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Tóm tắt – Methyl salicylat được tổng hợp qua
phản ứng ester hóa acid salicylic và methanol.
Tuy nhiên, phản ứng xảy ra theo cân bằng thuận
nghịch. Do đó, tối ưu hóa quy trình tổng hợp
methyl salicylat bằng phương pháp đáp ứng bề
mặt (Response Surface Methodology – RSM) là
cần thiết, giúp nâng cao hiệu quả, giảm chi phí.
Đối tượng nghiên cứu là phản ứng tổng hợp
methyl salicylat. Sản phẩm từ phản ứng được
tinh chế bằng phương pháp chưng cất phân đoạn,
kiểm tra độ tinh khiết bằng sắc kí lớp mỏng. Cấu
trúc sản phẩm được khẳng định qua các phổ IR,
MS và NMR. Phương pháp đáp ứng bề mặt được
sử dụng để tối ưu hóa các điều kiện của quá
trình phản ứng (thời gian phản ứng (X1), nhiệt
độ phản ứng (X2), nồng độ xúc tác (X3), tỉ lệ tác
chất acid salicylic và methanol (X4). Hiệu suất
tổng hợp (Y) là yếu tố đáp ứng. Sau khi tối ưu,
thời gian phản ứng là 6 giờ, nhiệt độ 82,12oC,
nồng độ xúc tác 10%, tỉ lệ tác chất 10% đạt
hiệu suất cao nhất là 89,07%. Thông số này đã
được so sánh với thực nghiệm và kết quả cho thấy
không có sự sai số lớn (P = 0,03 < 0,05).

Từ khóa: methyl salicylat, phản ứng ester
hóa, phương pháp đáp ứng bề mặt.

Abstract – Methyl salicylate is obtained
through the esterification reaction of salicylic
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acid with methanol. However, the reaction is
considered a reversible reaction. Therefore, opti-
mizing the synthesis process of methyl salicylate
using response surface methodology is necessary
to improve efficiency and reduce costs. The object
of the study is the synthesis reaction of methyl
salicylate. The product from the reaction was
purified by using fractional distillation, and its
purity was checked by thin-layer chromatography.
IR, MS, and NMR spectra confirmed the product
structure. The response surface methodology is
used to optimize the reaction conditions (reaction
time (X1), reaction temperature (X2), catalyst
concentration (X3), and the ratio of salicylic acid
and methanol (X4). Synthetic efficiency (Y) is a
response factor in evaluating the optimal process.
The reaction period is 6 hours, the temperature is
82.12oC, the catalyst concentration is 10%, the
ratio of reactants is 10%, and the highest effi-
ciency is 89.07%, according to the optimization
results. These parameters were compared with
experimental results, and the outcome showed no
significant deviation (P = 0.03 < 0.05).

Keywords: esterification reaction, methyl sal-
icylate, response surface methodology.

I. ĐẶT VẤN ĐỀ

Methyl salicylate (MeSA) là ester của acid
salicylic và methanol. Trong tự nhiên, chất này
được một số loài thực vật như lộc đề, bạch dương
tiết ra để tự bảo vệ chống lại côn trùng gây hại
[1]. Trong y học, MeSA có công dụng giảm đau,
chống viêm và thường được bào chế thành dầu
xoa bóp [2]. Chất này còn được ứng dụng làm
mĩ phẩm, thuốc trừ sâu sinh học [3]. Quá trình
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chiết xuất MeSA từ tự nhiên tốn nhiều thời gian,
hiệu suất thấp (khoảng 6,88%), giá thành cao
[4]. MeSA sử dụng trong thương mại đa phần có
nguồn gốc tổng hợp, thu được thông qua phản
ứng ester hóa hai nguyên liệu là acid salicylic
và methanol. Phương pháp này có nhược điểm
là xảy ra theo cân bằng thuận nghịch, phản ứng
không hoàn toàn. Do đó, trong nghiên cứu này,
phương pháp đáp ứng bề mặt đã được sử dụng
để tối ưu hóa quy trình tổng hợp MeSA nhằm
nâng cao hiệu quả, giảm chi phí, thúc đẩy mở
rộng quy mô sản xuất tại Việt Nam. Nghiên cứu
cũng góp phần đảm bảo nguồn cung cấp nguyên
liệu hóa dược trong nước.

II. TỔNG QUAN NGHIÊN CỨU
Trong phản ứng ester hóa acid salicylic và

methanol để tạo methyl salicylat, acid sunfuric có
vai trò là tác nhân, xúc tác phản ứng đến trạng
thái cân bằng nhanh hơn. Do đó, tỉ lệ tác chất
và xúc tác sẽ ảnh hưởng đáng kể đến năng suất
tổng hợp MeSA. Ngoài ra, hai yếu tố nhiệt độ
và thời gian phản ứng cũng ảnh hưởng mạnh đến
hiệu quả tổng hợp. Đối với nhiệt độ tiến hành,
Zhang Xuhong (2011) đã thực hiện phản ứng ở
dãy nhiệt độ 90 – 100oC [5]. Qua thực tế khảo sát
điều kiện phản ứng, bắt đầu từ 90oC, nếu nhiệt
độ tăng lên thêm 10oC hoặc 20oC thì năng suất
không tăng thêm, ngược lại phản ứng còn xuất
hiện tạp và giảm năng suất tổng hợp. Nếu nhiệt
độ khảo sát từ 60oC đến 70oC, năng suất giảm
do kéo dài thời gian phản ứng và dễ xuất hiện
tạp chất hơn so với mức nhiệt độ cao. Do đó, hai
mức cực tiểu và cực đại của nhiệt độ được chọn
trong nghiên cứu là 75oC đến 90oC.

Zhang Xuhong đã thực hiện phản ứng ở thời
gian từ 5 – 6 giờ [5]. Khảo sát khoảng thời gian
thực hiện phản ứng, sau ba giờ đạt nhiệt độ thiết
kế, sản phẩm được tạo thành. Tuy nhiên, sản
phẩm vẫn còn vết nguyên liệu. Sau khoảng thời
gian 6 giờ, vết nguyên liệu gần như hết. Tiếp tục
khảo sát cùng điều kiện ở thời gian phản ứng
kéo dài đến 10,5 giờ thì tổng hợp cho năng suất
giảm, xuất hiện thêm tạp chất khó loại bỏ bằng
các phương pháp tinh chế. Do đó, thời gian phản
ứng được lựa chọn trong nghiên cứu là từ 6 đến
9 giờ. Đây là khoảng thời gian lí tưởng để các
chất ban đầu phản ứng hết và hạn chế xuất hiện
tạp chất.

Nồng độ xúc tác H2SO4 đậm đặc cũng đóng
vai trò quan trọng đến năng suất tổng hợp trong
các phản ứng ester hóa. Ở nồng độ thấp, phản
ứng tốn nhiều thời gian để đạt được trạng thái
cân bằng và cho hiệu suất rất thấp. Ở nồng độ
cao, từ 40% trở lên, chất xúc tác bão hòa tác
dụng nồng độ xúc tác tăng không làm tăng tỉ lệ
hút nước trong phản ứng mà còn làm tốn chi phí.
Do đó, nồng độ xúc tác tối ưu nhất được chọn từ
10% đến 30% [6, 7].

Nếu tỉ lệ tác chất ban đầu giữa methanol và
acid salicylic thấp thì lượng dung môi không đủ
để hòa tan hết sản phẩm, giảm năng suất tổng
hợp MeSA [8]. Nếu tỉ lệ này cao, thí nghiệm phải
diễn ra trong thời gian dài để đảm bảo phản ứng
hoàn toàn, tốn thời gian và chi phí. Tuy nhiên,
năng suất cũng không được cải thiện tốt hơn. Qua
khảo sát, tỉ lệ methanol : acid salicylic phù hợp
để tối ưu hóa là từ 10:1 đến 15:1.

Từ những kết quả nghiên cứu và khảo sát sơ
bộ trên, thiết kế phức hợp trung tâm (CCD) trong
phương pháp đáp ứng bề mặt (RSP) được lựa
chọn nhằm tối ưu hóa các điều kiện của quá trình
phản ứng gồm: thời gian phản ứng (X1), nhiệt
độ phản ứng (X2), nồng độ xúc tác (X3), tỉ lệ
tác chất acid salicylic và methanol (X4). Phương
pháp này thể hiện rõ các ảnh hưởng liên quan
đến từng biến cụ thể ở nhiều mức độ và được
trình bày qua mô hình đáp ứng, khắc phục được
khuyết điểm của khảo sát Two-level factorial hay
fractional factorial designs [9].

III. PHƯƠNG PHÁP VÀ PHƯƠNG TIỆN
NGHIÊN CỨU

A. Thời gian và địa điểm thí nghiệm

Thí nghiệm được thực hiện tại Phòng Thí
nghiệm Khoa Y – Dược, Trường Đại học Trà
Vinh từ tháng 5/2020 đến 8/2020.

B. Phương pháp bố trí thí nghiệm

Phương pháp tổng hợp methyl salicylat
MeSA được tạo ra từ phản ứng ester hóa của

acid salicylic và methanol với xúc tác H2SO4
theo phương trình:
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Cách tiến hành: Hòa tan 1,38 g acid salicylic
(10 mmol) với 4 mL methanol trong bình cầu ba
cổ 250 mL, thêm 0,25 mL H2SO4 đậm đặc. Đun
hoàn lưu cách cát ở 90oC trong 6 giờ theo bố
trí thí nghiệm như Hình 1. Sau khi hoàn thành

Hình 1: Bố trí thí nghiệm tổng hợp methyl
salicylat (a); chưng cất sản phẩm (b)

thí nghiệm theo thời gian của mô hình thiết kế,
sản phẩm tiếp tục chuyển sang máy cô quay chân
không để thu hồi methanol thừa (nhiệt độ chưng
cất khoảng 65oC) và cô quay đến khi không còn
giọt dung môi qua bình hứng. Hỗn hợp trong
bình cô quay được làm nguội. Sau đó, hỗn hợp
được đổ vào bình lắng gạn, tráng sạch bình cô
quay bằng dung dịch NaHCO3 bão hòa và tiếp
tục cho thêm 5 mL NaHCO3 bão hòa vào bình
lắng gạn. Lắc nhẹ bình lắng gạn rồi để yên, thu
lấy lớp dưới. Rửa lớp dưới bằng NaHCO3 bão
hòa nhiều lần (3–5 lần) để loại acid tự do. Tiếp
tục rửa hỗn hợp với lần lượt 5 và 10 mL nước
cất. Cho hỗn hợp vào becher, thêm khoảng 0,5 g
Na2SO4 khan. Gạn lấy lớp ester sạch.

Phương pháp tinh chế methyl salicylat
Chưng cất phân đoạn dùng để tách các chất

bay hơi ra khỏi một hỗn hợp dựa vào sự khác
biệt nhiệt độ sôi của các chất trong hỗn hợp. Ở
thí nghiệm này, bình cầu đựng sản phẩm được
gia nhiệt đến 220oC (nhiệt độ sôi MeSA).

Phương pháp thiết kế thí nghiệm và tối ưu
hóa

Thiết kế thí nghiệm
Bốn yếu tố ảnh hưởng đến quá trình tổng hợp

MeSA được lựa chọn là thời gian phản ứng (X1),
nhiệt độ phản ứng (X2), nồng độ xúc tác (X3),
tỉ lệ tác chất acid salicylic và methanol (X4) với
thông số đáp ứng là hiệu suất tổng hợp (Y). Mỗi
yếu tố được chia làm hai mức thay đổi cực đại
và cực tiểu được xác định dựa trên kết quả khảo
sát sơ bộ quy trình tổng hợp MeSA và tài liệu
tham khảo [5–7].

Bảng 1: Mức khảo sát của các yếu tố ảnh
hưởng đến hiệu suất tổng hợp

Các mức của bốn yếu tố khảo sát được nhập
vào phần mềm Minitab 19. Nghiên cứu sử dụng
phương pháp thiết kế phức hợp trung tâm (CCD)
để thiết kế ma trận các thí nghiệm cần tiến hành.

Tối ưu hóa
Các kết quả thực nghiệm thu được sau khi tiến

hành thí nghiệm theo ma trận được nhập vào phần
mềm Minitab 19. Lập phương trình hồi quy bậc
hai về mối tương quan giữa biến phụ thuộc và
biến độc lập. Điều kiện tối ưu của phản ứng được
Minitab 19 dự đoán. Để thẩm định kết quả của
mô hình, chúng tôi tiến hành thí nghiệm với các
giá trị dự đoán nhằm đánh giá sự tương quan
giữa kết quả thực nghiệm và kết quả tính toán
trên phần mềm.

Kiểm tra độ tinh khiết và xác định cấu trúc
Kiểm tra độ tinh khiết bằng phương pháp sắc

kí lớp mỏng
Độ tinh khiết của chất được kiểm tra bằng sắc

kí lớp mỏng (SKLM). Vết chấm nguyên liệu là
dung dịch acid salicylic chuẩn trong methanol,
vết chấm sản phẩm là sản phẩm thu được sau
phản ứng, phát hiện vết bằng cách quan sát dưới
UV 254 nm.

Xác định cấu trúc sản phẩm
Sản phẩm tinh khiết được xác định cấu trúc

bằng các phương pháp: phổ hấp thu hồng ngoại
(IR – Infrared Spectroscopy), khối phổ (MS –
Mass Spectrometry), phổ cộng hưởng từ hạt nhân
(NMR – Nuclear Magnetic Resonance).

Kiểm nghiệm: Sản phẩm tạo thành được kiểm
nghiệm tiêu chuẩn chất lượng theo Dược điển
Việt Nam V (chuyên luận MeSA) [10].

IV. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN

A. Tổng hợp methyl salicylat

MeSA, sau khi được tổng hợp theo phương
pháp ở mục III, được kiểm tra độ tinh khiết bằng
SKLM với pha tĩnh là silica gel F254, pha động
là hệ n-hexan: ethyl acetat (8:2). Ở bước sóng 254
nm, vết sản phẩm chính khác biệt với vết nguyên
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liệu. Tuy nhiên, sản phẩm vẫn còn lẫn hai tạp
chất là tạp A và tạp B trên sắc kí đồ (Hình 2).

B. Tinh chế methyl salicylat

Sau quá trình chưng cất phân đoạn, tiến hành
SKLM với hệ dung môi n-hexan: ethyl acetat
(8:2) để kiểm tra độ tinh khiết của sản phẩm.
Kết quả cho thấy chỉ còn một vết chính trên sắc
kí đồ. Điều này chứng tỏ quá trình chưng cất đã
loại bỏ được các tạp chất là sản phẩm phụ của
phản ứng (Hình 2).

Hình 2: Kết quả kiểm tra độ tinh khiết bằng
phương pháp SKLM

C. Kết quả thiết kế thí nghiệm và thực nghiệm

Các biến độc lập được nhập vào phần mềm
Minitab 19 và thu được kết quả thiết kế gồm 31
thí nghiệm. Tiến hành thực nghiệm và xác định
hiệu suất của mỗi phản ứng. Kết quả được trình
bày ở Bảng 2.

Từ các số liệu thu được, phần mềm Minitab 19
đưa ra dự đoán điều kiện tối ưu của phản ứng:
thời gian 6 giờ, nhiệt độ 82,1212oC, nồng độ xúc
tác 10%, tỉ lệ tác chất 10% với hiệu suất 89,07%.
Kết quả dự đoán được kiểm chứng lại bằng cách
thực hiện phản ứng ở điều kiện tối ưu 6 lần để
đánh giá sự khác biệt giữa giá trị dự đoán và thực
tế (Bảng 3).

Xác định cấu trúc sản phẩm
Phổ IR: phổ IR của MeSA
Phổ IR của sản phẩm (Hình 3) có các đỉnh đặc

trưng chứng minh sự tạo thành nhóm ester: 1211
cm−1 (υC-O), 1673 cm−1 (υC=O). Ngoài ra, phổ
IR cũng ghi nhận sự hiện diện của nhóm OH
phenol có sẵn từ cấu trúc của nguyên liệu acid

Bảng 2: Kết quả thiết kế thí nghiệm và hiệu
suất thu được từ thực nghiệm

Bảng 3: Kết quả thực nghiệm kiểm chứng
điều kiện tối ưu
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salicylic: 3183 cm−1 (υO-H), 1327 cm-1 (δO-
H).

Khối phổ MS
Phổ MS (Hình 3) cho giá trị pic ion giả phân tử

[M+H]+ có cường độ cao và phù hợp với dự kiến.
Công thức phân tử (CTPT) dự kiến: C8H8O3;
khối lượng phân tử (KLPT) dự kiến: 152,0473;
[M+H]+ dự kiến: 153,0552; [M+H]+ tìm thấy:
153,0552.

Hình 3: Kết quả phổ hấp thu hồng ngoại của
MeSA (a) và khối phổ của MeSA (b)

Phổ cộng hưởng từ hạt nhân
Phân tích dữ liệu phổ của MeSA (Bảng 4) cho

thấy phổ cộng hưởng từ hạt nhân 1H-NMR thể
hiện đầy đủ các đỉnh đúng CTPT dự kiến. Phổ
13C-NMR xuất hiện 08 tín hiệu. Các tín hiệu này
có giá trị độ dịch chuyển phù hợp với từng loại
C tương ứng trong sản phẩm.

Bảng 4: Dữ liệu phổ NMR của MeSA

Các kết quả phân tích cho thấy cấu trúc của
sản phẩm MeSA phù hợp với dự kiến.

Kiểm nghiệm

Bảng 5: Kiểm nghiệm theo chuyên luận MeSA
của Dược điển Việt Nam V

V. KẾT LUẬN

Qua khảo sát quá trình tổng hợp MeSA, các
yếu tố ảnh hưởng đến hiệu suất gồm: nhiệt độ,
thời gian, nồng độ xúc tác và tỉ lệ tác chất. Thiết
kế thí nghiệm trên phần mềm Minitab 19 và tiến
hành thực nghiệm theo ma trận do phần mềm
vạch ra để khảo sát đồng thời ảnh hưởng của
các yếu tố trên. Xác định được điều kiện tối ưu
là thời gian 6 giờ, nhiệt độ 82,12oC, nồng độ
xúc tác 10%, tỉ lệ tác chất 10% với hiệu suất
89,07%. Các phổ IR, MS, 1H-NMR, 13C-NMR
đã chứng minh được cấu trúc sản phẩm tổng hợp
là MeSA. Sản phẩm được đánh giá chất lượng đạt
tiêu chuẩn của Dược điển Việt Nam V [10]. Đây
là thông tin cần thiết, góp phần bổ sung dữ liệu
cho những nghiên cứu trước đó cũng như khảo
sát được điều kiện tối ưu để nâng cao hiệu suất
tổng hợp MeSA.
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