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TÓM TẮT 

Chúng tôi đã phát triển một loại vật liệu mới là sử dụng chất lỏng ion mang lên silica gel làm 
vật liệu chiết pha rắn để phân tích fluoroquinolones. Trong nghiên cứu này, 1-methyl-1-
octadecylpyrrolidinium bromide đã được tổng hợp và cố định lên silica gel (ILSPE). Cấu trúc của 
chất lỏng ion và chất lỏng ion gắn lên silica được phân tích bằng FT-IR, 1H và 13C NMR, TGA-DT, 
SEM, BET và EDX. Vật liệu được hình thành dựa trên liên kết hydrogen và tương tác van der Waals 
giữa silica gel và chất lỏng ion. Pha tĩnh này chứng minh là vật liệu chiế pha rắn hiệu quả lưu giữ 
enrofloxacin, norfloxacin và difloxacin. Cuối cùng, vật liệu được áp dụng trong xử lí mẫu trứng gà 
và tôm chứa enrofloxacin và difloxacin với hiệu suất thu hồi cao (80-110%). 

Từ khóa: 1-methylpyrolidine; kháng sinh, fluoroquinolone; chất lỏng ion; silica gel; cột chiết 
pha rắn 
 
1. Giới thiệu 

Quinolone là nhóm kháng sinh có nguồn gốc từ phòng thí nghiệm và được phát hiện 
lần đầu vào năm 1960 nhờ khám phá 7-chloroquinolone - một sản phẩm phụ trong quá trình 
tổng hợp chloroquine có tác dụng kháng khuẩn (Eliopoulos, Klimm, Eliopoulos, Ferraro, & 
Moellering Jr, 1993). Bước ngoặc quan trọng là đưa thêm vào khung quinolone một nguyên 
tử fluorine ở vị trí 6, tạo ra nhóm fluoroquinolone (FQ) mà chất đầu tiên là flumequine 
(Sharma, Jain, & Jain, 2009). Các FQ được sử dụng từ năm 1985, thuộc nhóm quinolone thế 
hệ II có phổ rộng trên cả vi khuẩn gram (-) và gram (+)(Appelbaum & Hunter, 2000). Các 
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FQ được dùng điều trị nhiễm khuẩn đường niệu và nhiều bệnh nhiễm trùng toàn thân. Hiện 
nay, các FQ tồn tại nhiều trong các thực phẩm như thịt, cá, trứng, sữa do việc sử dụng trong 
chăn nuôi(Goldman, 2004). Điều này đã gây ra nhiều vấn đề sức khỏe do dư lượng kháng 
sinh tăng cao trong thực phẩm. Tại Hoa Kì, FDA không chấp nhận dư lượng FQ trong thủy 
sản. Ở châu Âu, chính phủ cũng thiếp lập những quy định về giới hạn dư lượng tối đa của 
FQ trong các sản phẩm thực phẩm cho người từ những năm 1990 (Toussaint, Chedin, Bordin, 
& Rodriguez, 2005). Nhiều nghiên cứu trên thế giới đã định lượng dư lượng các FQ trong 
nhiều nền bằng phương pháp khác nhau (Gajda, Posyniak, Zmudzki, Gbylik, & Bladek, 
2012). Tại Việt Nam, Bộ Nông nghiệp và Phát triển Nông thôn đã ban hành Thông tư 
10/2016/TTBNNPTNT về việc sử dụng thuốc và hóa chất trong chăn nuôi (enrofloxacin 100 
μg/L và difloxacin 300 μg/L).  

Ngày nay, một số phương pháp phân tích sử dụng cột chiết pha rắn (SPE) – giúp làm 
giàu mẫu và loại tạp, giúp phân tích chính xác hơn trên các thiết bị có độ nhạy kém. Chất 
lỏng ion (IL) đã được sử dụng nhiều trong lĩnh vực phân tích, đặc biệt là phương pháp SPE 
(Fontanals, Borrull, & Marcé, 2012). Các nghiên cứu trên thế giới cho thấy IL gắn trên silica 
gel hay polymer dùng làm pha tĩnh SPE trong phân tích aryl amide(Zhao et al., 2014), kim 
loại nặng(Nguyen et al., 2022) và thuốc diệt cỏ triazine (Wang et al., 2015)... Trong nghiên 
cứu này, vật liệu chất lỏng ion tẩm lên silica (ILSPE) được tổng hợp và ứng dụng trong phân 
tích đồng enrofloxacin (Enro), norfloxacin (Nor) và difloxacin (Di) bằng HPLC-MS/MS. IL 
được điều chế có khả năng điều chỉnh cấu trúc dựa trên phần anion và cation, do vậy dây 
alkyl C18 được gắn trên 1-methylpyrrolidine sẽ tăng tính kị nước và giúp cho quá trình lưu 
giữ chất phân tích tốt hơn. Ngoài ra, do trong cấu trúc phân tử các FQ (Hình 1) có chứa nhóm 
-COOH nên có thể tạo ra tương tác tĩnh điện tốt với cation của IL khi chất phân tích ở pH 
thích hợp. Nghiên cứu này tập trung vào việc đánh giá khả năng lưu giữ, rửa giải chất phân 
tích của vật liệu ILSPE và áp dụng phân tích trên nền mẫu thật là trứng gà và tôm. 
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Hình 1. Cấu trúc của enrofloxacin, norfloxacin và difloxacin 
2. Vật liệu và phương pháp 
2.1. Hóa chất 

1-Methypyrrolidine, pyridine, tetrabutylammonium bromide, triphenylphosphine, 1,4-
diazabicyclo[2.2.2]octane và 1-bromooctadecane được mua từ Merck. Nitric acid, 
hydrochloric acid, acetone và ethanol được mua từ Xilong. Silica gel 60 (của Himedia, Ấn 
Độ) có kích thước trong khoảng 0,04-0,06 mm. Hóa chất dùng để phân tích HPLC thuộc loại 
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tinh khiết như acetonitrile, methanol, phosphoric acid, ammonia, sodium hydroxide 
(Scharlau); difloxacin hydrochloride (99,4%) được mua từ Fluka, norfloxacin (99,5%) được 
mua Dr Ehrenstofer GmbH và enrofloxacin (99,7%) được mua Merck.   
2.2. Quy trình tổng hợp IL 

1-Methyl-1-octadecylpyrrolidinium bromide được điều chế theo quy trình ở Hình 2. 
Hỗn hợp 1-methylpyrrolidine (1,0 mmol) và 1-bromooctadecane (1,0 mmol) được đun hoàn 
lưu tại 90 oC trong 3 giờ. Sau khi phản ứng kết thúc, chất rắn được rửa bằng diethyl ether 
(3×10 mL) và làm khô. Cấu trúc sản phẩm được xác định bằng FT-IR, NMR và MS. 

N
Br

C18H37

N +
90 °C, 3 giờ

Br
16

 
Hình 2. Phản ứng tổng hợp chất lỏng ion 1-methyl-1-octadecylpyrrolidin-1-ium bromide 

2.3. Quy trình phủ IL trên silica gel 
Việc hoạt hóa bề mặt silica gel và tẩm chất lỏng ion được thực hiện tương tự các nghiên 

cứu trước đây (Gharehbaghi & Shemirani, 2012). Trước khi phủ IL, silica gel được hoạt hóa 
với nitric acid (tỉ lệ 1:1,5 theo khối lượng) bằng cách đun nóng ở 80 °C trong 4 giờ. Sau đó, 
silica gel được rửa lại với nước cất, ethanol và sấy khô ở 120 °C trong 24 giờ. Silica gel đã 
hoạt hóa (3,0 g) và IL (1,0 g) được cho vào 20 mL methanol và khuấy đều bằng máy khuấy 
từ. Sau 4 giờ, hỗn hợp được li tâm để tách phần rắn. Vật liệu ILSPE được rửa bằng nước cất 
(3 x 50 mL) và sấy khô ở 130 °C trong 4 giờ.  
2.4. Quy trình chuẩn bị cột chiết pha rắn 

Cân chính xác 200 mg vật liệu ILSPE vào cột Strata SPE được cố định bằng 2 màng 
lọc 20 µm Molderd Frits cho loại 3 mL. Thực hiện cố định miếng frits với lực đẩy là như 
nhau cho từng cột. Kí hiệu và bảo quản ở nhiệt độ phòng. 
2.5. Quy trình khảo sát khả năng lưu giữ  

Các dung dịch chuẩn gốc (5000 µg/5 mL) được pha trong methanol và bảo quản ở 4 
°C. Các dung dịch chuẩn (250 µg/5 mL) được pha trong nước cất, bảo quản ở 4 °C và pha 
lại 2 tuần/lần. Quy trình khảo sát lưu giữ và rửa giải được tóm tắt trong Hình 3. Trong các 
thí nghiệm, 50 mL các dung dịch chuẩn hỗn hợp FQ 50 μg/L được cho qua cột SPE. 

Cột SPE

Hoạt hóa cột với 10 mL 
H2O:MeOH (95:5)

Tải dung dịch 
FQ 50 μg/L ở pH 8,0 
với tốc độ 1 mL/phút

Hút 
chân không

Rửa giải

Vortex trong 2 phút
Lọc qua màng 0,45 µm

Phân tích 
HPLC-MS/MS

 
Hình 3. Quy trình chiết pha rắn  

2.6. Quy trình xử lí và phân tích mẫu thật 
Mẫu trứng gà và tôm được lấy tại các chợ, siêu thị trên địa bàn Thành phố Hồ Chí 

Minh. Mẫu được lưu trong tủ lạnh ở nhiệt độ 4 oC. Quy trình chiết và làm sạch mẫu được đi 
qua 5 bước (Ramos et al., 2003). Đầu tiên, 5 g mẫu (trứng gà hoặc tôm) được xay nhuyễn và 
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đồng nhất. Kế đó, thêm 20 mL dung dịch đệm phosphate 0,2% pH = 8,0, tiến hành vortex trong 
2 phút và đem đi ly tâm 15 phút. Thêm 10 mL hexane, vortex 2 phút, li tâm 15 phút để loại béo. 
Cho dung dịch mẫu sau khi được xử lí qua cột ILSPE và tiến hành khảo sát khả năng lưu giữ, 
hệ dung môi rửa giải. Sau đó thổi khô, định mức lên 1 mL bằng dung dịch pha động. 
2.7. Phương pháp phân tích 

Hóa chất được cân chính xác trên cân Ohaus 8025162. Phản ứng được tiến hành trên 
máy khuấy từ Phoenix RSM-01HP. pH được đo bằng điện cực Mettler – Toledo pH InLab 
© Expert Pro – ISM. Li tâm được thực hiện bằng PLC - 012, Gemmy Industrial Corp. Phổ 
hồng ngoại (FT-IR) được ghi trên máy Bruker E400. Phân tích nhiệt khối lượng (TGA) được 
thực hiện trên máy Q-500 (tốc độ gia nhiệt là 5 °C/phút). Phương pháp kính hiển vi điện tử 
quét (SEM) được thực hiện trên máy JSM-IT100 InTouchScope. Phổ tán xạ năng lượng tia 
X (EDX) được ghi bằng thiết bị EMAX năng lượng EX - 400 EDX. Đường đẳng nhiệt lưu 
giữ N2 ở 77 K được thực hiện trên máy Quantachrome Autosorb iQ2. Quá trình tải mẫu được 
khảo sát trên hệ thống Phenomenex. Quy trình phân tích được thực hiện trên máy sắc kí lỏng 
hiệu năng cao ghép khối phổ (HPLC-MS/MS) của Shimadzu, RF-10XL, cột C18 (5 µm, 4,6 
x 150 mm của Agilent). Điều kiện HPLC là thể tích tiêm: 100 µL, nhiệt độ buồng chứa cột: 
40 oC, pha động là acetonitrile và đệm amonium formate 0,2% (pH = 3,5), chương trình 
gradient nồng độ. Điều kiện MS: polarity positive, gas temperature 325 °C, gas flow 8 
L/phút, nebulier 50 Psi, Capillary 4000 V, solvent cut 5 phút. 
3. Kết quả và thảo luận 
3.1. Xác định cấu trúc và tính chất của 1-methyl-1-octadecylpyrrolidin-1-ium bromide 
 Phản ứng giữa 1-methylpyrrolidine và 1-bromoctadecane là phản ứng thế thân hạch 
lưỡng phân tử của amine bậc ba và hợp chất alkyl bromide bậc một (Hình 2). Ngoài ra, phản 
ứng được thực hiện trong điều kiện không dung môi, thời gian ngắn và hiệu suất cao.1-
Methyl-1-octadecylpyrrolidin-1-ium bromide có dạng rắn, có màu nâu, hiệu suất cô lập 90%, 
nhiệt độ nóng chảy là 98 °C. Trên phổ hồng ngoại FT-IR (Hình 7b), có thể quan sát thấy các 
vân hấp thu đặc trưng cho dao động kéo giãn của nối H-Csp3 tại 2916 cm-1 và 2849 cm-1. 
Bên cạnh đó, các vân hấp thu yếu trong vùng 1470-1405 cm-1 đặc trưng cho các dao động 
biến dạng của các nhóm -CH3 và >CH2 đặc trưng cho dây akyl mạch dài và của vòng 
pyrrolidine. Đặc biệt, tín hiệu của dao động nối C-N được xác nhận bởi vân hấp thu tại 1467 
cm-1. Trên phổ 1H NMR (500 MHz, MeOD) của hợp chất (Hình 4), có 6 loại tín hiệu cộng 
hưởng được ghi nhận trong vùng 4,0-0,5 ppm. Tín hiệu singlet tại 3,08 ppm (s, 3H) đặc trưng 
cho proton nhóm methyl gắn dị nguyên tử nitrogen của vòng pyrrolidine (N-CH3). Các tín 
hiệu multiplet tại 3,58-3,51 ppm (m, 4H) và 3,41-3,36 ppm (m, 2H) đặc trưng cho proton 
của 3 nhóm methylene gắn xung quanh dị nguyên tử nitrogen (N-CH2-). Nhóm -CH3 của 
dây octadecyl được xác nhận bởi tín hiệu cộng hưởng triplet tại 0,90 ppm (t, J = 7,0 Hz, 3H).  
Các proton của các nhóm methylene còn lại được quan sát thấy dưới dạng mũi singlet tại 
2,23 ppm (s, 4H) và multiplet tại 1,41-1,28 ppm (m, 32H).  
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Hình 4. Phổ 1H NMR của 1-methyl-1-octadecylpyrrolidin-1-ium bromide 

Ngoài ra, khung sườn carbon của hợp chất này cũng được ghi nhận bởi phổ 13C NMR 
(125 MHz, MeOD) (Hình 5). Các tín hiệu cộng hưởng của carbon gắn xung quanh nguyên 
tử nitrogen được quan sát tại δ 65,7, 65,6, 65,5, 65,5 và 65,4 ppm. Các tín hiệu còn lại (33,0, 
30,9, 30,8, 30,7, 30,6, 30,5, 30,4, 30,2, 27,6, 24,8, 23,7, 22,6 và 14,4 ppm) đặc trưng cho các 
carbon methylene và methyl của dây alkyl bão hòa.  
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Hình 5. Phổ 13C NMR của 1-methyl-1-octadecylpyrrolidin-1-ium bromide 

Trên phổ HRMS (Hình 6), có mũi tín hiệu m/z = 338,3294 đặc trưng cho mảnh cation 
trong cấu trúc của 1-methyl-1-octadecylpyrrolidin-1-ium bromide, phù hợp với giá trị tính 
toán theo lí thuyết là 338,3282 cho C23H48N+. Từ những dữ liệu phổ nghiệm, có thể thấy 
rằng 1-methyl-1-octadecylpyrrolidin-1-ium bromide đã được điều chế thành công. 
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Hình 6. Khối phổ phân giải cao (HRMS) của 1-methyl-1-octadecylpyrrolidin-1-ium bromide 

3.2. Xác định cấu trúc và hình thái của vật liệu chất lỏng ion tẩm lên silica gel 
Vật liệu được hình thành thông qua việc ngâm tẩm silica gel trong dung dịch chứa 1-

methyl-1-octadecylpyrrolidinium bromide ở nhiệt độ phòng. Tương tác vật lí giữa silica gel 
và IL bao gồm liên kết hydrogen và tương tác van der Waals (Vafaeezadeh & Fattahi, 2014).  

  
Hình 7. Phổ FT-IR của a) SiO2, b) 1-
methyl-1-octadecylpyrrolidin-1-ium 

bromide và c) vật liệu ILSPE 

Hình 8. Giản đồ phân tích nhiệt khối lượng 
(TGA và DT) của vật liệu  

 
Trên phổ FT-IR của vật liệu (Hình 7c), các vân hấp thu tại 1051 cm-1 và 793 cm-1 được 

cho là các tín hiệu dao động bất đối xứng và đối xứng của liên kết Si-O-Si (tương ứng với các 
tín hiệu tại 1055 cm-1 và 797 cm-1 của silica hoạt hóa ở Hình 7a. Ngoài ra, có thể thấy vật liệu 
ILSPE cũng có có vân hấp thu tại 1632 cm-1 đặc trưng cho nối Si-OH rộng tù giống như silica 
hoạt hóa ban đầu (tín hiệu 1633 cm-1). Tuy nhiên, khi IL được phủ lên bề mặt silica gel, thì có 
sự chuyển dịch tín hiệu của dao động nối O-H từ 3388 cm-1 sang 3310 cm-1. Điều này có thể 
được giải thích là do việc hình thành liên kết hydrogen giữa các anion bromide và nguyên tử 
hydrogen trên nhóm O-H của silica gel hoạt hóa (Saleem et al., 2014). Bên cạnh đó, nối H-
Csp3 đặc trưng cho các nhóm alkyl của IL trên vật liệu cũng được xác nhận bởi các vân hấp 
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thu tại 2922 cm-1 và 2853 cm-1, ứng với các tín hiệu 2916 cm-1 và 2849 cm-1 của 1-methyl-
1-octylpyrrolidin-1-ium bromide. Ngoài ra, vân hấp thu của dao động nối C-N cũng được 
quan sát ở 1466 cm-1, ứng với tín hiệu ở 1467 cm-1 của IL. Do đó, có thể thấy rằng IL khung 
pyrrolidine phủ trên bề mặt SiO2 đã được điều chế thành công. 

Độ bền nhiệt và khối lượng IL của vật liệu cũng đã được kiểm tra bằng giản đồ phân 
tích nhiệt khối lượng TGA (Hình 8). Dưới 150 oC, có sự sụt giảm khối lượng khoảng 5% do 
sự bay hơi của nước hoặc dung môi. Từ khoảng 300 oC trở lên, có sự giảm khối lượng tương 
ứng với 22,5% lượng IL bị than hóa trong môi trường khí N2. Vì vậy, vật liệu có độ bền 
nhiệt dưới 300 oC. Bên cạnh đó, hình thái của vật liệu ILSPE đã được nghiên cứu bằng cách 
sử dụng ảnh SEM. Vật liệu được điều chế có bề mặt cắt rất sắc và thô. Trước khi sử dụng 
vật liệu đã được rây đúng kích thước phù hợp. Ảnh SEM (Hình 9) của vật liệu cho thấy vật 
liệu thu được ở dạng các hạt có kích thước khoảng 50-100 μm. 

     
Hình 9. Ảnh kính hiển vi điện tử quét (SEM) của vật liệu ILSPE 

  
Hình 10. Giản đồ phổ tán xạ năng lượng 

tia X (EDX) của vật liệu 
Hình 11. Đường đẳng nhiệt lưu giữ N2 của 

vật liệu ILSPE ở 350 °C 
Hàm lượng nguyên tố trên bề mặt silica gel gắn IL được đánh giá bằng phương pháp 

quang phổ tia X tán xạ năng lượng (EDX). Giản đồ EDX xác nhận sự hiện diện của các 
nguyên tố carbon, nitrogen, oxygen, silicon và bromine trong cấu trúc của vật liêu cho thấy 
sự phủ thành công của IL lên bề mặt silica gel (Hình 10). Ngoài ra, dựa trên đường đẳng 
nhiệt lưu giữ N2 ở 350 °C (Hình 11), diện tích bề mặt (BET) của vật liệu là 315,388 m2/g 
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với và bán kính lỗ xốp trung bình là 18,137 Å. Có thể thấy rằng lớp phủ của IL trên silica 
làm giảm diện tích bề mặt của silica gel ban đầu (450,007 m2/g). Hơn nữa, bán kính lỗ xốp 
silica gắn IL thấp hơn silica gel hoạt hóa (25,996 Å). 
3.3. Khảo sát khung chất lỏng ion trên nền silica gel 

Bởi vì phân tử các FQ có chứa nhóm chức amine và carboxylic acid nên có thể tạo ra 
tương tác tĩnh điện tốt với cation hoặc cation của IL, do đó các IL khác nhau tẩm trên silica 
gel đã được khảo sát. Ban đầu, 5 IL khác nhau (khung ammonium, pyrrolidinium, tri-
phenylphosphonium, pyridinium, 1,4-diazabicyclo-[2.2.2]octanium) được phủ lên bề mặt 
silica gel bằng phương pháp tẩm vật lí bởi việc hòa tan IL. Khả năng lưu giữ FQ của các vật 
liệu ILSPE khác nhau được mô tả ở Hình 12. Vật liệu silica gel tẩm tetrabutyl-ammonium 
bromide và  1-octadecyl-1,4-diazabicyclo[2.2.2]-octanium bromide cho khả năng lưu giữ 
thấp (dưới 40%). Mặc dù, khả năng lưu giữ của vật liệu silica gel tẩm triphenylphosphonium 
bromide cao hơn hai vật liệu trên nhưng vẫn không tốt như mong đợi. Với vật liệu silica gel 
tẩm 1-methyl-1-octadecylpyridinium bromide, khả năng lưu giữ Enro là 89,1% và Di là 
93,8% trong khi chỉ 24% lượng Nor được lưu giữ. Đặc biệt, 1-methyl-1-
octadecylpyrrolidinium bromide tẩm trên silica gel cho thấy khả năng lưu giữ rất cao với 
Enro (99%) và Di (100%) mặc dù Nor chỉ có 56,8% được lưu giữ. Do vậy, vật liệu silica gel 
tẩm 1-methyl-1-octadecylpyrrolidinium bromide được chọn cho nghiên cứu này.  

  
Hình 12. Khảo sát khung IL trên silica gel Hình 13. Khảo sát của gốc alkyl  

3.4. Khảo sát ảnh hưởng độ dài dây alkyl trên khung pyrrolidinium 
 Thông thường, cấu trúc của IL có thể được điều chỉnh dựa trên phần anion và cation để 
có thể tận dụng những tính chất của nó vào mục đích sử dụng. Sự ảnh hưởng của nhóm alkyl 
trên cation trong IL đến khả năng lưu giữ mẫu cũng được quan sát (Hình 13). Vật liệu ILSPE 
chứa dây alkyl chứa 4 carbon (C4) lưu giữ kém cả ba chất phân tích Enro, Nor và Di (< 30%). 
Khi tăng gấp đôi độ dài dây alkyl (C8) thì khả năng lưu giữ của Enro (87,3%) và Di (93,8%) 
tăng lên rất đáng kể trong khi Nor giảm (9,8%).  Do vậy, dây dài alkyl C18 được thiết kế gắn 
trên khung 1-methylpyrrolidine sẽ tăng tính kém phân cực làm cho tương tác kị nước giữa pha 
tĩnh và chất phân tích tăng lên và do đó giúp cho quá trình lưu giữ chất phân tích tốt hơn. Thực 
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tế cho thấy, với vật liệu sử dụng 1-methyl-1-octadecylpyrrolidinium bromide (C18) thì khả 
năng lưu giữ của Enro, Di và Nor lần lượt là 99%, 100% và 56,8%. 
3.5. Khảo sát thể tích “breakthrough” 

Thể tích breakthrough là thể tích tối đa của mẫu có thể tải qua pha tĩnh SPE mà không 
bị rò rỉ đáng kể chất phân tích. Cùng với thể tích dung dịch rửa giải cần thiết, thể tích 
breakthrough giúp xác định hệ số làm giàu của vật liệu. Nó đặc biệt được quan tâm khi xử lí 
các mức độ vết. Các thể tích breakthrough của các mẫu chuẩn chứa Enro, Nor và Di (mỗi 
loại 50 μg/L) được đánh giá bằng cách theo dõi phần trăm lưu giữ trong khi tăng thể tích 
mẫu trong khoảng 10-90 mL ở điều kiện tối ưu (Hình 14). Thể tích nạp tối đa được tìm thấy 
là 50 mL mà không có sự rửa trôi đáng kể của Enro và Di. Với Nor, sự lưu giữ được tìm 
thấy chỉ khoảng 40%. 
3.6. Khảo sát ảnh hưởng của pH  

Độ pH của dung dịch góp phần ảnh hưởng đến sự tồn tại của các FQ. Để xem xét sự 
ảnh hưởng của môi trường đến trạng thái tồn tại và sự lưu giữ của mẫu trên vật liệu, pH của 
dung dịch cũng được khảo sát (Hình 15). Sau khi tối ưu, pH = 8,0 được chọn để khảo sát sự 
lưu giữ FQ trên cột ILSPE. Có thể thấy rằng ở pH = 8,0 (phù hợp giá trị pKa), các nhóm -
COOH của các FQ tồn tại ở dạng -COO− nên tạo ra tương tác tĩnh điện tốt với cation 1-
methyl-1-octadecylpyrrolidin-1-ium của IL. Vì vậy, hỗn hợp dung dịch chuẩn FQ được điều 
chỉnh đến pH = 8,0 bằng dung dịch đệm phosphate trước khi tải mẫu qua cột. 

  
Hình 14. Khảo sát ảnh hưởng thể tích mẫu Hình 15. Khảo sát ảnh hưởng của pH 

3.7. Khảo sát tỉ lệ chất lỏng ion và silica gel 
Để xem xét khả năng lưu giữ các FQ, các tỉ lệ khác nhau giữa khối lượng IL và silica 

gel cũng được được khảo sát lần lượt là 1:15, 1:10, 2:10, 3:10 và 4:10. Dựa vào kết quả được 
trình bày ở Hình 16, hiệu suất lưu giữ của vật liệu có tỉ lệ khối lượng của IL và silica gel là 
3:10 được ghi nhận là tốt nhất. Khi tăng tỉ lệ này lên 4:10 thì vật liệu sẽ khó cho mẫu đi qua 
được. Do vậy, IL được tẩm lên silica gel theo tỉ lệ 3:10 được sử dụng cho các nghiên cứu 
tiếp theo. 
3.8. Khảo sát ảnh hưởng của nồng độ và thể tích mẫu 
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Do nồng độ vết của các FQ trong thực tế rất khác nhau nên khả năng lưu giữ trên cột 
ILSPE cũng được quan sát với các thể tích và nồng độ khác nhau. Động học của quá trình 
được khảo sát trên các thể tích mẫu trong khoảng 25-250 mL chứa khoảng 2500 ng mỗi FQ. 
Khả năng lưu giữ của mỗi FQ từ các thể tích khác nhau của dung dịch nước được thể hiện 
trong Hình 17. Khả năng lưu giữ được thấy là ổn định ở thể tích 50 mL và nồng độ 50 μg/L, 
được chọn là thể tích và nồng độ mẫu tối ưu để làm việc.  

  
Hình 16. Khảo sát ảnh hưởng của tỉ lệ 

chất lỏng ion và silica gel 
Hình 17. Khảo sát ảnh hưởng của nồng độ 

và thể tích mẫu 
3.9. Khảo sát tốc độ tải mẫu qua cột  
 Tốc độ tải mẫu cũng là một yếu tố ảnh hưởng đến quá trình lưu giữ các chất phân tích 
của pha tĩnh. Dựa vào Hình 18, có thể thấy với tốc độ 0,5 và 1,0 mL/phút, khả năng lưu giữ 
Enro và Di là rất cao (>95%). Trong khi đó, khả năng lưu giữ của Nor tăng từ 42,2% lên 
56,8%. Tuy nhiên, khi tốc độ tải mẫu tiếp tục tăng lên 2 mL/phút, pha tĩnh không lưu giữ 
được các chất phân tích (hiệu suất lưu giữ <20%). Do vậy, chúng tôi lựa chọn 1 mL/phút là 
tốc độ tải mẫu tối ưu qua cột trong các khảo sát này. 
3.10. Khảo sát ảnh hưởng dung môi rửa giải  

Việc rửa giải các FQ được nghiên cứu trên các hỗn hợp dung môi từ ít phân cực đến 
phân cực mạnh như MeOH:NH3 25% (4:1, v/v), MeCN:MeOH:NH3 25% (3:2:2, v/v/v), HCl 
0,1 M trong methanol, HNO3 0,1 M trong methanol (Hình 19). Khi sử dụng MeOH:NH3 
25% (4:1, v/v) và HNO3 0,1 M trong methanol thì Enro và Di đều được rửa giải 100% ra 
khỏi cột. Tuy nhiên, chỉ có 61% và 45% lượng Nor được rửa giải tương ứng với hai hệ dung 
môi này. Với hệ dung môi HCl 0,1 M trong methanol thì cả ba FQ đều được rửa giải tương 
đối tốt (>90%). Ngoài ra, hệ dung môi MeCN:MeOH:NH3 25% (3:2:2, v/v/v) cũng cho khả 
năng rửa giải hiệu quả với cả ba loại FQ này. Cụ thể, hiệu suất rửa giải của Enro, Nor và Di 
lần lượt là 103%, 92% và 98%. Do vậy, MeCN:MeOH:NH3 25% (3:2:2, v/v/v) được chọn 
là dung môi rửa giải tốt nhất cho quá trình này. 
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Hình 18. Khảo sát tốc độ tải mẫu Hình 19. Khảo sát hệ dung môi rửa giải 

3.11. Giới hạn phát hiện (LOD) và giới hạn định lượng (LOQ) 
Trong các điều kiện thực nghiệm tối ưu hóa, các đường chuẩn cho Enro, Nor và Di là 

tuyến tính trong phạm vi nồng độ từ 5 μg/L đến 300 μg/L với hệ số tương quan cao từ 0,9976 
đến 0,9998 (Hình 20). Để đánh giá độ chính xác của phương pháp, 6 lần lặp lại (mẫu thử) 
được thực hiện. Độ lệch chuẩn và độ lệch chuẩn tương đối được tính theo công thức bên 
dưới. Từ đó, các đặc tính định lượng của phương pháp hiện tại, bao gồm giới hạn phát hiện 
(LOD = 3SD) và giới hạn định lượng (LOQ = 10SD) đã được nghiên cứu và kết quả được 
tóm tắt trong Bảng 1. Như đã thấy ở bên dưới, LOD và LOQ thấp có thể đạt được với giá trị 
RSD của phương pháp là khoảng 25,33-30,88%. 

i(x  x)
SD = 

n 1
−
−

∑  

SDRSD (%) = .100
x  

 
Bảng 1. LOD và LOQ của phương pháp 

 Enro Nor Di 
LOD (μg/L) 1,37 1,45 2,66 
LOQ (μg/L) 4,58 4,84 8,86 

RSD (%) 28,63 30,88 25,33 
 

 
Hình 20. Đường chuẩn của các FQ 

3.12. Ứng dụng phân tích dư lượng FQ trên mẫu thật  
Để chứng minh giá trị của vật liệu silica tẩm chất lỏng ion trong các điều kiện tối ưu, 

các mẫu thật trứng và tôm được sử dụng để làm giàu và xác định Enro, Nor và Di bởi HPLC-
MS/MS. Độ chính xác của phương pháp được đánh giá bằng cách sử dụng các mẫu thật có 
thêm chuẩn  (5 μg/kg) và các thí nghiệm tính hiệu suất thu hồi các FQ đã được sử dụng. Dựa 
vào Bảng 2, những kết quả này chỉ ra rằng hiệu suất thu hồi là hợp lí để phân tích vết trong 
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mẫu trứng và tôm. Kết quả so sánh với các nghiên cứu trước kia (Bảng 3) cho thấy vật liệu 
ILSPE có tiềm năng ứng dụng trong xử lí mẫu thật để phân tích các FQ. 
Bảng 2. Ứng dụng ILSPE phân tích dư lượng FQ trong mẫu thật có thêm chuẩn (5 μg/kg) 

Chất 
Hiệu suất thu hồi (%) 

Mẫu trứng gà Mẫu tôm 
Enro 102,6 87,8 
Nor 65,6 23,7 
Di 90,1 89,6 

Bảng 3. So sánh kết quả nghiên cứu hiện tại với các nghiên cứu khác trên thế giới 

Vật liệu pha tĩnh 
Số 

lượng 
FQ  

Mẫu  
Hiệu suất 

thu hồi 
(%) 

LOD 
(μg/kg) 

LOQ 
(μg/kg) 

Hỗn hợp vật liệu C8 và trao đổi cation 
(Toussaint et al., 2005) 11 Thịt lợn 98,7-

104,2 0,3 1,0 

Vật liệu C18 và HLB (Lu et al., 2019) 11 Trứng, 
thịt gà 80-126 0,1-0,16 - 

Vật liệu C18 (Bitas & Samanidou, 
2016) 6 Tôm 96,3-

102,6 16,7-33,3 - 

Vật liệu isolute ENV+ (Bailac, 
Barrón, & Barbosa, 2006) 7 Thịt gà 70-85 0,15-0,5 - 

Vật liệu chất lỏng ion tẩm silica 
(Nghiên cứu này) 3 Trứng và 

tôm 
23,7-
102,6 1,37-2,66 4,58-8,86 

4. Kết luận 
Vật liệu silica gel tẩm 1-methyl-1-octadecylpyrrolidinium bromide đã được tổng hợp 

thành công với quy trình đơn giản. Vật liệu này có diện tích bề mặt là 315,388 m2/g với và 
bán kính lỗ xốp trung bình là 18,137 Å, phù hợp làm pha tĩnh trong cột chiết pha rắn. Khả 
năng lưu giữ hiệu quả của cột ILSPE đối với Enro, Nor và Di đã được xác định thông qua 
các khảo sát điều kiện tối ưu (nồng độ mẫu tải 50 μg/L, pH = 8,0, tốc độ tải mẫu 1 mL/phút). 
Ngoài ra, khi sử dụng hệ dung môi MeCN:MeOH:NH3 25% (3:2:2, v/v/v) thì trên 90% lượng các 
FQ được rửa giải khỏi cột. Ngoài ra, vật liệu ILSPE được chứng minh là có tiềm năng trong 
phân tích dư lượng kháng sinh Enro và Di trên nền mẫu thật (trứng gà và tôm) với hiệu suất 
thu hồi cao (80-110%). Việc sử dụng vật liệu ILSPE bước đầu có khả năng ứng dụng trong 
quy trình xử lí và làm giàu Enro và Di, do đó cần được tiếp tục nghiên cứu cải thiện hiệu suất 
thu hồi của Nor và phát triển tiếp trên các FQ khác. 

 

 Tuyên bố về quyền lợi: Các tác giả xác nhận hoàn toàn không có xung đột về quyền lợi. 

 Lời cảm ơn: Nghiên cứu này được hỗ trợ kinh phí từ Sở Khoa học và Công nghệ  
Thành phố Hồ Chí Minh, mã số 102/2020/HĐ-QPTKHCN. 
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ABSTRACT 

We developed a new sorbent using ionic liquids grafted onto silica and applied it as solid-
phase extraction in the analysis of fluoroquinolone antibiotic. In this study, 1-methyl-1-
octadecylpyrrolidinium bromide was synthesized and grafted onto silica gel. The structure of ionic 
liquid and ILSPE material was characterized by FT-IR, 1H and 13C NMR, TGA-DT, SEM, BET, and 
EDX. The material formed between silica gel and ionic liquids via hydrogen bond and van der Waals 
interaction. Ionic liquid grafted onto silica is an efficient sorbent for the preconcentration of 
enrofloxacin, norfloxacin, and difloxacin. Finally, it was applied to determine fluoroquinolones 
in actual samples (egg and shrimp) with high recovery (80-110%). 

Keywords: 1-methylpyrolidine; antibiotic; fluoroquinolone; ionic liquid; silica gel; solid-
phase extraction 


