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Abstract

This study expresses the preparation and characterization of polylactic acid graft chitosan copolymer (PLA-g-CS)
based on the copolymerization using the initiator and crosslink agent by free radical mechanism. The Fourier Infrared
Spectra (FTIR) of PLA-g-CS copolymer shows that PLA and CS were successfully grafted. The thermal stability of
PLA-g-CS copolymer is enhanced due to the formation of hyper-crosslinked structure during the copolymerization
process. The output of copolymerization reaction was calculated according to the Thermo Gravimetric Analysis (TGA)
method. The degradability of PLA-g-CS copolymer was also investigated by the weight loss of copolymers and the
FESEM images of those samples that were immersed in solutions with different pH values.
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1. MO DPAU

Polyaxit lactic (PLA) va chitosan (CS) la hai
trong nhirng polyme c6 kha nang phan huy va tuong
thich sinh hoc, hoat tinh khang khuan cao va an toan
v6i co thé nguoi di thu hat nhiéu sy quan tdm
nghién clru ¢ trong va ngoai nudc va dugc tmg dung
trong c4c linh vuc thuc pham, y sinh va dugc pham
[1-2]. Vat liéu t6 hop trén co sé PLA va CS dang
dugc quan tim nghién ctru va ché tao nham két hop
dugc nhitng uu diém noi troi ctia PLA véi vu diém
cua chitosan, dic biét la cai thién duoc tinh ki nude
ciia CS va ting do bén nhiét cho PLA [3-5]. Tuy
nhién, su két hop PLA va CS thudng c6 hiéu qua
thdp do 2 nguyén nhan chinh: mét 1a CS ¢ nhiét do
hoa thuy tinh cao va dé bi phan huy nhiét trudc khi
nong chay, do do khong thé phdi tron CS v6i PLA
bang phuong phap tron néng chay thong thuong.
Hai 13, hién nay c6 rat it dung moi hoic hdn hop
dung méi c6 kha nang hoa tan ca CS va PLA dé ché
tao vat liéu to hop polyme blend PLA/CS bing
phuong phap dung dich [6]. Gan déy, dd c6 mot so
cong trinh nghién ctu ghép thanh cong PLA va CS
dua trén phan Gng gitra nhém -NH; ctia CS va nhdm
-COOH cua PLA khong su dung xuc tac [7, 8] hoac
str dung xuc tac kich hoat nhém cacbonyl cia PLA
dé tao hop chit trung gian cho qua trinh ghép v6i CS
[9, 10]. Tuy nhién, hiéu qua st dung cac phuong
phap nay chua cao vi hiéu suit ghép thap (khi khong
co xuc tac) hodc phai sir dung xtc tac voi gia thanh
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cao. Do do, trong nghién ctru nay, copolyme trén co
s& PLA va CS (PLA-g-CS) da duogc ché tao bang
phuong phap ghép PLA vao CS st dung tdc nhan
khoi mao géc ty do va tac nhan khau mach.
Copolyme PLA-g-CS c6 thé déng vai tro chat tuong
hgp pha cho PLA va CS trong vat liéu blend
PLA/CS ciing nhu lam chat mang thubc trong y
sinh. Bé dap tmg nhitng yéu cau sir dung trong mot
sd linh vyc ky thuét trong d6 c6 y sinh, cac dic
trung, tinh chat cua copolyme PLA-g-CS nhu phd
hdng ngoai, hiéu sut ghép, tinh chit nhiét, mit khdi
lwong, hinh thai cau trdc ciia copolyme sau khi ngam
trong cacméi truong HCI 0,1 N, dém photphat va
NaOH 0,1 N s€ dugc khao sat va thao luén.

2. THUC NGHIEM
2.1. Nguyén vat liéu va héa chit

Nhua polylactic axit (PLA) & dang hat
NatureWorks@PLA polymer 2002D, khéi lwong
riéng 1,24 g/cm®, nhiét d6 nong chay khoang 165-
176°C (Hoa Ky). Chitosan (CS) dang bot (Aldrich,
Hoa Ky). Hexadiol diacrylat (HDDA), N,N-dimetyl
focmamit (DMF), cloroform, diclometan tinh khiét
(Trung Qudc). Kali pesunfat (KPS) tinh khiét
(Mecrk, Buc). Axit axetic 99,5 %, axit HCI 0,1 N,
dung dich NaOH 0,1 N, dung dich dém photphat
(PBS) (pH = 7,4) (Trung Qudc). Dung dich axit
axetic 1 % dugc pha tur axit axetic 99,5 %.
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2.2. Ché tao copolyme PLA ghép CS (PLA—g—CS)

PLA va CS duogc can theo ty 1€ dinh trudc (ty 1€
PLA/CS = 1/1; 1,5/1 va 2/1), sau d6 hoa tan PLA
bang DMF va CS bang axit axetic. Sau khi 2 dung
dich hoa tan hoan toan, dung dich CS dugc dua vao
binh cau 3 ¢6 két ndi binh khi N, va gia nhiét dén 80
°C. Khi N, duoc suc vao dung dich trong 30 phat dé
day hét khong khi ra ngoai.

Sau d6, chit khoi mao K,S,0, (KPS) theo ty 1¢
KPS/CS = 5/100 dugc dua vao binh cau khuay trong
10 phut, dua tiép chat khdu mach HDDA va sau d6
1a dung dich PLA vao binh cau di c6 dung dich CS
va chit khoi mao KPS. Phan tng ghép PLA vao CS
dugc tién hanh ¢ 80 °C, toc d6 khudy 400
vong/phut, thoi gian 3 gio.

Két thuc phan tng, trung hoa dung dich thu duoc
béng NaOH 0,1 N. Loc dung dich dé tach san phém
copolyme va ria nhiéu lan bang cloroform va
diclometan dé loai sach cic homopolyme. Say sin
pham cudi & 40 °C trong ti sdy chan khong t6i khoi
luong khong d6i. Cac mau copolyme duge ky hiéu
theo ty 18 PLA/CS = 1/1; 1,5/1; 2/1 lan luot I3
PLACSL, PLACS2 va PLACSS.

Céac miu copolyme PLA-g-CS st dung dé khao
sat kha nang phan huy trong cac moi trudng pH khac
nhau dugc ngam trong cac dung dich HCI 0,1 N,
NaOH 0,1 N va PBS (pH = 7,4) trong 12 ngay.

2.3. Phwong phap va thiét bi nghién ctru

2.3.1. Phuwong phdp phé hong ngogi bién doi
Fourier (FTIR)

Pho FTIR cua PLA, CS va copolyme PLA-g-CS
duogc ghi trén may phd hdng ngoai bién d6i Fourier
Nexus (M) tai Vién K§ thuat nhiét d6i: mau ¢ dang
mang, quét phd & ving 400-4000 cm™, d6 phan giai
8 cm™, s6 1an quét 16 lan.

2.3.2. Phuwong phdp phdn tich nhiét khéi heong
(TGA)

Qué trinh ghi gian do nhiét khéi luong (TG) va Vi
phan duong TG (DrTG) - nhi¢t d6 caa PLA, CS va
copolyme PLA-g-CS duoc tién hanh trén thiét bi
DTG 60H (Nhat Ban) tai Khoa Héa hoc, Truong Dai
hoc Su pham Ha Nbi véi tdc do gia nhiét 10 °C/phat
trong moi truong N, tir nhié¢t d¢ phong t6i 600 °C.

Hiéu suat phan ung (E) ghép PLA va CS duoc
tinh theo phuong trinh sau:

E_Kh6i lwong CS trong copolyme PLA—g—CS (m,g)

0,
Khéi lwgng CS ban dau (m,,g) x 100%
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Trong d6 my: khdi lugng con lai cia miu PLA-g-
CS, m,: khéi luong mau PLA-g-CS ban dau. E duge
xac dinh bang phuong phap phan tich nhiét khoi
luong (TGA) ¢ nhiét do 600 °C (tuwong Umng voi su
phan huy hoan toan ciia PLA va mat khéi luong
65,13 % cua CS).

2.3.3. Phdn huy/thiy phdn copolymePLA-g-CS trong
cac moi truong pH khdc nhau

Xac dinh mét khéi lugng mau copolyme PLA-g-
CS ngam trong cac moi truong/dung dich c6 pH
khéc nhau theo cong thire sau:

_ Mmp—mg

X 100%.

Tr~ong do: m: luong mﬁu’bi mét (%)~, my: khi luong
mau ban dau (g), ms: khoi lugng mau sau thuy phan

(9).
2.3.4. Phirong phap hién vi dién tir quét (SEM)

Cac mau khao sat dugc chyp anh hién vi dién tu
quét phat xa truong (FESEM) trén may hién vi dién
tor quét phat xa truong S-4800 cua Hang Hitachi
(Nhat Ban) tai Vién Vé sinh dich t& Trung wong.
Maiu ¢ dang tdm phang, duoc phu mot 16p platin
mong dé dan dién va chup trong méi trudng khi nito.
Céac miu PLA-g-CS ban dau va sau khi ngdm trong
cac dung dich da néu ¢ trén dugc chup dé khao sat
kha nang phan huy trong cac moi truong pH khac
nhau.

3. KET QUA VA THAO LUAN

3.1. Phé hong ngoai bién dbi Fourier (FTIR) ciia
copolyme PLA-g-CS

Bang 1 trinh bay vi tri cac dao dong dac trung
ciia cac nhom lién két trong PLA, CS va céc
copolyme PLA—g—CS ché tao theo cac ty 186 PLA/CS
khéc nhau. So véi phd FTIR ctua PLA va CS, trén
phé FTIR ciia copolyme PLACS1 xuét hién mét s6
pic dac trung ciia PLA va CS nhu nhom —CH ¢ 2945
cm ", lién két C=0 trong nhom amit I cua CS ¢ 1640
cm™®. Tuy nhién, vi tri s6 song cuia mot s6 nhom lién
két ¢6 sy dich chuyén so véi sb song tuong tmg ciia
ching trong PLA, CS ban dau. Trong PLA, pic dao
dong ciia nhém C=0 & 1759,88 cm™, con trong
copolyme PLACSL, pic dao dong cta nhom nay
dich chuyén vé 1735 ecm™. Twong ty véi lién két
NH-CO c6 pic dich chuyén tir 1391 cm™ vé 1384
cm™, pic ciia nhom C-O-C ¢ 1101 cm™ va 1199 cm™
da dich chuyén vé 1097 cm™ va 1167 cm™. Pic hap
thu tai 1570 cm™ dic trung cho dao dong ciia nhom
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NH, trong phan tor CS khéng xuit hién trén phd
FTIR cta copolyme PLA-g-CS chung to CS da
tham gia phan tng ghép véi chat khau mach HDDA
va PLA thong qua nhom NH, [11, 12]. Pic dac trung
ctia nhom CHj3 trong PLA & 2991 cm™ ciing khong
xuat hién trén phd FTIR cua copolyme PLACSI.
Céc két qua trén cho thay phan ung ghép PLA vao
CS theo co ché gbc ty do dd xay ra nhu mo ta trén
hinh 1 [11, 13]. Phé FTIR cuia c4c copolyme
PLACS2 va PLACS3 ciling cho cac thong tin tuong
tu nhu copolyme PLACSI.
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Hinh 1: Phan tmg ghép PLA vao CS [12, 14]
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N

Bang I: Vi tri dao dong dac trung cua cac nhom lién
két trong PLA, CS va copolyme PLA-g-CS (cm™)

Tinh chat cua copolyme trén co so...

CS ban dau.

Bang 2. Céc dac trung nhiét cua PLA, CS va cac
copolyme PLA-g-CS

Mau Tonset, 'C Trnax,'C
PLA 223,98 361,24
CS 200,98 280,34
PLACS1 210,22 392,10
PLACS2 220,55 392,34
PLACS3 222,98 411,21

Mau
Da PLA CS PLA/CS1 | PLA/CS2 | PLA/CS3
dong
veo | 1759,88 1735,00 1734,65 1735,35
vens | 2991,18 - - -
ven | 2945,09 - 2944,30 2945,89 2944,13
Voo - 342646 | 3447,07 3440,57 3448,13
1199,53 - 1167,27 1165,61 1166,66
Veoc M1701,37 | 1081,14 | 109763 1096,35 1100,21
Scns | 1368,27 - - - -
O-NH2 - 1570,00 - - _
VNH-CO 139153 | 1384,66 1389,21 1383,70

3.2. Tinh chit nhiét ciia copolyme PLA-g-CS

Bang 2 trinh bay mot s6 dic trung nhiét cia PLA
va copolyme PLA-g-CS. Co thé thiy PLA, CS va
copolyme PLA-g-CS déu c6 mot gia tri Tonse: (nhiét
d6 bét ddu phan hity) va mot gia tri Ty (nhiét do &
d6 toc phan hity nhiét mau 16n nhat) [12, 14]. So véi
PLA va CS, copolyme PLA-g-CS c6 nhiét dd Tonset
nam & gitta Tonse cia PLA va CS, tuy nhién nhiét do
Tmax ctia cac copolyme PLA-g-CS déu 16n hon nhiét
d0 Tmax ciia CS va PLA (bang 2). RG rang la sau khi
ghép PLA vao CS, cac nhiét d0 Tonser VA& Trmax clia
copolyme PLA-g-CS dugc cai thién so vi PLA va

70

Trén hinh 2 1a gian d6 TG cua CS, PLA va
copolyme PLA-g-CS. Cé thé thdy miu PLACSI
(PLA/CS = 1/1) c6 dudng TG tuong tu voi CS ban
dau, trong khi cic mau PLACS2 va PLACS3 (ty 18
PLA/CS = 1,5/1 va 2/1) c6 cac duong TG c6 hinh
dang twong tuy voi PLA ban dau. Diéu nay cho thiy
anh huong rd rét cia ty 1é thanh phan PLA va CS
tham gia phan tng ghép PLA vao CS dén tinh chét
nhiét ciia copolyme PLA-g-CS. Trong khoang nhiét
do tir 200 °C dén 450 °C, d6 doc duong TG cua
copolyme PLA-g-CS 16n hon so véi CS va nhé hon
PLA. PLA bit dau mit khéi luong ¢ nhiét do 16n
hon so vai copolyme PLA-g-CS nhung lai bi phan
huay nhiét nhanh hon va két thic qua trinh phan hay
O nhiét do0 nho hon so vai copolyme PLA-g-CS
(PLA phan huay hoan toan & khoang 400 °C). Piéu
nay cho thdy do bén nhiét ciia copolymePLA-g-CS
da dugc cai thién so véi PLA va CS ban dau. C6 thé
trong phan tng ghép PLA vao CS, c6 mot phan céu
traic mang khong gian cta copolyme PLA-g-CS
dugc tao thanh, gop phan ting do bén nhiét cia
copolyme nay [8]. O nhiét do trén 450 °C, mat khéi
luong cua copolymePLA-g-CS chdm lai va phan
khdi lugng cua cac mau copolyme con lai khoang 10
% so voi khoi luong ban dau.

100 4
e
X
~ 80 - 4
'_c_?;.
= 60 4 ——PLA (1)
S ——CS (2)
——PLACS1 (3)
an 40 ——PLACS2 (4)
g, ——PLACS3 (5)
E 204
&)
g
0 100 200 300 400 500 600
T(°C)
Hinh 2: Gian d6 TG cua PLA, CS va copolyme
PLA-g-CS

Hiéu suat phan tmg ghép PLA vao CS dugc tinh
toan theo phuong phap TGA va ket qua dugc thé
hién trén bang 3. Khi ting ty 16 PLA/CS hiéu suat
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cua phan g ghép c6 xu huéng tang, tuy nhién hiéu
suat ting khong nhiéu. Piéu ndy dugce gidi thich nhu
sau: khi ting ty 1é PLA trong hon hop phan ing, mot
phan cac dai phan tir PLA s& tham gia phan mg tur
khau mach dudi tac dung cta tdc nhan khoi mao va
tac nhan khau mach truéc khi tham gia phan ung
ghép vao CS. Qua trinh ty khau mach ciua PLA c¢6
thé tao thanh cac dai phan tir co khdi lwong 16n hon
v6i nhiéu mach nhénh va cau triic khéng gian, can
tro su tiép xc ctua PLA v6i CS tham gia vao phan
tmg ghép, do d6 1am giam hiéu suét cia phan tng
ghép PLA vao CS.

Bdng 3: Hiéu suit phan tng ghép PLA vao CS véi

cac ty 1€ PLA/CS khac nhau
Mau Hiéu suat phan tmg ghép, %
PLACS1 45,35
PLACS2 45,68
PLACS3 49,68

3.3. Thiy phin copolyme PLA-g-CS trong céac
moi treong khac nhau

Bang 4 trinh bay mat khéi luong cua PLA va
copolyme PLA-g-CS trong dung dich HCI 0,1 N, dung
dich PBS (pH = 7,4) va NaOH 0,1 N. Trong qué trinh
ngam copolyme PLA-g-CS, sy mét khéi lugng cua
copolyme PLA-g-CS chu yéu xay ra do sy thily phan
cua cac dai phan tir PLA trong copolyme véi cac xtic
tac H" va OH".

Két qua tir bang 4 cho thay sau 3, 6, 9 va 12
ngay thir nghiém trong dung dich HCI 0,1 N, cac
mau PLA-g-CS véi cac ty 16 PLA/CS khac nhau c6
su giam khéi lwong nho hon so voi PLA ban dau.
Piéu nay c6 thé giai thich do trong qué trinh ghép
PLA va CS xay ra phan Ung khau mach gilia 2
polyme tao thanh cu trac mang khong gian va su c6
mat ciia CS trong dai phéan tu PLA-g-CS lam cho vat
liéu t6 hop nay kho bi thiy phan hon so véi PLA
ban dau (dung dich HCI 0,1 N kho hoa tan va thiy
phan phan CS trong dai phan tir PLA-g-CS). Trong
cac copolyme PLA-g-CS khao sit, mau PLACS3 bi
mét khdi lwong 16n hon so véi cac copolyme PLA-g-
CS con lai voi cung mét thoi gian ngdm dung dich
HCl 0,1 N. C6 thé khi ting ty 1&¢ PLA trong
copolyme PLA-g-CS, su thuy phan PLA véi thanh
phan 16n hon s& xay ra d& dang hon va nhiéu hon
khién copolyme PLA-g-CS bi mit khdi lugng 16n
hon. Khéao sat su thuy phan cua PLA va copolyme
PLA-g-CS trong cac dung dich PBS (pH = 7,4) va
dung dich NaOH 0,1 N ciing cho cac két qua tuong
tu (bang 4).
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Bdng 4: Mét khdi luong ciia PLA va cac copolyme
PLA-g-CS theo thoi gian ngdm trong dung dich HCl
0,1 N, dung dich PBS (pH = 7,4) va dung dich

NaOH 0,1 N
Miw Mit khdi luong theo thoi gian, %
3 ngay ‘ 6 ngay ‘ 9 ngay ‘ 12 ngay
Dung dich HCI1 0,1 N
PLA 6,44 10,37 | 12,71 17,51
PLACS1 | 2,71 6,25 8,33 12,33
PLACS2 | 541 7,30 8,64 13,14
PLACS3 | 5,26 7,69 8,92 13,88
Dung dich PBS (pH = 7,4)
PLA 8,52 12,33 | 15,71 18,56
PLACS1 | 7,09 11,33 | 14,22 16,56
PLACS2 | 8,34 12,81 | 15,17 17,93
PLACS3 | 8,57 13,38 | 15,32 18,86
Dung dich NaOH 0,1 N
PLA 9,16 12,52 | 16,34 18,49
PLACS1 | 8,62 11,95 | 13,36 17,91
PLACS2 | 8,64 11,29 | 14,67 18,28
PLACS3 9,20 11,64 | 14,44 17,88

Ciu trac copolyme PLA-g-CS c6 anh huong
quan trong dén qua trinh thuy phén cta no. Néu céu
tric chat ché va it 16 rong thi s& han ché cac tac nhan
phan hay xdm nhap vao bén trong copolyme khién
copolyme kho bj thuy phan. Ciu trac nay phu thudc
vao ti 1& thanh phan PLA/CS va kha ning tham gia
phan tmg ghép PLA vao CS tao thanh copolyme
PLA-g-CS. C6 thé quan sat rd cdu tric cia
copolyme PLACS2 bi pha huy sau 12 ngay ngam
trong dung dich HC1 0,1 M, dung dich PBS va dung
dich NaOH 0,1 N trén anh FESEM véi cac do phong
dai khac nhau (hinh 3). So véi mau ban dau, trén bé
mit va bén trong C4C miu ngAm trong cac dung dich
sau 12 ngay déu xuat hién cac vét nit va 15 rong.
Céc vét nit va 16 rong trén mau ngam trong moi
truong kiém c6 kich thudc 16n hon so voi mau ngam
trong dung dich axit va dung dich dém PBS. Céc két
qua nay cé thé duoc giai thich nhu sau: trong moi
truong kiém, OH 13 tic nhan nucleofin manh d&
dang tan cong vao nguyén tir C ciia nhom C=0 nén
phan tng thity phan PLA trong méi truong kiém xay
ra nhanh. Hon nita, cic san phdm thuy phan dé tao ra
mudi tan Na* nén bj tach nhanh ra khoi vat liéu, tao
céc 16 réng cho dung dich kiém tiép tuc xdm nhép
sau hon vao bén trong gdy thuy phan PLA nhanh
hon. Trong dung dich axit manh (HCI), sy thiy phan
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PLA phai trai qua giai doan proton hoa nhom este aé
tiép nhan sy tan cong cua tac nhan nucleophin
(nudc), do do toe d6 thuy phan dién ra cham [15].
Trong dung dich d&€m, phan ng thiy phan PLA xay
ra kho hon trong méi truong kiém do nudc 1a tac
nhan nucleofin yéu hon so véi OH™ nhung qué trinh
thuy phan PLA trong dung dich dém PBS xay ra

m}»ﬁmmma‘-m §5 Ok SE(

Hinh 3: Anh FESEM cua Copolyme PLACS2 trudc va sau 12 ngay ngam trong dung dich HCl (a, b),
dung dich dém photphat (c, d) va dung dich NaOH (e, f)

4. KET LUAN

Copolyme PLA-g-CS di dugc ché tao bang
phuong phap ghép PLA vao CS theo co ché gbc tur
do st dung chat khoi mao (KPS) va chat khau mach
(HDDA). Két qua khao sat phd FTIR cua copolyme
PLA-g-CS da chting to PLA dugc ghép thanh cong
vao CS. Do bén nhiét cua copolyme PLA-g-CS da
dugc cai thién nhd sy hinh thanh cdu trac mang
khdng gian trong qua trinh ghép PLA vao CS. Hiéu
sudt phan tmg ghép PLA vao CS theo phuong phap
TGA tang theo ty 1¢ PLA/CS = 1/1; 1,5/1 va 2/1,
twong tng 1an luot 1a 45,35 %; 45,68 % va 49,68 %.
Céac anh FESEM cua copolyme PLA-g—CS trudc va
sau khi thuy phén 12 ngay trong c&c dung dich HCI
0,1 N, dém PBS va NaOH 0,1 N cho thay & bé mat
va bén trong mau PLA-g-CS xuat hién cac 16 rong
va vét nit v6i cac kich thude khac nhau. DPidu do
chling to céac dai phan tir PLA trong copolyme PLA-
g-CS da bi phéan huy trong ca 3 moéi treong noi trén.
Trong moi trudng kiém, copolyme PLA-g-CS bi
phan huy nhiéu hon so v&i trong méi trudng axit.

Loi cam on. Cong trinh dwoc hoan thanh voi suw tai
tro- kinh phi ciia Quy Phdt trién Khoa hoc va Cong
nghé Quoc gia (Pé tai nghién ciru co ban dinh
hwéng tmg dung, ma s6 DT.NCCB-DHUD.2012-
G/09).
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nhanh hon trong dung dich axit do khong phai trai
qua giai doan proton hoa lién két este. Trong moi
truong trung tinh, nudc 14 tac nhan nucleofin yéu
nén giai doan dau thiy phan PLA xay ra kha cham.
Khao sat anh FESEM cuia cac copolyme PLACS1 va
PLACSS3 ciing cho nhiing két qua twong ty.
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