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Tóm tắt - 5-Hydroxymethyl-2-furfuraldehyde (5-HMF) là sản phẩm 
trung gian của phản ứng caramel và có rất nhiều ứng dụng trong 
công nghiệp. Dựa trên khảo sát ban đầu, phương pháp bề mặt đáp 
ứng được sử dụng để tối ưu hóa các yếu tố ảnh hưởng đến phản 
ứng chuyển hóa sucrose thành 5-HMF bằng sự kết hợp giữa nhiệt 
và xúc tác HCl với hàm mục tiêu là hiệu suất chuyển hóa 5-HMF 
(H, %). Điều kiện tối ưu của phản ứng chuyển hóa là T = 17,4 phút; 
C = 1,81 M và R = 6,6:1 (mL:g), với điều kiện phản ứng tối ưu hiệu 
suất chuyển hóa đạt giá trị cực đại Hmax = 56,229 ± 2,519%. 
Nghiên cứu đã cung cấp thông tin quan trọng cho các nghiên cứu 
tiếp theo về hợp chất 5-HMF và tiến tới quá trình sản xuất 5-HMF 
với quy mô lớn và quy mô công nghiệp. 

 Abstract - 5-Hydroxymethyl-2-furfuraldehyde is one of 
intermediate products of caramel reaction and it has a variety of 
applications in industry. Based on primary results, response 
surface method is employed to optimize conversion reaction 
conditions of sucrose into 5-HMF by a combination of heat and 
HCl as a catalyst and the target function is 5-HMF yield.  
The optimized conditions of conversion reaction is T = 17.4 min,  
C = 1.81 M, and R = 6.6:1 (mL:g); with the optimized conditions 
conversion reaction yield reaches the maximal value of 56.229 ± 
2.519%. This research has provided important information for 
further research of 5-HMF and approach to large scale production 
and industrial production of 5-HMF. 

Từ khóa - 5-Hydroxymethyl-2-furfuraldehyde; tối ưu hóa; phương 
trình hồi quy; sucrose; sự kết hợp giữa nhiệt và xúc tác HCl. 

 Key words - 5-Hydroxymethyl-2-furfuraldehyde; optimization; 
regression function; sucrose; a combination of heat and HCl as a 
catalyst. 

1. Đặt vấn đề 

5-Hydroxymethyl-2-fufuraldehyde là một trong những 

sản phẩm trung gian của phản ứng caramel [1], thu hút sự 

quan tâm nghiên cứu về tính chất vật lý và hóa học, phương 

pháp sản xuất và ứng dụng của các nhà khoa học trên thế 

giới từ cuối thế kỉ 19 [2]. 5-HMF có rất nhiều ứng dụng đa 

dạng trong các lĩnh vực khác nhau của công nghiệp như: 

vật liệu (sản xuất polymer, nhựa tái sinh, polyester, ...), 

năng lượng (phụ gia cho nhiên liệu lỏng), hóa chất (tổng 

hợp dialdehydes, eter, chất béo có khối lượng phân tử thấp 

và các dẫn xuất hữu cơ khác ...) [3], y dược (điều trị các 

bệnh thần kinh, tim mạch, chấn thương do thiếu oxy, ...) 

[4], thực phẩm (sản xuất phụ gia thực phẩm: alapyridaine, 

acid levulinic, acid formic, ..., chất bảo quản, ...) [5]. 

Các nguồn nhiệt (nước nhiệt, hơi nước bão hòa, hơi 

nước quá bão hòa, ...) và xúc tác (H3PO4, H2SO4, hỗn hợp 

MgO và ZrO2, ...) đã được sử dụng để chuyển hóa các cơ 

chất (glucose, fructose) thành 5-HMF, tuy nhiên có nhiều 

nhược điểm như: thiết bị nhiệt có cấu tạo phức tạp, chi phí 

bảo trì bảo dưỡng lớn, vận hành ở áp suất cao, ..., các xúc 

tác bắt buộc phải loại bỏ hoàn toàn trước khi 5-HMF được 

sử dụng cho thực phẩm và y dược, cơ chất ban đầu đắt tiền, 

do đó, khả năng ứng dụng với quy mô sản xuất lớn còn hạn 

chế. Nghiên cứu chuyển hóa sucrose thành 5-HMF bằng sự 

kết hợp giữa nhiệt và xúc tác HCl khắc phục nhược điểm 

của các nghiên cứu đã được tiến hành [6]. Tuy nhiên, tối 

ưu hóa các yếu tố ảnh hưởng đến phản ứng chuyển hóa 

sucrose thành 5-HMF chưa được thực hiện; vì vậy, ứng 

dụng của nghiên cứu vào thực tế sản xuất bị giới hạn. 

Nghiên cứu này được tiến hành nhằm mục đích xây 

dựng mô hình toán học mô tả mối quan hệ của các yếu tố 

ảnh hưởng đến hiệu suất chuyển hóa 5-HMF, xác định 

được điều kiện tối ưu và tinh chế hợp chất 5-HMF nhằm 

nâng cao khả năng ứng dụng của nghiên cứu với quy mô 

sản xuất lớn. 

2. Hóa chất và phương pháp nghiên cứu 

2.1. Hóa chất 

Sucrose (Merk, Đức), acid clohydric (36 – 38%), acid 

gluconic, natri hydroxit khan (96%) (Trung Quốc), 

5-HMF, methanol (Sigma-Aldrich, USA). 

2.2. Phương pháp nghiên cứu 

2.2.1. Xây dựng mô hình toán học và ma trận thực nghiệm 

Dựa trên khảo sát ban đầu của nhóm tác giả, các yếu tố 

có ảnh hưởng chính đến phản ứng chuyển hóa sucrose 

thành 5-HMF bằng sự kết hợp giữa nhiệt và xúc tác HCl là 

thời gian phản ứng, nồng độ xúc tác HCl và tỉ lệ thể tích 

xúc tác HCl:sucrose. Mối quan hệ giữa các yếu tố ảnh 

hưởng đến hiệu suất chuyển hóa 5-HMF là phi tuyến, do 

đó mô hình toán học cấp 2 được chọn để mô tả ảnh hưởng 

của các yếu tố và sự tương tác giữa các yếu tố đến hiệu suất 

chuyển hóa 5-HMF. Mức, khoảng biến thiên các yếu tố 

được thể hiện ở Bảng 1. 
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Bảng 1. Mức, khoảng biến thiên của các yếu tố ảnh hưởng 

Các yếu tố  

ảnh hưởng 

Khoảng biến thiên 

Biến thực Biến mã 

Mức 

dưới 

Mức 

cơ sở 

Mức 

trên 

Mức 

dưới 

Mức 

cơ sở 

Mức 

trên 

Thời gian phản ứng 

(T, phút) 
5 10 15 -1 0 +1 

Nồng độ xúc tác 

HCl (C, M) 
1,8 2 2,2 -1 0 +1 

Tỉ lệ thể tích xúc tác 

HCl:sucrose (R, mL:g) 
8:1 10:1 12:1 -1 0 +1 

Phương trình hồi quy cấp 2 có dạng [7]: 

H = bo + b1T + b2C + b3R + b12TC + b13TR + b23CR  

       + b11T2 + b22C2 + b33R2 

Trong đó: T: Thời gian phản ứng (phút), 

C: Nồng độ chất xúc tác HCl (M), 

R: Tỉ lệ thể tích xúc tác HCl:sucrose (mL:g), 

bi (i=1,2,3): Hệ số tuyến tính, 

bij (i=1,2,3; j=1,2,3): Hệ số tương tác cặp, 

bjj (j=1,2,3): Hệ số bậc hai. 

Phần mềm Minitab (Version 16, Minitab Inc., 

Pennsylvania State, USA) được sử dụng để xây dựng ma 

trận thí nghiệm cho mô hình toán học cấp 2 bằng phương 

pháp bề mặt theo phương án cấu trúc có tâm quay (Central 

Composite Design) có số lượng thí nghiệm là 20, số lượng 

thí nghiệm tại tâm là 6 và cánh tay đòn α = 1,68179.  

Ma trận thí nghiệm được thể hiện ở Bảng 2. 

Bảng 2. Ma trận thí nghiệm 

TT T (phút) C (M) R (mL:g) 

1 5 1,8 8:1 

2 15 1,8 8:1 

3 5 2,2 8:1 

4 15 2,2 8:1 

5 5 1,8 12:1 

6 15 1,8 12:1 

7 5 2,2 12:1 

8 15 2,2 12:1 

9 1,6 2 10:1 

10 18,4 2 10:1 

11 10 1,66 10:1 

12 10 2,34 10:1 

13 10 2 6,6:1 

14 10 2 13,4:1 

15 10 2 10:1 

16 10 2 10:1 

17 10 2 10:1 

18 10 2 10:1 

19 10 2 10:1 

20 10 2 10:1 

2.2.2. Phản ứng chuyển hóa sucrose thành 5-HMF 

Sucrose (1 g) và xúc tác HCl được hòa trộn đều trong 

bình phản ứng kín Teflon (60 mL) chịu nhiệt và chịu áp 

suất, phản ứng chuyển hóa sucrose thành 5-HMF được thực 

hiện trong lò sấy (101-2, Ketong, Trung Quốc). Nhiệt độ 

phản ứng được cài đặt là 180°C. Sản phẩm thô thu được 

sau phản ứng được làm nguội đến nhiệt độ phòng và bảo 

quản ở 4°C cho phân tích tiếp theo.  

2.2.3. Xác định hiệu suất chuyển hóa 5-HMF 

Hiệu suất chuyển hóa 5-HMF được xác định bằng 

phương pháp sắc kí lỏng hiệu năng cao (HPLC) [8, 9]. Sản 

phẩm thô thu được sau phản ứng được trung hòa bằng 

NaOH và lọc qua màng lọc PTFE (Sartorius, Đức) có 

đường kính lỗ màng 0,2 µm. 20 µL mẫu được tiêm vào 

HPLC. Hỗn hợp nước khử ion và methanol (90:10, v:v) 

được lọc qua màng lọc cellulose nitrate (Sartorius, Đức) có 

đường kính lỗ màng 0,45 µm, được sử dụng làm pha động 

với tốc độ dòng 1 mL/phút. Cột C18 (Dionex, 5 µm,  

120 Å, 4,6 x 50 mm), đầu dò UV trên HPLC (Dionex 

Ultimate 3000, Thermo Scientific, Mỹ) được sử dụng để 

phân tách và xác định độ hấp thụ của 5-HMF tại bước sóng 

284 nm. Acid gluconic được sử dụng làm chất nội chuẩn 

cho xây dựng đường chuẩn và tất cả các mẫu phân tích. 

Hiệu suất chuyển hóa 5-HMF được tính bằng %  

(g 5-HMF/100 g sucrose). 

2.2.4. Phân tích, đánh giá phương trình hồi quy và tối ưu 

hóa theo Central Composite Design 

Sự tương thích của phương trình hồi quy đối với thực 

nghiệm, ý nghĩa của hệ số b trong phương trình hồi quy, 

mức độ ảnh hưởng của từng yếu tố và sự tương tác giữa các 

yếu tố đến hiệu suất chuyển hóa 5-HMF được đánh giá qua 

hệ số R2, kiểm định Student, kiểm định Fisher [7, 10, 11]. 

3. Kết quả nghiên cứu và thảo luận 

Các thí nghiệm được tiến hành theo ma trận thực 

nghiệm ở Bảng 2, mỗi thí nghiệm cho từng điều kiện của 

phản ứng chuyển hóa được lặp lại 3 lần, tương ứng với  

3 hiệu suất chuyển hóa (H1, H2, H3) được xác định. Sắc kí 

đồ của sản phẩm thô thu được sau phản ứng được thể hiện 

ở Hình 1, kết quả thí nghiệm được thể hiện ở Bảng 3. 

Bảng 3. Kết quả thí nghiệm 

STT H1(%) H2(%) H3(%) 

1 14,00 11,30 8,86 

2 44,65 49,69 49,69 

3 10,92 10,44 10,92 

4 36,04 38,3 35,20 

5 4,67 4,67 3,35 

6 23,89 28,13 25,63 

7 8,62 6,91 9,32 

8 37,67 37,63 33,79 

9 0,95 0,95 0,92 

10 61,07 61,60 61,07 

11 40,39 40,40 40,39 

12 33,67 42,83 42,83 

13 43,06 38,97 43,06 

14 49,06 46,31 46,31 

15 42,15 41,65 42,73 

16 45,29 44,57 44,49 

17 32,83 33,96 36,69 

18 43,13 40,15 40,57 

19 39,54 38,76 40,08 

20 35,89 35,63 39,80 
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Hình 1. Sắc kí đồ của sản phẩm thô thu được sau phản ứng 

chuyển hóa (điều kiện phản ứng: 180°C, HCl 2 M, 10 phút,  

tỉ lệ thể tích xúc tác HCl:sucrose 10:1, mL:g) 

Phương trình hồi quy được xây dựng bởi phần mềm Minitab: 

H = - 238,523 + 10,970T + 248,784C - 7,343R  

- 0,555TC - 0,158TR + 8,330CR - 0,258T2  

- 81,507C2 - 0,428R2 

Với R2 = 0,7907 chứng tỏ phương trình hồi quy cấp 2 

có sự tương thích khá cao đối với thực nghiệm. Kiểm định 

Student và kiểm định Fisher sử dụng giá trị P để đánh giá 

ý nghĩa của hệ số b trong phương trình hồi quy, mức độ 

ảnh hưởng của từng yếu tố và sự tương tác của từng yếu tố 

đến hiệu suất chuyển hóa 5-HMF [11, 12]. 

Bảng 4. Kết quả kiểm định Student và kiểm định Fisher 

Phương trình 

hồi quy 

Hệ số b Giá trị T Giá trị F Giá trị P 

b0 -1,493  0,142 

  20,99 0,000 

T b1 2,839 8,06 0,007 

C b2 1,882 3,54 0,066 

R b3 -0,697 0,49 0,489 

TC b12 -0,333 0,11 0,740 

TR b13 -0,948 0,90 0,347 

CR b23 2,000 4,00 0,051 

T2 b11 -5,187 26,90 0,000 

C2 b22 -2,626 6,90 0,011 

R2 b33 -1,380 1,90 0,174 

Với mức độ tin cậy 95%, các hệ số có ý nghĩa trong 

phương trình hồi quy, các yếu tố và sự tương tác giữa các 

yếu tố có ảnh hưởng đáng kể đến hiệu suất chuyển hóa  

5-HMF khi P < 0,05. 

Với giá trị tại tâm, phác đồ đường viền 2D và phác đồ 

bề mặt 3D được xây dựng bởi phần mềm Minitab giúp đánh 

giá được vai trò của từng yếu tố trong ảnh hưởng của tương 

tác giữa hai yếu tố đến hiệu suất chuyển hóa 5-HMF và dự 

đoán được hiệu suất chuyển hóa 5-HMF, được thể hiện ở 

Hình 2, Hình 3, và Hình 4. 

Thời gian phản ứng đóng vai trò quan trọng đối với ảnh 

hưởng của tương tác giữa thời gian phản ứng và nồng độ 

xúc tác HCl đến hiệu suất chuyển hóa 5-HMF. Hình 2,  

hiệu suất chuyển hóa 5-HMF đạt giá trị lớn nhất khi  

T = 14 - 18 phút, C = 2M. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 2. Phác đồ đường viền 2D và phác đồ bề mặt 3D thể hiện 

ảnh hưởng của tương tác giữa T và C đến H khi  

R (constant) = 10:1 (mL:g) 

 

Hình 3. Phác đồ đường viền 2D và phác đồ bề mặt 3D thể hiện 

ảnh hưởng của tương tác giữa T và R đến H khi  

C (constant) = 2 M 

Thời gian phản ứng đóng vai trò quan trọng đối với ảnh 

hưởng của tương tác giữa thời gian phản ứng và tỉ lệ thể 

tích xúc tác HCl:sucrose đến hiệu suất chuyển hóa 5-HMF. 

Hình 3, hiệu suất chuyển hóa 5-HMF đạt giá trị lớn nhất 

khi T = 15 - 18 phút và R = 7:1 (mL:g). 

 

Hình 4. Phác đồ đường viền 2D và phác đồ bề mặt 3D thể hiện 

ảnh hưởng của tương tác giữa C và R đến H khi  

T (constant) = 10 phút 

Nồng độ xúc tác HCl đóng vai trò quan trọng đối với 

ảnh hưởng của tương tác giữa nồng độ xúc tác HCl và tỉ lệ 

thể tích xúc tác HCl:sucrose đến hiệu suất chuyển hóa 

sucrose thành 5-HMF. Hình 4, hiệu suất chuyển hóa  

5-HMF đạt giá trị lớn nhất khi C = 1,8 - 1,9 M và  

R = 7:1 (mL:g). 

Với phác đồ đường viền 2D và bề mặt 3D cho thấy thời 

gian phản ứng và nồng độ xúc tác có ảnh hưởng đáng kể đến 

hiệu suất chuyển hóa 5-HMF, tỉ lệ thể tích xúc tác 

HCl:sucrose không có ảnh hưởng đáng kể đến hiệu suất 

chuyển hóa 5-HMF, điều này phù hợp với kết quả kiểm định 

Student và kiểm định Fisher (Bảng 4) với giá trị P cho thời 

gian phản ứng, nồng độ xúc tác và tỉ lệ thể tích xúc tác 

HCl:sucrose lần lượt là 0,007; 0,066 và 0,489. Hiệu suất 

chuyển hóa 5-HMF sẽ tăng và đạt giá trị lớn nhất khi tăng 

thời gian phản ứng trong khoảng từ 15 đến 18 phút, tăng 

Acid gluconic 

5-HMF 
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nồng độ xúc tác HCl trong khoảng 1,8 M đến 1,9M và tỉ lệ 

thể tích xúc tác HCl:sucrose được duy trì ở 7:1 (mL:g). Phân 

tích này phù hợp với lý thuyết về phản ứng caramel [1]. 

Nghiệm tối ưu của phương trình hồi quy là T = 17,4 phút; 

C = 1,81 M và R = 6,6 (mL:g). Với giá trị của nghiệm tối ưu, 

hiệu suất chuyển hóa 5-HMF đạt giá trị cực đại  

Hmax = 54,371%. Nghiệm tối ưu của phương trình hồi quy 

phù hợp với phân tích ở phác đồ đường viền 2D và phác đồ 

bề mặt 3D. Hiệu suất chuyển hóa 5-HMF thực tế đạt giá trị 

cực đại Hmax = 56,229 ± 2,519% ở điều kiện phản ứng tối ưu. 

Có sự sai khác giữa hiệu suất chuyển hóa 5-HMF tính bằng 

phương trình hồi quy so với thực nghiệm vì sai số trong quá 

trình thí nghiệm và tính toán kết quả thí nghiệm. 

Hiệu suất chuyển hóa 5-HMF cực đại trong nghiên cứu 

này (56,229 ± 2,519%) có thể so sánh với nghiên cứu của 

Mendonça và cộng sự (Hmax = 50%) [13], OktayYemiş và 

cộng sự (Hmax = 3,4%) [14], Yanlei Song và cộng sự 

(Hmax = 99,40%) [15]. Sự chênh lệch về hiệu suất cực đại 

trong nghiên cứu này và các nghiên cứu khác là do khác 

nhau về cơ chất, nguồn nhiệt và xúc tác được sử dụng. 

4. Kết luận 

Nghiên cứu đã thành công khi xây dựng mô hình toán 

học mô tả ảnh hưởng của các yếu tố và sự tương tác giữa 

các yếu tố đến hiệu suất chuyển hóa sucrose thành 5-HMF 

bằng sự kết hợp giữa nhiệt và xúc tác HCl. Điều kiện phản 

ứng chuyển hóa tối ưu khi T = 17,4 phút; C = 1,81 M và R 

= 6,6 (mL:g) phù hợp với phân tích phác đồ đường viền 2D 

và phác đồ bề mặt 3D. Với điều kiện phản ứng tối ưu, hiệu 

suất chuyển hóa 5HMF cực đại khi tính bằng phương trình 

hồi quy Hmax = 54,371% và thực tế Hmax = 56,229 ± 

2,519%. Nghiên cứu đã cung cấp thông tin quan trọng cho 

các nghiên cứu tiếp theo về hợp chất 5-HMF. 
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