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TETRAZIN EKLi POLi(STIREN-ko-AKRILONITRIL) SENTEZI,
TERS ELEKTRON TALEBI DIELS-ALDER REAKSIYONUYLA
MODIFIYESI VE BAKIR KATALIZORLU AZIT-ALKIN
SIKLOKATILMA REAKSIYONUYLA POLI(€-KAPROLAKTON-
b-ETILEN GLIKOL METIL ETER) SENTEZI

OZET

Bu c¢aligmanin ilk asamasinda, poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter)
[poli(CL-b-mEG)] blok kopolimerleri, azit son u¢lu poli(e-kaprolakton) ester (PCL-
N;) ve polietilen glikol metil eter propargil (mPEG-propargil) polimerleri
kullanilarak "klik" kimyas: yontemiyle sentezlendi. Bu amacla 6nce 2-[2-(2-
azidoetoksi)etoksi]etanol, 2-[2-(2-kloroetoksi)etoksi]etanol ile sodyum azidin
tepkimesinden elde edildi. PCL-Nj, 2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etanol ile e-
kaprolaktonun halka acilmasi polimerizasyonuyla sentezlendi. mPEG-propargil,
farkl1 molekiil agirliklarma sahip (M;~5000 g.mol™ ve M,~2000 g.mol™) polietilen
glikol metil eter (mPEG) ile propargil bromiir / kloriiriin reaksiyonuyla sentezlendi.
Daha sonra PCL-N3; ve mPEG-propargil kullanilarak "klik" kimyasi yontemi ile
poli(CL-b-mEG) blok kopolimerlerin eldesi gergeklestirildi. Konsantrasyonun blok
kopolimer olusumu {iizerine etkisi incelendi.

Calismanin ikinci asamasinda, stiren ile akrilonitril monomerlerinden serbest radikal
polimerizasyonu ile poli(stiren-ko-akrilonitril) [P(SAN)] kopolimeri elde edildi. 2-
florobenzil siyaniir, hidrazin hidrat, katalizor olarak ¢inko iyodiir ve ardindan
sodyum nitril kullanilarak P(SAN) kopolimeri goévdesinde tetrazin gruplari
olusturuldu. Kopolimer govdesinde olusturulan tetrazin gruplari, trans-siklooktenol
maddesi kullanilarak Ters Elektron Talebi Diels-Alder (IEDDA) reaksiyonu ile
modifiye edildi.

Elde edilen iiriinlerin spektroskopik Ozellikleri Fourier doniisiimlii kizilotesi ve
proton niikleer manyetik rezonans teknikleriyle, 1sisal Ozellikleri ise
termogravimetrik analiz ve diferansiyel taramali kalorimetri kullanilarak belirlendi.
Sentezlenen polimerlerin ortalama molekiil agirliklart jel gecirgenlik kromatografisi
ve statik 151k sagilim1 yontemleri kullanilarak tespit edildi. Morfolojik 6zellikleri ise
taramal1 elektron mikroskobu cihazi ile incelendi.

Anahtar Kelimeler: "Klik" kimyasi, halka a¢ilmasi polimerizasyonu, Ters Elektron

Talebi Diels-Alder reaksiyonu, blok kopolimer, tetrazin, azit son ug¢lu poli(e-
kaprolakton) ester, polietilen glikol metil eter propargil.
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SYNTHESIS AND MODIFICATION BY INVERSE ELECTRON
DEMAND DIELS-ALDER REACTION OF POLY(STYRENE-co-
ACRYLONITRILE) WITH TETRAZINE, AND SYNTHESIS OF
POLY(€-CAPROLACTONE-b-ETHYLENE GLYCOL METHYL
ETHER) BY COPPER-CATALYZED AZIDE-ALKYNE
CYCLOADDITION REACTION

SUMMARY

In the first stage of this study, poly(e-caprolactone-b-ethylene glycol methyl ether)
[poly(CL-b-mEG)] block copolymers were synthesized using azide-terminated
poly(e-caprolactone) ester (PCL-N3) and polyethylene glycol methyl ether propargyl
(mPEG-propargyl) via "click" chemistry method. For this purpose, firstly 2-[2-(2-
azidoethoxy)ethoxy]ethanol was obtained from the reaction of 2-[2-(2-
chloroethoxy)ethoxy]ethanol with sodium azide. PCL-N3 was synthesized by ring-
opening polymerization of e-caprolactone with 2-[2-(2-azidoethoxy)ethoxy]ethanol.
mPEG-propargyl was synthesized by the reaction of polyethylene glycol methyl
ether (MPEG) with different molecular weights (M,~5000 g.mol™ and M,~2000
g.mol™) and propargyl bromide / chloride. Then, poly(CL-b-mEG) block copolymers
were obtained using PCL-N3; and mPEG-propargyl by the "click™ chemistry method.
The effect of the concentration on the block copolymer formation was investigated.

In the second stage of the study, poly(styrene-co-acrylonitrile) [P(SAN)] copolymer
was obtained by using styrene and acrylonitrile monomers via free radical
polymerization. The tetrazine groups were formed in P(SAN) copolymer backbone
by using 2-fluorobenzyl cyanide, hydrazine hydrate, zinc iodide as the catalyst, and
then sodium nitrile. The tetrazine groups formed in the copolymer backbone were
modified using trans-cyclooctenol by the Inverse Electron Demand Diels-Alder
(IEDDA) reaction.

The spectroscopic properties of the obtained products were determined by Fourier
transform infrared and proton nuclear magnetic resonance and the thermal properties
of them were determined by thermogravimetric analysis and differential scanning
calorimetry techniques. The average molecular weights of the synthesized polymers
were defined by using gel permeation chromatography and static light scattering
methods. Morphological properties were examined with scanning electron
microscope.

Keywords: "Click™ chemistry, ring opening polymerization, Inverse Electron

Demand Diels-Alder reaction, block copolymer, tetrazine, azide-terminated poly(e-
caprolactone) ester, polyethylene glycol methyl ether propargyl.
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BOLUM 1. GIRIS

1.1. Giris

Kopolimer, iki veya daha fazla monomerden olusan polimer c¢esididir. Blok
kopolimerler ise, biribirine kovalent baglarla baglanmis iki veya daha fazla
homopolimer bloklarindan meydana gelen polimerlerdir. Blok kopolimer senteziyle
kristalligi azaltmak, cams1 gecis sicakligini degistirmek, ¢ozlnirligi gelistirmek
gibi iiretilen plastiklerin ozelliklerinin gelistirilmesi amaglanmaktadir. Ayrica son
yillarda yapistirici, ilagin viicut icinde dagilimi, yari iletken malzeme yapimi gibi
alanlarda da blok kopolimerden yararlanilmas:1 ic¢in kapsamli bir sekilde

calisilmaktadir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda Cu(l) katalizorliigiinde "klik" reaksiyonuyla blok
kopolimerler sentezlenmistir.  Sentezlenen {irlinlerin  karakterizasyonlar1 ile
olusumlar1 kamitlanmistir.  Tetrazin molekiilii sentezlenerek, yiiksek verim elde
edilmistir. Yine kopolimer govdesinde tetrazin gruplari olusturularak, Ters Elektron
Talebi Diels-Alder (IEDDA) reaksiyonu ile polimer modifiyesi gerceklestirilmistir.
IEDDA reaksiyonu katalizorsiiz olarak yapilmistir. IEDDA reaksiyonunun hizl
kinetigi ve biyolojik ortamlardaki uyumuna deginilmistir. Blok kopolimer sentezi
icin "klik" kimyas1 yonteminin basit, ucuz ve etkili bir yontem oldugu ileri

stirtilmistiir.

Polimerlerin ylizey modifikasyon yontemleri, karakterizasyonu, farkli yapida
kompozit malzemelerin tasarim1 ve pratik uygulama alanlartyla ilgili yenilikci
yontem ve teknikler rapor edilmektedir. Polimerlerin mekanik, kimyasal ve termal
ozelliklerinin iyilestirilmesi amaglanmakta ve bununla ilgili ¢calismalar halen devam

etmektedir.



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Polimer Nedir?

Monomer adi verilen kiiciik molekiillerin, kovalent baglarla birbiri ardina dizilerek
olusturduklar1 makro molekiile “polimer” adi verilmektedir. Dogada polimerleri
dogal veya sentetik olarak gdrmek miimkiindiir. Seliiloz, nisasta ve dogal kaucuk
cevremizdeki dogal polimerlere birer 6rnektir. Sentetik polimerler ise karsimiza daha
fazla alanda ¢ikmaktadir. Bunlar giyeceklerimiz, ambalajlar, ev yap1 malzemeleri,
araglar, ilaglar, sanayi, poset, boru, elektrik kablolari, ayakkabi, boyacilik, PET sise,
kursungecirmez yelek gibi sayisiz alanda gérmek miimkiindiir ve bu malzemeler

insanlar i¢in artik vazgegilmez birer hayat malzemesi haline gelmistir.

‘ Polimerizasyon Tepkimesi
‘ ‘ . . >

Monomer Molekiilleri Polimer Molekulu

Sekil 2.1. Polimerlerin olusum reaksiyonu [1]

"R" sembolii eslesmemis bir elektrona sahip yapiyr temsil etmektedir ve radikal
olarak adlandirilmaktadir. Polimerlesme esnasinda radikal yapinin sahip oldugu
eslesmemis elektron, her bir monomerin eklenmesiyle bir sonraki monomere
aktarilarak molekiiliin biliylimesi saglanir. Reaksiyonun bu sekilde devam etmesi
sonucunda, ¢ok sayida monomerden olusan polimer yapilar1 elde edilir. Karbon
sayisi olusan polimerlerin dzelliklerini belirler. "Ornegin hekzan ve heptanda karbon

say1st sirastyla 6 ve 7°dir. Oda sicakliginda sivi halde bulunurlar. Karbon sayis1 6-9



arasindaki parafinler diisiik viskoziteli sivi iken, 9-16 aras1 karbonlu parafinler
viskoziteleri orta diizeydedir. Karbon sayis1 artirllmaya devam edilirse, parafinin
yumusaklig1 azalir, erime noktas1 ylikselir ve mekanik ozellikleri iyilesir [2]. Sonug
olarak biiyiik parafin molekiillerinden, mekanik dayanikli maddeler elde edilebilir."

(Sagak, 2012, s 6-7).

|
C=—=C
H | | H H H H H
| noH ]
R—C »R—C C C C—C
}L R
Sekil 2.2. Temsili polietilen molekiili
CH,CH > CH,—CH,
\\ n
stiren polistiren

Sekil 2.3. Polistiren polimerinin tekrarlayan yapisi

2.2. Monomer Cesitlerine Gore Polimerler

Monomer ¢esitlerine gore polimerler homopolimer ve kopolimer olmak iizere ikiye

ayrilirlar.

2.2.1. Homopolimerler

Tek bir monomerin polimerlesmesinden elde edilen ve tek tiir tekrarlanan birim

iceren polimerlere homopolimer ad1 verilir.



-AAAAAAAAAAAAAAAAAAA-

2.2.2. Kopolimerler

Polimer molekiili zincirinde birden fazla degisik tekrarlayan birim igeren
polimerlere kopolimer denilir. Bunlar zincir diizenleme sekline gore gelisigiizel,
ardarda, graft ve blok kopolimer olmak {izere dort kisma ayrilirlar.

2.2.2.1. Gelisigiizel Kopolimer

A ve B iki ayr1i monomeri gostermek lizere polimer molekiilii i¢inde rasgele

dagilmiglardir.

-ABAABBBABAAABABBBAA-

2.2.2.2. Ardarda Kopolimer

Bu tiir kopolimerlerde iki ayri cins monomer esdeger miktarda ardisik olarak

dizilmislerdir.

-ABABABABABABABABABABA-

2.2.2.3. Graft Kopolimer

Bu tiir kopolimerler ayni tiir monomer igeren polimer zincirinin bir veya daha fazla

yerinden dallanma yaparak polimerlesmesi ile olusan kopolimerlerdir.

AAAAI?AAAAI?AAAAA
B B
B B
B B
B B



2.2.2.4. Blok Kopolimerler

Bu tiir kopolimerler herhangi bir A monomerinden olusan polimer bloklarmin
herhangi bir B monomerinden olusan polimer bloklarina kimyasal olarak baglanmasi
ile elde edilen polimerlerdir. Bloklarin birbirine baglanma sekline gore bu tiir

kopolimerler (AB),, ABA, BAB, ABC, ABCBA seklinde farkli tiplere ayrilmaktadir.

AAAAAAAAAAAAAAAA-b-BBBBBBBBBBBBBBB

2.3. Is1 Altinda Davramislarina Gore Polimer Cesitleri

2.3.1. Termoplastikler

Polimer zincirleri, dogrusal ya da dallanmis olan polimerlere verilen isimdir. Bu
zincirleri bir arada tutan ikincil Van der Waals kuvvetleridir. Bu bag 1s1 veya ¢oziicii
etkisiyle ortadan kaldirilabilir. Bu yiizden sekillendirilebilen polimerlerdir. Ornek

olarak polietilen, polistiren, poli(vinil kloriir) verilebilir [2].

2.3.2. Termosetler

Polimer zincirleri arasinda ¢apraz bag bulunan polimerlerdir. Polimerler aras1 baglar,
151 veya ¢Oziicii etkisiyle birbirinden ayrilmazlar. Yiiksek sicaklikta bozulurlar. Bu
yiizden sekillendirilemeyen polimerlerdir. Elektrik prizleri, melamin tabaklar

termoset polimerlere 6rnek olarak verilebilir [2].

2.4. "Klik" Kimyasi

1950 yilinda Huisgen tarafindan kesfedilmistir. Huisgen reaksiyonlari, yiiksek
sicaklikta gergeklesen reaksiyonlardi. Ayrica katalizor kullanilmadig icin reaksiyon
stireleri de uzundu. 2001 yilinda Sharpless "klik" kimyasin1 daha uygun sartlarda
gerceklesen durumlarda yeniden tanimlamistir. Buna gore; cesitli fonksiyonel

gruplarin, hafif kosullar altinda, hizli ve kolay sekilde sentezlendigi organik



reaksiyonlar taniminit Sharpless kullanmistir [3]. Birbirleriyle hizli ve segici bir
sekilde reaksiyona giren fonksiyonel gruplarin olusturdugu reaksiyondur. Biyoloji,
ilag sanayi, kimya, malzeme bilimi gibi yaygin kullanim alanlar1 vardir. A ve B gibi
iki molekiiliin uygun ve gilivenilir bir sekilde birlesmesi temeline dayanir.
Termodinamik olarak, "Klik" reaksiyonlari en az 20 kcal/mol enerji gerektiren

reaksiyonlardir [4].

"K1ik" Reaksiyonu

Sekil 2.4. "Klik" reaksiyonunun gosterimi

2.4.1. "Klik" Kimyasmn Ozellikleri

Yiiksek verimli, kapsami genis, reaksiyon olusturmasi basit, ¢dziiciisiiniin
uzaklastirilmas: kolay, kromatografik olmayan yontemlerle yan {irlinleri biiyiik
Olglide ayiklanabilir olmast ve ¢ok yonlillik "klik" reaksiyonlarinin en belirgin
ozellikleridir. Kiiciik ve biiyiik oOlcekli tiretime uygulanabilir. Basit reaksiyon

kosullar1 vardir. Zararsiz yan iirlinler verir. Oksijen ve suya duyarsizdir.

e Cok Secici: "KIik" kimyasi, reaksiyonu yalnizca azit ve alkin bilesenleri
arasinda gerceklesir DNA’da bulunan diger organik gruplara, amino,
karboksi gruplara veya etiketli proteinlere miidahale edilmez. Yani viicut

icinde gerceklesen dogal kimyasal olaylarla etkilesim olmaz.



e Dogal Biyomolekiillerde Azit ve Alkin Yoktur: Bu gruplar DNA ve

proteinlere 6zel olarak tanitilmalidir.

e "Klik™ Kimyas1 Suda Gergeklesir: Sulu DMSO, DMF, asetonitril,
kloroform, THF, alkoller veya saf su gibi ortamlarda ger¢eklesebilir.

Reaksiyon biyouyumludur ve canli hiicrelerde gerceklesebilir.

e Reaksiyon Hizh ve Niceldir: Nispeten diisiik sicakliklarda reaksiyon hizlari
yiiksektir. Ayrica asamali biiyiime polimerlerinin nicel olarak sentezlenmesi

icin pratik bir yontemdir.

e Reaksiyon pH ’a Duyarsizdir: pH kontroliine ve asit-baz ilavesine gerek

yoktur. 4-11 pH araliginda iyi sonuglar verir [5].

2.4.2. "KIlik" Kimyasimn Tiirleri

"Klik" kimyas1 genel olarak, Siklokatilma Reaksiyonlari, Niikleofilik Halka A¢ilma
Reaksiyonlari, Aldol Tipi Olmayan Karbonil Kimyas1 ve Alkin-Alken Katilma

Reaksiyonlar1 olmak dort ana gruba ayrilir. Sekil 2.5.de gosterilmistir.

Siklokatilma Reaksiyonlari, Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma ve Hetero Diels-Alder
reaksiyonlarini igerir. Bir ucunda azit iceren grupla, diger ucunda alkin igeren grubun

triazol halkasi olusturarak kenetlenmesi seklinde olusur.

Niikleofilik Halka Ag¢ilma Reaksiyonlari, basta epoksitler ve aziridinler olmak {izere
siklik siilfatlar, aziridiniyum gibi heterosiklik bilesiklerin halka agilmalari sonucu

olusturduklart ¢esitli bilesikleri kapsarlar.

Aldol Tipi Olmayan Karbonil Kimyasi, kimyasal tepkimeye girmeleri basit ve biiyiik
hareket giiciine sahip olmalarindan dolayr  "klik" reaksiyonu olarak
adlandirilmiglardir. Oksimler, iireler, amidler, eterler, tiolireler ve hidrazonlar gibi

ornekleri vardir.



Alkin-Alken

Katilma

Reaksiyonlari,

karbanyonun

nikleofil katilmasidir.

Epoksidasyon, dehidroksilasyon, siilfonil ve nitrosil halojen katilmalari karbon-

karbon ¢oklu bagina katilma reaksiyonlarina 6rnek olarak verilebilir [1].

KLIK KIMYASI
Siklokatilma Niikleofilik Halka  Aldol Tipi Olmayan  Alkin ve Alkenlerin
Reaksiyonlar1  Agilma Reaksiyonlar1  Karbonil Kimyas1  Katilma Reaksiyonlari
= N\ = 4 g
=/ \& Do N B \|
g 5 /_ |
=\ = + ' !
R, R -
+ + &
e Z
£ Z
N\ 7/ J

l
)¢

&=
F\
o
i \k
Z =

Sekil 2.5. Klik kimyas tiirleri [6]

"Klik" kimyasi, Cu(I) katalizlenmis ve Cu(I) katalizlenmemis "klik" kimyas1 olarak

iki gruba da ayirabiliriz. Cu(I) katalizlenmis azit-alkin (CuAAC) klik kimyasi, Cu(I)

iyonlarina dayanirken, gergin halkali azit-alkin siklokatilma (SPAAC) "klik" kimyas1

reaksiyonu ve tetrazin frans-siklookten ligasyonu (TCO) reaksiyonlar1 bakir



iyonlarina dayanmaz. Iyi bilinen bakir igermeyen azit-fosfin reaksiyonu (Staudinger

Ligasyonu), fosfinlerin kararsizlig1 ve yavas kinetiginden dolay1 ilgiyi diger "klik"

reaksiyonlaria c¢ekmistir. Segicilik, reaktivite, biyouyumluluk ve stabilite agisindan

en iyi performans gosteren "klik" reaksiyonlari ii¢ gruba ayrilabilir.

Cu(I) Katalizorlii Azit-Alkin Siklokatilma (CuAAC) "Klik" Reaksiyonu

En gozde "klik" reaksiyonudur ve en belirgin 6rnegidir. Miikemmel bir
anahtar  kilit iliskisinde birlesme  6zelligine sahiptir.  Verimliligi,
uygulanabilirligi, yliksek sicaklik istememesi gibi 6zellikleri bu reaksiyonu
popiiler kilmistir. Cu(I) katalizi kullanilmas1 reaksiyonu 107 kat daha hizl
olmasini saglamis ve verimini de yilikseltmistir [1]. Bakirin toksik etkisinden
dolay1, canli icinde veya hiicre etiketlenmesinde kullanilmasi Onerilmez.
Diger "klik" reaksiyonlarina goére reaksiyon hiz1 diisiiktiir. Reaksiyon

mekanizmasi Sekil 2.6.’da verilmistir.

_ Cu(I) N
Ri—H + R,—N=—=N=—N- _— \ / \R2
N
2
Alkin Azit Triazol

Sekil 2.6. Cu(I) Katalizorlii azit-alkin siklokatilma (CuAAC) "klik" reaksiyonu

mekanizmasi

Gergin Halkah Azit-Alkin Siklokatilma (SPAAC) "Klik" Reaksiyonu

SPAAC reaksiyonlari, diisilk bir aktivasyon enerjisine sahip olmasindan
dolayr bir katalizére ihtiyag duymazlar. Bu yiizden toksik degildirler.
Azadibenzosiklooktin (ADIBO=DBCO) bazli reaktifler, azit fonksiyonlu

molekiillerin arka planda etiketlenmesine izin verirler. Azit-DBCO



reaksiyonlart oldukca secicidir. Bu nedenle bu reaksiyonlar ile tetrazin trans-
siklookten ligasyonu reaksiyonlar ¢ift etiketleme yaklasimi icin ideal "klik"

reaksiyonlaridir [7-10].

0 P
. N ~
N)'\ + Ry—N=N=—N- L N// | N R,
R, (SPAAC) \

Q R/

Sekil 2.7. Gergin halkal1 azit-alkin siklokatilma (SPAAC) reaksiyonu mekanizmasi

Tetrazin trans-Siklookten Ligasyonu (TTCO)

Miikemmel hizli reaksiyon kinetigiyle, son zamanlarda en fazla kullanilan
"klik" reaksiyonudur. Hiicre i¢inde biyomolekiil etiketlenmesinde kullanilir.
Canli sistemler iginde gerceklesen bir¢cok biyokimyasal reaksiyondan
etkilenmeden ve herhangi bir olumsuzluk yaratmadan gergeklesir (Sletten ve
Bertozzi, 2009). Viicut i¢inde protein etiketleme, kanserli doku goriintiileme,
protein modifikasyonu, pozitron emisyon tomografi gibi canli igi
uygulamalarinda yogunlukla kullanilir (Sletten ve Bertozzi, 2009). Bakir
katalizli reaksiyonlarinin, toksik etkisi ve bakirin DNA hasar1 vermesinden
dolayr wviicut i¢i uygulamalarinda tetrazin trans-siklookten ligasyonu
reaksiyonunu en gézde "klik" reaksiyonu olmustur. Polimerler ile proteinlerin
birlesme reaksiyonunda verimi yiiksektir. Ayrica siiper hizli reaksiyon
kinetigine sahiptir. Tablo 2.1°de diger "klik" reaksiyonlar1 ile Ters Elektron
Talebi Diels Alder (IEDDA) reaksiyonu reaksiyonun  kinetigi
karsilastirilmistir. Reaksiyon tetrazin molekiilii ile trans-siklookten arasinda
ters elektron talebi ile ortama azot gazi vererek birlesmesi esasina dayanir.

Sekil 2.8.’de reaksiyon mekanizmasi verilmistir.
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Tablo 2.1. Yogun olarak kullanilan biyoortogonal "klik" reaksiyonlar1 (Knall ve
Slugovce, 2013) [11]

Reaksiyon Ad1 Reaktifleri Reaksiyon Hizif]M's™']
CuAAC Alkin-Azit 107-10"

Staudinger Fosfin-Azit 2.2x10°

Yetersiz Elekronlu AAC  Diflorosiklooktin-Azit 8x107

Gergin Halka AAC Biarilazasiklooktinon-Azit 1

IEDDA Tetrazin-Norbornen 1-10
IEDDA Tetrazin-Siklookten 3.8x10°

trans-siklookten

N & R
= N
N o Ne D
: ‘\‘ »% . NH
IIIN_N“\ % R
R— YR
N=N
Tetrazin

Sekil 2.8. Tetrazin trans-siklookten ligasyonu reaksiyonu mekanizmasi [12]

2.4.3. Cu(I) Katalizorliigiinde Alkinler ve Azitlerin Huisgen 1,3-dipolar Halka

Katilma Reaksiyonu ve Mekanizmasi

Cu(I) katalizorii, Cu(Il) tuzuna indirgeme maddesi olarak ¢ogunlukla sodyum
askorbat eklenerek elde edilir. Alkin grubu bulunduran fonksiyonel grup dncelikle H"™
iyonunu vererek, [CuL,]” ile bir bakir asetilidin bilesigini olusturur. Diger bakir
katalizorii azit aktivasyonunu gerceklestiri. Merkezde bulunan Cu atomlar1 ile
nitrojen atomunun elektronlar1 uyumludur. Azit ve asetilit ayn1 Cu atomuyla
koordineli degildir. Ligantlar kararsiz ve zayif durumdadir. Azit bir ligandla rotasyon
yaparak, bakir-azit-asetilid yapisini meydana getirirler. Bu kisimda halkalanma
olusur. Protonlagma, hidrojen [H] tarafindan meydana gelir. [H] de asetilidden baz

yardimi ile almr. Uriin olusumunun ardindan katalizor-ligand kompleksi diger
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reaksiyonlar i¢in tekrar tekrar olusur. Cu katalizorsiiz reaksiyonlarda, bu olusum

biiyilik oranda diistiktiir [13, 14].

N [
~ R
NZ SN— [
R’ H
H+
N
~ .
N N—R

C ILn h——————
u(D) ]m —~— L ’/—R H

Ii L
Cu/
I RN L
. RHQ, ~ r—=cu_
/ L L
X-Cu
N\, _
, R—N
b P N
AN
N\—R
7N L
N N L
Y
______ u
\ (VI/ \\ )
R _._Cu\/
L
L=Ligand

X=Halojen.SO,> veya digerleri

Sekil 2.9. Cu(I) Katalizorliiglinde azit-alkin siklokatilma (CuAAC) reaksiyonu [15]
2.4.4. Polimerlerde Klik Reaksiyonlar:

Birgok polimer yapis1 "klik" reaksiyonlariyla elde edilebilmektedir. Ozellikle diiz,
graft, blok, asir1 dallanmis, dentrit, tarak tipi polimerler "klik" reaksiyonlariyla
sentezlenen Onemli polimer yapilaridir. Ayrica "klik" reaksiyonlariyla polimer
modifikasyonu gerceklestirilerek polimer davranislarinin  iyilestirilmesi  de
amaglanmaktadir. "Klik" reaksiyonu ile polimerlesmenin avantajlarindan biri,
nispeten diisiik sicakliklarda yiiksek reaksiyon hizlaridir. Bu da polyesterlerin sentezi
icin onemli bir avantajdir. Yiiksek molekiil agirlikli polyester sentezlerinde gereken

yiiksek sicaklik, uzun siireler ve degerli metal katalizorleri gibi dezavantajlar, "klik"
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reaksiyonu ile polimerlesmede ortadan kalkmaktadir. Klasik polimerlesme yontemi
ile monomerleri birlestirme olduk¢a zor iken "klik" kimyasi ile hafif kosullar altinda
oldukca kolaydir. Bu ve bunun gibi kolayliklar polimerlesme reaksiyonlarina yeni bir
yaklasim getirmistir. Bunun sonucunda da farkli fiziksel, kimyasal, termal ve
mekanik Ozelliklere sahip polimerlerin dogmasini saglamistir. Bu reaksiyonlarda
kullanilan bakir katalizoriiniin toksikligine ragmen Bertozzi ve arkadaslari memeli
hiicrelerinin  Cu(I)’in < 500 pM diisiik konsantrasyonlarina dayanabilecegini

bildirmislerdir [16].

2.4.4.1. Polimerlerde "Klik'" Reaksiyonlar1 Ornekleri

cu(D)
PMDETA

N;
- N
HC=CCH,—0+-CH,CH,0CH,C=CH + | 35°C
n N3 N
|
H

7 }\J—CHz—o-écmcnzotCHr(\}q

N=N N=N

|
Ne Vi N)\/Q
CHz—O-(CHZCHzo%-CHZ ;\I
n

N=N N=N

Sekil 2.10. Polietilen glikol iceren halka tipi polimerlerin "klik" yontemi ile sentezini

gosteren semasi [17]
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0
II
H+CH2CH*]—FCH20HHCH2(|?H+H + H%O(Cﬂz)s}'C—OCHZCHZOCHZCH2N3
m r k
P

I
Cl Cl

CCHZ_O_

CH

PVC-propargyl RPCL-N;

PMDETA | Cu())

0
AN Il
7 N—CHZCHZOCH2CH2O-C{(CHZ)S_()}H
P

Poly(VC-g-Cl) graft copolymer

Sekil 2.11. Poli(VC-g-CL) tipi polimerlerinin "klik" yontemi ile sentezini gdsteren
semasi [ 18]

2.5. Ters Elektron Talebi Diels-Alder (IEDDA) Reaksiyonlar:

Sekil 2.12.°de reaksiyonun genel mekanizmasi verilmistir. Tetrazin molekiili ile
trans-siklookten arasinda gerceklesen ve ortama Nj gazi veren "klik" reaksiyonudur.
Ters Elektron Talebi Diels-Alder (IEDDA) reaksiyonu olarak bilinmektedir. [IEDDA
reaksiyonu, rakipsiz kinetigi, miikkemmel ortogonalitesi (dogal kimyasal islemlere
miidahale etmeden, canli sistemleri i¢cinde meydana gelen herhangi bir reaksiyon) ve
biyouyumlulugu ile diger biyokimyasal reaksiyonlardan siyrilir. ilag dagitimi ve
coklu goriintiilemede kullanilan biyomalzemelerin yapiminda kullanilir. Viicut i¢inde
toksik etkisi yoktur. Bugiline kadar gelistirilen tiim biyoortogonal reaksiyonlari
arasinda, IEDDA reaksiyonu, 1,2,4,5-tetrazinlerin ve cesitli dienofillerin [4 + 2]
siklokatilmasi; proteinleri etiketlemeden kanser goriintiilemeye kadar en yaygin

kullanimi olan reaksiyon c¢esitidir. Ayrica biyomalzemelerde kullanilan biyoortogonal
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reaksiyonu kriterlerinin (hizli, segici, biyouyumlu ve katalizorsiiz) cogunu
kargilamaktadir [19, 20]. Tetrazin trans-siklookten ligasyonunun en Onemli
uygulamalarindan biri, canli organizmalari igindeki biyomolekiillerin, hedefleme

yaklasimini kullanarak goriintiileme ve tedavi amagh etiketlenmesidir.

R,

R,
)\ R3 -N2 R
) ~ |
+ —_—
N N N S
R, R,
Tetrazin trans-siklookten (TCO)

Sekil 2.12. Ters elektron talebi Diels-Alder (IEDDA) reaksiyonu

2.5.1. IEDDA Reaksiyonu Ilkeleri

Ik olarak 1959 yilinda Lindsey ve arkadaslari tarafindan tetrazinlerin doymamis
bilesiklerle reaksiyona girme kabiliyeti agiklanmistir [16]. Dienin 4=n elektronlar ile
21 elektronlarinin etkilesimi ile alt1 elemanli halka olusturmasi olarak tanimlanir.
Reaksiyon kinetigi, reaktiflerin HOMO-LUMO arasindaki enerji boslugu tarafindan
yonetilir. HOMO(dienofil)-LUMO(dien) arasindaki kiigiik enerji farkliligi nedeniyle
meydana gelen dien/dienofil ligasyonu daha diizgiin IEDDA reaksiyonu olusturur
[21].
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notr normal elektron talebi ters elektron talebi

Sekil 2.13. Notr, normal ve ters elektron talebi Diels-Alder reaksiyonu homo-lumo

seviyesi (Telif hakki 2008 American Chemical Society dergisine aittir) [12]

Normal elektron talebi, elektronca zengin bir dien (furan ve onun tirevleri, 1,3
siklopenta dien ve onun tiirevleri vb) ile elektronca fakir bir dienofil (maleik asit ve
onun tiirevleri, vinil keton vb) arasinda gerceklesen normal Diels—Alder
reaksiyonudur. Elektronca zengin bir dienofil ile elektronca fakir bir dien arasinda
gerceklesen reaksiyon ise Ters Elektron Talebi Diels-Alder (IEDDA) reaksiyonu
olarak adlandirilmistir (Sipahioglu Kara, 2019).

Sauner ve arkadaglar cesitli tetrazinler ve dienofilin arasindaki reaksiyon kinetigini
tarif etmis ve niceliksel olarak hiz sabitinin, artan halka gerilimi ile arttigim

gostermislerdir. Siklopropen > siklobiiten > siklopenten > sikloheksen > siklookten.

2.5.2. IEDDA Reaksiyonunun Uygulamalar:

IEDDA ligasyonlari, biyolojik ortogonal yaklasimlar i¢in muazzam bir potansiyele
sahiptir. Bu nedenle proteinler, antikorlar, niikleik asitler, glikanlar, lipitler, biyoaktif
kiigiik molekiiller gibi c¢esitli biyomolekiillerin davraniglar1 ve fonksiyonlari
hakkinda bilgi edinmek i¢in kullanilmistir. Nanomalzemeler tretilmistir. Protein-

protein etkilesimlerinin (PPI) tespiti, ila¢ tasarimi ve gelisimi i¢in onemli bilgiler
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saglamstir. Ozellikle bu bilgiler radyofarmasotik kimya alaninda giderek artan bir
sekilde uygulanmustir. Fox ve arkadaslari ilk olarak '*F ile 1,2,4,5-tetrazin varyantini
etiketlemislerdir. Bunlara paralel olarak spesifik DNA ve mRNA tespiti, canl
hiicrelerinin siiper ¢oziiniirliikte goriintiilenmesi diger heyecan verici uygulamalar
olarak siralanabilir [22]. Bircok wuygulamalar belirtilmesine ragmen bazi
sinirlamalarda belirtilmistir. Membran gecirgenligi, hiicre i¢i dagilim ve tutma gibi
hiicresel ozellikler, tetrazine konjuge edilen florojenik problarin 6zenle segilmesini
gerektirmektedir. Cok diisiik spesifik aktivitelere yol acan bilesenlerin fazlaligi,

oksimlerin ve hidrazonlarin hidrolize egimli olmasi1 sinirliliklart arasindadir [23].

z
S5 ~

ﬁrrgf\ Viicut i¢i reaksiyon ﬂﬁor\

()

N

Sekil 2.14. IEDDA reaksiyonuyla hedeflenen fare tiimor hiicresinin sematik
gosterimi [24]

Geleneksel kemoterapide, hedef hastalikli dokuya 6zgiin olmamasi nedeniyle yiiksek
dozda ila¢ kullanilmaktaydi. Bu da toksisiteye yol agmakta ve tedavinin genel
etkinligini sinirlamaktaydi. Royzen ve arkadaslar1 toksik olmayan tetrazin igeren
manyetik nano partikiillerinin (MNP) sistematik olarak uygulanmasiyla, gecirgenlik
ve tutma etkisi artirtlmistir ve lokalize ila¢ salinimiyla yan etkiler en aza indirilmistir.
Yine tetrazin bazli hidrojel sentezlenerek, dogrudan tiimoér bdlgesine enjekte
edilmistir. Hayvan calismalarinda toksisitenin en aza indigini gosteren calismalar
rapor edilmistir [25]. TCO etiketli antikorun kandan hizli bir sekilde reaksiyona

sokulmasini ve 125 kat daha fazla iyilesme ile sonuglanmasini saglamistir [26].
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2.5.3. IEDDA Reaksiyonunun Polimer Olusumunda ve Modifikasyonunda

Uygulanmasi

Iyonik olarak capraz baglanmis hidrojeller, yiiksek su igerigi, miikemmel kiitle
taginim Ozellikleri ve doku benzeri elastikiyeti nedeniyle; hiicre, biyoaktif molekiiller
ve doku miihendisligi i¢in yaygin olarak kullanilmistir. IEDDA reaksiyonu, diger
biyolojik ortogonal reaksiyonlariyla birlikte, biyouyumlu hidrojellerin sentezi igin

alternatif yontem olarak 6nerilmistir [27].

IEDDA reaksiyonu yontemiyle, polimerlere flor elementi modifikasyonu
yapilabilmektedir. Bu tiir polimerler yiliksek sicakliklara dayanim, nem ve dogaya
kars1 saglamlik gibi essiz kimyasal Ozellikler kazanmaktadir. Coziiclilere karsi
direng, kirilma indisi, diisiik dielektrik sabitleri, yanicilik, giiglii elektronegatiflik,
diisiik polarize edilebilirligi, ylizey enerjisi, yag ve su iticiligi gibi ustiin 6zelliklere
sahip olabilmektedir (Ravenstein et all 2004, Wei et all 2001, Lee et all 200,). Bunun
neticesinde de flor igeren polimerler, malzeme bilimi a¢isindan genis uygulanma
alan1 bulmustur [28]. Flor elementi modifiye edilmis tetrazin ile floresans
gorlintiileme, biyomolekiillerin yapisal fonksiyonlar1 ile biyolojik sistemlerdeki
fonksiyonlarinin karsilastirilmast saglanmistir. Bu baglamda, yesil fliioresan
proteininin  kesfi, biyolojinin bir¢ok alaninda devrim yaratmustir. Floresans
goriintiileme tekniklerinde goze carpan gelismeler, yalnizca temel bilimlerde degil
klinik uygulamalarda da ©onemli roller oynamasina izin vermistir. Bu nedenle,
floresan goriintilleme icin kimyasal araclarin kullanimi, son teknoloji {irlinii

proteomik i¢in kaginilmaz hale gelmistir [12].

2.6. Polikaprolaktonun (PCL) Ozellikleri

[lk olarak 1930 yilinda Carothers Group tarafindan sentezlenmistir [29]. Bu tarihten
itibaren, 6zelliklede son yillarda iizerinde bir¢ok arastirma yapilmistir. Biyouyumlu

ve biyobozunur bir polimerdir. e-kaprolakton monomerinden, biyolojik veya

kimyasal katalizorlerle halka a¢ilmasi polimerizasyonuyla sentezlenirler.
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Baslatici/Katalizor

L
>

CL PCL

Sekil 2.15. Polikaprolaktonun (PCL) polimerizasyon reaksiyonu

Viicutta ilag salimimi [30], medikal malzeme iiretimi [31], doku miihendisligi
uygulamalari, yara ortiisii bezi, biyomalzeme {iretimi, sinir hiicrelerinin yenilenmesi

ve tedavisi edilmesi [32], ameliyat iplikleri gibi bir¢ok kullanim alanlar1 vardir.

Polikaprolaktonun (PCL), hidrofobik ve yar1 kristal yapisinda olan bir
homopolimerdir. Cams1 gegis sicakhigi (Ty) -60 °C, erime noktasi (59-64) °C
arasindadir. Molekiil agirligi 3000 g/mol ile 100000 g/mol arasinda olabilmektedir
[33].

€-kaprolaktonun halka acilmasi reaksiyonlarinda, ¢oziicli olarak daha kararli olmasi
sebebiyle genellikle toluen ¢oziiciisii kullanilir. Yiiksek mekanik dayanim ozelligi
gosterirler. Bircok polimerle harmanlanarak, farkli uygulama alanlar1 bulmaktadir.
Kullanim alanlarina goére bozunma siireleri 2 ile 24 ay arasindadir [34] (Ozsagiroglu,

2011).

2.7. Polimerizasyon Cesitleri

Polimerizasyon c¢esitleri, reaksiyon mekanizmalar1 bakimindan katilma (zincir)
polimerizasyonu ve kondenzasyon (basamakli) polimerizasyonu olmak {iizere ikiye
ayrilir. Katilma polimerizasyonu, polimerizasyonda biiylimeyi saglayan aktif kismin
radikal veya iyon olmasina gore; radikal katilma polimerizasyonu ve iyonik (anyon-
katyon) katilma polimerizasyonu olmak {izere iki gruba ayrilir. Sekil 2.16.’da

polimerizasyon gesitleri gosterilmistir.
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Polimerizasyon

Katilma Polimerizasyonu Kondenzasyon Polimerizasyonu

Radikal Katilma Polimerizasyonu  Iyonik Katilma Polimerizasyonu

Anyonik Katilma Polimerizasyonu  Katyonik Katilma Polimerizasyonu

Sekil 2.16. Polimerizasyon cesitleri [35]

2.7.1. Katilma Polimerizasyonu

2.7.1.1. Serbest Radikal Polimerizasyonu

Petrol tiirevlerinden baglanarak, serbest radikal polimerizasyonu (SRP) teknigi ile
cesitli polimerlerin tiretimi 1930 yilina kadar dayanmaktadir. Bu alanda ilk makaleler
1940 ve 1950 yillarinda yaymlanmistir [36]. SRP tekniginin kullanimi ile polimer
biliminde saglam temeller olusmus; polietilen, polistiren, polivinilalkol gibi ¢esitli
polimerler SRP teknigi ile basarili bir sekilde sentezlenmistir. Fakat son yillardaki
petrol fiyatlarindaki artis ve ¢evre sorunlar1 nedeniyle biyo kaynakli polimerlere ilgi
artmig ve buna bagl olarak da 1990’I1 yillarin ortasinda yeni yeni polimerizasyon
teknikleri tanimlanmistir. Bu tekniklerle molekiiler mimarisi ve molekiil agirlig
kontrol edilebilen, diistik molekiil agirligt dagilimina (polidispersite) sahip
polimerlerin iiretimi gerceklesmistir [37, 38, 39]. Polimer kimyasinda kontrollii /
yasayan polimerler biiylik 6nem kazanmistir. Bu yontemler nitroksit merkezli radikal

polimerizasyonu (NMP), tersinir katilma-boliinme zincir transfer polimerizasyonu

20



(RAFT), atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP) teknikleridir [40]. Yenilik¢i
teknikler, SRP teknigini geleneksel hale getirse de hala SRP teknigiyle bircok

polimer sentezlenmektedir.

Serbest radikal polimerizasyonunun en yaygin baslaticilari benzoil peroksit (BPO) ve
2,2'-azobisizobiitironitril (AIBN)’dir. Is1, 151k gibi etkilerle katilma (zincir)
polimerizasyonu baglar ve cok kisa siirede yliksek molekiil agirligina ulasir.
Polimerlesmeye uygun bilesikler, doymamis yapida olan vinil (CH,=CHR)
bilesikleridir. Vinildeki m baglar1 radikallerle etkileserek, aktif merkezleri olusturur.
Ortamda bulunan monomerler, aktif merkezlere katilarak polimer zincirlerini
meydana getirir. Zincir olusumunun mekanizmasi baglama, biiylime, zincir transferi

ve sonlanmadir [36].

Baslama

[ — 2R (1.1)

R*—»RM’ (1.2)

Biiyiime

nM
RM" —» RM 4 (1.3)

Sonlanma
RM n +RM i — » RMpmaR (1.4)
RM", + RM" sy ——» RM,, + RMyyy (1.5)

Sekil 2.17. Serbest radikal polimerizasyonu mekanizmasi
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Etilen, stiren, izopren, vinil kloriir, viniliden kloriir, vinil flortir, tetrafloretilen, vinil
esterler, akrilonitril, akrilik esterler, metakrilik esterler, N-vinil karbazol, N-vinil
pirolidon gibi monomerlerlerin polimerizasyonunda serbest radikal baslaticilar

kullanilir.
2.7.1.2. Iyonik Katilma Polimerizasyonu
2.7.1.2.1. Anyonik Katilma Polimerizasyonu

Polimer zincirinin biiylimesini saglayan aktif yapi1 anyon yapisindadir. Stiren,
izopren, viniliden kloriir, akrilonitril, akrilik esterler, metakrilik esterler gibi
monomerler anyonik polimerizasyonla polimerlesirler. Sekil 2.18.de anyonik

katilma polimerizasyonunun 6rnek tepkime mekanizmasi gosterilmistir.

H H
RM* + H0=C ————=— R—H,C—C M"

H R
Sekil 2.18. Anyonik katilma polimerizasyonu
2.7.1.2.2. Katyonik Katilma Polimerizasyonu
Polimer zincirinin biliylimesini saglayan aktif yap1 katyon yapisindadir. Etilen, stiren,
izobiiten, vinil eterler, N-vinil karbazol, N-vinil pirolidon gibi monomerler katyonik

polimerizasyonla polimerlesirler. Sekil 2.19.°da katyonik katilma

polimerizasyonunun 6rnek tepkime mekanizmasi gosterilmistir.
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H'A” + H,C—C ——————s=— H,C—C" A"

R R

Sekil 2.19. Katyonik katilma polimerizasyonu

2.7.2. Kondenzasyon Polimerizasyonu

—OH, —NH;, —COOH tiirii fonksiyonel gruplar tasiyan molekiiller arasina kademeli
olarak gerceklesir. Ilk olarak iki monomer tepkimeye girerek dimeri meydana getirir.
Dimer, diger bir monomerle birleserek trimere veya kendisi gibi bir dimerle
birleserek tetramere doniisiir ve aym1 adimlarla zincirler biliylimeyi siirdiiriir.
Reaksiyona giren molekiillerin yapisindan, kiiciik bir molekiiliin ayrilarak bu
molekiillerin birlegsmesi esasina dayanir. Kondenzasyon reaksiyonlari, en az iki
noktadan tepkimeye girerek art arda polimer zincirlerini meydana getirirler [41, 42].
Sekil 2.20.’de kondenzasyon (basamakli) polimerizasyonunun ornek tepkime

mekanizmasi gosterilmistir.

n HO—R—OH + n OH |Ci R C—OH
5ol
-(2n-1)H,0
Y
H{O R—O ﬁ R C]OH
[
poliester

Sekil 2.20. Kondenzasyon polimerizasyonu
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BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Maddeler

1.

S

9.

10.
11.
12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.

2-[2-(2-kloroetoksi)etoksi]etanol CI(CH,CH,0),CH,CH,OH %96, Sigma-
Aldrich tirtinidiir.

Sodyum azit (NaN3), Sigma-Aldrich iirtiniidiir.

Saf su.

€-kaprolakton(CgH100,) %99, AlfaAesar trtiniidiir.

Kalay oktoat [Sn(Oct);], Sigma-Aldrich iiriintidiir.

N,N-dimetilformamid (DMF), [HCON(CHz;),] %99,8 Sigma-Aldrich {iriinii
olup, saflagtirma isleminden gec¢irilmeden kullanildi.

Polietilen glikol metil eter CH3(OCH,CH3)nOH, M,~5000, Sigma-Aldrich
triiniidiir.

Polietilen glikol metil eter CH3(OCH,CH,)nOH, M;~2000, Sigma-Aldrich
trtintidiir.

Propargil bromiir (C3H3Br) %80 toluende, Sigma-Aldrich iriiniidiir.

Propargil kloriir (C3H3Cl) %98, Sigma-Aldrich tirtiniidiir.

Bakir (I) bromiir (CuBr) %98, Sigma-Aldrich tirliniidiir.

Kloroform (CHCIs), Merck firtintidiir.

Trietilamin (EtsN), (C¢H15N), Merck tirtintidiir.
N,N,N’,N”’,N’’-pentametildietilentriamin(PMDETA),
[(CH3),NCH,CH,],NCHj3 Sigma-Aldrich trinidiir.

Dietil eter (CH3CH,OCH,CHy3), Carlo Erba tirtintidiir.

Etanol (C,HsOH), Merck tirtiniidiir.

Metanol (CH30OH), Kimetsan iiriiniidiir.

Petrol eteri, Merck tiriiniidiir.

Azot gazi, Ankaragaz A.S. sirketinden alindi.
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20.
21.

22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.

30.

31.

32.

2-Florobenzil siyaniir (FC¢H4CH2CN), % 97, Sigma-Aldrich iirtiniidiir.
Hidrazin hidrat (NH,NH;,.H,0), %99, Code: H/0550/PB07, Fisher Chemical
Uriiniidiir.

Sodyum nitrit (NaNO3), %99, Horasan Kimya tirtiniidiir.

Magnezyum siilfat (MgSQO4.7H,0), [%99,8], Horasan Kimya {iriiniidiir.
Cinko iyodiir (Znl,), %98, Sigma-Aldrich tiriiniidiir.

trans-Cyclooctenol [TCO-OH] (CgH140), Sigma-Aldrich tiriintidiir.

Sodyum siilfat (Na,SO,), Horasan Kimya {irtintidiir.

Diklorometan (CH,CI,), [%99,8], Merck tiriiniidiir.

Hidroklorik asit (HCI), Kimetsan iiriintidiir.

Akrilonitril  (CH,=CHCN), [> %99], Sigma-Aldrich driinii olup,
inhibitorlerini uzaklastirmak i¢in bir alimina (Al,O3) kolonundan gegirildi.
Stiren (CsHsCH=CH,), [> %99], Sigma-Aldrich tiriinii olup, inhibitorlerini
uzaklastirmak i¢in bir aliimina (Al,O3) kolonundan gegirildi.
2,2'-azobisizobutironitril  (AIBN), [(CH3),C(CN)N=NC(CH3),CN], %98,
Sigma-Aldrich tiriiniidiir.

Tetrahidrofuran (THF), [C4HgO], Sigma-Aldrich tiriintidiir.

3.2. Kullanilan Cihaz ve Aletler

3.2.1. Istticih Manyetik Karistirici

IKA C-MAG HS7 ve Heidolph MR Hei-Tec(EU) P/N: 505-30000-00-3 model

wsiticil manyetik karistiricilar, manyetik karistirma ¢ubugu ile uygun devir sayisi ve

sicaklik ayar1 yapilarak kullanildi.

3.2.2. Rotary Evaporator (Doner Buharlastirici) Cihaza

BUCHI Rotavapor R-3 model olup, vakum altinda buhar basinci diisiiriilerek,

¢Oziiciiniin diisiik sicaklik altinda buharlagtirilmasi saglandi.
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3.2.3. Etiiv

Niive incubator EN 120 model olup, kurutma amaciyla kullanildi.

3.2.4. Vakumlu Etiv

Wisd marka Now 30 model olup, uygun basing ve sicaklik ayari1 yapilarak

sentezlenen maddeler kurutuldu.

3.2.5. Hassas Terazi

Shimadzu ATX224 model olup, madde miktarini belirlemek amaciyla kullanilda.

3.2.6. Yag Banyosu

Cam balon igerisinde, manyetik karistiriciyla gergeklestirilen reaksiyonlar i¢in sivi

vazelin igeren yag banyosu kullanildu.

3.2.7. Buz Makinasi

Scotsman AF100 model olup, buz elde etmek amaciyla kullanildi.

3.2.8. Saf Su Cihaz1

Niive marka NS 108 model olup, saf su elde etmek i¢in kullanildu.

3.2.9. Buzdolab:

Arcelik marka olup sogutma islemlerinde kullanildi.
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3.2.10. Ceker Ocak

Hedlab marka idi.

3.2.11. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR) Cihaz

Jasco FT/IR-6600 model ve Shimadzu IRaffinity 1 olup, 600-4000 cm™ band

araliginda sentezlenen iiriinlerin karakterizasyonunda kullanildi.

3.2.12. Termogravimetrik Analiz (TGA) Cihaz

SII EXSTAR6000 TG/DTA6200 model olup, sentezlenen {iriinlerin termal
ozelliklerinin belirlenmesinde kullanildi. Analizlerde sicaklik araligi 25 °C ile 600 °C
arasinda ve sicaklik artis hiz1 da 10 °C/dk olarak belirlendi. Analizler inert azot

atmosferinde yapildi.

3.2.13. Diferansiyel Taramah Kalorimetri (DSC) Cihaz

HITACHI DSC7020 modeli olup, sentezlenen polimerlerin camsi gegis (Ty)
sicakliklarmin belirlenmesi amaciyla kullanildi. Analizde sicaklik artis hizi da 10

°C/dk olarak belirlendi. Analizler inert azot atmosferinde yapildi.

3.2.14. Jel Gec¢irgenlik Kromatografisi (GPC) Cihaz

HPLC-Shimadzu LC-20AD modeli olup, polimerlerin ortalama molekiil agirlig: ve
molekil agirligt dagilimi tayininde kullanildi. Polimerlerin molekiil agirligi ve
dagilimi; kristalligini, fiziksel dayanimini, erime noktasini, termal dayanimini,
¢ozlinlirliiglini ve malzeme bilimindeki uygulamalarimi etkileyen en Onemli

faktordiir.

Sayica ortalama molekiil agirhigr (M,), agirlik¢a ortalama molekiil agirligi (My) ve

molekiil agirhigr dagilimi degerleri RID-10A kirilma indeksi detektorii ve ¢oziicii
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olarak 1 ml/dk akis hizinda 4 °C’de tetrahidrofuran (THF) kullanilarak belirlendi.
1490 Da (My,), 2500 Da (My), 5480 Da (My,), 9500 Da (M), 20800 Da (My,), 53500
Da (My), 171000 Da (My), 295900 Da (My), 410000 Da (My) ve 566200 Da (My,)
agirlik¢a ortalama molekiil agirliklarinda ve diisiik molekiil agirligi dagilimina sahip

polistiren standartlar kalibrasyon i¢in kullanildu.

3.2.15. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi Cihazi

Bruker Ultra Shield Plus markali olup, Ultra long hold time 400 MHz NMR

Spektrometresi sentezlenen bilesiklerin yapisinin anlagilmasinda kullanildi.

3.2.16. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Cihazi

Hitachi SU1510 modeli olup, polimer yiizeyi goriintiisii elde etmek amaciyla

kullanildi.

3.2.17. Refraktometre

Insmark IR120 Automatic Refractometer modeli olup, sentezlenen polimerlerin

kirilma indislerini bulmak amaciyla kullanildi.

3.2.18. Dinamik Isik Sacilim Spektrometresi Cihazi

Sentezlenen blok kopolimerlerin, statik 1s1k sagilmasi (SLS) metodu ile My
hesaplanmasi i¢in Malvern Nano Zetasizer Ver. 6.20 Serial Number: MAL1053776
cthaz1 kullanildi. DMF c¢oziiciisii i¢inde sirastyla 1 mg/ml, 0,5 mg/ml ve 0,25 mg/ml
derisimlerde Ol¢lim 5 saniye boyunca {i¢ tekrarla gergeklestirildi. A=633 nm dalga
boyunda i1sinla Olglim yapildi. Refraktif indeks Olglimleri (dn/dc) refraktometre
(Insmark [R120) cihaz1 kullanilarak hesaplandi. Sonuglar Berry ve Guiner

yaklagimina gore degerlendirildi.
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Coziict : DMF Standart : Su_633nm

Coziict RI : 1,000 Standart RI 01,33
Coziicii Int. (keps) :113,8 Standart Rayleigh oran1  : 1,20e-6
Sicaklik (°C) :20,0 Standart Int (kcps) 26,2
dn/dc 10,179 Attenuator : 11

3.3. Deneylerin Yapilisi

Birinci Kisim

3.3.1. 2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etanol (N3-ol) Maddesinin Sentezi

Sekil 3.1. 2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etanol (N3-ol) maddesinin sentezinin deney

diizenegi

Uzerine geri sogutucu yerlestirilen 250 ml’lik cam balon igerisine 2,2272 gram

(0,013 mol) 2-[2-(2-kloroetoksi)etoksi]etanol ile 4,0387 gram (0,062 mol) sodyum
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azit (NaN3) 70 °C de reflaks edilerek reaksiyona sokuldu. Reaksiyonda 60 ml saf su
¢oziicii olarak kullanildi. Kontak termometre ile 70 °C sicakliga ayarlanmis manyetik
karistiric1 lizerindeki yag banyosu igerisinde reaksiyon gergeklestirildi. 22 saat sonra
reaksiyon kaldirildi. Balon igeriginin sogumasi beklendikten sonra igerik ayirma
hunisine aktarildi. Balonun igerisi saf su ile yikanarak yikama suyu ayirma hunisine
eklendi. 80 ml dietil eter kullanilarak {i¢ defa ekstraksiyon yapildi. Ekstraksiyon
sonunda ayirma hunisinin alt kismindaki su uzaklastirildi ve list kismindaki dietil eter
faz1 ise bir behere aktarildi. Ayirma hunisi sayesinde ekstraksiyon metoduyla organik
icerik (iirtin) su fazindan dietil eter fazina ¢oziinerek alinmis oldu. Reaksiyon
tirtiniinii iceren beherdeki dietil eter icerisine magnezyum stilfat (MgSO,) eklenerek,
buzdolabinda 1 gece bekletildi. Magnezyum siilfat, ¢ozelti icerisindeki kalan suyun
tutulmasi icin kullanildi. Beher igerigi adi siizge¢ kagidi kullanilarak siiziildii. Rotary
evaporatorde ¢oziiciiniin fazlasi ¢ekildi. Bu sayede organik maddeden ¢oziicii biiyiik
oranda uzaklastirildi. Vakum etiiviinde 40 °C sicaklikta iiriin kurutuldu ve tartildi.
Agirlikga yiizde verim hesaplandi. Sekil 3.1.’de 2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etanol
(N3-ol)’lin sentez reaksiyonu i¢in kurulan deney diizeneginin fotografi goriilmektedir.

2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etanol (N3-ol)’lin sentez rotasi Sekil 3.2.”de verildi [43].

NHN3, dH2O
Cl_CH2CH2_O_CH2CH2'O_CH2CH2'OH—» N3_CH2CH2_O_CH2CH2'O_CH2CH2'OH
70 °C 22 saat

2-[2-(2-kloroetoksi)etoksi]etanol N;-ol

Sekil 3.2. 2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etanol (N3-ol) maddesinin sentezi

3.3.2. Azit Son Uclu Poli(e-kaprolakton) Ester (PCL-N3) Polimerinin Halka

Acilmasi Polimerizasyonu (ROP) ile Sentezi

Bu kisimda boliim 3.3.1.°de sentezlenen 2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etanol maddesi
kullanildi.  Schlenk tiipii igerisine 0,4751 gram (0,002 mol) 2-[2-(2-
azidoetoksi)etoksi]etanol, 4,100 gram (0,041 mol) e-kaprolakton, 1ml N,N-
dimetilformamid (DMF) ¢oziiciisii ve katalizor olarak 1-2 damla kalay oktoat

[Sn(Oct);] ilave edildi. Reaksiyon ortaminin karigimini saglayict manyetik karistirma
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cubugu tiiplin igerisine koyuldu. Reaksiyon tiipiiniin i¢ini inert yapmak i¢in 5 dakika
boyunca azot gazindan gegirildi. 120 °C sicaklikta manyetik Kkaristiric1 tizerindeki
yag banyosuna daldirilarak 24 saat siireyle reaksiyon yapildi. Halka acilma
polimerizasyonu (ROP) bittikten sonra balon igerigi dietil eterde ¢oktiirtildii. Bir gece
dondurucuda bekletildikten sonra dekante edilerek, 40 °C’de 4 giin boyunca vakum
etiiviinde kurutuldu. Sentezlenen azit son uglu poli(e-kaprolakton) ester (PCL-N3)
tartilarak agirlikca yiizde verim hesaplandi. Reaksiyon asamalar1 Sekil 3.3.°de
gosterildi.

Ayn1 yontem ve sartlarla; 2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etanol (0,1031 gram, 0,0004
mol), e-kaprolakton (2,0600 gram, 0,018 mol), 1 ml DMF ¢oziiciisii ve katalizor
olarak 1-2 damla kalay oktoat kullanilarak 18 saat siirede [(PCL-N3)-II] sentezlendi.

Uriin tartilarak agirlikca yiizde verim hesaplandi.

0
0 120°C |
+ N3(CH,CH,0),CH,CH,0H - —————H--0(CH,)s—C{—0CH,CH,(OCH,CH,),N;
Sn(Oct), .
CL N;-o0l PCL-N;

Sekil 3.3. Azit son uglu poli(e-kaprolakton) ester sentezi
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3.3.3. Polietilen Glikol Metil Eter Propargil (mPEG5000-propargil) Polimerinin

Sentezi

Sekil 3.4. mPEG5000-propargil ve mPEG2000-propargil sentezi i¢in deney diizenegi

Bir 250 ml’lik cam balon igerisine 4,0872 gram (0,817 mmol) 5000 Da molekiil
agirhigina sahip polietilen glikol metil eter (mPEG5000), manyetik karigtirma ¢ubugu
ve ¢oziicii olarak 10 ml kloroform koyuldu. Oda sicakliginda manyetik karigtirict
lizerinde ¢oziinme saglandiktan sonra 0,1095 gram (1,082 mmol) trietilamin (Et;N)
eklendi. 0,1256 gram (1,055 mmol) propargil bromiir 3 ml kloroformda seyreltildi.
Daha sonra seyreltilmis bu propargil bromiir damlatma hunisi yardimiyla yavas
yavas cam balon igerisine ilave edildi. Damlatma esnasinda cam balon, manyetik
karistirict tizerinde bulunan tuz-buz banyosunda tutuldu. Damlatma bittikten sonra da
cam balon 20 dakika daha tuz-buz banyosunda tutulmaya devam edildi. Reaksiyon
oda sicakliginda 24 saat siire zarfinda manyetik karistirict tizerinde gerceklestirildi.

Bu siire zarfindan sonra balon muhteviyati, manyetik karigtirici tizerinden kaldirildu.
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Balon muhteviyat1 igerisinde bulunan ¢oziicliniin fazlasi rotary evaporatorii
vasitastyla uzaklastirildi. Madde bir behere koyuldu ve iizerine dietil eter eklendi. Bu
esnada da karistirldi. Uzeri aliiminyum folyo ile ortiildii. 1 giin dondurucuda
bekletilerek, iiriiniin ¢6kmesi saglandi. Daha sonra dekante islemi yapilarak 40 °C
sicaklikta vakum etiiviinde 4 giin boyunca mPEG5000-propargil kurutulduktan sonra
tartilarak agirlik¢a ylizde verim hesaplandi. Reaksiyonda HBr aciga ¢ikmaktadir.
Trietilamin (EtsN) reaksiyonda olusan HBr’1 tutmas1 amaciyla eklendi. Sekil 3.4.’de
poli etilen glikol metil eter propargil (mPEG5000-propargil) sentez reaksiyonu i¢in
kurulan deney diizeneginin fotografi goriilmektedir. Reaksiyon Sekil 3.5.°de

gosterildi.

+ EN
- HBr
in CHCly

25°C
HO‘<CH2CH20>’CH3 + HCECCHzBr i CHECCHZ_O<CH2CH20>7CH3
n n

mPEGS5000 Propargil bromiir mPEGS5000-propargil

Sekil 3.5. Polietilen glikol metil eter propargil (mPEG5000-propargil) sentezi

3.3.4. Polietilen Glikol Metil Eter Propargil (mPEG2000-propargil) Polimerinin

Sentezi

Bir 100 mI’lik cam balon igerisine 2,0430 gram (0,001 mol) 2000 Da molekiil
agirhigina sahip polietilen glikol metil eter (mPEG2000), manyetik karigtirma ¢ubugu
ve ¢oziicii olarak 10 ml kloroform koyuldu. Oda sicakliginda manyetik karistirict
lizerinde ¢Ozlinme saglandiktan sonra 0,1161 gram (0,001 mol) trietilamin (Et;N)
eklendi. 0,0927 gram (0,001 mol) propargil kloriir 2 ml kloroformda seyreltildi. Daha
sonra seyreltilmis bu propargil kloriir damlatma hunisi yardimiyla yavas yavas cam
balon igerisine ilave edildi. Damlatma esnasinda cam balon, manyetik karistirici
tizerinde bulunan tuz-buz banyosunda tutuldu. Damlatma bittikten sonra da cam
balon 20 dakika daha tuz-buz banyosunda tutulmaya devam edildi. Reaksiyon oda

sicakliginda 120 saat slirede manyetik karigtirict iizerinde gergeklestirildi. Bu
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stireden sonra balon, manyetik karistirici lizerinden kaldirildi. Balon muhteviyatinda
bulunan ¢oziiciiniin fazlasi rotary evaporatorii vasitasiyla uzaklastirildi. Madde bir
behere koyuldu ve iizerine dietil eter eklendi. Bu esnada da karistirildi. Uzeri
aliminyum folyo ile ortiildii. 1 giin dondurucuda bekletilerek, iiriiniin ¢okmesi
saglandi. Daha sonra dekante islemi yapilarak 40 °C sicaklikta vakum etiiviinde 4
giin boyunca kurutuldu. Uriin miktar: tartilarak agirlik¢a yiizde verim hesaplandi.
Reaksiyon Sekil 3.6.’da gosterildi.

25°C
1{o<c:H2CH20>cH3 # HC=CCH,Cl —— CHECCHZ—O<CH2CH20>*CH3
3
t HCI n
in CHCl,
mPEG2000 Propargil kloriir mPEG2000-propargil

Sekil 3.6. Polietilen glikol metil eter propargil (mPEG2000-propargil) sentezi

3.3.5. Poli(e-kaprolakton-blok-etilen glikol metil eter) Blok Kopolimerlerinin
"Klik" Kimyas1 Yontemiyle Sentezi

Poli(e-kaprolakton-blok-etilen  glikol  metil eter) [poli(CL-b-mEG)] blok
kopolimerlerinin sentezi "klik" kimyas: yontemi kullanilarak yapildi. "Klik"
mekanizmasina uygun olarak Ek Tablo 1°de verildigi gibi belli miktarlardaki
mPEG5000-propargil, PCL-N3, N.N,N',N' N -pentametildictilentriamin (PMDETA)
ve ¢Oziici olarak da kloroform cam deney tiiplerine yerlestirildi. Coziinme
isleminden sonra belirli miktarlarda bakir (I) bromiir (CuBr) eklendi. Inert ortam
saglamak i¢in cam tiip muhteviyatlar1 5 dakika azot gazindan gecirildi. Termal olarak
35 °C sicakliga ayarlanmis 1siticilt manyetik karistiric tizerinde 48 saat boyunca cam
tiip igeriklerinin karigimi saglandi. Reaksiyon sonunda cam tiipler yag banyosundan
kaldirildi. Tiip igerigi bir behere dokiilerek, kloroformla seyreltildi. Blok
kopolimerlerde bulunan CuBr, kiigiik aliimina (Al,O3) kolonlar kullanilarak ayrildi.
Rotary evaporatorde ¢oziiciinlin fazlas1 uzaklastirildi. Dietil eterde ¢oktiirme islemi
yapildi. Bir giin boyunca buzdolabinda bekletildi. Dekante isleminden sonra vakum

etliviinde oda sicakliginda iiriin 4 giin siireyle kurutuldu. Olusan blok kopolimerler
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tartilarak agirlikca ylizde verim hesaplandi. Reaksiyon asamalart Sekil 3.7.°de

gosterildi.
I
HJ[O(CHz)s—c OCH,CH,(OCH,CH,),N; +  CH=CCH,—0+CH,CH,0+-CHj;
P
RPCL-N; mPEG5000-propargil
PMDETA | CuBr
35°C

0
[ AN

HT-0(CHy)s—C OCHZCHZOCHZCHZOCH2CH2—N\ CH,-0+CH,CH,0+-CHj
! N—N

Poli(kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerleri

Sekil 3.7. Poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerlerinin "klik"

kimyas1 yontemi ile sentezi

Ikinci kopolimer sentezi olarak mPEG2000-propargil ve PCL-N3(2) kullanilarak
poli(CL-b-mEG) blok kopolimerlerin eldesi gergeklestirildi. Ek Tablo 2’de
goriildiigl gibi degistirilen PMDETA miktarlarinin blok kopolimer olusumu {izerine

etkileri incelendi.
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ikinci Kisim

3.3.6. 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin Maddesinin Sentezi

Sekil 3.8. 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin maddesinin sentezinin fotografi

3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin sentezi icin benzer yontem literatiirde mevcuttur
[44]. Cozeltinin tamamen karigmasi amaciyla igerisine manyetik karistirma ¢ubugu
atilmis, 10 ml’lik cam deney tiipii kullanildi. Reaksiyon iki asamada yapildi. Ilk
asamada cam deney tiipiine 3,36 pul (0,0159 gram / 0,05 mmol) ¢inko iyodiir (Znl,)
katalizor, 160 pl (0,1633 gram / 5 mmol) hidrazin hidrat (NH,NH2.H,0) ve 120 ul
(0,1270 gram / 1 mmol) 2-florobenzil siyaniir eklendi. Kontak termometre ile 60 °C
sicakligina ayarlanmis manyetik karistirici {izerindeki yag banyosu i¢inde, cam tiip
muhteviyatinin 24 saat karigimi saglandi. Reaksiyondan sonra cam deney tiipiiniin
oda sicakligmma kadar sogutulmasi saglandi ve kaucuk conta cikartildi. Ikinci
asamaya gecildi. Oda sicaklifina gelmis reaksiyon tiipiine, kat1 ara iirlinii ¢c6zmek
icin 2 ml DMF ilave edildi. 5 ml saf su i¢inde seyreltilmis 0,35 gram (5 mmol)
sodyum nitrit (NaNO;) eklendi ve ardindan ¢ozeltinin renginin fusyaya dondigii
goriildii. Ceker ocak kullanilarak, cozeltiye 1 M HCl’'nin yavas yavas ilave
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edilmesiyle toksik azot dioksit (NO;) gazinin ¢ikist gozlemlendi. HCI ilavesi gaz
cikist sona erinceye kadar devam etti. Cam tiip muhteviyati ayirma hunisine
bosaltildi. Bu islem sonucunda tiipte kalan igerigin destile su yardimiyla ayirma
hunisine alinmasi saglandi. Ayirma hunisi igerisindeki madde, diklorometan ile ii¢
defa ekstraksiyon yapilarak organik fazin diklorometana ge¢mesi saglandi. Ayirma
hunisinin alt kismindaki organik faz alinip igerisine kalan suyun uzaklastirilmasi i¢in
birkag¢ spatiil Na,SO4 eklendi. Bir gece buzdolabinda bekletildi. Bu sayede organik
faz icindeki su toplanmis oldu. Adi siizge¢ kagidi ile ¢ozelti siiziildiikkten sonra
organik fazin ¢oziiclisii 35 °C sicaklikta rotary evaporator yardimiyla uzaklastirildi.
Madde vakum etiiviinde oda sicakliginda 4 giin kurutuldu. Uriin tartilip, agirlik¢a
yiizde verim hesaplandi. Sekil 3.8.°de 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin
maddesinin sentezinin fotografi goriilmektedir. Beklenen reaksiyon semast Sekil

3.9.’da verildi.

N——N
CN 1) 5 mmol NH,NH, / \
0,05 mmol Znl,
> N—/—N

2) 5 mmol NaNO,

F 1M HCI F F
60 °C, 24 saat

2-florobenzil siyaniir 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin

Sekil 3.9. 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin maddesinin sentezi [44]

3.3.7. 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin ile trans-Siklooktenoliin Ligasyonu

10 ml’lik cam tiipiin igerisine 0,0032 gram (0,025 mmol) trans-siklooktenol (TCO)
ve 0,036 gram (0,12 mmol) 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin alindi. Bu cam
tiiplin igerisine ¢oziicii olarak 1 ml metanol eklendi. Karisimi saglayici manyetik
karistirma ¢ubugu, cam tiiplin igerisine koyuldu. Oda sicakliginda, manyetik
karistiric1 tizerinde 255 rpm hizla 6 saat siirede Ters Elektron Talebi Diels-Alder
(IEDDA) reaksiyonu yapildi. Tiip muhteviyatinin karigimiyla birlikte, fusya rengin

soluk sar1 renge doniistiigli goriildii [45]. Reaksiyon bittikten sonra vakum etiiviinde
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4 giin boyunca kurutma islemi yapildi. Sentezlenen 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-
tetrazin trans-siklooktenol (TTCO) ligasyonu tartilarak, agirlikca yilizde verim

hesaplandi. Reaksiyon agsamalar1 Sekil 3.10.’da gosterildi.

N-N

Q0
N= HO

OH F F N

N, . NH

Katalizorsiiz IEDDA Reaksiyonu

CH,OH
TCO TTCO

Sekil 3.10. 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin trans-siklooktenol (TTCO)

ligasyonu

3.3.8. Poli(stiren-ko-akrilonitril) [P(SAN)] Kopolimerinin Sentezi

Poli(stiren-ko-akrilonitril) [P(SAN)] kopolimeri, serbest radikal polimerizasyonu
(SRP) ile elde edildi. Bu amagcla, 250 ml’lik cam balon igerisine 5 ml DMF ¢oziiciisii
ve manyetik karistirma ¢ubugu konuldu. Igerisine 0,1484 gram (0,0009 mol) 2,2'-
azobisizobutironitril (AIBN), 1,6120 gram (0,030 mol) akrilonitril (AN) ve 12,2310
gram (0,117 mol) stiren (S) [S:AN=4:1 (mol:mol)] eklenerek balon igeriginin
¢oziinmesi saglandi. Inert ortam saglamak igin cam balon muhteviyati azot gazindan
gecirildi. Termal olarak 70 °C sicaklikta manyetik karistiric tizerinde, 170 rpm hizla
16 saat siireyle karigimi saglandi. Reaksiyon sonunda cam balon kaldirildi. Balon
igerigi 250 ml’lik bir behere koyuldu ve iizerine metanol eklendi. Bu esnada da bir
cam baget yardimiyla karistirildi. Uzeri aliiminyum folyo ile 6rtiildii. 1 giin derin
dondurucuda bekletilerek, maddenin tamamiyla ¢6kmesi saglandi. Dekante iglemi
yapilarak 40 °C sicaklikta etiivde 2 giin ve daha sonra da oda sicakliginda vakum
etiiviinde 4 giin boyunca kurutuldu. P(SAN) iiriinii tartilip, agirlikca yiizde verim
hesaplandi. Reaksiyon asamalar1 Sekil 3.11.’de gosterildi.
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AIBN
H,C=CH + CH,=CH CH,—CH CH,—CH
| DME, 70 °C, 16h | ml n

N Ny
Akrilonitril (AN) Stiren (S) P(SAN)

Sekil 3.11. Poli(stiren-ko-akrilonitril) P(SAN) kopolimerinin sentezi

3.3.9. Poli(stiren-ko-akrilonitril)-tetrazin [P(SAN)-T| Maddesinin Sentezi

P(SAN) kopolimerinin govdesinde tetrazin gruplart olusturuldu. Poli(stiren-ko-
akrilonitril)-tetrazin [P(SAN)-T] sentezi i¢in benzer yontem literatiirde mevcuttur
[44, 46]. Bu amacla 100 mI’lik cam balon icerisine 4 ml DMF ¢oziiciisii ve manyetik
karistirma ¢ubugu konuldu. Bu ¢dziiciiniin igerisine 0,5034 gram (0,010 mmol)
P(SAN) kopolimeri eklenerek manyetik karigtiriciyla ¢oziinmesi saglandi. Daha
sonra cam balona 10 pl (0,0474 gram / 0,148 mmol) ¢inko iyodiir (Znl,) katalizor,
240 ul (0,2469 gram / 7,705 mmol) hidrazin hidrat (NH,NH,.H,0) ve 220 ul (0,2329
gram / 1,723 mmol) 2-florobenzil siyaniir eklendi. Kontak termometre ile 60 °C
sicakligina ayarlanmis manyetik karistirict iizerindeki yag banyosu i¢ginde cam balon
muhteviyati, silifli cam kapak ile kapatilarak 26 saat siiresince karisimi saglandi.
Siire bitiminde cam balon yag banyosundan kaldirilarak reaksiyon ¢o6zeltisi oda
sicakliginda sogutuldu. Oda sicakligina gelmis cam balonun silifli cam kapagi
kaldirilarak balon 250 ml’lik behere bosaltildi. Ceker ocak kullanilarak 5 ml saf su
icinde seyreltilmis 1,0083 gram (14,614 mmol) sodyum nitrit (NaNO,) ve ardindan
gaz ¢ikis1 bitene kadar 1 M HCI ¢ozeltisi yavas yavas eklendi. Cozeltinin renginin
fusya-kirmiziya dondiigii goriildii. Cozeltiye metanol eklenerek polimer ¢oktiiriildii.
Coktiirme isleminden sonra polimer dekante edilerek yiiksek vakum altinda ¢oziicti
uzaklastirildi. Sentezlenen madde tartilarak, agirlik¢a yilizde verim hesaplandi.

Reaksiyon asamalar1 Sekil 3.12.’de gosterildi.
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CN
%CHz—TH CH,—CH N

CN

P(SAN) 2-florobenzil siyaniir

1)7,705 mmol NH,NH, 2) 14,614 mmol NaNO,
0,148 mmol Znl, 1 M HCI, 60 °C, 26 saat

Y

%CHZ—CHﬁCHz—CHHCHZ —CH%
Kk | 1 n
CN

P(SAN)-T

Sekil 3.12. Poli(stiren-ko-akrilonitril)-tetrazin [P(SAN)-T] maddesinin sentezi
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3.3.10. Poli(stiren-ko-akrilonitril)-tetrazin trans-Siklooktenol [P(SAN)-TTCO]

Maddesinin Sentezi

P(SAN) P(SAN)-T P(SAN)-TTCO

Sekil 3.13. Modifiye edilen polimerlerin fiziksel goriiniisii

Poli(stiren-ko-akrilonitril)-tetrazin trans-siklooktenol [P(SAN)-TTCO] maddesi, Ters
Elektron Talebi Diels-Alder (IEDDA) reaksiyonu ile elde edildi. Bu amagla, 10
ml’lik cam deney tiipiiniin igerisine 0,5 ml tetrahidrofuran (THF) ¢oziiciisti, 0,0208
gram (0,0004 mmol) P(SAN)-T kopolimeri, karisimi saglayict manyetik karigtirma
cubugu konularak ¢oziinmesi saglandi. Coziinme isleminden sonra THF igerisinde
¢oziinmis 0,0015 gram (0,011 mmol) trans-siklooktenol (TCO) eklendi. Oda
sicakliginda manyetik karigtirici lizerinde 24 saat stireyle IEDDA reaksiyonu yapildi.
Karigimdan kisa bir zaman sonra, tiipte bulunan fusya rengi maddenin soluk sariya
dontistiigi goriildi. Bu durum bize IEDDA reaksiyonun gerceklestiginin gozle
goriiliir bir kanmitidir [21, 45, 47, 48]. Reaksiyon sonunda deney tiipii muhteviyati 100
ml’lik bir behere koyuldu ve yiiksek vakum altinda 4 giin boyunca kurutuldu. Sekil
3.13.’de sentezlenen polimerlerin fotograflar1 gosterildi. Reaksiyon asamalart Sekil

3.14.’de verildi.
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P(SAN)-TTCO

Sekil 3.14. Poli(stiren-ko-akrilonitril)-tetrazin trans-siklooktenol maddesinin sentezi
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BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

Birinci Kisim
4.1. 2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etanol (N3-ol) Maddesinin Karakterizasyonu

2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etanol (Ns-ol) iirtinii 0,5418 gram olarak elde edildi.
Yiizde verim agirlik¢a %24,33 olarak hesaplandi.

2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etanol (N3-ol) sentez maddesinin, FT-IR spektrum analiz
ciktist Ek Sekil 1’de gosterildi. Sentez numunesinin FT-IR spektrumunda, —OH
grubu 3414 cm ' dalga boyunda, asimetrik alifatik —~CH, grubu 2920 cm ' dalga
boyunda, simetrik alifatik ~CH, grubu 2872 cm ' dalga boyunda, N3 grubu 2106
cm ' dalga boyunda, asimetrik ~OC grubu 1122 cm ™' dalga boyunda ve simetrik —OC
grubu 1074 cm ' dalga boyunda goriilmektedir. Reaksiyonda girdi olarak kullanilan
ticari 2-[2-(2-kloroetoksi)etoksi]etanol maddesinin Ek Sekil 2°de gosterilen FT-IR
spektrumunda  —Nj pikinin goriilmeyip, sentez uriini 2-[2-(2-
azidoetoksi)etoksi]etanol (N3-ol) maddesinin FT-IR spektrumunda —Nj; pikinin
goriilmesi, sentezin basarili bir sekilde oldugunun kanitidir. Ayrica ticari 2-[2-(2-
kloroetoksi)etoksi]etanol maddesi ile sentez numunesinin %T degerlerini
karsilagtirdigimizda, sentez {riinii  2-[2-(2-azidoetoksi)etoksi]etanol  (N3-ol)
maddesinin 151k gegirgenliginin  (absorblamasinin) daha yiliksek oldugu
goriilmektedir. Bu sonu¢ bize sentez numunesinin bag yapilarmin daha giiglii

oldugunu gostermektedir.

2-[2-(2-azidoetoksi)etoksiJetanol (N3-ol) sentez maddesinin, 'H-NMR spektrum
analiz ¢iktist Ek Sekil 3’de gosterildi. Sentez numunesinin "H-NMR spektrumunda,
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4,6 ppm’de —OH protonlari, 3,7 ppm’de -NCH, protonlari, (3,5-3,6) ppm’de —OCH,
protonlar1 ve (3,3-3,4) ppm’de —CH,OH protonlar1 gériilmektedir.

Reaksiyonda girdi olarak kullanilan ticari 2-[2-(2-kloroetoksi)etoksi]etanol
maddesinin Ek Sekil 4’de gosterilen 'H-NMR spektrumunda; 4,1 ppm’de —OH
protonlari, 3,7 ppm’de —CICH, protonlari, 3,6 ppm’de —OCH, protonlar1 ve 3,4
ppm’de —CH,OH protonlar1 goriilmektedir.

4.2. Azit Son Uclu Poli(e-kaprolakton) Ester (PCL-N3;) Polimerinin

Karakterizasyonu

Sentezlenen azit son uclu poli(e-kaprolakton) ester (PCL-N3) iirlinii 3,8665 gram
olarak tartilarak yilizde verim agirlik¢a %84,51 hesaplandi.

PCL-Nj; sentez maddesinin, FT-IR spektrum analiz ¢iktist Ek Sekil 5°de gosterildi.
Sentez numunesinin FT-IR spektrumunda, —OH grubu 3440 cm ' dalga boyunda,
asimetrik alifatik ~CH, grubu 2945 cm ' dalga boyunda, simetrik alifatik —CH, grubu
2866 cm ' dalga boyunda, -N3 grubu 2099 cm ™' dalga boyunda, karbonil (C=0)
grubu 1726 cm™' dalga boyunda, kristalin fazda gériilen C-O ve C-C gruplar1 1294
cm ' dalga boyunda, asimetrik C-O-C grubu 1244 cm ™' dalga boyunda ve simetrik C-
O-C grubuda 1191 cm' dalga boyunda goriilmektedir. Azit grubunun gerilme
titresiminin (2099 cm™') goriilmesi, 2-[2-(2-azidoetoksi)etoksiJetanol (Ns-ol) sentez

maddesinin halka ac¢ilmasi1 yontemiyle poli(e-kaprolakton)’na baglandigini1 gdsterir.

PCL-N; sentez maddesinin, 'H-NMR spektrum analiz ¢iktis1i Ek Sekil 6’da
gosterildi. Sentez numunesinin 'H-NMR spektrumunda, 4,0 ppm’de —NCH,
protonlari, 3,4 ppm’de —OCH, protonlari, 1,5 ve 1,3 ppm’de alifatik —CH,

goriilmektedir.

PCL-N; sentez maddesinin, bozunma sicakligi (T4) degeri Ek Sekil 7°de gosterilen
TGA analizi ile 333 °C olarak bulundu. TGA diyagraminda gorildiigii gibi yaklasik
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250 °C’den baglayarak yaklasik 380 °C’ye kadar bir adet bozunma sicakligi (333 °C)

gostererek %98,10’u bu sicaklik degerleri arasinda bozundu.

PCL-Nj sentez maddesinin, GPC diyagrami Ek Sekil 8’de gosterildi. GPC sonucuna
gore M, gpc=1575 g.mol'l, My.gpc=2264 g.mol'l ve My/M, (heterojenlik indisi)
degeri 1,43 olarak goriilmektedir. PCL-Ns'lin heterojenlik indisi dagilim degeri

nispeten dar olarak bulunmustur.

Sentezlenen [(PCL-Nj3)-II] {irtinii 1,9143 gram olarak tartilarak yiizde verim agirlikga
%88,50 hesaplandi. [(PCL-N;)-II] polimerinin, GPC diyagrami Ek Sekil 9’da
gosterildi. GPC sonucuna gore M, gpc=1765 g.mol'l, My.Gpc=3387 g.mol‘1 ve M/ M,

(heterojenlik indisi) degeri 1,91 olarak bulunmustur.

4.3. Polietilen Glikol Metil Eter Propargil (mPEG5000-propargil) Polimerinin

Karakterizasyonu

Sentezlenen mPEGS5000-propargil iiriinii 4,1620 gram olarak tartilip, yiizde verim
agirlikca %98,79 olarak hesaplandi.

mPEGS5000-propargil sentez maddesinin, FT-IR spektrum analiz ¢iktisi Ek Sekil
10°da gosterildi. Sentez numunesinin FT-IR spektrumunda, —C=C grubu 3146 cm'
dalga boyunda, asimetrik alifatik —CH3 grubu 2947 cm™' dalga boyunda, asimetrik
alifatik —CH, grubu 2892 cm ' dalga boyunda, —CH, egilme bandi 1469 cm ™' dalga
boyunda, asimetrik ~OC grubu 1150 cm' dalga boyunda ve simetrik —OC grubu
1116 cm™' dalga boyunda goriilmektedir. Yaklasik 3146 cm™’de spesifik asetilen
bandin olusumu, polietilen glikol metil eter propargil sentez maddesinin basarili

sentezlendigini kanitlar.

mPEGS5000-propargil sentez maddesinin, 'H-NMR spektrum analiz ¢iktis1 Ek Sekil
11°de gosterildi. Sentez numunesinin 'H-NMR spektrumunda, 3,5 ppm’de mPEG-
5000’in ve propargil grubun —OCH, protonlari, 3,4 ppm’de mPEG-5000’in —OCHj3
protonlart ve 1,2 ppm’de —C=CH protonlar1 bulunmaktadir.
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mPEGS5000-propargil sentez maddesinin, Ty degeri Ek Sekil 12°de gosterilen TGA
analizi ile 394 °C olarak bulundu. TGA diyagraminda goriildiigii gibi yaklasik 300
°C’den baslayarak yaklasik 420 °C’ye kadar bir adet bozunma sicakligi (394 °C)

gostererek %88,10’u bu sicaklik degerleri arasinda bozundu.

4.4. Polietilen Glikol Metil Eter Propargil (mPEG2000-propargil) Polimerinin

Karakterizasyonu

Sentezlenen mPEG2000-propargil iiriinii 2,0346 gram olarak tartilip, yiizde verim
agirlikga %95,27 olarak hesaplandi.

mPEG2000-propargil sentez maddesinin, "H-NMR spektrum analiz ¢iktis1 Ek Sekil
13°de gosterildi. Sentez numunesinin 'H-NMR spektrumunda, 3,5 ppm’de mPEG-
2000’in ve propargil grubun —OCH, protonlari, 3,4 ppm’de mPEG-2000’in —OCHj3

protonlar1 ve 1,2 ppm’de —C=CH protonlar1 bulunmaktadir.

4.5. Poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) Blok Kopolimerlerinin

Karakterizasyonu

Ek Tablo 1’de E-2 kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok
kopolimerinin FT-IR spektrum analiz ¢iktisi Ek Sekil 14’de gosterildi. Sentez
numunesinin FT-IR spektrumunda, ~OH grubu 3442 cm™' dalga boyunda, -NH
grubu 3370 cm ' dalga boyunda, asimetrik —CHj;, —CH, grubu 2947 cm ' dalga
boyunda, simetrik —CHs, —CH, grubu 2893 ¢cm ' dalga boyunda, C=O grubu 1726
cm ' dalga boyunda, 1654-1471 cm ' dalga boylarinda triazol grubu ve —OC grubu
1114 cm ™' dalga boyunda goriilmektedir. Ayrica Ek Tablo 1°de E-1, E-3, E-4 kodlu
poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerlerinin FT-IR spektrum
analiz ¢iktist sirasiyla; Ek Sekil 15, Ek Sekil 16 ve Ek Sekil 17°de gosterildi.

Ek Tablo 1’de E-2 kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok

kopolimerinin "H-NMR spektrum analiz ¢iktist Ek Sekil 18°de gosterildi. Sentez

numunesinin 'H-NMR spektrumunda, 8,4 ppm’de triazol grubunun aromatik —CH
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protonlari, 4,0 ppm’de -NCH, protonlari, 3,5 ppm’de poli(e-kaprolakton), polietilen
glikol gruplarinin ve triazol halkasina bagli -OCH, protonlari, 3,2 ppm’de poli etilen
glikol metil eter grubunun —OCH; protonlari, 2,3 ppm’de poli(e-kaprolakton)
grubunun karboniline bagli —CH, protonlari, 1,5 ppm ve 1,3 ppm’de poli(e-
kaprolakton) grubunun —CH, protonlar1 goriilmektedir. 8,4 ppm’de goriilen triazol
grubunun —CH protonlari, "klik" reaksiyonunun oldugunun biiylik 6l¢iide kanitidir
[18, 49, 50, 51-58]. Ayrica Ek Tablo 1’de E-5 kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen
glikol metil eter) blok kopolimerinin 'H-NMR spektrum analiz ¢iktis1 Ek Sekil 19°da
gosterildi.

E-1, E-2, E-3, E-4 kodlu blok kopolimerinin bozunma sicakligi (T4) degerleri, Ek
Sekil 20, Ek Sekil 21, Ek Sekil 22 ve Ek Sekil 23’de gosterilen TGA analizi ile
bulundu. Bozunma sicakliklar1 Ek Tablo 1’de gosterildi. Blok kopolimerinin, TGA
bozunma egrilerinde iki farkli bozunma sicakliklart (Tg4;-Tgr) goriildi. Blok
kopolimerin Ty; degerleri poli(e-kaprolakton) grubuna ait iken Ty, degerleri ise
polietilen grubuna aittir. E-1 kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok
kopolimerinin Ek Sekil 20°de gosterilen TGA diyagraminda, yaklasik 240 °C’den
baglayarak yaklasik 425 °C’ye kadar iki adet bozunma sicakligi (T4;=306 °C ve
Typ=420 °C) gostererek %93,40°1 bu sicaklik degerleri arasinda bozundugu

goriinmektedir.

Poli(e-kaprolakton) homopolimeri ve poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter)
blok kopolimerinin yiizey morfolojisi karakterizasyonu i¢in SEM goriintiileri ¢ekildi.
Sentezlenen numunelerin yiizeyleri elektrik iletkenliginin saglanmasi amaciyla ince
altin bir homojen tabaka ile kaplanarak incelendi. Fotograflar farkli goriintiilerden
alind1 ve x500, x1000, x2000 ve x5000 biiyliltmelerdeki ylizey goriintiileri verildi.
Bu goriintiiler Ek Sekil 24, Ek Sekil 25, Ek Sekil 26, Ek Sekil 27 ve Ek Sekil 28’de
gosterildi. Ek Sekil 24’deki goriintiilerde poli(e-kaprolakton)’un homojenizasyonu
iyiydi. Poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerinin iizerinde ¢ok
sayida disbiikkey ve piiriizlii ylizey mevcuttur. SEM goriintiilerinde poli(e-
kaprolakton) matriksi igerisinde polietilen glikol metil eter yapilan
goriilebilmektedir. Ek Sekil 24°de gosterilen poli(e-kaprolakton) ve Ek Sekil 25, 26,
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27, 28’de verilen poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerin
SEM goriintiilerine  bakildiginda, blok kopolimerizasyondan sonra yiizey

o

morfolojisinin 6nemli derecede degistigi gorilmiistiir.

Blok kopolimerinin agirlik¢a ortalama molekiil agirligi (My,), statik 151k sagilmasi
(SLS) olgtimleri ile belirlendi. E-1 kodlu blok kopolimerinin SLS 6l¢iim sonucu
(My=9160 g.mol™) Ek Sekil 29°da, E-2 kodlu blok kopolimerinki (My=6510 g.mol’
") Ek Sekil 30°da, E-3 kodlu blok kopolimerinki (My=10400 g.mol™") Ek Sekil
31°de, E-4 kodlu blok kopolimerinki (M,=8620 g.mol™") Ek Sekil 32’de, E-5 kodlu
blok kopolimerinki (M,=6120 g.mol’) Ek Sekil 33’de ve E-6 kodlu blok
kopolimerinki (M,,=8100 g.mol'l) Ek Sekil 34°de gosterildi.

ikinci Kisim

4.6. 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin Maddesinin Karakterizasyonu

Sentezlenen 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin iirlinii tartilip yiizde verim agirlikga

%65,00 olarak hesaplandi.

3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin sentez maddesinin, FT-IR spektrum analiz
ciktist Ek Sekil 35’de gosterildi. Sentez numunesinin FT-IR spektrumunda,
asimetrik alifatik ~CH, grubu 2928 cm ' dalga boyunda, simetrik alifatik ~CH, grubu
2866 cm ' dalga boyunda, aromatik C=N grubu 1651 cm ' dalga boyunda, aromatik
C-C grubu 1493 cm' dalga boyunda, aromatik C-N grubu 1243 cm ' dalga boyunda
ve fenil grubu 764 cm™' dalga boyunda goriilmektedir. Reaksiyonda girdi olarak
kullanilan ticari 2-florobenzil siyaniir maddesinin FT-IR spektrumu Ek Sekil 36’da
bulunmaktadir. 2-florobenzil siyaniir maddesinin FT-IR spektrumunda, C=N grubu
2253 cm’! dalga boyunda, aromatik C-C grubu 1496 cm dalga boyunda ve fenil
grubu 764 cm ™' dalga boyunda goriilmektedir. 2-florobenzil siyaniir maddesinin FT-
IR spektrumunda 2253 cm™' dalga boyunda goriinen C=N grubunun pikinin,
sentezlenen  3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazinin ~ FT-IR  spektrumunda

goriillmemesi sentezin basarili bir sekilde oldugunun bir kanitidir. Yine 3,6-di(2-
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florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin sentez maddesinin FT-IR spektrumda 1651 cm ' dalga
boyunda goriilen aromatik C=N piki sentezin basarili bir sekilde oldugunun diger bir

kanitidir.

3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin sentez maddesinin, "TH-NMR spektrum analiz
¢iktis1 Ek Sekil 37°de gosterildi. Sentez numunesinin '"H-NMR spektrumunda, 7,2-
7.5 ppm’de fenil grubunun aromatik —CH protonlari, 4,4 ppm’de —CH, protonlari,

gorilmektedir.

4.7. 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin trans-siklooktenol (TTCO) Maddesinin

Karakterizasyonu

3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin ile trans-siklooktenoliin ligasyonu ile
sentezlenen 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin trans-siklooktenol (TTCO) maddesi

0,0355 gram olarak tartilarak, ylizde verim agirlik¢a %90,56 olarak hesaplandi.

TTCO sentez maddesinin FT-IR spektrum analiz ¢iktis1 Ek Sekil 38’de gosterildi.
Sentez numunesinin FT-IR spektrumunda, —OH grubu 3360 cm ' dalga boyunda,
asimetrik alifatik —CH, grubu 2920 cm ™' dalga boyunda, simetrik alifatik ~CH, grubu
2859 cm' dalga boyunda, C=N grubu 1659 cm ' dalga boyunda, N-H grubu 1585
cm ' dalga boyunda, aromatik C-C grubu 1493 cm ' dalga boyunda, C-N grubu 1231
cm ' dalga boyunda ve fenil grubu 756 cm ' dalga boyunda gériilmektedir. 1585 cm™
dalga boyunda N-H grubunun olusmasi, sentezin basarili bir sekilde oldugunun

kanitidir.

TTCO sentez maddesinin "H-NMR spektrum analiz ¢iktis1 Ek Sekil 39°da gosterildi.
Sentez numunesinin '"H-NMR spektrumunda, 10,1 ppm’de —NH protonlari, 8,6 ile
7,1-7,29 ppm’de fenil grubunun protonlari, 4,3 ppm’de —OH protonlar1, 4,0 ppm’de —
CH, ve 1,3-1,8 ppm’de siklooktene ait protonlar bulunmaktadir. 10,1 ppm’de goriilen
—NH protonlari, IEDDA reaksiyonunun oldugunun biiyiik 6l¢iide kanitidir [46].
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4.8. Poli(stiren-ko-akrilonitril) [P(SAN)] Kopolimerinin Karakterizasyonu

Sentezlenen P(SAN) iiriinii 13,5712 gram olarak tartilip, yiizde verim agirlikga
%96,99 olarak hesaplandi.

P(SAN) kopolimerinin FT-IR spektrum analiz ¢iktist Ek Sekil 40°da gosterildi.
Kopolimerin FT-IR spektrumunda, aromatik C-H grubu 3024 cm™' dalga boyunda,
asimetrik alifatik -CH, grubu 2924 cm ' dalga boyunda, simetrik alifatik —CH, grubu
2855 cm ' dalga boyunda, C=N grubu 2237 cm ' dalga boyunda, aromatik C-C grubu
1489 cm ' dalga boyunda ve fenil grubu 756 cm ' dalga boyunda goriilmektedir.

Serbest radikal polimerizasyonu yontemiyle olusan P(SAN) kopolimerinin, 'H-NMR
spektrum analiz c¢iktiss Ek Sekil 41°de verildi. Sentez numunesinin 'H-NMR
spektrumunda, 7,1-6,6 ppm’de fenil grubunun protonlari, 2,5 ppm’de akrilonitril
monomerinin —CH protonlari, 2,2 ppm’de stiren monomerinin —CH protonlar1 ve 1,6
ppm’de polimer gévdesinde bulunan —CH, protonlari gézlemlenmistir [59]. Fenil
grubunun protonlart ile —CH-C=N grubu proton piklerinin integrallerinin orani
alinarak AN monomerinin baglanma oran1 1:3,45 (%22,47) olarak bulundu. Bu oran

sentez agamasinda alinan [S:AN=4:1 (mol:mol)] oraniyla tutarhdir.

P(SAN) kopolimerinin, T4 degeri Ek Sekil 42°de gosterilen TGA analizi ile 411 °C
olarak bulundu. TGA diyagraminda goriildiigii gibi yaklasik 350 °C’den baslayarak
yaklasik 460 °C’ye kadar bir adet bozunma sicakligi (411 °C) gostererek %99,90°u
bu sicaklik degerleri arasinda bozundu. Tek bir bozunma sicakligmnin goriilmesi,

polimerize olan stiren ile akrilonitril gruplarmin yiiksek karisabilirligine baglanabilir

[56].

Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) cihazi ile P(SAN) kopolimerinin cams1 gegis

sicaklig (Tg) degeri belirlendi. Ek Sekil 43’de T, degeri 94 °C olarak 6l¢iildii.

P(SAN) kopolimerinin, GPC diyagram1 Ek Sekil 44’de gosterildi. GPC sonucuna
gore M, gpc=49200 g.mol'l, My, 6pc=98729 g.mol'1 ve M,/M, (heterojenlik indisi)
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degeri 2,00 olarak goriilmektedir. P(SAN) kopolimerinin heterojenlik indisi dagilim
degeri, serbest radikal polimerizasyonu ile elde edilen polimerlerle kiyaslanirsa ¢ok

makul bir deger bulundugu goriilmiistiir.

4.9. Poli(stiren-ko-akrilonitril)-Tetrazin [P(SAN)-T] Maddesinin

Karakterizasyonu

Sentezlenen P(SAN)-T iiriinii 0,5116 gram olarak tartilarak, yiizde verim agirlikga
%350,95 olarak hesaplandi.

P(SAN)-T kopolimerinin FT-IR spektrum analiz ¢iktis1 Ek Sekil 45°de gosterildi.
Kopolimerin FT-IR spektrumunda, aromatik C-H grubu 3024 ¢cm™' dalga boyunda,
asimetrik alifatik —CH, grubu 2924 c¢m ' dalga boyunda, simetrik alifatik —CH, grubu
2855 cm ' dalga boyunda, C=N grubu 2237 cm ' dalga boyunda, C=N grubu 1674
cm ' dalga boyunda, aromatik C-C grubu 1489 cm ' dalga boyunda, 1381-1088 cm '
dalga boylarinda tetrazin halkasi gruplari, aromatik C-N grubu 1258 cm ' dalga
boyunda ve fenil grubu 756 cm ' dalga boyunda goriilmektedir. 1381-1088 cm™
dalga boylarinda tetrazin halkasi gruplarinin goriilmesi, sentezin basarili bir sekilde

gerceklestiginin kanitidir [46, 60].

Serbest radikal polimerizasyonu yontemiyle olusan P(SAN) kopolimerinin,
govdesinde bulunan nitril gruplar1 belli oranda tetrazine doniistiiriilerek P(SAN)-T
kopolimeri elde edildi. Elde edilen P(SAN)-T kopolimerinin 'H-NMR spektrum
analiz ¢iktis1 Ek Sekil 46’da gosterildi. Sentez numunesinin 'H-NMR spektrumunda,
7,1-6,6 ppm’de fenil grubunun protonlari, 4,2 ppm’de polimer gdvdesinde olusan
tetrazin grubuna bagli —CH, protonlar1 ve 1,6-2,5 ppm’de polimer goévdesinde
bulunan alifatik -CH,-CH protonlar1 goriilmiistiir. 4,2 ppm’de goriilen proton pikleri,
tetrazin gruplarinin polimer gévdesine baglandiginin kanitidir. Ayrica gozle goriiliir
fusya rengi lirlin olusumu, tetrazin gruplarinin polimer govdesine baglandiginin bir

gostergesidir.
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Polimerin nitril gruplarina baglanan tetrazin gruplarindaki —CH, grubu proton
piklerinin (Ek Sekil 46, h), polimer govdesinde bulunan —CH,-CH- grubu proton
piklerine orani 1:91,34 bulunmustur. Dolayisiyla polimer iizerinde olusan tetrazin
orani %1,09 olarak hesaplandi. Sonu¢ olarak %?22,47 nitril grubu iceren P(SAN)
kodlu polimer, %4,45 doniisiim oraniyla %1,09 tetrazin igceren P(SAN)-T kodlu
polimere doniigmiistiir. P(SAN) kopolimerinin molekiil agirliginin M, gpc=49200
g.mol” olmasi yoniinden degerlendirildiginde tetrazin doniisiim orani kabul edilebilir

bir degerdir [21, 61].

DSC cihaz1 ile P(SAN)-T kopolimerinin T, degeri belirlendi. Ek Sekil 47°de T,
degeri 100 °C olarak bulundu.

Tablo 4.1. Sentezlenen kopolimerlerin camsi gegis sicaklik (T,) degerleri

KOD T,
P(SAN) 94°C
P(SAN)-T 100°C

4.10. Poli(stiren-ko-akrilonitril)-tetrazin trans-Siklooktenol [P(SAN)-TTCO]

Maddesinin Karakterizasyonu

P(SAN)-TTCO kopolimerinin, FT-IR spektrum analiz ¢iktist Ek Sekil 48’de
gosterildi. Modifiyeli kopolimerin FT-IR spektrumunda, —OH grubu 3395 cm ' dalga
boyunda, aromatik C-H grubu 3024 cm' dalga boyunda, asimetrik alifatik ~CH,
grubu 2924 cm ' dalga boyunda, simetrik alifatik —CH, grubu 2855 cm™' dalga
boyunda, C=N grubu 2237 cm' dalga boyunda, C=N grubu 1674 cm ' dalga
boyunda, aromatik C-C grubu 1489 cm ' dalga boyunda ve fenil grubu 756 cm
dalga boyunda goriilmektedir. Reaksiyonda girdi olarak kullanilan P(SAN)-T
kopolimerinin Ek Sekil 45°de verilen FT-IR spektrumunda 1381-1088 cm™' dalga
boylarinda tetrazin halkasi gruplarinin goriiliip, P(SAN)-TTCO kopolimerinin FT-IR
spektrumunda kaybolmasi sentezin basarili bir sekilde oldugunun kanitidir. Yine
P(SAN)-TTCO kopolimerinin FT-IR spektrumunda —OH pikinin gériilmesi, sentezin
basaril1 bir sekilde oldugunun bir diger kanitidir.
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P(SAN)-T kopolimeri iizerindeki tetrazin gruplar1 ile TCO arasinda IEDDA
reaksiyonuyla modifiyeli P(SAN)-TTCO polimeri elde edildi. Elde edilen 'H-NMR
spektrum analiz ¢iktist Ek Sekil 49°da gosterildi. Sentez numunesinin 'H-NMR
spektrumunda, 9,8 ppm’de —-NH protonlari, 7,1-6,6 ppm’de fenil grubunun
protonlar1, 4,4 ppm’de —OH protonlari, 4,2 ppm’de polimer gdvdesinde olusan
tetrazin grubuna bagli —CH, protonlar1 ve 1,3-2,5 ppm’de polimer goévdesinde
bulunan alifatik —CH,-CH protonlari ile siklooktene ait protonlar bulunmaktadir. 9,8
ppm’de olusan yeni pik Diels-Alder reaksiyonu sonucu olugsmustur. Olusan bu yeni

amin piki [EDDA reaksiyonunun oldugunun biiyiik 6l¢iide kanitidir [46].
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BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Birinci Kisim

Huisgen reaksiyonu olarak bilinen ve temelleri 2001 yilinda Sharpless tarafindan
atilan "klik" kimyas: yontemi [3], organik sentez diinyasina biiyiikk avantajlar
kazandirmigtir. Son yillarda bu yoOntemle sentezlenen polimerlerin sayist ve
cesitliliginde Onemli artislar olmustur. Ozellikle blok kopolimer sentezlerinde
uygulanmistir. Bu yontemle daha diisiikk maliyette polimerler sentezlenmistir. "Klik"
kimyas: yoOntemi basit, ucuz ve etkili sekilde blok kopolimerlerin sentezini

beraberinde getirmistir.

Bu amagla, once 2-[2-(2-kloroetoksi)etoksi]etanol ile sodyum azit reaksiyona
sokuldu. Elde edilen iiriin, e-kaprolakton ile halka agilmas1 polimerizasyonuyla PCL-
N3 polimeri elde edildi. Daha sonra farkli molekiil agirliklarindaki (M,~5000 ve
M;,~2000) polietilen glikol metil eter, propargil bromiir veya propargil kloriir
kullanilarak mPEG-propargil polimeri olusturuldu. PCL-N3 ve MPEG-propargil
polimerleri alinarak bakir katalizorliigiinde "klik" kimyasi yontemi ile poli(e-
kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerleri sentezlendi. Bu blok
kopolimerlerine E-1, E-2, E-3, E-4, E-5, E-6, E-7 ve E-8 kodlan verildi. Ek Tablo
1’de PCL-N3;, Ek Tablo 2’de PCL-N; yaninda mPEG2000-propargil ve katalizor
derisimleri degistirilerek bu parametrelerin sentez lizerine etkileri degerlendirildi.
Sentezlenen iiriinlerin karakterizasyonlar1 spektroskopik metotlar ve termal analiz

yontemleriyle yapilarak arastirma bulgular1 boliimiinde olusumlar1 kanitlanmistir.
€-kaprolaktonun halka agilmasi reaksiyonu 120 °C’de, polar aprotik bir ¢oziicli olan

DMF ile gergeklestirildi. GPC analizine gére My=1575 g.mol™ ve M,=2264 g.mol™

degerine 24 saatin sonunda ulasilmistir. €-kaprolaktonun halka agilmasi

54



polimerizasyonu ile doniisiimii; yiiksek sicaklikta hizli olmasina ragmen, molekiil
agirliginin diisiik ¢ikmasma neden olmustur [34]. Metalik katalizér kullanilmasi
biyouyumluluguna olumsuz etki yaratabilmektedir. Blok kopolimerlerinin yapisinda
PCL olmasi, blok kopolimerlerin su dayanimi 6zelligi kazanmasinda 6nemli rol

oynamistir.

Ek Tablo 1’de sentezlenen blok kopolimerlerin verimleri agirlikca %75,25 ile
%93,72 arasinda olduklar1 gorilmektedir. mPEG-propargil miktar1 ile PCL-Nj;
miktar1 ayn1 alinarak sentezlenen (E-2) blok kopolimerinin en yiiksek verimde
oldugu goriilmiistiir. Yine Ek Tablo 1°de goriildiigii gibi blok kopolimerlerin
agirlikga ortalama molekiil agirliklarimin (My) 6510 g.mol™ ile 10400 g.mol
arasinda oldugu verildi. En diisiik molekiil agirlig1 (E-2) blok kopolimere aittir. Ek
Tablo 1’de sentezlenen blok kopolimerlerin; yiiksek verimlerde molekiil agirlig
diistik, disiik verimlerde molekill agirhi@inin yiiksek ¢iktigi tespit edildi. Blok
kopolimerlerinin molekiil agirliklari, blogu olusturan polimerlerin  molekiil
agirliklarinin  toplamina yaklasik olarak esitttir. Bu sonu¢ polimer bloklarinin
olustugunu kanitlar niteliktedir. Ek Tablo 2’de sentezlenen blok kopolimerlerin
verimleri agirlikca %80,21 ile %86,70 arasinda bulundu. PMDETA miktar1 artirilarak
sentezlenen blok kopolimerinin verimlerinde kayda deger bir degisim olmamustir.
Fakat PMDETA miktari artirilarak sentezlenen blok kopolimerin molekiil agirliginda

artis oldugu goriilmistiir.

llagin canli dokularindaki dagilimi, doku miihendisligi ve diger biyolojik
uygulamalarda biyouyumlu polimerler yogun olarak kullaniimaktadir. mPEG
yumusak, suda ¢oziinebilen ve biyolojik olarak inert oldugu i¢in kullanilmas: tercih
edilen bir polimerlerdir. Yine iyi bir biyouyumlu polimer olan polikaprolakton,
biyobozunur olmasi ve viicut icinde toksik etki gostermemesi nedeniyle
biyomalzeme olarak kullanimi elverislidir. ~ Ayrica sentetik bir polimer olan

polikaprolakton, poliesterlerden farkli olarak biyobozulabilen bir polimerdir.

55



Bu calismada polikaprolakton ile MPEG kullanilarak "klik" kimyas1 yontemi ile yeni
yapili blok kopolimerler sentezlendi. Bu sayede polikaprolaktonun, biyouyumlu ve

biyobozunur uygulamalarindaki kullanimina farkli 6zellikler katacag: diistiniilmiistiir.

ikinci Kisim

Polimer modifikasyonuyla, polimerlere flor elementi asilanmaktadir. Florlu
polimerler florsuz polimerlerle kiyaslandiginda, florlu polimerlerin kimyasal
Ozelliklerinde oOnemli {stiinliikler géze carpmaktadir. Bunlar yiiksek sicaklikta
kararlilik, artan kimyasal dayaniklilik ve diisiik ylizey enerjisi sergilemeleridir.
Ayrica flor modifiye edilmis polimerler diisiik durgun elektrikle yiliklenmeleri ve
sirtiinme katsayilarinin kiigiikk olmasi1 da diger onemli 6zellikleri arasindadir. Bu

nedenlerle flor modifiyeli polimerler medikal uygulamalarda genis yer almistir [62].

Poliakrilonitril (PAN) polimeri, gli¢lii polar nitril gruplarina ve yiiksek mukavemete
sahiptir. PAN karbon fiberler mevcuttur. PAN yiiksek performansli lif liretimi i¢in
kullanilan en 6nemli polimerlerden biridir. Polimer zincirde negatif polarligi bulunan
nitril gruplari, diger polimer zincirinin metilen grubu hidrojeni ile H-kopriileri
olusturur. Bu baglar, polimer zincirlerini ¢apraz baglarla birbirine baglar. Ayrica Van
der Waals kuvvetleri zincirleri bir arada tutar, polimerin kristallesme oranini arttirir

ve ¢Oziiniirligiini azaltir.

Polistiren (PS), diisiik fiyath ve islenmesi kolay olan termoplastik bir polimerdir.
Otomobil sanayisi, elektronik, tek kullanimlik tabak, bardak, 1s1 yalittm malzemeleri
gibi kullanim alanlar1 olan PS, asitlere, bazlara ve tuzlara {istlin diren¢ gosteren bir

polimerdir.

Poli(stiren-ko-akrilonitril) [P(SAN)] kopolimeri, stiren monomeri ile akrilonitril
monomerinden sentezlendi. P(SAN) bilesigininin biiyiik kismi stiren molekiiliiydii
[S:AN=4:1 (mol:mol)]. Polistirene, ek kimyasal ve 1s1 diren¢i katmak amaciyla
P(SAN) sentezi yapildi. Yiiksek saydamlik ve sertlik, kimyasal direng, 1s1 dayanima,

islenebilirlik ve kolay mekanik 6zellik P(SAN) polimerinin 6zellikleri arasindadir.
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Mutfak araglari, elektrik-elektronik, otomobil malzemeleri gibi kullanim alanlar
vardir. Bu amagla stiren ve akrilonitril monomerlerini kullanarak P(SAN) kopolimeri
sentezlenmis; flor uglu tetrazin modifiyesi, poliakrilonitril polimerine farkli 6zellikler
ve farkli uygulama alanlar1 katabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica polimer gévdesinde
bulunan flor uglu tetrazin ile trans-siklooktenolun Ters Elektron Talebi Diels-Alder
(IEDDA) reaksiyonu; canli organizmalar1 i¢indeki biyomolekiillerin goriintiileme ve

tedavi amagh etiketlenmesi uygulamalarina yeni fikirler agabilecektir.

Diels-Alder reaksiyonu, ilk defa 1928 yilinda Otto Diels ve Kurt Alder tarafindan
yapilmistir [21, 63]. Alt1 liyeli bir halka olugturmak i¢in bir dien (1,2,4,5-tetrazin) ve
bir de dienofil (alken veya alkin) arasinda gerceklesen reaksiyon olarak
tanimlanmaktadir. Son yillarda Diels-Alder reaksiyonunun gelistirilmesiyle
elektronca zengin bir dienofil ile elektronca fakir bir dien arasinda gercgeklesen siiper
hizli kinetige sahip IEDDA reaksiyonu adimi almistir. IEDA reaksiyonu igin en
onemli reaktanlar 1,2,4,5-tetrazin ve trans-siklooktendir. Reaksiyon sonunda N, gazi
cikmakta ve iki molekiil birbirine baglanmaktadir. Katalizér kullanilmamakta; oda
sicakliginda ve sulu ortamda reaksiyon olabilmektedir. Fox ve Hilderbrand, tetrazin
ile trans-siklookten (TCO) ve norbornen reaktanlarini reaksiyona sokarak
bioyortogonal tetrazin reaksiyonlarinin miikemmel hizla gerceklesen uygulamalarini

raporlastirmiglardir [21, 64, 65] (Sipahioglu Kara, 2019).

Tetrazinler dort azot atomu iceren alti-liyeli bir aromatik halkadan olusan
molekiillerdir [21, 66]. Uzun yillardir bilinmesine ragmen son yillarda sentezinde
onemli yenilikler rapor edilmistir. 2012 yillinda Devaraj ve arkadaslar1 tarafindan
Lewis asit katalizorli yaklagimi ve yiiksek verimli uygulamalar1 literatiirde yerini
almistir [44]. Canli hiicre goriintiilenmesi gibi uygulamasi olan ¢ok Onemli bir
bilesiktir. Yine IEDDA reaksiyonu i¢in bir diger reaktan trans-siklooktendir (TCO).
Fox ve arkadaslar1 trans-siklooktenin (TCO) uygulanabilir sentezi i¢in fotokimyasal
yolu ileri stirmiiglerdir [21, 65, 67]. Tetrazin ve dienofil sentezindeki yenilikler
IEDDA reaksiyonlarinin radikal reaksiyonlardan sonra en hizli reaksiyon olmasini

dogurmus ve biyoortogonal "klik" reaksiyonlar1 olarak literatiirde yerini almistir [21,
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68]. Rakipsiz kinetigi, miikemmel ortogonalitesi ve katalizor kullanilmamasi1 IEDDA

reaksiyonunun iistiin 6zellikleri arasindadir (Sipahioglu Kara, 2019).

Polimer zinciri iizerine tetrazin gruplarinin direkt sentezi ile ilgili benzer bir ¢alisma,
Kahveci ve arkadaslari tarafindan rapor edilmistir [46]. ilagin viicutta dagilimi, farkli
mimaride polimer sentezi, viicut i¢i goriintilleme, proteinler, antikorlar, niikleik
asitler gibi kiiclik molekiillerin davraniglart gibi uygulama alani olan IEDDA

reaksiyonlari, bu tezin ikinci kisminda polimer modifikasyonu i¢in kullanildi.

Bu amagla, ilk olarak 2-florobenzil siyaniir maddesinde bulunan nitril gruplari
tetrazin halkasimna donistiriildi. Ticari olarak aliman trans-siklooktenol ile
sentezlenen tetrazin molekiilii arasinda IEDDA reaksiyonu ile florlu madde
sentezlendi. Sentezlenen maddenin olusumu cesitli karakterizasyon ydntemleri
kullanilarak kanitlandi. Daha sonra stiren monomeri ile akrilonitril monomerinden
serbest radikal polimerizasyonu ile P(SAN) kopolimeri elde edildi. Elde edilen
kopolimerin alifatik nitril gruplar ile 2-florobenzil siyaniir reaksiyona sokularak,
polimerin nitril gruplarin bir kismi tetrazin halkasina dontstiiriildii. Bu ¢alismada
polimerlerde tetrazin halkasi olusumu birden fazla basamak yerine tek basamakta
olusturuldu. Tetrazin modifiyeli P(SAN)-T kopolimeri, trans-siklooktenol ile IEDDA
reaksiyonu ile florlu P(SAN)-TTCO polimeri haline geldi. Sentezlenen polimerlerin
spektroskopik ve termal analizleri yapilarak olusumu kanitlandi. Buna gore P(SAN)
kopolimeri seffaf yapidayken, yapisina tetrazin gruplarmin katilmasi sonucu fugya-
pembe renge doniismiis ve daha sonra soluk sar1 renk almistir. Bu renkler, olusumlari

kanitlayan karakteristik renklerdir.

P(SAN) kopolimerinin modifiyesi sonucu olusan T, degerleri Tablo 4.1.’de verildi.
Literatiirde PS’nin T, degeri 100 °C [69] ve PAN’in T, degeri 95,5 °C [70] olarak
verilmektedir. P(SAN) kopolimerinin T, degeri 94 °C iken, P(SAN)-T kopolimerine
tetrazin modifiyesi ile T, degeri 100 °C degerine ¢ikmustir. P(SAN) kopolimerinin
T, degeri kendisini olusturan homopolimerlerin T, degerleri ile uyumludur. Yapilan
arastirmalarda polimer zincirine yan gruplarin baglanmasi polimer zincir hareketini

azaltacagindan T, degerini yiikselttigi tespit edilmistir (Sagak, 2012, s 104-105).
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Yapilan sentez de bu bilgiyi kanitlar niteliktedir. P(SAN)-T kopolimerinin T, degeri,
P(SAN) kopolimerinin T, degerine gore tetrazin yan gruplarindan dolayr arttig

gozlemlenmistir.

Bu calismada; halka acilma polimerizasyonu, "klik" kimyas1 yontemi, serbest radikal
polimerizasyonu ve Ters Elektron Talebi Diels-Alder reaksiyonu yoOntemleri
kullanilarak farkli yap1 ve ozellikte polimerlerin sentezi gerceklestirildi. Bu
yontemler; genel olarak tek basamakta olan, basit, verimli, yan iirlinlerin biiyiik
Ol¢iide reaksiyon ortamindan uzaklagtirilabildigi etkili sentez yontemleridir. Flor
elementi modifiye edilmis tetrazin iceren yan gruplarina sahip P(SAN)-TTCO
polimerinin malzeme bilimi agisindan genis uygulanma alan1 bulabilecegi
diisiiniilmektedir. Ayrica biyomolekiillerin biyolojik sistemlerdeki fonksiyonlarinin
goriintillenmesi  agisindan da P(SAN)-TTCO polimerinin faydali olabilecegi

Ongoriilmektedir.
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Ek Tablo 1. Poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerlerinin "klik" kimyas1 yontemiyle sentezi

Kod mPEG5000- PCL-N3 Uriin Doniisiim Muw,sLs Bozunma Sicakliklari
propargil (gram) (gram) (gram) (wt %) (g.mol'l) (°C)
Ta Ta2
E-1 0,2429 0,1443 0,3026 78,15 9160 305,5 411,2
E-2 0,2419 0,2439 0,4553 93,72 6510 340,3 398,7
E-3 0,2465 0,3443 0,4446 75,25 10400 334,0 399,3
E-4 0,2448 0,4174 0,5503 83,12 8620 342.6 394.4

Sicaklik: 35 °C, Siire: 48 saat, CHCls: 3 ml, PMDETA: 0,01 ml, CuBr: 0,003 gram.
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Ek Tablo 2. Poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerlerinin "klik" kimyas1 yontemiyle sentezi

Kod mPEG2000- PCL-N3(2) Uriin CuBr PMDETA Doniisim  My,sis
propargil (gram) (gram) (gram) (gram) () (wt %) (g.mol™)
E-5 0,1181 0,1062 0,1922  0,0180 20 85,70 6120
E-6 0,1443 0,1394 0,2275  0,0170 40 80,21 8100
E-7 0,1157 0,1161 0,2005  0,0163 60 86,70 -
E-8 0,0923 0,0925 0,1499  0,0182 80 81,13 -

Sicaklik: 35 °C, Siire: 120 saat, CHCl3: 2 ml.
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Kodu | (min) | Weight | M.W.(Mn) M.W. (Mw) (Mz2) | MW. (Mz1) | MW/Mn | Mv/Mn | Mz/Mw

05 PCL-N; | 26.216 | 3602 1765 3387 4877 6300 1.91915 | 0.00000 | 1.43964

Ek Sekil 9. Azit son uglu poli(e-kaprolakton) ester [(PCL-N3)-II] maddesinin GPC analiz diyagramlari




6.

%T

100

3146 cm!

2947 emr'!

20F
1469 cor
20r )
1150 em
2892 em 1116 em
0 | ! | ! |
4000 3000 2000 1000

Wavenumber [cm-1]

Ek Sekil 10. Polietilen glikol metil eter propargil (mPEG5000-propargil)’in FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 11. Polietilen glikol metil eter propargil (mPEG5000-propargil) maddesinin *H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 12. Polietilen glikol metil eter propargilin (mPEG5000-propargil) TGA egrisi
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Ek Sekil 13. Polietilen glikol metil eter propargil (mPEG2000-propargil) maddesinin *H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 14. (E-2) kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerlerinin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 16. (E-3) kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerlerinin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 17. (E-4) kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerlerinin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 18. (E-2) kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerinin *H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 19. (E-5) kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerinin *H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 20. (E-1) kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerin TGA egrisi
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Ek Sekil 21. (E-2) kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerinin TGA egrisi
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Ek Sekil 22. (E-3) kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerinin TGA egrisi
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. (E-4) kodlu poli(e-kaprolakton-b-etilen glikol metil eter) blok kopolimerinin TGA egrisi
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Ek Sekil 24. Poli(e-kaprolakton) homopolimerinin SEM goriintiisii. 500 X (A), 1000 X (B), 2000 X (C), 5000 X (D)
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Ek Sekil 25. (E-1) kodlu blok kopolimerinin SEM goriintiisii. 500 X (A), 1000 X (B), 2000 X (C), 5000 X (D)
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Ek Sekil 27. (E-3) kodlu blok kopolimerinin SEM gériintiisii. 500 X (A), 1000 X (B), 2000 X (C), 5000 X (D)
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Ek Sekil 28. (E-4) kodlu blok kopolimerinin SEM goriintiisii. 500 X (A), 1000 X (B), 2000 X (C), 5000 X (D)
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g/mL | keps | 1/kDa g/mL | keps | 1/kDa g/mL | keps | 1/kDa g/mL | keps | 1/kDa
2,50e4| 124,2| 0,120| |5,00e-4| 138,7| 0,101 |0,00100{ 154,68 0,123

Ek Sekil 29. (E-1) kodlu blok kopolimerinin M,, degeri
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Ek Sekil 30. (E-2) kodlu blok kopolimerinin M, degeri
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Ek Sekil 31. (E-3) kodlu blok kopolimerinin M,, degeri
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Ek Sekil 32. (E-4) kodlu blok kopolimerinin M, degeri
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Ek Sekil 33. (E-5) kodlu blok kopolimerinin M,, degeri
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Ek Sekil 34. (E-6) kodlu blok kopolimerinin M,, degeri
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Ek Sekil 35. 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazinin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 37. 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazinin *H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 38. 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin-trans siklooktenol (TTCO)’in FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 39. 3,6-di(2-florobenzil) 1,2,4,5-tetrazin-trans siklooktenol (TTCO)’iin *H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 40. P(SAN) kopolimerinin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 41. P(SAN) kopolimerinin *H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 42. P(SAN) kopolimerinin TGA egrisi
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Ek Sekil 43. P(SAN) kopolimerinin Ty egrisi
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Ek Sekil 44. P(SAN) kopolimerinin GPC analiz diyagramlari
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Ek Sekil 45. P(SAN)-T kopolimerinin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 46. P(SAN)-T kopolimerinin *H-NMR spektrumu
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Ek Sekil 47. P(SAN)-T kopolimerinin T4 egrisi
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Ek Sekil 48. P(SAN)-TTCO kopolimerinin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 49. P(SAN)-TTCO kopolimerinin *H-NMR spektrumu
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