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Tóm tắt 

Nghiên cứu được thực hiện nhằm khảo sát hoạt tính kháng khuẩn của 8 hợp chất 

Wells-Dawson polyoxometalate (POM) bao gồm -K6P2W18O62.14H20 và  

-K6P2W18O62.19H2O (P2W18), K10[2-K6P2W17O61].20H2O (P2W17),  

K15H[CeIV(2-P2W17O61)2].25H2O (CeIVWD 1:2), K15H[Zr(2-P2W17O61)2].25H2O (ZrWD 1:2), 

Na14[Zr4(P2W16O59)2 (3-O)2(OH)2(H2O)4].57H2O (ZrWD 4:2), 2-K8P2W17O61(CoII.H2O).16H2O 

(CoWD 1:1), 2-K8P2W17O61(NiII.H2O).17H2O (NiWD 1:1) và 2-K8P2W17O61(CuII.H2O).16H2O 

(CuWD 1:1) đối với 05 dòng vi khuẩn bao gồm Escherichia coli, Bacillus subtilis, 

Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa và Staphylococcus aureus. Hoạt tính kháng 

khuẩn của tất cả 8 hợp chất Wells-Dawson POM được khảo sát bằng phương pháp khuếch 

tán giếng thạch và/ hoặc phương pháp pha loãng liên tục 2 lần. Kết quả thực nghiệm cho 

thấy đối với 3 dòng vi khuẩn là Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus 

aureus, tất cả 8 hợp chất WD-POM đều thể hiện hoạt tính kháng khuẩn. Trong đó P2W18 thể 

hiện hoạt tính kháng khuẩn tốt nhất với cả 3 dòng vi khuẩn này và giá trị nồng độ ức chế tối 

thiểu (MIC) được xác định đều là 0,1875 mM, thấp hơn tương ứng lần lượt là 6, 3, 6 lần so 

với giá trị MIC của đối chứng dương tetracycline. Đối với dòng vi khuẩn Escherichia coli, 

chỉ có P2W18 có khả năng kháng khuẩn với vùng ức chế khuẩn trung bình là 7,330,58, nhỏ 

hơn khoảng 4 lần so với  đối chứng dương tetracycline. Riêng đối với dòng vi khuẩn 

Salmonella spp., tất cả 8 hợp chất Wells-Dawson POM đều không thể hiện khả năng kháng 

khuẩn.  

Từ khóa: Kháng khuẩn, Wells-Dawson polyoxometalates, phương pháp khuếch tán 

giếng thạch, phương pháp pha loãng liên tục 2 lần   
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Abstract 

The study aimed to investigate the antibacterial activity of 8 Wells-Dawson 

polyoxometalate (POM) compounds including -K6P2W18O62.14H20  and -K6P2W18O62.19H2O 

(P2W18), K10[2-K6P2W17O61].20H2O (P2W17), K15H[CeIV(2-P2W17O61)2].25H2O (CeIVWD 1:2), 

K15H[Zr(2-P2W17O61)2].25H2O (ZrWD 1:2), Na14[Zr4(P2W16O59)2 (3-O)2(OH)2(H2O)4].57H2O 

(ZrWD 4:2), 2-K8P2W17O61(CoII.H2O).16H2O (CoWD 1:1), 2-K8P2W17O61(NiII.H2O).17H2O 

(NiWD 1:1) and 2-K8P2W17O61(CuII.H2O).16H2O (CuWD 1:1) against 5 bacterial strains 

including Escherichia coli, Salmonella spp., Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa and 

Staphylococcus aureus. The antibacterial activity of all 8 Wells-Dawson POM compounds 

was examined by the agar well diffusion method and/or the 2-fold serial dilution method. 

The results showed that for 3 bacterial species, Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, 

and Staphylococcus aureus, all 8 WD-POM compounds showed antibacterial activity. 

Among them, P2W18 showed the best antibacterial activity against all 3 bacterial strains and 

the minimum inhibitory concentration (MIC) values were determined to be 0.1875 mM, 6, 3, 

and 6 times lower than the MIC values of the tetracycline positive control, respectively. For 

Escherichia coli, only P2W18 showed antibacterial ability with an average inhibition zone of 

7.330.58 mm, about 4 times smaller than that of the tetracycline positive control. For 

Salmonella spp., all 8 Wells-Dawson POM compounds did not show antibacterial ability. 

Keywords: Antibacterial activity, Wells-Dawson polyoxometalates, agar well 

diffusion method, 2-fold continuous dilution method. 
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1. Giới thiệu 

Các loại bệnh do các dòng vi khuẩn gây ra thường rất nguy hại cho sức khỏe của con 

người. Vi khuẩn Escherichia coli (E. coli) gây ra các bệnh ở người như nhiễm trùng đường 

tiểu, đường ruột hoặc xâm lấn, nhiễm trùng tại các cơ quan khác. Salmonella spp. gây nhiễm 

trùng thực phẩm và dòng vi khuẩn này có thể được tìm thấy trong nhiều loại thực phẩm. 

Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) tuy là vi khuẩn gây bệnh cơ hội nhưng nó cũng có 

độc lực khá cao, khi vi khuẩn đã xâm nhập vào cơ thể sẽ gây ra nhiễm khuẩn (Bush &. 

Perez, 2022). Bacillus subtilis (B. subtilis) là dòng vi khuẩn được xem là lợi khuẩn tuy nhiên 

khi chúng tồn tại trong một số loại thực phẩm như bột, bánh mì và có thể gây biến đổi quá 

trình sinh học trong các thực phẩm này (Nakano & Zuber, 1998). Vi khuẩn Staphylococcus 

aureus (S. aureus) gây ra các vụ ngộ độc thực phẩm với các triệu chứng như buồn nôn, đau 

bụng và các triệu chứng thường xảy ra nhanh (Bush & Perez, 2022).  

Sự gia tăng của các dòng vi khuẩn kháng thuốc, bao gồm S. aureus kháng methicillin 

(MRSA), được xác định là nguyên nhân gây tử vong hàng đầu trên toàn cầu liên quan 

đến tình trạng kháng kháng sinh (Samia & cs., 2022), P. aeruginosa và Salmonella spp., 

đang đặt ra thách thức lớn đối với y học. Việc sử dụng các thuốc kháng khuẩn tổng hợp để 

điều trị các loại bệnh do các dòng vi khuẩn này gây ra có thể gây tác dụng phụ ảnh hưởng 

đến sức khỏe con người (Mandell & cs., 2001). Ngoài ra việc dùng các loại thuốc kháng 

khuẩn có thể dẫn đến hiện tượng quen thuốc, kháng thuốc (Safitri, 2023). Vì vậy, trong 

những năm gần đây việc nghiên cứu để tìm kiếm các hợp chất có hoạt tính kháng khuẩn 

nhưng ít độc hại rất được quan tâm. 

 Gần đây, nhiều hợp chất polyoxometalate (POM) là những hợp chất có chứa các 

cụm anion chứa oxy và các nguyên tố kim loại chuyển tiếp như V, Nb, Ta, Mo và W ở trạng 

thái số oxy hóa cao của chúng đã được tổng hợp và khảo sát hoạt tính kháng khuẩn (Bijelic 

& cs., 2018). Các hợp chất POM, đặc biệt là nhóm cấu trúc Wells-Dawson, đã thu hút sự 

quan tâm đáng kể nhờ vào cấu trúc hóa học độc đáo và tiềm năng sinh học đa dạng. Cấu trúc 

Wells-Dawson điển hình như [P₂W₁₈O₆₂]⁶- đã được chứng minh có khả năng ức chế sự phát 

triển của vi khuẩn Gram dương như S. aureus (Yamase, 2005). Hợp chất antimony(III)-

containing polyoxometalate được công bố có tính kháng khuẩn đối với cả vi khuẩn Gram-âm 

và Gram-dương (Barsukova-Stuckart & cs., 2012; Yang & cs., 2015, 2016). Một số 

polyoxometalate bão hòa như H4[SiW12O40]·nH2O và Na3[PW12O40]·nH2O cũng thể hiện 

hoạt tính kháng khuẩn (Grama & cs., 2014). Gần đây nhất, hợp chất polyoxometalate-based 

bạc (I) phenylethynide cũng đã được chứng minh là có hoạt tính kháng khuẩn (Hu & cs., 

2017). Nghiên cứu của Lương Thị Kim Nga và cộng sự đã tổng hợp và khảo sát hoạt tính 

kháng khuẩn của các hợp chất Wells-Dawson POM (WD-POM) đối với các dòng vi khuẩn 

Aeromonas hydrophila gây bệnh xuất huyết trên cá da trơn và Vibrio parahaemolyticus gây 

bệnh hoại tử gan tụy cấp tính trên tôm, cho thấy tiềm năng ứng dụng của các hợp chất này 

trong lĩnh vực nuôi thủy sản (Lương & cs., 2021).  

  Trong nghiên cứu này, 8 hợp chất WD-POM bao gồm -K6P2W18O62.14H20 và -

K6P2W18O62.19H2O (P2W18), K10[2-K6P2W17O61].20H2O (P2W17), K15H[CeIV(2-

P2W17O61)2].25H2O (CeIVWD 1:2),  K15H[Zr(2-P2W17O61)2].25H2O (ZrWD 1:2), 

Na14[Zr4(P2W16O59)2 (3-O)2(OH)2(H2O)4].57H2O (ZrWD 4:2), 2-

K8P2W17O61(CoII.H2O).16H2O (CoWD 1:1), 2-K8P2W17O61(NiII.H2O).17H2O (NiWD 1:1), 

và 2-K8P2W17O61(CuII.H2O).16H2O (CuWD 1:1) (Hình 1) với các cấu trúc khác nhau hoặc 

ion kim loại tạo phức khác nhau được sử dụng để khảo sát hoạt tính kháng khuẩn đối với các 

dòng vi khuẩn E. coli, Salmonella spp., P. Aeruginosa (Gram âm) và B. subtilis, S. aureus 

(Gram dương). Trong số các hợp chất WD-POM, CeIVWD 1:2, ZrWD 1:2 và ZrWD 4:2 
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được tổng hợp trong nghiên cứu này, các hợp chất WD-POM bao gồm P2W18, P2W17, CoWD 

1:1, NiWD 1:1 và CuWD 1:1 được cung cấp bởi phòng thí nghiệm Hóa vô cơ, bộ môn Hóa 

học, Đại học Cần Thơ. Mục tiêu của nghiên cứu là nhằm khám phá hoạt tính kháng khuẩn 

của các hợp chất này để phát hiện khả năng ứng dụng tiềm năng trong việc phát triển các 

chất diệt/ kháng khuẩn mới phục vụ trong các lĩnh vực y học và công nghiệp. 

 

Hình 1: Cấu trúc của các hợp chất WD-POM được sử dụng trong nghiên cứu 

Các nhóm WO6 được tượng trưng bằng các bát diện màu nâu, các nhóm PO4 bên trong 

được tượng trưng bằng các tứ diện màu xanh da trời. CeIV, ZrIV, CuII/CoII/NiII được tượng 

trưng bằng hình cầu màu tím, các nguyên tử oxy của các phân tử nước và các nhóm OH 

được tượng trưng bằng các hình cầu màu xanh dương. 

2. Vật liệu và phương pháp nghiên cứu 

 2.1. Vật liệu và phương tiện nghiên cứu 

Thiết bị: Cân phân tích bốn số lẻ KERN ABJ220- 4NM (Philippines), máy ly tâm 

OHAUS FC5706 (Đức), tủ sấy JELO TECH ON-02G (Hàn Quốc), máy khuấy từ gia nhiệt 

SCILOGEX MS7-H550-Pro (Mỹ), tủ cấy vô trùng Class II BSC, Esco (Indonesia), nồi hấp 

khử trùng autoclave HVE-50, Hirayama (Nhật), máy đo mật độ quang UV-VIS Jasco - V730 

(Nhật).   

 Hóa chất: Hóa chất sử dụng để tổng hợp các hợp chất WD-POM có xuất xứ từ Trung 

Quốc, Đức được sử dụng trực tiếp và không cần tinh chế lại gồm: KClO4 (Trung Quốc), 

NaClO4.H2O (Trung Quốc), LiClO4 (Trung Quốc), ZrOCl2.8H2O (Đức), ZrCl4 (Đức), 

(NH4)4Ce(SO4)4.4H2O (Trung Quốc). Các hóa chất sử dụng trong khảo sát hoạt tính kháng 

khuẩn: độ đục chuẩn 0,5 McFarland (tự chuẩn bị bằng cách pha trộn 0,5 mL dung dịch BaCl2 

1% với 99,5 mL dung dịch H2SO4 1%, được đậy kín để tránh bay hơi và bảo quản trong 

bóng tối), cao nấm men và peptone có nguồn gốc từ Ấn Độ.  

 Các dòng vi khuẩn khuẩn E. Coli, Salmonella sp., P. Aeruginosa, B. Subtilis và S. 

aureus. được cung cấp từ Bộ môn Sinh học, Khoa Khoa học Tự nhiên, Đại học Cần Thơ.    

2.2 Phương pháp nghiên cứu  

2.2.1. Tổng hợp các hợp chất WD-POM  

 a. Tổng hợp Na14[Zr4(P2W16O59)2 -(3-O)2(OH)2(H2O)4].57H2O (ZrWD 4:2)  

  Tổng hợp Na12[B--P2W15O56].24H2O: Hòa tan 12,8 g P2W18 trong 42 mL nước cất 

trong một cốc thủy tinh, và thêm vào 11,6 g NaClO4.H2O. Sau khi khuấy mạnh 20 phút, làm 

lạnh hỗn hợp trong chậu đá khoảng 3 giờ, muối KClO4 được loại bỏ bằng cách lọc. Dung 

dịch chứa 3,5 g Na2CO3 trong 100 mL nước cất được thêm vào dịch lọc. Kết tủa màu trắng 

mịn xuất hiện ngay lập tức và được gạn sau đó được lọc trên máy lọc áp suất thấp khoảng 4 

giờ. Rửa kết tủa trong 1 đến 2 phút với một dung dịch chứa 1,33 g NaCl được hòa tan trong 

8,3 mL nước cất, sau đó lọc và rửa lại khoảng 3 phút với 8,3 mL methanol (2 lần). Lọc sản 

phẩm qua máy lọc áp suất thấp khoảng 1 giờ và cuối cùng làm khô trong không khí 3 ngày 

rồi bảo quản trong bình hút ẩm (Ginsberg, 1990).  
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  Tổng hợp ZrWD 4:2: Hòa tan 0,38 g ZrCl4 trong 100 mL nước cất và khuấy mạnh 

trong 30 phút, 3,6 g Na12[B--P2W15O56].24H2O được thêm vào dung dịch đó và tiếp tục 

khuấy mạnh thêm 45 phút nữa. Dung dịch vẩn đục được làm trong bằng cách thêm vào 1,04 

g LiClO4, tiếp tục khuấy bằng máy khuấy từ trong 30 phút. Làm bay hơi dung dịch trong bể 

dầu ở 95 C để làm thể tích dung dịch giảm xuống khoảng 50 mL. Thêm 5 g NaCl vào dung 

dịch không màu này và tiếp tục khuấy trong 10 phút. Sau khi làm nguội đến nhiệt độ phòng, 

dung dịch được bảo quản trong tủ lạnh một ngày. Bột màu trắng xuất hiện được thu trên 

phễu lọc của hệ thống lọc áp suất thấp và rửa với methanol (3  15 mL) và diethyl ether (3  

15 mL) cuối cùng làm khô trong chân không 2 giờ và cuối cùng làm khô trong không khí 3 

ngày rồi bảo quản trong bình hút ẩm (Gaunt & cs., 2003). 

 b. Tổng hợp K15H[Ce(2-P2W17O61)2].25H2O (CeWIVD 1:2) 

0,4 g (NH4)4Ce(SO4)4.4H2O được hòa tan trong 60 mL nước cất và dung dịch được 

khuấy trong 15 phút ở 90 C. Thu được một dung dịch màu vàng nhạt, 6,14 g P2W17 được 

thêm vào khi khuấy mạnh dung dịch, tiếp tục khuấy thêm 30 phút ở 90 C. Sau khi làm 

nguội đến nhiệt độ phòng dung dịch được lọc qua giấy lọc và dịch lọc được thêm vào 150 

mL methanol và khuấy mạnh. Kết tủa màu vàng được tạo thành. Sau một giờ khuấy mạnh, 

kết tủa được tách ra bằng cách ly tâm và rửa với methanol (3  50 mL) và diethyl ether (3  

50 mL). Làm khô trong không khí 5 ngày (Kato & cs., 2006). 

 c. Tổng hợp K15H[Zr(2-P2W17O61)2].25H2O (ZrWD 1:2) 

 0,2 g ZrOCl2.8H2O được hòa tan trong 30 mL nước cất và dung dịch được khuấy trong 

15 phút ở 90 C. Thu được một dung dịch trong suốt không màu, 3,07 g P2W17 được thêm 

vào khi khuấy mạnh dung dịch, tiếp tục khuấy thêm 30 phút ở 90 C. Sau khi làm nguội đến 

nhiệt độ phòng dung dịch được lọc qua giấy lọc và dịch lọc được thêm vào 150 mL methanol 

dưới sự khuấy mạnh. Kết tủa màu trắng được tạo thành. Sau một giờ khuấy mạnh, kết tủa 

được tách ra bằng cách ly tâm và rửa với methanol (3  25 mL) và diethyl ether (3  25 mL). 

Làm khô trong không khí 5 ngày (Kato & cs., 2006).  

2.2.2 Khảo sát tính kháng khuẩn của các hợp chất WD-POM bằng phương pháp 

khuếch tán giếng thạch 

 Trước tiên chuẩn bị huyền dịch vi khuẩn bằng cách nuôi tăng sinh các dòng vi khuẩn 

thử nghiệm trong môi trường Luria-Bertani (LB) 24 giờ (Sezonov & cs., 2007) (có thể ủ 

hoặc sử dụng máy lắc khuẩn) như sau: chuẩn bị ống nghiệm có chứa 5 mL dung dịch môi 

trường LB lỏng đã được hấp khử trùng, dùng que cấy vi sinh lấy một ít khuẩn lạc từ đĩa 

khuẩn cấy vào ống nghiệm đã chuẩn bị. Lắc ống nghiệm theo chiều ngang bằng máy lắc 

khuẩn qua đêm. Trước khi tiến hành các thí nghiệm, cần chuẩn bị huyền dịch vi khuẩn có 

nồng độ 108 CFU/ mL theo nguyên tắc đo độ đục của huyền dịch vi khuẩn ở nồng độ này 

giống với độ đục chuẩn 0,5 McFaland ở bước sóng 625 nm có OD=0,08-0,1. Sau đó pha 

loãng 100 lần huyền dịch có nồng độ 108 CFU/ mL bằng cách lấy 20 L huyền dịch này cho 

vào 1980 L nước muối sinh lý được huyền dịch nồng độ 106 CFU/ mL để cấy vào giếng 

thạch LB agar.  

 Thí nghiệm khảo sát hoạt tính kháng khuẩn của các hợp chất WD-POM bằng phương 

pháp giếng thạch được tiến hành trong tủ vô trùng như sau: Môi trường LB agar được chuẩn 

bị và hấp tiệt trùng 20 phút. Đổ vào mỗi đĩa petri (90  15 mm) 20 mL môi trường và để bề 

mặt đĩa LB khô. Sau đó trải nhẹ nhàng trên bề mặt của LB 100 L huyền dịch vi khuẩn nồng 

độ 106 CFU/ mL. Dùng bộ đục lỗ đường kính 9 mm đục 3 giếng trống trên mỗi đĩa môi 

trường LB agar. Bơm 50 L dung dịch của mỗi WD-POM 6 mM vào mỗi giếng. Sau đó các 
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đĩa được dán bằng màng polyetilen và ủ ở 37 C. Sau 24 giờ, đường kính vùng ức chế khuẩn 

được ghi nhận. Sử dụng 50 L tetracycline với nồng độ tương tự nồng độ các hợp chất WD-

POM cho vào mỗi giếng để làm đối chứng dương và 50 L nước tiệt trùng cho vào mỗi 

giếng để làm đối chứng âm. 

2.2.3 Xác định nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của các hợp chất WD-POM  

 Giá trị MIC của các hợp chất WD-POM được khảo sát bằng hai phương pháp gồm 

phương pháp khuếch tán giếng thạch để phân tích định tính khoảng giá trị của MIC và 

phương pháp pha loãng liên tục hai lần đê xác định chính xác giá trị của MIC. 

 a. Phương pháp khuếch tán giếng thạch 

Thí nghiệm xác định MIC bằng phương pháp giếng thạch được tiến hành theo phương 

pháp đề nghị bởi Kirby-Bauer (Bauer & cs., 1966) có hiệu chỉnh. Đổ vào mỗi đĩa petri (90  

15 mm) 20 mL môi trường và để môi trường khô. Dùng bộ đục lỗ đường kính 9 mm tạo 4 

giếng trống trên mỗi đĩa môi trường LB agar. Bơm 50 L dung dịch của mỗi hợp chất WD-

POM ở các nồng độ 3 mM, 1,5 mM, 0,75 mM và 0,0375 mM vào mỗi giếng. Sau đó các đĩa 

được dán bằng màng polyetylen và ủ ở 37 C. Sau 24 giờ, ghi nhận đường kính của vùng ức 

chế khuẩn. Sử dụng tetracycline với các nồng độ tương tự các nồng độ của hợp chất WD-POM 

để làm đối chứng dương và các đĩa không thêm các hợp chất WD-POM làm đối chứng âm.  

  b. Phương pháp pha loãng liên tục 2 lần 

  Thí nghiệm xác định MIC bằng phương pháp pha loãng liên tục 2 lần được tiến hành 

trong tủ vô trùng được đo dựa theo phương pháp của Wikler (Wikler MA, 2009) với một số 

hiệu chỉnh. Chuẩn bị 2 dãy môi trường LB chứa hợp chất WD-POM với nồng độ giảm dần 

(từ 3 mM đến 0,1875 mM và từ 2 mM đến 0,125 mM, riêng đối chứng dương là tetracyline 

thì từ 2 mM đến 0,015 mM) trong eppendorf 2 mL. Tiếp theo, 10 L huyền dịch vi khuẩn 

nồng độ 2,5107 CFU/ mL được thêm vào mỗi eppendorf. Tất cả các eppendorf được ủ ở 37 

C trong 24 giờ. Sau khi ủ, dung dịch từ trong suốt chuyển sang đục là dấu hiệu có sự phát 

triển của vi khuẩn. MIC được xác định là nồng độ thấp nhất mà ở nồng độ đó không có sự 

phát triển của vi khuẩn. Tất cả các thí nghiệm xác định giá trị MIC đều được tiến hành ba lần 

lặp lại. 

 2.2.4 Khảo sát hoạt tính kháng khuẩn của các ion kim loại dùng tạo phức với POMs 

bằng phương pháp khuếch tán giếng thạch  

 Thí nghiệm này được tiến hành nhằm khảo sát tính kháng khuẩn của các ion kim loại 

trung tâm (Ni2+, Cu2+, Co2+, Zr4+, Ce4+) hiện diện trong các hợp chất WD-POM để so sánh 

hoạt tính kháng khuẩn của chúng với hoạt tính kháng khuẩn của các hợp chất WD-POM. Thí 

nghiệm được tiến hành tương tự với thí nghiệm khảo sát hoạt tính kháng khuẩn của các hợp 

chất WD-POM bằng phương pháp khuếch tán giếng thạch (Bauer & cs., 1966) và được tiến 

hành trong tủ vô trùng. Dung dịch các ion kim loại được dùng có nồng độ 6 mM và được 

bơm vào mỗi giếng.  

 2.2.5 Xử lý số liệu   

 Số liệu được phân tích và xử lý thống kê bằng phần mềm Minitab 16.0 và phầm mềm 

Microsoft Excel 2010. 

3. Kết quả và thảo luận 

3.1. Tổng hợp các hợp chất WD-POM 

Các hợp chất WD-POM bao gồm ZrWD 1:2, ZrWD 4:2 và CeIVWD 1:2 đã được tổng 
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hợp và xác định đúng cấu trúc bằng phổ 31P NMR (Hình 2) đo trên máy NMR 500MHz 

(Bruker) tại Viện Hàn lâm Khoa học & Công nghệ Việt Nam. Khối lượng, hiệu suất và độ 

dịch chuyển hóa học của các tín hiệu 31P trên phổ NMR của các hợp chất WD-POM được 

tổng kết trong Bảng 1. Bảng 1 cho thấy độ dịch chuyển hóa học của các tín hiệu 31P của các 

hợp chất WD-POM có sai số nhỏ so với với tài liệu tham khảo nhưng khoảng cách giữa 2 tín 

hiệu 31P trong mỗi hợp chất WD-POM giống nhau nên các hợp chất WD-POM đã được tổng 

hợp đúng cấu trúc.      

Bảng 1. Khối lượng, hiệu suất và độ dịch chuyển hóa học của các tín hiệu 31P  

trên phổ NMR của các hợp chất WD-POM 

Hợp chất 

WD-POM 

Khối 

lượng 

(g) 

Hiệu 

suất 

(%) 

Tổng hợp Tham khảo 

31P1 

(ppm) 

31P2 

(ppm) 

31P1 

(ppm) 

31P2 

(ppm) 

ZrWD 1:2 0,75 28,3 -9,41 -14,02 -9.20 (Kato 

& cs., 

2006) 

-13.81(Kato & 

cs., 2006) 

CeIVWD 1:2 

 

4,45 

 

68,3 

 

-9,09 

 

-14,05 

 

-9,11 (Kato 

& cs., 

2006) 

 

-14,10 (Kato & 

cs., 2006) 

 

ZrWD 4:2 1,36 37,8 -7,10 -14,46 -7,17 

(Gaunt & 

cs., 2003) 

-14,42 (Gaunt 

& cs., 2003) 

 

Hình 2. Phổ 31P NMR của hợp chất WD-POM  

từ trái sang phải: CeWIVD 1:2, ZrWD 4:2 và ZrWD 1:2.  

Điều kiện đo: nồng độ WD-POM lần lượt: 0,5 mM, 3 mM, 3 mM, dung môi: D2O, 500 

MHz, 303 K, NS lần lượt là NS = 32, 256 và 256. 

3.2. Khảo sát hoạt tính kháng khuẩn của các hợp chất WD-POM bằng phương 

pháp khuếch tán giếng thạch 

Kết quả khảo sát hoạt tính kháng khuẩn của các hợp chất WD-POM đối với khuẩn E. 

Coli, B. subtilis, Salmonella spp., P. aeruginosa và S. aureus bằng phương pháp khuếch tán 

giếng thạch được trình bày trong Bảng 2 và Hình 3. Bảng 2 cho thấy chỉ có 4 hợp chất WD-

POM là P2W18, P2W17, ZrWD 1:2 và CoWD 1:1 thể hiện hoạt tính kháng khuẩn đối với 
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khuẩn E. coli với các vùng ức chế trung bình lần lượt là 7,33±0,58 mm, 3,00±0,00 mm, 

6,33±0,58 mm và 6,00±0,00 mm. Trong 4 hợp chất WD-POM này chỉ có P2W18 có vùng ức 

chế khuẩn hoàn toàn (kháng khuẩn mạnh) còn 3 hợp chất WD-POM còn lại chỉ có vùng ức 

chế khuẩn không hoàn toàn (vùng này chỉ có giảm mật độ khuẩn). Đối chứng dương 

tetracycline kháng khuẩn E. Coli với vùng ức chế khuẩn trung bình là 30,0±0,00 mm. Vậy 

P2W18 là hợp chất có khả năng kháng khuẩn E. Coli  tốt nhất trong các hợp chất WD-POM 

nghiên cứu, thấp hơn khả năng kháng khuẩn E. Coli của tetracycline khoảng 4 lần.  

Tất cả 8 loại hợp chất WD-POM đều thể hiện hoạt tính kháng khuẩn đối với vi khuẩn 

B. subtilis nhưng đều không thể hiện hoạt tính đối với khuẩn Salmonella spp.. P2W18 và 

CeIVWD 1:2 là 2 hợp chất WD-POM thể hiện hoạt tính kháng khuẩn B. subtilis tốt nhất và 

tốt thứ 2 với vùng ức chế khuẩn trung bình lần lượt là 9,67±1,16mm và 8,00±0,00 mm. Vậy 

P2W18 là hợp chất có khả năng kháng B. subtilis tốt nhất trong các hợp chất WD-POM và chỉ 

thấp hơn khoảng 2,3 lần so với đối chứng dương tetracycline.  

 Đối với các loài khuẩn P. aeruginosa và S. aureus, tất cả 8 hợp chất WD-POM đều thể 

hiện hoạt tính kháng khuẩn. P2W18 là hợp chất thể hiện hoạt tính kháng tốt với cả 2 loài 

khuẩn này với vùng ức chế khuẩn trung bình tương ứng là 10,0±0,00 mm và 14,6±0,58 mm, 

thấp hơn 1,9 lần và 1,4 lần so với đối chứng dương tetracycline. Hợp chất có khả năng kháng 

khuẩn P. aeruginosa tốt thứ hai sau P2W18 là CeIVWD 1:2  với vùng ức chế khuẩn trung bình 

là 9,17±0,29 mm. Hai hợp chất P2W17 và CeIVWD 1:2 có khả năng kháng khuẩn S. aureus 

như nhau và đứng thứ hai sau P2W18 với vùng ức chế khuẩn trung bình đều là 13,67±0,58 

mm.  

Hình 3. Vùng ức chế vi khuẩn của P2W18 6 mM (trái) và tetracycline 6 mM (phải)  

đối với: A: E. coli, B: B. subtilis, C: P. Aeruginosa c và D: S. aureus. 

 Kết quả khảo sát hoạt tính kháng khuẩn của các hợp chất WD-POM bằng phương 

pháp khuếch tán giếng thạch cho thấy tất cả các hợp chất WD-POM trong nghiên cứu này 

đều có khả năng kháng khuẩn đối với các dòng vi khuẩn B.subtilis, P. aeruginosa và S. 

aureus. Vì thế trong thí nghiệm tiếp theo việc xác định nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của 

các hợp chất WD-POM được tiến hành đối với 3 dòng vi khuẩn này. 

A B 

C D 
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Bảng 2. Kết quả khảo sát hoạt tính kháng khuẩn của các hợp chất WD-POM ở nồng độ 6 mM 

 
Vùng ức chế vi khuẩn trung bình (mm) 

E. coli B. subtilis P. aeruginosa S. aureus 

P2W18 7,330,58B 9,671,16B 10,000,00B 14,670,58B 

P2W17 3,000,00D* 3,000,00F 6,000,00F 13,670,58BC 

ZrWD 1:2 6,330,58C* 6,000,00DE 8,000,00D 13,000,00CD 

ZrWD 4:2 0,000,00E 5,670,58DE 7,000,00E 11,000,00EF 

CoWD 1:1 6,000,00C* 7,000,00CD 7,000,00E 12,000,00DE 

NiWD 1:1 0,000,00E 6,330,58DE 6,000,00F 10,670,58F 

CeIVWD 1:2 0,000,00E 8,000,00C 9,170,29C 13,670,58BC 

CuWD 1:1 0,000,00E 5,000,00E 7,670,29D 11,000,00EF 

Tetracycline 30,000,00A 22,000,00A 19,000,00A 21,000,00A 

Chú ý: - Các giá trị thống kê có các chữ cái theo sau trong cùng một cột khác nhau thì sẽ 

khác biệt có ý nghĩa về mặt thống kê ở mức 5%  

- * : Vùng ức chế khuẩn không hoàn toàn 

 3.3. Xác định nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của các hợp chất WD-POM  

 3.3.1. Phương pháp khuếch tán giếng thạch  

Bảng 3. Giá trị MIC (x) của các hợp chất WD-POM đối với khuẩn B. subtilis, P. 

aeruginosa và S. aureus được xác định bằng phương pháp khuếch tán giếng thạch 

POMs 

                                    Giá trị MIC (mM) 

B. subtilis  P. aeruginosa  S. aureus   

P2W18 x <0,375 x<0,375 x<0,375  

P2W17 1,5<x<3 0,75<x<1,5 x<0,375  

ZrWD 1:2 0,75<x<1,5 0,375<x<0,75 0,75<x<1,5  

ZrWD 4:2 0,75<x<1,5 0,75<x<1,5 0,75<x<1,5  

CoWD 1:1 0,75<x<1,5 0,75<x<1,5 0,75<x<1,5  

NiWD 1:1 1,5<x<3 1,5<x<3 0,75<x<1,5  

CeIVWD 1:2 0,375<x<0,75 0,375<x<0,75 0,75<x<1,5  

CuWD 1:1 0,75<x<1,5 0,75<x<1,5 1,5<x<3  

Tetracycline x<0,375 x<0,375 x<0,375  

 Kết quả xác định khoảng giá trị MIC của các hợp chất WD-POM đối với khuẩn B. 

Subtilis, P. aeruginosa và S. Aureus  bằng phương pháp khuếch tán giếng thạch được trình 
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bày trong Bảng 3. Khi thực hiện thí nghiệm với dãy nồng độ đã chuẩn bị như đã trình bày ở 

phần Thực nghiệm, nếu tại nồng độ thấp nhất trong dãy vẫn còn xuất hiện vùng kháng khuẩn 

thì giá trị MIC được dự đoán nhỏ hơn nồng độ này. Nếu trong khoảng nồng độ khảo sát 

không xuất hiện vùng ức chế khuẩn tại một nồng độ nào đó thì giá trị MIC được dự đoán ở 

khoảng giữa nồng độ này và nồng độ kế cao hơn. Bảng 3 cho thấy đối với khuẩn B. subtilis, 

P2W18 và tetracycline có giá trị MIC nhỏ hơn 0,375 mM, hợp chất CeIVWD 1:2 có giá trị 

MIC ở trong khoảng 0,375 mM và 0,75 mM còn các  hợp chất WD-POM còn lại đều có giá 

trị MIC lớn hơn 0,75 mM. Đối với khuẩn P. aeruginosa, P2W18 có giá trị MIC thấp hơn 

0,375 mM. Hai hợp chất CeIVWD 1:2 và ZrWD 1:2 có giá trị MIC trong khoảng 0,375 mM 

và 0,75 mM. Các hợp chất WD-POM còn lại có giá trị MIC lớn hơn 0,75 mM. Đối với S. 

aureus, hai hợp chất P2W18 và P2W17 có giá trị MIC nhỏ hơn 0,375 mM còn các hợp chất 

WD-POM còn lại đều có giá trị MIC lớn hơn 0,75 mM.  

 3.3.2. Phương pháp pha loãng liên tục 2 lần 

Giá trị MIC của các hợp chất WD-POM đối với B. subtilis, P.aeruginosa và S. Aureus 

xác định bằng phương pháp pha loãng liên tục 2 lần được trình bày trong Hình 4 và Bảng 4.  

 

Hình 4. Thí nghiệm xác định giá trị MIC của các hợp chất WD-POM đối với B. subtilis. 

Vòng tròn màu đỏ chỉ giá trị MIC của hợp chất WD-POM/tetracyline. Giá trị MIC 

được xác định là nồng độ nhỏ nhất mà ở nồng độ đó không có sự phát triển của vi khuẩn. Ví 

dụ, đối với tetracycline từ nồng độ 3 mM đến 0,03 mM dung dịch trong suốt (không có sự 

phát triển của vi khuẩn), nồng độ 0,015 mM dung dịch đục (có sự phát triển của vi khuần) 

nên giá trị MIC của tetracycline là 0,03 mM. Ghi nhận giá trị MIC của các hợp chất WD-

POM tương tự.   
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Bảng 4. Bảng giá trị MIC của các hợp chất WD-POM đối với 3 dòng vi khuẩn  

được xác định bằng phương pháp pha loãng liên tục 2 lần 

POMs 
Giá trị MIC (mM) 

B. subtilis  P. aeruginosa  S. aureus 

P2W18 0,1875 0,1875 0,1875 

P2W17 2 1 0,375 

ZrWD 1:2 1 0,75 1 

ZrWD 4:2 1 1 1 

CoWD 1:1 1,5 1 1,5 

NiWD 1:1 2 1,5 1,5 

CeIVWD 1:2 0,75 0,5 1 

CuWD 1:1 1,5 1 1,5 

Tetracycline 0,03 0,06 0,03 

Kết quả từ Bảng 4 cho thấy, đối với B. subtilis giá trị MIC của P2W18 và CeIVWD 1:2 

lần lượt là 0,1875 mM và 0,75 mM,  nhỏ nhất trong các giá trị MIC của các hợp chất WD-

POM tổng hợp được. Với P. aeruginosa, hai hợp chất có giá trị MIC nhỏ nhất cũng là P2W18 

và CeIVWD 1:2 với giá trị lần lượt là 0,1875 mM và 0,5 mM. Đối với S. aureus, P2W18 và 

P2W17 là hai hợp chất có giá trị MIC thấp nhất lần lượt là 0,1875 mM và 0,375 mM.  

Như vậy, từ kết quả xác định giá trị MIC của các hợp chất WD-POM đối với 3 dòng 

vi khuẩn B. subtilis, P. aeruginosa, S. aureus bằng phương pháp pha loãng liên tục 2 lần cho 

thấy P2W18 thể hiện hoạt tính kháng khuẩn tốt nhất trong các hợp chất WD-POM trong 

nghiên cứu này đối với cả 3 loài khuẩn và đều có giá trị MIC = 0,1875 mM. P2W18 có giá trị 

MIC thấp hơn của tetracycline 3,1 lần đối với khuẩn P. aeruginosa và thấp hơn của 

tetracycline 6,25 lần đối với hai loài khuẩn B. subtilis và S. aureus. Nhìn chung, bằng 

phương pháp pha loãng liên tục 2 lần đã xác định được các giá trị MIC của các hợp chất 

WD-POM và các giá trị này phù hợp với kết quả khảo sát giá trị MIC của các hợp chất WD-

POM bằng phương pháp khuếch tán giếng thạch. 

3.4. Khảo sát hoạt tính kháng khuẩn của các ion kim loại dùng tạo phức với 

POMs bằng phương pháp khuếch tán giếng thạch 

Trong thí nghiệm này khả năng kháng khuẩn của các ion kim loại hiện diện trong các 

hợp chất WD-POM bao gồm Ni2+, Cu2+, Co2+, Zr4+, Ce4+ được tiến hành dưới dạng muối tan 

của chúng đối với vi khuẩn B. subtilis, P. aeruginosa và S. aureus. Đối với B. subtilis, chỉ có 

các kim loại Ni2+ và Cu2+ thể hiện hoạt tính kháng khuẩn với vùng ức chế khuẩn lần lượt là 

6,00±0,00 mm và 4,00±0,00 mm nhỏ hơn so với hợp chất WD-POM tương ứng lần lượt là 

6,33±0,50 mm và 5,00±0,00 mm. Với khuẩn P. aeruginosa cũng chỉ có các kim loại Ni2+ và 

Cu2+ thể hiện hoạt tính kháng khuẩn với vùng ức chế khuẩn đều là 5,000,00 mm nhỏ hơn so 

với các hợp chất WD-POM của cùng kim loại lần lượt là 6,00±0,00 mm và 7,67±0,25 mm. 

Vùng ức chế khuẩn S. aureus của 3 ion kim loại Ni2+, Co2+ và Cu2+ lần lượt là 8,00±0,00 

mm, 9,00±0,00 mm và 3,00±0,00 mm đều nhỏ hơn vùng ức chế khuẩn của các hợp chất 

WD-POM tương ứng lần lượt là 10,6±0,00 mm, 12,0±0,00 mm và 11,0±0,00 mm. Các ion 

kim loại Zr4+, Ce4+ không thể hiện hoạt tính kháng khuẩn trong khi các hợp chất WD-POM 

có ion trung tâm tạo phức là 2 kim loại này lại có hoạt tính kháng khuẩn khá tốt. Các ion kim 

loại không thể hiện hoạt tính kháng khuẩn hoặc thể hiện khả năng kháng khuẩn kém hơn các 
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hợp chất WD-POM có chứa kim loại tương ứng có thể là do các hợp chất WD-POM làm bền 

các ion kim loại trong cấu trúc của chúng, trong khi các ion kim loại hiện diện trong các 

muối tan khi cho vào trong nước tạo phức hydroxo nên các ion kim loại đã bị kết tủa trong 

dung dịch. 

Về cơ chế kháng khuẩn của các hợp chất WD-POM đối với các dòng vi khuẩn trong 

nghiên cứu này chưa được hiểu một cách đầy đủ. Tuy nhiên, theo các nghiên cứu trước đây, 

các tương tác polyoxometalate-protein và polyoxometalate-enzyme được đề nghị là đóng vai 

trò quan trọng trong việc tạo trung gian hoạt động để diệt khuẩn (Paul & cs., 2018). 

Polyoxometalate có thể tạo ra tương tác cộng hóa trị với các đại phân tử sinh học và gây ảnh 

hưởng đến chức năng bình thường của chúng nên polyoxometalate có thể can thiệp vào 

nhiều chức năng khác nhau của protein và enzyme, vốn không thể thiếu cho sự tồn tại và 

phát triển của vi khuẩn (Bijelic & cs., 2018). Đặc biệt, một số polyoxometalate có thể thực 

hiện hoạt động phosphatase (Luong & cs., 2014, 2015, 2017; Luong & cs., 2016a; Luong & 

cs., 2016b; Luong & cs., 2016c) cho thấy sự đa dạng của các tương tác giữa các phân tử sinh 

học và polyoxometalate dẫn đến việc kháng hoặc diệt khuẩn. Hợp chất ZrWD 1:2 đã được 

chứng minh là có khả năng xúc tác cho phản ứng thủy phân hợp chất bis-4-nitrophenyl 

phosphate (Vanhaecht & cs., 2012) là một chất nền kiểu mẫu của DNA. Điều này ủng hộ 

thêm cho việc khẳng định là hợp chất POM có thể đóng vai trò như các phosphatase, dẫn đến 

sự ức chế hoặc diệt vi khuẩn. 

5. Kết luận  

Trong số các hợp chất WD-POM nghiên cứu thì P2W18 thể hiện khả năng kháng khuẩn 

tốt nhất đối với cả 4 dòng vi khuẩn là E. Coli, B. subtilis,  

P. aeruginosa, S. aureus.  P2W17, CeIVWD 1:2 là 2 hợp chất thể hiện hoạt tính kháng khuẩn 

đứng thứ hai sau P2W18 và các hợp chất còn lại có hoạt tính kháng khuẩn tương đương nhau. 

Riêng đối với dòng vi khuẩn Salmonella spp., các hợp chất WD-POM không thể hiện hoạt 

tính kháng khuẩn. Hợp chất P2W18 có khả năng ức chế khuẩn ở nồng độ tối thiểu là 0,1875 

mM đối với tất cả loài khuẩn nghiên cứu. Đối với các hợp chất còn lại nồng độ ức chế khuẩn 

tối thiểu cũng được xác định và các giá trị MIC của các hợp chất này thường nhỏ hơn 2 mM. 

Kết quả trong nghiên cứu này chỉ ra rằng hoạt tính kháng khuẩn của các WD-POM phụ 

thuộc vào cấu trúc, điện tích của WD-POM và ion kim loại trung tâm hiện diện trong các 

WD-POM cũng như phụ thuộc vào vi khuẩn thuộc Gram âm hay Gram dương. P2W18 kích 

thước nhỏ và có điện tích âm nhỏ nhất nên sự tương tác với màng tế bào vi khuẩn là tốt nhất 

nên có hoạt tính kháng khuẩn tốt nhất.     
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