Chuong 4: Dung moi mdi ting dung trong chiét xuit
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Tom tat

0.1 4.1 Gig6i thiéu

Dung moi rat can thiét trong viéc chiét xuat cac hgp
chat tu tu nhién. Chiét xuat Soxhlet, chiét ngam va
lac phan doan long-long 1a cac vi du vé st dung dung
moi dé thu dudc hoat chat tii cAc mo thuc vat. St
dung cac phuong phap chiét xuit xanh nhu vi song,
siéu am gitp gidm lugng dung moi st dung, gidm
thoi gian chiét xuat va nang cao hiéu qua chiét xuat.
Cac phuong phap nay déu doi hoi st dung dung méi
dé hoa tan hoat chat, tich ra khoi té€ bao thuc vat.
Su da dang ctia thanh phén héa hoc trong thao dugc
cling nhu phic tap vé tinh chat hoa ly do tudng tac
gitia cdc thanh phan dan dén khé khan lia chon
dung mo6i. Mong muén mot dung moéi hiéu qua trong
qué trinh chiét xuit nhit dinh cin quan tdm téi cac
dac tinh nhu tinh phan cuc, kha nang truyén nhiét,
kha nang hoa tan, doc tinh va cac thong s6 héa ly,
bao gom nhiét do so6i, dd6 nhét va mat do phan tu
[3]. Mot chat dang long, khi hodc siéu t6i han c6 thé
dong vai tro 1a dung moi trong cac ting dung thuc
té. Bén canh kha nang chiét xuat, su két hgp ngay
quy trinh bao ché c6 thé giam gia thanh san xuit
nhu mot dung moéi bao ché véi dang tiém, dang udéng
dung dich hoac nhii tuong. Vi quy trinh nay, dung
mdi nudc thudng dudc lva chon khi chi phi thap, dé
loc, an toan véi ngudi st dung va than thién véi moi
trudng. Ngoai ra, cac quy trinh c6 két tinh hodc can
loc thi nuéc thuén 16i hon do phu hgp véi cac dang
thung chida va nguyén liéu thung chda. O nhiét do
phong, nudc bay hoi thap do nhiét d6 bay hdi tai 100
°C. St dung nudc trong qua trinh chiét xuéat giap
gi4 thanh san xuat thip. Clng c6 vai nhuge diém

v6i dung méi ndy. Diém sdi cao din dén néu san
xudt can gia nhiét dé chiét hoic loai bd dung moi
trong qua trinh san xuit can nang ludng 16n hon.
Mot s8 nguon cung nudce sach tai mét s6 noi trén thé
giGi con han ché. Kha niang thim nudc trén mot s6
nguyén liéu la khong tot do d6 cac nha kha hoc tap
trung vao nghién ctu cac loai dung moéi méi c6 dac
tinh gidng nudc nhung khic phuc dude cac nhuge
diém trén. [4]. Phén 16n cic dung méi hiiu cd thong
thudng trong chiét xuat dugc phéan loai vao nhém
cac hop chét hitu co dé bay hoi (volatile organic
compound-VOC). Theo quy tic Q3C ctia Hoi dong
Qudc té vé Hai hoa héa (The International Council
for Harmonization - ICH) phan loai cac dung moi
théng thudng thanh moét trong ba nhém (Loai 1, Loai
2 hodc Loai 3) nhu dugc minh hoa trong hinh. Bén
canh la dung moi chiét, cac dung méi hiiu co nay c6
mot s8 vai tro khac nhua kha nang tdy rta, lam lanh
[5]. Nhiét do bay hoi thdp dan t6i dé chay né trong
qué trinh st dung. Ngoai ra, do c6 dac tinh dugc ly
riéng dan t6i ngudi st dung c6 thé bi anh huéng téi
stic khoe. Tac dong méi trudng cua cac VOC la can
xem xét t6i khi lua chon d€ san xuit. Néu dung moi
hiiu co la chat long siéu téi han la CO, thi day la
nguyén nhan gy ra hién tugng bién d6i khi hau.
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Figure 5.1 Categorization of conventional solvents in accordance with ICH Q3C
recommendations.

Figure 1: Bang phan loai dung moéi theo khuyén cao
trong hudéng dan Q3C ctia hiép hoi ICH.

Trong hon thap ky qua, nganh céng nghiép dugc
phén 6 ging phat trién cidc dung mdi than thién hon
v6i moi trudng. Trong tdm qua trinh nay cac quy
trinh xanh trong hoéa hoc. Cac linh vuc nghién ctu
trong hoa hoc dugc dé cap trong bang va hinh. Day
la quy dinh vé déng ky, danh gia, cip phép va han

ché héa chat trong 12 nguyén tic ctia hoa hoc xanh.

Dung mo6i xanh dugc mong muén 1a c¢6 ddc tinh toi
thiéu, khong bét ltta, 6n dinh, khong c6 kha ning
gy dot bién va sén c6. Ching phai ddm bao chi phi
san xuat thap va dé dang van chuyén.
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Figure 2: Bang phan loai dung moéi theo khuyén cao
trong huéng dan Q3C ctia hiép hoi ICH.

:: STT Nguyén tac M6 ta —-
01 Ngan nguia Viéc giam chat thai quan trong hon la
quéan ly va lam sach 02 Kinh té T4t ca cic thanh phan

dudc st dung trong quy trinh phai dugc dua vao san
pham cudi cung khi st dung cac phudng phéap tong
hgp. 03 Hoba chat than thién v6i méi trudng Stic khoe
con ngudi va mdi trudng 1a yéu td chinh can nhac
lva chon quy trinh tong hgp. 04 Thiét ké héa chit an
toan Doc tinh va hiéu qua ctia cac san pham hoa hoc

can dudc xem xét trong qua trinh phat trién ching,.

05 An toan dung moi va phu gia Tét nhat la tranh st
dung céc hoa chit phu trg (chdng han nhu chét tach
va dung moi) néu kha thi, mac du viéc st dung ching
khong bao gié dudc coi 1a c6 hai. 06 Thiét ké anh
huéng v6i moi truong Vildi ich ctia cA moi trudng va
nén kinh té, cac quy trinh héa hoc nén giam yéu cau
nang lugng. Cac quy trinh héa hoc nén dugc thuc
hién & nhiét do va ap suit phong bat ci khi nao co6
thé. 07 St dung nguyén liéu tai tao Bat ¢l ndi nao
co thé, tai nguyén tho va nguyén liéu nén duge bd
sung thay vi can kiét. 08 Giam phai sinh Vi qua trinh
tao dan xuat khong can thiét doi hoi phai st dung
thém hoéa chat va c6 thé dan dén lang phi, nén han
ché hoic tranh st dung bat ct khi nao c6 thé. 09
Catalysis Thudc thii can bang hoa hoc khong dat tiéu
chuén so véi thudc thii xtic tac vé hiéu suat. 10 Phan
huy Khi mot san pham héa hoc da phuc vu muc dich
cta nd, n6 nén dudc thiét ké dé phan huy thanh cac
san pham phéan huy khong nguy hiém véi tac dong
sinh thai t6i thiéu. 11 Phén tich trong thsi gian thuc
dé hd trg ngin nglia 6 nhiém D6i véi hoat dong va
danh gia trong qua trinh, thdéi gian thuc trude khi
hinh thanh cac hdp chit ddc hai, can c6 nhiing cai
tién bd sung trong cic phudng phap phén tich. 12
Hoa chéit an toan hon d€ tranh tai nan Céc quy trinh
nguy hiém nén st dung cac chat va dang chat han
ché nguy ¢d 0 i, nd va chay hoa chat.

: 12 nguyén tac trong hoéa hoc xanh. :::

0.2 4.2 Dung moi siéu t6i han

Dung moi siéu t6i han 1a cac hgp chat (H,0, CO,
va N Hj) thé hién cic dic tinh cta ca chit long va
chat khi 6 4p sudt va nhiét do trén diém tsi han cta
ching. Dung moi siéu t6i han c6 thé xem 1a hon hop
cta ca chat khi va chat long. Khi dugc nén, dung méi
tré thanh chat long dong nghia mat do phén ti roi
vao khoang (0,1-1 g/mL) va nang lugng dung méi
tuong tu nhu khi. Chi khi nhiét d6 va ap suét cta
chit vugt qua diém t4i han thi hién tugng siéu t6i
han mdi bat dau. Tuy nhién, ap suét va nhiét do vugt

———caohdn cAc gia tri t6i han c6 thé khong cin thiét dé

dat dudc trang thai long siéu t6i han. Mot chat long
siéu t6i han c6 thé ton tai 8 ap suat cao (vi du, trén



108 Pa) vi dudng cong dong bang c6 thé di 1én viung
chat 1ong siéu t6i han. Diéu kién trén va gan véi
nhiét do va ap suit t6i han thudng goi la dung moi
siéu t6i han néu dudc dung dé chiét xuit. Tai trang
thai long, cac dung méi sé hoa tan t6t hon céc chat
tu tu nhién néu so vdi trang thai siéu t6i han. Tuy
nhién, 1gi thé tiém ning ctia dung moi siéu t6i han
chinh la kha néng diéu kién qua trinh hoa tan mot
hoat chit. D6 hoa tan phu thudc vao méat do phéan ti
trong dung moéi chiét, va di nhién, v6i dung moi siéu
t6i han chung ta c6 thé diéu chinh mat d phan tu
bang ap sudt va nhiét do khi ching 1a mot ham lién
quan t6i nhau. N6i cach khac, néu ban tang nhiét do
nhung van gifia 4p suat sé gitip ban lam gidm mat
do6 phan ti, va tang do linh hoat clla dung moi. Mét
do phan td, ap suit, nhiét do la nhiing yéu té quan
trong nhat khi nghién ctiu chiét xuit siéu t6i han.
[6]. Nhiéu phuong trinh trang thai dudc xay dung
dé mo ta moi lién hé nay, vi du phuong trinh trang
thai cua Pitzer et al. Ti do, qua trinh ndy c6 thé mo
phong trén may tinh . Hon niia, hé s6 khuyéch tan
ctia chit 16ng siéu téi han cao dong nghia véi do nhét
thap gitp hiéu qua chiét ting cao so v4i quy trinh
dién ra tai diém dudi t6i han. [7].

Bang dé cap t6i cac dung moéi siéu téi han dung trong
chiét xuat cac hdp chat tu tu nhién. CO, dudc st
dung lam dung méi siéu t8i han phd bién nhit do
khong doc hai, khong chay, c6 kha thiang thu hai, ré
tién v4i ap suat va nhiét do thap. CO, sé c6 déc tinh
cua chat khi va chat long khi da trang thai siéu t6i
han. Chat long siéu t6i han CO, c6 mat do phan ti
cta chat long, dd khuyéch tan va do nhét cua chat
khi. Déc tinh doc d4o nay da gitp nhiéu nghién ctu
st dung lam dung méi chiét xuat cac hgp chat tu tu
nhién. [8,9]. Khi xac dinh kha nang hoa tan ctia hoat
chat thuong quan tam t6i mat do phan ti cta dung
moi. CO, tai trang thai siéu t6i han di qua hoan toan
16p mang té bao thuc vt dé€ hoa tan cac nhom chat
cin thiét. Nhiét d6 va ap suat dugc lua chon sao cho
khéng anh hudng téi hoat chat cin quan tdm. Sau
qué trinh chiét xuit, qua trinh giam ap dugc thuc
hién dé dam bao C'O, hda khi va khong con trong
san phiam. Két qua, mot s6 hdp chit khong bén véi
nhiét d6 dudc lua chon dé chiét xuit bang dung moi
siéu t6i han C'O,.[10]. Qua trinh loai bd 16p md gb
cuia nguyén liéu (Delignification) c6 thé 1a cong doan
trong san xuit v4i phuong phap chiét siéu t4i han.
LSp md gd thudng ciu tao bsi cac lignocellulose.
CO, sé tao moi trudng acid yéu 6 trong dung moi
nudc va giup dién ra qua trinh thiy phan cac car-

bohydrate. Gidam &p sudt nhanh la mot cach dé kich
thich qua trinh pha v ciu tric ctia hemicellulose va
cellulose gitp ting cudng dién tich bé mat giiia cel-
lulose va enzyem néu lua chon phuong phap enzyem
dé ho trg chiét xuat. Diéu can chu y réng phuong
phép siéu t6i han c6 hiéu suat ho trg enzyme khong
bang viéc dung Ammonia dé pha bd sgi hodc tién st
ly vé6i hoi nuée. Tuy nhién, cach tiép cin nay kinh té
hon so véi st dung hoa chat.[11].

0.3 4.3 Dung moi chtia Flo-Fluorous sol-
vents

Fluorocacbon, con dudc goi la perfluorocacbon hoéc
PFC, la hgp chat flo hitu cd c6 cong thic C,F,.
Cau truc hoda hoc ctia ching chi chia cacbon va flo.
Ban chat khong phan cuc cta ching va cac tuong
tac lién phéan ti yéu da tao ra fluorocacbon, dic biét
la cac perfluorinated alkanes, amine bac 3, va ether
(khong phé bién). Fluorocacbon 1a mét dung moi
khan do khéng c6 kha nang hoa tan trong nuéc. Flu-
orocacbon c6 thé xem la mot dung moéi van chuyén
trung gian ctia oxy trong hé thong hai pha chta nuée
do kha nang hoa tan oxy cuc tot ctia chung. Pang
ngac nhién, hau hét cac dung moi phd bién bao gom
bao gém toluene, tetrahydrofuran, acetone va rugu
c6 kha nang phéan 16p véi cac ankan perfluorinated,
amin bac ba va ete, va nhiing dung mdéi nay c6 thé
tao thanh hé thong hai pha 6 nhiing diéu kién thich
hgp [12]. Tudng tu nhu nudc, fluor dudce st dung véi
thé manh trong phan tng hda hoc dé kiém soat cac
chat xuc tac hoac thudc thii hoa tan t6t trong pha
fluor. Pha fluor ctia hé thong hai pha dudgc mot ta
goém pha giau fluorocacbon (chu yéu la cac ankan,
ete va amin bac ba dudc perfluor hda): chit xic tac
hydroformyl héa v4i mét hai pha flo. Phan ting hy-
droformyl hoéa (ho#c oxo), thudng dién ra véi su co
mat ctia chat xuc tac coban hoédc rhodium dong nhat,
la mot quy trinh cong nghiép cd ban dé san xuat
cac aldehyde dau cudi st dung olefin (trong do R la
mot nhom alkyl), CO va H, . Cac ankan perflo hoa
v6i cac nhom chic, véi diéu kién 1a ¢ cac tudng tac
thuén 1¢i t6i thiéu gitia cac nhom do, 1a cac dung moi
chia fluor hiéu qua nhat. Do thuc té 1a cic nhém per-
fluoroaryl thé hién cac tudng tac ludng cuc, chung
it tudng thich v6i hé thong hai pha fluoro (fluorous
biphase system-FBS) hon so v6i cac nhom perfluo-
ralkyl. CAc amin bac ba va ete perfluoroalkyl ciing la
nhiing dung méi hip dan do kha ning phat huynh
quang. Mic du phéan b6 trong hé FBD dang ké co thé
la @4 cho mot sé muc dich, nhung chat xic tac hodc
thudc tht FBS duge dung dé hoa tan t6t hon trong



pha huynh quang. Fluorocarbon hoéc fluoro hydro-
carbon, c¢6 hoic khéng c6 nhém chiic ning, c6 thé
dudc st dung lam chat xic tac hodc thudc thii tuong
thich v6i FBS. D6 hoa tan trong fluorocarbon c6 thé
bi han ché béi su c6 mit ctia cac phan ti cau tric
tuong tac thuan 16i v6i nhau, diéu nay nén tranh.
Céac dic tinh ciu tric ndy cling c¢6 thé hap dan cac
thanh phén ctia pha d6i lap, dan dén su loc pha fluor.
Fluorohydrocacbon cai thién c6 hoi tudng tac thuin
Igi gilia cac phan khong dudc flo hda cua phan ti
va ndi dung ctia pha khac. Cac goc fluorocarbon nén
dudc st dung dé gidm cac tuong tac hap dan trong
tit ca cac trudng hop nay. Cac chudi perfluoroalkyl
tuyén tinh hoac phan nhanh véi s6 lugng carbon 16n
c6 thé chita mot s6 nguyén tit khac loai la cac goc
fluorocarbon hiéu qua nhat (day budc fluorocarbon
hodc dudi ngua huynh quang). Dé giam dic tinh rut
dién tl cao cla téc dudi ngua luu huynh, hai hoic
ba nhém (eCH2e) phai dudc chén vao trude toc dudi
ngua luu huynh. Day la mot yéu té quan trong néu
kha nidng phan ting ctia chat xtc tac hoac thudc thi
gan ding véi kha ning phan Gng ctia cac chét chua
bién d6i trong dung mdi hydrocacbon mot pha dién
hinh. Qua trinh flo héa, chiic nang héa véi cac hgp
chét fluorocarbon (vi du: cac nhém fluorocarbon c¢é
thé dudc thém vao thudc thii hodc chit xuc tac) hoic
tong hdp hoan toan déu c6 thé duge st dung dé tao
ra cac phoi tu va thudc thi tudng thich véi FBS (d6i
vGi chat xidc tac kim loai chuyén tiép). Chiét xuat hai
pha bang céach st dung cac phdi ti hoa tan bang flo
dé chiét xuat rhodium tii pha hydrocacbon la mot ky
thuét doc dao dé thu hoi kim loai ning, mét linh vuc
bat budc ctia hda hoc mai trudng. Tinh chit hoa hoc
cta phic hgp rhodium phosphine da duge ghi chép
day du, va nd la mot trong nhiing kim loai chuyén
tiép dat nhat dugdce st dung trong nhiéu qua trinh xuic
tac dong nhat [12]. Do khong c6 kha néng két hgp
v6i nude va pha hitu ¢ 6 nhiét d6 moéi trudng, dung
moi chia flo duge goi la “pha long thii ba”. Perfluoro-
hexane, perfluorooctane, perfluoropolyether perflu-
orodecalin, methylcyclohexane va perfluorotributy-
lamine chi la moét vai trong s6 cac dung moi co
ham lugng flo cao [13]. Viéc sti dung dung moi flo
trong chiét xuat hoa chat hitu c¢d va kim loai da dugc
nghién ctiu rong rai, nhung viéc chiét xuat hoa chat
thuc vat it dugc cha y hon. Theo tai liéu, cac dung
moi chia florua c6 thé dudc st dung nhu mot quy
trinh chiét xuat va lam sach ddc dao d6i véi nén thuc
pham nhu pho mai [14]. Tuy nhién, ¢6 nhiéu nhugc
diém khi st dung cdc dung moi nay, dang cha y 1a
chi phi dat do, (ing dung t6i thiéu d6i véi cic chét tan

khéng phén cuc manh va cac van dé vé moi trudng
[15].

0.4 4.4 Dung moi Ionic - Ionic liquids
Gan day, dung mdi xanh dé tach phan doan cac hgp
chat tu tu nhién da xuat hién bao gom cac chat long
ion (Ionnic liguids) va hé dung moi dua trén chit
long ion. Qué trinh thudng mai hoa cic san pham
dua trén céng nghé nay thuc t€ van con han ché
do ky thuét, kinh té cling nhu vin dé moi trudng.
[16]. Muéi IL tao ra béi anion v6 cd va cation hiiu cd
tai nhiét d6 dudi 100 °C c6 dd 6n dinh cao, khong
chay nhung lai c6 kha nang hoa tan tot cac nhiéu
loai dung moi. [17]. Swatloski et al. [18] cho thay
dung dich chtia mudi IL dya trén imidazolium c6
kha niang hoa tan mot ligng 16n cellulose da dan t6i
quan tam st dung dé tién xu ly lignocellulose (phuc
hdp goém cac polysacarit, polymer c6 goc phenol va
protein. Cau tric dang vi sdi tao ra do bén cho vach
té bao thuc vat). Cac lién két hydro cua chung bi
pha v& din t6i IL c¢6 kha ning hoa tan cac cellulose.
Do d6, IL ¢6 thé phéa v8 cdu tric cta lignocellulose
va thuce ddy qua trinh phan tach lignin, cellulose va
thanh phan khac dong thdai giam viéc st dung cac
héa chat pha huy mé thuc vat.[19]. Phuong phép
tng dung moi Ionic da tao ra cellulose tinh khiét
cho thiy hiéu qua IL. Rom lua mach dugc tién xi
ly bang 1-etyl-3-metyl-imidazolium acetat lam tang
chuyén hoa cellulose 1én 10 lan va chuyén hoa cy-
lan 1én 10 lan. Véi rom lda mi, lugng dudng trong
san phdm giam 54.8% sau khi xi ly 12 gi3 thuy
phén bang enzyme st dung thém 1-etyl-3-metylimi-
dazolium dietylphotphat. Chi phi san xu4t, kha ning
than thién v6i moi trudng c6 thé chidp nhan dugc,
thém niia kha nang phan huy sinh hoc lam cho cac
muoi IL nhu 2-hydroxy-ethyl- amoni axetat ap dung
trong cong nghiép [20] [FurEt,N H|[H,PO,] va
[p — AnisEt, N H|[H,PO,] la hai vi du vé IL dugc
san xuat gin day véi kha nang phan huy cellulose
tét. Cac qua trinh nghién ctiu gan day tap trung vao
nang cao hiéu qua st dung trén quy mo 16n ciing
nhu qua trinh hoa tan chét huu co.

Tong hgp ionic liquid Nhiéu IL c6 sén trén thi
trudng hoic c6 thé dudc tao ra dé dang béng cach
phan {ing véi cic thé cation va anion thich hdp.
Chuyén hoa mudi halogenua véi, vi du, bac, kim loai
nhém 1 hodc mudi amoni ctia anion mong mudn va
cac phan ting trung hoa dua trén acid la hai quy trinh
c6 ban dugc stt dung dé€ tong hgp IL. Mot phan ing
cta halogenoalkane bén phai v6i amin tao ra mot



s0 halogenua alkylammonium. Theo cach tuong tu,
pyridinium va imidazolium halogenua c6 thé dudc
tao ra. Diém soi thip cua halogenoalkan doi hoi 6ng
kin hoac quy trinh phtc tap, nhu trong qua trinh
san xuét 1-etyl-3-metylimidazolium clorua ([EMIM]
[Cl], trong d6 [EMIM] la 1-etyl-3-metylimidazolium
cation). Do d6, caic mudi c6 nhém thé chudi dai hon,
chéng han nhu 1-butyl-3-metylimidazolium clorua
((BMIM][CI], trong d6 [BMIM] la cation 1-butyl-3-
metylimidazolium), di tré nén phd bién. Wilkes
va Zaworotko da tong hgp 1-butyl-3-metylimida-
zolium tetrafluoroborat ([EMIM][BF4]) tu 1-etyl-3-
metylimidazolium iodua ([EMIM][I]) va Ag[BF4]
trong metanol vao nam 1992 [29]. Loai mudi nay
c6 diém nong chay thap va co thé duge san xuit
vGi gia ré bang cach st dung axeton va amoni tetra-
fluoroborat ([NH4][BF4]) [30]. 1-Etyl-3-metylimida-
zolium hexafluorophotphat ((EMIM][PF6]) dudc tao
ra théong qua phan tng cta [EMIM][CI] véi acid
fluorophotphoric. N6 it dugc ua chudéng hon tetra-
fluoroborat vi diém néng chay ctia né cao hon,
diéu nay gay kho khin cho cic hoat dong 6
nhiét do phong ([BF4]) [31]. Cac qua trinh trao
doi chat da tao ra tris((trifluoromethyl)sulfonyl)me-
thide ([(CF3SO2)3C]Je), nonafluorobutanesulfonate
(INfO]e), bis((trifluoromethyl)sulfonyl) imide ([T-
f2N]e), trifluoroacetate ([CF3CO2] e), heptafluo-
robutanoate, va thiocyanat ([SCN] ). Mac du cac quy
trinh trao ddi chat da ndi 6 trén hia hen sé tao ra cac
IL méi, nhung mdt lugng nho cac ion halogenua tui IL
c6 thé phan {ing trong qua trinh st dung. Tetraalky-
lammonium tetraalkylboride thudng dugc tao ra
bang cach két hgp tetraalkylammonium bromide va
lithium tetraalkylboride trong qua trinh téng hdp
metathesis. Trong quy trinh trao d6i chat, cac phan
Ung tao ra cac amin bac bon thich hgp da dudc st
dung dé tao ra mot s IL 1-alkyl-3-metylimidazolium
trifluoromethanesulfonate ((EMIM][TfO]). Cach t6t
nhit dé tao IL monoalkylamoni nitrat la trung hoa
dung dich nuéc amin bing acid nitric [32].

0.5 4.5 Dung moi Eutectic Eutectic sol-

vents

Khi hai hoédc nhiéu hdp chat dugc két hgp véi nhau
tao thanh hén hgp eutectic (eutectic mixture - EM)
v6i dac trung cac thanh phan tc ché qua trinh két
tinh ctia nhau va diém néng chay thip hon bat ct
thanh phén tinh khiét nao. Thuat ngii eutectic c6
ngudn goc tiéng Hy Lap eutektos c6 nghia la tan
chay dé dang hodc tan chay nhanh chéng. Cac EM c6
hoat tinh giong nhu thanh phén, than thién véi méi

trudng, kém bay hoi va khong 6n dinh, dong thai
c6 dac tinh chéng chay véi nudc nén chung thudng
dudc st dung trong xti ly nude. Uré (proline: uré),
dudng va acid hiiu cg (acid citric, glucose), acid hiiu
¢d va acid amin (acid malic, glutamate, acid lactic),
ciing nhu choline clorua c6 thé dugc st dung dé tao
EM [33]. Cac dic diém quan trong cua EM bao gom
kha nidng tang cudng hap thu hoat chit vao mau
bang cach ting kha nang hoa tan cta hoat chat va
ting cudng tinh thAim qua mang ruot. O trang thai
long, EM dudc goi la dung moi eutectic sau (Deep
Eutectic Solvent-DES). Cac DES dugc tong hgp bang
cach phan tUng gitia chat nhan lién két hydro (a hy-
drogen bond acceptor-HBA) véi chét cho lién két
hydro (a hydrogen bond donor - HBD). Vi du, mudi
halogenua amoni bac bon (HBA) va HBD (vi du,
acid cacboxylic, rugu, amit, cacbohydrat, clorua kim
loai) dugc két ndi véi nhau bang lién két hydro. Khi
HBA va HBD dudc tron lan, hién tugng thay ddi de-
localization xay ra, két qua DES c¢6 cac ion khong
doi xlng v6i nang ludng trong mang ludi thap va
nhiét d6 néng chay thap. [34]. DES mang lai nhiéu
uu diém gidng nhu ES, chdng han nhu it nguy hiém
hon, gia ca phai ching, than thién v6i moi trudng va
khong bat Itta. Tuy thudc vao HBA va HBD, DES c¢6
thé dugc phan loai thanh bon loai [35] dudc mo ta
trong Bang

Chuin bi dung méi Eutectic

DES la mét chat long 6 nhiét d6 phong dudc tao ra
bang cach két hgp hai hgp chit ran dé tao dang eu-
tectic ctia ching bao gom mudi amoni bac bon (vi du,
choline clorua) va HBD. Nhiéu loai chat léong DES
dudc phét trién trong d6 c6 nhiéu loai 1a dan suat tu
hén hop ba thanh phan. Do lién két hydro giiia cac
thanh phan DESD lam gidm néng lugng trong mang
tinh thé so véi cac thanh phén trong hé thdng eu-
tectic, diém néng chay ciing giam. Mdi tudng quan
gitia gidm diém nong chay ciing nhu su chénh léch
gitia dong gop lién két hydro va dong gop cuc vao
thong s6 do hoa tan cua thanh phan HBD da dudc
chi ra trong nghién ctu cua Li et al. [33] véi dii liéu
tit 22 cdp DES dua trén choline clorua. Cac lién két
dudc xac dinh bang cach st dung DESD mdi duge
tong hdp ti choline clorua va acid glycolic, tao ra
cac DESD c6 dic diém gidng nhu DES khi st dung
ty 1é mol tu 1:1 dén 1:4. DESD dac biét nay c6 kha
nang tang do tan véi mot so hoat chat co tinh base
nhe, it tan trong nudc tai nhiét dd6 phong. Khi so
sanh v4i kha ning hoa tan trong nudc tai nhiét do
phong, do hoa tan cta cua itraconazole, lidocaine,



posaconazole va piroxicam ting l4n lugt la 6700, 430,
28 va 6400 lan. Diéu nay b6 sung cho mot DESD bac
ba hoan toan mdéi da dudc tiét 16 la lam tang kha
nang hoa tan cta itraconazole 1én mic dang cha y
la 5,36 mg/mL dua trén ty 1é mol 1:1,6:0,4. Tinh hiiu
ich c6 thé c6 ctia cac DESD thich hgp doi véi viéc
bao ché, dac biét la trong viéc cai thién kha nang
hoa tan cta thudc doi véi cac cong thiic boi ngoai
da, c6 thé rat hip dan do cac thanh phan ctia DESD
nhu vy c6 thé bao gom cac chit phan huy sinh hoc
da dudc st dung trong cac san phidm ché bién sin
cho ngudi [33]. Trong hau hét cac trudng hdp, DES
dudc tao ra bang cach nghién nguyén liéu trong thiét
bi nghién. Chat long trong sudt ciing c6 thé tao ra
bing cach dit hon hop da tron vao may khudy tu
va dé khudy tron trong vai phut ma khong cén gia
nhiét [36]. Tuy nhién, dé tao ra mdt san pham long
sau khi két hgp cac lugng bang nhau cta tling thanh
phén can su gia nhiét nhiét. Tron ma khong lam
noéng trong thdi gian dai sé khong tao ra DES khac
biét, ngay ca khi ty 1é cia mdt thanh phan khong
d6i va ty 1é cua thanh phan kia ting 1én. DES cling
c6 thé dudc tao ra bang cach ha nhiét do t6i miic
dong bang, sau d6 dudce lam tan bing d€ cung cip
chit long trong sudt dé st dung trong DES. Su bay
hdi chin khong c6 thé dugc st dung d€ tao ra DES,
sau do bay hoi 6 323 K trong thiét bi bay hoi nhanh
quay véi cac td hgp thanh phén hoa tan trong nudc.
Dung moi eutetic sau tu nhién (NADES) ¢6 thé dudc
tao ra bang cach tron hai ta dugc tu nhién d€ tao ra
DES. Dung moi eutetic siu tri liéu (THEDES) ciing
c6 thé dudc tao ra bang cach két hgp hoat chit véi ta
dudc hodc gitia hai hoat chit. Dung moi eutectic sau
polyme c6 thé dudc tao ra tuong tu béng cach tron
EM véi bat ky polyme nao. Diéu nay la do van dé
chinh ctia DES 1a d6 nhét cao ctia chung & nhiét do
phong, diéu nay han ché tinh hiiu dung cua chung
lam dung méi chiét. D€ chiét xuit cic hda chit hoat
tinh sinh hoc tit mé thuc véat, thuc phdm va cac chat
tu nhién khac, NADES da dugc phat trién. Ngudc lai,
THEDES dudc st dung lam ta dudc trong san xuat
duge phdm. Chung dudc st dung dé ting cudng kha
ndng hoa tan, thuc diy qua trinh thdm thiu va nang
cao mtic d6 hap thu. C6 mot s6 NADES véi cac chat
chuyén héa chinh nhu dudng va dudc hinh thanh bsi
choline clorua. Nhiéu NADES chiia chéat lam ngot
nhu fructose hodc sucrose da dugc phat hién, ciing
nhu nhiing chéit chiia acid hodc bazd nhu acid malic,
sorbitol va choline clorua. Day déu la NADES dua
trén dudng [37]. Qua trinh sinh tong hgp NADES
c6 thé dudc tao diéu kién thuan I6i bsi cac thanh

phan nay, nhiing thanh phan thudng c6 sdn trong
thuc vat. Dua trén phé NMR gitip xac dinh cac hon
hgp nay tao lién két hydro gitia cac thanh phan cua
ching, mot dic di€ém ctia NADES. DNA, protein va
polysacide déu c6 thé bi NADES phén giai. Diéu nay
c6 nghia 1a NADES kich thich qua trinh sinh tong
hdp cac san pham tu nhién khong tan trong nudc va
chung hoa tan ca chét nén va enzyme [36].

0.6 4.6 Tong két

Cac quy trinh chiét xuét dua trén dung méi huu co
than nudc hoidc dung moi truyén théng thudng dude
st dung dé tach cac hgp chit tii tu nhién. Trong sd
d6, nude la dung mdi duge st dung phd bién nhit.
Tuy nhién, viéc sti dung nudc lam dung moi chiét
xudt bi han ché khi cac hgp chat tiém nang khong
hoa tan dt trong dung dich nuée. Mit khac, cac dung
moi neoteric duge tao ra va st dung dé chiét xuit
cac thanh phan hoat tinh sinh hoc ti toan bd thuc
vat hodc mo6 thuc vat hodc dé€ san xuét cic san phim
dudgc phiam chtia hoat chat do su bay hai cia VOC
thong thudng 6 nhiét dd méi trudng. DES va SCF
mang lai tiém ning quan trong nhit dé chiét xuit
cac hop chat tu tu nhién hodc xay dung coéng thiic
trong s6 bon dung moéi méi duge dé cap 6 day (SCF,
IL, FS va DES). Trong dudgc pham, DES c6 nhiing tiém
nang ing dung trong san xuat quy mé cong nghiép
do kha nang bao ché cac vi nang dua trén polyme
ua nudc va nhit tuong khong dau. Mot diéu can luu
tdm v6i cac dung mdi nay chinh la tic ddong v6i moi
trudng va stic khoe con ngudi chua thuc su duge
hiéu rd. Do d6, bén canh dung mdi truyén théng cac
cdng ty dudc ciing han ché stt dung cac dung méi
nay trong phat trién san xuat. Mot s6 ky thuat chiét
khong dung méi c6 thé tiém nang dé Ging dung trong
cong nghiép.
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