,CO, bio hoa, dén
pH 10-11 alcaload todn phén sé két tua. Loc lay tiia bang phéu Buchner (c6 thé
diing may vAy dé thu tha). Ria tia 3 lan, mi 1an bang 1 lugng nude sao cho
vita du ngap thia. Loai bd nudc cai va nude ria.

— Tao mudi nitrat ctia cac alealoid (loai brucin):

Nguyén tic loai brucin: Tao mudi nitrat cia cac alcaloid tai pH = 4-4,5.
Dé strychnin nitrat sé két tinh.

Thu brucin: Nhé 1 giot HNO, dic vao 1 vai hat tinh thé, néu cé brucin
thi sé thay xuit hién mau hdong.

—  Tién hanh:
Hoa tia alcaloid toan phan vao mét lugng nudc vira di sao cho vita du

ngép tia, dun trong ndi cach thuy, vita khuay vira nhé din dung dich HNO,
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vao cho dén khi két tua tan hét va pH = 4 - 4,5 (chd ¥ néu di di pH ma van
chua tan hét két ttia thi cho thém nudc cit nia, néu dung dich bi lodng thi
phai c6 bét dé tao dung dich bdo hoa). DE két tinh qua dém sé tao tinh thé
hinh kim, thudng két thanh chum. Loc qua ph&u Buchner. Rita tinh thé 3 lan
bang nuée cit lanh.

—  Tidy mau bang than hoat:

Dé tiy mau trudc tién phai hoa tan tia vao mét lugng nude ct vita du
dun trong ndi cach thuy khuay déu cho tan hét. Sau d6 thém than hoat vao,
khuay 10 phit. Loc néng.

~  Tao san phém la strychnin sulfat:

Muén chuyén alcaloid tit dang mudi nay sang dang muéi khac dau tién
ta phai chuyén qua dang base.

Chuyén sang dang base: Kiém héa dich loc trén biang Na,CO, bac hoa,
vita nhé vita khuay cho dén khi hét sui bot va pH=10-11. D& ngui cho két tha
(khoang 30 phut). Loc 14y tia base, ria bing nudc cit.

Chuyén sang dang mudi sulfat: Cho thém vao tha trén mét lugng vita du
nudc cit dat trén ndi cach thuy, vira khudy vita nhd dung dich H,50, 3% vao
va chinh pH = 4 - 4,5. D& ngudi két tinh qua dém. Loc 18y tinh thé ria bing
nude cat. Sau khi riia chi y hit kiét nude dé sdy cho nhanh. Dem sy khé & 60

- 70°C trong khoang 100-150 phut. Chu y thinh thoang dao toi 1én dé say cho
nhanh khé. Nude cai sau khi loc tap trung thu héi strychnin.
. Dong géi: Trong lo kin, tranh anh sang, dan nhan ddc bang A, nguyén chat.

. Kiém nghiém: Theo DDVN.

TU LUQGNG GIA

1. Néu dinh nghia va phén b& cua alcaloid trong thyc vat.

2. Trinh bay tinh chit chung cia alcaloid.

3. Trinh bay cac phuong phap chiét alcaloid.

4. Trinh bay cac phuong phap tach alcaloid duéi dang tinh khiét.

5. Cac alcaloid nhém atropin: trinh bay ciu true, tinh chat, tac dung
duge ly.

6. Trinh bay qui trinh chiét xuit hyoscyamin, atropin, scopolamin.

Céc alcaloid chinh ctia thudc phién: néu tinh chit, cfu tric, tac dung
dugce ly.
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10.

11.
12.

13.
14.

Trinh bay qui trinh chiét xuit cac alcaloid thudc phién: morphin,
codein.

Berberin, palmatin, rotundin: trinh bay tinh chat, cfu tric, tac dung
duge ly.

Berberin, palmatin, rotundin: vé s0 dé qui trinh, mé ta cac giai doan
san xuat.

Quinin, quinidin: trinh bay tinh cht, cu tric, tac dung duge 1.

Quinin sulfat: vé sd d6 qui trinh sdn xuit va mé ta cac giai doan san
Xuit. .

Strychnin: trinh bay ciu tric, tac dung dugc 1y.

Strychnin sulfat: v& s¢ d5 qui trinh sén xudt va mé ti cac giai doan
san xudt.
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Chuong 18

CHIET XUAT CAC HOAT CHAT
cO NGUON GOC TU NHIEN KHAC

MUC TIEU
Sau khi hoc xong chuong nay, sinh vién phdi trinh bay dugc:
1. Cée thanh phan hod hoc chiz yéu c6 trong cdy THHYV.
2. C&u tric cta artemisinin.
3. Cde tinh chdt ly hoa chi yéu ctia artemisinin.
4. Cdc phuong phdp chiét artemisinin tiz cGy THHYV.

5. Cdu tric cia rutin va cde phuong phdp chiét rutin tic hoa hoé.

1. CHIET XUAT ARTEMISININ VA ACID ARTEMISINIC TU CAY THANH
HAO HOA VANG

1.1, Pai cwong vé ciy thanh hao hoa vang

Chi Artemisia c6 trén 300 loai va thudng duge sit dung lam gia vi, thude
tri sdu va 1a ngudn nguyén liéu san xuit tinh dau. A. vulgaris duge st dung
trong v hoc ¢6 truyén Trung Qudc lam thude diéu tri dau da day, nhiec dau, i1a
chay, s6t, thap khdp, viém phéi... A. absinthium c6 chia absinthe, mot chat
ma tuy cé tac dung giy nga va la mét ngudn cung cép tinh dau sl dung trong
xoa b6p va dau da day. A. annua, mot cAy séng hang nam 4 cac viing c6 khi
hau 6n hoa c¢6 hAu nhu trén khip lanh thé cta Trung Quéc. 0 My né moc
hoang chit y&u doc theo cac séng & cac bang New York, New Jersey, Maryland,
Virginia, va T4y Virginia. Tuy nhién, ngudi ta cho ring né khéng cé ngudn gée
& My. N6 ciing moc hoang & Nam Tu cfi, Hungari, Bungari, Rumani, Italia,
Phap, Tay Ban Nha, Thd Nhi Ky, Arhentina va Lién X4 cu.

Céac nghién ctu & Trung Quée, An D§, Thé Nhi Ky, Australia véi muc
dich nang cao ham lugng cla artemisinin trong cay thanh hao hoa vang. Mac
dti cAy thanh hao hoa vang moc & Trung Quéc dude ¢éng bb ¢6 ham lugng dén
0,9% nhung néi chung ciy thanh hao hoa vang moc 6 ndi khac chi ¢ khoang
0,1% artemisinin. Ham lugng artemisinin cao nhét trong phén la & phan ngon
(50 cm ti phén ngon trd xudng) va ¢ thdi diém trude khi ciy ra hoa. Vi
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artemisinin ¢6 trong cay v6i ham lugng thap nén ngudi ta phat hién cac céy cé
ham lugng cao va tim cach nang cao ham lugng ctia né trong ciy. Ngoai ra
nguoi ta con tim cach téng hop né, nhung qua trinh téng hep qua phic tap va
khéong ¢é kha nang dua vao ung dung. Tuy nhién néu ta st dung cac hgp phan
khac trong cdy thanh hao hoa vang lam nguyén liéu ban téng hop artemisinin
thi c6 nhiéu trién vong.

1.2. Cac thanh phin hoa hge khac trong ciy thanh hao hoa vang

Gia tri clia artemisinin lam thudc khang sot rét da thac ddy nghién ctiu
céc thanh phén khac c6 trong cay thanh hao hoa vang. Artemisiten, dugc phat
hién lan dau tién nhs HPLC-EC (Detector dién hoa) va sau d6 dugce phan lap
ttt cay thanh hao hoa vang véi hiéu suit rat thap. Sau dé né duge tdng hop tir
acld artemisinic. Hoat tinh chéng st rét cda né in-vitro thdp hon cua
artemisinin. Ngoai ra ngudi ta con chiét xuat tit cdy THHV mét loat cac hop
chat sesquiterpen va cac hgp chit hiiu cd khac nhu acid artemisinic (Qinghao
acid), Qinghaosu I (arteannuin A), Qinghaosu IV, Qinghaosu V (arteannuin
E), Qinghaosu III (deoxyartemisinin), artemisinilacton (arteannuin F),
artemisiten (dehydroartemisinin), methylether cGa acid artemisinic,
arteannuin  C, Qinghaosu II (arteannuin B), artemisinin G,
epidesoxyarteannuin B, artemisinol, va acid epoxyartemisinic. TAt ca céc
sesquiterpen dugc phén lap ra tit cdy THHV déu c¢6 su lién hé mat thist véi
nhau va déu c6 cang mét dic trung la sy ¢6 mat ciia bs khung cis-decalin
trong phin td cia chuing.

HO:C (e

Acid artemisinic Desoxyartemisinin Arteannuin C

HO:C "k

Artemisiten Acid epoxyartemisinic ~ Acid artemisinic methylester
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Artemisinin G Qinghaosu IV Arteannuin E

H;C

Arteannuin A

1.3. Chiét xuit artemisinin ti* ciy THHV
1.3.1. Céu triic va tinh chdt cua artemisinin

Cau tric

Panh sé theo hé théng vong va Banh s theo Merck Index va
khung carbon theo mot s& Chemical Abstract
tac gia Trung Qudc

Hién nay cach danh sé theo Merck Index va Chemical Abstract théng
dung hon. Artemisinin 134 mét sesquiterpenlacton. Phan tu artemisinin ¢é 15
nguyén tu carbon va 5 nguyén ti oxy tao hé théng 4 véng lién hop A, B, C, D.
Vong A 1 vong cyclohexan & dang ghé, vong D 12 mét delta-lacton va vong B,
C la di vong no chia oxy.
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Tinh chdt cua artemisinin

Artemisinin 1a tinh thé hinh kim khéng mau hodc bdt két tinh tring cé
diém chay 156-157°C (c6 tai lidu vidt 153- 154°C), nang suit quay cuc 66,3°
(C = 1.64, CHCl,). Phé hong ngoai ¢6 dinh hip thu & 1745 cm™ (deltalacton) va

0 772, 831, 881, 1115 cm (peroxyd). Artemisinin tan nhiu trong etanol,
aceton cloroform it tan trong n-hexan, benzen, toluen va hau nhu khéng tan
trong nudc, né dé€ bi thiy phan va phan hiy trong cac dung moi phin cuc ¢
nhiét d6 cao, tuy nhién trong cic dung méi khéng phan cuc nd kha bén vitng.

Artemisinin tinh khi€t kha bén vitng duéi tac dung cia nhiét d6, né khéng
bi phan hiy & nhiét d6 chay cha né va ciing khéng bién ddi & nhiét dd cao hon d%
chay cua né6 50°C trong vong 5 phit, vi vAy c6 thé tinh ch€ bing phuong phap
thing hoa. Artemisinin dé bi phan hiy trong méi trudng acid, kiém.

1.3.2. Mét s6 phuong phap duoc siz dung chiét artemisinin va acid
artemisinic

Mic dau artemisinin duge phan lap ddu tién & Trung Quéc (c6 thé la
Nam Tu c@i) nhung céng bd dau tién vé phudng phap chiét artemisinin trong
phong thi nghiém lai 14 clla Klayman va cac céng sy. La cay thanh hao hoa
vang phoi khé duge chiét véi dung mai petrolether (30-60°C). Dich chiét duge
¢6 ddc va hoa tan lai trong cloroform, thém acetonitril vao dé két tua cic hdp
chdt tro trong cdy nhu dudng va sap. Sic ky dich cb déc trén cdt mhcagel trién
khai bang dung mdi cloroform- ethylacetat Theo d&i dung dich giai hap phu
cla sic ky cot bing sic ky 16p méng hién mau bang hdi iod. Phin dich giai

hap thu ¢6 ham lugng artemisinin cao c¢6 thé két tinh it cyclohexan hoac tix
con 50%.

El Feraly va cong su dd mé ta ky thuat chiét tach artemisinin & quy md
san xuat nhu sau: La THHV khé dude chiét bing hexan. Chi sit dung 14 lam
nguyén liéu chiét do than va canh thanh hao méac di chiém dén 80% trong
lugng cha cdy nhung vi né khdng ¢6 artemisinin hodc néu c¢é thi véi ty 1& rat
thap. Dich chiét duge phan bé giita hai pha long khéng déng tan dé cb dac va
loai bo cac tap chat. Giai doan trung gian nay cai thién hiéu qua cha giai doan
tach bing sic ky cot.

Viéc phén b dich chiét hexan duge duge thuc hién bing cich st dung
hexan va acetonitril-nuge. Cit 1 g c#in st dung 12 ml hexan va va 4 ml
acetonitril 20% nudc. K&t qua cla giai doan phan b6 nay 1a hiu nhu toan bé
artemisinin chuyén sang pha acetonitril va lugng chat rin chuyen sang pha
acetonitril chi bing 32-36% lugng ciin ban dau. Néng d3 cao cla artemisinin
trong miu dua vao sdc ky ¢ot lam tang kha ning tach va ting hiéu qua lam
viéc cla ¢ot. Trude khi c4t loai acetonitril cin loai bo nude. Loai bd nudce cé thé
thuc hién bing phuong phéap théng thudng nhu cit dang phi vdi benzen hodc
con tuyét d6i hosc st dung natri sulfat khan. C6 thé s dung mot phuong
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phap don gian, hidu qua va ré tién dé loai nuéc bing cach lam bao hoa pha
acetonitril nude bing natri clorid, sau d6 loai bé phan nudc muéi tach ra. Pha
acetonitril duge bde hoi, thu duge can ddu mau vang néu c6 ty 1& artemisinin
giau hon 3 14n ¢6 trong dich chiét. Vi pha acetonitril cling giau acid artemisinic
nén cé thé két tinh mét phan acid artemisinic. Do d6 ¢6 thé loai di 10% chat ran
trong pha acetonitril trude khi dua vao sic ky cot.

S#c ky ¢4t duge thuc hién véi ty lé chat tan: chat hap phu = 1: 10 cho két
qua t8t nhat. N&u khéng lam giai doan phan chia thi ty 1& nay 1a 1: 44. Hén
hdp dung méi chay cot 1a hexan véi ty 1& ethylacetat tit 10 dén 20%. Khi chay
sie ky ¢t acid artemisinic sé bi réia gidi ra trude sau dé 1a artemisinin, nhung
do acid artemisinic da bi loai ra phan 1én trudc d6 nén artemisinin thu dugc
rat tinh khiét.

Qud trinh sdc k¥ ¢6t duge thue hién nhu sau:

Cot she ky dude nap bing silicagel. Lugng silicagel nhoi cft phu thude vao
lugng hén hgp chia artemisinin dua vio tach, theo ty 1& hén hgp chia
artemisinin: silicagel = 1:10. Hén hgp chita artemisinin dugdc hoa tan trong
aceton va luyén véi mét lugng silicagel (theo ty 18 hén hgp chita artemisinin:
silicagel = 1:1). Dé cho bay hoi hét dung méi va nap vao phén trén cia cft.

Qua trinh rlia gidi artemisinin va acid artemisinie tit edt duge thyc hién
qua cac gial doan sau:

1. Chay SKC st dung hé dung mdi ethylacetat: hexan = 10:100 lugng
dung dich ria giai riit ra bang mot thé tich cét (thé tich silicagel trong
cdt nhéi). Phan dung dich rua giai nay chiia acid artemisinic).

2. Tiép tuc chay SKC bing hé dung méi ethylacetat: hexan = 15:100 va
thu lugng dung dich ria gidi bing 1 thé tich cot, trong d6 phén doan
dAu chiia acid artemisinic = 0,65 thé tich ¢ét va phan doan sau chia
artemisinin = 0,35 thé tich cot.

3. Tiép tuc chay SKC bang hé dung mdi ethylacetat: hexan = 20:100 va rut
ra 1,5 thé tich ¢6t dung dich rita gidi. Phin nay c6 chiia artemisinin.

Bdc hot dung moéi ciac phan doan chita acid artemisinic va artemisinin thu
dudc acid artemisinic va artemisinin. C6 thé két tinh lai trong cAc dung méi khac
nhau dé thu duge san pham tinh khiét.

Cot c6 thé st dung dugce it nhét 2 1an. Trude khi st dung lan ti€p theo cdt
duge ria bing 1,5 thé tich ethylacetat. Khi st dung cét lan 2, hé dung méi
chay phai dude gidm dd phan cuc, cu thé 12 giam lugng ethylacetat xudng con
8,13 va 18%. Hdn hop ethylacetat/hexan ¢6 thé st dung lei sau khi 1am khan
bang Na,S0, va diéu chinh thanh phéan cia hén hgp.
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O Viét Nam, ngay tit nam 1990 da nghién c(tu chiét artemisinin. O quy
mo coéng nghiép ching ta khéng sit dung petrol ether cé dé s6i 30°-60°C dé
chiét do gia thanh cao va petrol ether khé kidm & Viét Nam. Da sé cac cd sd
chiét artemisinin ¢ Viét Nam déu ding xang céng nghé hodc n-hexan lam
dung mdi chiét. D& tang do tan cha artemisinin trong dung méi chiét cé thé
thém vao vai phéan tram aceton, cdn ethylic hay cloroform vao xéng cdng nghé
hode n-hexan. Tuy nhién can chu ¥ 14 khi 1am nhu vay dd tan clia artemisinin
tang 1én dang ké nhung dich chiét sé kéo theo nhidu tap chit khac anh hudng
dén giai doan tinh ché sau nay.

¢ Tinh ché artemisinin

Dich chiét sau khi rit ra duge cat thu hdi dung méi dén khi khéi luong
con 1/20 hoéc 1/30 duge liéu dem chiét. Can con lai ¢6 thé duge tinh ché bing 2
phuong phap sau:

- Phuong phap 1: Chiét artemisinin trong cin c¢on a1 sau khi cat thu
héi dung méi béng ¢én 50° néng, cén 50° néng chi hoa tan artemisinin
ma khéng hoa tan sap (tap chat chinh c6 trong phén cin sau khi cat
thu hoi dung méi). bé ngudl artemisinin sé két tinh, két tinh lai
trong cén 96°,

— Phuong phap 2: Phan dung dich c6 dic duge dé két tinh trong 24 gio.
Gan phan nuéc cai, phdn dic gém chu yéu la sap va tinh thé
artemisinin. Loai sap bang nhiét va xang néng ta sé thu dudge
artemisinin thé. Hoa tan trong con 96°, tdy mau bing than hoat, dé
ngudi két tinh artemisinin, sdy § nhiét do 70-80°C.

1.3.3. Phuong phdp chiét xudt artemisinin dudc siz dung 6 Viét Nam

La THHV dugc phei khé, xay thé va nap vao ndi chiét. Cé thé si dung
dung moéi chiét 1a xiing cong nghiép hodc n- hexan. Ty 1& dung méi/mguyén liéu
la 5/1, chiét & nhiét d6 30-50°C, thoi gian chiét 3 gid. Chiét 3 I4n, dich chiét 1an
1 va 2 dem c¢b thu héi dung méi, dich chiiét 1dn 3 s dung lam dung moéi chiét
lan 1 mé khac. Dich chiét 1 c6 dén khi lugng dich ¢6 dac tuong véi hugng duge
liéu dem chiét. Dich chibt 2 ¢6 dén khi lugng dich ¢é dic bdng 1/5 lugng dich cé
dac cua dich chiét 1. Dich ¢6 dic rit ra duge dé két tinh it nhat 24 gio,
artemisinin sé két tinh 4n véi sap. Loai phan dung dich bang cach gan, loai
sap bang nhiét dé va xang néng thu duge artemisinin thé khéng lan sap. Cé6
thé kiém tra da loai sap hét bing cach hoa tan artemisinin thé trong aceton,
néu dung dich trong 13 d& loai hét sap. Artemisinin thé da loai hét sap duge
hoa tan trong cén s6i, thém than hoat va dun s6i 20 phut véi sinh han héi luu,
loc néng loai than hoat va dé két tinh & nhiét d6 thudng t6i thiéu 24 gid. Vay
ly tAm, rita tinh thé bing cén va siy & 80°C.
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2. CHIET XUAT RUTIN TU HOA HOR

Hoa hoe (Sgphora Japonica Papilionaceae). Cay hoa hoé cao ti 5-6 m, 14 kép
hinh 16ng chim. O Viét Nam tréng khip nai, ding nu hoa hée dé chiét rutin.

2.1. Thanh phan héa hoc

Hoa hoe chita tir 10-28% rutin, khi thuy phén sé cho quercetin (CsH,,0,),
glucose va rhamnose

OH

+Glucose + Rhamnose

Rutin Quercetin

2.2. Chi&t xuat

C4 nhiéu phuong phap. Ta ¢6 thé chiét rutin bing nuéc néng, bang dung
dich kiém hodc bing c¢bn.

- Chiét bang dung dich kiém: hoa hoe gia dap. Rita bing HCl 0,5% rdi
ria bang nudc cho hét axit. Chiét bing dung dich Na,CO, 1% hodc natri
borat 1-3%. Rutin s& tan nhiéu do c6 chiic phenol trong phan ti. Rat dich
chiét ra va ti€p tuc chiét cho dén khi hé&t Rutin (3-4 1dn). Gop cac dich
chiét lai, dung HCI diéu chinh d&n pH=2 ta c6 Rutin k&t taa. Loc. Tinh
ché: Rita tia bing nuéc dén pH=4-5. Hoa tan, két tinh lai trong con.

- Chiét bdng nude: nudc sbi: 1 lit hoa tan 5 g rutin. Nude & 20°C: 1 lit hoa
tan 0,13 g rutin. Vi vay c6 thé chiét rutin tit hoa hoé bang nudc néng sau
d6 d¢é ngudi rutin sé tha nhung phudng phap nay hidu suit thap.

— Chiét bing cdn: dung cbn 90° d8 chiét. Pun sbi cdn véi hoa hod trong 2
gid. Rut dich chiét, c&t thu héi cén. Ta s& thu duge rutin tda, 1am nhu
vay val ldn dén hét rutin (néu ding Soxchlet dé chiét thi dd tén dung
moi, hiéu sudt cao). Két tinh lai trong c¢én, tdy mau bing than hoat ta 6
rutin tinh khiét. Phudng phap chiét bing c¢én cho hiéu suit cao, ty 1&
rutin trong hoa hoé c6 thé 1én dén 20-30%.
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TU LUQNG GIA

1. Trinh bay thanh phén héa hoc ctia ciy thanh hao hoa vang.
2. Trinh bay cfu trie, tinh chét 1y, héa ctia artemisinin.

3. Trinh bay cac phuong phap chiét xudt va tinh ch& artemisinin tir cay
thanh hao hoa vang. ’

Trinh bay cdu tric cia rutin.

5. Trinh bay cac phuong phap chiét xuit rutin tir hoa hoeé.
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