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SUMMARY

DETERMINATION OF CHLORAMPHENICOL IN PHARMACEUTICAL SAMPLES
BY USING Cu:MoS,; -BASED ELECTROCHEMICAL SENSOR

In this study, we have successfully developed the Cu:MoS./SPE-based electrochemical sensor for

determining the Chloramphenicol (CAP)

in pharmaceutical samples. The Cu;MoS4/SPE-based

electrochemical sensor shows the linear range from 1.0 to 50 uM with electrochemical sensitivity of 0.219
HA/UM. Furthermore, the proposed electrochemical sensor has been tested to determine the CAP content
in the Chloramphenicol 250mg drug with relative errors of 3.87%. The obtained results demonstrate the
promising applications of Cu,MoS, in developing advanced electrochemical sensors.

Keywords: CuzMoSs4, Chloramphenicol, Electrochemical sensor.

1. PAT VAN PE

Chloramphenicol (CAP: C1;H1,Cl2N205) v6i phd
khang khuin rong, 13 mot trong nhimng khéng
sinh thugc nhom phenicol [1, 2], c6 hiéu qua
trong diéu tri mot sé bénh truyén nhidm & nguoi
va dong vat [3] v6i uu diém chuyén héa nhanh
[4] va thdm nhap sau trong cac md [5]. Tuy
nhién, viéc lam dung va st dung khong dung lidu
luong CAP c6 thé gay ra nhitng hau qua nghiém
trong. Du lugng thudc khang sinh CAP tich tu
trong co thé ngudi c6 thé gy ra bénh suy tuy
xuong, thiéu mau, bénh bach ciu, réi loan thin
kinh [6], hoi chiing xdm & tré so sinh, khang
khang sinh [7, 8]. Do gia thanh ré, pho khang
khuén rong, nhu clu st dung thudc khang sinh
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CAP la rét 16n, dac biét tai cac nudce dang phat
trién nhu Viét Nam. Viéc danh gia chinh xac
ham luong dugc chét trong cac ché phim thubc
dé dua cac san pham vao thi truong 14 can thiét.
Hién nay, phuong phdp dinh tinh va dinh lugng
CAP trong cac ché pham dugc sir dung trong
Duoc Pién Viét Nam V 1a phuong phap sic ky
16p mong va sac ky 1ong. Cac phuong phap nay
c6 do nhay, do én dinh cao nhung yéu clu cac
trang thiét bi dét tién, ky thuat vién co trinh do
cao, thoi gian phan tich dai va chi phi phan tich
méu 16n. Do vy, viéc phét trién nhitng ky thuat
phan tich don gian, c6 thé phan tich nhanh vdi
chi phi thap trong danh gid ham lugng CAP cua
cac ché phdm 1a can thiét [8].



Cam bién dién hoa 1a mot trong sb nhimng ky
thuat tién tién dugc st dung trong kiém soét an
toan thuc phdm, my phdm va méi truong, voi
nhitng vu diém ndi trdi so véi cac phuong phap
khac nhu qua trinh phan tich va xu Iy mau don
gian, chi phi thyc hién thap, do tin cay cao [9] c6
tinh di dong va linh dong cao [10], thoi gian
phan tich ngén, tinh chon loc t6t [11, 12].

Trong mdt cong bd gan ddy ciia nhom nghién
curu, vat li€u nano CuoMo0Ss da dugce phat trién
trong cam bién dién hoa nhiam phat hién thudc
khang sinh Ofloxacin, két qua chi ra tiém ning
ung dung cua hé vat liéu nay trong cam bién dién
hdéa [11]. Trong nghién ciru nay, chiing t6i phat
trién cam bién dién hoa dua trén vat liéu nano
Cu;MoS; dang tAm nhim xac dinh ham luong
CAP trong cdc mau dugc pham thuong mai.

2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU, THUC
NGHIEM

2.1. Héa chét

pong (I1) Cloride (CuCly), Ammonium
tetrathiomolybdate ((NH4)2Mo0S,), Ethanol
(C2HsOH), Chloramphenicol (CAP) 1a san pham
cua Sigma-Aldrich, Hoa Ky. Dung dich d¢m PBS
(0,1 M; pH 7,2) dugc pha tir cac mudi NaCl, KCl,
Na;HPO4+12H,0, va KH:PO4 (>99%, Merck). Do
pH cua dung dich dém duoc diéu chinh véi dung
dich NaOH (2M) va dung dich HsPO4 (0,1 M).
bién cuc cacbon in ludi (SPEs-DS110) véi dién
cuc lam viec 4,0 mm? kich thuéc

L33xW10xH0,5 mm, DS Dropsens, Tay Ban Nha.

2.2. Ché tao dién cuc cam bién

Vit liéu nano CuMoS, dang tam dwoc tong hop
bang phuong phép thuy nhiét theo quy trinh cua
nhom téc gia Le Thi Ly va cong su [13].

bién cuc SPE duoc lam sach bang céch rira bang
nudc cat va ethanol, dé khd & nhiét do phong.
Sau d6, bé mat dién cuc SPE dugc bién tinh bang
phuong phép nhé phu dé tao ra dién cuc
CuzMo0S4/SPE. Lugng CuMoSs st dung trong
qud trinh nho pha 1a 6 pL véi ndng do 1 mg/mL.
2.3. Phwong phdp va diéu kién do di¢n hoa xac
dinh chloramphenicol

Tat ca cac phép do dién hoa dugc tién hanh trén
hé dién hoa Palmsens4, PS Trace, PalmSens, The
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Netherlands tai Vién nghién ciru Nano, Truong
Dai hoc Phenikaa.

Phuong phap quét thé vong tuan hoan (CV) dugc
tién hanh theo cac thong s6 nhu sau: thoi gian tich
lity 120 s, 1y vong dau tién, toc do quét 50 mV s
trong khoang do tir -1 V dén 0 V. Phuong phap
Von-ampe xung vi phén (DPV) dugc thuc hién
theo cac thdng s: toc do quét 6 mV s, thoi gian
tich 1ty 120s, Epuse = 0,05V, Tpuse = 0,25 trong
khoang thé tir - 0,25 d&én—0,9 V.

2.4. Xir ly mdu thuc

Mau thudc vién nén Chloramphenicol 250 mg do
cong ty C phan Héa — Dugc pham Mekophar
san xuat. Thudc vién dugc nghién min véi khéi
lugng trung binh vién dugc tinh trén 20 vién
thudc. Sau d6, 1 mg bot min hoa tan trong 25 ml
dung dich PBS 0,1M (pH = 5). Dung dich hdn
hop duogc loc liy phan dich chiét dé phan tich
dién héa [14, 15].

3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Ddc trung ciia vit liéu

Hinh anh FE-SEM cho thdy cic cdu tric nano
dang tdm véi kich thudc chiéu rong vao khoang
tir 200 - 400 nm, chiéu dai vao khoang 800 nm
(Hinh 1 a,b). Thanh phan hoa hoc mau dugc xac
dinh bang phé tan sic ning lugng tia X (EDX)
(Hinh 1c). Két qua tinh toan ti 1é nguyén tir cho
thdy nguyén tir Cu, Mo va O chiém ti 1¢ 1dn luot
12 29,3%, 14,85%, 55,85% tuong tng véi ti 1€ 2
(Cu) :1 (Mo) : 4 (0). Khong quan sat thiy cac
nguyén to tap chat xuat hién trong miu.

Pé xac nhan cdu trac tinh thé cua tim nano
CuzMoS, da tong hop, ching t6i tién hanh phan
tich gian db nhidu xa tia X (XRD) cua méu. Tur
hinh 1d), quan sat dugc cac dinh dac trung tai 20
=17,99°, 18,97°, 29,61°, 31,67°, 33,36°, 36,02°,
37,95°, 46,28°, 47,63°, 49,55°, 51,11°, 54,57°, va
56,67° twong tmg v&i cic mit tinh thé (002),
(011), (112), (013), (020), (004), (022), (123),
(220), (024), (222), (006), va (132) [11, 16, 17].
Két qua phan tich nay khong nhiing khang dinh
su tao thanh tinh thé CuzM0Ss véi cdu triic tir
dién pha | ma con xac nhan khong c6 pha tinh
thé tap chit xudt hién trong mau, miu ché tao
duoc c6 dd tinh Kkhiét cao. Cac tAm nano



CuzMo0S4 vé6i céac tAm cation kim loai Cu va Mo
hira hen s& dong vai trd nhu chét xuc tic manh
meé cho qua trinh oxy hoéa/khtr di€n hoa CAP, qua
d6 tang cuong hiéu suét phat hién CAP [18-20].
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Hinh 1: (a) Anh FE-SEM; (b) gidn do phén
bé kich thiede hat tiong tg, (c) Anh EDX; (d)
Gian dé XRD ciia méu vt liéu CusMoS,.

3.2. Tinh chdt dign hoa cia dién cuc
Cu2MoS4/SPE
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Hinh 2: (a, b) Buong cong CV cua dién cuc
CuzM0S«/SPE va SPE tran trong dung dich
Ka[Fe(CN)s]/Ks[Fe(CN)e] 5 mM véi toc dé quét
thay d@éi tir 10 mV/s dén 60 mV/s.

(¢) dwong cong CV va do thj hinh cét so sanh
cuong dg dong oxi hoa va khit véi toc do quét 10
mV/s.

Dé danh gia dic trung dién héa cua vat liéu, ching
t6i sir dung k¥ thuat quét CV ddi véi cac dién cuc
SPE tran va Cu,MoS4/SPE trong dung dich
Ka[Fe(CN)e]/Ks[Fe(CN)s] 5mM. Céc két qua thuc
nghiém va tinh toan dugc thé hién trén Hinh 2. Tir
hinh 2 c) quan sat dugc mot cap pic oxi héa khi
ddc trung cho qua trinh oxy hoa/khir thuan nghich
cua Fe?*/Fe3* trén bé mat dién cyc. Trong do, dién
cuc CuMoS4/SPE thé hién cuong do cac pic oxy
hoa va khtr cao hon = 125 % so v6i dién cuc SPE
tran. Ngoai ra, d6 phan tach dinh ddi véi dién cuc
Cu;MoS4/SPE (AE = 87,99 mV) nho hon nhiéu so
v6i do phan tach dinh déi voi dién cyc tran SPE
(AE = 156,42 mV). Két qua nay chimg minh cho
thay quéa trinh chuyén electron trén dién cuc
Cu2MoS4+/SPE nhanh hon so véi dién cuc SPE
tran. Diéu nay c6 thé Ia do cac tim nano Cu,MoS,
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VGi cac tdm cation dong vai tro 1a céc vi tri xUc tac
hd trg cho qué trinh trao d6i dién tir thdng qua mat
tiép giap dién cuc/dién moéi. Pong thoi, véi cau
trdc nano, vat liéu Cu;MoS, khong chi cai thién
dién tich bé mat riéng cua dién cuc SPE lam ting
kha nang khuéch tan cac phan tir d&én va di khoi bé
mat dién cuc ma con 1am giam dién tre bé mat
dién cuc [11]

Théng sb dién tich bé mat hoat hoa (A) cua dién
cuc duoc tinh theo phuong trinh Randles-Sevcik:

I, = 2,69 x 10°. A. n¥2. D2, C. v¥2 [21]

Trong d6: Ip la cuong do dong catot, n la sb
electron trao doi, D hé sb khuyéch tan cua
Fe(CN)®™, A la dién tich hoat hda bé mat, v 1a
tdc do quét va C 1a ndng do caa Fe(CN)s**.

Két qua tinh toan, cho thdy sau khi bién tinh
CuzMo0S; trén dién cuc SPE cho dién tich bé mat
hoat hoéa cua dién cuc taing =~ 1,34 lan dbi véi qua
trinh oxi hoa va ~ 1,43 lan ddi v6i qua trinh khu
cap Ferro/Ferri. Két qua nghién ctru tinh chét
dién hoa chi ra viéc bién tinh dién cuc SPE véi
tam nano CuMo0S; di cai thién kha nang chuyén
dién tr va dién tich bé mat cua dién cyc. Dong
dién va hiéu suét dién hoa cta dién cuc bién tinh
tdt hon so véi dién cuc tran.

Thém vao d6, ¢ ca hai dién cuc SPE va
CuzM0S4/SPE déu c6 dich pic khi thay déi toc do
quét, diéu nay dugc giai thich 1a do tdc do quét
thip, chat phu dién cuc va chat tham gia qua
trinh phan (mg dién hoa (Fe(CN)e>*) co du thoi
gian dé twong tic v6i nhau, lam ting toc xac suat
xay ra phan ung, nguoc lai khi tbc do quét ting,
tuong tac chua xay ra hoan toan do thoi gian cu
tra it hon, xac sudt xay ra phan tmg thap hon.

3.3. Khd ndang dap wng cua dién cuc
Cu:MoS«/SPE voi CAP

Chang t6i da sir dung phuong phap quét CV dé
S0 s&nh qué trinh oxi héa khir CAP trén hai dién
cuc CuzM0S4/SPE va dién cuc SPE tran.

Trong hinh 3, duong cong CV cua dién cuc
CuzMo0S4/SPE trong dung dich dém PBS 0,1 M
(pH = 5,0) khong co tin hiéu dién hoa (khong co
phan tmg oxi hoa khir xay ra), khi bd sung thém
CAP vao dung dich, xuit hién 2 pic khir trong
ving quét thé tir -1,0 V dén 0.0 V, (Red; c6 E = -
0,70 V va Red; c6 E = -0,09 V) tuong Gng voi
hai qua trinh khir cia CAP [8, 22]: Pic khir thir



nhét (Reds, E = -0,70V) twong tng véi qué trinh
khir nhém nitro ctia CAP thanh hydroxylamine
voi su tham gia ctia 4 electron, pic khur thir hai
(Redy, E =-0,09 V) tuong tng véi qua trinh khur
giita aryl hydroxylamine va mot dan xudt nitroso
véi sy tham gia cua 2 electron [10, 23]
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Hinh 3: Puong CV cua dién cuc Cu,M0oS4/SPE
va SPEtrong dung dich PBS (pH =5) cé va
khong b6 sung thém 100uM CAP, quét thé theo
chiéu anot tir 0,0 V dén -1,0 V.

Do d6, c6 kha nang phan tich CAP bang phuong
phéap dién hoéa voi dién cuc bién tinh trén co s&
vat liéu Cu,Mo0S; dang tam dua trén phan ung
khir cia CAP ¢ hai vi tri pic Red: va Red; va
chuing t6i lwya chon vi tri pic khir E = -0,7 V cho
céc nghién ciru tiép theo.

Nham t6i wu cac diéu kién thuc nghiém phén tich
CAP, chiing t6i tién hanh nghién ctru khéo sat anh
huong ctua pH t&i dap Gng dién hoa cua dién cuc
CuzM0S4/SPE d6i véi CAP bang phwong phép
quét DPV, két qua duoc biéu dién tai Hinh 4.
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Hinh 4: a, b) Su phu thuéc cia cuong dé dong
dién dinh theo pH cua dung dich va b) duong
chudn biéu dién sw phu thudc ciia Epc Va0 pH ciia
dién cuc Cu,MoS4/SPE.
¢) Puong DPV biéu dién tin hiéu dién héa ciia
dién cuc CupMoS«/SPE trong dung dich PBS
0,IM (pH =5) c6 chita CAP véi nong do thay doi
tir 1.0 dén 100 uM. d) Puong chudn xdc dinh
CAP bang dién cire CuzM0S4/SPE.
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Hinh 4 a) biéu dién mbi quan hé giita cudong do
dong dién dinh khir CAP va pH khi thay doi pH
tir 3 dén 11, cho thiy tai pH = 5,0 gié trj cudng
dd cao dong dinh dat gid tri 16n nhét, do vay
chtng t6i lya chon gia tri pH = 5,0 cho cac thi
nghiém tiép theo. Hinh 4.b, biéu dién sy phu
thuéc cua vi tri pic khir (Ey) theo pH, véi
phuong trinh hoi quy tuyén tinh:

Epc =-0,04 pH - 0,41 (R?=0,98)
Ta c6 gia tri slope -0.040 V/pH, theo phuong

trinh Nernst (- 0,059 ) V/pH, véi n va m lan
n

luot 1a s electron va sd proton tham gia phan
g, két qua tinh toan nhan dugc ty 18 trén ~ 1,
két qua nay phu hop véi co ché phan ung da
duoc cong bd trude do [22, 23].

pé nghién ciu d0 nhay cua dién cuc
CuzM0S4/SPE va xiy dung duong chuan thé hién
mdi quan hé giita ndng d6 CAP va cuong do
dong phan hdi tir qua trinh khir CAP, phép do
DPV duoc thyc hién trong dung dich dém PBS
(pH = 5) ndng d6 CAP dugc thay dbi tir 1,0 pM
dén 50 pM, két qua cta phép do dugc biéu dién
tai Hinh 4 cd). Hinh 4 d) cho thay, tin hiéu cudng
d6 pic va ndng do6 CAP tuyén tinh trong khoang
ndéng d6 tir 1,0 dén 50 puM theo phuong trinh
duong chuan ¢ dang y = 0,219 x + 0,121 véi hé
sO twong quan R? = 0,99 va d¢ nhay dugc wdc
tinh 0,219 pA/uM, giGi han phat hién (LOD) 1a
89 nM. Trong do6, y la cuong d6 dong dién dinh
khtr cia CAP xac dinh tir duong cong DPV, x 1a
nong do chat chuan CAP trong dung dich. LOD
cua phuong phap phan tich dugc xac dinh tir
cong thuc 3Sp/S, trong d6 Sp 1a d6 léch chudn
ctia phép do DPV vé6i 20 mau trang (n = 20), S la
slope ctia dwdng chuan xéac dinh CAP.

Do 6n dinh, d6 13p lai va do chon loc tt 14 yéu
cau quan trong ddi v6i mot cam bién [24]. Dé
danh gia cac thong sb trén ctia cam bién, chung
toi dd su dung phuong phap DPV xéac dinh
cuong do tin hiéu cua dién cuyc CuMo0S4/SPE
trong dung dich PBS 0,1M (pH =5) c6 chira CAP
v6i ndng do 100 puM.

Hinh 5a, cho thiy két qua khao sat do 6n dinh
trong 3 thoi diém: ngay thi 1, ngay tha 7 va
ngay thir 30 sau khi ché tao dién cuc, tin hiéu
thay dbi trong gii han cho phép, dién cuc 6n
dinh trong céc thoi diém trén. O hinh 5b) sau 12



lan do trong cung 1 diéu kién cho d¢ ldp lai phu
hop v6i RSD trong khoang cho phép.
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Hinh 5: Puong DPV khdo sdt dé on dinh a) va
do lap lai b) do chon loc c) cua dién cuc
Cu;MoS«/SPE trong dung dich PBS 0,1M (pH
=5) ¢6 chita CAP vé6i nong dé 100 uM.

Dé danh gid kha ning phan tich ctia cam bién
trong cidc mdi trudng miu phic tap, chung toi
nghién ctru anh hudng ctia mot s6 chat hitu co va
ion 1én kha ning phat hién CAP cta cam bién.
Cam bién thé hién kha nang chon loc tdt voi cac
chét hiru co (glucose, axit ascorbic) va cac ion
(K*,Co?*, Fe?*, CI) & ndng d6 cao hon gp 2 lan
so voi ndng do chat phan tich CAP (50uM),
nguoc lai cing néng d6 trén Mn* va 4-
nitrophenol ¢6 anh huéng dén cudng do tin hiéu
phat hién CAP (Hinh 5c)). Do vay, trong qua
trinh phat hién CAP bang phuong phép dién hoa,
can tach Mn2* va 4-nitrophenol ra khoi dung dich

trude khi thuc hién.

b0 tin cay, do nhay cao, do 6n dinh, d6 chon loc
va do lap tdt cho phép s dung dién cuc
Cu;MoS4/SPE va dudng chuan ung dung xéc
dinh ham lugng CAP trong mau thye.

Pé danh gia kha nang tng dung thuc té ctia cam
bién, chung t6i tién hanh thyc hién phép xac dinh
ham lugng CAP c6 trong mau dugc pham. Céc
két qua phan tich ham lugng CAP bang phuong
phéap cam bién dién hoa sir dung dién cuyc
CuzM0S4/SPE trong 1 mau thudc vién 1a 259,61
(mg), sai khac 3.87 % so v&i ham lugng ghi trén
nhan. Tir d6, c6 thé két luan cam bién dién hoa
¢ st dung dién cuc dién cuc CupM0S4/SPE c6
kha ning tmg dung dinh lugng CAP trong mau
dugc pham.

4. KET LUAN

Cong trinh nghién ctru ndy da ché tao thanh cong
dién cuc cam bién Cu;MoS4/SPE bang phwong
phap nhé phu trén nén dién cuc SPE. Dién cuc
ché tao c6 d6 6n dinh, do lap tot. Nong do CAP
tuyén tinh trong khoang nong d¢ tir 1,0 dén 100
uM theo phuong trinh duong chudn co dang y =
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0,219 x + 0,121 véi hé s twong quan R? = 0,99
va do nhay 0,219, LOD = 89 nm. Cam bién c6
kha ning chon loc véi cac chat hitu co (glucose,
axit ascorbic) va cac ion (K*,Co?, Fe?*, CI),
nguoc lai Mn?* va 4-nitrophenol c6 anh huéng
dén cuong do tin hiéu phat hién CAP. Phan tich
méu thyc két qua sai s6 so véi ham lugng CAP
ghi trén nhén tir 1,93 — 5,51 %.

Loi cam on

Cong trinh dugc thuc hién trong khuon khd dé
tai nghién cou khoa hoc véi sy tai trg cia
Truong Pai hoc Hing Vuong théng qua d¢ tai
ma s6 10/2022/HD-HV10,2022.
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