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Tóm tắt. Nghiên cứu này trình bày quá trình tổng hợp vật liệu khung hữu cơ – kim loại MIL (Materials 

Institute Lavoisier) bằng phương pháp thủy nhiệt. Vật liệu được đặc trưng bằng phương pháp nhiễu 

xạ tia X và hiển vi điện tử quét. Kết quả cho thấy MIL-101 hình thành ở giai đoạn tổng hợp sớm (8 giờ). 

Sau đó xảy ra quá trình chuyển pha của vật liệu khi thời gian thủy nhiệt kéo dài lên 48 giờ. Hình thái 

bát diện của MIL-101 chuyển thành hình dạng hình que khi thời gian thuỷ nhiệt tăng lên. Điện cực 

được biến tính với MIL-101 có tính chất điện hóa đối với paracetamol tốt hơn so với các điện cực khác 

trong kỹ thuật volt-ampere vòng. Kỹ thuật volt-ampere xung vi phân cho thấy mối tương quan tốt 

giữa cường độ dòng đỉnh và nồng độ paracetamol trong khoảng nồng độ 0,50–6,95 µM với giới hạn 

phát hiện là 0,68 µM. 
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Abstract. This study describes the synthesis of a metal-organic framework material MIL (Materials 

Institute Lavoisier) by using the hydrothermal method. The obtained materials were characterized 

with X-ray diffraction and scanning electron microscopy. The study shows that MIL-101 was formed at 

an early stage of synthesis (8 h), and then the phase transformation of the material occurred when the 

reaction time was extended to 48 h. The octahedral morphology of MIL-101 changed to a rod-like 
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shape when the hydrothermal time increased. An electrode modified with MIL-101 exhibited more 

satisfied electrochemical properties towards paracetamol than other electrodes via cyclic voltammetry 

measurements. The differential pulse voltammetry measurements show a high linearity between peak 

currents and PCT concentration in the concentration range of 0.50–6.95 µM with a detection limit of 

0.68 µM. 

Keywords: metal-organic frameworks, MIL-101, electrochemical analysis, paracetamol 

1 Mở đầu 

Paracetamol (PCT) là một loại thuốc hạ sốt 

và giảm đau thường được sử dụng để làm giảm 

cơn đau vừa, chẳng hạn như đau đầu do cúm 

hoặc đau khớp và đau nửa đầu. Trong khi liều 

paracetamol thông thường là vô hại đối với cơ thể 

con người, việc sử dụng quá mức hoặc kéo dài có 

thể dẫn đến tổn thương gan, suy thận, bệnh bạch 

cầu hoặc thậm chí ngộ độc hệ thần kinh trung 

ương [1]. Do đó, một yêu cầu cấp thiết là phải 

phát triển các phương pháp phát hiện 

paracetamol nhạy, đơn giản và nhanh chóng. 

Nhiều phương pháp phân tích khác nhau 

như sắc ký khí – khối phổ (GC–MS) [2], sắc ký 

lỏng hiệu năng cao (HPLC) [3], phương pháp 

quang phổ huỳnh quang [4] và phương pháp điện 

hóa [5] đã được sử dụng để phát hiện PCT trong 

các mẫu sinh học. Trong số các phương pháp này, 

phân tích điện hoá gần đây đã trở nên phổ biến 

do sự đơn giản, thời gian xử lý nhanh, giá cả phải 

chăng và giới hạn phát hiện thấp. Volt-ampere là 

một phương pháp điện hóa nhạy và thường được 

sử dụng để phát hiện các dược chất ở dạng vết. 

Để đánh giá hoạt tính oxy hóa khử của các hoạt 

chất trong dược phẩm, có thể sử dụng nhiều kỹ 

thuật volt-ampere khác nhau, như volt-ampere 

vòng, volt-ampere quét tuyến tính và volt-ampere 

xung vi phân [6, 7]. 

Vật liệu khung hữu cơ – kim loại (MOF) đã 

thu hút được sự chú ý đáng kể do độ xốp cao của 

chúng và có một số ứng dụng trong xúc tác [8] và 

hấp phụ [9]. MIL-101(Cr) là một vật liệu của họ 

MOF. MIL-101 (Cr3X(H2O)2-O(bdc)3; X = F, OH; 

bdc = benzen-1,4-dicarboxylate) có độ xốp cao 

(khoảng 2,0 cm3.g–1) và diện tích bề mặt riêng rất 

lớn (SLangmuir = 4000 m2.g–1 ) [10]. MIL-101(Cr) có 

các phân tử nước kết nối với các đơn vị cơ sở bát 

diện Cr(III)3O. Một ưu điểm quan trọng khác của 

MIL-101 là độ bền hóa học [11] và độ ổn định hóa 

học trong môi trường nước [12] nơi các điện cực 

phân tích điện hóa thường được sử dụng. MIL-

101 và các vật liệu dựa trên MIL-101 là những vật 

liệu phù hợp để biến tính điện cực trong phân tích 

điện hóa. Chẳng hạn, một cảm biến điện hóa để 

phát hiện H2O2 dựa trên điện cực carbon thủy tinh 

(có kết dính Nafion), biến tính bằng MIL-101(Cr) 

đã được chế tạo [13] và một cảm biến khác để xác 

định cloramphenicol có độ nhạy cao bằng điện 

cực biến tính với MIL-101(Cr)/XC-72 (carbon 

black) [14]. Ngoài ra, một vật liệu khác, MIL-

101(Cr)-NH2, có các nhóm amino đóng vai trò như 

là mỏ neo để cố định lectin của concanavalin A 

(ConA), tạo thành ConA@MIL-101(Cr)-NH2 để 

phân tích glycoprotein [15] cũng đã được công bố.  

Trong công trình này, chúng tôi tổng hợp 

vật liệu MOF và biến tính lên điện cực carbon 

thuỷ tinh (GC) để nghiên cứu tính chất điện hoá 

và phân tích PCT. Độ ổn định, độ bền và độ lặp 

lại cũng như quá trình tối ưu hóa các thông số 

volt-ampere xung vi phân để phân tích PCT cũng 

đã được nghiên cứu; phương pháp có khoảng 

tuyến tính rộng và giới hạn phát hiện thấp. 

2 Thực nghiệm 

2.1 Hóa chất 

Chất chuẩn paracetamol (C8H9NO2, 99,7%) 

được mua từ Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung 

ương, Việt Nam. Chromium nitrate hydrate 
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(Cr(NO3)3∙9H2O, 99%), terephthalic acid (C8H6O4, 

98%) (ký hiệu là BTC) và hydrofluoric acid (HF, 

40%) từ Sigma–Aldrich và được sử dụng để tổng 

hợp các vật liệu MIL khác nhau. Boric acid 

(H3BO3, 99,5%), phosphoric acid (H3PO4, 85%), 

acetic acid (CH3COOH, 99.8%) và sodium 

hydroxide (NaOH, 98%) cũng từ Sigma–Aldrich 

và được sử dụng để pha dung dịch đệm Britton–

Robinson (BR) với các giá trị pH khác nhau. Tất cả 

các hóa chất thuộc loại tinh khiết phân tích và 

được sử dụng mà không cần tinh chế. 

2.2 Thiết bị 

Các thí nghiệm volt-ampere vòng (CV) và 

volt-ampere xung vi phân (DPV) được thực hiện 

trên máy phân tích điện hoá CPA-HH5, Việt 

Nam. Tất cả các thí nghiệm điện hóa được tiến 

hành ở nhiệt độ phòng bằng hệ thống ba điện cực 

thông thường: GCE và/hoặc MIL-GCE được sử 

dụng làm điện cực làm việc, điện cực Ag/AgCl (3 

M KCl) và dây bạch kim được sử dụng làm điện 

cực so sánh và điện cực đối. Giản đồ nhiễu xạ tia 

X (XRD) được ghi trên máy D8-ADVANCE 

(Bruker – Đức), sử dụng bức xạ Cu Kα (λ = 1,54 

Å). Ảnh hiển vi điện tử quét (SEM) được chụp 

trên thiết bị Hitachi S-4800, Nhật Bản. 

2.3 Tổng hợp vật liệu 

MIL được tổng hợp từ phản ứng thủy nhiệt 

theo tài liệu [16] với một số thay đổi. Theo đó, 

Cr(NO3)32∙9H2O (5,00 g, 12,5 mmol), HF (40 wt.%, 

2,5 mmol) và BTC (1,66 g, 10 mmol) được trộn với 

nước cất hai lần (63,0 mL, 3500 mmol) trong bình 

phản ứng thủy nhiệt 100 mL và đặt ở 200 °C trong 

8 và 48 giờ và vật liệu tổng hợp được ký hiệu 

tương ứng là MIL1 và MIL2. 

Hỗn hợp được làm nguội đến nhiệt độ 

phòng và BTC chưa phản ứng được loại bỏ bằng 

dung môi dimethylformamide ở 70–80 °C trong 1 

giờ. Sau đó, chất rắn thu được được rửa nhiều lần 

bằng ethanol và nước cất. Cuối cùng, chất rắn 

được sấy khô ở 80 °C qua đêm. 

2.4 Chuẩn bị điện cực làm việc 

Trước mỗi lần biến tính điện cực, GCE trần 

được đánh sạch bằng bột nhôm cỡ hạt 0,05 µm để 

đạt đến bề mặt gương, xử lý siêu âm trong nước 

cất hai lần và để khô ở nhiệt độ phòng. Tiếp theo, 

phân tán 10 mg vật liệu vào 10 mL nước cất bằng 

siêu âm để thu được huyền phù ổn định (1 

mg.mL–1). Cuối cùng, nhỏ 5,0 µL dung dịch huyền 

phù lên bề mặt GCE và sấy khô để có được GCE 

biến tính với MIL. 

3 Kết quả và thảo luận 

3.1 Đặc trưng vật liệu 

Hình 1 cho thấy giản đồ XRD của các mẫu 

vật liệu MIL thu được ở thời gian thủy nhiệt 8 và 

48 giờ. Khi so sánh với CCDC 605510, có thể thấy 

rằng sản phẩm tổng hợp trong 8 giờ (MIL1) có 

pha MIL-101 với các ô khối và nhóm không gian 

Fd-3m. Các đỉnh nhiễu xạ đặc trưng ở các giá trị 

2-theta 5,0, 5,8, 8,2, 9,2 và 10,0° tương ứng với các 

mặt (333), (531), (606), (753) và (666) [17]. Khi tăng 

thời gian thủy nhiệt lên 48 giờ (MIL2), một số 

đỉnh nhiễu xạ của MIL-101 mất đi, đồng thời xuất 

hiện một đỉnh nhiễu xạ mới với cường độ cao ở 

giá trị 2-theta 19,5°. Đây là dấu hiệu cho thấy có 

thể xảy ra sự chuyển pha của vật liệu MIL-101 

sang một dạng vật liệu khung hữu cơ – kim loại 

khác. 

Các hình ảnh SEM cho thấy khá rõ ràng về 

hình thái của các mẫu vật liệu tổng hợp được 

(Hình 2). Có thể thấy rằng hình thái của MIL-101 

(Cr) tổng hợp ở thời gian thủy nhiệt 8 giờ (MIL1) 

bao gồm các hình dạng đa diện không đều (chủ 

yếu là bát diện) với kích thước của các tinh thể 

nằm trong khoảng 200–300 nm. Khi thời gian thủy 

nhiệt tăng lên 48 giờ (MIL2), hình thái của vật liệu 

có sự thay đổi với sự hình thành đáng kể các cấu 

trúc dạng que bên cạnh các đa diện ban đầu. 
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Hình 1. Giản đồ XRD của các vật liệu MIL1 và MIL2 

tổng hợp ở các thời gian thủy nhiệt khác nhau 

 

 

Hình 2. Hình ảnh SEM của các vật liệu MIL1 (a) và 

MIL2 (b) 

 

3.2 Ứng dụng biến tính điện cực phân tích 

điện hoá paracetamol 

Nghiên cứu tính chất điện hoá 

Hình 3a trình bày các đường volt-ampere 

vòng của GCE và GCE biến tính với MIL1 và 

MIL2 trong dung dịch đệm BR 0,1 M (pH 4,0) 

chứa PCT 20,0 µM ở tốc độ quét 100 mV.s−1. Điện 

cực GC biến tính với MIL1 và MIL2 tạo ra đỉnh 

oxy hoá sắc nét với cường độ dòng đỉnh cao hơn, 

cho thấy sự có mặt của MIL đã thúc đẩy tính chọn 

lọc của điện cực biến tính. Theo Hình 3b, cường 

độ dòng đỉnh của PCT thay đổi khi GCE được 

biến tính bằng MIL tổng hợp ở các thời gian thủy 

nhiệt khác nhau. Cường độ dòng đỉnh oxy hoá 

của PCT khi GCE được biến tính bằng MIL1 lớn 

hơn khoảng 1,5 lần so với khi được biến tính bằng 

MIL2. Do đó, MIL1 (MIL-101) được lựa chọn làm 

chất biến tính điện cực cho các thí nghiệm tiếp 

theo. 

Ảnh hưởng của pH 

Ảnh hưởng của pH đối với phản ứng điện 

hóa PCT được xác định bằng phương pháp CV ở 

các giá trị pH khác nhau trong khoảng 2,0–9,0 

(Hình 4a). Hình 4b cho thấy sự thay đổi của 

cường độ dòng đỉnh theo pH. Theo Hình 4a và 4b, 

dòng đỉnh cực đại của PCT tăng khi pH của dung 

dịch tăng từ 2,0 đến 4,0 và sau đó giảm dần. Do 

đó, có thể coi pH 4 là tối ưu để xác định PCT. 

Hình 4c cho thấy mối quan hệ tuyến tính giữa thế 

đỉnh oxy hoá khử của PCT và pH. Phương trình 

hồi quy tuyến tính giữa thế oxy hoá và pH cho 

PCT thu được là E = (0,8197 ± 0,0147) + (–0,0485 ± 

0,0025) × pH (r2 = 0,9848). Giá trị độ dốc là −0,0485 

V.pH−1, gần với giá trị lý thuyết trong phương 

trình Nernst là −0,0592 V.pH−1, cho thấy số 

electron và proton bằng nhau trong quá trình oxy 

hoá khử PCT trên bề mặt điện cực biến tính với 

MIL1.
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Hình 3. Các đường CV của PCT 20,0 µM trong đệm BR 0,1 M, pH 4,0 trên các điện cực khác nhau (a); Cường độ 

dòng đỉnh (anode) trên các điện cực khác nhau (sai số thể hiện ba lần đo lặp lại) (b) 

 
 

 

Hình 4. Các đường CV của PCT 20,0 µM ghi bằng điện cực MIL1/GCE trong đệm BR 0,1 M (pH = 2,0÷9,0) (a); Biến 

thiên cường độ dòng đỉnh theo pH (b); Đường hồi quy tuyến tính của thế đỉnh hoà tan (anode) theo pH (c) 
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Ảnh hưởng của tốc độ quét 

Để hiểu rõ hơn về cơ chế điện hóa của PCT 

trên bề mặt điện cực MIL1/GCE, chúng tôi nghiên 

cứu ảnh hưởng của tốc độ quét đối với phản ứng 

điện hóa trên điện cực biến tính. Hình 5a trình 

bày các đường CV của PCT trên MIL1/GCE, trong 

đó tốc độ quét (v) thay đổi từ 0,05 đến 0,4 V.s−1. Có 

thể thấy rằng, khi tốc độ quét tăng lên, xảy ra sự 

dịch chuyển của thế đỉnh oxy hoá về phía dương 

hơn trong khi quá trình quét ngược lại thu được 

các giá trị về phía ít dương hơn. Điều này cho 

thấy quá trình oxy hoá là bất thuận nghịch [18].

  

 

Hình 5. Các đường CV của PCT 20,0 µM trên điện cực MIL1/GCE trong đệm BR 0,1 M (pH 4,0) với tốc độ quét 0,05–

0,4 V.s–1 (a); Giản đồ tuyến tính của cường độ dòng đỉnh với căn bậc hai của tốc độ quét (b); Giản đồ tuyến tính của 

thế đỉnh oxy hóa với logarit tự nhiên của tốc độ quét (c) 

Cường độ dòng đỉnh anode ở khoảng 0,63 

volt tỷ lệ thuận tuyến tính với căn bậc hai của tốc 

độ quét theo phương trình: I = (–2,6193 ± 0,5161) + 

(55,6030 ± 1,1656) × v1/2 (r2 = 0,9965) (Hình  5b). Hệ 

số chắn (intercept) khác 0, cho biết rằng quá trình 

oxy hóa điện hóa do sự hấp phụ quyết định [19, 

20]. 

Đối với quá trình oxy hoá bất thuận nghịch, 

mối quan hệ giữa thế đỉnh oxy hoá và logarit tự 

nhiên của tốc độ quét được biểu thị qua phương 

trình Laviron [21]: 

𝐸p(𝑉) = 𝐸0′ −
𝑅𝑇

𝛼𝑛𝐹
ln

𝑅𝑇𝑘𝑠

𝛼𝑛𝐹
+

𝑅𝑇

𝛼𝑛𝐹
ln𝑣       (1)  

trong đó E0' là thế oxy hoá khử tiêu chuẩn; R = 

8,314 J K–1 mol–1; T = 298 K; α là hệ số chuyển 

electron; n là số electron được chuyển; F = 96480 

Coulomb (C); ks là hằng số tốc độ; v là tốc độ quét 

(V.s–1). Phương trình hồi quy tuyến tính như sau 

(Hình 5c): 

Ep = (0,6926 ± 0,0028) + (0,0305 ± 0,0014) × lnv;               

r2 = 0,9832. 

Do đó, giá trị của αn có thể thu được từ độ 

dốc (slope) của phương trình giữa Ep và lnv. Độ 
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dốc là 0,0305; do đó, αn là 0,84. Trong quá trình 

bất thuận nghịch, α được cho là 0,5; từ đó giá trị 

của n là 1,7 (≈2) đối với PCT. 

 Dựa trên tài liệu [5], cơ chế oxy hóa PCT 

được đề xuất như sau: 

 

Phân tích điện hoá xác định paracetamol trên 

trên điện cực MIL-101/GCE 

Tối ưu hóa các thông số DPV 

Các thông số hoạt động của phương pháp 

DPV bao gồm thế làm giàu (Eacc), thời gian làm 

giàu (tacc), biên độ xung (ΔE) và bước thế (Ustep) để 

phân tích PCT đã được tối ưu hóa. Các giá trị Eacc, 

tacc, ΔE và Ustep lần lượt là –0,3 V, 20 giây, 0,12 V và 

0,006 V đã được chọn sau quá trình tối ưu hóa để 

đảm bảo tín hiệu DPV của PCT tốt nhất. 

Khoảng tuyến tính và giới hạn phát hiện (LOD) 

Để đánh giá khả năng áp dụng điện cực 

MIL1/GCE này để xác định PCT, chúng tôi đã tiến 

hành các phép đo DPV ở điều kiện tối ưu hóa 

bằng cách sử dụng các nồng độ khác nhau của 

PCT. Hình 6a cho thấy cường độ dòng đỉnh tăng 

theo nồng độ của PCT. Ba khoảng tuyến tính để 

phát hiện PCT là 0,50–6,95 µM, 6,95–19,61 µM và 

19,61–99,10 µM với giới hạn phát hiện là 0,68 µM 

(tính theo quy tắc (3σ) cho khoảng tuyến tính 

0,50–6,95 µM) (Hình 6b). Các phương trình hồi 

quy tuyến tính cho PCT có dạng như sau: 

Trong khoảng nồng độ 0,50–6,95 µM: 

I = (0,61182 ± 0,11913) + (2,11596 ± 0,03202) × C;              

r2 = 0,99749; 

Trong khoảng nồng độ 6,95–19,61 µM: 

I = (10,3702 ± 0,1171) + (0,63811 ± 0,00905) × C;         

r2 = 0,9988; 

Trong khoảng nồng độ 19,61–99,10 µM: 

I = (19,07528 ± 0,21418) + (0,23101 ± 0,00358) × C;  

r2 = 0,99736; 

So sánh giá trị giới hạn phát hiện (LOD) và 

khoảng tuyến tính của nghiên cứu hiện tại với 

một số công bố phân tích PCT sử dụng một số 

điện cực khác được liệt kê trong Bảng 1.

  

Hình 6. Các đường DPV của PCT trong khoảng nồng độ 0,50–99,10 µM trên điện cực MIL1/GCE trong đệm BR 0,1 M 

pH 4,0 (a); Giản đồ tuyến tính của cường độ dòng đỉnh với nồng độ PCT (b) 
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Bảng 1. So sánh LOD của công trình hiện tại với các công bố khác về phân tích điện hóa PCT 

Điện cực Phương pháp Khoảng tuyến tính (µM) LOD (µM) TLTK 

MWCNTs/CPE SWV 2–400 0,8 [22] 

ERGO/GCE SWV 0,05–0,1 0,25 [23] 

MWCNTs/GCE DPV 39,4–146,3 2,1 [24] 

MWCNTs–COOH/GCE DPV 3–300 0,6 [25] 

N-CQDs/GCE DPV 0,5–600 0,157 [26] 

MIL-101/GCE DPV 0,5–6,95 0,68 Nghiên cứu này 

 

 

 

Hình 7. Các đường DPV lặp lại tại MIL1/GCE trong dung dịch đệm BR 0,1 M (pH = 4,0) (CPCT = 100,0 µM) (a); Cường 

độ dòng đỉnh của PCT tại điện cực biến tính MIL1 trong 7 lần với cùng một quy trình (b); Cường độ dòng đỉnh của 

PCT tại cùng một điện cực được bảo quản trong dung dịch đệm BR 0,1 M pH 4,0 trong 7 ngày (c) 
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Độ lặp lại, độ tái tạo và độ bền của điện cực nghiên 

cứu 

Độ lặp lại của điện cực biến tính đã được 

nghiên cứu bằng phương pháp DPV thông qua độ 

lệch chuẩn tương đối (RSD) của cùng một điện 

cực với 10 lần đo DPV liên tiếp của PCT có nồng 

độ 100,0 µM (Hình 7a). Giá trị RSD đó (3,29%) 

thấp hơn giá trị tương ứng của ½RSDHotwitz 

(5,32%) cho thấy phương pháp DPV đề xuất có độ 

lặp lại cao. Độ tái tạo của điện cực được nghiên 

cứu bằng cách đo DPV của PCT tại 7 điện cực 

biến tính theo cùng một quy trình (Hình 7b) và 

cho thấy RSD (n = 7) của cường độ dòng đỉnh nhỏ 

hơn 5,0%. Độ ổn định của điện cực biến tính được 

đánh giá bằng cách đo DPV của PCT với nồng độ 

100,0 µM trên cùng một điện cực biến tính bảo 

quản ở 4 °C sau mỗi lần đo (Hình 7c). Hoạt tính 

điện hóa của điện cực vẫn duy trì trên 90% sau 7 

ngày bảo quản. Những kết quả này cho thấy rằng 

điện cực DPV đề xuất có thể lặp lại, tái tạo và ổn 

định lâu dài. 

4 Kết luận 

Trong nghiên cứu này, vật liệu khung hữu 

cơ – kim loại MIL đã được tổng hợp ở hai thời 

gian thuỷ nhiệt khác nhau. MIL-101 với các hạt 

bát diện khoảng 200–300 nm hình thành sau 8 giờ. 

Khi thời gian thủy nhiệt tăng lên 48 giờ, cấu trúc 

hình que hình thành khi xảy ra sự chuyển pha vật 

liệu bên cạnh hình đa diện của MIL-101 ở thời 

điểm 8 giờ. Điện cực MIL-101/GCE có tính chất 

điện hóa đối với PCT tốt hơn so với các điện cực 

khác. Các thông số trong quá trình phân tích DPV 

đã được tối ưu và cho thấy giới hạn phát hiện của 

PCT là 0,68 µM. Do đó, MIL-101/GCE có độ nhạy 

và tính chọn lọc cao, khiến nó trở thành một điện 

cực tiềm năng cho phân tích điện hóa PCT bằng 

phương pháp DPV. 
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