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Agustos 2020, 123 sayfa

Bu tez calismasinda, Poli((etilen glikol) metil eter-b-laktid-b-e-kaprolakton) (mPEG-b-PLA-
b-PCL) ve poli(e-kaprolakton-b-laktid-b-(etilen glikol)-b-laktid-b-e-kaprolakton) (PCL-b-
PLA-b-PEG-b-PLA-b-PCL), halka acilma polimerizasyonu (ROP) ve klik kimyas1
yontemlerinin  birlestirilmesi ile basarili bir gsekilde elde edilmistir. Halka agilma
polimerizasyonu kullanarak iki bloklu Poli(etilen glikol) metil eter-b-laktid) (mPEG-b-PLA)
ve li¢ bloklu PLA-b-PEG-b-PLA kopolimerleri sentezlendi. (mPEG-b-PLA) ve (PLA-b-PEG-
b-PLA) blok kopolimerleri 2-bromopropiyonil bromiir ile kondenzasyon tepkimesi sonucu
brom son u¢lu mPEG-b-PLA-Br ve Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br blok kopolimerleri hazirlandu.
Hazirlanan mPEG-b-PLA-Br, Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br blok kopolimerleri NaNs varliginda
niikleofilik yerdegistirme reaksiyonu ile azit u¢clu mPEG-b-PLA-Nj3 ve diazit u¢lu N3-PLA-b-
PEG-b-PLA-Nj3; blok kopolimerlerine doniistiiriildii. Alkin u¢ fonksiyonlu poli(e-kaprolakton)
(PCL-alkin) polimeri, katalizor olarak kalay (II) 2-etil- hekzanoat ve baslatic1 olarak farkl
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OZET (devm ediyor)

propargil grublar1 kullanilarak, e-kaprolakton monomerinin halka agilmasi polimerizasyonu
yontemiyle sentezlendi. Klik reaksiyonu, mPEG-b-PLA-N; ve N3;-PLA-b-PEG-b-PLA-N;
blok kopolimerleri ile PCL-alkin polimerleri arasinda Cu(I) katalizorliglinde
gerceklestirilerek  mPEG-b-PLA-b-PCL  ve  PCL-b-PLA-b-PEG-b-PLA-b-PCL  blok
kopolimerleri elde edidi. Elde edilen polimer yapilari, niikleer manyetik rezanans (‘"H NMR),
jel gecirgenlik kromotografisi (GPC), Kizil Otesi Spektroskopisi (FTIR) teknikleri
kullanilarak aydinlatild.

Anahtar Kelimeler: Blok Kopolimer, Halka A¢ilma Polimerizasyonu, Klik, Alkin Gruplar

Bilim Kodu: 405.04.02
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M.Sc. Thesis
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Thesis Advisor: Prof. Sadi SEN
Thesis Co-Advisor: Assist. Prof. Sema ALLI
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Poly ((ethylene glycol) methyl ether-b-lactide-b-e-caprolactone) (mPEG-b-PLA-b-PCL) and
poly (e-caprolactone-b-lactide-b-(ethylene glycol)-b-lactide-b-e-caprolactone) (PCL-b-PLA-
b-PEG-b-PLA-b-PCL) were successfully synthesized via the combination of ring opening
polymerization (ROP) and click chemistry. Poly (ethylene glycol) methyl ether-b-lactide)
(mPEG-b-PLA) two-block and poly (lactide-b-(ethylene glycol)-b-lactide) (PLA-b-PEG-b-
PLA) three-block copolymers were synthesized using ring-opening polymerization. mPEG-b-
PLA-Br and Br-PLA-b-PEG-b PLA-Br block copolymers were prepared by the condensation
of 2-bromopropionyl bromide with mPEG-b-PLA and PLA-b-PEG-b-PLA block copolymers.
Azide-terminated mPEG-b-PLA-N; and diazide-terminated N3-PLA-b-PEG-b-PLA-N3 block
copolymers were obtained by nucleophilic substitution reactions in the presence of NaNs3 with
PEG-b-PLA-Br, Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br block copolymers. Well-defined precursor
alkyne-functionalized PCL (alkyne-PCL) was prepared by ROP of &-CL in the presence of
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different propargyl groups as the initiator and stannous-2-ethylhexanoate (Sn(Oct),) as the
catalyst. Click reaction, mPEG-b-PLA-b-PCL and PCL-b-PLA-b-PEG-b-PLA-b-PCL block
copolymers were obtained with PCL-alkyne polymers PEG-b-PLA-N3 and N3;-PLA-b-PEG-b-
PLA-N; block copolymers in the presence of Cu(l) catalyst. The characterization of the
obtained block copolymers were carried out by using nuclear magnetic resistance ('"H NMR),

gel permeability chromatography (GPC), fourier transform infrared spectroscopy (FTIR).

Keywords: Block copolymer, Ring Opening Polymerization, Click, Alkyne Groups

Science Code: 405.04.02
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BOLUM 1

GIRIS

Poliesterler, alifatik(lineer) poliesterler ve aromatik poliesterler olmak tizere iki temel gruba
ayrilir. Ticari olarak tretilen poliesterlere, pet siseler, film seritleri, LCD, kompozit
malzemeler, halilar, hazir giyim, ev tekstil 6rnek olarak verilebilir [1]. Tibbi uygulamalarda
ise biyobozunur cerrahi ipligi, ila¢ salimim kapsiilleri, implant malzemeleri [2] ve doku
miihendisligi kaliplarinda kullanilan alifatik poliesterlerdir [3]. PHA-polihidroksialkanoat
PHH-polihidroksihegzanoat, PHB-polihidroksibiitirat, PHV-polihidroksivalerat, dogada c¢ok
sayida mikroorganizma ve bakteriler tarafindan iiretilen polyesterlerdir [4-10]. Petrol kaynakl1
iirinlerden elde edilen PLA-poli(laktik asit), PCL-polikaprolakton, PBS-polibiitilen siiksinat,
PBSA-polibiitilen siiksinat adibat, PEG-poli(etilenglikol) poliesterlerdir [11, 12].
Polilaktidler, polilaktik asit/PLA, poliglikolik asit/PGA, polilaktik-ko-glikolik asit/PLGA

biyotemelli monomerlerin kimyasal polimerizasyonu ile elde edilen poliesterlerdir [4].

Poli(laktik asit)(PLA) ya yar1 kristal ya da amorf yapida olan termoplastik 6zellikte alifatik
yapida polimerlerdir. PLA’lar hem polietilenteraftalat(PET) karakteristligine benzer yapida
olmas1 hem de polipropilen(PP) [6] yapisinin 6zelligini sergilemesinden dolay1 benzersiz
yapidaki polimerdir [7]. 1966 yillarinda hasarli kemiklerin sabitlenmesinde, protezlerin
yapiminda ve ameliyatlarda kullanilan dikis ipliklerinde PLA kullanilmistir [9]. Ayrica, ilag
saliniminda matris olarak kullanilmak tizere PLA tercih edilmistir. PLA’nin viicutta daha hizl
bozulabilen bir polimer olmasi ve diisiik molekiil agirlikli polimer elde edilebilmesi nedeniyle
tercth edilmistir. PLA’dan hem diisiikk molekiil agirlikli hem de yiiksek molekiil agirlikls

polimerler elde edilebilmesi bize genis bir aralik sunarak avantaj saglamaktadir [§].

Polilaktid-poli(etilen  glikol) (PLA-PEG) amfifilik kopolimerler, biyouyumluluk,
parcalanabilirlik, biyo-emilebilirlik 6zelliklerinden dolay1 biyomedikal uygulamalar i¢in sulu
ortamda kendi kendine birlesen agregalar kapsamli bir sekilde arastirilmistir [10, 11].
Amfifilik A-B tipi diblok ve A-B-A tipi triblok kopolimerlerden kendi kendine birlesen



agregalarm morfolojisi, esas olarak hidrofobik ve hidrofilik parcalarm oranina baghdir [12,
13]. Polimerzomlar, ¢ogunlukla solucan benzeri kiiresel misellerle bir arada bulunmalarina
ragmen %20 ile %40 arasinda degisen PEG fraksiyonlu kopolimerlerden elde edilmektedir
[14]. Diger yandan simetrik zincir yapilarina sahip PEG — PLA — PEG kopolimerleri, PLA —
PEG c¢ift bloklu kopolimerlerin birlesmesiyle sentezlenir. Her iki tarafta uzun PEG bloklar
bulunan B-A-B tipi nanopartiikiiller elde edilmistir. [15, 16].

Amfifilik polimer sentezlerinden biri olan klik reaksiyonu, ilk defa 1999°da Dr Barry
Sharpless’in grubu tarafindan 217. Amerikan Kimya Toplulugu toplantisinda bahsedilmistir
[17]. Daha sonra bir¢ok toplantida dile getirilmesiyle dikkat ¢cekmis, yiiksek verimliligi,
reaksiyon siiresinin kisaligi, reaksiyon kosullary, yiiksek secicilik, fonksiyonel grup
cesitliligine ortam sagladigindan 6nemli bir yontem haline gelmistir [17]. Klik kimyasmin
tam anlamiyla 6nemi son yillarda yaymnlarin farkli alanlarda farkl etkiye sahip caligmalarda

yer aldig1 goriilmektedir [18].

Wu X. ve arkadaslari, simetrik veya asimetrik zincir yapilarma sahip bir seri poli(etilen
glikol)-polilaktit-poli(etilen glikol) (PEG-PLA-PEQG) triblok kopolimerleri, halka ag¢ilma
polimerizasyonu ve bakir (I) katalizli klik kimyasmin bir kombinasyonu ile sentezlemistir.
Elde edilen kopolimerlerin kendi kendine birlesme davraniglari sulu c¢ozeltilerde
arastirilmistr.  PEG-PLA-PEG  triblok  kopolimerlerinin  kendi  kendine toplanma
davranislari, Ozellikle agregatlarin morfolojisindeki ve boyutlarindaki degisiklikleri

aciklayan bir model 6nerilmistir [15].

Parrish B. ve arkadaglar1 amfifilik ve biyouyarlanmis graft kopolimerler olarak alifatik
polyesterlerin yeni bir sentezi bildirilmistir. Bu sentez de asetilen fonksiyonlu laktonlarin
polimerizasyonuna ve azid u¢lu PEG ve oligopeptitlerin varliginda klik kimyas1 kullanilarak
graft kopolimerler olusturmaya dayanmaktadir. Elde edilen kopolimerin biyometaryel

uygulamalar1 arastirilmistir [19].

Oztiirk T. ve Meyvaci E. poli (e-kaprolakton-b-etilen glikol-b-g-kaprolakton) [poli(CL-b-EG-
b-CL)] A-B-A tipi blok kopolimerlerin sentezi klik reaksiyonu ile gerceklestirilmistir.
Poli(CL-b-EG-b-CL) blok kopolimerlerin nispeten yiliksek verim ve diisiik polidispersite de
elde edilmis oldugu raporlanmistir [20].



Yapilan bu tez ¢alismasinda Poli((etilen glikol) metil eter)(mPEG) ve iki ucu hidroksilli
Poli(etilen glikol) (PEG), farkli oranlarda hazirlanan D,L laktid monomeri ile halka agilma
polimerizasyonu yontemi kullanilarak mPEG-b-PLA diblok kopolimerler ve PLA-b-PEG-b-
PLA triblok kopolimerler elde edildi. Elde edilen blok kopolimerler dnce 2-bromopropiyonil
bromiir ile reaksiyona sokularak mPEG-b-PLA-Br ve Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br blok
kopolimerler elde edildi. mPEG-b-PLA-Br, Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br blok kopolimerler
NaNj varliginda niikleofilik yerdegistirme reaksiyonu ile azit u¢clu mPEG-b-PLA-N; ve diazit
uclu N3- PLA-b-PEG-b-PLA-N; blok kopolimer elde edildi. Calismanin ikinci asamasinda
alkin uclu Poli(e-kaprolakton) (PCL-alkin), halka a¢ilma polimerizasyonu yontemi ile
propargil grublarina sahip cesitli monomerler kullanilarak sentezlendi. mPEG-b-PLA-N3 ve
Ns3- PLA-b-PEG-b-PLA-N3;, PCL-alkin polimerleri varliginda ve Cu(l) katalizorliiglinde
gereklestirilerek  poli((etilen glikol) metil eter-b-laktid-b-e-kaprolakton) ve poli(e-
kaprolakton-b-laktid-b-(etilen glikol)-b-laktid-b-e-kaprolakton) blok kopolimerleri klik
reaksiyonu ile sentezlendi. Elde edilen tiim polimerlerin GPC, FTIR, H' NMR teknikleri
kullanilarak yapilar1 aydinlatildi.






BOLUM 2

BiYOBOZUNUR POLIMERLER

Polimerler insanoglunun hayatinda biiyiikk degisiklikler yapip bircok alanda hayati
kolaylastirsa da bir¢ok dezavantaji da beraberinde getirmektedir. Bunlarin basinda da dogaya
vermis oldugu zarar gelmektedir [21]. Atiklarin dogada kaybolmamasi ¢evre kirliligine yol
acmasi, baska bir dezavantaj da atiklarin ortamdan wuzaklastirmak i¢cin ek islemler
gerektirmesidir. Bu noktada ek arayislar baslamis ve biyobozunur polimer kavrami ortaya
cikmistir. Biyobozunur polimerlerin ilk uygulamalari, 1980 yillarinda goriilmiistiir [22, 23].
Biyobozunur maddelerin, ASTM D-5488-94d ve ISO EN 134322°¢ gore anlami;
karbondioksit, metan, su, bazi inorganik bilesiklere ve biyokiitlelerine kadar ayrisabilme
yetenegine sahip olmasidir [24]. Biyobozunma, organik bir malzemenin bozunmasi sonucu

olusup cogunlukla mikro-organizmalarin enzimatik etkisiyle gergeklesmektedir [25, 26].

Biyobozunur polimerler, mekanik destek, mekanik bariyer, hedefli ya da hedefsiz hiicrelerin
tastyicilar1 da dahil olmak iizere bir ¢ok ¢esitli uygulama alanlar1 vardir [27]. Biyobozunur
polimerler yapisina gore, dogal polimerler ve sentetik polimerler olmak {izere iki gruba
ayrilir. Dogal polimerler, sahip olduklar1 islevsel 6zellikleri nedeniyle jel yapici, baglayici,
dagitma ajani, kayganlastirici, yapistirict ve biyomalzeme gibi degisik kullanim alanlarina
sahiplerdir. Seliiloz, nisasta, kitin ve kitosan baslica dogal biyobozunur polimerlerdendir. Bu
grupta yer alan biyobozunur polimerlerin ilk uygulamasi; hayvan bagirsagi, ipek ve patates
nisastasinin yara iyilesmesinde kullanilmasiyla gerceklesmistir. Bu tiir polimerler elastomerik
davranislari, milkemmel biyouyumluluklar1 ve oksijen gecirgenlikleri gibi olumlu 6zellikleri
nedeniyle doku yenilenmesi, biyosensor ve ilag salim sistemleri basta olmak tizere bir¢ok
malzemenin sentezlenmesinde kullanilmaktadir. Sentetik polimerler, monomerlerin
sentezlenmesiyle olusan polimerlerdir. Bunlar, monomerlerden baslayarak endiistride sentez

edilen polietilen, polipropilen, poliamidler gibi polimerlerdir. [23, 28]



2.1 SENTETIK BiYOBOZUNUR POLIMERLER

Sentetik  biyobozunur polimerler poliortoesterler, polianhidritler, poliesteramidler,
polikarbonatlar, poliiminokarbonatlar, polisfosfonezler, alifatik poliesterler ve poli (alkil-2-

siyanoakrilat)’dir.

Poliester, DIN 60001, Part 3, Edition 10.88’¢ gore lifleri lineer makromolekiillerden
olusturulmuslardir. Olusan bu molekiiller agirlikca en az %85 oraninda —diol ve teraftalik
asidin bir esterini igerirler. PES (Poliester), ISO Norm 1043 ve BISFA poliesterin

adlandirilmasinin kisaltilmasi olarak kararlastirilmistir [107].

Lo ians R

PLA GA PCL PHA

Sekil 2.1 Bazi sentetik biyobozunur polimerler.

Polikarbonatlar, karbonik asitten olusan termoplastik poliesterlerdir. Alifatik polikarbonatlar
geri doniisiim 6zelliginden dolay1 oldukca dikkat ¢ekmis ve plastiklestirici 6zelliginden dolay1
katkir maddesi olarak kullanilmistir [23]. Bisfenol A olarak bilinen 2,2-bis(4-hidroksi fenil)
propan, polikarbonat iiretiminde biiyiik bir yer kaplamaktadir [29]. Polikarbonatlar iki farkli
sekilde sentezlenebilir. Bunlardan biri bisfenol A’nin bifenil karbonatla ester degisim
tepkimesi digeri ise hidroksil gruplar1 aromatik yapi iizerinde bulunan c¢ikis maddeleri

kullanilarak sentezlenmesidir [29].

Alifatik polikarbonat ve laktitlerin kopolimerleri ¢ok 1yi bir mekanik 06zellikte ve
biyouyumluluk gésterirler. Ozellikle poli(trimetilen karbonat) (PTMC) biyomedikal
uygulamalarda incelenmis ve diisik Tg -17 °C ye sahip olundugu goézlemlenmistir. Oda
sicakliginda kauguksu olarak kalirlar. Uzun siire su ile temasi sonucunda bazi ozellikler
bozunmadan dolay1 degisirler. Ornegin temas sicak su ile gerceklesiyorsa o zaman da polimer

belli derecede bozunmaya ugrar ve bunun sonucunda vurma dayaniklilig1 azalmaktadir [29].



Biyobozunur polimer giiniimiizde ¢ok sayida biyomalzeme olarak kullanilmaktadir. Bunlar
arasinda en yaygim olarak kullanilani poli (a-hidroksi) asitlerden poli (L-laktik asit) (PLLA),
poli (glikolik asit) (PGA) ve bunlarin polikaprolakton (PCL) ile hazirlanan kopolimerlerdir.
Poli(a-hidroksi) asitler istenilen biyobozunma hizinda sentezlenebilmeleri, viicut ile
milkemmel uyum gostermeleri, bozunma sonucu olusan iriinlerin toksik olmamasi ve
istenilen mekanik Ozelliklerde {iriin hazirlayabilme olanaklarindan dolayi, yara ortii
malzemeleri, ilag salim sistemleri, implantlar ve ameliyat iplikleri gibi pek ¢ok alanda yaygin

olarak kullanilirlar [108].
2.1.1 Poli (etilen glikol) (PEG)

Poli (etilen glikol) endiistriyel alanda ve tibbi alanda tercih edilen bir kimyasaldir.
Biyouyumlu olup, uygun olan ve hidrofilik olan pol(etilen glikol), iyonik olmayan bir
polimerdir [30]. Ticari alanda ad1 Carbowax’tir. Yapisi Sekil 2.2°de gosterilmistir.

)

Sekil 2.2 Poli(etilen glikol) yapisi

Poli(etilen glikol) tiirevleri dogrusal ya da dallanmis yapida, ¢esitli molekiil agirliklarina sahip
su veya bircok organik coziiclide c¢oziinebilen, siradisi biyolojik Ozelliklere sahip notral
polieterlerdir [109]. Kimyasal yapisinin ¢ok basit bir molekiil gibi goriinmesine ragmen
biyoteknik ve biyomedikal uygulama alanlarinda c¢ok fazla ilgi cekmektedir. Biyolojik
malzemelerle uyumlu, toksik olmayan, yiiksek konsantrasyonlarda hiicre birlesimlerini
saglayabilen, metal katyonlar1 ile kompleks olusturabilen malzemelerdir [110-113]. Diger
molekiil ya da ylizeylerle kimyasal modifikasyona ya da baglanmalarmna uygunluk gosterir.
Diger molekiillerle etkilestiginde kimyasal olarak ¢ok fazla degisiklige sebep olmaz ancak

onlarmn ¢oziiniirliikklerini ve boyutlarini degistirir.

Molekiil agirliklar1 1000°den daha az olan poli(etilen glikol) tiirevleri akiskan olmayan,
renksiz sivilardir. 1000°den daha fazla olanlar ise mumsu, beyaz katilardir [114, 115]. Erime
noktast molekiil agirliklart ile dogru orantili olarak degismekle beraber yaklagik 67 °C dir.

Biyomedikal ve biyoteknolojik uygulamalarinda molekiil agirliklar1 dortyiiz ile 20000



arasinda olanlar kullanilmaktadwr [116]. Poli(etilen glikol) monometil eter kullanilarak
gerceklestirilen polimerizasyonlarda elde edilen {iriinlerin molekiil agirhik dagilimlari,
poli(etilen glikol) kullanilarak gerceklestirilen polimerizasyonlarda elde edilenlere gore daha
genis olur [117]. Poli(etilen glikol) suda ¢oziinebilirliginin yani sira toluen, metilen kloriir
gibi birgok organik ¢oziiciide de coziiniirliik gibi ilging Ozelliklere sahiptir. Bu nedenle
poli(etilen glikol) ¢ogu zaman amfifilik karakterli olarak tarif edilir. Poli(metilen oksit),
poli(propilen oksit) ve izomerik poliasetaldehit gibi benzer yapidaki malzemelerin suda
cOziintlirliik 6zelligi yoktur. Bunun yan1 sira hekzan ve benzeri alifatik hidrokarbonlarda, etil

eter ve etilen glikol gibi yap1 olarak poli(etilen glikol)’e benzeyen coziiciilerde de ¢oziinmez.

Ayrica, poli(etilenglikol)’tin bir diger ilging 6zelligi de suda yaklagik 100 °C’de bulutlanma
noktasina sahip olmasidir. Bu sicakligin iizerinde ¢oziinmezlik goriiliir ve iki ayr1 faz olusur.
Bulutlanma noktas1 degeri poli(etilen glikol) tiirevlerinin molekiill agirliklarmna,
konsantrasyonlarina ve pH degerine bagl olarak degisiklik gosterir [118]. Poli(etilen glikol)
sahip oldugu c¢ozinirliik ozellikleri ile cesitli blok/graft kopolimerlerin ya da polimer

karisimlarmin olusumunda kullanilabilir [119].

Amfifilik graft kopolimerler kendilerine 6zgii zincir mimarileri ve fiziksel 6zelliklerinin
degisken olmas1 sebebiyle giincel arastirma konularinin baginda gelmektedir [118-120]. PEG
amfifilik kopolimerlerin eldesinde hidrofilik blok olarak kullanilir. Ayrica bir¢ok farmasotik
malzemede yardimci malzeme olarak, yiizey aktif maddelerin sentezinde, elastomerik iplik
gibi poliiiretanlarm esnekligini arttirmak amaciyla da kullamilr [121, 122]. Yeni
biyomateryaller elde etmek amaciyla farkli yontemlerle PCL ile PEG graft kopolimerleri
rapor edilmistir [123-128].

2.1.2 Poli(laktik asit) (PLA)

Poli (laktik asit) (PLA) dogrusal bir polyesterdir; ancak ekstra bir metil grubunun varligi onu
hidrofobik hale getirir. Ince filmlerde su alim1 yaklasik % 2'dir [129]. Yapisindaki bu metil
grubu daha amorf bir yap1 kazandirirken, organik ¢oziiciilerdeki ¢oziintirliigiinii arttirr. Ek
olarak, bu metil grup, polimerin iki farkli enantiomerik formu olan P(D)LA ve P(L)LA ile
sonuglanan kiral bir merkez olusturur. Ikisinin rasemik karisimi P(D,L)LA olarak kisaltilir.

Yaygm olarak kullanilan formu P(L)LA'dwr. PLA kloroform, metilen kloriir, metanol, etanol,



benzen, aseton, dioksan, dimetilformamid ve tetrahidrofuran gibi coziiciilerde kolaylikla
¢coziiniir. [130-132]. PLA'min ayrica homojen, hidrolitik bir erozyonla bozuldugu
gosterilmistir [133-135]. Ornegin, P(D,L)LA geleneksel iki asamali bir siire¢te bozunur,
molekiiler agirlik kilo kaybinin ¢ogunlugu ilk asamada meydana gelir ve buna miiteakip ikinci
asamada kiitle ve gerilme mukavemeti kayb1 15,000'lik bir ortalama molekiil agirlig1 ile baslar

[136].

Polilaktik asit dogal kaynaklardan elde edilmesi, toksik olmayan iirlinlere doniismesi,
mekaniksel ve fiziksel 6zelliklerinin modifikasyonla rahatlikla degistirilebilmesi, en 6nemli
avantajlaridir. PLA, termoplastik malzemelerin yerine kullanilabilecek alternatif bir kaynak

niteligindedir.

Medikal ve 6zel uygulamalarda polilaktik asitin tiretim maliyetinin yiiksek olmasi sebebiyle
simirlandirilmasmna ragmen, laktat polimerizasyonundaki ilerlemelerle biiyiik miktarlarda
polilaktik asitin iiretilmesine imkan saglanmistir. Biyotemelli polimerlerin sahip oldugu
boyanabilirlik, biyobozunurluk, bariyer 6zellikleri gibi 6zelliklere sahip olmalarmin yani sira
sentetik termoplastiklerin sahip oldugu mekanik dayanim, elastik toparlanma ve 1s1l kapanma

gibi o0zelliklere de sahiptirler [137].

Giliniimiizde doku miihendisligi, ilag salinim sistemleri ve cesitli endiistrilerde kullanim
alanlar1 hizla ilerlemektedir. Poli(laktik asit) (PLA), Poli(glikolik asit) (PGA) ve PLA-ko-
PGA kopolimerleri doku miihendisligi uygulamalarinda siklikla kullanilmaktadirlar. Soya
yag1, nisasta, ve polilaktik asitten gelistirilen biyonanokompozitlerin mekanik ve bariyer
Ozelliklerinin iyilestirildigi tespit edilmistir [138,139]. PLA’ya hidrofilik 6zellik kazandirmak
icin poli(etilen glikol) [141-144], N-izopropil akrilamit [140] gibi hidrofilik monomerlerle
dogrusal blok kopolimerleri sentezlenmistir. Metal/metal oksit nanoparcaciklar1 igeren PLA

kompozitleri de rapor edilmektedir [145].
2.1.3 Poli(e-kaprolakton)
Poli (e-kaprolakton) (PCL) yar1 kristalin, alifatik poliesterdir. PCL, e-kaprolaktonun, dibutil

kalay oksit (Bu,SnO) katalizorliigiinde 170 °C’de, inert ortamda gergeklesen halka agilma

polimerizasyonu ile sentezlenmektedir [146].



Poli (e-kaprolakton) (PCL) tetrahidrofuran, kloroform, metilen kloriir, karbon tetrakloriir,
benzen, toluen, sikloheksanon dihidropiran ve 2-nitropropan i¢inde ¢Oziiniir; aseton, 2-
butanon, etil asetat, asetonitril ve dimetil fumarat i¢inde sadece kismen ¢6ziiniir poliesterdir
[147]. Poli(e-kaprolakton)’un camsi gegis sicakligi ise -60 °C, erime noktasi kristalin yapisina
bagli olarak 59-64 °C araligi civarindadir.[148] Ayrica, Poli (e-kaprolakton) (PCL) yiiksek
termal kararliliga sahip, hidrofobik yapida, oda sicakliginda kaugugumsu davranis gosteren
bir poliesterdir [149]. PCL ¢esitli polimerlerle uyumlu bir sekilde blend olusturmaktadir.
[150-152]. PCL'nin ester gruplarinin rastgele hidrolitik yayilmasiyla ve belirli kosullar altinda
enzimatik olarak bozunmaktadir [153]. PCL'nin bozunurlugu P(D,L)LA'ya benzerdir, ¢linkii
iki fazli bir islemde meydana gelir. Oncelikle birinci fazda meydana gelen molekiiler agirlik
kaybi1 ve ortalama 5.000 molekiil agirliginda ikinci fazin baslangicinda biiyiik kiitle ve kuvvet
kayb1 meydana gelerek bozunmaktadir [154]. Ancak PCL, P(D,L)LA'dan neredeyse li¢ kat
daha yavas bozunur [155].

Polikaprolakton’a akrilat, karboksilik asit, alkol, halojenler gibi farkli fonksiyonel gruplar
takilarak c¢esitli graft kopolimerlerin sentezleri gerceklestirilmistir. Bu kopolimerlerin
hidrofilisite, biyobozunurluk hizi, biyoyapisabilirlik ve biyolojik aktivite gibi Onemli
ozelliklerinin iyilestirildigi rapor edilmistir [156, 157]. Yapilan bir ¢calismada kaprolakton’un
halojenlendirilerek yeni fonksiyonel gruplara sahip graft kopolimerler sentezlenmistir [158,
159]. Ayrica, halojenlendirilmis kaprolakton kullanilarak ATRP yontemi ile metil
metakrilatin ~ polimerizasyonu gergeklestirilmis, PCL-g-PMMA graft kopolimerleri

sentezlenmistir [160].
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BOLUM 3

POLIMERLERIN SENTEZI

Polimer, monomerlerin bir araya gelerek kimyasal yontemlerle baglanmasi sonucu olusan
biiyiik molekiil agirlikli yapiya denir. Molekiil agirliklar: biiylik oldugundan dolay1 biiyiik
boyutlarda iiretilebilen Onemli bir ticari malzemedir. Hemen hemen her sektérde bu
polimerlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayni veya farkli birgok monomerlerin kimyasal bir islemle
birleserek makro yap1 olusturmasma "polimerizasyon" denir. Polimerizasyon ydntemleri
farkli sekillerde siniflandirilabilir. Bunlarin arasinda en eski metot Carothers’in
siniflandirmas1 en eski ve temel bir metotdur. Carothers gore polimerizasyon katilma
polimerizasyonu ve kondensasyon polimerizasyonu olarak ikiye ayrilir. Carothers’in bu
siniflandirma yontemi daha sonralar1 yeterli goriilmemeye baslanmistir; c¢linkii bazi
kondenzasyon reaksiyonlarmin katilma polimerizasyonunun bazi karakteristik 6zelliklerini ve
katilma polimerizasyonlarmin da kondenzasyon polimerizasyonunun bazi karakteristik
ozelliklerini igerdigi anlasilmistir. Polimerizasyon yontemleriyle ilgili en 1yi smiflandirma,
polimerizasyon yontemlerini yine iki ana smnifa ayiran, polimerizasyon mekanizmalarimni esas
alan yontemdir. Bu iki yontemden biri basamakli (kondensasyon) biiylime polimerizasyonu
ikincisi katilma (zincir biiylime) polimerizasyonudur [161]. ( Hocam Sadi Hoca buraya soyle
not diismiis “genelde enzer olarak kullanilirlar ancak farkli terimlerdir”. Ben ¢ok anlamadim.

Degisytirmem mi gerekiyor.)

Kondenzasyon polimerizasyonu en az iki tane fonksiyonel gruplart bulunan iki molekiiliin
aralarindan kiiclik bir molekiil ayrilarak birlesmesi seklinde yapilir. Fonksiyonel grup, bir
molekiiliin kimyasal tepkimelerde yer alan kismini tanimlar. Kondensasyon tepkimelerine
katilan molekiillerde genelde —OH, —COOH, —NH, tiirii fonksiyonel gruplar bulunur ve
kondensasyon siwrasinda H,O, HCIL, NH; gibi kiiciik molekiiller ayrilir [162]. Katilma
polimerleri, ¢cogunlukla doymamis baglar igeren ya da halkali monomerlerden baglanarak
sentezlenirler. Katilma polimerizasyonu reaksiyonlarinda monomerler dogrudan birbirine

katilarak makromolekiil zincirlerini olustururlar. Hizli zincir biiylimesinden dolay1
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polimerizasyonun her asamasinda, yalniz yuksek mol kiitleli polimer ve tepkimeye girmemis
monomer bulunur. Olusan aktif merkezin cinsine gore de; serbest radikal, anyonik, katyonik,
koordinasyon ve halka acilma polimerizasyonu olarak smiflandirilirlar. Halka agilma
polimerizasyonunda monomer molekiilleri katilma polimerizasyonuna benzer sekilde, birer
birer zincirlere katilirlar. Yine katilma polimerizasyonuna benzer sekilde polimerizasyon
ortaminda yalniz aktif zincirler ve monomer molekiiller arasinda tepkime gozlenir ve
monomerden biiylik iki molekiil tepkimeye giremez. Bu 6zellikleri agisindan halka agilma
polimerizasyonu katilma polimerizasyonuna benzemekte ancak bazi noktalarda katilma

polimerizasyonundan ayrilmaktadir [163].
3.1 HALKA ACILMA POLIMERIZASYONU

Halka ag¢ilma polimerizasyonu, halkali bilesiklerin polimerizasyonu anlaminda kullanilir.
Halka ag¢ilma polimerizasyonu yontemiyle alkanlar, alkenler, eterler, asetaller, laktonlar,
laktitler, karbonatlar, fosfatlar, fosfonatlar, fosfitler, fosfinler, fosfazenler, anhidritler,
polisiilfiir, polistlfitler, laktamlar, siloksanlar, karboksiler, silanlar, imidler, N-
karboksianhidritlerinin ve 1,3-oxaza tiirevleri gibi ¢ok c¢esitli yapilar sentezlenebilir [31].

Halka acilma polimerizasyonun genel mekanizmasi Sekil 3.1°de gosterilmistir.

— -1

Sekil 3.1: Halka agilma polimerizasyonunun genel mekanizmasi

Halka agilma polimerizasyonu yontemiyle, doymamis halkali eterler, halkali esterler
(laktonlar) , halkali amitler (laktamatlar) ve halkali aminler (iminler) polimerlesebilirler.
Ticari polimerlere halka acilma yOntemiyle polimerlesen poli(biitilen oksit), poli (etilen

oksit), poli(etilen imin) , polikaprolaktam 6rnek olarak verilebilir [164].

Halka acilma polimerizasyonunda monomer molekiilleri katilma polimerizasyonuna benzer
sekilde, zincirlere birer birer katilirlar. Katilma polimerizasyonuna yine benzer sekilde
tepkime polimerizasyon ortaminda yalniz aktif zincirler ve monomer molekiilleri arasinda
gozlenir, monomerden biiyiik iki molekiil tepkimeye girmez. Bu 06zellikleri g6z Oniine

aldigimizda halka ac¢ilma polimerizasyonu katilma polimerizasyonuna benzemektedir. Halka
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acilma polimerizasyonu, katilma polimerizasyonundan ayiran bazi noktalar vardir. Bunlar
asagida srralanmistir [165].
Katilma polimerizasyonuyla polimerlesebilen monomerlerin yapilarinda ¢ift bag bulunurken,

halka-acilma polimerizasyonuna yatkin monomerlerin ¢ift bag icerme zorunluluklar1 yoktur.

e Katilma polimerizasyonunda, polimerizasyonun ilk anlarinda yiliksek mol kiitleli
polimere wulasilir, bazi halka-acilma polimerizasyonu sistemlerinde basamakli
polimerizasyonda oldugu gibi polimerizasyonun son asamalarinda yiiksek mol kiitleli
polimer elde edilir.

e Katilma polimerizasyonunda herhangi bir denge tepkimesi s6z konusu degildir, baz1
halka-agilma polimerizasyonu sistemleri basamakli polimerizasyon tepkimelerinde

gozlenen denge tepkimeleri lizerinden ilerler [1].

3.1.1 Halka Acilma Polimerizasyonunda Kullanilan Katalizorler

Halka ac¢ilma polimerizasyonunda, baslatic1 veya katalizor olarak metal alkoksitler ve metal
karboksilatlar gibi bircok organometalik bilesikler kullanilir [32]. Serbest p veya d orbitalleri
olan kovalent metal alkoksitler, anyonik veya katyonik baslaticilar olarak degil koordinasyon

baslaticilar1 olarak reaksiyona girerler [33].

Genellikle kalay (II) oktanoat olarak da adlandirilan kalay (II) etil-2-hekzanoat (Sn(Oct),),
diisiik maliyeti ve yiiksek verimliligi nedeniyle siklik esterlerin polimerizasyonunda en sik

tercih edilen katalizordiir [34].

Polilaktonlar ve polilaktidlerin endiistriyel alanda en uygun sekilde hazirlanmas: katalizor
Sn(Oct), sayesinde saglanmistir. Hem ticari agidan bulmasi kolay hem kullanimi rahat ve en
onemlisi yaygin organik c¢oziiciiler i¢inde ¢oOziilebilir olmasidir. Aliiminyum alkoksitlerin,
siklik esterlerin halka agilma polimerizasyonu i¢in etkili katalizor oldugu da kanitlanmistir
[38]. Sn(Oct), katalizorii kuvvetli bir transesterifikasyon araci olmasindan dolay1 kopolimerler

genelde random mikroyapisina sahip olurlar [39, 40].

Aliiminyum (II) izopropoksit (Al(Oi-Pr);), mekanik caligmalarda yaygin olarak
kullanilmistir. Aktifligi ise Sn(Oct),’den ¢ok daha az oldugu farkedilmistir [41]. Monomerin

aktif kisimlar1 ve kovalent baglarin yeniden diizenlenip yerlesmesi nedeniyle monomerin
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komplekslesmesini saglar [42]. Baslatici diisiik sicaklikta yani 0 °C ile 25 °C aras1 aktiftir ve
cozelti polimerizasyonunda kullanilir. AI(O1-Pr); katalizortinde bulunan alimiinyum iyonlar1
insan saglhigina zararl oldugu ve bu iyonlar Alzheimer hastaligini tetikledigi tesbit edilmistir
[34]. Bu nedenlerden dolayr Al(Oi-Pr); katalizorii biyobozunabilir polimerlerin

hazirlanmasinda pek tercih edilmemistir [43].

Cinko tozu endiistriyel alanda polimerizasyonda kullanilan Al(Oi-Pr); katalizoriine gore daha
1yi bir katalizordiir [44]. Alifatik siklik karbonatlarlarin polimerizasyonu, Sn(Oct), ve Al(Oi-

Pr); gibi organometalik katalizorler ve enzimler kullanilarak rapor edilmistir [32].

O >C

{

|
0 0 o)
\A|—o~< N Zn/
O/ / '\
>0
\( H

Al(Oi-Pr); Zn(Lact),

Sekil 3.2 Metal I¢ceren Katalizorler.

4-dimetilaminopridin (DMAP), 4-pirolidinopiridin (PPY) gibi bazik aminler, ortamda
bulunan uygun bir niikleofilik baslatici varliginda siklik monomerlerin halka agilma
polimerizasyonunda, katalizér gérevini istlendigi goriilmiistiir [45]. Bu katalizérlerin ¢ogu,

ticari olarak kolay temin edilme veya kolayca sentezlenme avantajina sahiptir [34].
| X | A
SN
-~

Sekil 3.3 Metal Igermeyen Katalizorler.
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N-heterosiklik karbenlerin(NHC), yiiksek niikleofilik 6zelliginden yararlanarak yeni yiiksek
kaliteli katalizor grubu ortaya ¢ikmistir. Transesterifikasyon reaksiyonlar1 icin dnemli olan
reaktiviteler, lakton ve karbonatlarmm halka agilma polimerizasyonunda katalizér goérevini

iistlenir [46].

Elektrofilik ve niikleofilik aktivasyonlar saglayan baska organik Kkatalizérler de
gelistirilmistir. Bunlar yapilarinda amin gruplart bulunan {ireler ve tiyo iirelerdir. Bu
katalizorler siklik karbonlarin halka acilma polimerizasyonu i¢in, tahmin edilebilir molekiil
agirliklar1 ve dar polidispersite indeksleri uygunlugu i¢in yiiksek derecede segici oldugu

gozlemlenmistir [34].

Polikarbonatlardaki fonksiyonel karbonat monomerlerinin kolay sentezlenmesi [47- 49] ve
alt1 tiyeli karbonatlarin halka agilma polimerizasyonuyla kolay elde edilmesinden dolay1 cazip
hale gelmistir[47, 50]. Tiyoiireler ve notr bazlar gibi organik katalizorler, oda sicakliginda 1yi
aktivite olmasi, yiiksek secicilik gdstermesi ve fonksiyonel gruplari tolere etmesinden dolay1

tercih edilmistir [34].

Halka acilma polimerizasyonu ile islevsellestirilmis poliesterler veya polikarbonatlarin
iiretimi, monomerlerin ve polimerlerin fonksiyonel gruplarinimn polimerizasyon kosullar1 ve
ester baginin reaktivitesi ile uyumlu olmas1 gerekmektedir [51]. Tiyotire tiirevli katalizorlerin,
halka a¢ilmas1 sirasinda yiiksek bir se¢icilik sergiledikleri ve transesterifikasyon i¢in de diistik
bir aktivite sergiledikleri icin 6zel bir avantaja sahiptirler [52]. Bu seg¢icilik, asili fonksiyonel
gruplarm  yeniden dagitimi  veya transesterifikasyon olmadan halka ag¢ilmasmni

gerceklestirmektedir [53].

3.1.2 PLA’in Halka Acilma Polimerizasyonu Mekanizmasi

Kullanom alanina gore degisik oOzelliklere sahip PLA’nin iretimi halka a¢ilma
polimerizasyonu ile elde edilir. Diisiik molekiil agirlikli PLA’nin dekompozisyonu ile elde
edilen L-laktidin halka agilma polimerizasyonu ile yiiksek molekiil agirlikli PLA elde
edilebilir. Halka ac¢ilma polimerizasyonu yontemi laktik asitin polikondensasyonunu takiben
dimer, laktid (3,6-dimetil-1,4-dioksan-2,5-dion) olusumunu saglayan depolimerizasyon ile

devam etmekte ve halka ag¢ilma asamasi baslamaktadir. Depolimerizasyon asamasinda basing
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diistirilmekte ve sicaklik 150-220 °C arasinda tutularak D,L laktid elde edilmektedir. Bu

asamada elde edilen laktidin distilasyonu ile tamamlanmaktadir [1].

N A
|
ehte =4,

Sekil 3.4 Laktit onpolimerinden PLA iiretim semasi

Polilaktit tiretiminde katalizor olarak en yaygin kullanilan baslatict Sn(II)-2-etilhegzanat

(SnOct),’dir. (SnOct), katalizoriiniin basit ve saf hali alkoksit grubu icermez [37].

gli/ (28( I
AT T Y

J\(

A [

* L:ligand, M:metal, X: baslatict grup

Sekil 3.5 Katalizor kullanarak D,L laktidin halka ag¢ilma polimerizasyon reaksiyonu.
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3.1.3 PCL’un Halka Acilma Polimerizasyon Mekanizmasi

e-Kaprolaktonun halka acilma reaksiyonu ilk kez Carothers tarafindan {retilmistir. e-
kaprolakton, 5 metilen grubu ve bir ester bagindan olusan siklik bir monomerdir. Halka
acilma polimerizasyonuna ugramasi ile PCL (polikaprolakton) olugsmaktadir. e-Kaprolakton,

cok sayida farkli monomerlerle kopolimerlestirilebilmektedir [36].

St

Sekil 3.6 e-Kaprolakton’un halka ac¢ilma polimerizasyonu ile Poli(e-kaprolakton) sentezi.
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BOLUM 4

KLIiK KiMYASI

Dr. Barry Sharpless’in grubu tarafindan ilk olarak 1999 yilinda 217. American Chemical
Society yillik toplantisinda “klik” kimyasi1 ortaya ¢ikmistir. Benzer yaymlar ortaya ¢iktikga da
onemini artrmistir [17]. K,B. Sharpless tarafindan da 2001 yilinda bilim diinyasia
tanitilmistir  [54, 55]. “Klik” kimyasi, bircok kimyasal tepkimelere uygunlugu ve
hassasligindan dolayi ilgi odagi olmus ve bu konuda bir¢ok yayin yapilmistir [56].

Sharpless, kiiciik {initeleri bir araya getirerek hizli ve giivenilir bir sekilde biiylik maddeler
iretmenin uygun hale getirilmis sekline “klik” kimyasi olarak tanimlamistir [57]. Basit
reaksiyon kosullari, reaksiyon veriminin yiiksek olmasi, kromatografik ydntemler
kullanilmadan ayrilabilen zararsiz yan {irlinler olusmasi, yiiksek segicilik, kolay iirlin
izolasyonu ve genis alanda uygulanabilmesinden dolay1 giliniimiizde etkin bir sekilde

kullanilmaktadir [58].

“Klik” kimyas1 ya da “klik” tepkimeleri ad1 verilen bu metot 31 aralik 2007 tarihinde, Sci
Finder Scholar tarafindan yapilan bir litaratiir taramasinda “klik” ile ilgili 788 yayin bulunmus

ve git gide bu yaymlarin hizli bir sekilde arrtig1 gozlemlenmistir [56].

“Klik” kimyasi, kombinasyonel kimyadan hedef odakli in vitro kimyasina kadar genis bir
uygulama alani olan, ilag¢ cesitliligine fayda saglayan, aktif bilesiklerin belirlenmesi ve ¢esitli
modifikasyonlarla daha aktif ve klinik olan ilaglara doniistiiriilmesine yardimc1 olan, gii¢lii bir

yontem olup gelisimini biyomedikal alanda halen siirdiirmektedir [58].

4.1 KLIK REAKSiYONLARI

Klik tepkimeleri incelendiginde, karbon-hetero atom (N, O ve S) baglanmasmin oldugu

goriilmektedir [59]. Zaten dogada bulunan insanlar i¢in olmazsa olmazlardan olan niikleik
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asitler, proteinler ve polisakkaritler gibi molekiiller incelendiginde yapilarinda karbon-hetero

atom baglanmasinin oldugu goriiliir [60].

Klik reaksiyonlarinda kullanilan bilesenlerin ¢ogu alken ve alkinlerden tiiretilmektedir.
Karbon-karbon ¢oklu baglar1 bu reaksiyon i¢in gerekli reaktif yapilar1 saglar. Bu reaksiyonlar
ekzotermiktir. Genellikle klik reaksiyonlari, flizyon (hi¢bir yan {iriin birakmayan) veya
yogusma (yan iiriin olarak su olusan) prosesleri igerir. Birgok klik reaksiyonu su varliginda da

calisir ve yiiksek reaksiyon hizlarina sahip olabilir [59].

Sharpless, Finn, ve arkadaslar1 kiiclik organik molekiillerin sentezinde [61], Fokin, Frehat,
Hawker ve arkadaslar1 dendrimerler [62] ve dentritik polimerlerin sentezinde [63], Tirell ve
arkadaslar1 biyolojik tiirevlendirilmis makromolekiillerin eldesinde klik reaksiyonunu
kullanmistir [64].

“Klik” kimyas1 i¢in birgok klik prosesi kesfedilmistir. Bunlar niikleofilik halka acilma

reaksiyonlari, aldol tipi olmayan karbonil kimyasi, karbon karbon ¢oklu baga katilma, siklik

katilma reaksiyonlaridir.

o) e

Sekil 4.1 Genel Klik Reaksiyonlar1 [18].

Tiim bu reaksiyonlarin i¢inde Sharpless grubu ve Meldal grubu tarafindan bagimsiz olarak

tanimlanan, 1,2,3-triazole halkasinin olustugu bir alkin [65] ve bir azit arasindaki bakir (I)
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katalizorlii Husigen (3+2) dipolar siklo katilma reaksiyonu en onemli reaksiyon haline

gelmistir. Bu reaksiyon “klik” kimyasiin 6zii olarak da bilinmektedir [66].
4.1.1 Bakar (I) Katalizli Azid-Alkin Siklo Katilma (CuAAC) Klik Tepkimesi

1893 yilinda A. Michel tarafindan ilk defa fenil azid ve asetilendikarboksilik esterden 1-fenil-
1,2,3-triazol-4,5-dikarboksilik esterin hazirlanmasiyla, 1,2,3,-triazol sentezlenmistir [67].
Sharpless tarafindan kesfedilen 1,3-dipolar halka katilmasi tepkimesi, 20. Yiizyilin ortalarinda
Huisgen ve arkadaslar1 tarafindan ayrmntili olarak incelenmistir [68]. Huisgen, 1,3-dipolar
halka katilma reaksiyonu 2001 den bu yana klik reaksiyonlarinda en dikkat c¢ekici yontem
olmustur. Azidlerin ve Alkinlerin geleneksel Huisgen halka katilmasi, yiiksek sicaklik
gerekliligi (>110 °C) ve 1,4 triazol ve 1,5 triazoliin kendine 6zgili tepkimesinden dolay1 klik
reaksiyonlarin kriterlerine uygun bulunmamistir [67]. Bakir katalizli reaksiyonlar daha uygun
kosullar altinda, ¢cok daha hizli ilerler ve c¢esitli fonksiyonel gruplari tolere eder, su ve

oksijene karsi duyarsizdir ve 1,4 iki kademeli 1,2,3,-triazollere kolay erisim saglar [69, 54].

S R S

Sekil 4.2 Halka Katilma Klik (CuAAC) Reaksiyonu.

Sekil 4.2°de gosterilen reaksiyon, Cu(l) katalizorliigiinde iki ayr1 zincir uglarindaki alkin ve
azidin birbirleri ile reaksiyona girmesiyle triazol halkas1 olusturarak iki farkli yapiy1 bir araya
getirmesini saglar. Diger dort tepkimeye gore daha cok tercih edilmektedir. Bunun
nedenlerinin basinda ortam sicakliginin c¢ok diisiik derecede olmasma gerek duyulmadan
iliman ortamda gergeklesebilmesi, yapida farkli fonksiyonel gruplarini télere edebilmesi ve

reaksiyon hizinin yiiksek olmasidir [70].
1,3-dipolar halka katilma reaksiyonlar1 ile gergeklestirilmis molekiil yap1 ve deneysel kinetik

veri yavasg ilerleyen bir reaksiyondur. Katalizorle gerceklesen bu halka katilma reaksiyonunun

aktivasyon esigi katalizorsiiz gerceklesen 1,3-dipolar halka katilmasi reaksiyonundan daha
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yiiksektir. CuAAC reaksiyonlarmin ortaya ¢ikmasindan sonra Ru®’, Ni*", Pd*", Pt*", Fe"

metal tuzlarmin da katalizor olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir [71-75].

4.1.2 Niikleofilik Halka Acilmalan

Halkali yapidaki molekiillerin gergin olan yapilarinin heterosiklik elektrofillerin agilmasi
sonucu olusan klik tepkimeleridir [76]. Bunlar epoksitler, siklik siilfatlar, aziridinler, episiilfiir

gibi yapilardir.

TN

ANIRIR M
Sekil 4.3 Niiklefilik Halka A¢ilmasi

4.1.3 Aldol Tipi Olmayan (Non-Aldol Tipi) Karbonil Kimyasi

Klik tepkilerinde pek tercih edilmeyen bir reaksiyon olan aldol tipi olmayan karbonil kimyas1
oksieterler, amitler, hidrazonlar, tiyotireler ve lirelerin olugsmasini icermektedir [77]. Aldol
tipi olmayan karbonil reaksiyonlar1 genellikle diisiik termodinamik hareket giiciine sahiptir.
Bundan dolay1 reaksiyon siireleri daha uzundur ve yan iiriinler olustururlar. Istenmeyen bu
olumsuzluktan dolayi aldol tipi olmayan (non-aldol tipi) reaksiyonlar klik reaksiyonlar1 olarak

dikkate alinmamaktadir [78].

Sekil 4.4 Non-Aldol Karbonil Kimyasi.

22



4.1.4 Tiyol-En Reaksiyonu

Tiyol-en reaksiyonu Posner tarafindan 1900’lerin baslarinda kesfedilen bir karbon- karbon
¢ift baglarina tiyollerin radikal olarak eklenmesi olayidir [79]. ilk olarak tiyol-ene serbest
radikal katilma reaksiyonu Kharasch ve arkadaglar1 tarafindan 1938°de onerilmistir [80-166].

Tiyol-en reaksiyonu konjuge polimer [81, 82], polimerlerin [83, 84] ve yiizeylerin
modifikasyonu [85, 86], yildiz polimerlerin sentezi [87], dendirimerlerin [88] ve

disakkaritlerin sentezinde [89] basarili sonuglar alinmistir.

Tiyol-en klik reaksiyonlar1 yapida bulunan alkenlerle, ortamda bulunan tiyol ve tiyol grubu
iceren bilesikler arasindaki klik reaksiyonudur. Uygun bir foto baslatic1 ya da termal baslatict
reaksiyonun gergeklesmesi icin yeterlidir. Tiyol-en klik reaksiyonunun en gilizel yam
ortamdaki oksijen ya da sudan etkilenmeden, hizli bir sekilde reaksiyona girmesi ve yliksek

secicilik ve yiiksek verimle gerceklesmesidir [167].

—  + Baglatti —3 \/

Sekil 4.5 Tiyol-en klik reaksiyon semast.

4.1.5 Diels-Alder reaksiyonu

Otto Diels ve Kurt Alder [90], tepkime adinin da isimlerinden gelen Diels-Alder reaksiyonlar1
ilk olarak 1928 yillarinda kesfetmiglerdir [91]. 1950 yilinda da Nobel 6diiliine layik
goriilmislerdir [92]. Karbon-karbon baglarinin es zamanli olusumunu ve ardindan yok
edilmesi olayini igeir [93]. Diels-Alder reaksiyonu gergeklesirken herhangi metal katalizoriine
ihtiya¢ duyulmaz ve az miktarda enerjiye ihtiya¢c duyulmakta olup, bu nedenle oda
sicakligmin altinda bile basarili bir tepkime ortaya ¢ikarir [91].
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Diels-Alder reaksiyonu (DA), elektronca zengin konjuge edilmis dienin, elektron eksigi olan
bir dienofile [4n+2n] doniistiiriir ve kismen hidrojenlenmis alt1 tiyeli bir halkanin olugmasi ile
sonuglanir. Bu ylizden organik kimya i¢in ¢ok onemli bir reaksiyondur [91]. Elektronlarin
yeniden diizenlenmesi, iki yeni sigma baginin ve yeni bir © bagmin olusmas: Sekil 4.6’da

gosterildigi gibi ger¢eklesmektedir.

==~ . /_\
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Sekil 4.6 Diels-Alder Reaksiyonunun Genel Mekanizmasi [57].

v

Diels-Alder reaksiyonlarini cazip kilan 6zelligi termal olarak geri dondiiriilebilir olmasidir.

Retro-Diels-Alder olarak adlandirilan siklik halkanin ayrismast sicaklik ile kontrol

edilebilmektedir [94].
\

Sekil 4.7 DA ve retro DA'nin genel mekanizmasi.

Konjuge dienler ve dienofiller bircok farkli basit ve kompleks molekiil olusturmak icin
kullanilabilirler. Tipik bir Diels-Alder reaksiyonunda dienler, -OR, -NR; gibi elektron veren
fonksiyonel gruplar barindirirken dienofiller, -COOR, -CN, -CO, -NO, gibi elektron ¢eken

fonksiyonel gruplar barindirir bu da dien ve dienofillerin reaktivitesini artirmaktadir [94].

4.2 “KLIK" KIMYASININ UYGULANMA ALANLARI

“Klik” kimyas1 bir¢ok arastirmacilarm dikkatini ¢ekmis ve bdylece bircok kullanim alani
bulunmaktadir. 1-4 substitiie triazollerin organik sentezi, triazollerle peptid fonksiyonlarin
modifikasyonu, makrosiklikleri Cu(l) katalizli triazol kullanarak birlestirme, DNA’nin
modifikasyonu ve niikleotitlerin triazol baglanmasi, supramolekiiler kimya, kaliksarenkler,
rotaksens ve katenates, dendrimer dizayni, polimer, malzeme birimi ve nanoteknolojisi

bunlara 6rnektir [65].
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Kombinasyonel kimyadan hedef odakli in vitro kimyasina kadar genis bir alanda uygulama
alan1 olan “klik” kimyasi, ila¢ tasariminda da kendini gostermistir. Aktif bilesiklerin
belirlenmesi ve ¢esitli modifikasyonlarla daha aktif ve klinik olarak kullanima uygun ilaglarin
elde edilmesini saglamistir. Biyomedikal alanda da hala etkisini giicli bir sekilde
gostermektedir. Klik reaksiyonlarini bu denli 6nemli kilan ise 1,2,4-triazol bilesiklerinin

farmakolojik olarak tasidigi 6nemidir [95].

4.3 “KLiK” TEPKIMELERINDE GORULEN ZORLUKLAR

Alkin ve azitlerin, Cu(l) katalizli 1,3-dipolar halka katilma sartlar1 ne olursa olsun her zaman
yiiksek verimli, gli¢lii bir reaksiyon oldugu bildirildi. Oysaki halka katilma reaksiyonunun her
biri i¢in ayr1 ayri tartisilabilecek bir takim sorunlar1 vardir. Bunlardan biri azid gubu igeren
ucta eger dien’in (azid) elektronu oldukca az ise dien reaksiyona giremeyecektir. Bu temel
durumda konfigiirasyon enerjisinin bir dienofil (terminal alkin) ile karsilikli etkilesme
gecmesi oldukca diisiiktiir. Aymi sekil dienofil i¢cin de gecerlidir. Dienofil de elektronca
zengin olmaya bilir. Bu olumsuzlukarm ortaya ¢ikmasi oldukca diisiik ihtimaldir. Bu sartlarin
olusmas1 i¢in uygulanmis ilaglarda ya da biyolojik sistemlerde yaygin olmayan fonksiyonel

gruplar gereklidir [56].

Alkinin homokaplingi daha yaygin olarak goriilen diger bir problemdir. Bu problem
ortamdaki bir alkinin, azid yerine ikinci bir alkinle reaksiyona girmesiyle ortaya ¢ikar. Olusan
bu alkin homokapling, olusan f{iriiniin yiizde verimini diistriir. Sekil 4.8’de alkinin
homokapling reaksiyonlarmin bazilar1 vardir. Bunlardan Glaser, Straus reaksiyonlari, Cu(I)

katalizorii gerektirirken; Eglinton reaksiyonu Cu(Il) katalizorii gerektirir [S6].
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Sekil 4.8 Cu(l) Katalizorliiglinde Huisgen 1,3-dipolar Halka Katilma reaksiyonu yiizde
verimini diisliren alkin homokapling tiirleri

Glaser reaksiyona girmek i¢in oksijen varligina ihtiya¢ duyarken Straus reaksiyonu inert
atmosferde tepkimeyi siirdiirebilmektedir. Bu reaksiyonlarin ¢ogu sterik olarak hacimli bir
bazin kullanimiyla minimize edilebilmektedir. Tetrametiletilendiamin (TMEDA), pridin ve

trietilamin siklikla bu tip reaksiyonlarin olugsmasima yol agmaktadir [56].

Dezavantaji bulunan baska bir alan da farmakolojidedir. En belirgin dezavantaji “klik”
kimyasinda bakir katalizériine ihtiya¢ duyulmasidir. Ciinkii her ne kadar viicudun bakira
ihtiyaci olsa da fazlasi saglik acisindan ¢ok kotii sonuglar dogurabilir. En belirgin 6zellikleri
hepatit, norolojik rahatsizliklar, bobrek rahatsizliklar: ve alzheimerdir. Bu toksisitenin sebebi
bakirin reaksiyon kosullarin1 degistirmek i¢in tek elektronlar1 kolaylikla alabilmesi ve
verebilmesidir. Bundan dolay1 hidroksilsiz radikaller olusturmak i¢in hidrojen peroksitin canli
sistemlerde indirgenmesi gibi toksin reaksiyonlar1 katalizlemektedir. Eger ki insan sagliginda
bu yontem kullanilmak isteniyorsa ortamdan bakir katalizorlerinin tamamen uzaklasmasi
gerekiyor. Bu kolay olmasa da imkansiz degildir. Birkag¢ arastirma ekibi bazi basarili sonuglar

almistir [96].
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BOLUM 5

DENEYSEL KISIM

5.1 KULLANILAN MALZEMELER

A S IR AR

17.

D,L-Laktid (3,6 Dimethyl-1,4-dioxane-2,5-dione) (CsHgO4): Sigma-Aldrich firmasindan
almmustir. Dogrudan kullanilmistir.

Poli (etilen glikol): Sigma-Aldrich firmasindan alinmistir. Yapilan ¢alismada 2000
molekiil agirlikli PEG kullanilmistir.

Poli (etilen glikol) metil eter: Sigma-Aldrich firmasindan alinmistir Yapilan calismada
2000 molekiil agirlikli mPEG kullanilmistir.

Kalay (II) etil-2 hekzanoat: (C;6H3004Sn) Sigma-Aldrich firmasindan almmustir.
Dogrudan kullanilmistir.

Petrol eter: Merck firmasindan alinmistir. Dogrudan kullanilmistir.

Dietil eter: Merck firmasindan alimmistir. Dogrudan kullanilmastir.

e-kaprolakton: (C¢H;00O,) Sigma-Aldrich firmasindan alinmistir.

Diklorometan (DCM): (CH,Cl,) Merck firmasindan alinmistir.

2-bromopropionil bromiir: (CH;CHBrCOBr): Alfa Acsar firmasindan almmaistir.

Dogrudan kullanilmistir.

. Trietil amin: Merck firmasindan alinmistir. Firmadan alindigi gibi kullanilmastir.
11.
12.
13.
14.
15.
16.

Propargil alkol: Sigma-Aldrich firmasindan alinmistir. Dogrudan kullanilmastir.

Propiolik asit: Sigma-Aldrich firmasindan alinmistir. Dogrudan kullanilmustir.
3-blityn-1-ol: Sigma-Aldrich firmasindan alinmistir. Dogrudan kullanilmistir.
5-hekzanoik asit: Sigma-Aldrich firmasindan alinmistir. Dogrudan kullanilmistir.
Sodyum siilfat (Na,SO4): Sigma-Aldrich firmasindan alinmistir. Dogrudan kullanilmastir.
Kloroform (CHCl;3) Merck firmasindan alinmistir. Kalsiyum hidriir (CaH;) iizerinden
destile edilip kullanilmastir.

Tetrahidrofuran (THF): (C4HsO) Merck firmasindan alimustir.
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18. Methanol (CH3;OH): Merck firmasindan alinmistir. % 99,9 saflikta olup dogrudan
kullanilmstir.

19. Sodyum azid (NaN3): Sigma-Aldrich firmasindan alinmistir. Dogrudan kullanilmistir.

20. NN N’ ,N”’,N’’-pentametildietilentriamin (PMDETA): Sigma-Aldrich firmasindan
almmustir. Firmadan alindig1 gibi kullanilmistir.

21. Bakir(I)kloriir (CuCl): Sigma-Aldrich firmasindan alinmistir. Asetik asit i¢inde bir gece
bekletilip saflastirilarak kullanilmistir.

5.2 KULLANILAN CIHAZLAR

Bu calismada elde edilen maddelerin karakterizasyonlari, Diizce Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi, Cankir1 Karatekin Universitesi
NMR LAB. Zonguldak Biilent Ecevit Unversitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde
ve Diizce Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya boliimiinde bulunan cihazlarla

yapilmistir. Olglimlerin yapildig1 bu cihazlar asagida belirtilmistir.

5.2.1 Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

Elde edilen blok kopolimerlerin 'H NMR spektrumlar1 Giresun Universitesi Laboratuvarinda
bulunan Bruker AVANCE III marka 400 MHz’lik frekansta, Cihaz sivi azot ve sivi helyum
sogutmal1 9,397 Tesla giiclinde siiper iletken 400’54 Ascend ULH magnet igeren NMR cihaz1

kullanilmistir. Standart olarak ise tetrametilsilan (TMS) kullanilmastir.

5.2.2 Jel Gegirgenlik Kromatografisi (GPC)

Bu ¢alismada Diizce Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Makromolekiiler
Kimya Arastirma Laboratuvarinda bulunan TOSOH marka UV (254 nm) ve bir RI dedektorlii
EcoSEC HLC-8320 GPC cihaz1 ile numunelerin molekiil agirligi 6l¢iimleri yapilmgtir.

5.2.3 Fourier Déniisiimlii Infrared Spektroskopisi (FT-IR)

FT-IR ol¢iimleri Diizce Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve
Aragtirma Merkezi (DUBIT) Laboratuvarinda bulunan Shimdzu marka IR Prestige 21 model

cthazi ile yapilmistir.
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FT-IR ATR &lgiimleri Zonguldak Biilent Ecevit Universitesinde (Attenuated Total
Relectance) sistemine sahip Perkin Elmer Pyris 1 kullanilmistir. Dalga boyu genisligi 400-

4000 cm-1 araligida almmistir. Ornekler ATR ydntemiyle kat1 olarak dl¢iilmiistiir.

5.2.4 Elementel analiz

Polimerik azitlenmis iiriinlerinin elementel analizi, Diizce Universitesi Bilimsel ve Teknolojik
Aragtirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi (DUBIT) bulunan Thermo Scientific marka
Flash 2000 model Elementel Analiz cihazi kullanilarak yapilmaistir.

5.2.5 Vakumlu Etiiv

Elde edilen polimerleri kurutabilmek amaciyla Niive marka EV 018 model bir vakumlu etiiv
kullanildi. Uzerinde sabit sicaklik ayar sistemi ve vakum metre vardir. Basmci 0 mmHg ya

diistirmek i¢in GAST marka (Model no: 0523-V3-G21DX) vakum pompasi kullanilmistir.

5.2.6 Manyetik Kanstirici

IKA-RCT model 1siticili manyetik karistiricilar kullanildi.

5.2.7 Dijital Hassas Terazi

Tartimlar maksimum 220 g tartim yapabilen 0,0001 g hassasiyetli Precisa marka X3220A

model hassas terazi ile yapilmistir.

5.2.8 Evaporator

BUCHI Rotavapor R-3 marka evaporator kullanilmistir.

29



5.3 DENEYIN YAPILISI

5.3.1 mPEG-b-PLA Blok Kopolimerin Halka A¢ilma Polimerizasyonu ile Sentezi

Poli (etilen glikol) metileter’in —OH grubunun D,L laktid ile halka ac¢ilma polimerizasyonu
vermesiyle mPEG-b-PLA iki bloklu kopolimer yapilar1 sentezlenmistir. Halka acilma
polimerizasyonu inert ortamda argon gazi altinda yapilmistir. Silenk tiipline argon gazi
ortamimda kalay (II) 2-etil hekzanoat katalizorii ilave edildi. Uzerine belli miktarda Poli
(etilen glikol) metileter ve D,L laktid monomeri eklendi, polimerizasyon ortamindaki havay1
uzaklastirmak igin 2-3 dk argon gazi gegirildi. Karisim yag banyosuna yerlestirilerek 140 °C
sicaklik ve dort giin siire ile polimerizasyonun gerceklesmesi saglandi [97]. Reaksiyon soguk
kloroform ilavesiyle sonlandirildi. Katalizér ortamdan siiziilerek uzaklastirildi. Elde edilen
irtin kloroform da ¢oziiliip petrol eterinden ¢oOktiiriilerek saflastirildi. Elde edilen blok

kopolimer 40 °C’lik vakumlu etiivde 24 saat kurumaya birakildi.

g L= LA

Sekil 5.1 mPEG-b-PLA blok kopolimerinin reaksiyon semasi.

Farkl laktid oranlar1 kullanilarak elde edilen blok kopolimerler, mPEGPLA-1, mPEGPLA-2,
mPEGPLA-3, mPEGPLA-4, mPEGPLA-5, mPEGPLA-6 olarak isimlendirilmistir. Detayli
bilgiler, Cizelge 6.1°de verilmektedir.

5.3.2 mPEG-b-PLA-Br Blok Kopolimerin Sentezi

9.00 g mPEG-b-PLA blok kopolimerler, 250 ml balon igerisine 30 ml diklorometan (CH,ClL,),
trietilamin (TEA) ve manyetik karistirict atilarak su-buz banyosuna konuldu. Uzerine damla
damla 2-bromopropiyonil bromiir ilave edildi. Reaksiyon 0 °C de 1 saat karistirildi. Daha
sonra bu karigim bir giin boyunca oda sicakliginda karistirildi. Bir giin karistiktan sonra

saflagtirma islemi yapildi. Cozelti TEA tuzlarimi ¢oktiirmek icin saguk dietileter ilave edildi.
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Cozeltide ¢oken TEA tuzlarini siizme islemiyle ayrildi. Siiziintiideki dietileter evaporatorde
uzaklastirildi. Kalan madde kloroformda ¢o6ziildii ve saf suyla yikandi. Yikama islemi
yapildiktan sonra madde i¢indeki suyu uzaklastrmak i¢in sodyum siilfat (Na;SO4) eklenip 1
saat karistirildi.  Siilfat tuzunu uzaklastirmak i¢in siiziildii, kloroform evaporatorde
uzaklastirildi ve petrol eteriyle yikandi. Petrol eteri dekante edildi. Kalan petrol eteri
evaporatorde uguruldu. Elde edilen blok kopolimer 40 °C’lik vakumlu etiivde 24 saat

kurumaya birakild.

INTPN R ATV S VN

Sekil 5.2 mPEG-b-PLA-Br blok kopolimerinin reaksiyon semasi.

Farkli oranlar kullanilarak elde edilen kopolimerler, mPEGPLA-1-Br, mPEGPLA-2-Br,
mPEGPLA-3-Br, mPEGPLA-4-Br, mPEGPLA-5-Br, mPEGPLA-6-Br olarak
isimlendirilmistir. Detayli bilgiler, Cizelge 6.2°de verilmektedir.

5.3.3 mPEG-b-PLA-N; Blok Kopolimerin Sentezi

Alt1 adet silenk tiipiline karistirma isleminin gergeklesmesi i¢in magnet atilarak vakum altinda
nemleri alindi. Bromlanmis olan mPEGPLA-1, mPEGPLA-2, mPEGPLA-3, mPEGPLA-4,
mPEGPLA-5, mPEGPLA-6 polimerleri hassas terazi de tartildi. Argon gazi altinda silenk
tiiplerine ilave edildi. Tiim silenk tiiplerine 0.20 g sodyum azid (NaN3) eklendi. Her silenk
tipiine DMF eklendi. Reaksiyon argon gazi altinda 50 °C sicakliginda 20 saatte
polimerizasyonun gergeklesmesi saglandi. Her bir silenk tiipii DCM de ¢6ziindii, saf su ile
yikandi. Ekstraksiyon islemi birkac kez tekrarlandi. Polimer cozeltileri balonlara alind.
Nemin uzaklagsmasi i¢in her balona Na,SOj4 eklenip manyetik karistiricida karistirildi. Huni
yardimiyla siizgeclerden gecirildi. Rotar1 evaparatdriinde DCM uzaklastirildi. Polimer, petrol
eterde yikanip dietileterde ¢oktiiriildii. Elde edilen blok kopolimer 40 °C’lik vakumlu etiivde

24 saat kurumaya birakildi.
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Sekil 5.3 mPEG-b-PLA-N3; blok kopolimerinin reaksiyon semast.

Farkli oranlar kullanilarak elde edilen kopolimerler, mPEGPLA-1-N;, mPEGPLA-2-N3,
mPEGPLA-3-N;j, mPEGPLA-4-N;, mPEGPLA-5-N3, mPEGPLA-6-N; olarak
isimlendirilmistir. Detayli bilgiler, Cizelge 6.3’de verilmektedir.

5.3.4 Propargil-Polikaprolakton Polimer Eldesi (Alkin-PCL-1)

Silenk tiipiiniin i¢ine manyetik karistirictyla birlikte 0.20 g Sn(Oct), konulup vakum altinda
nemi alindi. 20 g e-kaprolakton ve 0.25 g propargil alkol argon gazi altinda silenk tiipiine
ilave edildi. Reaksiyon vakum altinda argon gazi ortaminda 110 °C sicakliginda 24 saatte
gergeklestirildi. Propargil polikaprolakton polimeri kloroformda ¢oziildii. Petrol eterde
yikanip dietileterde ¢oktiriildi. Elde edilen polimer 40 °C’lik vakumlu etiivde 24 saat

kurumaya birakild.
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Sekil 5.4 Alkin-PCL-1’1n reaksiyon semast.
5.3.5 Propiolik-Polikaprolakton Polimer Eldesi (Alkin-PCL-2)

Silenk tiipiiniin i¢cine manyetik karistirictyla birlikte 0.20 g Sn(Oct), konulup vakum altinda
nemi alind1. 20 g e-kaprolakton ve 0.31 g propiolik asit argon gazi altinda silenk tiipiine ilave
edildi. Reaksiyon vakum altinda argon gazi ortaminda 110 °C sicakhiginda 24 saatte
gergeklestirildi. Propiolik polikaprolaktan polimeri kloroformda ¢oziildii. Petrol eterde
yikanip dietileterde ¢oktirtildi. Elde edilen polimer 40 °C’lik vakumlu etiivde 24 saat

kurumaya birakild.
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Sekil 5.5 Alkin-PCL-2’nin reaksiyon semasi.
5.3.6 Biitin-Polikaprolakton Polimer Eldesi (Alkin-PCL-3)

Silenk tiipiiniin i¢cine manyetik karistirictyla birlikte 0.20 g Sn(Oct), konulup vakum altinda
nemi alindi. 20 g e-kaprolakton ve 0.31 g 3-biityn-1-ol, argon gazi altinda silenk tiipiine ilave
edildi. Reaksiyon vakum altinda argon gazi ortaminda 110 °C sicakhiginda 24 saatte
gergeklestirildi. 3-Biitin-1-ol polikapolakton polimeri kloroformda c¢oziildii. Petrol eterde
yikanip dietileterde ¢oktirtildi. Elde edilen polimer 40 °C’lik vakumlu etiivde 24 saat

kurumaya birakild.
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Sekil 5.6 Alkin-PCL-3’{in reaksiyon semasi.
5.3.7 5-Heksinoik-Polikaprolakton Polimer Eldesi (Alkin-PCL-4)

Silenk tiipiiniin i¢cine manyetik karistirictyla birlikte 0.20 g Sn(Oct), konulup vakum altinda
nemi alindi. 20 g e-kaprolakton ve 0.31 g 5-Heksinoik asit argon gazi altinda silenk tiipiine
ilave edildi. Reaksiyon vakum altinda argon gazi ortaminda 110 °C sicakliginda 24 saatte
gergeklestirildi. 5-Heksinoik polikaprolakton polimeri kloroformda c¢oziildii. Petrol eterde
yikanip dietileterde ¢oktiriildi. Elde edilen polimer 40 °C’lik vakumlu etiivde 24 saat

kurumaya birakild.
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Sekil 5.7 Alkin-PCL-4’{in reaksiyon semas.
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5.3.8 mPEG-b-PLA-b-PCL Blok Kopolimerin Klik Kimyas1 Yontemi ile Sentezi

Azit uclu PEG-b-PLA, mPEGPLA-1-N3;, mPEGPLA-2-N3 mPEGPLA-3-N3;, mPEGPLA-4-
N3, mPEGPLA-5-N;, mPEGPLA-6-N; polimerler hassas terazi de tartildi. Silenk tiiplerine
CuCl ve manyetik karistirict konularak vakum altinda nemleri alindi. Argon gazi altinda ayr1
ayr1 silenk tiiplerine Alkin-PCL-1, Alkin-PCL-2, Alkin-PCL-3, Alkin-PCL-4 numarali
polimerler ve yine ayr1 ayr1 azit u¢glu mPEGPLA-1-N3;, mPEGPLA-2-N; mPEGPLA-3-N3,
mPEGPLA-4-N;, mPEGPLA-5-N;, mPEGPLA-6-N; polimerleri silenk tiiplerine ilave edildi.
Uzerine DCM ¢éziiciisii eklendi. Yag banyosu 40 °C ye sitildi. Silenk tiipleri mangetik
karistiricida yag banyosunda argon gazi altinda 0.005 ml PMDETA c¢ozeltisi eklenerek
reaksiyon 40 °C’deki yag banyosunda 18 saat reaksiyona birakildi 18. saatin sonunda
reaksiyon sonlandirildi. Elde edilen PEG-b-PLA-b-PCL blok kopolimeri tetrahidrofuran
(THF) de ¢oziilerek polimerlerin seyreltik ¢ozeltisi hazirlandi. Polimerdeki bakirlar aliimina
kolondan gecirilerek uzaklastirildi. Polimer ¢6ziiciisii rotar1 evapardtorde uzaklastirildi. Elde

edilen blok kopolimer 40 °C’lik vakumlu etiivde 24 saat kurumaya birakildu.
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Sekil 5.8 mPEG-b-PLA-b-PCL-1, mPEG-b-PLA-b-PCL-2, mPEG-b-PLA-b-PCL-3 ve
mPEG-b-PLA-b-PCL-4 blok kopolimerlerinin reaksiyon semast.
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Klik reaksiyonu ile elde edilen kopolimerler, mPEGPLA-1PCL-1, mPEGPLA-4PCL-1,
mPEGPLA-5PCL-1, mPEGPLA-6PCL-1, mPEGPLA-7PCL-1, mPEGPLA-4PCL-2,
mPEGPLA-5PCL-2, mPEGPLA-6PCL-2, mPEGPLA-7PCL-2, mPEGPLA-1PCL-3,
mPEGPLA-3PCL-3, mPEGPLA-4PCL-3, mPEGPLA-5PCL-3, mPEGPLA-6PCL-3,
mPEGPLA-7PCL-3, mPEGPLA-1PCL-4, mPEGPLA-2PCL-4, mPEGPLA-4PCL-4,
mPEGPLA-5PCL-4, mPEGPLA-6PCL-4, mPEGPLA-7PCL-4 olarak isimlendirilmistir.
Detayli bilgiler, Cizelge 6.6, Cizelge 6.7, Cizelge 6.8 ve Cizelge 6.9’da verilmektedir.

5.3.9 PLA-b-PEG-b-PLA Blok Kopolimerin Halka A¢ilma Polimerizasyonu Ile Sentezi

Poli (etilen glikol)’iin iki ucunda da bulunan —OH grublarmin D,L laktid ile halka agilma
polimerizasyonu  vermesiyle, PLA-b-PEG-b-PLA 1{i¢ bloklu kopolimer yapilar
sentezlenmistir. Halka acilma polimerizasyonu inert ortamda argon gazi altinda yapilmigtir.
Silenk tiipiine argon gaz1 ortaminda kalay (II) 2-etil hekzanoat katalizorii ilave edildi. Uzerine
belli miktarda Poli (etilen glikol) ve D,L-laktid monomeri eklendi. Polimerizasyon
ortamindaki havay1 uzaklastirmak ic¢in 2-3 dk argon gazi gecirildi. Karigim yag banyosuna
yerlestirilerek 140 °C sicaklik ve dort giin de polimerizasyonun gergeklesmesi saglandi.
Reaksiyon soguk kloroform ilavesiyle sonlandirildi. Katalizér ortamdan siiziilerek
uzaklastirilir. Elde edilen iriin kloroform da ¢oziliip petrol eterinden c¢oktiirtilerek

saflastirildi. Elde edilen blok kopolimer 40 °C’lik vakumlu etiivde 24 saat kurumaya birakildi.
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Sekil 5.9 PLA-b-PEG-b-PLA blok kopolimerinin reaksiyon semast.
5.3.10 Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br Blok Kopolimerin Sentezi

9.44 g PLA-b-PEG-b-PLA blok kopolimerler, 30 ml diklorometan (CH,Cl,) i¢ine trietilamin
(TEA), 250 ml balon igerisinde manyetik karistiriciya 0 °C de su-buz banyosuna konuldu.
Uzerine damla damla 2-bromopropiyonil bromiir (BrPBr) ve 30 ml diklorometan (CH,Cl,) ile
reaksiyon 0 °C de 1 saat karisima birakildi. Bu karigim bir giin boyunca oda sicakliginda

karstirildi. Bir giin karistiktan sonra saflastirma islemi yapildi. Cozelti soguk dietileter
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ilavesiyle TEA tuzlarmi ¢oktiirmek icin ilave edildi. Cozeltide ¢oken TEA tuzlari siizme
islemiyle ayrildi. Siiziintiideki dietileter evaporatdrde uzaklastirildi. Kalan madde
kloroformda ¢6ziildii ve saf suyla yikandi. Yikama islemi yapildiktan sonra madde i¢indeki
suyu uzaklastrmak i¢in sodyum siilfat (Na,SO4) eklenip 1 saat karistirildi. Siilfat tuzu
ortamdan uzaklastirmak i¢in siiziildii. Kloroform evaporatorde uzaklastirildi ve petrol eteriyle
yikandi. Petrol eteri dekante edildi ve kalan petrol eteri rotar1 evaporatdrde ucuruldu. Elde

edilen blok kopolimer 40 °C’lik vakumlu etiivde 24 saat kurumaya birakildu.
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Sekil 5.10 Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br blok kopolimerinin reaksiyon semasi.
5.3.11 N3-PLA-b-PEG-b-PLA-N; Blok Kopolimerin Sentezi

Silenk tiipline karistirma isleminin gergeklesmesi i¢in magnet atilarak vakum altinda nemi
alind1i. Br-PEG-PLA-Br polimerden 5 g hassas terazide tartildi. 1:40 mol oraninda NaNj
hassas terazide tartild1 ve argon gazi altinda silenk tiipiine ilave edildi. Yaklasik 5 ml DMF
eklendi. Reaksiyon 50 °C sicakliginda 20 saatte argon gazi ortaminda polimerizasyonun
gerceklesmesi saglandi. Polimer DCM de ¢oziindii, saf su ile yikandi. Ekstraksiyon islemi ile
saf sudan ayrildi. Bu islem birka¢ kez tekrarlandi. Polimerler balonlara alindi. Nemin
uzaklagmasi i¢in her balona Na,SO,4 eklenip manyetik karistiricida karistirildi. Polimer huni
yardimiyla siizgecten gecirildi. Rotar1 evaparatorde DCM uzaklastirildi. Polimer petrol eterde
yikanip dietileterde ¢oktiiriildii. Elde edilen blok kopolimer 40 °C’lik vakumlu etiivde 24 saat
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Sekil 5.11 N3-PLA-b-PEG-b-PLA-N; blok kopolimerinin reaksiyon semasi.
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5.3.12 PCL-b-PLA-b-PEG-b-PLA-b-PCL Blok Kopolimerin Klik Kimyas1 Yéntemi ile

Sentezi

0.50 g N3;-PLA-b-PEG-b-PLA-N; polimeri dort ayr1 silenk tiipline 0.50 g hassas terazide
tartildi. 1:20 mol oraninda dort tane CuCl hasas terazide tartildi. Dort ayri silenk tiipi
ayarlandi i¢ine magnet atildi, CuCl’ler ilave edildi ve vakum altinda nemleri alindi. Argon
gaz1 altinda dort silenke N3;-PLA-b-PEG-b-PLA-N; ve srrayla Alkin-PCL-1, Alkin-PCL-2,
Alkin-PCL-3, Alkin-PCL-4 polimerleri ilave edildi. Uzerlerine dimetilformamid (DMF)
cozeltisi eklendi. Polimer ¢oziiniince ¢ozelti iginden argon gazi gegirildi. 0,005 ml PMDETA
cozeltisi eklendi. 40 °C sicaklikta yag banyosuna konuldu. Reaksiyon argon gazi altinda 50
°C sicakliginda 24 saatte polimerizasyonun gerceklesmesi saglandi. Elde edilen PCL-b-PLA-
b-PEG-b-PLA-b-PCL blok kopolimeri tetrahidrofuran (THF)’de c¢oziilerek polimerlerin
seyreltik ¢cozeltisi hazirlandi, polimerdeki bakirlar aliimina kolondan gecirilerek uzaklastirildi.
Polimer ¢6ziiciisii rétar1 evapardtorde uzaklastirildi. Elde edilen blok kopolimer 40 °C’lik

vakumlu etiivde 24 saat kurumaya birakild1.
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Sekil 5.12 N3-PLA-b-PEG-b-PLA-Nj3 ile Alkin-PCL-1, Alkin-PCL-2, Alkin-PCL-3 ve Alkin-
PCL-4 ile klik reaksiyonu semasi.

Klik reaksiyonu ile elde edilen kopolimerler, 2PEGPLAPCL-1, 2PEGPLAPCL-2,
2PEGPLAPCL-3 ve 2PEGPLAPCL-4 olarak isimlendirilmistir. Detayl1 bilgiler, Cizelge 6.14,
Cizelge 6.15, Cizelge 6.16 ve Cizelge 6.17°de verilmektedir.

37






BOLUM 6

BULGULAR VE SONUCLAR

6.1 mPEG-PLA SENTEZi VE SONUCLARI

mPEG-b-PLA blok kopolimerinin sentezi Bolim 5.3.1°de anlatildigi gibi mPEG (2000)
varliginda D,L-LA, Sn(Oct), katalizorliigiinde halka acilma polimerizasyonu gergeklestirildi.
mPEG (2000) ve D,L-LA’nin Sn(Oct), katalizorliigiinde halka agilma polimerizasyonu
gergeklestirildi. mPEG-b-PLA blok kopolimerler '"H NMR, GPC ve FT-IR ile karakterize
edildi. Flde edilen mPEG-b-PLA blok kopolimerlerinin % doniisiimleri, molekiil kiitleleri
(Mn, Mw) ve PDI’lar1 Cizelge 6.1°de gosterilmektedir.

Cizelge 6.1 mPEG (2000) ve laktid’in 140 °C ve 4 giin de halka agilma polimerizasyon ile

No m-PEG D,L Urun % Donusum Mn,SEC Mw,SEC PDI
(2) Laktid (2) (wt, %) kDa kDa

mPEGPLA-1 10 0(%)4 9.95 97.17 4.10 4.51 1.10
mPEGPLA-2 10 0.36 10.20 98.65 4.21 4.59 1.09
mPEGPLA-3 10 0.72 10.52 98.13 4.29 4.63 1.08
mPEGPLA-4 10 1.44 11.10 97.03 4.46 4.82 1.08
mPEGPLA-5 10 2.16 11.82 97.20 4.36 4.86 1.11
mPEGPLA-6* 20 2.88 22.66 99.04 3.90 4.48 1.15

sentezlenen blok kopolimerizasyon isleminde laktid ve mPEG miktarin etkisi.

Katalizor (kalay(Il)-etil hegzanoat / Monomer: 1/100), * mPEG (2000) ve laktid’in 110 °C ve 2 giin
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Sekil 6.1 mPEGPLA blok kopolimerlerine ait GPC diyagrama.

mPEG-b-PLA blok kopolimerlerinin molekiil agirliklari, ilave edilen laktid miktarmin
artmastyla 3900 Da ve 4460 Da (Mn) arasinda degismektedir. Elde edilen mPEG-b-PLA blok
kopolimerlerinin FT-IR  spektrumunda mPEG ve PLA’nin karakteristik pikleri
gozlemlenmistir. mPEG-b-PLA  blok kopolimerin FT-IR spektrumu sekil 6.2°de
gdsterilmistir. PLA’ya ait (estere bagll) C=0 piki 1746 cm” ve -OH piki 3458 cm'de,
mPEG’ye ait C-O-C piki 1105 cm™ve -CH, piki 2883 cm™ de gozlemlenmistir.
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Sekil 6.2 mPEG-b-PLA ( mPEGPLA-3) blok kopolimere ait FT-IR spektrumu.

Elde edilen mPEG-b-PLA blok kopolimerlerinin sekil 6.3’de gosterilen spektrumu
incelendiginde mPEG zincirindeki -OCH,CH,O-"ye ait b olarak gosterilen karakteristik pik
0=3,60 ppm’de, PLA zincirindeki -CHCH3’ e ait d olarak gdsterilen proton piki 6=5,17 ppm,
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PEG zincirine bagh -CH3O’ya ait a ile gosterilen karakteristik pik 6=3,3 ppm, ¢ ve f ile
gosterilen PEG ve PLA zincirlerinde bulunan CH,CH,0O- ve CH3CHO- proton piki 6=4,33
ppm ile 6=4,21 ppm kimyasal kayma arasinda goriilmiistiir. PLA zincirine bagh e ve g ile

gosterilen CHCH3 pikleri sirasiyla 6=1,48 ppm ve 6=1,43 ppm de gézlemlenmistir.
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Sekil 6.3 mPEG2000 ve mPEGPLA-3 blok kopolimerine ait "H NMR spektrumu.
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6.2 mPEG-b-PLA-Br BLOK KOPOLIMERIN SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

mPEG-b-PLA-Br blok kopolimerinin sentezi Bolim 5.3.2°’de anlatildigr gibi  2-
bromopropiyonil bromiir (BrPBr) ile bromlama reaksiyonu ile gergeklestirildi. Cizelge 6.3°de
goriildigl gibi mPEG-b-PLA-Br agirlikca % 68.39 ile % 86.87 arasindaki doniistimlerinde
elde edildi. Elde edilen mPEG-b-PLA-Br blok kopolimerlerinin % dontisiimleri, molekiil
kiitleleri (Mn, Mw), PDI’lar1 Cizelge 6.2°de gosterilmektedir.

Cizelge 6.2 mPEG-b-PLA blok kopolimerlerin 2-bromopropiyonil bromiir ile bromlama
reaksiyonu sonunda ortaya c¢ikan polimerlerin molekiil kiitleleri.
[MPEGPLA]:[2BrPBr]=[1]:[1]

No mPEGPLA 2BrPBr  Doniisiim Mnsec ~ Musec PDI
(2) (&  (wt, %) kDa kDa
mPEGPLA-1-Br 6.0 0.19 73.88 422 462  1.09
mPEGPLA-2-Br 9.0 0.54 72.78 424 464  1.09
mPEGPLA-3-Br 9.0 0.54 75.22 427 464  1.08
mPEGPLA-4-Br 8.0 0.39 86.87 451 485  1.07
mPEGPLA-5-Br 6.0 0.19 84.06 446 486  1.09
mPEGPLA-6-Br  20.0 2.06 68.39 420 453 1.08

Sekil 6.4°’de verilen mPEG-b-PLA-Br blok kopolimerinin "HNMR spektrumunda mPEG
zincirindeki OCH,CH,O’ye ait b olarak gosterilen karakteristlik pik 6=3,60 ppm’de, PLA
zincirindeki CHCH3 e ait d olarak gosterilen proton piki 8=5,17 ppm, PEG zincirine bagli
CH3O’ya ait a ile gosterilen karakteristik pik 6=3,3 ppm, f ve c ile gosterilen PEG ve PLA
zincirlerinde bulunan CH;CHO- ve CH,CH,0O- proton piki 6=4,33 ppm ile 6=4,21 ppm
kimyasal kayma arasinda goriilmiistiir. PLA zincirine bagh e ile gdsterilen CHCHj3 pikleri
sirasiyla 6=1,48 ppm ve 6=1,43 ppm g ile gosterilen CHCH3 pikleri sirasiyla 6=1,85 ppm ve
0=1,79 ppm de gozlemlenmistir. BrCHCHj ait h ile gdsterilen pikte 6=4,45 ppm ile 6=4,35

ppm arasinda gdzlemlenmistir.
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Sekil 6.4 mPEGPLA-3-Br blok kopolimer "H NMR spektrumu.
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Sekil 6. 5 mPEGPLA-3-Br blok kopolimerin FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.5°de verilen mPEG-b-PLA-Br blok kopolimerinin FT-IR spektrumunda PLA’ya ait
3458 cm™deki —OH piki koybolmustur ve 737 cm™ de C-Br piki gozlemlenmistir. Bdylece
mPEG-b-PLA’nin  2-bromopropiyonil bromiir (BrPBr) ile bromlama reaksiyonun
gerceklestigini de kanitlamaktadir. PLA’ya ait ester grubuna bagli C=0 piki 1740 cm™ de,
mPEG’ye ait C-O-C piki 1105 cm™ ve CH, grubuna ait piki 2882 cm™ de gdzlemlenmistir.

6.3 mPEG-b-PLA BLOK KOPOLIMERLERIN AZITLEME REAKSiYONU

mPEG-b-PLA-N3’lin sentezi bolim 5.3.3’de anlatildig1 gibi, mPEG-b-PLA ve NaNj;
kullanilarak 50 °C’ de DMF igerisinde belirli saatte yapildi. Cizelge 6.3’de goriildiigii gibi
mPEG-b-PLA-N; agirlikca % 61.68 ile % 87.01 arasindaki doniisiimlerinde elde edildi.
mPEG-b-PLA-N3, GPC, FT-IR ve '"H-NMR ile karakterize edildi. Elde edilen mPEG-b-PLA-
N3 blok kopolimerlerinin % doniisiimleri, molekiil kiitleleri (Mn, Mw), PDI’lar1 ve elementel

analiz sonuglar1 Cizelge 6.3’de gosterilmektedir.

Cizelge 6.3 mPEGPLA-Br blok kopolimerlerin sodyum azid (NaNj3) ile 50 °C de azidleme
reaksiyonu, % doniistimleri, molekiil kiitleleri ve elementel analiz sonuglari.
[MPEGPLA]:[NaNs]=[1]:[2].

No Doniisim  Mpsec My.sec PDI Elementel Analiz, (wt%)
(wt, %) kDa kDa
C H N 0)

mPEGPLA-1-N; 69.74  4.16 4.56 .10 60.60 7.49  0.59 31.32
mPEGPLA-2-N; 76.14  4.34 4.71 1.08 56.19 6.62  0.75 36.44
mPEGPLA-3-N3 80.18 4.28 4.67 1.09 5253 1299 0.44 34.04
mPEGPLA-4-N; 7726 440 4.71 1.07  52.15 12.86 0.60 34.39
mPEGPLA-5-N; 87.01 4.25 4.56 .11 51.29 12.62 0.35 35.74
‘mPEGPLA-6-N; 65.66  4.38 4.72 1.08 5145 957 0.72 38.26
"mPEGPLA-7-N; 61.68 3.72 4.22 1.13  52.12 944 1.23 37.21

[mPEGPLA]:[NaN3]=[1]:[30]. [mPEGPLA]:[NaN; <[ 1]:[70].

Sekil 6.6’da verilen mPEG-b-PLA-N3; (mPEGPLA-6-N3) blok kopolimeri spektrumunda
mPEG zincirindeki -OCHj3’e ait a ile gosterilen pik 6=3,33 ppm, OCH,CH,O’ye ait b ile
gosterilen pik 6=3,60 ppm, CH,CH,O- ya ait c ile gosterilen pik 6=4,28 ppm, PLA
zincirindeki CCHCHz’e ait d ile gosterilen pik 6=5,14 ppm, CCHCHj3’e ait e ile gosterilen pik
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o= 1,55 ppm, CCHCH3Ns e ait g ile gosterilen pik 6=3,42 ppm, CCHCH;3N3’e ait h ile

gosterilen pik 6=1,37 ppm olarak gozlemlenmistir.
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Sekil 6.6 MPEGPLA-6-N; blok kopolimer "H NMR spektrum.
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Sekil 6.7 mPEGPLA-1-N; blok kopolimer FT-IR spektrum.
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Sekil 6.7°de verilen mPEG-b-PLA-N;3 (mPEGPLA-1-N3;) blok kopolimeri FT-IR
spektrumunda mPEG ve PLA’e ait karakteristik pikler gézlemlenmistir. Ester grubuna bagl
-C=0 piki 1746 cm’, -C-O-C- gruplar1 1102 cm™, -CH, grubuna ait absorpsiyon piki 2883

cm’ de gdzlenmistir. -C-N3 grubuna ait pik 2110 cm™ de olustugu gozlemlenmistir.
6.4 Alkin-Poli (e-Kaprolakton) SENTEZI VE KARAKTERIZASYON

e-Kaprolakton ile ayr1 ayr1 propargil alkol, propiolik asit, 3-Butyn-1-ol ve 5- Hexynoic asit ile
ile kalay (IT) 2-etil hekzanoat katalizorliigiinde halka agilma polimerizasyonu yontemiyle
alkin fonksiyonlu poli(e-Kaprolakton) polimeri elde edildi. Elde edilen Alkin-Poli(e-
Kaprolakton) polimerlerinin % doniistimleri, molekiil kiitleleri (Mn, Mw), PDI’lar1 Cizelge
6.5’de gosterilmektedir. Alkin-PCL-1, Alkin-PCL-2, Alkin-PCL-3 ve Alkin-PCL-4 "H NMR,
GPC ve FT-IR analizleri ile karakterize edildi. Elde edilen Alkin-PCL-1, Alkin-PCL-2, Alkin-
PCL-3, Alkin-PCL-4 polimerlerin % doniisiimii, molekiil kiitlesi (Mn, Mw) ve PDI’lar1
Cizelge 6.5’de verilmistir.

Cizelge 6.4 Kaprolakton’un alkin fonksiyonlu PCL-Alkin 110 °C 24 saat polimerizasyonu
molekiiler kiitlesi ve % doniisiim sonuglari.

No e-CL Propargil Propiolik 3-biitin- 5- Doéntisim Musec Mysec PDI
(2) alkol asit I-ol  Heksioik (wt, %) kDa kDa

(€9) (€9) (€9) asit (g)
Alkin-PCL-1 20  0.25 - - - 99.7 754 999 1.32

Alkin-PCL-2 20 - 0.31 - - 99.8 17.90 24.72 1.38
Alkin-PCL-3 20 - - 0.31 - 99.9 456 517 1.13
Alkin-PCL-4 20 - - - 0.50 99.8 12.63 14.73 1.16

FE

Sekil 6.8 Alkin-PCL polimerlerinin GPC diyagrami.

47



a
0 A
0 [
I--*.~ll /]‘j\\ b U‘?*'JL\-/A“HJ g e
J:I{}'. "\_\_’/ - -~ Il|“ d C
A d g [+ d
b
‘ g
._J\__A_l—,-jc LHE_AJUL__ﬁ—
T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T
ppm 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 30 20 1.0

Sekil 6.9 Alkin-PCL-4 polimerinin "H NMR spektrumu.

Sekil 6.9°daki '"H NMR spektrumunde Alkin-PCL-4’¢ ait 5-Heksinoik asitte bulunan
CH=CCHp;- ait a ile gosterilen pik 6=1,93 ppm, c ile gosterilen CCH,CH,- piki 6=2,37 ppm, d
ile gosterilen her iki zincirde de bulunan CH,CH,C- piki 6=2,27 ppm, 5-Heksinoik asit ve
PCL polimer zinciri iizerinde bulunan b ile gosterilen CH,CH,CH,- piki 6=1,57 ppm, ¢ ile
gosterilen OCH,CH; piki 6=3,99 ppm, g ile gosterilen PCL zincirindeki CH,CH,CH;- 6=1,31

ppm, olarak gozlemlenmistir.

Sekil 6.10°de Alkin-PCL-1"e ait '"H NMR spektrumu gosterilmistir. Alkin-PCL-1"nin CH=C-
CH;- ait a ile gosterilen pik 8=2,48 ppm; b ile gosterilen CH=CCH;- piki 6=4,66 ppm,; c ile
gosterilen —C=OCH; piki 2,28 ppm; d ile gosterilen —C=0O-CH,CH,CH,CH,-CH,- piki
0=1,62 ppm, e ile gosterilen -C=0O-CH,CH,CH,CH,CH,- piki 6=1,36 ppm,; f ile gosterilen —
C=0-CH,CH,CH,CH,CH,OH piki 6=4,04 ppm; g ile gosterilen CH,CH,-OH piki

0=3,62ppm olarak gdézlemlenmistir.
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Sekil 6.10 Alkin-PCL-1 polimerinin "H NMR spektrumu.

Alkin-PCL-1’e ait FT-IR spektrumu goriilmektedir (Sekil 6.11). Alkin-PCL-1’e ait ester
gruplarmim karbonil (~C=0) piki 1720 cm™’de ve alkin grublarma ait (-C-C==C-) piki 2106

cm’ de goriilmektedir.

Mperr——

2106
cCC=C

1720
-C=0
[estery “~a

LRI NN EL AL IR LR L UL U U
3500 3250 3000 2750 2500 2250 2000 1750 1500 1250 1000 750

Wavenumber (1icm )

Sekil 6.11 Alkin-PCL-1 polimer FT-IR spektrum.
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6.5 mPEG-b-PLA-b-PCL. BLOK KOPOLIMERLERIN SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

Azit son u¢lu mPEG-b-PLA ve farkli yapidaki alkin-PCL’ler klik kimyas1 yontemi ile 50 °c
de poli ((etilen glikol) metil eter-b-laktid-b-e-kaprolakton) blok kopolimerlerinin sentezinde
kullanildi. Poli((etilen glikol) metil eter-b-laktid-b-e-kaprolakton) blok kopolimerlerinin
sentezi Boliim 5.3.8°de ag¢ikland1 Poli((etilen glikol) metil eter-b-laktid-b-e-kaprolakton) blok
kopolimerlerinin % doniisiimii, molekiil kiitlesi (Mn, Mw) ve PDI’lar1 Cizelge 6.6, Cizelge

6.7, Cizelge 6.8 ve Cizelge 6.9’da verilmistir.

Cizelge 6.5 Klik yontemi ile ¢esitli mPEG-b-PLA-N; ve Alkin-PCL-1 polimerizasyon
sonuglarl. [MPEG-b-PLA-N;]:[Alkin-PCL]:[CuCl]:[PMDETA]=[1]:[1]:[1]:[1]

No mPEGPLA-N;  AlkinPCL-1  Doniisim  Mpsegc Mysgc  PDI
(2) (2) (wt, %) kDa kDa
mPEGPLA-1PCL-1 0.50 0.91 81.48 8.43 10.90 1.23
mPEGPLA-4PCL-1 0.50 0.86 81.26 8.40 10.68 1.27
mPEGPLA-5PCL-1 0.50 0.89 81.08 8.51 10.49 1.23
mPEGPLA-6PCL-1 1.00 2.51 88.90 14.10 16.24 1.15
mPEGPLA-7PCL-1 0.50 1.26 93.75 10.09 12.99 1.29

Cizelge 6.6 Klik yontemi ile ¢esitli mPEG-b-PLA-N; ve Alkin-PCL-2 polimerizasyon
sonuglarl. [MPEG-b-PLA-N;]:[Alkin-PCL]:[CuCl]:[PMDETA]=[1]:[1]:[1]:[1]

No mPEGPLA-N;  AlkinPCL-2  D&niisim M, sgc Mysec  PDI
(2) (2) (wt, %) kDa kDa
mPEGPLA-4PCL-2 1.00 0.70 62.29 23.20 28.03 1.21
mPEGPLA-5PCL-2 0.50 2.11 95.90 23.40 27.46 1.17
mPEGPLA-6PCL-2 1.00 5.96 96.20 14.18 16.65 1.17
mPEGPLA-7PCL-2 0.50 2.58 98.37 35.25 34.68 1.10
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Cizelge 6.7 Klik yontemi ile ¢esitli mPEG-b-PLA-N; ve Alkin-PCL-3 polimerizasyon
sonuglarl. [MPEG-b-PLA-N;]:[Alkin-PCL]:[CuCl]:[PMDETA]=[1]:[1]:[1]:[1]

No mPEGPLA-N;  AlkinPCL-3 Doniisim  Mpsgc  Mwsec  PDI
(2 (2 (wt, %)  kDa kDa
mPEGPLA-1PCL-3 0.50 0.56 87.26 5.15 5.85 1.08
mPEGPLA-3PCL-3 1.00 0.70 68.24 5.23 6.00 1.20
mPEGPLA-4PCL-3 0.50 0.52 74.10 4.81 5.49 1.14
mPEGPLA-5PCL-3 0.50 0.54 88.75 4.81 5.40 1.12
mPEGPLA-6PCL-3 1.00 1.52 83.20 4.85 6.07 1.25
mPEGPLA-7PCL-3 0.50 0.76 80.89 5.17 6.00 1.16

Cizelge 6.8 Klik yontemi ile ¢esitli mPEG-b-PLA-N; ve Alkin-PCL-4 polimerizasyon
sonuglarl. [MPEG-b-PLA-N3]:[Alkin-PCL]:[CuCl]:[PMDETA]=[1]:[1]:[1]:[1]

No mPEGPLA-N;  AlkinPCL-4 Déniisim Mysec  Mwsec ~ PDI
(2) (2) (wt,%)  kDa  kDa
mPEGPLA-1PCL-4 0.50 1.52 66.83  13.61 1514  1.12
mPEGPLA-2PCL-4 1.00 0.70 97.76 1590 17.70  1.12
mPEGPLA-4PCL-4 0.50 1.43 87.26  14.81 1628  1.10
mPEGPLA-5PCL-4 0.50 1.43 5472 1428 1547  1.08
mPEGPLA-6PCL-4 1.00 4.21 65.05  18.00 22.00  1.20
mPEGPLA-7PCL-4 0.50 2.11 89.27  19.59 2195 1.12

Sekil 6.12 (b)’de, mPEGPLA-6PCL-4’e ait FTIR spektrumu goriilmektedir. Sekil 6.12
(a)’daki mPEGPLA-6-Nj'linki ile karsilastirildiginda, 2110 cm™'deki karakteristik azit (-N3)
sinyali kayboldu ve PCL'min karbonil grubuna karsilik gelen 1721 cm-1'de yeni bir sinyal
ortaya ¢ikt1 Bu spektral gdzlemler, basarili bir klik reaksiyonunun kanitidir ve mPEG-b-PLA-
b-6PCL-4 olusumunu onaylar.
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Sekil 6.12 (a) mPEGPLA-6-N3 ve (b) mPEGPLA-6PCL-4 blok kopolimerlerin FT-IR
spektrumlari.

Elde edilen klik reaksiyonlarmdan mPEG-b-PLA-b-PCL-4 blok kopolimerinin 'H NMR
spektrumu Sekil 6.13’de verilmistir. PCL ve 5-Heksinoik asit’de bulunan ve a ile gosterilen
CO-CH;- ve CO-CH,;CH,CH;-C- pik 6= 2,30 ppm; PCL zincirine baglh b ile gosterilen
CH,CH,CH,CH,0-C pik 6= 1,67 ppm; PCL zincirindeki c ile gosterilen CH,CH,CH,CH,O
piki 6= 1.39 ppm; yine PCL zincirindeki d ile gosterilen CH,CH,O- pik 6=4,05 ppm; PLA
zincirindeki e ile gosterilen OCHCH;C- piki 6= 5,11 ppm; mPEG zincirindeki f ve g ile
OCH;CH;O- gosterilen pik 6=3,65 ppm; triazol halkasinda bulunan h ile gosterilen CCHN-
ait pik 6= 8,10 ppm; PLA zincirinde bulunan ve 1 ile gosterilen NCHCH;CO ait pik 6= 2,56
ppm; mPEG zincirindeki k ile gosterilen -CH,OCH3 ait pik 6=3,37 ppm de goriilmektedir.
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Sekil 6.13 mPEGPLA-4PCL-4 blok kopolimer '"HNMR spektrum.

6.6 PLA-b-PEG-b-PLA BLOK KOPOLIMERINIiN SENTEZi, BROMLANMASI VE
AZITLENMESI

Poli (etilen glikol)’lin iki ucunda da bulunan —OH grublarmmin D,L laktid ile halka agilma
polimerizasyonu vermesiyle, PLA-b-PEG-b-PLA bloklu kopolimer yapilar1 sentezlenmistir.
Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br polimerinin sentezi béliim 5.3.10°da anlatildig1 gibi, PLA-b-PEG-
b-PLA ve 2-bromopropiyonil bromiir kullanilarak diklorametan igerisinde belirli saatte
yapildi. N3-PLA-b-PEG-b-PLA-N5’lin sentezi boliim 5.3.11°de anlatildig1 gibi, PLA-b-PEG-
b-PLA ve NaNj kullanilarak 50 °C’ de DMF igerisinde belirli saatte yapildi. PLA-b-PEG-b-
PLA, Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br ve N3-PLA-b-PEG-b-PLA-N3 blok kopolimerlerin "H NMR,
GPC ve FT-IR ile karakterize edildi. Cizelge 6.10’da PLA-b-PEG-b-PLA blok
kopolimerlerinin, Cizelge 6.11°de Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br blok kopolimerin % doniisiimii,
molekiil kiitlesi (Mn, Mw) ve PDI’lar1 ve Cizelge 6.12’de N3;-PLA-b-PEG-b-PLA-N; blok
kopolimerin % doniisiimii, molekiil kiitlesi (Mn, Mw) ve PDI’lar1 ve elementel analiz

sonuglar1 verilmistir.
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Cizelge 6.9 PEG (2000) ve laktid’in 140 °C ve 4 giin de halka acilma polimerizasyon ile
sentezlenen blok kopolimerizasyon lizerine laktid ve PEG miktarmin etkisi.
Katalizor (kalay(II)-etil hegzanoat / Monomer: 1/100).

No PEG D,L laktid % Donusum Mn,SEC MW,SEC PDI
(2 (2) (wt, %) kDa kDa
PLAPEGPLA 10.0 1.00 95 4.78 5.15 1.07

Cizelge 6.10 PLA-b-PEG-b-PLA blok kopolimerlerin 2-bromopropiyonil bromiir ile
bromlama reaksiyonu. [PEGPLA]:[2BrPBr]=[1]:[1]

No PLAPEGPLA 2BrPBr % Déniisim ~ Mysec Mysec  PDI
(2) (2) (wt, %) kDA kDA
Br-PLAPEGPLA-Br 9.44 0.85 76.87 430 483 112

Cizelge 6.11 Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br blok kopolimerlerin sodyum azid (NaNj3) ile 50 °C de
azidleme reaksiyonu. [Br-PLAPEGPLA-Br]:[NaN;]=[1]:[40].

No Br-PLAPEGPLA-Br NaN; % Déniisiim M, sec  Mysec PDI
€3] (g (wt, %) kDA kDA
N;-PLAPEGPLA-N; 5.00 2.7 53.08 4.51 489 1.03

Cizelge 6.12 N3-PLA-b-PEG-b-PLA-N; blok kopolimerin molekiil kiitlesi ve elementel analiz

sonuglari.
No Doniisim  Mnsec  Musec PDI Elmentel Analiz, (wt%)
(wt %) (kDa)  (kDa) C H N O
PLAPEGPLA 95.00 4.78 5.15 1.07 - - - -
Br-PLAPEGPLA-Br 76.87 4.30 483 1.12 - - - -
N3;-PLAPEGPLA-N; 53.08 4.54 491 1.03 5148 9.12 1.65 37.75

PLA-b-PEG-b-PLA, Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br ve N3;-PLA-b-PEG-b-PLA-N3;  blok
kopolimerlerinin "H NMR spektrumu goriilmektedir (Sekil 6.14). Spektrum iizerinde PEG ait
OCH;CH;O karakteristik piki 3,60 ppm’de, PLA ait OHCHCHj3;, -BrCHCH; ve CHCH3N;3
karakteristik pikleri sirasiyla 5,17 ppm, 4,35-4,45 ppm, 3,42 ppm de belirgin bir sekilde

goriilmektedir.
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Sekil 6.14 PLA-b-PEG-b-PLA, Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br, N3-PLA-b-PEG-b-PLA-Nj3 blok
kopolimer 'H NMR spektrum.

"H NMR spektrumunda —OH’in bagh oldugu karbondaki proton piki 4,21 ppm’de gelmistir.
Bromlama islemi gergeklestikten sonra 4,21 ppm’de gelen —OH’1n bagli oldugu karbondaki
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proton piki kaybolmus —Br’un bagli oldugu karbondaki proton piki 4,45 ppm ile 4,35 ppm’de
gelmistir. Azitleme isemi gerceklestikten sonra yapidaki 4,45 ppm ile 4,35 ppm gelen —Br’un
bagli oldugu karbondaki proton piki kaybolmus, —N3’{in bagli oldugu karbondaki proton piki
3,42 ppm’de pik vermistir.

Sekil 6.15 PLA-PEG-b-PLA, Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br ve N3;-PLA-b-PEG-b-PLA-N; ait
FTIR spektrumlarin1 goriilmektedir. Sekil 6.15 (a)'daki PLA-b-PEG-b-PLA Sekil 6.15 (b) Br-
PLA-b-PEG-b-PLA-Br ile karsilastirildiginda, 737 cm™deki karakteristik brom pikinin
olusumu belirgin bir sekilde goriilmektedir. Sekil 6.15 (a)’daki PLA-b-PEG-b-PLA Sekil 6.15
(c) N3-PLA-b-PEG-b-PLA-N3 ile karsilastirildiginda, 2108 cm ’deki karakteristik azit pikinin

olusumu belirgin bir sekilde goriilmektedir

\
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Sekil 6.15 (a) PLA-PEG-b-PLA, (b) Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br ve (c) N3;-PLA-b-PEG-b-
PLA-N5’lin FT-IR spektrumlari.
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FTIR spektrumunda PLA’ya bagli —OH piki 3458 cm™’de gelmistir. Yapiya brom girdikten
sonra PLA’ya baglh 3458 cm’de gelen —OH piki kaybolmus ve 737 cm™’de -Br piki
gbzlemlenmistir. Azitleme isleminden sonra PLA’ya bagh 737 cm’de gelen —Br piki
kaybolmus ve -N3 2110 cm™’de pik vermistir. Bu spektral gozlem basarili bir sekilde yapiya

brom ve azit’in baglandigini ispatlamaktadir.

6.7 PCL-b-PLA-b-PEG-b-PLA-b-PCL. BLOK KOPOLIMERLERIN SENTEZi VE
KARAKTERIZASYONU

Poli(e-kaprolakton-b-laktid-b-etilen glikol-b-laktid-b-e-kaprolakton) blok kopolimerlerinin
sentezi Bolim 5.3.12°de aciklanmustir. Iki ucu azitlenmis PLA-b-PEG-b-PLA ve farkli
molekiil agirliklarma sahip alkin-PCL’ler ile klik kimyasi yontemi ile 50 °C’de poli(e-
kaprolakton-b-laktid-b-etilen glikol-b-laktid-b-e-kaprolakton) blok kopolimerleri elde edildi.
Cizelge 6.14’de 2PEGPLAPCL-1 blok kopolimerin, Cizelge 6.15°de 2PEGPLAPCL-2 blok
kopolimerin, Cizelge 6.16’da 2PEGPLAPCL-3 blok kopolimerin ve Cizelge 6.17°de
2PEGPLAPCL-4 blok kopolimerinin % doniisiimii, molekiil kiitlesi (Mn, Mw) ve PDI’lar1
verilmistir. Sentezlenen blok kopolimerler "H-NMR, FT-IR ve GPC teknikleri kullanilarak

karakterize edildi.

Cizelge 6.13 N;-b-PLA-b-PEG-b-PLA-N;3;, Alkin-PCL-1 ve 2PEGPLAPCL-1 blok
kopolimerlerin sentezine ait veriler. [mPEG-b-PLA-N3]:[Alkin-PCL-
1]:[CuCI]:;[PMDETA]J=[1]:[1]:[1]:[ 1]

No N3;-PLAPEGPLA-N; AlkinPCL-1 Doniisim M,sgc Mysgc  PDI
(2) (2) (wt, %) kDa kDa
N3;-PLAPEGPLA-N; - - 53.08 4.51 4.89 1.03
AlkinPCL-1 - - 99.7 7.54 999 132
2PEGPLAPCL-1 0.50 0.89 81.08 9.63 12.37 1.28
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Sekil 6.16 N3-b-PLA-b-PEG-b-PLA-Nj3;, Alkin-PCL-1 ve PCL-1-b-PLA-b-PEG-PLA-b-PCL-
1 blok kopolimerlerin GPC diyagramu.

Cizelge 6.14 N;-b-PLA-b-PEG-b-PLA-N3;, Alkin-PCL-2 ve 2PEGPLAPCL-2 blok
kopolimerlerin sentezine ait veriler. [mMPEG-b-PLA-N;]:[Alkin-PCL-
2]:[CuCl]:;[PMDETA]J=[1]:[1]:[1]:[ 1]

No Ni-PLAPEGPLA-N; AlinPCL-2 Déniisim  Mysgc Mysgc PDI
(2) (2) (wt,%)  kDa  kDa
N;-PLAPEGPLA-N; - - 53.08 451 4.89 1.03
AlkinPCL-2 - - 99.8  17.90 24.72 1.38
2PEGPLAPCL-2 0.50 1.87 82.07 13.45 19.90 1.48

Cizelge 6.15 N;-b-PLA-b-PEG-b-PLA-N;3;, Alkin-PCL-3 ve 2PEGPLAPCL-3 blok
kopolimerlerin sentezine ait veriler. [mMPEG-b-PLA-N;]:[Alkin-PCL-
3]:[CuCI]:[PMDETA]=[1]:[1]:[1]:[1]

No N3;-PLAPEGPLA-N; AlkinPCL-3 Doniisim  Mpsgc Mysec  PDI
(2) (2) (wt, %) kDa kDa
N3-PLAPEGPLA-N; - - 53.08 4.51 4.89 1.03
AlkinPCL-3 - - 99.9 4.56 517  1.13
2PEGPLAPCL-3 0.50 0.48 85.04 5.20 6.30 1.21
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Cizelge 6.16 N;-b-PLA-b-PEG-b-PLA-N;3;, Alkin-PCL-4 ve 2PEGPLAPCL-4 blok
kopolimerlerin sentezine ait veriler. [mMPEG-b-PLA-N;]:[Alkin-PCL-
41:[CuCl:;[PMDETA]J=[1]:[1]:[1]:[ 1]

No N3;-PLAPEGPLA-N; AlkinPCL-3  DOniisim  Mysgc Mywsec PDI
(2) (2) (wt, %) kDa kDa
N3;-PLAPEGPLA-N; - - 53.08 451 489 1.03
AlkinPCL-4 - - 99.8 12.63 14.73 1.16
2PEGPLAPCL-4 0.50 1.32 89.12 14.21 1637 1.15

Sekil 6.17°deki PCL-1-b-PLA-PEG-b-PLA-b-PCL-1 blok kopolimerin "H-NMR spektrumuna
gore; Triazol grubunun aromatik -CH protonlar1 7.75-7.80 ppm de, PCL blogunun O-CH;-
CH;- protonlar1 4.01 ppm de, PEG blogunun -O-CH,;CH; protonlar1 3.6 ppm de belirgin bir
sekilde goriilmektedir.

b Il
f d 0 -
f];(ﬂ]'_{'\ _,-\ “‘/\U%?EJ L
N, PEG
Slef f
O
n
L L D e e
ppm g o 7.0 6.0 5.0 40 310 20 1.0

Sekil 6.17 PCL-1-b-PLA-PEG-b-PLA-b-PCL-1 blok kopolimerin "H NMR spektrumu.

Sekil 6.18 (a) 'daki N3-PLA-b-PEG-b-PLA-N; FT-IR spektrumuna gore alifatik -CH, gruplari
icin 2883 cm”, -CH-N; gruplar1 icin 2110 cm’ gdstermektedir. Sekil 6.18(b) 'deki
kopolimerin FT-IR spektrumunda N3;-PLA-b-PEG-b-PLA-N; blok kopolimerdeki -Nj
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gruplarma ait 2110 cm™ karakteristik pik kaybolmustur. Alkin PCL-4 ait karakteristik -C=0O
grublar1 1700 cm™ de belirgin sekilde goriilmektedir.
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Sekil 6.18 (a) N3-PLA-b-PEG-b-PLA-N3 ve (b) PCL-4-b-PLA-PEG-b-PLA-b-PCL-4’lin FT-
IR spektrumlari.

Sekil 6.18’deki PCL-1-b-PLA-PEG-b-PLA-b-PCL-1 blok kopolimerin "H-NMR spektrumu
gore 3,42 ppm de gelen -Ns3’lin bagh oldugu karbondaki proton pikinin klik reaksiyonu
gerceklestikten sonra kayboldugu, triazol grubunun aromatik —CH protonunun 8,1 ppm’de
gortilmektedir. Sekil 6.18’de N3-PLA-b-PEG-b-PLA-N3 ve (b) PCL-4-b-PLA-PEG-b-PLA-b-
PCL-4"iin FT-IR spektrumlarma gore 2110 cm™’deki —Nj pikinin klik reaksiyonundan sonra
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kayboldugu —C=0 pikinin 1700 cm™’de siddetlendigi gozlemlendi. Elde edilen analiz

sonuglarina gore klik reaksiyonunun gergeklestigini gostermektedir.
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BOLUM 7

SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinda, PEGPLA-N;3 (azit son u¢lu PEG-b-PLA), N3-PLAPEGPLA-N; (diazit
iki uclu PLA-b-PEG-b-PLA) ve farkli molekiil agirliklarma sahip alkin ug¢lu PCL’ler ile klik
kimyas1 yontemi kullanilarak poli((etilen glikol) metil eter-b-laktid-b-e-kaprolakton) (PEG-b-
PLA-b-PCL) ve poli(e-kaprolakton-b-laktid-b-(etilen glikol)-b-laktid-b-e-kaprolakton) (PCL-
b-PLA-b-PEG-b-PLA-b-PCL) blok kopolimerlerin sentezi gergeklestirildi.

Poli((etilen glikol) metil eter) (mPEG) miktarlarda D,L laktid monomeri ile Sn(Oct),
varliginda halka ag¢ilma polimerizasyonu yontemi kullamilarak mPEG-b-PLA diblok
kopolimerler elde edildi. mPEG-b-PLA iki bloklu blok kopolimerin sentezi icin mPEG
miktarlart sabit tutularak D,L laktid miktarlar1 artirilmistr. mPEG-b-PLA  blok
kopolimerlerinin molekiil agirliklari, ilave edilen laktid miktarmin artmasiyla 3900 Da ve
4460 Da (Mn) arasinda degismektedir Eklenen D,L laktid miktar: arttik¢a, olusan iki bloklu
mPEG-b-PLA  kopolimerlerin molekiil agarliklarinda biiyiik degisiklikler olmadig:
gozlemlendi. Elde edilen mPEG-b-PLA diblok kopolimerlerin % doniistimleri ve GPC
sonuclar1 ¢izelge 6.1°de verilmistir. FTIR spekturumu sekil 6.2°de ve "HNMR spekturumu
sekil 6.3’de verilmistir. Elde edilen mPEG-b-PLA diblok kopolimerler 2-bromopropiyonil
bromiir ile reaksiyona sokularak mPEG-b-PLA-Br blok kopolimerler elde edildi. mPEG-b-
PLA-Br blok kopolimerlerin sentezine ait veriler ¢izelge 6.2°de "HNMR spekturumu sekil
6.4’de ve FTIR spekturumu sekil 6.5’de verilmistir. mPEG-b-PLA-Br blok kopolimerler
NaNj; varliginda niikleofilik yerdegistirme reaksiyonu ile azit u¢glu mPEG-b-PLA-N; blok
kopolimer elde edildi. mPEG-b-PLA-N; blok kopolimerlerin sentezine ait veriler ¢izelge
6.3°de, elementel analiz sonuglar cizelge 6.4’de, "HNMR spekturumu sekil 6.6°da ve FTIR

spekturumu sekil 6.7’de verilmistir.
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e-Kaprolakton monomeri ayr1 ayr1 propargil alkol, propiolik asit, 3-Butyn-1-ol, 5- Hexynoic
asit ile kalay (II) 2-etil hekzanoat katalizérliigiinde ¢Oziiclisiiz ortamda halka acilma
polimerizasyonu yontemiyle Alkin-PCL-1, Alkin-PCL-2, Alkin-PCL-3, Alkin-PCL-4
polimerleri elde edildi. Alkin uclu PCL’e ait sentez verileri ¢izelge 6.5’de verilmistir. Alkin-
PCL polimerlerinin GPC diyagramu sekil 6.8’de verilmistir. Sekil 6.9°da Alkin-PCL-4, sekil
6.10°da Alkin-PCL-1 polimerlerinin '"H NMR spektrumlari, sekil 6.11°de Alkin-PCL-1
polimerlerinin FTIR spekturumu verilmistir. e-Kaprolakton monomerine farkli alkin uglarin
baglanmasiyla olusan alkin uclu PCL’un molekiil agirhigmin degisiklik gosterdigi
gozlemlendi. En yiiksek molekiil agirlikli alkin ug¢lu PCL’u propiolik asit ile sonra 5-
heksinoik asit ile daha sonra propargil alkol en diisiikk molekiil agirlikli alkin u¢lu PCL’u ise

3-biitin-1-ol ile elde edildigi gozlemlendi.

Azit u¢clu mPEG-b-PLA blok kopolimerler, (mPEGPLA-1-N3;, mPEGPLA-2-N; mPEGPLA-
3-N3, mPEGPLA-4-N3;, mPEGPLA-5-N3) CuCl ve PMDETA varliginda ayr1 ayr1 Alkin-PCL-
1, Alkin-PCL-2, Alkin-PCL-3, Alkin-PCL-4 polimerler ile klik reaksiyonu gerceklestirildi.
Elde edilen mPEG-b-PLA-b-PCL blok kopolimerlerin sentez sonuglari ¢izelge 6.6 cizelge 6.7
cizelge 6.8 c¢izelge 6.9°da verilmistir. mPEGPLA-6-N; ve mPEGPLA-6PCL-4 blok
kopolimerlerin FT-IR spektrumlar1 sekil 6.12’°de ve mPEGPLA-6PCL-4 blok kopolimerlerin
H' NMR spektrumu sekil 6.13°de verilmistir. FT-IR, "H-NMR ve GPC analizlerinden Alkin-
PCL’lar ve mPEGPLA-Ns’ler arasindaki klik tepkimesinin etkili ve basarili oldugu

anlasilmaktadir.

Poli(etilen glikol) (PEG)’nin D,L laktid monomeri ile Sn(Oct), varliginda halka agilma
polimerizasyonu yontemi kullanilarak PLA-b-PEG-b-PLA triblok kopolimerler elde edildi.
Elde edilen PLA-b-PEG-b-PLA triblok kopolimerler 2-bromopropiyonil bromiir ile
reaksiyona sokularak Br-PLA-b-PEG-b-PLA-Br triblok kopolimerler elde edildi. Br-PLA-b-
PEG-b-PLA-Br triblok kopolimerler NaN; varliginda niikleofilik yerdegistirme reaksiyonu ile
azit uclu N3-PLA-b-PEG-b-PLA-N; triblok kopolimer elde edildi. PLA-b-PEG-b-PLA, Br-
PLA-b-PEG-b-PLA-Br ve N3-PLA-b-PEG-b-PLA-Nj triblok kopolimerlerinin '"H NMR
spektrumu sekil 6.14 goriilmektedir. N3-PLA-b-PEG-b-PLA-N3 polimeri ve Alkin-PCL-1
Alkin-PCL-2 Alkin-PCL-3 Alkin-PCL-4 polimerleri ile klik reaksiyonu gerceklestirildi. GPC,
"HNMR ve FTIR analizlerinden klik tepkimesinin basaril bir sekilde oldugu anlasiimaktadur.
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Sentezlenen blok kopolimerler biyobozunur ve toksik olmayan yapilarindan dolay1r insan
viicudunda biyomedikal uygulamalarda kullanilabilirler. Sentezlenen polimerlerin diistik
maliyetli olmas1 polimerik malzemelerin sentezinde ekonomik hafiflemeler saglayabilecektir.
Blok kopolimerlerin 6zellikleri, olustugu monomerlerin homopolimerinin 6zelliklerinden

oldukca farkl olabileceginden, bu tiir polimerlerin hazirlanma yontemleri ilgi ¢ekigidir.
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EK ACIKLAMALAR

EK A: NMR Spektrumlan

Sekil A.1 MPEGPLA-6 blok kopolimerine ait "H NMR spektrum.
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Sekil A.2 mPEGPLA-6-Br blok kopolimer "H NMR spektrumu.
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Sekil A.3 mPEGPLA-6-N; blok kopolimer "H NMR spektrum.
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87



l |-

LY

70 6.0 20 40 an

20 1o

Sekil A.10 Alkin-PCL-3 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

| o kauh

Ppm 0 6.0 50 40 a0

20 10

Sekil A.11 Alkin-PCL-4 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

88



L

S

[

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
ppm 80 70 6.0 50 40

T T
30

T T T T T T T T
20 10

Sekil A.12 mPEGPLA-6PCL-1 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

U

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
ppm 80 70 6.0 0 40

L
X

T T T T T T T T
20 10

Sekil A.13 mPEGPLA-6PCL-2 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

89




b

I

ppI 20 70 L] 0

Sekil A.14 mPEGPLA-6PCL-3 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

40

0

20

10

ppm

Sekil A.15 mPEGPLA-6PCL-4 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

20 70 60 =0

90

40

EL]

20

10




JUW__J«J_J ]

ppm 50 70 6.0 20 40 a0 20 1o

Sekil A.16 mPEGPLA-7PCL-1 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

L

T
PP 20 i 6.0 =0 40 L] 20 |

Sekil A.17 mPEGPLA-7PCL-2 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

91



N

L Vhwul .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
ppm 30 70 6.0 0

—T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
40 an 20 10

Sekil A.18 mPEGPLA-7PCL-3 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

ppm 30 70 6.0 =0

40 X 20 10

Sekil A.19 mPEGPLA-7PCL-4 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

92




ML.J‘LM._JKL_

30 70 6.0 20 40 an 20 10

Sekil A.20 2PEGPLAPCL-1 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

_._aJ"- — ] ~

B0 70 6.0 50 40 30 20 10

Sekil A.21 2PEGPLAPCL-2 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

93




I Ll

50 0 60 0 40 0 20 |

Sekil A.22 2PEGPLAPCL-3 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

. x._JL_,J_.__,__J.JL__,«UL

Sekil A.23 2PEGPLAPCL-3 blok kopolimerinin "H NMR spektrumu

94



EK B: FTIR Spektrumlan
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Sekil B.16 2PEGPLAPCL-2 blok kopolimere ait FT-IR spektrum
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Sekil B.17 2PEGPLAPCL-3 blok kopolimere ait FT-IR spektrum
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Sekil B.18 2PEGPLAPCL-4 blok kopolimere ait FT-IR spektrum
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Sekil B.20 mPEGPLA-7-Br blok kopolimere ait FT-IR spektrum
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Sekil B.21 mPEGPLA-7-Nj3 blok kopolimere ait FT-IR spektrum
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Sekil B.22 mPEGPLA-2-Nj3 blok kopolimere ait FT-IR spektrum
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Sekil B.24 mPEGPLA-1PCL-3 blok kopolimere ait FT-IR spektrum
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EK C: GPC Diyagramlan
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B
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[min]
RSLT0005 :2017-04-25.chd : PLA1-PEG3
Chromatogram Rl ( 198.967 - 256.181 [mV])
-RI- Mn: 4113 Mw: 4523 Mz: 5043 Mw/Mn:
Sekil C.1 mPEGPLA-1 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
[mV]
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4 "\
: |
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] ]
: A
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] [
J N A
M
200.000- | V)
0.000 5.000 10.000
[min]
RSLT0006 :2017-04-25.chd  : PLA1-PEG2
Chromatogram Rl (198.426 - 262.797 [mV] )
-RI- Mn: 4206 Mw: 4596 Mz: 5050 Mw/Mn:
Sekil C.2 mPEGPLA-2 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
[mV]
f
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1 |
J
R
] .
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200.000 ‘ #\\
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[min]

RSLT0007 :2017-04-25.chd  : PLA1-PEG1
: Chromatogram Rl (199.124 - 256.241 [mV] )

-RI - Mn: 4308 Mw: 4642 Mz: 4994 Mw/Mn:

Sekil C.3 mPEGPLA-3 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0008 :2017-04-25.chd : PLA2-PEG1
: Chromatogram Rl (197.731 - 272.349 [mV] )

-RI - Mn: 4485 Mw: 4834 Mz: 5194 Mw/Mn:

Sekil C.4 mPEGPLA-4 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0009 :2017-04-25.chd : PLA3-PEG1
: Chromatogram Rl (197.877 - 271.361 [mV] )
-RI - Mn: 4373 Mw: 4864 Mz: 5355 Mw/Mn:
Sekil C.5 mPEGPLA-5 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0007 :2017-06-08.chd : 3a-Br
: Chromatogram Rl (180.249 - 247.369 [mV] )

-RI - Mn: 4231 Mw: 4615 Mz: 5038 Mw/Mn:

Sekil C.6 mPEGPLA-1-Br blok kopolimerine ait GPC diyagramu.
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RSLT0006 :2017-06-08.chd :2a-Br
Chromatogram RI ( 179.835 - 251.767 [mV] )

-RI - Mn: 4242 Mw: 4634 Mz: 5071 Mw/Mn:

Sekil C.7 mPEGPLA-2-Br blok kopolimerine ait GPC diyagramu.
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RSLT0005 :2017-06-08.chd : (a-b)Br
: Chromatogram Rl (180.231 - 245.090 [mV] )

-RI - Mn: 4299 Mw: 4644 Mz: 5004 Mw/Mn:

Sekil C.8 mPEGPLA-3-Br blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0008 :2017-06-08.chd :2b-Br
: Chromatogram Rl (177.818 - 274.946 [mV] )

-RI - Mn: 4521 Mw: 4846 Mz: 5182 Mw/Mn:

Sekil C.9 mPEGPLA-4-Br blok kopolimerine ait GPC diyagramu.
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RSLT0009 :2017-06-08.chd : 3b-Br
Chromatogram Rl ( 180.055 - 252.812 [mV] )

-RI- Mn: 4454 Mw: 4853 Mz: 5269 Mw/Mn:

Sekil C.10 mPEGPLA-5-Br blok kopolimerine ait GPC diyagrami
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RSLT0024 :2018-02-19.chd :a-b-Br
© Chromatogram Rl (-6.107 - 60.233 [mV] )
-RI- Mn: 4422 Mw: 4748 Mz: 5063 Mw/Mn:
Sekil C.11 mPEGPLA-6-Br blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0012 :2017-06-08.chd :3a-N3
: Chromatogram Rl (179.536 - 264.481 [mV] )

-RI- Mn: 4152 Mw: 4557 Mz: 5016 Mw/Mn:

Sekil C.12 mPEGPLA-1-Nj; blok kopolimerine ait GPC diyagramu.
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RSLTO0011  :2017-06-08.chd :2a-N3
Chromatogram Rl (178.030 - 280.629 [mV] )

-RI- Mn: 4327 Mw: 4719 Mz: 5168 Mw/Mn:

Sekil C.13 mPEGPLA-2-Nj; blok kopolimerine ait GPC diyagramu.
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RSLT0010 :2017-06-08.chd : (a-b)N3
Chromatogram Rl (177.777 - 281.172 [mV] )
-RI- Mn: 4266 Mw: 4662 Mz: 5056 Mw/Mn:
Sekil C.14 mPEGPLA-3-Nj; blok kopolimerine ait GPC diyagramu.
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RSLT0013 :2017-06-08.chd :2b-N3
: Chromatogram Rl (179.272 - 269.561 [mV] )

-RI - Mn: 4412 Mw: 4742 Mz: 5086 Mw/Mn:

Sekil C.15 mPEGPLA-4-Nj; blok kopolimerine ait GPC diyagramu.
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RSLT0014 :2017-06-08.chd :3b-N3
Chromatogram Rl (182.157 - 240.295 [mV] )
-RI- Mn: 4247 Mw: 4722 Mz: 5209 Mw/Mn:
Sekil C.16 mPEGPLA-5-Nj; blok kopolimerine ait GPC diyagramu.
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RSLT0026 :2018-02-19.chd :a-b-N
: Chromatogram Rl (-5.409 - 52.921 [mV] )
-RI- Mn: 4389 Mw: 4720 Mz: 5036 Mw/Mn:
Sekil C.17 mPEGPLA-6-N; blok kopolimerine ait GPC diyagramu.
[mV]
30.0001 ("\
4 Il
] i
20.000 I
] [ ]
] B
10.000 J \
] I
0.000 SN 0
1 A
0.000 5.000 10.000
[min]
RSLT0022 :2018-02-19.chd :NH
: Chromatogram Rl (-3.912 - 35.295 [mV] )
-RI- Mn: 4023 Mw: 4324 Mz:

4612 Mw/Mn:

Sekil C.18 mPEGPLA-7-N3 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0023 :2018-02-19.chd : a-b-H
: Chromatogram Rl (-4.156 - 39.235 [mV] )
-RI- Mn: 4153 Mw: 4516 Mz: 4849 Mw/Mn:

Sekil C.19 PLAPEGPLA blok kopolimerine ait GPC diyagramu.
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RSLT0025 :2018-02-19.chd : Br-a-b-Br
: Chromatogram Rl (-5.701 - 55.989 [mV] )

-RI- Mn: 4552 Mw: 4917 Mz: 5276 Mw/Mn:

Sekil C.20 Br-PLAPEGPLA-Br blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0027 :2018-02-19.chd : N-a-b-N
: Chromatogram Rl (-5.321 - 52.866 [mV] )
-RI- Mn: 4542 Mw: 4906 Mz: 5253 Mw/Mn:

Sekil C.21 N3-PLAPEGPLA-N;3 blok kopolimerine ait GPC diyagrami.
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RSLT0001 :2017-06-08.chd : 1-1
Chromatogram RI ( 183.294 - 204.944 [mV] )
-RI- Mn: 7538 Mw: 10032 Mz: 12903 Mw/Mn:
Sekil C.22 Alkin-PCL-1 blok kopolimerine ait GPC diyagramau.
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RSLT0002 :2017-06-08.chd :2-2
Chromatogram Rl ( 180.668 - 236.492 [mV] )
-RI- Mn: 17461 Mw: 24565 Mz: 31575 Mw/Mn:
Sekil C.23 Alkin-PCL-2 blok kopolimerine ait GPC diyagrami.
[mV]
N
] /\
220.000 ‘ \
| | |
]
] I
200.000 ‘
00.000- / .\ A
[ [
| ]
0.000 ‘ ‘ ‘ ‘ 5.000 ‘ ‘ ‘ 10.000
[min]
RSLT0003 :2017-06-08.chd :3-3
: Chromatogram Rl (181.254 - 232.473 [mV] )
Mz: 5813 Mw/Mn:

-RI - Mn: 4601 Mw: 5189

Sekil C.24 Alkin-PCL-3 blok kopolimerine ait GPC diyagrami.
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RSLT0004 :2017-06-08.chd :4-4
Chromatogram RI ( 180.238 - 244.352 [mV] )

-RI - Mn: 12626 Mw: 14733 Mz: 16996 Mw/Mn:

Sekil C.25 Alkin-PCL-4 blok kopolimerine ait GPC diyagrami.
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RSLT0004 :2017-06-21.chd : 3a-1
Chromatogram Rl ( 179.552 - 196.148 [mV] )
-RI- Mn: 8395 Mw: 10960  Mz: 14007  Mw/Mn:
Sekil C.26 mPEGPLA-1PCL-1 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0007 :2017-06-21.chd : 2b-1
: Chromatogram Rl (177.684 - 217.914 [mV] )

-RI - Mn: 8247 Mw: 10561 Mz: 13326 Mw/Mn:

Sekil C.27 mPEGPLA-4PCL-1 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0011 :2017-06-21.chd : 3b-1
Chromatogram RI ( 178.936 - 204.151 [mV] )

-RI - Mn: 8524 Mw: 10523 Mz: 13115 Mw/Mn:

Sekil C.28 mPEGPLA-5PCL-1 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0008 :2017-06-21.chd : 2b-2
Chromatogram RI ( 176.881 - 226.872 [mV] )
-RI- Mn: 23202 Mw: 28016 Mz 33941 Mw/Mn:
Sekil C.29 mPEGPLA-4PCL-2 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0012 :2017-06-21.chd :3b-2
: Chromatogram Rl ( 157.815 - 437.934 [mV] )

-RI - Mn: 23186 Mw: 27344 Mz: 32439 Mw/Mn:

Sekil C.30 mPEGPLA-5PCL-2 blok kopolimerine ait GPC diyagramu.
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RSLTO009 :2018-03-28.chd :2-2.seri
Chromatogram Rl (-7.315-62.803 [mV] )

-RI - Mn: 14865 Mw: 16876 Mz: 19310 Mw/Mn:

Sekil C.31 mPEGPLA-6PCL-2 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0009 :2017-06-21.chd :2b-3
Chromatogram Rl (176.261 - 233.636 [mV] )

-RI - Mn: 4822 Mw: 5484 Mz: 6286 Mw/Mn:

Sekil C.32 mPEGPLA-4PCL-3 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0013 :2017-06-21.chd : 3b-3
: Chromatogram Rl (176.610 - 232.894 [mV] )

-RI - Mn: 4832 Mw: 5391 Mz: 6006 Mw/Mn:

Sekil C.33 mPEGPLA-5PCL-3 blok kopolimerine ait GPC diyagramu.
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RSLT0010 :2018-03-28.chd : 3-2. seri
Chromatogram RI (-4.632 - 35.013 [mV] )

-RI- Mn: 5070 Mw: 6136 Mz: 7573 Mw/Mn:

Sekil C.34 mPEGPLA-6PCL-3 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0002 :2017-06-21.chd : (a-b)3
Chromatogram Rl (176.263 - 231.653 [mV] )
-RI- Mn: 5238 Mw: 5998 Mz: 6938 Mw/Mn:
Sekil C.35 mPEGPLA-7PCL-3 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0011  :2018-03-28.chd  : 4-2.seri
- Chromatogram Rl (-20.357 - 208.415 [mV] )
-RI- Mn: 17993 Mw: 21521 Mz: 25567  Mw/Mn:

Sekil C.36 mPEGPLA-6PCL-4 blok kopolimerine ait GPC diyagrama.
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RSLT0004 :2018-03-28.chd :H-1-H
Chromatogram Rl ( -5.462 - 39.426 [mV] )
-RI- Mn: 9617 Mw: 12370 Mz: 15694 Mw/Mn:
Sekil C.37 2PEGPLAPCL-1 blok kopolimerine ait GPC diyagrami
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RSLT0005 :2018-03-28.chd :H-2-H
Chromatogram Rl (-5.094 - 34.863 [mV] )
-RI- Mn: 13722 Mw: 20007 Mz: 26379 Mw/Mn:
Sekil C.38 2PEGPLAPCL-2 blok kopolimerine ait GPC diyagrami
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RSLT0006 :2018-03-28.chd : H-3-H
: Chromatogram Rl (-4.017 - 23.971 [mV] )
-RI- Mn: 5391 Mw: 6348 Mz: 7565 Mw/Mn:

Sekil C.39 2PEGPLAPCL-3 blok kopolimerine ait GPC diyagrami
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