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Tom tit. MOt cam bién dién hoa nhay duwa trén dién cuc carbon thuy tinh bién tinh béng khung httu co
kim loai UiO-66 pha tap vanadium (V/UiO-66/GCE) da duoc ché tao d€ xac dinh ethambutol trong cac
ché pham duoc phdm. Vit liéu V/UiO-66 duoc tdng hop bémg phuong phép thuy nhiét va déc trung
bang nhiéu xa tia X, hién vi dién tir quét va phd tan xa nang luong tia X véi ban d6 phan bs nguyén t6.
O diéu kién t5i wu, dién cuc V/UiO-66/GCE cho céc dinh oxy hoéa phén giai rd rang, cho phép dinh
luong ethambutol véi gidi han phat hién la 0,81 umol.L-'. Phuong phap dé xudt da duoc ap dung
thanh cong d& phan tich cdc mau vién thudc thuong mai, cho két qua thu héi chap nhan duoc 1a
95,50%. Nhiing két qua nay cho thdy dién cuc V/UiO-66/GCE la mot cong cu dién hoa don gian, dang
tin cay va hiéu qua d€ xac dinh ethambutol.

Tt khoa: ethambutol, phan tich dién héa, V/UiO-66

A V/UiO-66 metal-organic framework-modified glassy carbon electrode
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Abstract. A sensitive electrochemical sensor based on a vanadium-incorporated UiO-66 metal-organic
framework-modified glassy carbon electrode (V/UiO-66/GCE) was developed for determining
ethambutol in pharmaceutical formulations. The V/UiO-66 material was synthesised via a
hydrothermal method and comprehensively characterised with X-ray diffraction, scanning electron
microscopy, and energy-dispersive X-ray spectroscopy with elemental mapping. Under optimal
conditions, the V/UiO-66/GCE exhibited a well-defined oxidation peak, enabling the quantification of
ethambutol with a limit of detection of 0.81 umol.L-'. The proposed method was successfully applied
to the analysis of commercial tablets, yielding an acceptable recovery of 95.50%. These results indicate
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that the V/UiO-66/GCE provides a simple, reliable, and efficient electrochemical approach for the

determination of ethambutol.

Keywords: ethambutol, electrochemical analysis, V/UiO-66

1 Mo dau

Lao van 1a mot can bénh nguy hiém ddi voi
stec khoe ctia nhan loai, ddc biét tai cac quoc gia
dang phat trién, noi viéc diéu tri hiéu qua doi hoi
liéu phap héa tri phdi hop kéo dai nhim ngan
ngtra sw xudt hién cua cac chung vi khuén khang
thuSc. Trong sd cac loai thudc khang lao hang
dau, ethambutol (Myambutol, CioH2N,O,, ky
hiéu la ETB) duoc st dung rong rai do ETB déng
vai tro kim khudn bang cich can tré qud trinh
tong hop arabinogalactan trong thanh té bao cua
vi khuan lao [1]. Tuy nhién, viéc st dung liéu cao
hodc diéu tri kéo dai c6 thé gay ra cac tac dung
phu dac trung. DBoc tinh cia ETB phu thudc vao
litu va thwong bi€u hién dwéi dang viém day
than kinh thi gidc, bao gom giam thi lwc va r6i
loan phan biét mau dé — xanh [2]. Viéc xac dinh
chinh xdc ham lwgng ETB trong cidc ché pham
duoc pham c¢6 y nghia quan trong d6i voi kiém
soat chat luong va hiéu qua diéu tri. Ham luong
thudc khong du hodc ty 1€ phoi hop khong chinh
xac cd thé dan dén that bai trong diéu tri, tang doc
tinh hodc gay ra bénh lao da khang thudc. Vi vay,
cac phuong phap phan tich c6 kha nang xac dinh
hoat chat nay cé y nghia thuec tién cao. Nhigu k§y
thuat phan tich da duwoc cong bs cho viéc dinh
leong ETB. Hao Ruan va cong su da st dung
phuong phap sac ky 1ong hiéu nang cao dé xac
dinh ETB [3]. K¥ thuat nay duwoc xem la phwong
phép chuan dé dinh luong cac dugc chit nhung
thuong yéu cau quy trinh phéan tich ton thoi gian,
tién xue ly mau phtic tap, tiéu ton nhiéu dung moi
va stt dung thiét bi dat tien. Cac phuong phap
dién hoa ngay cang dwoc wa chudng trong phan
tich dwgc phdm nho dd nhay cao, thao tac don
gian, chi phi thdp va kha nang g dung tai chd.
Tuy nhién, viéc phat hién truc tiép ETB trén dién
cuc tran thuong géap han ché nhu d6 nhay thap va
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do phan giai tin hiéu kém. D& khac phuc van dé
nay, cac nha nghién ctu da tap trung vao viéc
bién tinh bé mat dién cuc bgmg cac vat liéu chirc
nang tién tién nham ting cueong sw chuyén dich
electron, cai thién dé chon loc va cho phép xac
dinh d6ng thoi nhiéu chat phan tich.

Vit liéu khung co kim dang thu hut sw
quan tam 1én trong linh viec cam bién dién hoéa
nho dién tich bé mat 16n, cau trac mao quan diéu
chinh dugc va c¢d nhiéu tdm hoat dong [4, 5].
Trong s6 do6, UiO-66 ndi bat véi do bén hoa hoc va
d6 bén nhiét cao trong moi truong nude, déc biét
pht hop cho cac ttng dung dién phan tich [6, 7].
Viéc pha tap vanadium vao khung UiO-66 c6 thé
tao thém cac tam oxy hoa khtt hoat dong [8], tdng
cuong do dan dién va nang cao hoat tinh dién xtc
tac trong cac phan tng oxy hoa [9]. Su két hop
gitta cdu truc mao quan cua UiO-66 va cac tam
hoat dong ctia vanadium dwoc ky vong sé€ cai
thién kha nang hap phu phan t& muc tiéu va tang

hiéu qua chuyén dién tich.

Trong nghién cu nay, dién cyc carbon
thay tinh (GCE) duoc bién tinh bang vat liéu UiO-
66 pha tap vdi vanadium (V/UiO-66/GCE) nham
phét trién phuwong phap xac dinh dién héa ETB
trong vién nén duoc phdm. Dién cyc bién tinh cho
thay tin hiéu oxy hda tach biét rd rang, cho phép
dinh Irong chon loc va nhay trong moét phép do
duy nhat. Phuwong phap cho phép kiém soat chat
lwong thuwong quy mot cach don gian va tin cdy,
déng thoi khang dinh tiém nang ctia vat lieu MOF
nén V/UiO-66 trong cac ting dung cam bién dién

hoda tién tién.
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2 Thuc nghiém

2.1 Hoa chat

Ethambutol (C10H2aN»O,, do tinh khiét trén
99%,) dat cap phan tich, do hang Merck cung cap.
Zirconium(IV) chloride (ZrCls, 99%), terephthalic
acid (CeH4(CO,H),, > 97%), N,N-
dimethylformamide (C:H/NO, 99%, DMEF),
ethanol (C;HsOH), methanol (CH;0OH), vanadium
V oxide (V20s, > 98%), hydrochloric acid (HCI),
boric acid (Hs;BO;), acetic acid (CH;COOH) va
phosphoric acid (HsPOs, 85%) cling dwoc mua tte
hang Merck.

2.2 Thiétbi

Cau truc va hinh théi caa UiO-66 va V/UiO-
66 duoc ddc trung trén may nhiéu xa tia X (XRD,
Bruker D8 Advance) va kinh hién vi dién ti quét
(SEM, JEOL JSM-7610F). Pho tong trd dién hoa
(EIS) dwoc ghi trén thiét bi Autolab PGSTAT302N.
Phan tich lap ban d6 nguyén t& EDX duoc thuc
hién trén kinh hién vi dién t& quét phat xa truong
Hitachi $-4800 (Nhat Ban).

Céc thi nghiém dién hda duwgc tién hanh
trén mday phan tich dién hoa CPA-HH5 st dung
hé ba dién cuc truyén thdng, gom dién cuc lam
viéc la V/UiO-66/GCE, dién cuc so sanh Ag/AgCl
(3 M KCl) va dién cuc déi la day platin. T4t ca cac
phép do duoc tién hanh trong dung dich dém
Britton-Robinson (BRS 0,1 M). Phuong phap quét
thé vong va von-ampe xung vi phan (DPV) duoc
st dung dé danh gia dap ung dién hda doi
v6i ETB.

Phép do pho tro khang dién hda duoc thuc
hién béng mdy do dién thé da kénh (VSP-3, Bio-
Logic, Phap) véi bién d6 dong dién xoay chiéu 10
mV trong dai tan s6 tir 1 MHz dén 0,01 Hz.

Ph6 Raman: Phép do quang phd Raman
duoc thuc hién trén thiét bi Xplora Plus (Horiba,
Nhat Ban) véi budc song anh sang kich thich la
785 nm.
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2.3  Diéu ché Ui0-66 va V/UiO-66

Vat liéu V/UiO-66 duoc tong hop tuong tw
nhu cong bd cua Pinh Quang Khiéu va cdng su
v6i mot s6 diéu chinh phu hop [10]. Chuan bi dng
nghiém chju nhiét c6 nap day véi dung tich 50
mL; cho vao &ng 0,0530 g ZrCl, 0,038 g
terephthalic acid va 5 mL DMF; siéu am dén khi
thu dugc dung dich trong sudt (A). Chuan bi
dung dich th hai gom 0,018 g V205 trong 20 mL
dung dich HC1 0,12 M; siéu am dén khi dung dich
trong sudt (B). Cho 0,284 mL dung dich B vao
dung dich A r6i tién hanh xt@ ly thay nhiét ong
nghiém ¢ 120 °C trong 36 gio. Sau phan tng, tach
pha ran; ngam rita bang DMF trong 24 gio; 1ap lai
3 lan; sau d6 rira bang methanol (MeOH) va say
kho 6 60 °C trong 24 gio, thu duoc vat liéu V/UiO-
66. Tién hanh tuong tu voi truong hop mau
khong stt dung dung dich B, vat liéu thu dugc
la UiO-66.

2.4  Bién tinh V/UiO-66

Trwdc khi bién tinh, dién cuc carbon thuy
tinh dwoc danh béng bang huyén phtt alumina
v6i kich thude hat giam dan, sau d6 rira ky bang
nudc cat va siéu am lan luot trong ethanol va

nudc.

Huyén phu V/UiO-66 (1 mg.mL1) duoc
chuan bi bang cach phan tan mot lwong thich hop
vat liéu trong nude trong diéu kién siéu am. Mot
thé tich xac dinh ctia huyén phu (5 uL) dwgc nho
giot 1én bé mat GCE sach va dé€ kho ¢ nhiét do
phong d€ tao dién cuc V/UiO-66/GCE. Trudc khi
st dung, dién cuc bién tinh duoc rkta nhe

bang nudc.

2.5 Chuan bi mau thuc

Mau vién nén thuong mai dwoc xtt ly nhuw
sau: 10 vién thudc dwoc can chinh xac d€ xac dinh
khoi lwgng trung binh, sau d6 nghién min. Mot
lwong thich hop bot thudc duoc can chinh xac va
chuyén vao binh dinh mtc 100 mL. Thém khoang
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50 mL nudc cdt, siéu am khoang 30 phat dé dam
bao hoa tan hoan toan. Sau khi d€ ngudi dén nhiét
dd phong, dung dich duwoc thém nudc cit dén

vach mue, lac déu va loc qua gidy loc.

Qua trinh phan tich DPV dwoc thuc hién
theo phuong phap thém chuén trong diéu kién tdi
uwu, twong ung voi nong d6 cudi cung cua chat
phéan tich khoang 1,2 uM. D¢ thu hoéi dugc tinh
bang cach so sanh nong &6 do dwoc véi luong da

thém vao.
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3  Két qua va thao luan

3.1 Dac trung vat liéu

Trén gian d6 XRD cta vat liéu V/UiO-66
tong hop cb cac dinh nhiéu xa séc nét, dic trung
cho cdu truc khung UiO-66 (Hinh 1a) [11], ching
td cau tric tinh thé van duoc bao toan sau khi pha
tap véi vanadium. Khong quan sét thdy cac dinh
tap chét lién quan dén cac pha vanadium oxide,
ching t6 V da duoc dua vao mang tinh thé UiO-
66 thanh cong hodc phéan tan t6t ma khong hinh
thanh pha tinh thé riéng biét.
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Hinh 1. a) Gian d6 XRD; b) Phé Raman cua UiO-66 va V/UiO-66; (c) Gian d6 Nyquist cua UiO-66/GCE va V/UiO-
66/GCE ghi trong dung dich chtta 5,0 mM [Fe(CN)4]*>-/4 va 0,1 M KClI

So véi UiO-66, V/UiO-66 c6 cac dinh voi
cuong do6 giam nhe va c6 hién tuwong moé rong
dinh (peak broadening), cho thady mtc d¢ két tinh
giam vira phai do sy bién dang mang tinh thé khi
pha tap véi vanadium. Su mé rong dinh nhiéu xa
cho thdy kich thuwdc tinh thé giam. Diéu nay
thuong lién quan dén su gia tang mat d6 khuyét

tat bé mat va s6 lwong tam hoat déng dién hoa.

Kich thudce tinh thé trung binh (D) ctia UiO-
66 va V/UiO-66 duoc tinh bing phuong trinh
Scherrer: D = KA/Bcos 0, trong d6 K 1a hé s6 hinh
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dang (gia dinh bang 0,9); A 1a budc séng ctia tia X
(Cu Ka, 0,15406 nm); P la d0 rdong ntra chiéu cao
ctia dinh nhiéu xa duoc chon; 0 1a goc Bragg. Kich
thudce hat cua UiO-66 va V/UiO-66 lan lwot la 28,1
va 10,1 nm. Kich thwdc tinh thé tinh dwoc vao
khoang vai chuc nanomet, phtt hgp véi hién
tuong mo rong dinh quan sat va xac nhan ban
chat nano tinh thé caa vat liéu V/UiO-66.

Trén ph6 Raman cta UiO-66 c6 cac dai hap
thu déc trung ctia khung Zr-BDC (BDC: benzene-
1,4-dicarboxylate) (Hinh 1b). Cac dinh trong vung
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sO song thap (dwdi ~800 cm™) lién quan dén dao
dong cua lién két Zr-O va dao ddng udn cta cum
Zrs04(OH),, trong khi cac dai trong vung 1000-
1700 cm™ dwoc gan cho dao dong kéo gian cua
vong thom C=C va nhom carboxylate (—-COO")
cua phoi tie terephthalate [12].

Sau khi pha tap v6i vanadium, cac phdo
Raman ctia V/UiO-66 van c6 cac dai dic trung cua
cau truc cua UiO-66, cho thady khung MOF khong
bi pha huy trong qua trinh dwa V vao mang tinh
thé, nhung c6 thé€ quan sat thdy su thay doi nhe
vé cuong do va do rong cua cac dai hap thu. Su
gia tdng cuong do nén va hién twgng mod réng
dinh cho thdy sw xudt hién ctia khuyét tat cau truic
va bién dang mang tinh thé do qua trinh pha tap.
Trén phd Raman khoéng xudt hién cac dai riéng
biét dac trung cho pha vanadium oxide tinh thé,
ching to vanadium dwoc phan tan t6t hoac tich hop
vao khung UiO-66 thay vi hinh thanh pha phu
riéng biét.

Nhitng két qua nay phu hop véi phan tich
XRD, khéng dinh rang cdu trac tinh th& UiO-66

dwoc bao toan sau khi pha tap voi vanadium.

Trén gian d6 Nyquist ciia pho tong tro dién
héa (Hinh 1c), phan ban nguyét ¢ vung tan sd cao
dac trung cho qua trinh chuyén electron bi dién
tich khdng ché, trong khi phan duong thang &
vung tan s6 thdp duoc gan cho qua trinh khuéch
tan (trd khang Warburg). Do d6, dién trd chuyén
dién tich (Rct) phan anh mitc d6 can tré qua trinh
trao doi electron tai bé mat dién cuc. Ret ctia UiO-
66 va V/UiO-66 Tan luwot 1a 57784 va 48778 Q. Két
qua EIS trén Hinh 1c cho thady dién tro chuyén
dién tich gidam rd rét sau khi pha tap vdi
vanadium. Cu thé, UiO-66 nguyén thuy co gia tri
Rct cao, khoang 57784 (), trong khi gia tri nay
giam xudng con khoang 48778 Q d6i véi mau
V/UiO-66. Su cai thién dang ké kha nang chuyén
electron nay c6 thé la do su xuét hién ctia cac tam
oxy hda khtr hoat déng ctia vanadium, gop phan

tang do dan dién caa vat liéu.

Anh SEM (Hinh 2) cho thdy vat liéu UiO-66
c6 dang hat nano da dién twong d6i dong déu, véi
ranh gidi hat rd rang. Khi pha tap véi vanadium,
cac miu V/UiO-66 van duy tri hinh thai tong thé
ban dau, nhung cé hién twong két tu nhe gitra cac

hat va bé mit trd nén thod hon.

IMS-NKL 5.0kV 6.0mm x100k SE(M) 500nm

IMS-NKL 5.0kV 6.0mm x100k SE(M) 500nm

Hinh 2. Anh SEM cua a) UiO-66 va b) V/UiO-66

Ph6 EDX (Hinh 3a) cho thdy su c6 mét cta
cac nguyén t6 C, O, Zr va V, phu hgp véi thanh
phan héa hoc du kién cuia vat liéu V/UiO-66.
Khong quan sat thdy tin hiéu ctia cac nguyén t6
tap khac, chiing to do tinh khiét twong d6i cao ctia
mau tong hop. Cac Hinh 3¢, d, e, f cho thdy C, Zr

va O phan bs dong déu trén toan bd cdu truc,
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phan anh sy hinh thanh én dinh cta khung UiO-
66. Dang cht y la nguyén t6 V ciing phan bd
twong ddi dong nhat trong vat liéu (Hinh 3f), cho
thdy vanadium da duoc duwa thanh cong vao cau
trac ma khong hinh thanh cac vung tap trung cuc
bd hodc pha riéng biét.
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Element

Weight%

CK 43.94 61.28
OK 32.91 34.46

VK 0.03 0.01
ZrL 23.12 4.25

100.00

Atomic%

CKal_2 Zriat

OKal VKal

Hinh 3. Phd EDX va EDX mapping ctia V/UiO-66: a) EDX; b) Anh dién ti; ¢) Nguyén t6 C;
d) Nguyén t8 Zr; e) Nguyén t& O; f) Nguyén t6 V

Két qua EDX-mapping phu hop véi phan
tich XRD va SEM, khéng dinh su pha tap
vanadium thanh céng vao khung UiO-66 va sy

phén tan t6t cia nguyén td V trong vat liéu.

3.2 Phan tich dién héa ethambutol
hydroclorid (ETB) trong dwgc phim s
dung dién cuc cacbon thiy tinh nén
V/UiO-66

Tinh chat dién héa ctia cac dién cwc khac nhau
Hinh 4a trinh bay cac duong quét thé vong
ctia ETB trén dién cuc GCE tran va cac dién cuc
bién tinh khadc nhau. So véi GCE tran, UiO-
66/GCE cho thdy tin hiéu dong anode tang ro rét,
phan anh kha néng hdp phu duoc cai thién nho
cau trac mao quan cta khung MOF. Khi pha tap
voi vanadium, cac dién cyc V/UiO-66 lam tang
manh dong dinh oxy hdéa d6i véi chat phan tich,
chiing to hiéu tng hiép dong r6 rét gitra cau truc
UiO-66 va cac tam hoat dong ctia vanadium. Su
két hop nay thuc day tdc d6 chuyén dién tich va

lam tdng dién tich bé mat dién hda hiéu dung.

Trong sd cac thanh phan khao sat, dién cuc
V/UiO-66/GCE cho dong dinh cao nhat. D& minh
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hoa rd hon sy khdc biét nay, ching t6i so sanh cac
gia tri dong dinh twong tng tai tirng dién cuc trén
Hinh 4b. Két qua cho thdy V/UiO-66/GCE dap
ung dong 16n nhét va do 14p lai t6t nhat doi véi
ETB (n = 3). Do do, dién cuc nay duoc chon cho

cac nghién ctru dién hoa tiép theo.

Khoang tuyén tinh va gidi han phat hién

Dong dinh tdng tuyén tinh theo néng do
caa ETB trong khoang 1,0-10,0 pM, tuan theo
phuong trinh hoi quy:

Ipeta = (0,75409 + 0,07796) + (0,40296 + 0,01238) x
Cern; R2=0,9944.

Gidi han phat hién (LOD) cua ETB duoc
tinh theo cong thiec 35/b [13] 1a 0,81 uM (trong do
S la d léch chuén va b la hé sd goc cua phuong
trinh hoi quy tuyén tinh). Twong tng, gidi han
dinh luong (LOQ, 10S/b) 1 2,67 uM.

Nhu trinh bay trong Bang 1, gia tri LOD
béng 0,81 uM d6i véi ETB la tuong d6i thap khi
so sanh véi cac cam bién da duoc cong bo

trude day.
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BRS 0,02 M (pH = 6,0) tai t6c dd quét v =0,2 V.s7; (b) So sanh dong dinh tai cac dién cuc khac nhau (n = 3)

30 1

5- (b)
44
] <3
2.
14 ]
5 T T T T T T T T T T T
0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14 0 2 4 6 8 10
EIV C/puM

Hinh 5. (a) Cac duwong von-ampe xung vi phan ctia dién ciee V/UiO-66/GCE ghi trong dém BRS 0,02 M (pH = 6,0) véi
nong d6 ETB trong khoang 1,0-10,0 uM; (b) Puong chuén tuyén tinh biéu dién méi quan hé gitta dong dinh va nong
do ETB

Bang 1. So sanh hiéu qua phan tich ctia cam bién hién tai véi cac cam bién ETB da cong bo

Pién cuc Ky thuit do dién héa Khoang tuyén tinh, uM LOD, uM TLTK

Prmel-Atinano/ GCE DPV 0,5-150 0,21 [14]
Au/PANSA/PVP-AgNPs Chronoamperometric 2-12 0,70 [15]

V/UiO-66/GCE DPV 1-10 081 Nghién

clru nay
bién ce composite Amperometric 500-1100 63,4 [16]

graphite-polyurethane

Pien cuc composite Amperometric 250-1500 100,0 [17]

Graphite-paraffin
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Ung dung thuc t&

Tinh kha thi cia phwong phap DPV dé xuat
da duwoc danh gid trén mau vién nén dwoc phadm
thuwong mai theo phuwong phap thém chuan. Nhw
trinh bay trong Bang 2, ham luong ETB xac dinh
duoc trong ch& pham vién nén phu hop chat ché

v6i ham lwong ghi trén nhan, véi dd chinh xac cao

(SD = 3,24%). Trong thi nghiém thu hoi, mot
lwong xac dinh chédt phan tich dwgc thém vao
maiu. Do thu hdi d6i véi mau duoc pham la
95,50% voi do léch chudn thdp. Cac két qua nay
khéng dinh d¢ dang, d6 chinh xac va tinh Gng
dung thuc tién ctia cam bién dé xuat trong viéc
xac dinh ETB trong mau thuc.

Béng 2. Két qua phan tich va d6 thu hdi ctia ETB trong mau thudc

My Chit Ham lwgng + SD Thém vao Tim thdy + SD Do thu hoi
phan tich (mg) (uM) (uM) (%)
Ethambutol HCI BP 400 ETB 387,12 +3,24 4,0 3,82+0,16 95,50

(nhan: 400 mg ETB/vién)

4  Kétluan

Trong nghién cttu nay, dién cic carbon
thiy tinh bién tinh bang vat liéu khung co kim
UiO-66 pha tap véi vanadium da duoc ché tao
thanh cong dé xac dinh ham luong ethambutol
bang phuong phap dién héa. Cac phan tich cdu
tric va hinh thai da xac nhan viéc dwa thanh cong
vanadium vao khung UiO-66, trong khi cac
nghién cttu dién hda cho thay cb sy cai thién rd
rét vé kha nang chuyén dién tich va su gia tang
dién tich bé mat dién hoa hiéu dung ctia dién cyc
bién tinh. Dién cuc bién tinh V/UiO-66/GCE duoc
st dung d€ dinh luong ethambutol véi gidi han
phat hién 1a 0,81 umol.L-%. Tinh tng dung thuec t€
cua cam bién da duoc ching minh thong qua
phan tich cdc mau vién nén thuong mai véi do
thu hoi 1a 95,50%. Nhin chung, cam bién V/UiO-
66/GCE la mot thiét bi dién hoa don gian, nhay dé

xac dinh ethambutol.

Loi cam on

Cong trinh nay duoc Bo Gido duc va DPao
tao Viét Nam hd tro trong khudén khd Dé tai
Cé'p Bo, ma s6 B2024-DHH-05.
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