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1. MO PAU

Céc canxi photphat, nht 12 canxi hydroxyapatit Ca;o(PO,)s(OH), (con goi 12 hydroxyapatit,
HA) c6 vai trd rat quan trong trong co thé nguoi va dong vat. Do ¢ cling ban chét va thanh phan
hod hoc, HA tu nhi€n va nhén tao ¢ cic dang khac nhau déu ¢6 tinh tuwong thich sinh hoc cao véi
céc té bao va mo trong co thé ngudi [1, 2, 3]. O dang mang va dang khéi xdp, HA ¢6 dic tinh
giéng nhu xuong ty nhién, ¢ tinh dan xuwong t6t do cic 16 xép lién thong v&i nhau 1am cho cac
mo soi, mach méau dé dang xdm nhap [4]. Cling & dang khoi xép, HA con c6 kha nang vén
chuyén va phén tan thudc [5]. O dang bot kich thudc nano (kich thude 20 - 100 nm), HA 1a dang
canxi photphat dé dugc co thé hip thu nhét véi ti 16 Ca/P trong phan tir ding nhu ti 18 trong
xuong va rang. HA vi tinh thé dugc dung 1am thuc pham chirc nang bd sung canxi va thube
chéng lodng xuong.

Céc nghién cuu vé HA tdp trung vao téng hop ching & cdc dang bot, dang khdi xép, dang
mang bang cdc phuong phdp khac nhau va khao sét céc dic tinh dé nang cao kha ning ung dung
trong y sinh hoc va dugc hoc [6, 7]. O trong nudc, da c6 mot sd nghién ctru ché tao HA & céc
dang bang cac phuong phép khdc nhau [8] va thir nghiém kha nang ing dung cua chung [9]. Pé
6 thé dung lam thuc pham chirc nang va bao ché thube chong loang xuong, ngoai céc tiéu
chuan dugc hoc, HA tong hop bang phwong phép hod hoc can phai dat dugc nhiéu chi tiéu, trong
d6 d6 don pha va kich thudce hat ¢6 vai tro rét quan trong. Tlep theo c4c cong b6 [10, 11], bai
bdo nay trinh bay két qua nghién ctru anh hudng cia pH va dung méi etanol dén sy tao thanh
HA va cic pha khic tir Ca(NO;), va (NH,),HPO,.

2. PHAN THUC NGHIEM

Chudn bi mau Céc hod chét ban dau Ca(NO3)2, (NHy),HPO, va dung dich NH; trong nudc
déu c6 d0 tinh khiét loai PA cua Trung Quoc Lugng Ca(NO;), va (NH,),HPO, dung cho phan
ung dugc chuén bi theo ti 16 mol Ca/P bang 1,67.

Quy trinh tong hop HA dugc trinh bay chi tiét trong [12].

Dé khao sit anh huong cua pH trong phan tng téng hop HA, dung dich NH; 25% trong
nudc dugce dung dé tao ra cac gid tri pH 5 - 6 (mau P1), 8 - 9 (mau P2) va 11 - 12 (mau P3).
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Dé khao sét anh huong cia dung moi, cdc hod chit Ca(NO5),.2H,0 va (NH,),HPO, dugc
pha trong nudc cat (mau D1), hon hop nudc-etanol theo ti 1€ 1 : 1 (mau D2). Boi y(’ri phan trng
trong etanol 96%, do (NH4),HPO, khé hoa tan nén thi nghiém dugc thuc h~ién bang céich nho
dung dich Ca(NO;), trong etanol vao huyén phu (NH,4),HPO, trong etanol (mau D3).

_San pham phén tng dugc khao sit d§ don pha va kich thugc hat bang cic phuong phap:
nhi€u xa tia X (XRD) trén 7thiét bi Siemens D5000, phé hép thu hong ngoai (FTIR) trén may
IMPACT 410-Nicolet va hién vi dién tir quét (SEM) bang thiét bi Hitachi S4800.

WCéc dac trung XRD va FTIR coa mau duoc so sanh voi mau HA chudn cua Vién Tiéu
chuan va Cong ngh¢ Quoc gia My (National Institute of Standards and Technology, NIST) [7].

3. KET QUA VA THAO LUAN
3.1. Phan g tong hop HA

Phuong trinh chung tao HA nhu sau:
1OC3(NO3)2 + 6(NH4)2HPO4 + 6NH3 + 2H20 = Calo(PO4)6(OH)2 + 20NH4NO; (1)

Trong hdn hop phan tmg c¢6 ton tai cic ion Ca*, PO,”, HPO,”, H,PO,, OH’, NO; va
NH,". Do AG ciia phan {mg trén & 30 °C ¢6 gi4 tri rit 4m (= -813 kJ/mol) va tich s} tan ciia HA
rit nho (Tya = 10"%*) nén phan Ung két tua gilta cic ion Ca’*, PO, va OH tao thanh
Caw(PO4)6(OH)2 duoc uu tién va xay ra véi tdc d6 nhanh. Ban chét cua phan ung nay la xuét
phat tir cdc tiéu phan rat nho dang ion trong dung dich dé tao thanh san pham két tia HA c6 kich
thude 16n dan tir kich thude nano ban diu. Do vay, thay dbi céc diéu kién phan rng nhu nhiét
d6, 46 pH, dung mdi... c6 thé kiém sodt dugc do don pha, kich thudc va do tinh thé cia san
phim HA.

3.2. Anh huwéng cia pH

Gian d6 XRD cua HA tong hop & cdc pH khdc nhau dugc chi ra trén hinh 1.

6] khoang pH thdp va cho dén 5 - 6, trén gian d6 XRD (P1, hinh 1) khong thdy xuét hién
cdc vach nhiéu xa didc trung cuia HA ma xuat hién cdc vach nhiéu xa cta hai hop chit canxi
photphat, chu yéu 1a CaHPO,.2H,0 va mét lugng nho CaHPO,.

O khoang pH 8-9 (P2, hinh 1), ngoai cidc vach nhiéu xa dic trung c6 cuong do manh cua
HA, trén gian dd XRD con xuit hién mot $6 vach c6 cuong do rat yéu ctia Ca;3(COs3),(OH),,
chimg t6 ¢6 ton tai mot luong rat nhod pha nay trong san pham.

O khoang pH 11 - 12 (P3, hinh 1), gian dd XRD ciia miu chi ¢6 cdc vach nhiéu xa dic
trung ctia HA, khong xuat hién cdc vach cia céc pha khdc va phtt hop voi mau HA chuin cia
NIST. Piéu nay cho phép két luan, san phdm thu dugc 1a HA don pha.
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Céc mau thu dugc & khoang pH 5 - 6 (P1, hinh 2) ¢6 cic van hép thu véi cuong do manh
trong ving tir 1700 dén 1600 va tir 1200 dén 500 cm™, dic trung cho nhém HPO,>. O khoang
pH 8 - 9 (P2, hinh 2), cdc mau c6 dai h?ip thu ¢6 cuong do tuwong dbi manh & vi trf 1388 cm™ dic
trung cho nhém CO,* duogc gin cho Caz(CO;),(OH),. Dbi v6i miu ¢ pH 11 - 12 (P3, hinh 2),
trén phé xuét hién cdc van dic trung cho HA va phil hop v6i mau HA chuén ctia NIST. Van dic
trung cho nhém HPO,* & vi trf 873 cm™ chi xut hién véi cuong do rat yéu, churng té sy c6 mat
khong dang ké cia CaHPO,.

Trong dung dich, Ca(NO3),, (NH,),HPO, va NH,OH phan li thanh cac ion:

Ca(NO;), — Ca’* + 2NO;y (2)
(NH,),HPO, — 2NH," + HPO,* 3)
HPO,” = H'+PO,” 4)
NH; + H,0 = NH," + OH 5)

Trong moi trudng c6 do pH 11-12, nong d6 ion OH' 16n, can bang (4) dich chuyen manh
sang bén phai, nong d6 io PO,> 16n hon rat nhidu nong d6 ion HPO,>. Do cO tich so tan trong
nudc rat nho (Ta=10" 128) nén két taa HA d@ dang duogc tao thanh véi hiéu suat cao nhat tir cic
ion Ca®™*, PO,” va OH theo phuong trinh:

10Ca™ + 6PO,™ + 20H" = Cayo(PO,)s(OH), 1 (6)

0 pH théip hon, can béng (4) sé dich chuyén sang trdi, néng do HP’O42' tang 1én. Do vay,
bén canh phan ung két tia HA theo phwong trinh (6), con c¢6 hién twong két hop ciia ion Ca®* véi
ion HPO,” tao thanh CaHPO, theo phuong trinh:

Ca’* + HPO,” — CaHPO, 1 (7)

Ngoai ra trong moi truong pH ghéip hon, ion HPO,” s& tiép tuc két hop véi ion H' tao thanh
ion H,PO,” va H;PO, theo cac can bang:

HPO,” +H" = H,PO, (8)

J—

H2P04 +H" — H3PO4 (9)

Khi d6, san pham cia phan tng 12 cdc canxi photphat c6 thanh phan thay dbi

Ca;ox(HPO,),(PO,)s.«(OH),,  (Calcium—Deficient HA, CDHA), vi du ) nhu:
Cag(HPO4)(PO4)50H Cag(HPO4)2(PO4)4 5H20 CaHPO4 va Caz(PO4)2 Luorng rat nho
Ca;z(COs),(0OH), ton tai trong san pham ¢6 thé do CO, trong khong khi bi hp thu trong qué trinh
phéan tng, loc rira va bado quan mau.

Nhu véy, pH c6 anh huong dén do don pha cua san phim trong phan tmg tong hop HA néu
trén. Dung djch7NH3 trong nudc déng vai tro rat quan trong, c6 tac dung duy tri mdi trudong phan
ung ¢ pH cao dé tao ra HA don pha.

3.3. Anh hwéng ciia dung méi etanol

_ Trong nudc va trong hon hop nudc-etanol, cic gian d6 XRD (D1 va D2, hinh 3) cua san
pham phan g chi ¢6 cic vach nhi€u xa dac trung ciia HA va tring hop vdi mau HA chuan cua
NIST. Nhu vay, HA don pha da dugc tao thanh trong mdi trudng nudc va trong hon hgp nudce-
etanol.

Trong dung moi etanol 96% (D3, hinh 3), ngoai cdc vach nhiéu xa dic trung v6i cuong do
dd rong nhu cic mau HA thu dugc trong moi trudng nude va trong hon hop nudc-etanol, con
xudt hién cic vach nhic¢u xa cia CaHPO, véi cuong do twong d6i manh.
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Két qua khao sit phd FTIR cda cdc mau san pham ciing twong ty nhu két qua XRD. Bén
canh cdc van hap thy déc trung cho cadc nhom PO,> va OH trong cau tric cua HA, con xuat hién
van hap thy ¢ 875 cm™ ctia nhém HPO,> véi cuong d6 kha manh.

Dé phan tng két tha HA dién ra, cdc chit dau 1a Ca(NOs),, (NH,),HPO, va NH,OH phai
dugc phén li hoan toan thanh cic ion trong dung méi trong sudt qué trinh phan tng. Nudc va
hén hop nudc-etanol di tao diéu kién cho céc qua trinh phén li va két tiia néi trén. Trong etanol
96%, mac du (NH4),HPO, khong tan trong etanol nhung chinh lugng nudc trong dung dich NH;
25% duogc ding dé diéu chinh pH trong subt qua trinh phan tng ciing da tao mdi trudng cho
(NH4),HPO, phan 1i va HA két tua. Tuy nhién, etanol da lam gidm kha nang phan li cua cic
chat, dan dén hinh thanh san pham phu 12 CaHPO, bén canh san pham chinh HA.
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Hinh 3. Gian d6 XRD ctia HA tong hop  trong
nwéc (D1), hon hgp nwdc-etanol (D2) va etanol
96% (D3)

Sy ¢6 mat cua etanol cing anh huong dén kich thudc hat cia san phdam HA. Hinh 4 12
anh SEM cta HA duogc tong hop & cac thi nghiém khéc nhau.
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Hinh 4. Anh SEM ctia HA téng hop trong nwéc (D1) va trong nuwéc-etanol (D2)

Anh SEM cho théy cdc hat HA tao thanh trong hdn hgp nuéc-etanol (D2, hinh 4) c6 kich
thude 16n hon hat HA tao thanh trong nudce (D1, hinh 4). Diéu nay c6 thé 1a do: trong thi nghiém
voi etanol, khi nho dung dich nuGe chtra céc ion NH,*, H' va PO, xdy ra hién tugng Kkét tinh
cuc bd thanh (NH,),HPO, trong dung mdi chira etanol. Sau dé trong qud trinh khudy,
(NH,),HPO, lai phan li tir tir dé tham gia phan (g két tia véi cdc ion Ca®* va OH". Do d6, qua
trinh tao thanh HA xdy ra chdm hon, dan dén hat HA c6 kich thudc 16n hon so v6i HA hinh
thanh trong nudc.

Nhu vay, dung moi etanol khong chi anh huéng dén d6 don pha ma con anh huéng dén
kich thuéc hat ciia tinh thé HA.

4. KET LUAN

ba t(;)n,g hop va khao sat anh hudng ciia pH va dung mdi etanol dén sy hinh thanh HA trong
phan trng ket tua tu Ca(NOs),, (NH4),HPO, va dung dich NH; trong nudc.

Do pH ciia hon hgp trong suot qud trinh 13 yéu t quyét dinh dén d6 don pha ctia san pham
va ¢6 anh hudng 16n dén hiéu suat ctia phan tng. Gid tri pH 11-12 1a thich hop nhat cho sy hinh
thanh HA don pha véi hiéu suit phan tng cao.

Dung moi ¢6 anh hudng dén sy don pha va kich thudc hat cua san pham. Sir dung etanol
lam dung mo6i s& g6p phén tao thanh san pham phu CaHPO, va lam tang kich thudc hat cta san
pham chinh HA.
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SUMMARY

STUDY OF INFLUENCES OF pH AND ETHANOL ON FORMATION OF CALCIUM

HYDROXYAPATITE

The influences of different pH values and ethanol in the precipitation reaction of HA from

Ca(NOs),, (NH,),HPO, and NH; were studied. The obtained samples were characterized by
using methods such as XRD, FTIR, DTA/TGA and SEM. The results indicate, the pH values
and ethanol play the important roles in the precipitation of single phase HA and their effectivity.
Low pH values (< 7) lead to form the CaHPO, phase, beside HA phase. The single phase HA
formation can reach for the highest effectivity by 11 - 12 pH values. The high ethanol contents

can also lead to CaHPO, formation and increase the crystalline dimensions of HA particles.

Keywords. Cao(PO,)s(OH),, Ca(NOs),, (NH4),HPO,4, CaHPO,4
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