VI CHIẾT PHA LỎNG (A. Liquid-phase microextraction)
[bookmark: _heading=h.gjdgxs]Kỹ thuật VCPL còn được gọi là vi chiết dung môi, là kỹ thuật tách chất hiện đại trong đó các chất được tách ra khỏi nền mẫu và chuyển vào một thể tích nhỏ chất lỏng ( 100 µl) dựa trên cân bằng phân bố của chúng giữa các pha. 
Quá trình VCPL có thể thực hiện theo mô hình hai pha hoặc ba pha như sau:
Pha nước - pha hữu cơ
Các chất kém bay hơi hoặc không bay hơi với độ phân cực trung bình tới độ phân cực thấp có thể được chiết khỏi pha nước, vào pha hữu cơ khi cho một thể tích nhỏ dung môi hữu cơ không trộn lẫn trong nước tiếp xúc trực tiếp với dung dịch nước. Tùy thuộc vào hệ số cân bằng phân bố của chất đó giữa pha nước và pha dung môi hữu cơ mà có thể tách chất ra khỏi chất khác hoặc làm giàu chất. Các hợp chất phân cực cao hay các ion nhìn chung sẽ không chuyển vào pha hữu cơ. Sau khi chiết, chất trong pha hữu cơ có thể được phân tích trực tiếp bằng phương pháp sắc ký khí, hoặc thực hiện thêm bước bay hơi dung môi chiết, hòa tan lại chất phân tích vào dung môi thích hợp để phân tích sắc ký lỏng hiệu năng cao.  
Pha nước - pha không gian hơi - pha hữu cơ
Các hợp chất dễ bay hơi hoặc bay hơi một phần trong dung dịch nước được chiết vào một thể tích nhỏ dung môi hữu cơ, không tiếp xúc trực tiếp với pha nước, mà qua không gian hơi phía trên. Mô hình này thuận tiện với các hợp chất dễ bay hơi, tránh được sự nhiễm bẩn giọt dung môi hay sự hòa tan một phần của dung môi vào nước, nhất là trong trường hợp mẫu nước tương đối “bẩn” hay chứa chất hoạt động bề mặt. 
Pha nước - pha hữu cơ - pha nước
Có thể thực hiện VCPL với các hợp chất hữu cơ chứa nhóm chức acid - base từ pha nước vào một thể tích nhỏ dung môi hữu cơ sau đó chiết lại vào một thể tích nhỏ dung dịch nước tiếp nhận (pha nước thứ hai) có pH khác với dung dịch mẫu ban đầu. Phương pháp này được ứng dụng cho nhiều dược phẩm. Ví dụ các hợp chất chứa nhóm amino tồn tại ở dạng trung tính tại pH cao hơn pKa và lúc đó có thể dễ dàng được chiết vào dung môi hữu cơ. Nếu pH của pha nước tiếp nhận thấp hơn pKa, các chất cần chiết sẽ bị proton hóa và do đó chuyển vào pha nước tiếp nhận. Sau đó có thể phân tích bằng sắc ký lỏng hiệu năng cao hoặc điện di mao quản. Việc vận chuyển các chất quan tâm qua pha hữu cơ trung gian có thể theo cách thụ động hoặc dùng trung gian vận chuyển. Trong đó, vận chuyển thụ động là chất cần chiết tương đối không phân cực, có thể phân bố tốt vào pha hữu cơ và di chuyển theo kiểu khuếch tán tự động hoặc đối lưu sang pha hữu cơ, sau đó được bẫy trong pha nước tiếp nhận thứ hai. Với cơ chế trung gian vận chuyển, chất cần chiết phân cực, không phân bố tốt vào pha hữu cơ nên rất khó chiết sang pha hữu cơ. Trong trường hợp này, có thể sử dụng “chất mang” là thuốc thử tạo cặp ion kỵ nước trong dung dịch “cho” (mẫu ban đầu) để thực hiện quá trình vận chuyển chất quan tâm qua pha hữu cơ. Ví dụ trường hợp một hợp chất base, pH tương đối cao được lựa chọn đối với dung dịch “cho” để hợp chất cần chiết bị proton hóa (BH+) nhưng chất mang acid carboxylic kị nước bị deproton hóa (RCOO-). Cặp ion [RCOO- BH+] phân bố vào pha hữu cơ và chuyển sang pha nước tiếp nhận. pH của pha tiếp nhận này rất thấp để proton hóa chất mang (RCOOH) và tránh cho chúng hòa tan vào pha tiếp nhận. BH+ được giải phóng vào pha tiếp nhận, còn chất mang đã proton hóa quay trở lại dung dịch “cho”, tại đó nó lại bị deproton hóa ở pH cao và lặp lại quá trình vận chuyển.`
Các kĩ thuật thực hiện VCPL về cơ bản có thể phân loại thành ba loại chính là vi chiết đơn giọt, VCPL sợi rỗng và VCPL phân tán; ngoài ra còn một số kỹ thuật VCPL khác như vi chiết dòng liên tục, vi chiết lỏng - lỏng đồng nhất. 
Vi chiết đơn giọt
Đây là cấu hình đơn giản được sử dụng rộng rãi nhất, trong đó một giọt duy nhất dung môi được treo trên đầu microxilanh đưa trực tiếp vào mẫu lỏng (nhúng trực tiếp) hoặc khoảng không phía trên mẫu lỏng hoặc rắn (không gian hơi) - hình 1. 
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Hình 1. Sơ đồ thực hiện kĩ thuật vi chiết đơn giọt nhúng trực tiếp hai pha (a), ba pha (b)
 và vi chiết đơn giọt không gian hơi (c)
[bookmark: _Hlk61600602]Trong nhúng trực tiếp, một giọt dung môi treo trên đầu xilanh được nhúng trong mẫu lỏng, tùy thuộc vào đặc điểm chất cần chiết như đã mô tả phía trên có thể thực hiện theo mô hình hai pha (nước - hữu cơ) hoặc ba pha (nước - hữu cơ - nước). Trong kỹ thuật chiết không gian hơi, giọt dung môi được treo ở khoảng không gian phía trên mẫu. Trong quá trình chiết không gian hơi, hai cân bằng phân bố được thiết lập giữa nền mẫu với pha hơi và giữa pha hơi với giọt dung môi. Các biện pháp gia nhiệt, khuấy mẫu được sử dụng để thúc đẩy quá trình chuyển khối của chất cần chiết từ nền mẫu lỏng vào pha hơi và thiết lập cân bằng giữa hai pha này. Khi chiết mẫu rắn (ví dụ mẫu đất), nước có thể được dùng như một tác nhân hoạt hóa để thúc đẩy quá trình giải phóng các chất dễ bay hơi trong đất. Do các chất bị hấp phụ trong đất thường chứa các nhóm phân cực có ái lực tốt với nước, nên khi sử dụng dung môi là nước sẽ thay thế vị trí cho các chất cần chiết. Có thể thực hiện một số biện pháp hỗ trợ khác cho chiết không gian hơi như sử dụng siêu âm, vi sóng hỗ trợ, giảm nhiệt độ dung môi.
Tùy vào kỹ thuật phân tích được sử dụng tiếp theo như sắc ký khí, sắc ký lỏng hiệu năng cao hay điện di mao quản, cấu tạo của xilanh, kim, nút ... để treo, thu giọt dung môi có thể được thiết kế phù hợp.  
Những thuận lợi chính của kỹ thuật vi chiết đơn giọt là đơn giản về thiết bị và thực hiện, độ nhạy tốt, tốc độ nhanh, sự ổn định của giọt dung môi. Vi chiết đơn giọt được sử dụng tốt nhất với các mẫu sạch vì các hạt hoặc bong bóng của mẫu có thể làm giọt dung môi kém ổn định.
VCPL sợi rỗng
Sợi rỗng được làm từ các polyme có độ xốp cao, vật liệu polypropylen thích hợp với nhiều loại dung môi, không có dấu hiệu phân hủy trong quá trình chiết, do vậy sợi rỗng từ polypropylen đã được sử dụng cho VCPL. VCPL sợi rỗng tương tự như vi chiết đơn giọt, cả về nguyên tắc và cách thức. Trong mô hình VCPL sợi rỗng hai pha, dung môi hữu cơ được đưa vào trong lòng sợi và các lỗ xốp của sợi, một đầu của sợi được đóng lại, sợi chiết có thể nhúng trực tiếp hoặc đưa vào phần không gian hơi trên mẫu. Còn trong mô hình ba pha, chất cần chiết trước hết được tách khỏi ​​dung dịch mẫu, chuyển vào dung môi hữu cơ không trộn lẫn với nước được cố định trong các lỗ xốp của sợi, và sau đó chuyển vào dung dịch nước tiếp nhận trong lòng sợi. Một đoạn nhỏ của sợi rỗng, thường dài khoảng 1,5 cm được gắn vào đầu microxilanh để thực hiện quá trình chiết. Nếu so sánh với vi chiết đơn giọt, VCPL sợi rỗng sẽ có ưu điểm hơn do cải thiện được độ ổn định của giọt dung môi vì môi trường chiết được cố định và bảo vệ trong các vi lỗ xốp, bề mặt tiếp xúc các pha sẽ lớn hơn, có thể sử dụng lượng dung môi lớn hơn, tốc độ khuấy cao hơn. Tất cả các yếu tố đó sẽ góp phần cải thiện hiệu suất và giảm thời gian chiết. VCPL sợi rỗng thích hợp cho các mẫu bẩn vì sợi rỗng có tác dụng lọc bổ sung. Kỹ thuật này đã được sử dụng để chiết các mẫu đất bùn nhúng trực tiếp. 
VCPL phân tán
Kĩ thuật VCPL phân tán được phát triển từ năm 2006 trên cơ sở sử dụng hệ thống ba thành phần bao gồm: dung dịch nước (mẫu), dung môi chiết hữu cơ và một dung môi phân tán không trộn lẫn trong pha nước cũng như trong pha hữu cơ. Quá trình chiết được thực hiện như sau: dung dịch mẫu chứa trong một ống thủy tinh đáy nhọn, bơm vào ống một lượng thích hợp hỗn hợp dung môi phân tán và dung môi chiết hữu cơ. Ngay lập tức trong ống sẽ hình thành một dung dịch mù như sương, chứa các giọt dung môi chiết phân tán trong dung dịch nước. Chất cần chiết sẽ chuyển từ dung dịch nước vào các giọt dung môi chiết vì bề mặt tiếp xúc lớn giữa pha nước và pha hữu cơ. Hỗn hợp sau đó được ly tâm để tách pha hữu cơ và pha nước. Kỹ thuật này được sử dụng trong phân tích mẫu nước tương đối sạch (nước máy, sông, khoáng, hồ và nước biển) do những ưu điểm về hiệu suất chiết, cân bằng đạt gần như tức thời, tuy nhiên số ứng dụng còn hạn chế.
Các yếu tố quan trọng ảnh hưởng tới hiệu suất VCPL bao gồm: loại dung môi, thể tích mẫu và dung môi, tốc độ khuấy và các yếu tố ảnh hưởng tới quá trình chuyển khối như nhiệt độ, hiệu ứng muối, pH của pha cho và pha tiếp nhận và thời gian chiết. Khi phát triển phương pháp VCPL cho một đối tượng cụ thể, để tối ưu hóa, người ta thường sử dụng cách truyền thống là thay đổi từng yếu tố và giữ cố định các thông số khác, quá trình tối ưu thường bắt đầu với việc lựa chọn loại dung môi, sau đó là các yếu tố quan trọng khác. Sau đó thời gian chiết sẽ được xác định trên cơ sở nghiên cứu động học quá trình chiết tại các điều kiện đã tối ưu.
VCPL được ứng dụng phổ biến trong phân tích môi trường, dược phẩm và sinh hóa... VCPL kết hợp với sắc ký khí phù hợp cho phân tích các chất dễ bay hơi và bán bay hơi; kết hợp với sắc ký lỏng hiệu năng cao và điện di mao quản để phân tích các chất không bền nhiệt và không bay hơi. Với dẫn xuất của các ion kim loại, anion vô cơ, sau khi xử lý mẫu bằng VCPL, chất chiết ra được xác định bằng các phương pháp quang phổ hấp thụ nguyên tử, quang phổ hấp thụ phân tử hoặc quang phổ phát xạ plasma cảm ứng/phổ khối plasma cảm ứng...
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