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SAFRA ASIDI, POLI (e-KAPROLAKTON) VE L-LIiZIiN DiiZOSIYANAT
ETIiL ESTER BAZLI POLIURETANLARIN SENTEZi VE
BiYOBOZUNURLUK OZELLIKLERININ INCELENMESI

OZET

Giliniimiiziin gelisen diinyasinda, biyo bazli malzemelere olan ihtiyag artan bir egilim
gostermektedir. Bu biyo-esasli malzemelerin gerekliligi onemli 6l¢iide artmis, bu da
onlart ¢ok sayida uygulamada yaygin olarak kullanilan malzemelerden biri haline
getirmistir. Bu senaryoda, poliiiretanlar ve poliaktonlar uygun adaylar olarak ortaya
cikmakta ve su anda ambalaj ve gida endiistrilerinden tibbi ve farmasotik
uygulamalara kadar ¢esitli alanlarda uygulamalar bulmaktadirlar. Diger taraftan,
safra asitleri ise viicutta 6nemli biyolojik rol oynayan dogal bilesiklerdir. Bu nedenle,
biyouyumlu ve bozunur polimerlerin yapi taslari olarak tercih edilen adaylardir.
Ayrica elde edilecek malzemenin yapisinda biyolojik olarak uyumlu ve toksik
olmayan bir diizosiyanat olan r-lizin diizosiyanat etil esterin varligi, kullanilacak
uygulamaya bagl olarak farkl bir bakis acis1 verebilir.

Bu tezde, bir dizi ¢evre dostu poliiiretan (PU) film basariyla sentezlendi. Bu amagla,
strast ile e-kaprolaktonun (e-CL) kolik asit (CA) baslaticist varliginda halka agma
polimerizasyonu (ROP) ile elde edilen CA bazli poli(e-kaprolakton) (CA-PCL) ile ve
L-Lizin diizosiyanat etil ester (L-LDI) arasinda basamakli bityiime polimerizasyonu
(SGP) gerceklestirildi ve ¢ozelti dokiim yontemi kullanildi. e-CL monomerinin farkli
besleme oranlariin (CA:e-CL=1:60, 1:75 ve 1:90, mol olarak) PU'larin 6zelliklerine
etkisi, fourier transform kizilotesi (FT-IR) ve proton niikleer manyetik rezonans (*H-
NMR) spektroskopileri, jel gegirgenlik kromatografisi (GPC), su temas agist (WCA)
Olctimleri, termogravimetrik ve diferansiyel taramali kalorimetri analizleri (TGA ve
DSC) ve mekanik testler ile ayrintili olarak arastirildi. Ayrica, elde edilen PUR'lerin
bozunma davraniglarini belirlemek i¢cin domuz pankreas lipazinin yoklugunda veya
varliginda biyolojik bozunma testleri yapilmistir. PU omurgasinda daha yiiksek
oranda &-CL tekrarlayan birimlerin hidrofobiklik, termal ve mekanik 6zelliklerde
tyilesmeye neden olurken, bozunma davranisinda bozulmaya neden oldugu bulundu.
Ayrica, biyolojik bozunma ¢alismalari, CA-PCL-PU'larin, CA'siz sentezlenen PCL-
PU'ya kiyasla hem hidrolitik hem de enzimatik ortamda daha fazla bozunabilir
oldugunu ortaya koydu. Bu tez ¢alismasinin sonuglari, CA, PCL ve r-LDI bazh
biyolojik olarak parcalanabilen PU filmlerin 6zellikle doku miihendisligi ve yara
pansumanlarinda uygulama igin biiyiik potansiyele sahip oldugunu kanitlamistir.

Anahtar Kelimeler: Biyodegradasyon, kolik asit, poli (e-kaprolakton), r-Lisin
diizosiyanat etil ester, poliliretan.
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SYNTHESIS OF BILE ACID, POLY (e-CAPROLACTONE) and L-LYSINE

DIISOCYANATE ETHYL ESTER BASED POLYURETHANES AND
INVESTIGATION of THEIR BIODEGRADABILITY PROPERTIES

ABSTRACT

In today's developing world, the need for bio-based materials shows an increasing
trend. The necessity of these bio-based materials has substantially increased, making
them one of the broadly utilized materials over numerous applications. In this regard,
polyurethanes and polyactones are emerging as suitable candidates and are currently
finding applications in a variety of fields, from the packaging and food industries to
medical and pharmaceutical applications. On the other hand, bile acids are natural
compounds that play an important biological role in the body. Therefore, they are
preferred candidates as building blocks of biocompatible and degradable polymers.
In addition, the presence of r-lysine diisocyanate ethyl ester, which is a
biocompatible and non-toxic diisocyanate in the structure of the material to be
obtained, may give a different perspective depending on the application to be used.
For all these aforementioned reasons, combining bile acid, poly (e-caprolactone) and
L-lysine diisocyanate ethyl ester under the same skeleton will result in the emergence
of a fully biobased polyurethane.

In this thesis, a series of environmentally friendly polyurethane (PU) films were
successfully synthesized. For this purpose, ring-opening polymerization (ROP) of -
caprolactone (e-CL) in the presence of cholic acid (CA) initiator, step-growth
polymerization (SGP) between achieved CA based poly (e-caprolactone) (CA-PCL)
and r-Lysine diisocyanate ethyl ester (L-LDI), and solution casting method were
used, respectively. The effect of using different feeding ratios of €-CL monomer
(CA:e-CL=1:60, 1:75 and 1:90, by mole) on the properties of PUs were investigated
in detail by fourier transform infrared (FT-IR) and proton nuclear magnetic
resonance (*H-NMR) spectroscopies, gel permeation chromatography (GPC), water
contact angle (WCA) measurements, thermogravimetric and differential scanning
calorimetry analyses (TGA and DSC) and mechanical tests, respectively. Moreover,
biodegradation tests in the absence or presence of porcine pancreatic lipase were
conducted to determine the degradation behaviors of resulted PURs. It was found
that a higher proportion of e-CL repeating units in the PU backbone caused the
improvement in hydrophobicity, thermal and mechanical properties, while leading to
the deterioration in degradation behavior. Furthermore, biodegradation studies
revealed that CA-PCL-PUs were more degradable in both hydrolytic and enzymatic
media compared to PCL-PU synthesized without CA. The results of this thesis study
proved to CA, PCL and r-LDI based biodegradable PU films have great potential for
application in particularly tissue engineering and wound dressing.

Keywords: Biodegradation, cholic acid, poly (e-caprolactone), L-Lysine diisocyanate
ethyl ester, polyurethane
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1. GIRIS

Her yil 330 milyon tonun lizerinde ortaya ¢ikan plastik atig1 diistintildiigiinde, bu
mevcut miktarin kiiresel baglamda stirdiiriilebilir olmadig1 agik¢a goriilmektedir [1].
Bu nedenle, biyolojik bazli veya biyolojik olarak pargalanabilen polimerleri
gelistirmeye yonelik aragtirma caligmalari, ¢evresel siirdiiriilebilirlik, neredeyse tiim
sektorlerdeki yeni politikalar ve mevzuat konularindaki artan kamu bilinci ile son
yillarda katlanarak biiyiimiistiir [2-3]. Literatiirde 6nemi ¢ok iyi bilinen ve birgok
alanda kullanilan biyo-bazli polimerler kokenlerine gore ii¢ ana gruba ayrilabilir: (i)
kollajen, fibrinojen, soya proteini (proteinler) ve seliiloz gibi dogal polimerler, kitin,
nigsasta (polisakkaritler), (ii) polilaktik asitler (PLA'lar) (biyokiitle bazl),
polikaprolaktonlar (PCL'ler), poli(vinil alkol) (PVA), poli(biitilen siiksinat) (PBS) ve
biyo-poliolefinler gibi sentetik polimerler (petrol bazli), (iii) bakteriyel seliiloz,
pullulan, poli(hidroksi alkanoatlar) (PHA'lar) ve poli(glutamik asit) (PGA) dahil
biyo-miihendislik polimerleri [4-5]. Bunlarin arasinda, ester ve anhidrit kisimlarina
sahip sentetik biyobozunur polimerler, 6zellikle insan viicudu tarafindan kolayca
emilen biyouyumlu diollere ve diasitlere indirgenebildikleri i¢in farmasotik ve

biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir [6-8].

Polikaprolakton (PCL), hidrofobiklik, karisabilirlik, daha hizli emilebilirlik ve
hidrolize kars1 duyarlilik gosteren lineer alifatik polyesterler sinifindadir. Son
yillarda, doku miihendisligi icin iskele [9], ilag dagitimi igin biyolojik olarak
parcalanabilen tasiyicilar [10], cesitli tibbi cihazlar [11-14], ambalajlama igin
biyolojik olarak pargalanabilen film [15-16], kompozit malzemelerin imalati [17-18]
gibi cesitli uygulamalarda biyomalzeme tasariminda yaygin olarak kullanilmaktadir.
PCL'nin yapisal modifikasyonu, ozellikle farkli yapi bloklarimin PCL'ye dahil
edilmesi, ¢ok iglevli malzemeler olarak uygulama 6zelliklerini genisletmek icin etkili
bir teknik olarak kabul edilir. Bu nedenle, PCL’nin modifikasyonu i¢in ¢esitli isleme
teknikleri veya sentetik kimya yontemleri literatiirde yaygin olarak kullanilmistir
[19-26].

Insan viicudunda karacigerdeki kolesterolden dogal bir molekiil olarak sentezlenen
safra asitleri, biyouyumluluklar1 ve 1iyi1 kontrol edilen kimyalar1 nedeniyle
biyomedikal uygulamalar i¢in 6nemli adaylardir [27]. Bunlar arasinda kolik asit
(CA) veya kenodeoksi kolik asit (CDCA) ve deoksikolik (DCA) veya litokolik asit



(LCA) sirastyla en bilinen birincil ve ikincil safra asidi tiirevleridir [28]. Yenilikg¢i
polimerik malzemelerin tasariminda yapi taslar1 olarak safra asitlerinin kullanimi ve
baz1 avantajlar1 giderek daha Onemli hale gelmektedir. Bahsedilen avantajlar
arasinda, farkli mimarilerde biyomalzemeler elde etmek i¢in rijit bir steroid
omurgaya sahip olmalari, ¢esitli kimyasal veya polimerizasyon reaksiyonlarini
kolaylagtirma potansiyeline sahip hidroksil ve karboksilik asit fonksiyonel gruplari
igermesi, dogal amfifilikligi ve biyouyumlu bir yapidan olusmasi1 gosterilebilir [29-
31]. Ayrica potansiyel uygulamalar igin elde edilen g¢esitli supramolekiiler
mimarilerin amfifilikligini ve biyouyumlulugunu gelistirmek i¢in polimer
omurgasinda tekrarlayan birimler veya polimer zincirinde asili molekiiller olarak

dahil edilebilirler [32-34].

Biyobozunur ve biyouyumlu poliiiretanlar (PUR'ler) ve tlirevleri, miikemmel
ozelliklerinden dolay1 yara ortiisii [35], doku miihendisligi [36] ve ilag dagitimi [37]
dahil olmak iizere cok sayida biyomedikal uygulamada kullanilan oldukga talep
edilen sentetik polimerlerdir [38]. Segmentli PUR'lerin sentezi genellikle, hidroksil
fonksiyonellikleri (yumusak segment) olan bilesiklerin, katki maddeleri veya uygun
katalizorler varliginda diizosiyanatlar veya poliizosiyanatlar (sert segment) ile
reaksiyona sokulmasiyla polikondenzasyon reaksiyonu yoluyla gergeklestirilir.
PUR'lerin sentezi, terminal hidroksil islevselliklerine sahip diisiik molekiiler agirlikli
bir yumusak segment ile bir poliizosiyanat veya diizosiyanat sert segmenti arasindaki
polikondenzasyon reaksiyonu ile gergeklestirilir [39]. Bu baglamda toksik ve
kanserojen aromatik diamin yan iriinlerinin olusumuna neden olduklari i¢in 6zellikle
biyomedikal uygulamalarda aromatik diizosiyanatlar yerine toksik olmayan ve
biyolojik olarak parcalanabilen amino asit ve lizin bazli diizosiyanatlar tercih

edilmeye baslanmigtir [40-41].

Yukaridaki bilgiler 1s18inda, mevcut tezin amaci, yumusak segment olarak kolik
asitten tiiretilen PCL ve sert segment olarak L-Lizin diizosiyanat etil ester arasinda
kademeli bliylime polimerizasyonu ile ¢apraz bagli, tamamen biyouyumlu ve
biyolojik olarak bozunabilir PUR filmlerinin hazirlanmasidir. Yiiriitiilen ¢alismalarin
ana odak noktasi, PUR film formiilasyonlarinda kullanilan PCL zincir uzunlugunun
yapisal, 1slanabilirlik, termal, mekanik ve hem hidrolitik hem de enzimatik bozunma

Ozellikleri lizerindeki etkisinin arastirilmasi olmustur.



2. TEORIK BIiLGi
2.1 Biyopolimerler ve Polimerlerin Biyobozunurlugu

Sanayi devriminden bu yana ve 6zellikle II. Diinya Savasi'ndan sonra, malzeme elde
etme iizerine arastirma-gelistirme faaliyetleri giderek ivmelenmis ve polimerler,
metaller, yar1 iletkenler ve tarim kimyasallar1 (pestisitler, gilibreler vb.) gibi
malzemelerin endiistriye uyumlu bir sekilde yaygin olarak kullanilmasiyla ticari
olarak ¢ok cesitli iirlinler elde edilmistir. Artan bir niifusun taleplerini karsilamak
icin bu malzemelerin artan miktarlarda tiretilmesi, fosil yakit tiiketiminin artmasina
ve atiklarin salinmasmna yol acarak hava, su ve toprak kirliliginden iklim
degisikliklerine kadar degisen bolgesel ve kiiresel ¢evre sorunlarina yol agmistir. Bu
sorunlar, bu tiir malzemelerin kullanilabilecegi miktar1 ve kapsami sinirlar ve kitlesel
kullanimda malzemelerin tasarimi, sentezi ve iiretiminin yeniden ele alinmasini
gerektirir. Bu baglamda, dogal malzemeler yalnizca insan yapimi yani sentetik
malzemelerin performansinin karsilastirilmasi i¢in bir temel saglamakla kalmaz, aynm
zamanda arzu edilen bir islevsellige sahip olmanin yani sira ¢evresel olarak daha
stirdiirtilebilir yeni malzemelerin gelistirilmesine de olanak saglar. Bu nedenle, bu
bakis agist ile biyopolimerler veya yesil polimerler, yenilenebilir kaynak bazli,
cevresel acidan iyi huylu polimerik malzemeler igin iyi bilinen 6rneklerdir [42].
Biyopolimerler terimi genellikle biyolojik olarak parcalanabilen polimerler, yani
belirli bir siire iginde mikroorganizmalarin enzimatik etkisi altinda ortamda bulunan
karbondioksit, su veya metan gibi basit molekiillere temiz bir sekilde pargalanabilen
polimerler olarak tanimlanir [43]. Diger bir tanimda ise organizmalarin yasam
dongiisii esnasinda dogal yollardan meydana gelen polimerler ifadesi ortaya
¢ikmaktadir [44]. Bununla birlikte, dogal kaynaklardan tiiretilen polimerler veya
"biyo kaynakli" polimerler de biyopolimer olarak kabul edilir. Fakat, biyo kaynakli
olmak sistematik olarak biyolojik olarak parcalanabilir anlamina gelmez ve bunun
tersi de gegerlidir. Biyopolimerlere seliiloz, nisasta, aljinat ve kitin/kitosan gibi
polisakkaritler, bakteri ve mantarlar [45] tarafindan iiretilen karbonhidrat polimerleri
ve ylin, ipek, jelatin ve kollajen gibi hayvansal protein bazli polimerler 6rnek
verilebilir. Dogal olarak tiiretilmis polimerler, biyouyumluluk ve biyobozunurluk
gibi ilging 6zellikler sunar. Dogal olarak tiiretilmis polimerlerin avantajlarindan biri,
hiicre yapigmasini ve islevini olumlu bir sekilde destekleyebilen biyolojik tanimadir.

Bununla birlikte, birgogunun zayif mekanik 6zellikleri vardir ve ayrica tedarikleri
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siirhidir ve bu nedenle maliyetli olabilirler [46-47]. Diger taraftan polivinil alkol
(PVA), poli(e-kaprolakton) (PCL), poli(laktik asit) (PLA), poli(glikolik asit) (PGA),
poli(hidroksi butirat) (PHB) ve poli(biitilen siiksinat) (PBS), biyolojik olarak
parcalanabilen sentetik polimerlerin en bilinenleri olarak gosterilebilir. Giliniimiiziin
ticari ortaminda, sentetik biyopolimerlerin nispeten pahali oldugu ve sadece kiigiik
miktarlarda mevcut oldugu, tekstil ve tip endiistrilerinin yani sira ambalaj
endiistrisindeki uygulamalarla kanitlanmistir. Bu durum, smirli  miktarda
uygulamalara yol agsa da, kontrolli kosullar altinda ve Ongoériilebilir ve
tekrarlanabilir mekanik 6zellikler, bozunma hizi ve mikro yapi1 ile biiyiik dlgekte
tiretilebilirler [48]. Diger taraftan, biyobozunur bir malzeme viicuda uygulandiktan
sonra toksik etki gostermemeli, kabul edilebilir bir kullanim siiresine sahip olmali,
bozunma siiresinin ve mekanik 6zelliklerinin herhangi bir canli dokunun iyilesme
siiresi ile uyumlu olmali ve en Onemlisi metabolize edilerek viicuttan kolayca
atilmalidir. Bahsi gegen bu tiim o6zellikler o malzemenin bulundurdugu kimyasal
baglara (kolay kirilabilir ester, amit veya direngli C-C baglari, vs.), kimyasal veya
fiziksel Ozelliklere (molekiil agirligi, morfoloji, elastik modiil, capraz bag, vs.) ve
cevresel faktorlere (pH, oksijen, sicaklik, nem, vs.) gore degisir [19-20].

Literatiirdeki farkli biyopolimer tiirlerinin siniflandirmas: Sekil 2.1 de gosterilmistir.

BiYOPOLIMERLER

Biyolojik Kaynakh Biyobozunur
Dogrudan biyokiitle ve Tarimsal kaynaklardan elde | Mikroorganizmalardan Petrokimya iiriinlerinden

hayvanlardan elde edilen | edilen monomerlerden elde edilen elde edilen
elde edilen

[ [ [ [
sakizlar, furan nigastalar, lignoseliilozik PLA PHA, PHB, Bakteriyel Polikaprolakton, poliesteramitler,
tiirevleri tirtinler, kitosan, jelatin seliiloz alifatik/aromatik kopoliesterler

Sekil 2.1 : Farkli biyopolimer tiirlerinin siniflandirilmasi

2.2 Safra Asitleri

Safra asidi bilimi (kolanoloji) ¢ok eski bir gecmise sahip olmasina ragmen, safra
asitleri veya tiirevlerinin rijitlik, amfifilik ve biyouyumlu 6zelliklerde olmasindan
dolay1 biyomimetik, nanobilim, farmakoloji ve supramolekiiler kimyadaki énemini

hala korumaktadir [30; 49-50]. Bircok memelide dogal olarak bulunan ve



kolesterolden tiiretilen steroid karboksilik asitler olan safra asitleri, karacigerde bir
dizi enzimatik reaksiyonla sentezlenir ve safra yoluyla bagirsaga salgilanmadan 6nce
taurin veya glisin ile konjuge edilir. Safra asitleri, ince bagirsak ve karaciger
arasindaki enterohepatik dolasim ile yag ve lipitlerin sindirimi ve emilimine yardimeci
olurlar [51]. Safra asitlerinin kimyasal yapist genel olarak rijid bir steroid iskeletine
bagli ve hidroksil ve karboksili asit gruplara sahip, 24 ila 27 karbondan igeren
alifatik yan zincirlerden olusur (Sekil 2.2) [52].

Steroid iskeleti

Ri Rz R3

®Kolik asit OH OH H

HO R, Deoksikolik asit H OHH
R, Litokolik asit H HH

Kenodeoksikolik asit AlfaOH H H
Ursodeoksikolik asit BetaOH H H

Sekil 2.2 : Cesitli safra asidi tiirevlerinin kimyasal yapis1

Safra asitlerinin biyouyumluluklarinin yanisira, iyi bilinen kimyasal reaksiyonlarda
reaktif hidroksil ve karboksil gruplart sayesinde kullanilabiliniyor olmasi onlari
ozellikle biyomalzeme iiretiminde oldukga c¢ekici hale getirmektedir. Bu baglamda,
polimer ana zincirinde veya yan gruplarinda, yildiz polimerlerde ¢ekirdek ya da
polimerizasyon ortaminda gapraz baglayici ajan olarak safra asidi iceren malzemeler

doku miihendisliginden kontrollii ila¢ salimina bir¢ok alanda kullanilmaktadir (Sekil

2.3) [53-54].
(a) P 7
a
ol N \2
OH 0
HO
(o) OH

(b)

COOH

Sekil 2.3 : Safra asitlerinin polimerlerde (a) ana zincirde [55] (b) yan zincirde [56]
(c) ¢ekirdek olarak kullanimi [57-58]
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2.3 Poli (s-kaprolakton) (PCL)

Cok uzun yillardir, poli(pr-laktid) (PDLLA), poli(c-laktid) (PLLA), poliglikolid
(PGA), poli(B-hidroksibutirat) (PHB) ve poli(e-kaprolakton) (PCL) gibi termoplastik
alifatik polyesterler, ¢cevrede ve insan viicudunda yiiksek biyolojik bozunma orani,
iyi mekanik mukavemet, islenebilirlik dahil olmak {izere bircok cekici 6zellik
sunduklar1 i¢in bilim diinyasinda artan bir ilgi toplamislardir. Son birkag yilda, bu
kolayca parcalanabilen polimerler, ¢ok sayida gida paketleme, kontrollii ilag dagitimi
ve doku miihendisligi uygulamalari i¢in uygun bir se¢im olmustur [59]. Bunlar
arasinda en umut verici biyopolimerlerden biri, 6-hidroksihekzanoik asidin
polikondenzasyonu veya g-CL'nin ROP'sinden elde edilen hekzanoat tekrar eden
birimlerden olusan PCL'dir (Sekil 2.4). Literatiirde bahsi gegcen yontemlerin ana
bashig altinda birgok sentez yontemi 6zetlenmistir [60]. PCL, 56 ile 65 °C arasinda
degisen erime sicakligina sahip olan ve hem molekiiler agirligina hem de kristallik
derecesine bagli olarak cogu ¢dziiciide yiiksek veya az ¢oziiniir olan biyobozunur ve
biyouyumlu alifatik polyesterdir [61]. Bu ozelliklerin yani sira termal ve mekanik
ozellikleri ile ¢evresel siirdiiriilebilirlige iliskin gereklilikleri karsilamaktadir. Bu
nedenle PCL, ilag dagitim sistemleri [62], tiretral kateterler [63] ve emilebilir siitiirler
[64] gibi biyomedikal alanlarda gesitli uygulamalarin konusudur ve kemik ve

kikirdak doku miihendisligi igin bir malzeme olarak 6nerilmektedir [65].

o Metal bazl bilesikler

o i ?
N Enzimler - “{’VO\/\/\)L*W
Organik bazl bilesikler
Sik PCL

E-CL

Sekil 2.4 : Farkli tipte katalizlenmis e-CL’ dan yola ¢ikarak PCL eldesi
2.4 Poliiiretanlar

Poliliretan (PU), polimer omurga yapisinda tekrarlayan karbamat gruplarina (—
NHCOO-) sahip bir polimeri ifade eder. Diger sentetik polimerlere rakip olarak
poliiiretanlar, hem ¢ok sayida islenebilme yontemlerinin varligi hem de kendine 6zgii
Ozelliklere sahip olmalar1 nedeniyle otomotiv, bina yalittimi, mobilya ve yatak
takimlari, buzdolaplar1 ve dondurucular, ayakkabi, kaplamalar, yapistiricilar gibi

birgok uygulama alaninda kullanilmaktadir [66-71]. Poliiiretanlar iyi performanslari



nedeniyle hem akademi hem de endiistride biiyiik ilgi toplamis ve polietilen, polivinil
kloriir, polipropilen ve polistirenden sonra diinya g¢apindaki “en yaygin besinci
plastik” olarak kabul edilmistir [72]. PUR'larin sentezi, genel anlamda terminal
hidroksil fonksiyonalitesine sahip diisiik molekiiler agirlikli bir yumusak bir poliol
veya diol segment ile sert bir poliizosiyanat veya diizosiyanat segmenti arasindaki
polikondenzasyon reaksiyonu ile gerceklestirilmektedir (Sekil 2.5) [39]. Esnek ve
sert koptiklerden dokiim ve termoplastik elastomerlere kadar piyasada birgok formda
bulunabilirler [73].

liretan grup
]

)
]
]
]
]
]
]
)
]
7 -
HO” YNOH + R — OCN--R’ 0-R 0

o
R OCN_ _NCO L o~ ) neo
Poliol veya Poliizosiyanat veya n
diol diizosiyanat

Sekil 2.5 : Poliiiretan sentez mekanizmasinin sematik diyagrami
2.4.1 Polioller

Politiretan eldesinde kullanilan fonksiyonel yardimci madde olan poliollerin
Ozellikleri nihai Uriiniin 6zellikle kaplamalarinin ve filmlerinin kurutma, parlaklik,
elastiklik, sertlik, kimyasallara ve ¢oziiciilere karsi direng, hidroliz gibi 6zelliklerini
dogrudan etkiler. Poliollerin en Onemlileri poliakrilat, polyester, polieter,
polikarbonat, polikaprolakton ve poliiiretan polioller gibi ¢ok hidroksil fonksiyonlu
polimerlerdir [74].

2.4.1.1 Poliakrilat polioller

Poliakrilat polioller, hidroksil gruplari igeren akrilik ve/veya metakrilik asit ester-etil
akrilat, butil akrilat ve metil metakrilat kopolimerlerini kapsar. Farkli monomer
tirleri Cizelge 2.1'de sunulmustur. Poliakrilat polioller, organik ¢oziiciilerde veya
endiistriyel iiretim i¢in maddede termal olarak baslatilan radikal polimerizasyon ile
gerceklestirilir. Poliakrilatin molekiiler agirligi, sicaklik, baglaticinin tiiri ve miktari
ile degistirilebilir. Poliakrilatlar iyi bir hava stabilitesi saglar ve kaplamalarin ilk
fiziksel kurumasini iyilestirir. Poliakrilik recineler, bazilart hidroksifonksiyonel
akrilat gruplari igceren ¢esitli monomerlerin kopolimerleridir. Bunlar genellikle diger

stiren gibi polimerize olabilen bilesiklerle kombine edilir [74].



Cizelge 2.1 : Poliakrilat polioller i¢in monomerik baz {iriinler

Yapitasi Kontrol
Metil metakrilat Sertlik
Biitil akrilat Esneklik
Etilhekzil akrilat Esneklik
Hidroksietil akrilat -OH fonksiyonalitesi
Hidroksietil metakrilat -OH fonksiyonalitesi

Hidroksipropil metakrilat -OH fonksiyonalitesi
Akrilik asit -COOH fonksiyonalitesi

Stiren Sertlik

2.4.1.2 Poliester polioller

Polyester polioller, di- ve polikarboksilik asitlerin fazla polifonksiyonel alkoller
(polioller) ile polikondenzasyonu ile iiretilir. Polyester polioller i¢in yap1 taslari
Cizelge 2.2'de sunulmaktadir. Endiistride bulunan en 6nemli polikarboksilik asitler
ve bunlarin anhidritleri, aromatik asitler (ftalik asit ve izoftalik asit), alifatik asitler
(adipik asit ve maleik asit) ve sikloalifatik asitleri (tetrahidroftalik asit ve
heksahidroftalik asit) igerir. Etan diol, 1,2-propandiol, 1,6-heksandiol, neopentil
glikol, gliserol ve trimetilolpropan, 1,4 sikloheksandimetanol gibi sikloalifatik
alkoller, poliol olarak kullanilan alifatik alkollerdir. Polyester polioller,
polikarboksilik asitlerin  poliollerle polikondenzasyon reaksiyonu ve suyun
ayrilmasiyla sentezlenir. Sentezin iki yolu vardir; birincisi, azeotropik bir organik
¢oziicli icinde gerceklestirilen azeotropik esterlestirmedir. Azeotropik ¢oziicli, suyu
reaksiyon ortamindan uzaklastirmak icin tasiyict gorevi goriir. Ikincisi, ortak
aktiflerin yaklagik 160-260 °C sicakliklarda eriyik iginde reaksiyona girdigi eriyik
yogunlagtirma islemidir. Reaksiyon, suyu ortamdan uzaklastirmak i¢in ya vakumda
ya da bir soy gaz akimi iginde gergeklestirilebilir. Doymus polyester polioller, iyi
pigmentlenebilirlige, hava kosullarina karsi dayamikliliga ve yiiksek parlakliga

sahiptir. Alifatik iiriin 1yi bir UV stabilitesi saglar, ancak aromatik olanlar 1518a



maruz kaldiginda sararma egilimindedir. Polyester polioller, ara¢ kaplamadan genel
endistriyel kaplamalara kadar genis bir yelpazedeki uygulamalar i¢in uygundur.
Ticari polyester iiriinlerin molekiiler agirligit 500 ila 5000 g/mol arasindadir.

Kimyasal yapilarina gére sivi veya kati, sert ve yumusak regineler olabilirler [74].

Cizelge 2.2 : Polyester polioller i¢in yapi taslart

Diol /triol Dikarboksilik asit / anhidrit ~ Modifiye edici komponent
Etilen glikol Adipik asit Yag asitleri (doymus)

1,2-Propan diol Maleik asit

1,4-Biitan diol Ftalik asit

1,6-Hekzan diol Hekzahidroftalik asit
Neopentil glikol Isoftalik asit

Dietilen glikol

Gliserol

Trimetilol propan

2.4.1.3 Polieter polioller

Polieter polioller, ¢ok islevli baslatict molekiillere etilen oksit ve/veya propilen oksit
ilavesiyle sentezlenir (Sekil 2.6). Polieter, diisiik viskozitelerinden dolay1 esas olarak
solventsiz formiilasyonlar i¢in kullanilir. Kaplama uygulamalarinda kullanilan
polieterlerin molekiiler agirligi 500 ile 2000 g/mol arasindadir. Polieter poliollerin

ana Ozellikleri erime noktasi, viskozite, uyumluluk ve hidrofiliktir.

2 g +H20_CH2_CH2—0H + 2 g

'

HO-CHZ_C HZ_O—CHZ_CHZ—O_CHZ_C HZ—O—CHZ—CHZ—O—C H2—C HZ—OH

Sekil 2.6 : Polieter poliol eldesi



2.4.1.4 Polikarbonat polioller

Polikarbonat polioller, karbonik asidin poliollerle reaksiyona girmesiyle olusan
esterlesme irlinleridir (Sekil 2.7). Polikarbonatlarin solventsiz formiilasyonlarda
kullanilmas: tavsiye edilir. Baslica 6zellikleri diisiik viskozite, iyi hava stabilitesi ve
iyi hidrolizdir. Alifatik polikarbonat polioller, diisiik viskozite, iyi hava stabilitesi ve

hidrolize kars1 iyi direng gosterir [74].

Ho-fR-o-co-o)-R-OH
n

Sekil 2.7 : Polikarbonat poliol
2.4.1.5 Polikaprolakton polioller

Polikaprolakton poliolleri, e-kaprolaktonun halka ag¢ma polimerizasyonu ile
sentezlenir (Sekil 2.8). Halka agma polimerizasyonu 120-200 °C arasindaki
sicakliklarda gerceklesir. Polilaktonlar, kaprolaktonun diollere ¢oklu eklenmesiyle
iretilir ve tanimlanmis bir islevsellige ve 500 ila 2000 g/mol arasinda bir molekiiler
agirliga sahip tek tip diisiik viskoziteli iirlinler olarak mevcuttur. Polikaprolaktonlarin
avantajlar1 esneklik, hava kosullarina dayaniklilik ve diisiik viskozitedir. Plastikler
icin iki bilesenli poliliretan kaplamalar ve insaat uygulamalar1 i¢in solventsiz

kaplamalar, polikaprolaktonlarin baslica uygulamalaridir [74].

H~[»O-(-CHZ)S—CO~]~"O—R-O~[~CO-(CH2);O~];H

Sekil 2.8 : Polikaprolakton poliol
2.4.2 lzosiyanatlar

[zosiyanatlar, izosiyanat grubu (-NCO) igeren bilesiklerdir. Izosiyanatin temel
sentezi, Sekil 2.9'da gosterildigi gibi alifatik veya aromatik bir aminin fosgen ile

reaksiyonu sonucu iki HCI molekiiliiniin eleminasyonu seklindedir [75].
Cl
R—NH, + >=o —>» R—N=C=0
Cl

Sekil 2.9 : Izosiyanatlarin sentezi

[zosiyanatlar1 sentezlemenin fosgen kullanilarak veya fosgensiz olmak iizere.iki yolu
mevcuttur. 1848'de Wurtz tarafindan kesfedilen izosiyanatlarin ve fosgen yoluyla
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sentez yolu 1884'te Hentschel tarafindan bulunmustur. Sekil 2.10'da gosterildigi gibi
bu reaksiyonun karbamik kloriiriin olusumu ve hidroklorik asidin eleminasyonu

olmak tizere iki temel adimi vardir [75].

+ -
R—NH, + HCI —» R—NH; ClI

R—N=C=0 R
. H—N
) —>  )o
“N—R H—N
7 \
H R
R
cl H—N
R—NH, -
+ =0 —>» =0
R—NH, Cl H=N_
R

Sekil 2.10 : izosiyanatlarin fosgen varliginda sentezi

Fosgensiz izosiyanat sentez yontemi nitrobenzen ile baglar. Etil iiretan, dogrudan
karbon monoksit ve etanol reaksiyonu ile olusturulur. Uretan, karbonilasyon
reaksiyonu ile dimerize edilir. Daha sonra iiretanin 1sitilmasiyla izosiyanat ve alkol

meydana gelir (Sekil 2.11) [76].

ONHZ — Q_N H—ﬁ—O—C HZ_C H3

o
CHO

H3C—CH2—0—ﬁ—NH—@CH2—©—NH—ﬁ—O-CHz—CH3
o} o}

|

OCN—Q—CHZ—Q—NCO

Sekil 2.11 : Izosiyanatlarin fosgensiz sentezi

Izosiyanatlar, poliiiretan kopiiklerin, termoplastik elastomerlerin, elastan liflerin ve
poliliretan boyalarin bilesenleri olan poliliretan polimerleri iiretmek icin alkol
(hidroksil) gruplari igeren bilesiklerle reaksiyona girerler. izosiyanatlara maruz
kalmayr gerektirebilecek uygulama alanlarina yalitm malzemeleri, yiizey
kaplamalari, araba koltuklari, mobilya, kopiik silteler, hali alt1 dolgulari, paketleme
malzemeleri, ayakkabi, lamine kumaslar, poliliretan kauguk ve yapistiricilar 6rnek
olarak verilebilir. Literatiirde en ¢ok rastlanan aromatik ve alifatik izosiyanat gesitleri

Sekil 2.12° de gdsterilmistir.
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Boretos ve ¢alisma arkadaslarinin ilk defa PU’ lar1 biyouyumlu bir malzeme olarak
tanimlamasindan sonra [77], 6zellikle dayanikliliklari, su ve kimyasal madde direnci
ve miikemmel mekanik Ozellikleri géz Oniine alindiginda 6nemli bir iirin haline
gelmistir [38; 78]. Ornegin, doku iskeleleri ve ilag dagitim sistemleri olarak kullanim
icin biyolojik olarak pargalanabilen PUR'lara olan ilgi artmistir [79-81]. Bu nedenle,
tehlikeli toksik ve kanserojen aromatik diamin yan iriinlerinin olusumuna yol agan
toluen diizosiyanat (TDI) ve 4,4'-difenilmetan diizosiyanat (MDI) gibi aromatik
diizosiyanatlardan tiiretilen PUR'larin iiretimi artik tercih edilmemektedir. Bu
baglamda, calismalar 6zellikle son birkag yilda biyomedikal PUR'lar igin toksik
olmayan biyolojik olarak parcalanabilen lizin ve amino asit bazli diizosiyanatlarin
kullanimina odaklanmustir (Sekil 2.13) [40-41; 82-84]. Ote yandan biyo-yenilenebilir
kaynaklar (bitkisel yag, limonen, lignin, terpen, kaju fistig1 kabugu sivisi veya
Okaliptiis katran1) son zamanlarda arastirmacilar tarafindan biyolojik olarak
parcalanabilen PUR'larn iiretimi icin baslangic malzemeleri olarak kullanilmistir
[85-90] .

2,4-Toluen diizosiyanat (TDI) 2,6-Toluen diizosiyanat (TDI) 4,4-Difenilmetan diizosiyanat (MDI)

NCO OCN\©/NCO ocn—@—cm@nco

NCO
2,4-Difenilmetan diizosiyanat (MDI) Hekzametilen diizosiyanat (HDI) Isopren diizosiyanat (IPDI)
/\/\/\/NCO NCO
CHZQ—NCO OCN
NCO NCO
Tetrametil ksilen diizosiyanat (TMXDI)
NCO
NCO

Sekil 2.12 : Kullanilan baz1 6nemli aromatik ve alifatik izosiyanatlar

Ilysine diisocyanate ethyl ester (L-LDI) 2,6 diizosiyonato metilkapoat (LDI)

o OCN NCO
o” ~0

NCO |

Sekil 2.13 : Bazi lizin ve amino asit bazli diizosiyanatlar
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2.4.3 Katalistler

Tersiyer aminler, organometalik bilesikler, metal tuzlar1 (polimerlesme), fosfinler
(dimerizasyon), kuaterner amonyum tuzlari ve fenoller (trimerizasyon) gibi ¢esitli
maddeler, izosiyanat gruplarinin farkli reaksiyonlarini ve termal ters prosesleri
katalitik olarak hizlandirmak ic¢in kullanilir. Poliliretan kaplamalarda, alifatik
izosiyanatlar, aromatik izosiyanatlara kiyasla daha diisiik reaktivitelerini telafi etmek
ve boOylece kaplama uygulamalar1 i¢in gereksinimleri karsilamak i¢in normalde
katalizorlerle birlikte kullanilir. Metal katalizor ve amin katalizorii olmak tizere kilit
Ooneme sahip iki grup katalizor vardir. Metal katalizorler izosiyanat grubunu aktive
eder ve iretan reaksiyonunu hizlandirir. Dibutindilaurat (DBTL), Sekil 2.14'te
gosterildigi gibi oksidasyonla sertlesen baglayicilar i¢in kurutucu olarak da
kullanilan ¢inko oktoat gibi siklikla kullanilir. Amin katalizorler, 6ncelikle hidroksil
grubunu aktive ederek iiretan reaksiyonunu hizlandirir. 1,4-diazobisiklo[2.2.2]oktan
yaygin olarak kullanilmakta ve DABCO olarak adlandirilmaktadir. Her iki tip

katalizoriin kombinasyonu sinerjik etki yaratabilir.

N,,,
o) HZC// “CH,
C4H9\ /OJ'I_C11H23 HZC g
Sn i z
A \\\CHZ

H,C
C4H9/ O—rCi11Hzs Hzc\z\ o
(o) N

DBTL DAPCO

Sekil 2.14 : DBTL ve DAPCO’ nun kimyasal yapist
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3. DENEYSEL KISIM
3.1 Malzemeler

Kolik asit (CA, sigir ve/veya kiigiikkbas hayvandan, >%98), e-kaprolakton (e-CL,
%97), kalay(Il) 2-etilheksanoat (Sn(Oct)., %92.5-100.0) ve lipaz domuz
pankreasindan (EC 3.1.1.3., Tip II) Sigma Aldrich'ten (Steinheim, Almanya) satin
alindi ve alindigi gibi kullanildi. r-Lizin diizosiyanat etil ester (L-LDI, min %95)
Carbosynth'ten (Birlesik Krallik) temin edildi ve herhangi bir saflagtirma yapilmadan
kullanildi. Tetrahidrofuran (THF, susuz, >%99,9, inhibitorsiiz), benzen (CsHes,
>909,9), toluen (CeHsCHz, >99,8), ksilen (CeHa(CHz)2, >98,5), metanol (CH3OH,
>9099.9), kloroform (CHClIs, >%99.5), aseton (CH3COCHz3, >%99.9) ve su (LC-MS
derecesi) gibi ¢oziiciiler Sigma Aldrich'ten (Steinheim, Almanya) temin edildi ve
alindig1 gibi kullanildi. Daldirma kaplama i¢in alt tabaka olarak kullanilan dnceden
temizlenmis cam slaytlar (3 x 1 in¢) ISOLAB'dan (Istanbul, Tiirkiye) satin

alinmustir.
3.2 Cihazlar

Fourier transform kiziltesi (FT-IR) spektroskopi ¢alismalari, 4000400 cm™ tarama
araligina ve 16 tarama sayisina sahip bir Perkin-Elmer Lambda FT-IR Spectrum One
B spektrometresi kullanilarak gergeklestirilmistir. Proton niikleer manyetik rezonans
(*H-NMR) spektroskopi analizleri, oda sicakhiginda bir Agilent NMR System
VNMRS 500 spektrometresi iizerinde kimyasal kaymalar ppm (TMS dahili standarth
CDCls-d ¢oziicii) cinsinden kaydederek gergeklestirilmistir. Molekiiler agirliklari
(Mw ve My) ve polidispersite indekslerini (Mw / Mn, D) (THF eluent, 35 °C'de, akis
hizi ImL/dak) belirlemek icin, dar molekiiler agirlik dagilimina sahip lineer
polistiren standartlariyla kalibre edilmis Agilent 1100 iizerinde jel gegirgenlik
kromatografisi (GPC) analizleri yapilmistir. Numunelerin statik su temas agisi
degerleri laboratuvar kosullarinda Teta Optik Tansiyometre (CAM-200) iizerinde
belirlenmistir. Numunelerin termal bozunma adimlar1 ve gecis sicakliklart (TgS ve
Tms) gibi termal 6zellikleri, termogravimetrik analiz (TGA, Perkin-Elmer Diamond
TA/TGA) ve diferansiyel taramali kalorimetri (DSC, Perkin-Elmer, Lambda 25
Diamond) analizi ile belirlenmistir. TGA analizlerinde N2 atmosferi altinda oda
sicakligindan 600 °C'ye kadar 10 °C.dak™ 1sitma hiz1 kullanilirken, DSC analizleri 0
°C'den 200 °C'ye kadar 10 °C.dak™ araliginda tarama yapilarak gergeklestirilmistir.
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N2 atmosferi altinda iki 1sitma/sogutma g¢evrimi ile gergeklestirilmistir (ikinci 1sitma
cevrimi, gecis sicakliklarini temsil edecek sekilde kullanilmistir). Incelenen
numunelerin agirliklari, hem TGA hem de DSC analizi i¢in yaklasik 5 mg olarak
Olclilmiistiir. Dikdortgen sekilli (1 mm x 40 mm x 10 mm) numunelerin mekanik
ozellikleri, DIN EN ISO 527-1 ASTM standardina gore iiniversal test makinesi
(Zwick/Roell Z1.0) kullanilarak ¢ekme testi ile belirlenmis ve bu analizin sonucunda

ic bagimsiz Sl¢iimiin ortalamasi sunulmustur.
3.3 Kolik Asit Bazh Poli (s-Kaprolakton) Sentezi (CA-PCL)

CA-PCL'leri elde etmek i¢in tipik bir halka agma polimerizasyonu anlatildig: gibidir
[19; 91]: Baslatici CA (0.12 g, 0.3 mmol), monomer &-CL (2 mL, 18 mmol) (1:60) ve
katalizor Sn(Oct), (pastdor pipetiyle bir damla), manyetik karistirict ¢ubukla
donatilmis 50 mL'lik 6nceden alevle kurutulmus yuvarlak tabanli bir balona konuldu
ve 160 °C'ye getirilmis bir yag banyosuna yerlestirildi. 2 dakika argon gaz ile inert
ortam yaratilan reaksiyon sisesi sikica kapatildiktan sonra 18 saat siirekli
karigtirmaya birakildi. ROP'nin sona ermesinden sonra karisim, THF ile seyreltildi ve
oda sicakligina sogumaya birakildi. Daha sonra nihai {iriin, saflastirma igin tekrar
tekrar 3:1'lik oraninda soguk etanol:su karigimu ile iki kez ¢okeltildi. Cokelti siiziildii
ve diistik basing altinda, oda sicakliginda 24 saat kurutuldu. (CA-PCL-1). CA-PCL-2
ve CA-PCL-3, ayn1 deneysel prosediirler altinda farkli miktarlarda (1:75 ve 1:90)
monomer kullanilarak sentezlendi. Ayrica, sonuglar tizerindeki PCL komponentinin
etkisini arastirmak amaci ile CA's1z bir 6rnek elde etmek iizere es zamanli ROP, CA-

PCL-2 ile ayn1 kosullarda gergeklestirilmistir (PCL).

(Gravimetrik olarak hesaplanan verimler: PCL = 90%, CA-PCL-1 = 60%, CA-PCL-2
= 69%, CA-PCL-3 = 72%)

3.4 Kolik Asit, Poli(e-Kaprolakton) ve r-Lisin Diizosiyanat Etil Ester Bazh
Poliiiretanlarin Sentezleri (CA-PCL-PU)

Manyetik bir karistirici ¢ubukla donatilmis yuvarlak tabanli bir balona, PCL (0,5 g,
1,8 x 102 mmol), L-LDI (0.9 mL, 4.4 mmol) ve katalizér Sn(Oct)2 (pastor pipetiyle
bir damla) alinmis ve THF ¢oziicii (10 mL) i¢inde ¢oziilmiistiir. Oda sicakliginda 4
saat karigtirildiktan sonra elde edilen polimerizasyon karigimi petri kabina dokiildi
ve ¢Oziiclinin buharlasmas1 i¢cin 4 glin ¢eker ocakta birakildi. Coziici

buharlastirildiktan sonra olusan film, petri kabindan siyrildi ve reaksiyona girmemis
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onciilerden ve katalizorden kurtulmak igin asir1t THF, CHCl3z, su ve CH3OH ile
yikandi. Yikanan film (PCL-PU), istenen analizler i¢in kullanilmak {iizere oda
sicakliginda 2 gilin boyunca vakum altinda kurutuldu. CA-PCL-PU-1, CA-PCL-PU-2

ve CA-PCL-PU-3'"lin sentezlenmesi i¢in ayn1 deneysel prosediirler takip edildi.
3.5 Coziiniirliik Testi

Elde edilen capraz bagli filmler, yapilacak testler oncesinde bir dizi solvent
kullanilarak ¢6zlinme testlerine tabi tutulmustur. Cozlinme testleri i¢in kullanilan
¢oziiciiler THF, benzen, toluen, ksilen, metanol, kloroform ve asetondur. Bununla
birlikte, numunelerin higbirinin, ne oda sicakliginda ne de 60 °C'de stirekli karigtirma

ile herhangi bir ¢6ziicii i¢inde ¢oziindligl gozlenmistir.
3.6 Ornek Kaplama Prosediirii

THF'de belirli miktarda PCL, CA-PCL-1, CA-PCL-2 ve CA-PCL-3 tozu (20 mg.mL"
1y ¢oziildii. Daha sonra kromik asit soliisyonu ve distile su ile yrkanan ve vakumlu
etlivde kurutulan cam lamlar, 2 dakika boyunca hassas bir ev yapimi mekanik
daldirma kaplayici ile polimerik soliisyonlara daldirilmistir. Daldirma ile kaplamalar
sirasinda daldirma ve ¢ekme hizlar1 82 mm/dk olarak belirlenmistir. Ote yandan,
¢ozelti dokiimiinden 6nce ¢apraz baglama reaksiyonlarindan kisa bir siire sonra PCL-
PU, CA-PCL-PU-1, CA-PCL-PU-2 ve CA-PCL-PU-3"in daldirma ile kaplama igin
ayn1 prosediir gerceklestirilmistir. WCA 0Ol¢iimlerinden once, daldirma kaplama ile
cam slayt substratlar1 iizerine kaplanmisg tiim numuneler, kalan THF'yi oda

sicakliginda 72 saat buharlastirmak i¢in bir desikatorde tutuldu.
3.7 Su Temas Acisi1 Ol¢iimleri

Daldirma ile kaplama yontemi ile kaplanmis numunelerin yiizey 1slanabilirlik
ozellikleri, paslanmaz ¢elik igneli mikro siringa, programlanabilir siringa pompasi ve
geleneksel dijital kamera ile birlestirilmis bir cihaz kullanilarak basit sabit damla
teknigi ile gézlemlenmistir. 5 pL. LC-MS dereceli su damlasi ile numune kaplamalari
arasindaki statik temas acilari, Laplace-Young uydurma algoritmas: kullanilarak
belirlendi ve sonuglar verilerin giivenilirligini garanti etmek i¢in + SD ile dort
numunenin dort farkli noktasinda yapilan Olglimlerin ortalamasi olarak rapor
edilmistir. Olgiimler sirasinda laboratuvar kosullar1 ~25 °C ve ~55-60 % bagil neme

sahipti.
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3.8 In Vitro Biyolojik Bozunma Calismalari

Numunelerin in vitro biyobozunurlugu, 1 mg.mL™* domuz pankreas lipaz enziminin
varliginda veya yoklugunda hem hidrolitik hem de enzimatik kosullarda kiitle kaybi
yontemiyle incelenmistir. Dikkatle tartilan numuneler, 0.01 M 8 mL fosfat tamponlu
cozelti (PBS, pH = 7.40) ile doldurulmus cam test tiiplerine daldirilmistir.
Doldurulan test tiipleri, dnceden 1sitilmis bir su banyosunda (50 rpm, 37 °C'de)
hafifce calkalanarak inkiibe edilmistir. Inkiibe edilen numunelerin tartilmasi icin
araliklar her 30 giinde bir 6 giin olarak belirlenmistir. Tiim bu zaman araliklarinin
sonunda dikkatlice tartilan numuneler distile su ile durulanmis ve vakumlu etiivde 40
°C'de 24 saat kurutulmus ve inkiibasyon ortami lipaz aktivitesini korumak ve pH
degerinde degisiklik olmamasi i¢in tazelenmistir. Yiizde agirlik kayiplart (PWL),
Denklem 1 yardimi ile; her numunenin orijinal agirligini (Wo) ve kurutulmus ayni
numunenin bozunmasindan sonra kalan agirhigi (W1) tartilarak hesaplanmistir.

Sunulan sonuglar, takip edilen iki ayr1 6rnegin ortalamasidir.

W, — W,
PWL = 100 — o — W) % 100
Wy 1)
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Dongiisel bir ekonomiyi hedefleyen teknolojik caligmalar, neredeyse tiim ticari ve
miihendislik uygulamalarinda biyo-bazli polimerlerin gelistirilmesine odaklanmay1
mecbur kilmistir. Bu bakis agisi, mevcut malzemelerin performansinin genel olarak
tyilestirilmesini ve dikkatli bir sekilde uyarlanmasini ve ayrica yeni biyopolimer
teknolojierinin gelistirilmesini gerektirir. Bu baglamda, steroidal bir omurgaya,
islevsellestirilebilir ester veya eter baglarina veya hidroksil ve karboksil gruplarina
sahip viicudumuzda biiyiik miktarlarda dogal olarak olusan safra asidi tiirevleri, PCL
ve L-LDI segmentlerini iceren capraz bagli poliiiretan filmlerin iiretimi ve
Ozelliklerinin incelenmesi bu tezin ana konusu olmustur. Bu amagla, bu tezde, tiim
reaksiyon adimlarim1 gosteren Sekil 4.1'de gosterildigi gibi tamamen biyo-bazl
poliiiretan filmler sentezlenmistir. ilk asamada, farkli besleme oranlar1 (mol bazinda)
kullanilarak e-CL monomerinin ROP'leri, farkli PCL zincir uzunluklarina sahip CA
bazli PCL'ler elde etmek ilizere CA'nin sadece 3. pozisyonundaki hidroksil grubu
vasitasiyla gerceklestirilmistir [92]. Ikinci asamada, PCL zincir uzunlugunun
ozellikler tizerindeki etkisini arastirmak igin ayni miktarda r-LDI ile CA-PCL'lerin

kademeli biiytime polimerizasyonu ile CA-PCL-PU'lar elde edilmistir.

o]
OH OH OH OH
(o}
(0]
+ n( ! __ROP o
Sn(Oct

HO OH (Oct), \/\/\)Ll\o

n

(o)
160 °C, balk H{/ OH
18 saat
CA/CL (n/n)=1:60, 1:75 veya 1:90 CA-PCL
Sn(Oct),| CA-PCLIL-LDI

THF OCN~R~NCO
L-LDI

4 sa.

capraz baglanma noktalari

iiretan yapisi

[0}
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CA-PCL-PU aglar

Sekil 4.1 : CA-PCL-PU'lar1 sentezlemek icin genel sentetik prosediir.
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Elde edilen nihai polimerlerin ve dnciillerinin spektral analizleri, spesifik fonksiyonel
gruplart belirtmek ve polimerizasyon reaksiyonlarinin basarisini dogrulamak igin
karsilastirmali  FT-IR  ve 'H-NMR spektroskopilerinin  kombinasyonu ile
gerceklestirilmistir  (Sekil 2.16 ve 2.17). Sekil 4.2’nin sol tarafinda, CA
spektrumundaki 3440, 2915 ve 1710cm Ydeki absorpsiyon pikleri, sirasiyla
karboksilik asit O-H, C-H ve >C=0 gruplarinin germe titresimlerinin
karakteristigidir [31]. PCL spektrumunda, yaklasik 2915, 1720 ve 1165 cmY'de
goriilen gerilme titresim pikleri, C-H, >C=0 ve C-O-C gruplar1 sebebi ile ortaya
cikmigtir. CA tabanli PCL durumunda, C=0, C-H ve C-O-C gruplarinin gerilme
titresim piklerine ek olarak, gézlemlenen yogunlastirilmis O-H pikleri, daha yiiksek
miktarda O-H grubuna sahip CA baslaticisinin varliginda e-CL'nin  ROP'sini
kanitlamistir. Ote yandan, L-LDI, PCL-PU ve CA-PCL-PU'larin FT-IR spektrumlari
Sekil 4.2°nin sag tarafinda gosterilmistir. L-LDI spektrumundaki 2915, 2240 ve 1740
cm'deki absorpsiyon pikleri sirastyla C-H, -NCO ve >C=0 gruplarinin germe
titresimlerinin karakteristigidir [93]. Asamali biiylime polimerizasyonlarindan sonra,
PCL-PU ve CA-PCL-PU'larin tamami ile benzer spektruma sahip oldugu
gdzlemlenmistir. 3350 ve 1630-1550cm™ civarinda gériilen yeni poliiiretan
baglantilarla ilgili karakteristik gerilme titresim piklerinin olusumu, r-LDI'ye ait —
NCO gerilme titresim pikinin tamamen kaybolmasi, klasik karbonil ve amid
gruplarinin piklerinin daha diisiik dalga sayilarina kaymasi ve dnciilerden gelen diger
tiim piklerin korunmus olmasi poliiiretan yapilarinin olusumunu agik¢a kanitlamistir

[85; 94].
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Sekil 4.2 : Elde edilen tiim polimerlerin ve dnciilerinin FT-IR spektrumlari
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Sekil 4.3, CA ve PCL, CA-PCL, CA-PCL-1, CA-PCL-2 ve CA-PCL-3 dahil ilgili
polimerlerin *H-NMR spektrumlarmni karsilastirmali olarak gostermektedir. Bu
spektroskopide kullanilabilecek solventlerde zayif ¢oziiniirliikleri nedeniyle capraz
bagl poliiiretanlar i¢in *H-NMR karakterizasyonu gergeklestirilememistir. CA
spektrumunda isaretlenebilen belirli karbonlara bagli protonlar, kimyasal yapisinda
gosterildigi gibidir. CA molekiili icin, 3 konumunda C atomuna bagli olan metin
grubu protonunun (-CH-OH, 3) sinyali 6 3.40 ppm civarinda, 7 konumunda C
atomuna bagli olan metin grubu protonunun (-CH-OH, 7) sinyali yaklasik olarak o
3.85 ppm’de, 12 konumundaki C atomuna ait metin grubu protonunun (-CH-OH, 12)
sinyali 6 3.96 ppm'de, 21, 19 ve 18 konumlarindaki C atomlara bagli metil grubu
protonlarinin (-CHgs, 21, 19, 18) sinyalleri 6 0.98, 0.92 ve 0.72 ppm civarinda, 20
pozisyonlarinda C atomlarina bagli olan metin grubu protonunun (-CH, 20) sinyali &
1.41 ppm civarinda, 22 ve 23 konumlarinda C atomlarina bagli metilen gruplarinin
protonlarinin (-CHa, 22, 23) sinyalleri & 1.36 ve 2.09 ppm arasinda ve steroid
halkasimnin (St) sinyalleri 6 0.8 ile 1.9 ppm arasinda tespit edilmistir [95]. CA
baslaticisinin yoklugunda e-CL monomerinin kendi kendine ROP'sinden sonra elde
edilen PCL igin, yaklasik 6 4.07 ppm'de tespit edilen metilen (—O-CHy, a), yaklasik 6
1.66, 1.40 ve 1.60 ppm'de goriilen metilenlerin (CH2, b, ¢ ve d) ve yaklasik 6 2.33
ppm'de tespit edilen metilen (CH.-CH2-C=0) proton sinyalleri reaksiyonun
basarisini gostermistir. Diger taraftan, CA baslaticis1 varliginda e-CL'nin ROP'si ile
sentezlenen CA-PCL'lerde, yukarida belirtilen karakteristik PCL proton sinyallerine
ek olarak, CA baglaticisina ait proton sinyallerinin gézlemlenmesi, polimerizasyonun
CA lzerinden gergeklestigini kanitlamistir. Ayrica, sadece 3 (3) konumundaki C
atomuna baglanan metin proton sinyallerinin 6 3.40'tan 4.60 ppm'ye kaydigi, buna
karsin benzer proton sinyallerinin (7 ve 12) ayni ppm'de sabit kaldigina dikkat
edilmelidir. Bu bulgu literatiir ile uyusan bir sekilde sadece 3. pozisyondaki
fonksiyonel grubun e-CL'nin ROP'sinde aktif oldugunu gostermektedir [92]. Ayrica,
belirtilen polimerlerin molekiiler agirliklari, asagidaki Denklem 2 vasitasiyla spesifik
proton sinyallerinin integral yogunluklar1 kullanilarak hesaplanmis ve Cizelge 4.1'de

Ozetlenmistir.
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Sekil 4.3 : CA, PCL, CA-PCL-1, CA-PCL-2 ve CA-PCL-3’ iin *H-NMR

spektrumlari

Bir baska karakterizasyonda, e-CL monomerinin ROP'si ile CA baslaticisinin
yoklugunda ve varliginda sentezlenen polimerlerin molekiiler agirlik 6zelliklerini
belirlemek i¢in GPC analizi yapilmistir (Sekil 4.4). Ana amag, monomer besleme
oraninin CA-PCL'min molekiiler agirlig1 {izerindeki etkisini arastirmak ve ana
zincirde monomer tekrarlayan birimlerin sayisin1  takip etmekti. H-NMR
tartismalarinda bahsedilen ayni nedenden dolay1 poliiiretanlar igin GPC analizi
yapilamamigstir. Sekil 4.4’te goriilebilecegi gibi, tiim analiz edilen polimerlerin
pikleri, bagimsiz bir yan reaksiyon veya polimerizasyon meydana gelmedigini

dogrulayan monomodal rejimi gostermistir. Ote yandan, CA-PCL'lere kiyasla e-
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CL'nin self ROP'si ile elde edilen PCL icin daha yiiksek molekiiler agirlik elde
edilmgtir. ROP ortaminda monomerin beslenme orani artirildiktan sonra, beklendigi
gibi molekiiler agirligin daha yiiksek degerlere kaydig: fark edilebilir (Cizelge 4.1).
Tim durumlarda, ROP'lardan sonra monomodal rejim korunmus ve molekiiler
agirhik dagilimlart neredeyse benzer olarak tespit edilmistir. FT-IR ve H-NMR
sonuclartyla birlestirilen bu bulgular, poliiiretan sentezi i¢in kullanilacak onciillerin
olusumunu kanitlamig ve bunlarin r-LDI ile kademeli biiyiime ¢apraz baglama

polimerizasyonu i¢in poliol olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur.

IM— PCL
' =27800 g.mol”, PDI=1.79

—— CA-PCL-1
M =5800 g.mol", PDI= 1.82
—— CA-PCL-2
M =7300 g.mol”, PDI= 1.96
—— CA-PCL-3
M =9100 g.mol", PDI= 1.86

\r

0 10 20 30 40 50 60

Elution time (min)
Sekil 4.4 : Baslatic1 olarak CA yoklugunda veya varliginda halka acilma

polimerizasyonundan sonra elde edilen polimerlerin GPC kromatogramlari

Cizelge 4.1 : PCL ve CA bazli PCL'lerin molekiiler agirlik 6zellikleri

Numune Don.(%)?2 M, teo® Mn NMR® Mn,cpc Muw,cpc Mw/Mn,
(g.molt)  (g.mol?) (g.mol?) (g.mol?) b

PCL 90 22000 25500 27800 49700 1.79
CA-PCL-1 60 4500 4700 5800 10500 1.82
CA-PCL-2 69 6300 6400 7300 14300 1.96
CA-PCL-3 72 7800 7900 9100 16900 1.86

aDontistimler gravimetric olarak hesaplanmustir.

"Denklem 3; Mnteo = (([M]o/[1]0) x D6n. X Mw,monomer + My baslaticr)) ile hesaplanmistir
(Mw,monomer = 114.14 and My, paslaue: = 408.57 g/mol)

®’H-NMR bulgularindan hesaplanmustir.

dPolistiren standardi ile kalibre edilmis GPC cihaz ile tespit edilmistir
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Hidrofobiklik veya hidrofiliklik, bir malzemenin ¢ogu 6zelligini, 6zellikle biyolojik
olarak parcalanabilirliini dogrudan etkileyen bir 6zelliktir. Bu nedenle uygulama
alanlar1 agisindan ilgili malzemelerin 1slanabilirligi dikkate alinarak {iretim yapilmasi
gerektigi bilinen bir gercektir [96-97]. Bu degerlendirmelere dayanarak, mevcut
calismamizda, tiim Onciiler veya elde edilen polimerler, laboratuvar kosullarinda ayri
ayr1 su temas agisi testlerine tabi tutulmustur. Sekil 4.5 cam slaytlar tizerine kaplanan
numuneler ile bir su damlasi arasindaki su temas agist degerlerini ve numune
yiizeyindeki su damlaciklarinin fotograflarimi gostermektedir. Ayrica, cam slaytlar
izerine daldirma kaplama ile kaplanan numunelerin fotograflari Sekil 4.6'da
goriilmektedir. PCL'min su temas agis1 degeri, morfolojisine, kimyasal bilesimine
veya yapisina bagli olarak hidrofobik karakter araliginda oldugu bilinmektedir [98].
Bizim durumumuzda, WCA degeri 85°+1 olarak tespit edilen, CA baslaticisinin
yoklugunda kendi kendini polimerize eden PCL bu olguyu dogrulamistir. CA-
PCL'ler igin gozlemlenen 67°+1, 70°+1 ve 85°t1 gibi WCA degerleri, hidrofilik CA
gruplarinin, PCL omurgasina dahil edilmesinin ve e-CL'nin tekrar eden birimlerinin
arttirilmasinin hidrofobisitede bir artisa yol agtifini acikca gostermistir. Ote yandan,
politiretanlarda, CA-PCL-PU-1'den CA-PCL'ye dogru muhtemelen daha yiiksek

miktarda tekrar eden e-CL birimlerinden kaynaklanan artan c¢apraz baglanma

yogunlugu nedeniyle 83°+1'den 97°+1'e kadar artis egilimi gézlemlenmistir [99].

| | } | :

B B 0.

Sekil 4.5 : Numunelerin WCA sonuglar1 ve ylizeylerinde ¢ekilen su damlasi

fotograflari.
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Sekil 4.6 : Numunelerin cam slayt substratlari tizerine daldirma ile kaplanmis

halleri.

PU'lar, zincirleri boyunca degisen yumusak ve sert birimlerden olusan segmentli
kopolimerlerdir. Uygulama alanlar1 dikkate alindiginda, bahsedilen yumusak
segmentler genellikle oligomerik veya polimerik polioller icerirken, sert segmentler
izosiyanat tiirevlerinden olusur. PU segmentlerindeki poliol/izosiyanat oranlarini
veya molekiiler agirlhk dagilimlarini degistirerek, PU'larin  nihai 6zellikleri
degistirilebilir [100]. Bu kapsamda sentezlenen PU filmlerin termal ve g¢ekme
ozellikleri TGA, DSC ve mekanik analizler kullanilarak degerlendirilerek bu
ozelliklerin icerdigi PCL segmentlerinin oranina baglilig1 tespit edilmistir. 25 ila 600
°C arasinda 1sitma ¢alismasmna tabi tutulan PCL-PU ve CA-PCL-PU'larin
termostabiliteleri TGA analizi ile degerlendirildi (Sekil 4.7). Baslangic bozunma
sicakligr (Ton), 1lk bozunmanin gergeklestigi sicaklik iken, maksimum bozunma
sicakligt (Tmax), bozunmanin en fazla oldugu en yiiksek sicaklik olarak
degerlendirilmistir. Sekil 4.7'de goriilebilecegi gibi, tiim PU numuneleri iki 6nemli
termal ayrisma adimini gostermistir. PCL-PU'nun Ton V€ Tmax't, muhtemelen daha
yiiksek e-CL tekrar eden birimden gelen daha yiiksek —OH igeriginden kaynaklanan
daha yiiksek derecede ¢apraz baglanma olusumu nedeniyle CA-PCL-PU'larinkinden
biraz daha yiiksek bulunmustur. CA-PCL-PU'larin karsilastirilmasi durumunda ise
aynt nedenle CA-PCL-PU-3 icin biraz daha yiiksek Ton Ve Tmax degerleri

belirlenmistir.
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Sekil 4.7 : PCL-PU and CA-PCL-PU o6rneklerinin TGA egrileri

PU numunelerinin termal gecis sicakliklarini aragtirmak i¢in DSC analizi yapilmistir
(Sekil 4.8). Literatiirde yar1 kristal PCL'nin Tg degerinin -55 °C civarinda oldugu
bilinmektedir [101]. Bu nedenle, tarama araligimizdaki tiim numunelerin ikinci
1sitma dongiisii sirasinda elde edilen DSC egrilerinde saptanabilir hicbir Tq tepe
noktas: gdzlemlenmemistir. Ote yandan kademeli biiyiime polimerizasyonlari
sonrasinda PCL-PU, CA-PCL-PU-1, CA-PCL-PU-2 ve CA-PCL-PU-3 i¢in Tm
degerleri sirasiyla 65, 45, 50 ve 53 °C olarak bulunmustur. CA birimlerinin
mevcudiyetinin, muhtemelen artan serbest hacim veya azalan ¢apraz baglanma
yogunlugu nedeniyle nihai PU'larda erime gegis sicakliginda bir azalmaya neden
oldugu agik¢a gozlemlenebilir [102-104]. Ayrica, CA-PCL-PU-1'den CA-PCL-PU-
3'e dogru artan egilimin nedenleri, yukaridakilere sebeplere ek olarak, polimer
zincirlerinin molekiiler hareketinin kisitlanmasina ve zincir dolagikliginin artmasina
neden olan daha yiiksek molekiiler agirlikli PCL'ye sahip segmentler olarak
sOylenebilir [105].
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Sekil 4.8 : PCL-PU and CA-PCL-PU o6rneklerinin DSC termogramlari

Numunelerin, ¢ekme mukavemeti, kopma uzamasi ve Young modiiliinii i¢eren
mekanik 6zellikler, DIN EN ISO 527-1 ASTM standardina gore gergeklestirilen
cekme testinden ortaya ¢ikan stres-strain egrilerinden hesaplanmistir (Sekil 4.9 ve
Cizelge 4.2). PU'larin dikdortgen seklinde kesilmeden onceki fotograflari Sekil
4.10'da gosterilmistir. Diger numunelerle karsilastirildiginda, gekme mukavemeti en
yiikksek CA-PCL-PU-1 numunesi i¢in 12.37 MPa olarak tespit edilirken, en diisiik
Young modiilii degeri yine ayni numune i¢in 121.48 % olarak saptanmigtir. Ayrica
numunelerin ¢ekme dayanimlar1 PCL-PU, CA-PCL-PU-3, CA-PCL-PU-2 ve CA-
PCL-PU-1 i¢in sirasiyla 8.40, 9.60, 11.57 ve 12.37 MPa olarak belirlenmistir.
Numunelerin uzama ve ¢ekme mukavemetindeki lineer artis ve Young modiiliindeki
azalmanin sebebi, polimer zincirleri arasinda daha yiiksek capraz baglanma
yogunluguna sahip bir numunenin baglarin1 kirmak igin daha fazla kuvvet

gerektiriyor olmas1 gosterilmistir [101; 106].
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Sekil 4.9 : PCL-PU ve CA-PCL-PU'lar i¢in ¢ekme gerilimi-gerinim egrileri

Sekil 4.10 : Mekanik testler i¢in kullanilacak PCL-PU ve CA-PCL-PU'larin
cozelti dokiim film fotograflari

Cizelge 4.2 : Capraz bagl PU numunelerinin bazi termal ve mekanik 6zellikleri

Ornek Ton? Tmax® Tmb om° Eth E®
C) (G (°C) (MPa) (%) (MPa)
PCL-PU 254 452 65 8.40 11.66 171.61

CA-PCL-PU-1 235 442 45 1237 327.26 121.48
CA-PCL-PU-2 240 447 50 1157 313.50 138.67
CA-PCL-PU-3 250 450 53 9.60 243.29 157.71
®TGA analizi ile belirlenen baslangi¢ ve maksimum bozunma sicakliklari.
®DSC analizi ile belirlenen erime noktasi
“Cekme testi ile belirlenen ¢ekme mukavemeti
dCekme testi ile belirlenen kopmadaki uzama
*Cekme testi ile belirlenen Young modiili

PCL bazli PU'larin hidrolitik bozunmasi ¢ok yavas oldugundan, arastirmacilar,

biyolojik bozunma davranisini degerlendirmek ic¢in genellikle lipaz ¢ozeltisinde
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hizlandirilmis enzimatik bozunma deneylerini yiiriitmektedirler [107]. Bu nedenle,
PU'larin biyobozunma davranislari, PBS ¢ozeltisinde, lipaz ¢ozeltisi varliginda veya
yoklugunda 30 giin boyunca, 6 giin araliklarla 37 °C'de incelenmistir (Sekil 4.11 a ve
b). Bozunma miktarlari, her iki durumda da her zaman araligindan sonra artik agirlik
tartilarak hesaplanmigtir. Sekillerden acikca goriilebilecegi gibi, beklendigi gibi,
hidrolitik kosullara kiyasla enzimatik ortamda bozunma oranlar1 daha hizli olarak
tespit edilmistir. Hidrolitik kosullarda, PU numunelerinin higbiri, 30 gilin i¢inde
sadece bos bir test olarak yapilan PBS soliisyon ortaminda yaklasik 2.0-4.3%'lik bir
bozunma araligindan da anlagilabilecegi gibi fazla degisime ugramamustir. Ote
yandan, PBS/lipaz soliisyonu karisiminda gerceklestirilen enzimatik bozunma
calismalarinda PCL-PU, digerlerine gore 20,1%/'lik bozunma orani ile en az bozunan
numune olmustur. Diger bozunma oranlari sirasiyla CA-PCL-PU-1, CA-PCL-PU-2
ve CA-PCL-PU-3 icin 33.2, 26.2 ve 25.7% olarak bulunmustur. Bu egilimin, lipaz
enzimi ile polimer zincirleri arasindaki etkilesimi veya numunelerin 1slanabilirlik
ozelliklerini kolayca oOnleyebilen daha yliksek capraz baglanma yogunlugu ile

aciklanmas1 muhtemeldir [30].
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Sekil 4.11 : PCL-PU ve CA-PCL-PU'larin hidrolitik (a) ve enzimatik (b)

bozunma davranislari
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tezde, tamamen biyolojik olarak uyumlu, biyolojik olarak pargalanabilen ve
toksik olmayan segmentlerden olusan bir dizi poliiiretan film gelistirilmistir. Yapisal
karakterizasyonlarindan sonra, hazirlanan PU'lar islanabilirlik, termal, mekanik ve
biyolojik bozunabilirlik gibi c¢esitli ozellikler agisindan kendi aralarinda
karsilastirilmistir. PU filmlerin elde edilmesi i¢in PCL yumusak segment orani
degistirilerek PU'larin belirtilen 6zellikleri ayarlanabilecegi agikca ortaya konmustur.
Arastirma bulgularina gore, CA-PCL-PU-1, CA olmadan hazirlanan PU’ nun diger
tirlere gore daha yiliksek hidrofiliklige, gerilme mukavemetine ve biyolojik
bozunabilirlige sahip oldugu agikca ortaya konmustur. Ayrica, CA bazli PU'larla
karsilagtirildiginda, PCL-PU’nun, daha yliksek ¢apraz baglama yogunlugu nedeniyle
iyi hidrofobiklige, termal oOzelliklere ve Young modiiliine sahip oldugu ortaya
cikmigtir. Yukarida bahsedilen bir¢ok avantaj nedeniyle, PCL-PU ve CA-PCL-
PU'larin uygulama olanaklarinin genis oldugu disliniilmiig, bdylece, doku
miihendisligi ve yara ortiisii gibi hedef uygulamaya dayali olarak biyomedikal alanlar

icin film tiretmek i¢in kullanilabilecegi anlagilmistir.
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