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Tém tat. Trong nghién ctru nay, graphene oxide dang khtr pha tap nitrogen va sulfur (rGO(N.S)) dwoc
diéu ché'bf?mg phuong phap thuy nhiét. Vat liéu rGO(N.S) duoc déc trung bé?mg nhiéu xa tia X va pho
Raman. Vat liéu rGO(N.S) duoc bién tinh 1én dién cyc carbon thuy tinh d€ phat trién mot cam bién
dién hoa méi nham phan tich sildenafil citrate (SDC). Cac thong s dién hoé ctia kj thuat phan tich
xung vi phan nhu thé lam giau, thoi gian lam giau, bién d6 xung va budc thé da dugce khao sat va t6i
wu hod véi giéi han phat hién SDC tuong doi thap.
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Abstract. In this study, nitrogen and sulfur-doped reduced graphene oxide (rGO(N.S)) was prepared
with the hydrothermal method. The rGO(N.S) material was characterized with X-ray diffraction and
Raman spectroscopy. A glassy carbon electrode was modified with the rGO(N.S) material to develop a
novel electrochemical sensor for analysing sildenafil citrate (SDC). The electrochemical parameters of
the differential pulse voltammetry technique such as accumulation potential, accumulation time, pulse
amplitude, and potential step were investigated and optimized, showing a relatively low detection
limit of SDC.
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1 Mé dau
Sildenafil citrate (SDC) la 1-[[3-(6,7-
dihydro-1-methyl-7-oxo-3-propyl-1H-pyrazolo-
[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4-ethoxy-phenyl]sulfonyl]-
4-methylo-piperazine citrate (tén IUPAC), hoat
chat duoc st dung trong diéu tri rdi loan cuong
duong (Viagra) va tang huyét ap dong mach phoi
nguyén phat (Revatio) [1, 2]. Chat nay thudc
nhom chat Gc ché phosphodiesterase loai 5
(PDE5), anh hudng dén sy diéu hoa tai chd cta
chttc néng cuong duwong bang cach tang cuong tac
dung cua oxide nitric. Oxide nitric gay gian mach
mau lam tang luu leong mau, do dé sildenafil
citrate 6 thé duoc st dung d€ diéu tri tang huyét
ap phdi va cac bénh tim mach khéc. Sildenafil
citrate (Viagra) duoc Pfizer gidi thiéu vao nam
1998 nhw mét loai thude dung d€ diéu tri rdi loan
cuong duong do PDES5. Ké tix d6, day la mot
trong nhiing loai thuéc duoc ban nhiéu nhat dé€
diéu tri r6i loan cuong dwong — mét rdi loan co
thé anh hwong dén 320 triéu nam gidi trén toan
thé gidi vao nam 2025 [3]. Day ciing 1a mét trong
nhitng loai thudc bi lam gia nhiéu nhat. O nhiéu
quéc gia, SDC dugc ban theo don va do nhu cau
cao ddi voéi chat nay, cac ché phdm chita SDC xuét
hién trén thi truong duoc pham “chg den”. Theo
wdc tinh, khoang 77% Viagra mua truc tuyén tai
Hoa Ky la hang gia. Hang triéu vién thudc gia
chita PDE5 (bao gom sildenafil) bi tich thu moi
nam. Theo wéc tinh, 2,5 triéu nguwoi chau Au c6
thé dang st dung sildenafil tir hoat dong san xuat
bat hgp phap [4, 5]. Viéc tiéu thu duwgc phdm
khong rd ngudn goc c6 thé gay ngd doc. Vi ly do
nay, can phai phat trién cac phwong phap chinh
xac, nhanh chéng va don gian d€ xac dinh
sildenafil citrate trong dwoc phdm nhdm bao vé
sttc khoe cta nguoi tiéu dung. Thong thwong, cac
phuong phap sic ky va quang phd duoc stt dung
d€ xac dinh SC trong dugc phdm hodc nude tiéu
con nguoi [6, 7]. Cac phuong phap nay thuong

yéu cau cac budc chudn bi mau, cd dic trede hoac
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tach chiét thich hop va thiét bi duoc st dung
phtic tap va dat tién. Mot phuong phép thay thé
cho phép xac dinh SDC nhanh chéong va cé d6
nhay cao la phwong phap volt-ampere hoa tan.
SDC da dwoc xac dinh bﬁng cach st dung dién
cuc bién tinh b?mg cac vat liéu cd tinh chat dién
hod khac nhau nhw dién cuc bién tinh vdi nano
oxide sat [8], dién cuc bién tinh véi composite
graphite-paraffin [9], dién cuc kim cuwong pha tap
Boron (BDD) [10] va dién cuc in carbon (SPC) [11].
Mic du da ¢ mot s6 cong bd phan tich xac dinh
SDC trong cac d8i tuong mau khéac nhau, van rat
can thiét dé€ phat trién cac vat liéu moi dé€ bién
tinh dién cwc nham lam téng hiéu qua phan tich
SDC hon ntra.

Lién quan dén van dé nay, graphene oxide
dang khtr (rGO) da thu hut dwgc sy chu y rat 16n
trong nhiéu linh vuc [12-14]. Do cac tinh chat doc
d4o ctia n6 nhu dién tich bé mat 1én, 6 dan dién
cao va d6 on dinh hda hoc t6t, rGO duoc tng
dung rong rai dé ché tao cam bién dién hda [15-
17]. Gan day, nhiéu nghién cttu ly thuyét va thuc
nghiém da chiing minh rang viéc pha tap cac dj t&
(B, N, S, P) vao mang graphene c6 thé cai thién
hiéu qua do dan dién, d6 on dinh nhiét va dién
tich bé mat riéng cua no [18-21].

Trong nghién cttu nay, chung toi tong hop
graphene oxide dang kht pha tap nitrogen va
sulfur, sau d6 str dung lam chat bién tinh cho dién
ciec carbon thuy tinh (GCE). Sau d6, st dung
phuong phdp phan tich dién hoa, st dung k§y
thuéat volt-ampere vong (CV) va volt-ampere xung
vi phan (DPV) d€ phan tich sildenafil citrate.

2 Thuc nghiém

2.1 Hoba chat

Bot graphite, ortho-phosphoric acid (HsPOs,
85%), sulfuric acid (H2504, 98%), hydrochloric
acid (HCl, 37%),
(KMnOs, 99%),

potassium permanganate

thiourea (CHiN:2S, 99%) va
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hydrogen peroxide (H:0: 30%) dwoc mua tir
hang Merck (Btc). Chat chuan sildenafil citrate
(CasH3sNsO11S, 99%) duwgc mua tr Vién Kiém
nghiém Thudc Trung Uong (BO Y t& Viét Nam).
Tat ca cac hda chat déu dat loai tinh khiét phan
tich va duoc st dung ma khong can tinh ché

thém.

2.2 Thiétbi

Trong bai bao nay, gian d6 nhiéu xa tia X
(XRD) duoc ghi trén nhiéu xa k& D8 Advance
Bruker (Ptic) véi ngudn birc xa Cu-Ka (A = 1,5406
A), céng sudt 40 KV, goc quét 20 tir 5 dén 60 dd.
PhS Raman ctia cdc mau nghién ctru duoc ghi trén
may Xplora Plus (Horiba, Nhat Ban) vdi budc
song anh sang kich thich 785 nm. Cac phép do
dién hoa dugc thuee hién trén mday phan tich dién
héa CPA-HHS5 (Viét Nam) véi té€ bao dién héa bao
gom ba dién cuc: dién cuc carbon thay tinh/dién
cuc carbon thuy tinh bién tinh (dién cwe lam viée,
duwong kinh 2,8 mm), dién cuc Ag/AgCl/KCl 3 M
(dién cuiee so sanh) va dién cyee day bach kim (dién
cue doi).

2.3  Ténghgp vat liéu
Tong hop graphene oxide

Graphene oxide (GO) dugc diéu ché theo
Marcano va cdng su [22]. Quy trinh nhu sau: cho
tlr tir 3 g bot graphite vao 400 mL hdn hop acid
bao gom 360 mL H2504 dam ddc va 40 mL HsPOs
dam ddc va khudy déu; sau do6 thém 18 g KMnOs
vaohon hop trén; phan tng toa nhiét nhe. Khuay
hdn hop trong 72 gio, sau d6 nho giot ttr tir 17 mL
H202 30% vao hon hop trén va dé ngudi vé nhiét
dd phong. Ly tdm hdn hop trén véi téc d6 5000
vong/phut trong 15 phut, loai bo phan dung dich
va thu dugc hdn hop rén mau vang nau. Rira
phan chat ran nhiéu lan bang dung dich HCl 0,1
M va nudc cdt, ly tam va say kho ¢ 60 °C trong 48
gio, thu duwoc chat ran mau den la graphite oxide.

Tiép theo, graphite oxide dwoc tach 16p bang ky
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thuat siéu am véi nudce cét trong 4 gio, ti€p dén la
qua trinh ly tam, sdy & 60 °C trong 48 gio, thu

dwoc GO mau den.

Téng hgp graphene oxide pha tap nitrogen va
sulfur

Quad trinh tdng hop graphene oxide pha tap
nitrogen va sulfur ((GO(N.S)) dwoc thiec hién theo
cach tuong ti nhu qua trinh tong hop GO, chi
khac o giai doan sau khi thém KMnOs vao hon

hop trén, thém tiép 1,5 g thiourea vao hon hop.

Tong hop graphene oxide dang khit dong pha
tap nitrogen va sulfur

Hon hop chita 50 mL nudc cat, 30 mL
ethanol va 0,3 g (GO(N.S) duogc tron voi su hd tro
cua khudy siéu am trong 60 phut. Sau d6, huyén
phu nay duoc chuyén sang binh Teflon va gia
nhiét & 180 °C trong 12 gio cho qua trinh thuay
nhiét. Chat ran mau den thu duoc bang cach ly
tam, sau d6 rira bang nwdc cat va sdy kho & 80 °C
trong 24 gio, nghién min, thu duoc graphene
oxide dang khtt pha tap nitrogen va sulfur
(rGO(N.S).

2.4 Chuan bi dién cuc lam viéc

Trudc khi thiee hién phan tich dién hog,
dién cuc carbon thuy tinh (GCE), dugc danh bong
bang bot nhom oxide c& hat 0,05 um va dugc
ngam lan luot trong dung dich HNOs 1 M,
ethanol tuyét doi va nudc cat d€ loai bo bot nhom
oxide con sot lai. Huyén phu chat bién tinh 1
mg.mL-! dwoc chuén bi bing cach phan tan 5 mg
vat liéu trong 5 mL nudc cdt roi tién hanh rung
siéu am trong 5 gio. Qua trinh bién tinh dién cuc
duoc tién hanh bang cach nhé giot 5 puL huyén
phu chét bién tinh 1én bé mat dién cuc va dé€ kho
tu nhién 6 nhiét d6 phong triedc khi stt dung.
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3  Két qua va thao luan

3.1 Daictreng vit liéu

Cau truc tinh thé cta GO, GO(N.S) va
rGO(N.S) dugc nghién ctru bang gian d6 nhiéu xa
tia X (XRD) (Hinh 1). GO c6 cac dinh nhiéu xa dic
trung sdc nét va manh & 10,9°, dwoc quy cho mat
phang tinh thé (001) [23] (Hinh 1a). Gian d6 XRD
ctia GO(N.S) c6 peak ting v6i mat nhiéu xa (001),
peak ddc trung cua GO nhung c6 su dich chuyén
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vé goc 20 nho hon (10,1°) (Hinh 1b). Trong khi do,
dinh nay khong xudt hién trong gian d6 XRD cua
rGO(N.S) va xuat hién mot dinh nhiéu xa méi &
khoang 25,1°, dwoc quy cho mit phang (002) ctia
graphene, cho thdy su khtt hiéu qua GO(N.S) dé
hinh thanh rGO(N.S) [24] (Hinh 1c). Ngoai ra, mot
dinh nhiéu xa khac véi cuong do thap hon duoc
quan sét thdy & 20 khoang 42° (mat phang 100)
trén gian d6 XRD cua ca ba vat liéu dwoc cho la

dai turbostratic ctia vat liéu carbon bat trat ty [25].
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Hinh 1. Gian d6 nhiéu xa tia X clia cac mau vat liéu GO (a), GO(N.S) (b) va rGO(N.S) (c)

Phé Raman dwgc st dung dé nghién ctu
cdu trac carbon cia GO, GO(N.S) va rGO(N.S),
(Hinh 2). Phé Raman cta tat ca cdc mau déu cd
hai dinh dac trung & 1325 cm-! va 1591 cm™ va
duoc biét dén rong rai la cac dai D va G [26]. Dai
D duoc quy cho cac khuyét tat va sy mat trat tw
cua cdu trac graphene, trong khi dai G duoc cho

la su kéo dai lién két E2g ctia cac nguyén ti
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carbon sp? [24]. Do d¢, ty lé cuong do (Io/lc) cod
thé duoc st dung lam tham s6 d€ danh gia muec
dd khuyét tat cua vat liéu carbon. Gia tri In/Ic d6i
voi tGO(N.S) (2,04) 16n hon gia tri cia GO(N.S)
(1,72) va GO (1,58), cho thay viéc sy pha tap cac di
nguyén t0 nitrogen va sulfur vao cic tdm
graphene da thanh cong va lam tang dang ké cac

khuyét tat vé cau tric graphene.
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Hinh 2. PhS Raman ctia cic mau vét liéu GO (a), GO(N.S) (b) va rGO(N.S) (c)

3.2 Phan tich dién hoa xac dinh SDC

Tinh chat dién hoéa cua SDC & cédc dién cuc
khac nhau da duoc nghién ctru bang céch st
dung k¥ thuat volt-ampere vong ctia dung dich
SDC 25 pM véi téc dd quét thé 100 mV/s trong
dém BRS 0,1 M (pH 5). Nhu ¢6 thé thay tit Hinh 3,
khong c6 phan ting dién hda nao xdy ra trén GCE.
Hinh 3a trinh bay CV cta 25 uM SDC trén GCE
bién tinh véi GO, GO(N.S) va rGO(N.S). Dinh oxy
hoa ctia SDC tai thé khoang 1,35 V cho thay phan
tng dién hda cua SDC trén dién cuc GCE bién
tinh la qua trinh bat thuan nghich. Dang chu y la
cuong do ctia dong dinh oxy hoa SDC tang lén
khi GCE duoc bién tinh Tan lwot véi GO, GO(N.S)

DOI: 10.26459 /hueunijns.v134i1C.7820

va rGO(N.S) (Hinh 3b), cho thdy ring sw c6 mit
cua rGO va sy pha tap cac di nguyén t6 da cai
thién dang ké cuong d6 dong dinh oxy hod véi sw
truyén electron nhanh hon cling nhu cai thién kha
nang hdp phu chét phan tich trén bé mat dién cue
[27]. Theo d6, rGO(N.S) duoc st dung lam chat

bién tinh dién cyc cho cac thi nghiém tiép theo.

Hinh 4a trinh bay anh hudng cua pH cua
dung dich dém BRS 0,1 M dén tin hiéu dién hoa
cua SDC. Khi pH tang tir 3 dén 4, cuong do dong
dinh anode tang lén. Tuy nhién, khi pH vuot qua
4 va tang dan dén 7 thi cuong d6 dong dinh lai
giam dan (Hinh 4b). Gia tri pH 4 cua dém BRS
duoc lya chon cho cac thi nghiém tiép theo.
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Hinh 4. a) Cac duong CV cua SDC 25 uM trong dém BRS 0,1 M trong khoang pH 3 dén 7 tai dién cuc rGO(N.S)/GCE;
b) Cuong d6 dong dinh tai cac gia tri pH khac nhau

Khao sat cac thong s6 volt-ampere xung vi phan
(DPV) t8i wu cho phén tich SDC

Mot sd thong s6 phéan tich cta phuong
phédp DPV nhu thé lam giau, thoi gian lam giau,
bién d6 xung va budc thé da duwoc t6i uu hda d€
phaén tich SDC dwoc trinh bay trén Hinh 5-8.

Hinh 5 cho thdy khi thé lam giau thay d6i
tte 0 dén +1,0 V, cwong d6 dong dinh (Ip) thay doi
hau nhu khong dang ké. Véi hién tuong nay, ¢
thé cho rang thé lam giau khong bi anh huong
trong giai doan lam giau va qua trinh hdp phu
SDC 1én bé mit dién cuc bién tinh 1a thuan loi. O
thé lam giau 1a +1,0 V, Iy c6 gid tri cao nhat va cd
d6 1éch chudn thap nhét va do d6, duoc chon cho

cac thi nghiém tiép theo.
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Anh huwong cta thoi gian lam giau dén
cuong d6 dong dinh dwoc trinh bay trén Hinh 6.
Khi thoi gian lam giau tang tir 0 dén 10 s, cuong
dd dong dinh tang. Dic biét, khi thoi gian bang 0,
I, van xuat hién. Diéu nay c6 thé la do sy tuwong
tac ctia SDC vdi vat liéu bién tinh rat nhanh va do
dé cac chét phan tich dugc lam giau hiéu qua.
Tuy nhién, khi thoi gian lam giau tiép tuc tang, Ip
taing cham va dat cao nhat sau 40 s. Do d6, thoi
gian lam giau 40 s la pht hop cho cac thi nghiém
tiép theo.

Anh huong ctia bién d xung 1én cwong d6
dong dinh dwgc trinh bay trén Hinh 7. Vé mat ly
thuyét, trong phuong phap DPV, dong dién cuc
dai ty 1é thuan tuyén tinh véi bién d§ xung. Tw
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Hinh 7 c6 thé nhan thdy khi bién d6 xung tang tw
0,05 dén 0,11 V, cuong d6 dong dinh ting dan va
sau do thay doi khong dang ké khi tang 1én 0,11
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Hinh 5. a) Cac duong DPV ctia SDC 25 pM véi thé lam giau ting dan; b) Su phu thudc cta cuong d6 dong dinh vao
thélam giau (diéu kién thi nghiém: thoi gian lam giau: 30 s; bién d6 xung: 0,05 V va budc thé: 0,005 V)
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Hinh 6. a) Cac duong DPV cuia SDC 25 uM véi thoi gian lam giau téng dan; b) Sw phu thudc ctia cuong d6 dong dinh
vao thoi gian lam giau (diéu kién thi nghiém: thé lam giau: +1,0 V; bién d6 xung: 0,05 V va budc thé: 0,005 V)
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Hinh 7. a) Cac duong DPV ctia SDC 25 pM véi bién d6 xung ting dan; b) Su phu thudc cta ceong d6 dong dinh vao
bién d6 xung (diéu kién thi nghiém: thé'lam giau: +1,0 V; thoi gian lam giau: 40 s va budc thé: 0,005 V)
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Tin hiéu dong dinh trong khoang budc thé
khao sat tix 0,005 dén 0,010 V dugc trinh bay trén
Hinh 8. Két qua cho thdy tin hiéu ting dan khi
budc thé thay dai tie 0,005 dén 0,008 V va thay doi
khong dang k& ¢ 0,009 va 0,010 V. Bén canh do,
budc thé 0,008 V cho do léch chuan cta cwong dd
dong dinh thdp hon nén ching t6i lwa chon gia tri
nay d€ thuee hién cac thi nghiém tiép theo.
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Hinh 8. a) Cac duong DPV cua SDC 25 uM véi budc
thé tang dan; b) Sw phu thudc ctia cudong dd dong dinh
vao budc thé (diéu kién thi nghiém: thé'lam giau: +1,0
V; thoi gian lam giau: 40 s va bién d6 xung: 0,10 V)

Qua qua trinh khao sat anh hwong ctia mot
sO thong s6 ky thuat DPV cua hé thong phan tich
dién hoa, ching t6i nhan thdy cuong d6 dong
dinh SDC cao nhat tai cic diéu kién nhw sau: thé
lam giau: +1,0 V; thoi gian lam giau: 40 s; bién d6
xung: 0,10 V; budc thé: 0,008 V. Céc thong s6 dién
hoa DPV ndi trén duoc st dung dé€ khao sét tinh
tuyén tinh khi st dung dién cuc rGO(N.S)/GCE
phaén tich SDC.
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Hinh 9. (a) Cac duong DPV ctia SDC ¢ néng do tir 2,49

dén 11,37 uM trong dém BRS 0,1 M pH 4 trén dién cuc

rGO(N.S)/GCE; Buodng tuyén tinh gitta cwong d6 dong
dinh va néng do SDC (b)

Hinh 9a biéu dién cac duwong cong DPV khi
nong d6 SDC ting dan tir 2,49 dén 11,37 uM.
Phuong trinh hdi quy tuyén tinh biéu dién sy phu
thudc ctia cuong do dong dinh vao nong do SDC
(Hinh 9b) 1a

Iy (mA) = (7,8256E—4 + 84162E-5) + (5,7118E—4 +
1,1223E-5) x Cspc (UM) (12 = 0,99692).

Gidi han phat hién caa SDC (LOD =3 x o/s,
trong d6 o la d¢ léch chuan va s 1a hé s6 goc cua
phuong trinh hoi quy tuyén tinh) cua phuong
phap nay la 0,53 uM. Khi so sanh véi mot s§ cong
b8 truedc day (Bang 1) cé thé nhan rang thdy rang
dién cuc rGO(N.S)/GCE dugc phét trién trong
nghién cttu nay co6 gia tri LOD ctua SDC twong
duong hodc thdp hon, thé hién vu diém cta vat
liéu rGO(N.S) khi n6 duoc stt dung d€ bién tinh
lén dién cuc GCE phan tich SDC.
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Bang 1. So sanh LOD ctia cam bién dé xuat véi cac cong
b6 trude dé

Khoang
Dién cuc Phl}i’gng tuyén tinh :‘?\B TLTK
phap (M) p
SPC SWV* 1-20 0,2 [11]
Nghién
rGO(N.S) )
JGCE DPV 2,49-11,37 0,53 Cl\ru
nay
BDD DPV 073-73 0,64  [10]
ABPUE-
DPV 1-1 2
AgNE* 00 08  [28]

*SWV: Volt-ampere séng vuong.
**ABPUE-AgNP: composite giita Acetylene Black va
nano bac.

4  Kétluan

Trong nghién cttu nay, vat liéu dién cuc
méi rGO(N.S) da duwoc tong hop bang phuong
phép thuy nhiét. Cac két qua ddc trung cdu trac
vat liéu cho thdy c6 kha ndng xay ra sy pha tap
cac di nguyén t6 nitrogen va sulfur vao cac tdm
graphene va lam tang dang ké cac khuyét tat vé
cdu trtc graphene. rGO(N.S) da duoc st dung dé
bién tinh dién cuwc carbon thuy tinh va thé hién
hoat tinh dién hoa t6t cho qua trinh phéan tich
sildenafil citrate. Cac thong s6 phan tich dién hoa
DPV d6i vé6i SDC da dwoc t6i wu va cam bién
duoc dé xudt thé hién khoang tuyén tinh rong voi
gioi han phat hién thap. Do d6, dién cuc bién tinh
rGO(N.S)/GCE ¢ trién vong ting dung trong thuc
t& @& phan tich SDC trong cdc mau thire nhu mau

duoc pham va nudce tiéu.
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