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OZET

Sentetik polimer kimyasindaki ilerlemeler sayesinde cok cesitli tiirlerde
amfifilik blok kopolimerler sentezlenebilmektedir. Hidrofilik/hidrofobik blok orani
ve molekiil agirliklar1 ayarlanarak istenilen kimyasal 6zelliklere sahip amfifilik blok
kopolimerler sentezlenebilir.

Bu tez calismasinda iyi tanimlanmis poli (2-etil-2-okazolin)-blok-poli (e-
kaprolakton) (PEtOx-b-PCL) amfifilik blok kopolimerinin sentezlenmesi hedeflendi.
Bu amacla amfifilik kopolimer sentezinde iki farkli blok kopolimer sentez yontemi
olan makrobaslatici yontemi ve iki farkli homopolimer zincirinin birlestirilmesi
yontemi kullanildi.

IIk ydntemde, 6nceden hazirlanmis PEtOx homopolimeri, PEtOx-PCL blok
kopolimerinin PCL blogunun sentezlenmesi amactyla makro-baslatici olarak
kullanildi. Bu kopolimer katyonik halka a¢ilma polimerizasyonu ile sentezlendi.

Ikinci blok kopolimer yonteminde ise, zincir ucunda fonksiyonel gruplara sahip
iki farkli homopolimer zincirinin birlestirilmesi yontemi kullanildi. Farkh
fonksiyonel gruplara sahip PEtOx ve PCL homopolimerleri birbirlerinden bagimsiz
olarak sentezlendi ve bu polimerlerin zincir u¢ fonksiyonlarina bagh olarak Michael
katilma reaksiyonu veya klik reaksiyonu kullanilarak amfifilik PEtOx-b-PCL blok
kopolimerleri hazirlandi.

Sentezlenen homopolimerlerin ve amfifilik blok kopolimerlerin yapilari
Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FT-IR) ve Proton Niikleer Manyetik
Rezonans Spektroskopisi (‘*H NMR) ile karakterize edildi ve molekiil agirliklari Jel
Gegcirgenlik Kromatografisi (GPC) ile hesaplandi.

Anahtar Kelimeler: PEtOx, PCL, Amfifilik blok kopolimer, Makrobaslatici,

Michael katilma reaksiyonu, Klik kimyasi.



SUMMARY

Thanks to advances in synthetic polymer chemistry, a wide variety of
amphiphilic block copolymers are able to be synthesized. By adjusting the
hydrophilic/hydrophobic block ratio and molecular weight, amphiphilic block
copolymers desired chemical properties can be prepared.

In this thesis, it was aimed to synthesize well-defined poly(2-ethyl-2-
oxazoline)-block-poly(e-caprolactone) (PEtOx-b-PCL) amphiphilic block copolymer.
In this purpose, using macroinitiator method and selected two different homopolymer
chains combined together were two different synthesis strategies for the exploitation
of amphiphilic block copolymers.

In the first strategy, pre-PEtOx was used as macroinitiator to polymerize e-
caprolactone to form PEtOx-PCL block copolymer prepared by ring opening
polymerization.

In the second block strategy, two separate synthesis methods were utilized for
selected two different homopolymer chains combined together. PEtOx and PCL
homopolymers having functional groups in the polymer chain ends were prepared
separately. Amphiplilic PEtOx-b-PCL block copolymers depending on the chain end
functionality of these homopolymers were prepared by Michael Addition reaction
and click coupling reaction, respectively.

The synthesized homopolymers and amphiphilic block copolymers were
verified with Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR) and Proton Nuclear
Magnetic Resonance Spectroscopy (*H NMR) and calculated their molecular weights

by Gel Permeation Chromatography (GPC).

Key Words: PEtOx, PCL, amphiphilic block copolymer, macroinitiator,
Michael Addition, Click Chemistry.
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1. GIRIS

Polimer kimyasi, ¢ok ¢esitli bilim tiirlerini bir arada bulunduran ve ¢ok genis
bir alanda ¢alisma imkan1 sunabilen bir bilim disiplini olarak karsimiza ¢ikmaktadir
[1]. Polimerler hafif, ucuz, mekanik ozellikleri iyi, kolay sekillendirilebilen,
kimyasal agidan inert ve korozyona ugramayan ve degisik amaclar i¢in kullanilabilen
malzemelerdir. Sentez yontemlerine bagl olarak farkli morfolojide sentezlenebilir ve
boylece istenen kimyasal, fiziksel ve mekanik Ozelliklere sahip malzemeler
hazirlanabilir [1]. Blok kopolimerler istenen o6zelliklere sahip malzemeler
hazirlamakta kullanilan 6nemli tekniklerden biridir. Blok kopolimerler farkli iki ya
da daha fazla tiirde polimer zincirinin kovalent baglarla baglanmasi ile elde edilirler
[2]. Farkli 6zelliklerdeki polimerlerin farkli miktarlarda kullanilmasi ya da farkli
baglanma sekilleriyle bir araya getirilmesi ile ¢ok ¢esitli Ozelliklere sahip yeni
malzemeler hazirlanabilir. Blok kopolimeri sentezinde yasayan serbest radikalik,
anyonik, katyonik, koordinasyon grup transferi, birlesme, polimerizasyon doniisiim
mekanizmalari, basamakli polimerizasyon ve makrobaslaticilar ile polimerizasyon
yontemleri kullanilabilir [3].

Bir blogu hidrofilik (suda ¢6ziiniir) diger blogu hidrofobik (suda ¢6ziinmeyen)
olan ve kimyasal olarak birbirinden farkli en az iki homopolimerin bir araya
gelmesiyle olusan amfifilik blok kopolimerler, 20 yildan daha fazla siiredir polimer
bilimi aragtirmalarinda 6n plandadir [4].

Yasayan/kontrolli ~ polimerizasyon,  amfifilik  blok  kopolimerlerin
hazirlanabilmesi i¢in en uygun yontemlerden biridir. Bu yolla daha oOnceden
tanimlanmis ve istenilen karakterdeki dar molekiill agirhigi dagilimma sahip
homopolimerler ile blok kopolimerler hazirlanabilir [5]. Ornegin; pH, redoks, 151k, 151
ve enzim duyarlhilig1 gibi 6zelliklere sahip homopolimerler ¢ok farkli 6zelliklere

sahip akilli amfifilik blok kopolimerlerin sentezlenebilmesine olanak saglamaktadir

[6]-[11].

1.1. Tezin Amaci, Katkisi ve Icerigi

Blok kopolimerler, essiz 6zelliklere sahip olmalar1 sebebiyle polimer biliminde

blyiik ilgi ¢cekmektedirler. Ciinkii blok kopolimerler, farkli iki ya da daha fazla



kimyasal 6zellige sahip polimerin kovalent baglarla baglanmasi ile farkli fiziksel,
kimyasal ve mekanik 6zellikler kazanarak iistiin yeteneklere sahip polimerler halinde
hazirlanabilirler. Ozellikle, amfifilik blok kopolimerler ¢dzelti igerisinde kendi
kendilerine diizenlenebilme yetenekleri sayesinde istenilen 6zellikte nanoyapilarin
(misel, poimerzom, gibi) hazirlanabilmesine olanak saglamaktadir. Tez kapsaminda
calisilan polioksazolin ve polikaprolakton polimerleri yasayan karakterleri ile diigiik
ortalama molekiiler dagilimina ve ayarlanabilir molekiil agirligina sahiptirler.
Yiikksek  biyouyumlu ve  biyobozunur  Ozellikleri,  g¢esitli  sekillerde
fonksiyonellestirilebilme ve kopolimerizasyon sentezleri ile ¢ok yonliiliik
kazanabilme ozellikleri sayesinde biyomedikal uygulamalar i¢in yeni bir umut

olusturmaktadirlar [12].

Bu iki homopolimerin iistiin 6zellikleri birlestirilerek poli (2-etil-2-oksazolin)-
blok-poli (e-kaprolakton) amfifilik blok kopolimerleri sentezlenebilir. Bu amfifilik
blok kopolimerlerin hiicre zarina benzer bir ¢ifte tabaka ve amfifilik membran
yapisina benzer yapiya sahip olmalari, cesitli kimyasal ajanlart biinyesinde
tasiyabilmeleri, kimyasal modifikasyonlarinin kolaylikla uygulanabilmesi, diger
etkili tastyict sistemlere oranla stabilitelerinin 6nemli oranda yiiksek olmasi, yliksek
yiikleme kapasitesine sahip olmalari, kiimelenme ve toksisite gdstermeme 6zellikleri

ile ilag tagima sistemleri i¢in ileriki ¢alismalara 151k tutmalar1 beklenmektedir [13].

Bu tez g¢alismasinda; sentez metotlarina bagli olarak farkli morfolojiye ve
zincir uzunluklarina sahip amfifilik poli(2-etil-2-oksazolin)-blok-poli(e-kaprolakton)
kopolimerlerinin sentezlenmesi ve bu polimerlerin yapilarinin karakterize edilmesi
hedeflendi. Bu amagla, kontrollii polimerizasyon teknigi ve iki farkli blok kopolimer
sentez yontemi kullanilarak istenen Ozellikte amfifilik PEtOx-b-PCL blok
kopolimerleri sentezlendi. Kontrollii polimerlesme yontemlerinden biri olan yasayan
halka ac¢ilma polimerizasyonu ile diisiik polidispersiteli hidrofilik PEtOx ve
hidrofobik PCL homopolimerleri sentezlenerek makrobaslatici yontemi, Michael
katilma reaksiyonu ve klik kimyasi kullanilarak poli(2-etil-2-oksazolin)-blok-poli(e-

kaprolakton) kopolimerinin sentezi gergeklestirildi.

Sentezlenen homopolimerlerin ve amfifilik blok kopolimerlerin yapilari
Fourier Transform Infrared Spektrokopisi (FT-IR), Proton Niikleer Manyetik
Rezonans (1H NMR) Spektroskopisi ve molekiil agirliklart Jel Gegirgenlik
Kromatografisi (GPC) teknikleri ile karakterize edildi.



2. TEORIK BOLUM

2.1. On Kavramlar

Birbirlerine kovalent baglarla baglanarak biiylik molekiiller olusturabilen
yapilara monomer denir.

Polimerler, monomerlerin zincir boyunca ¢ok sayida tekrar eden birimler
halinde dizilmesiyle olusan yiiksek mol kiitlelerine sahip makromolekiillerdir [1].

Zincir boyunca kendini birbiri ardina tekrar eden birimlere tekrarlayan birim
denir. Polimer zincirinin tekrar eden birimlerin sayilmasi ile polimerizasyon derecesi
belirlenir. Boylece; polimerin uzunlugu hesaplanabilir.

Sentezlenen polimerlerin mol kiitlesinin biiyiikliigiine ortalama molekiil
agirlig1 denir ve her zaman esit uzunlukta zincirler elde edilemedigi i¢in olusan tiim
zincirlerin molekiil agirliklarinin ortalamasi alinarak hesaplanir. Polimerlerin mol
kiitlesinin biiytikliigii; polimerin fiziksel ve mekanik 6zelliklerini etkileyen onemli
bir etkendir ve zincir uzunlugu arttik¢a, polimerin yumusama noktasi, erime noktasi
ve mekanik giicii de artar. Polimerin mol kiitlesini tanimlamak i¢in genel olarak
sayica ortalama molekiiler agirligi (M,) ve agirlikca ortalama molekiiler agirligi (M)

kullanilmaktadir. Bu parametrelerin denklemleri [14]:

_ T MiNi

Mn = 208 2.1)
_ L Mi%Ni -
Mw = 3. MiNi (22)

e M= molekiiler agirlik

e Nj=molekiillerin mol sayis1

Polimerler kaynagina (dogal ve sentetik), yapilarina (organik ve inorganik),
zincir sekillerine (diiz, dallanmis ve c¢apraz bagli), termal davranislarina

(termoplastik ve termoset), uzaydaki yapilarina (izotaktik, sindiotaktik ve ataktik),



sentez yapilarina (basamakli ve katilma) ve monomer cesitlerine (homopolimer ve
kopolimer) gore siiflandirilirlar.

Polimerlerin morfolojisi amorf, kristalin ve yari-amorf yapilardan olusabilir.
Dogal ya da sentetik olarak bulunabilirler. Dogal polimerler arasinda; protein,
nisasta, dogal kaucuk, seliiloz, ipek ve kitin gibi polimerler 6rnek verilebilirken;
sentetik olarak polietilen, polistiren ve poliliretan gibi daha birgok tiirde polimer
laboratuar ortaminda sentezlenebilir [14].

Inorganik veya organik yapida olabilirler. Eger polimer zinciri karbon
atomundan farkli tiirde atomlardan olusuyorsa inorganik, eger ki polimer zinciri
karbon atomlarindan olusuyorsa organik yapidadir [14].

Polimerler zincir sekillerine gore; lineer, dallanmis ve ¢apraz baglh olarak
smiflandirilirlar. Lineer polimerler, kondenzasyon mekanizmasi ile yalnizca iki
fonksiyonel gruptan olusan monomerlerle; katilma polimerizasyonu ile sadece bir
tane ¢ift bag iceren monomerler ile uzun zincirler seklinde sentezlenirler. Dallanmis
polimerler, uzun zincirlerinin iizerinde kisa yan zincirlerin (dallarin) bulundugu
polimerlerdir. Kondenzasyon polimerizasyonlarla sentezinde ¢ fonksiyonlu
monomerler kullamilirken, katilma polimerizasyonlar1 ile doymamis iki ¢ift bag
iceren monomerler esliginde sentezlenebilirler. Capraz bagli polimerler {i¢
boyutludurlar. Cok fonksiyonlu wuzun zincirlerin birbirleri ile baglanarak
olusturduklart ag yapili polimerlerdir [14].

Polimerler, termoset veya termoplastik termal davranisa sahip olabilirler.
Termoset polimerler, capraz bagli zincirler igerdiklerinden 1s1 ile eritilemez ve
tekrardan sekillendirilemezler. Cok yiiksek sicaklikta bozunurlar. Termoplastik
polimerler ise, lineer ya da az dallanmis zincirler i¢erdiklerinden, sicaklik arttik¢a
yumusayarak akigkan hale gelebilirler. Boylece, basing ve 1s1 ile tekrardan
sekillendirilebilirler. Isitilma ve sogutulma durumlarinda herhangi bir kimyasal
reaksiyon gergeklesip yeni bir bag olusmaz [14].

Polimerlerin uzaydaki konumlari; izotaktik, sindiotaktik veya ataktik olabilir.
Yan gruplarin komsu kiral merkez karbona baglanmasiyla olusan stereo-kimyaya
taktisite denir. Yan gruplarin birbiri ardina baglh kiral merkezlerde ayni diizlemde
yonlenmeleri ile izotaktik yapilar elde edilir. Yan gruplarin; zincir iizerinde ardisik
kiral merkezlerde, karsilikli olarak konumlanmasi ile sindiyotaktik polimerler
olusturulur. Yan gruplarin kiral merkezlerde herhangi bir diizene sahip olmaksizin

dizilmesi ile ataktik polimerler elde edilir [14].



2.2. Polimerleri Sentezleme Yontemi

Iki cesit polimerizasyon sentezleme ydntemi vardir. Bunlar, basamakli ve

katilma polimerizasyon yontemleridir.

2.2.1. Basamaklh Polimerizasyon

Reaksiyonda bulunan molekiiller birbiriyle tepkimeye girerek zinciri biiyiitiir
ve sonlanma tepkimeleri ile aktif polimer zincirleri aktifliklerini yitirerek
polimerizasyon tamamlanir. Bu polimerizasyon tiirii  Micheal Katilmasi,
kondenzasyon, Diels-Alder katilmasi, Friedel-Crafts ve iiretan olusumu gibi organik
tepkimelerle gerceklestirilebilir. Bunlar arasinda en yaygin olant kondensazyon
polimerizasyon yontemidir. Biitiin dogal polimerler kondensazyon tepkimeleri
tizerinden ilerler [14]. Bu tiir polimerizasyon tepkimelerinde polimerler, reaksiyonun
ilk zamanlarinda ytiksek mol kiitlelerine erisemez. Polimer zincirinin biiyiimesi adim
adim yavas bir sekilde ilerler ve yiiksek molekiil agirligmma polimerizasyon
sonlarinda erisilebilir. Bu tiir polimerizasyon tiiriinde, polimerizasyonun sonunda,
monomerlerin —-OH, —COOH , —NH, tiirii fonksiyonel gruplar1 kii¢iik molekiiller
(H20, HCI, NHs gibi) halinde iiriin olarak ¢ikar.

T 0
nHO—R—OH + nHO—C—R—C—OH
diol dikarbosilik asit
- (2n-1)H,0
o0
H+—0—R—O—C—R—C—OH
n
poliester

Sekil 2.1: Kondenzasyon (basamakli) polimerizasyon sentezi.

2.2.2. Katilma (Zincir) Polimerizasyonu

Bu polimerizasyon tiiriinde, biiylime reaksiyonlar1 aktif olan zincirlere

monomer molekiillerinin  katilmasiyla ger¢eklesmektedir. Cift bag igeren



monomerlerin iyonik veya radikalik reaksiyonlarla kuyruk-kuyruk, bas-kuyruk veya
bas-bas olacak sekilde dizilmesiyle polimerizasyon gerceklestirilir. Bu ylizden,
polimerizasyonun daha ilk asamalarinda yiiksek molekiil agirliklarina ulasilabilir.
Katilma polimerizasyonlar1 polimerin aktif zincir ucuna bagh olarak iyonik (katyonik

ve anyonik) veya radikalik olarak baslama, ilerleme ve sonlanma asamalari ile ilerler.

2.2.3. Serbest Radikalik Katilma Polimerizasyonu

Polimerizasyon radikaller iizerinden baglaylp yine radikaller iizerinden
ilerleyen bir katilma polimerizasyon c¢esididir [1]. Bu tiir polimerizasyon genellikle
endiistride  kullanilmaktadir. Farkli  monomerlerle ¢ok ¢esitli  sekillerde
polimerizasyon gerceklestirilebilir. Suya ve oksijene karsi duyarsizdirlar. Fakat bu
polimerizasyonun en biiyiilk dezavantajlarindan bir tanesi kontrol edilememesidir.
Gilinlimiize kadar yasayan radikalik polimerizasyonu kullanilarak  bir¢ok
polimerlesme yontemleri gelistirildi. Bunlara 6rnek olarak NMP, ATRP, RAFT ve
SET-LRP gibi polimerlesme yontemleri verilebilir [15]- [18].

Baslatici —— R’
R 4+ HC=CHX—> R—CH,—CHX

R—CH,—CHX+  HiC=CHX——» R—CH,—CHX—CH,~CHX

AWrCHX + XHOVW > oY —CHX

Sekil 2.2: Serbest radikalik katilma polimerizasyonu.

2.2.4. Anyonik Polimerizasyon

Elektron gekici gruplar tasiyan monomerlerin, anyonik merkezlerle (genellikle

karbanyon) zincir bitylimelerini gergeklestirdigi polimerizasyon tiiriidiir (2.3) [14].

SN+ Anyonik polimerizasyon (2.3)



2.2.5. Katyonik Polimerizasyonu

Elektron verici gruplar tastyan monomerlerin, katyonik merkezlerle (genellikle
karbonyum) zincir biiyiimelerini ger¢eklestirdigi iyonik polimerzasyon tiiriidiir (2.4)

[14].

NV, VoV Vo Vo Vo VoV V.V — Katyonik polimerizasyon
® y p y (2.4)

2.2.6. Yasayan Polimerizasyon

Bazi polimerizasyonlar sonlanma agamasini gergeklestiremezler. Bu nedenle
yasayan polimerler elde edilir. ilk kez 1956 yilinda Szwarc tarafindan tanimlanan
yasayan polimerizasyonda, polimerizasyon kontrol altinda tutularak baslatici
molekiillerin sayis1 kadar polimer zincirleri elde edilir. Bdylece, biitiin monomerler
bitene kadar polimerizasyon devam eder ve polimerin zincir sonu aktif kalir ve bu
aktif u¢ diger monomerlerin eklenmesine olanak saglayarak polimerizasyon
stirdiirtiliir [11]. Bir canli polimerizasyonda sonlanma olmaz ise ¢ok dar molekiil
agirhigt dagilimina sahip polimerler elde edilebilir ve 1.06 kadar diisiik bir
heterojenite indeksi (HI) ne yol acar.

Bir polimerin yasayan polimerizasyon olabilmesi i¢in, polimerizasyon baslama
orani ilerleme oranini agmasi ve herhangi bir reaksiyon ile sonlanma olmamasi
gerekmektedir. Genellikle, yasayan polimerizasyon; biiyiime merkezine bagh olarak
yasayan iyonik polimerizasyon (yasayan anyonik ve katyonik polimerizasyonu) veya

yasayan radikalik polimerizasyon ile gerceklestirilir [11].

2.2.7. Halka A¢ilma Polimerizasyonu

Heterosiklik yapiya sahip monomerler yasayan polimerizasyon ile
polimerlestirilebilirler ve halka ac¢ilma polimerizasyonu olarak adlandirilirlar.
Heterosiklik monomerler (e- kaprolakton), glikolid, D,L-laktid, p-biitirolakton,
fosfoester, gibi) genellikle ¢esitli  hidrofobik polimerlerin  sentezi igin
kullanilmaktadir. Polimerizasyonlar; metal alkoksitler, enzimler ve organik

katalizorler ile katalize edilebilirler [19]- [26]. Ornegin; Sekil 2.3’de gosterildigi gibi
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tipik bir halka agilma polimerizasyonu kalay (II) 2-etilheksanoat metal alkoksit

katalizorii ile sentezlenebilir [27].

H
O
Lo {Oct)2Sn-- O-R
e ) 0 ROP g
Sn(Oct) * R-OH { | ——= Lo © (Oct):S0-0R'¢-0R
R /’r ._J/ \‘-. Pl!
\r /
SniCetp * ROH— o OctSnOR + OctH
O
c-0 0
-
OctSn-OR  *+ [ \"-I _ROP _ Octsn-OH R’ COR
! ! \
g/ S~ — /

Sekil 2.3: Sn(Oct); katalizorii varliginda halka a¢ilma polimerizasyon mekanizmasi.

Heterosiklik monomerler

arasinda 2-metil-2-oksazolin’lerden hidrofilik

homopolimer elde edebilmek igin halka agilma polimerizasyonundan yararlanilir

(Sekil 2.4) [4]. Ornegin, poli (2-metil-2-oksalin) hidrofilik homopolimeri, metil

triflorometansiilfonatin  2-metil-2-oksazolin monomerini Kkatyonik halka agilma

polimerizasyonunu bagslatmasi ile sentezlenir.

A

NZNO 0
\_J/

Me-G - No~g

G = counter-ion (typically tosylate OF triflate)
NUuc = nucleophilic terminating group

Sekil 2.4: 2-metil-2-oksazolinin katyonik halka agilma reaksiyonu.

2.3. Kopolimerizasyon

Polimerizasyon sirasinda tek tip monomer kullanilmasiyla olusan polimerlere

homopolimer denir [14]. iki ya da daha fazla farkli tiirde monomerin bir araya

gelerek olusturduklart polimerlere ise kopolimerler denir. Birbiri ile uyumlu olmayan



iki monomerin bir polimer zincirinde birlikte bulunmasi, olusan kopolimerin bazi

ozelliklerini degistirerek gelistirebilir veya polimere yeni 6zellikler kazandirabilir.

2.3.1. Amfifilik Blok Kopolimer

Amfifilik kopolimerler; kimyasal olarak birbirinden farkli, bir blogu hidrofilik
(suyu seven) homopolimer, diger blogu hidrofobik (suyu sevmeyen)
homopolimerden olusan makroyapilardir ve sulu ortamlarda her bir blok birbirinin
tersi davranista bulunur. S6z konusu makromolekiil sistemlerde, her bir blogun
kKimyasal dogast ve kopolimerlerin bilesimi onlarin kendi kendilerine
diizenlenmelerinde rol oynar ve sulu ortamlarda ¢oziildiigii zaman kendiliginden
diizenlenerek ¢esitli nanoyapilara doniisebilirler [28]. Bu nedenle, amfifilik blok
kopolimer sistemlerin davranisi; kararli ve etkili bir kimya ve sentetik tasarim ile
kontrol edilebilir. Bu zamana kadar, amfifilik kopolimerler i¢in ¢esitli hidrofilik ve
hidrofobik blok tiirleri kullanilarak birgok blok kombinasyonlar1 gelistirilmistir. Bu
kopolimerler kullanilarak c¢ok cesitli tiirlerde nanopartiikiiller hazirlanabilmektedir.
Ornek olarak; miseller, nanokiirecikler, ¢ekirdek-kabuk nanopartikiiller, nanokapsiil
ve polimerzomlar verilebilir [29].

Mikro- veya nano boyutlu miseller olusturabilen amfifilik 6zellige sahip akilli blok
kopolimerler, yiiksek yiikleme kapasitesine sahiptirler ve bdylece biyomedikal,
eczacilik ve nanoteknoloji gibi uygulama alanlarinda, kargo dagitimi1 gorevi gorerek
ila¢ salinim uygulamalarinda kullanilabilirler. [30], [31] Bu kopolimerler; diisiik
kritik misel konsantrasyonu ile termodinamik olarak kararli miseller olusturabilirler
ve peptidler, vitaminler veya sekerlerle birleserek hedeflendirme yetenegi

kazandirilarak doku veya hiicreye ilag tasinmasi saglanabilir [32], [33].

2.3.2. As1 Kopolimer ve Dalli Kopolimer

Birbirlerinden farkli kimyasal 6zelliklere sahip iki monomerin birbirlerine
zincir sonlar1 disinda bir yerlerden baglanmasi ile olusturulur [34].
Dallanmis kopolimerler 6rnek olarak yildiz polimerler, dendrimerler, asir1 dalli

kopolimerler ve mikrojeller verilebilir [35].



2.3.3. Blok Kopolimer

Kimyasal yapilar1 birbirinden farkli iki homopolimerin uglarindan diiz ya da
dogrusal olmayan sekilde kimyasal olarak birbirleri ile baglanmasi ile blok
kopolimerleri elde edilir. Lineer yapidaki AB tiirii blok kopolimerinin bir blogu A
monomeri iken diger blogu B monomeri igerir [36]. Bir blok kopolimerin molekiil

yapist; bloklarin ¢esidi ve sayisi ile degismektedir [37].

AB ABA B
Diblock Triblock Multiblock

(ABJ5 ABC

Heteroam star Y structure

Miktoarm star

Sekil 2.5: Blok kopolimerlerin ¢esitli sekillerdeki yapilari.

Blok kopolimerler iki veya daha fazla tip "kombinasyonlar" igerdiklerinden,
her bir polimerin 06zelliklerine sahip olabilirler. Boylece, ilging fizikokimyasal
Ozellikler ortaya koyarak ¢ok genis uygulama alanlarinda kullanilabilirler [38].
Ornegin; Shell, poli (stiren)-b-poli (biitadien)-b-poli (stiren) triblok kopolimerini
sentezleyerek ayakkabi tabanlarinda kullanilmasma olanak saglamistir. Blok
kopolimerlerin diger uygulama alanlar1 151k yayan diyotlar ve ilag dagitim
sistemleridir [39], [40].

Blok kopolimerler genelde yasayan ve kontrolli zincir biiyiime
polimerizasyonu ile sentezlenirler [41]. Blok kopolimerlerin sentezlenebilmesi igin
iki ana yontem bulunmaktadir. Ik ydntem; monomeri aktif hale getirerek
polimerizasyonu baglatan aktif bolgeleri makromolekiillerin ucunda olusturarak diger

bir monomer ile polimerizasyonun devam ettirilmesi ile gergeklestirilir (2.5).
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X X,-b-Y,,

o *  + mY —_— T NNN—— (25)

Ikinci yontem ise; zincir ucunda fonksiyonel gruplara sahip iki farkli polimer

zincirinin birlesmesiyle gergeklestirilir (2.6).

Y X,b-Y

m n m

2.3.3.1. Kondenzasyon Polimerizasyon Yontemiyle Blok Kopolimer
Sentezi

Kondenzasyon polimerizasyon yoOntemiyle istenilen uzunlukta ve molekiil
agirliginda blok kopolimerler sentezlenebilir ve su veya karbon dioksit gibi kiigiik
molekiillerin kaybi1 gergeklesir.

Lee ve arkadaslart 1999 yilinda hidrofilik (HO-PEtOz-OH) ve hidrofobik
(HOOC-PCL-COOH) homopolimeri kullanarak polikondenzasyon reaksiyonu ile
amfifilik PEtOx-b-PCL blok kopolimerini sentezlemislerdir (Sekil 2.6 ) [42].

N— o
J o\ BrOHCH=CHCHBI - KOHMEOH o f CHyCHN-CHaCH=CHCH-{-NCH2CHoLOH
B N ) & \ ?
) _Cx Co
Et” 0 o ri

HO-PEtOz-OH

Q 0 O Q 0
DMAP | \

0 0
b | I
HO-{{(CHy) 5c O{CH)s—OH + &( ——> HO-C-CHCHyC-0—(CHy) 5C Ok{CHp)5~0~C~CH,CH,-C—-OH
HOOC-PCL-COOH

0
HO-PEt0z-OH + HOOC-PCL.-COOH _DCCOMAP —EO—PEIOZ 0-t— PCL—”\—

Multiblock copolymer

Sekil 2.6: Hidrofilik (HO-PEtOz-OH) ve hidrofobik (HOOC-PCL-COOH)’1n
polikondenzasyon reaksiyonu ile hazirlanmis multi-blok kopolimeri.

2.3.3.2. Radikalik Polimerizasyon Yontemiyle Blok Kopolimer
Sentezi

Geleneksel serbest radikal polimerizasyon yontemi -80°C den 250°C’ye kadar

genis sicaklik araligi ile 1limli sartlarda ve ¢ok genis monomer ¢esitliligi ile sanayide
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biiyiik bir 6neme sahiptir [43]. Fakat bu tiir polimerizasyon yontemini kontrol altinda
tutmak ¢ok zordur. Ciinkii radikallerin yiiksek reaktivitesi sonucu, olusan aktif
polimer zincirleri birbirleri ile birlesme ile sonlanma (coupling) ve orantisiz
sonlanma (disproportionation termination) ve polimer zincirleri, baslaticilar,
monomerler ve ¢oziicii molekiilleri ile biiyliyen zincirlerin zincir transfer
reaksiyonlar1 gergeklesebilir [44]. Bunun bir sonucu olarak, diizenli kimyasal yapilar
ve dar polidispersiteye sahip polimerler sentezlenmesi imkansizdir.

Atom transfer Radikalik Polimerizasyon (ATRP), Nitroksit Vasitasiyla
Polimerizasyon (NMP) ve Tersinir Katilma/Ayrilma Transfer Polimerizasyonu
(RAFT) gibi yasayan kontrollii radikalik polimerizasyon yontemleri ile istenen

sekilde polimerler sentezlenebilir (Sekil 2.7) [45].

A dead polymer
v
k.!t‘.’. +
PT— P T
Ede.!c‘t Il L7
Y,
mMOonomer
B: dead polymer
P-X + M/ o '
- igand ——= P+ M™%/
Rl P PR ligand
"\_K:/'.
X=Cl,Br, | meEmer
Mt = Cu, Ru, Fe, Mi, Pd, Rh
C:
Pre-equilibrium
:m paiyrrer dead polymer
P 5. 5 Kag 1 Pp—S " g kg2 Pm-S__S N 'y
m + R R = B — ; R
.: ; e 1 é ad, 2 [ \I
K/ ' WK
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Po & SoSp, M Paes s e Pes s K
( \| £ Kg £ "’ Kaa ; ( n‘l
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Sekil 2.7: Yasayan kontrollii radikalik polimerizasyon yontemleri. 8) NMP, b) ATRP
ve ¢) RAFT polimerizasyon mekanizmalari.

Kontrollii yasayan radikalik polimerizasyonun gelistirilmesi ile dar
polidispersite indeksine sahip polimerler sentezlenebildi, fonksiyonel gruplar

korunabildi ve blok kopolimerlerin sentezlenebilmesi miimkiin hale geldi [46].
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Ornegin, uygun bir RAFT ajani kullamlarak diisiik polidispersite indeksine ve
yiiksek fonksiyonellige sahip polimerler sentezlenebilir (Sekil 2.8) [47].

Greater Chain Length Control
KN
¥ 15000 10,00
I" KWW’ Monomers Monomers
Polymerization Y 1
L |
|
’_ Monomer A
I I|
Traditional [
Radiical :”W N
Polymerization N AN e
e |HW\M ;r:H.::J
P.-l:'lnl:'n"mu Menomers
Inconsistent Chain Length

Sekil 2.8: Bir monomerin geleneksel radikal poimerizasyonu ve kontrollii yasayan
radikalik polimerizasyonunun molekiil agirligi (M) ve polidispersite indeksi (PDI)
tizerindeki etkisi.

2.3.3.3. Anyonik Polimerizasyon Yontemiyle Blok Kopolimer
Sentezi:

Anyonik polimerizasyon, bilinen en eski yasayan/kontrollii polimerizasyon
yontemidir ve yasayan 6zelligi, monomerlerin sirayla eklenmesiyle cesitli sekillerde
blok kopolimerlerin sentezinin hazirlanmasina olanak saglar [48].

Anyonik polimerizasyon, zincir biiytimesi aktif merkezi anyon olan zincirler ile
ilerler. Yasayan anyonik polimerizasyonun kesfi ile ilk defa diblok kopolimer
sentezlendi. Bu teknik, yapmin molekiil agirligi kontrolii, dar molekiil agirlig
dagilimi ve kimyasal ve kompozisyonel homojenligi i¢in en giivenilir ve ¢ok yonlii
bir ara¢ olarak ortaya ¢ikmistir [49].

Uygun deneysel sartlarda, herhangi istenmeyen sonlanmalar ve zincir
transferleri olmaksizin dar molekiil agirligi dagilimi ile anyonik polimerizasyon
gerceklestirilebilir [28].

Sekil 2.9’ de anyonik polimerizasyon yontemiyle P3HP-b-PMMA diblok

kopolimerin sentezi 6rnek olarak gosterilebilir [50].
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Sekil 2.9: Anyonik polimerizasyon yontemiyle P3HP-b-PMMA diblok kopolimerin
sentezi.

2.3.3.4. Katyonik Polimerizasyon Yontemiyle Blok Kopolimer
Sentezi

Yasayan katyonik polimerizasyon yontemiyle, istenen molekiiler yap1 ve dar
polidispersite indeksi ile amfifilik blok kopolimerler sentezlenebilir [51], [52].

Katyonik polimerizasyonun zincir biiylimesi, aktif merkezi katyon olan
zincirler ile ilerler. Bu polimerizasyon tiiriinde istenmeyen sonlanmalar 6nlenerek ve
kontrollii sonlanma saglanarak dar molekiil agirligi dagilimina sahip polimerler elde
edilebilir. Bu istenmeyen zincir transferleri polimerin molekiil agirhgm disiirdigii

gibi, aktif katyonik merkezi 6lii makroolefin haline getirebilir [53].
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Sekil 2.10: Katyonik polimerizasyon yontemiyle Y-seklinde MPEO-b-PEtOx-b-PCL
triblok kopolimerin sentezi.
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2.4. Michael Katilma Reaksiyonu

Michael Katilma reaksiyonu, enolat niiklefillerinin elektron yoksunu olefinler

ile birlesmesiyle gerceklesen ‘“1,4-katilma’” ya da ‘‘konjiige katilma’’ reaksiyonu

olarak bilinirler (Sekil 2.11) [54], [55].

0 0
4 R Key bonds  Key bonds
0 base 0 N 0O (R formed broken
ny\ — RJ,k?e — N c-C c-C (n)
2

2

Ketone Enolate 1,5-diketone
for ester, elc.)

Sekil 2.11: Michael reaksiyonu ( a,— doymamis olefinlere enolatlarin 1,4-
katilmasi).

Michael katilma reaksiyonu genellikle enolat niikleofillerinin aktif o, B-
doymamig karbonil bilesiklerine katilmasi olarak dusiiniiliir. Fakat yeterli
niikleofiliteye sahip birgok fonksiyonel grubu Michael donoér olarak kullanilabilir.
Aminler, tioller ve fosfinler bu tiir niikleofillere 6rnek olarak verilebilir. Michael
akseptorler, elektron gekici ve aktif grubunda rezonans kararliliga sahiptirler. Akrilat
esterler, akrilonitril, akrilamidler, maleimidler, Alkil metakrilatlar, siyano-akrilatlar
ve vinil siilfonlar Michael akseptorii olarak kullanilabilir ve bunlar ticari olarak
mevcuttur. Daha az yaygin fakat ayn1 derecede 6nemli, vinil ketonlar, nitro, etilenler,
o, p— doymamis aldehid, vinil fosfonatlar, akrilonitril, vinil piridinler, azo bilesikler
ve hatta - keto asetilenler Michael akseptorleri olarak kullanilmaktadir [56].

Michael katilma reaksiyonlart; 1ilimli reaksiyon kosullarinda, hizli bir sekilde
yiiksek fonsiyonel grup toleransi sayesinde yiiksek doniisiimler ile yapilabilir [57].

Michael katilma reaksiyonlar1 yalnizca karbon-karbon bagi olusturabilen degil
ayni1 zamanda karbon-heteroatom bag olusturabilen ¢ok dnemli reaksiyon tiirleridir
[55].

Bu yiizden Michael katilma reaksiyonlar1 karbon atomunun bag yaptig1 hetero
atomuna gore isimlendirilir. Ornegin, karbon ve nitrojen atomlarinin bag olusturmasi
ile aza- Michael katilma reaksiyonlar1 yapilabilmektedir. Reaksiyonda kullanilan
aminin; primer, sekonder ya da tersiyer olmasi olefinler ile reaksiyona girme

yetenegini etkileyen 6nemli parametrelerdendir. Bu reaksiyonlarda aminler hem baz
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hemde niikleofil olarak davrandiklarindan, herhangi bir baz kullanmaya ihtiyag
yoktur. Sekil 2.12°de gosterilen dimetilaminin etil akrilat ile Aza-Michael katilma
reaksiyonu, olefin akseptoriiniin ve aminin konsantrasyonuna bagli olarak ikinci

dereceden kinetik reaksiyon hizi ile ilerler.

A 0 E10,C F10,C

N . \)k \E) fast \L
HC™ "CHy  ~"om — N,CH3

CH3 (l;HB

Rate=k4[Amine][Acrylate]

Sekil 2.12: Dimetilaminin etil akrilat ile Aza-Michael katilmasi.

Primer aminler iki ekivalent akseptdrler ile reaksiyona girerek tersiyer aminler
olusturabilirler. Ornegin; metil amin iki ekivalent etil akrilat ile reaksiyonu sonucu

iyi verimle tersiyer amin verebilir (Sekil 2.13) [58].

E E
. 50.70°C t0,C CO.Et

LN § I J/

7 OH 1 hr. 92%
3

Sekil 2.13: Metilaminin iki ekivalent etil akrilat ile Aza-Michael katilmasi.

Aza-Michael reaksiyonunda, sekonder aminler primer aminlerden daha
niikleofiliktirler ve boylece daha reaktiftirler. Fakat sunu belirtmek gerekir ki,
reaksiyonlar biiyiik 6l¢iide aminin elektronik ve sterik cevresine baglidir. Ornegin,
esit molar orani ile 1,4-biitandiol diakrilat ve 1-(2-aminoetil)piperazinin Michael
katilma reakiyonunda ilk asamada 1,4-biitandiol diakrilat, piperazin halkasinda
bulunan sekonder amin ile reaksiyona girer ardindan polimerizasyona neden olan

primer amin ile ancak uzun reaksiyon siiresi sonrasinda reaksiyon gerceklestirir

(Sekil 2.14) [59].

16



" T_
mm —~—~NH2 + f\n/o\./“\/“-o

(e}
50°C l
J’Ol\/\
= O.
/\l(;r ~ N0 N-\?;;\N/\v NH,

only product detected
after 1,16 hours

Sekil 2.14: Aza-Michael katilma reaksiyonlarinda ikincil aminlerin yiiksek

reaktifligi.

Michael katilma reaksiyonu ile hem basamak polimerizasyonu hemde katilma
polimerizasyonu kullanilarak dogrusal, asi, dalli, dendritik ve ag polimerleri elde
edilebilir [60], [61]. Ayrica bu reaksiyon tiirii, polimerizasyon sonrasi
modifikasyonlar i¢in ve biyolojik ve sentetik polimerlerin birlestirilmesi i¢in sik sik
kullanilan bir reaksiyon tiiridiir [62], [63]. Biyomedikal, ilag, optoelektronik,
kompozit, yapistirict ve kaplama uygulamalart i¢in Michael Katilma

reaksiyonlarindan sik sik faydalanilmaktadir.

2.5. Klik Kimyasi

Klik kimyas1 Huisgen reaksiyonu olarak tanimlanmaktadir ve bu reaksiyon bir
azit ile bir alkin fonksiyonel grubu arasinda 1,3-dipolar siklokatilmasi sonucunda 1,
2, 3-triazol olusumu ile gerceklesmektedir (Sekil 2.15) [64].

Son yillarda arastirmacilarin dikkatini ¢eken ve ilk kez 2001 yilinda Sharpless
ve caligma arkadaglar tarafindan Onerilen klik kimyasi1 organik sentez diinyasina
yeni bir yaklagim getirmistir [65]. Klik kimyas1 kompleks molekiillerin sentezi igin
son derece elverisli ve basit bir reaksiyon tiiriidiir ve molekiiler biyoloji, ilag
tasarimi, biyoteknoloji, makromolekiiler kimya ve malzeme bilimi gibi farkh
aragtirma alanlarinda 6nem kazanmistir [66].

Blok kopolimer reaksiyonlari yapilirken kullanilan amin ve akrilat gibi
fonksiyonel gruplar arasinda gerceklestirilen reaksiyonlarin verimi oldukca diistiktiir.

Bu yiizden bu tiir birlesme problemlerini yenmek i¢in 2002’de Medal ve Sharpless
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birbirlerinden bagimsiz olarak, Bakir (I) (Cu) varliginda azid-alkin arasinda 1,3-
dipolar siklokatilma (CuAAC) ile triazol olusum reaksiyonlarini kesfetmislerdir. Klik
kimyasi, yiiksek verim ve fonksiyonel grup toleransi gostermesi sebebiyle bir sonraki
polimerizasyon modifikasyonlarinda kullanilan giiglii bir tekniktir ve ¢esitli yasayan
polimerizasyon yontemlerinde Orne8in halka agilma polimerizasyonu, ROMP,
katyonik polimerizasyon, NMP, ATRP ve RAFT ile hazirlanmigs homopolimerlerin
kombinasyonlar1 sonucu blok kopolimer sentezi i¢in biiyiik bir avantaj
saglamaktadir. Kolayca temin edilebilen baglangic malzemeleri ve yiiksek
reaktiviteye sahip zincir uglar ile klik kimyasi, oldukg¢a basit reaksiyon kosullarinda
gerceklesmektedir. Reaksiyon sonucu oldukca yiiksek verim elde edilebilir ve
zararsiz yan iuriinler olusur. Bu yan iiriinler kisa reaksiyon siireleri kullanilarak ve
reaksiyonun diisiik sicaklikta yapilmasi ile minimize edilebilir. Ayrica, bu yan
tirtinler herhangi bir kromatografik yonteme ihtiyag duymadan uzaklastirilabilir [66].

Klik kimyasi, reaksiyon sirasinda c¢ok yonliilik, regiosecicilik, miikemmel
fonksiyonel grup toleransi, farkli ¢oziicii ve farkli pH degerlerinde reaksiyonun
kararli bir sekilde ilerlemesini saglar [67]. Simdiye kadar klik kimyasi i¢in 4 ana

siniflandirma yapilmistir:

i) Siklokatilma-1,3-dipolar siklokatilmasi ve hetero-Diels-Alder siklokatilmalari
[67].

il) Niikleofilik halka agilmalari- aziridinler, epoksidler, halkali siilfatlar,
aziridinium 1iyonlari, episulfonium iyonlar1 gibi heterosiklik elektrofillerin
acilmasi ile gergeklesir [67].

iii) Aldol olmayan karbonil kimyasi- {ireler, tiyo-iireler, hidrazonlar, oksim eterleri,
amidler, aromatik heterosik gibi olusumlari igerir [68].

iv) Karbon-karbon ¢oklu baglarina katilmalar - epoksidasyonlar, aziridasyonlar,
dihidroksilasiyonlar, siilfenil halojeniir katilmalar, nitrosil halojeniir katilmalar1

ve bazi Michael katilmalari [67], [68].

Biitiin bu tanimlanmis klik reaksiyonlarindan heteroatom halka katilmasi en
elverisli ve ¢cok yonlii olarak kullanilan yontemlerden biridir. Bu yontemler i¢inde
azid ile alkin arasindaki Huisgen 1,3-dipolar halka katilmasi klik kimyasina en yakin
reaksiyon tiiriidiir. Fakat Huisgenin 1,3-dipolar halka reaksiyonu katalizorsiiz

ortamda gerceklestirildigi i¢in genellikle yavas ilerleyen bir reaksiyondur. Azid ve
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alkinin birbiri ile katalizorsliz halka katilma reaksiyonu, yiiksek sicaklik ve uzun
reaksiyon siireleri gerektirir ve 1,4- and 1,5- regioizomerleri olan iki {irlin

olustururlar (Sekil 2.15) [69], [70].
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Sekil 2.15: Katalizlenmemis ve katalizlenmis azid ve alkinlerin 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonlar1 sonucu olusan 1,4- ve 1,5-triazol (1:1) ya da 1,4-triazol
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Sekil 2.16: Bakir (Cu) katalizorliigiinde Azid-Alkin Huisgen 1,3-dipolar
Siklokatilma mekanizmasi.
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Ru, Ni, Pt, Pd ve ozellikle Cu (I); klik reaksiyonlarinda katalizor olarak
kullanilabilmektedir. Cu (I) tuzlar1 direkt ya da Cu (I) tiirleri sodyum askorbat ya da
metalik bakir ile Cu (II)’nin indirgenmesi ile elde edilerek kullanilabilir Cu (1)
katalizorli varhiginda azid ve aklin fonksiyonel gruplar1 arasindaki 1,3 dipolar
siklokatilma reaksiyonu sonucunda yalnizca 1,4- siibstitiie 1, 2, 3-triazol halkasi elde
edilir (Sekil 2.16) [71]. Bu da onun regiospesifik bir reaksiyon oldugunu
gostermektedir ve bu reaksiyon katalizorsliz yapilan reaksiyonlara goére 107 kat daha
hizli ilerlemektedir [72]-[75]. Olusan triazol yiiksek aromatik kararliliga ve yiiksek
dipol momente (yaklasik 5D) sahiptir [76], [78].

Klik reaksiyonlart sulu ortamlarda, oda sicakliginda ve genis araliklardaki pH
degerlerinde rahatlikla ¢alisilabilir [79]. Ayrica, bu reaksiyonlar sterik etkilerden
etkilenmezler. Asit ve bazik hidroliz reaksiyonlarina, indirgenme ve oksidatif
kosullara ve metabolik bozunmalara oldukga direnglidir [80].

THF, dietil eter, DMF, DMSO, halojeniir ¢oziiciiler, su/alkol ya da su/toluen

¢oziiciiler klik kimyasi igin uygun ¢oziiciilerdir [81].

2.6. PEtOx-b-PCL Amfifilik Blok Kopolimeri

Hidrofilik  poli(2-etil-2-okazolin)  ve  hidrofobik  poli(e-kaprolakton)
homopolimerleri toksik olmayan, biyouyumlu polimerlerdir ve bu polimerler
biraraya getirilerek amfifilik blok kopolimerleri hazirlanabilir. Boylelikle bir blogu
hidrofilik diger blogu hidrofobik olan kopolimerler sulu ortamda ya da tampon
cozeltilerde kendiliginden diizenlenerek essiz ve spesifik dzellikler gosterebilir ve bu
essiz Ozellikleri sayesinde misel sistemleri olusturarak (Sekil 2.17) ilag¢ tasima,
kemosensor/ biyosensor, hiicre adhezyonu, protein-ligand tanima, molekiil ayirma ve

onlarin in vitro ve in vivo’daki islevleri incelenebilir [82]-[86].

—
2) Dialysis

\ \ \.
W 1) Self Assembly
' ’ ) =

Hydrophilic Hydrophobic
segment segment

Core shell micelle

Sekil 2.17: Cozelti durumunda kiiresel misellerde amfifilik blok kopolimerlerin
kendiliginden diizenlenmesi.
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Jeong ve calisma arkadaslar1 poli (2-etil-2-oksazolin)-b-poli (g-kaprolakton)
(PEtOx-b-PCL) amfifilik diblok kopolymeriyle miseller hazirlayarak suda iyi
¢oziilmeyen ve bir antikanser ila¢i olan paklitakseli yiiklemislerdir [87]. Wang ve
calisma arkadaslar1 ise poli (2-etil-2-oksazolin)-b-poli (e-kaprolakton)-b-poli (2-etil-
2-oksazolin) (PEtOx-b-PCL-b-PEtOx) amfifilik triblok kopolimerini sentezleyerek
sol-jel faz gecis davraniglarini, bevacizumab’in in vitro’daki ilag salinimini,
hidrolitik bozulabilirligini ve in vitro ve in vivo’daki sitotoksitelerini incelemislerdir
[88]. Christian ve arkadaslar1 poly(2-etil-2-oksazolin)-b-poli (e-kaprolakton)
amfifilik blok kopolimerlerini CuUAAC reaksiyonunu kullanarak yildiz sekilli blok
kopolimerini sentezlemislerdir ve onlarin misel yapilarinda ki hidrofobik

molekiillerin yiiklenme kapasitesini incelemislerdir [89].

2.6.1. Poli (2-Etil-2-Oksazolin) Hidrofilik Homopolimer

Oksazolin monomerinin yapist bir N, O ve c¢ift bag karbon igeren 5 iiyeli
halkadan olugmaktadir ve ¢ift bagin bulundugu yere bagli olarak ii¢ farkli izomeri
bulunabilir (Sekil 2.18) [90].

2
2 2
10/\N3 10/\/[\]3 10/\NH3
5 4 5 4 5 4
2-oksazolin 3-oksazolin 4-oksazolin

Sekil 2.18: Oksazolin izomerlerinin yapilari.

Bu oksazolin tiirevleri icerisinde en yaygin olani, ikinci pozisyonda siibstitiie
olmus siklik iminoeterlerdir ve 2 numarali karbon atomundaki protonlar1 oldukca
asidik olduklarindan ¢esitli organik fonksiyonel bilesiklerin sentezinde ve polimer
kimyasinda yaygin olarak kullanilabilmektedir.

2-oksazolin halkas1 agilabilir ve polimerlesebilir bir organik yapidir. ilk defa,
1966 yilinda 4 farkli bagimsiz grup tarafindan, yasayan katyonik halka acilma
polimerizasyonu ile polimerlestirilerek  polioksazolin  sentezlenmistir.  2-
oksazolinlerin zincir biiylime reaksiyonlar1 katyonik veya kovalent olabilir (Sekil
2.20, 2.21). Polimerizasyon; benzil bromiir, metil tosilat gibi elektrofiller sayesinde

baslatilarak katyonik oksazolinyum tiirler olusturulur. Daha sonra oksazolin
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halkasindaki zayif C-O bagina ikinci monomerin niikleofilik saldirisi ile polimer
zincirinde Dbiiylimeler gerceklesir. Bu asama niikleofilik sonlanma ajani,
polimerizasyonu sonlandirana kadar ya da farkli ikinci monomer tiirii eklenene kadar

devam eder [91].

Initiatinni_ . =
-~ X4
_.-""1;1 \ Ry
!
N + BNy ——— = By X,=OTs, OTF,..
Propagation:
=
=
X qu Ry Ry X R R\T;ﬁ] E: Ry
| —
E]'\-u.N S \ )\U E' —_—
" M - o -
T/~ B~ N Evfﬂvfj“m"\'.l
. "
Termination:
=
R1\fﬂ KI'QTL R-\fﬁ
2 —
M il ]
A PEN e M,
1 nw o i e
i Nu
L

Sekil 2.19: 2-oksazolin i¢in katyonik polimerizasyon mekanizmasi.
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Propagation:
R
R]YO (\ 1 R1\f° Ry Ry
z —_— @ o
N N N i N X
ES v-’\x: EI/% \/‘?‘\N Ea X2 S \/\N/\/ 2

Sekil 2.20: 2-oksazolin igin kovalent polimerizasyon mekanizmasi.

Oksazolinyum tuzlarinin katyonik biiyiime tiirleri kararli olduklarindan
polioksazolinler ile blok kopolimerler ve fonksiyonel polimerler sentezlenebilir.
Cesitli tiirlerdeki fonksiyonlu baglaticilar ve sonlandirici ajanlar (azidler,

tioller, metakrilik, akrilik asit tuzlari, piperidin, aminler gibi) kullanilarak telekelik,
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heterobifonksiyonel veya ¢ok fonksiyonlu polioksazolinler hazirlanabilir (Sekil 2.21)
[92].
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Sekil 2.21: Poli (2-oksazolin)’lerin gesitli niikleofillerle sonlandirilmasi ile zincir ucu
fonksiyonlu polimerlerin eldesi.

Polimerizasyon sirasinda baslama asamasinin hizli olmasi ve olusan
oksazolinium tuzlarinin siterik ve elektronik olarak biiyliyen polimer zincirinin ucuna
benzer olmasi sebebiyle, poli (2-oksazolin)ler diisiikk polidispersite indeksleri (PDI=
Mw/Mn = 1.02~1.20) ile hazirlanabilirler. Fakat 6zellikle cok yiiksek sicakliklarda
ve ¢ok diisiik [M]o/[l]o oranlarinda yapilan reaksiyonlarda bazi zincir transfer
reaksiyonlart gozlenebilmektedir. Hoogenboom ve arkadaglar1 poli (2-etil-2-
oksazolin)ler i¢cin GPC’ de aldiklar1 sonuglarda yiiksek mol kiitlesi alaninda bir omuz
gbozlemlemislerdir ve bunun sebebinin monomer doniisiimleri sirasinda zincir
birlesmeleri ile takip eden zincir transfer reaksiyonlarinin oldugu diistintilmistiir
(Sekil 2.22) [93]- [95]. Ayrica, sart renk elde edilen poli (2-etil-2-oksazolin)
karigimlart da zincir transferleri oldugunu ve istenmeyen yan iiriinlerin olustugunu

gostermektedir.
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Sekil 2.22: 2-oksazolinin polimerizasyonu sirasinda olusabilecek zincir transferi
mekanizmas.

Polimerlesme reaksiyonu gergeklestirilmeden oOnce kimyasal malzemelere
Ornegin; monomerlere, c¢oziiciilere, baglayict ajanlara ve baglaticilara gerekli
saflagtirmalar yapilmalidir. Bdylece olusabilecek istenmeyen sonlanmalarin ve
transfer reaksiyonlarmin oOnlenmesi ve kimyasal olarak homojen yapilarin
sentezlenebilmesi saglanabilir [41].

2- oksazolinlerin polimerizasyonunun yasayan polimerizasyon karakterine
sahip olmalar1 onlarin kolay ve belirli bir amaca gore hazirlanabilmelerine olanak
saglar. Ornegin; stabilizatdr, bagdastirict ve termoset gibi potansiyel uygulamalari
olan bu poliamitlerin gegmis son 10 yil igerisinde biyouyum O6zellikleri sayesinde

biyomedikal alanlarda da uygulamalari yapilmaktadir [96], [97].
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Sekil 2.23: Poli (2-oksazolin) esasli terapétikler.

1988’de Kwei ve calisma arkadaglari; ilk kez PEtOx’in sulu ¢6zeltisinin 1s1ya
duyarli  akilli  malzemeler olduklarim1 ve biyomedikal uygulamalarda
kullanilabildiklerini ~ gostermistir.  Ayrica, PEtOx’ler  yliksek  kimyasal
fonksiyonaliteleri sayesinde ilag ve protein konjigasyonlarinda
kullanilabilmektedirler (Sekil 2.23) [96]. Polimer-ilag konjigasyonu, ilacin
¢Oziiniirliglinii arttirir, viicutta dolasim zamanini azaltir ve hedeflenen organa
ulagmasini saglar. Boylece, farkli tiir hastaliklarin tedavisi ig¢in polioksazolinler

polimer-ilag konjugasyonlarinda kullanilabilmektedir [98].

2.6.2. Poli (e-kaprolakton) Hidrofobik Homopolimer

e-kaprolakton bes apolar metilen [(CH_)s] ve kismen polar olan bir ester [CO3]

grubundan olusur [99].

.

Sekil 2.24: e-kaprolakton.

Polikaprolakton, halkali bir ester olan €-kaprolakton monomerinin amin ya da

hidroksil grubuna sahip bir baglatici ile Zn, Al, Sn, Ge gibi kimyasal katalizorlerin
veya enzimlerin varliginda halka agilma polimerizasyonuyla sentezlenmektedir [99],

[100].
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Ik defa 1930' larin baslarinda Carothers Grubu tarafindan sentezlenen Poli (e-

kaprolakton) kontrol edilebilir, dar polidispersiteye sahip (Sekil 2.25) ve polimer ucu
fonksiyonlu olarak sentezlenebilir (Sekil 2.26) [101].
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Sekil 2.25: e-kaprolakton’un halka agilma polimerizasyon mekanizmasi.

PCL sentetik biyobozunur, % 69 oraninda yari-kristalin ve {istiin mekanik

ozelliklere sahip hidrofobik poliesterdir [102]. Polimerin ¢oziiniirliigiiniin yiiksek

olmasit ve diger polimerlerle birlikte kopolimer yapilar olusturabilmeleri sayesinde

istenilen 6zellikteki malzemeler kolaylikla hazirlanabilmektedir (Sekil 2.26) [104],

[103].
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Sekil 2.26: PCL ucuna islevsellik kazandiran yontemler.
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PCL bir¢ok mikroorganizma tarafindan bozunabildigi i¢in biyopolimer olarak
tanimlanabilir. Polimer oOzellikleri farkli polimerlerle bir arada kullanilarak blok
kopolimerleri sentezlenebilir ve bdylece biyobozunurluk o6zelligi degistirilebilir
[104]. Ayrica yiiksek biyouyumluluga sahip olmasi, tistiin mekanik 6zellikleri olmasi
ve toksik Ozellik gostermemesi biyolojik amacli olarak kullanilmasima olanak
saglamaktadir [105].

FDA onayr almis belli sayidaki polimerlerden biri olan PCL, hedefe
yonlendirilmis nanoyapilar ile akilli ilag {iretiminde ve ilag salinim sistemlerinde

kullanilabilir [106].
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3. DENEYSEL BOLUM

3.1. Kullanilan Kimyasallar

2-Etil-2-Oksazolin (EtOx, 99%, Aldrich), Asetonitril (CH3CN, HPLC For Uy,

J. T. Baker), &-Kaprolakton (&€-CL, 99%, Acros) ve Toluen (99.5 %, Aldrich),

Benzil Alkol (BnOH, Riedel-de Kaen), Metil Tosilat (MeTOs, 98%, Metil p-
toluensulfonat, Sigma), Kloroform (99-99.4%, Sigma-Aldrich) ve Diklorometan
(DCM, 99%, Aldrich) kullanilmadan 6nce Kalsiyum Hidriir (CaH,, reagent grade,
Aldrich) tizerinden distilasyon yontemiyle saflastirildi ve Trietilamin (TEA, Fluka),
Akriloil Kloriir (Alfa Aesar) ve Propargil Alkol (PrOH, 99%, Aldrich) vakum
altinda distile edilerek saflastirildi ve icerisine molekiiler sieve (UOP Type 3A,
Fluka) koyularak argon altinda depolandi. Kalay (II) Oktat (Sn(Oct),, 92.5-100%,
Aldrich), NH3 ((2N), Metanol i¢inde, Alfa Aesar), Dietil Eter (99.5%, Sigma-
Aldrich), Metanol (MeOH, 99.8%, Aldrich), Sodium Hidroksit(NaOH, 98-100%
Merck), Sodyum Siilfat (Na,;SOq4, 99%, Sigma-Aldrich), Hegzan (Fluka), Sodyum
Azid (NaNs, 99.5%, Sigma-Aldrich), Ascorbik Asit (Merck) ve Bakir Siilfat
(CuS04,99%, Merck) alindigi gibi kullanildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen
polimerlerin saflastirilmasi i¢cin Diyaliz membran(SpectraPor 3 Diyalisis Membrane

Standard RC Trial Kit MWCO: 3.5 kD) kullanildu.
3.2. Kullanilan Cihazlar

Niikleer Manyetik Rezonans (NMR), 'H NMR spektrum OGlgiimleri 599,90
MHZ'de ¢alisan bir Varian 600 spektrometresi {izerinde gergeklestirilmistir ve ¢oziicli
olarak CDCI; kullanilmistir. Spektral genislik, 16 ppm; toplama siiresi, 3.4 S;
gevseme gecikmesi, 1 s; 90° darbe genisligi, 7.2 us; Zaman alani, 64K veri noktalart;
32 tarama; sicaklik, 298.15°K. Kimyasal kayma degerleri TMS rezonans frekansina
gore asag1 alandan ppm (9) cinsinden verilmistir.

Fourier Transform Infrared Spektrometresi (FT-IR), Perkin Elmer Sistem

Spectrum BX marka ve 4000-500 cm™ araliklarinda tarama kaydedilmistir.
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Jel Gegirgenlik Kromatografisi (GPC) ile Ol¢timler iki farkli sistem iginde
gerceklestirilmistir. Birinci sistemde; Poli (e-kaprolakton) ve blokkopolimerlerin M,
ve M, degerleri belirlenmistir ve Agilent (Model 1100) cihazi kullanilmistir. i¢
sicakligr 30 °C olan akis orani 0.3 ml/dk ve eluen olarak Tetrahidrofuran (THF)
kullanilmistir. Molekiil agirliklar1 ve polidispersite degerleri PL Caliber Software
kullanilarak lineer polistiren standart kalibrasyonu ile belirlenmistir. Numuneler
Polimer/THF=5mg/Iml olacak sekilde hazirlanip olgiimler alinmustir. Ikinci
sistemde; Poli (2-etil-2-oksazolin) polimerlerinin M, ve My, degerleri belirlenmistir
ve Tosoh TSKGel G3000PWxI (300 mm x 7.8 mm) 25 °C ‘deki kolon ile Viscotek
TDA302 GPC sistemi kullanilmistir. Eluen olarak %0.05 NaN3 ile hazirlanmis fosfat
tampon tuzu (PBS) (pH=7) suyu ve akis oram1 0.8 ml/dk olacak sekilde
kullanilmigtir. Polietilenoksit (PEO, 10 kg/mole, My/M, = 1.05) kalibrasyon
standardi olarak kullanilmistir. Biitiin ornekler, 0,2 pm rejenere seliilloz siringa
filtresi ile filtre edilmistir.

Vakum Etiivii, Binder marka model cihazi kullanilmistir.

Evaporator olarak Heidolph marka Heizbad Hei-Vap model Rotary evaporator

kullanilmistir.
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3.3. Poli (2-etil-2-oksazolin)-blok-Poli  (e-kaprolakton)
Amfifilik Blok Kopolimer Sentezleri

3.3.1. PEtOx-PCL Amfifilik Blok Kopolimerinin PEtOx’nin
Makrobaslatic1 Olarak Kullanilmasi ile Hazirlanmasi

, CH,CN  NH3/ CHOH N
. Y\ ;+ HC-0- s—©7—> — 35 \6 ~\
[ 3 130°C 250¢C N -1 NH;

o)ﬁ
EtOx MeTOs

Poli(2-etil-2-oksazolin)-amin

i 0§) 0 g
N 0
\(N/\%n_‘] NH, + @ Sn(Oct),, Toluen fN/\aN\/\NH,e\/\/\/(a\?R(\/\/\OH
o//iﬁ 120°C, 24 saat @ 0

PEtOx-NH, e-kaprolakton oy . _
Poli(2-etil-2-oksazolin)-b-Poli(e-kaprolakton)

Sekil 3.1: Amfifilik PEtOx-PCL blok kopolmer sentezi. i) PEtOx-NH, hidrofilik
makrobaslaticininn sentezi, i) PEtOx-b-PCL amfifilik blok kopolimerin sentezi.

3.3.1.1. Poli(2-etil-2-oksazolin)-NH,  (PEtOx-NH,;)  Hidrofilik
Makrobaslaticisimin Sentezi

Deneyler argon atmosferinde ve kuru ortamda gergeklestirildi. Kullanilan
kimyasallara gerekli kurutma islemleri yapildi. Yasayan katyonik halka acilma
polimerizasyon yontemiyle amin uglu poli (2-etil-2-oksazolin) polimeri, sicaklik,
siire, monomer/baslatici orani ve kullanilan baslaticinin ¢esidi belirlenerek 130°C’ de
sentezlendi. Schlenk tiipii 1s1 tabancasiyla 1sitilip tipasi kapatildiktan sonra argon-
vakum sistemi kullanilarak tekrar isitildiktan sonra argon ortaminda birakilan tiip
sogumaya birakildi. Ardindan tiipiin igerisine 200 puL (1.3 mmol) kuru metil tosilat
baslaticis1 30 mL kuru asetonitrilde ¢oziildii ve 10 mL (9.8 g, 99 mmol) kuru 2-etil-
2-oksazolin monomeri karigima eklendi. Son olarak 3 kez vakum- argon yapilarak
hazirlanan karisim 130°C sicaklikta 32 saat boyunca etkilestirildi. Elde edilen
yasayan polimer asir1 miktarda metanolik amin ¢6zeltisi (2N, 3.2 mL) ile 24 saat

boyunca oda sicakliginda karistirildiktan sonra amin fonksiyonlu PEtOx elde edidi.
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Polimerlesmenin sonlanmasindan sonra karisim silika jel kolonundan gegirildi.
Coziciiler (asetonitril ve dikhlorometan) diisilk basing altinda uzaklastirildi. Daha
sonra, polimer soguk eterde ¢oktiiriilerek reaksiyona girmeyen baslatict ve diisiik
molekiil agirlikli PEtOx oligomerler uzaklastirildi. Dietil Eter dekante edilerek
ayrildiktan sonra elde edilen polimer vakum altinda 40 °C’de 1 giin boyunca
kurutuldu ve % 91 verimle 8.9 g poli (2-etil-2-oksazolin)-NH, elde edildi.

FT-IR; 2976-2939 cm™ (CH,, CH3 gerilme), 1626 cm™ (NC=0 amit gerilme),
1469, 1420, 1374, 1320 cm™ (CH biikiilme), 1238, 1195, 1061 cm™ (C-C gerilme).

'H NMR, (600 MHz, CDCls, 8, ppm), 3.38 (4Hg, N-CH2-CH,-N), 2.96 (3H,
CH3-NCOCH,CHj3), 2.33-2.24 (2H,, NCOCH,CHj3), 1.03 (3Hc, NCOCH,CHj3).

M @pc) = 11000, PDI = 1.03.

3.3.1.2. PEtOx-b-PCL Amfifilik Blok Kopolimerinin Sentezi

Bu blok sentezinde, daha 6nce sentezlenen amin ug fonksiyonlu Poli (2-etil-2-
oksazolin) polimeri makro baslatict olarak kullanildi. Daha 6nce 1s1 tabancasiyla
1sitilan Schlenk tiipiine 2 g (0.18 mmol) PEtOX11000-NH2 6 mL kuru toluen igerisinde
¢oziildi. Ardindan 971 pL (8.8 mmol) kuru e-kaprolakton monomeri ve 25 ulL
(0.08mmol) kalay (IT) oktat katalizorii eklenerek, reaksiyon 145°C sicaklikta 24 saat
boyunca devam ettirildi. Daha sonra toluen ugurularak konsantre hale getirilen
karisim soguk dietil eterde c¢oktiiriilerek saflagtirildi. Elde edilen blok kopolimer
40°C’de 1 giin boyunca vakum altinda kurutuldu ve % 84 verimle 2.5 g poli (2-etil-
2-oksazolin)-blok-poli (e-kaprolakton) elde edildi.

FT-IR; 3524 cm™ (NH gerilmesi), 3200-3700 cm™ (OH gerilmesi), 2976-2939
cm™ (CH,, CHs gerilme), 1724 cm™ (C=0 ester gerilmesi), 1626 cm™ (NC=0 amit
gerilmesi), 1469, 1420, 1374, 1320 cm™ (CH biikiilme), 1188 cm™ (C-C gerilme).

H NMR; (600 MHz, CDCls, ppm), 3.99(2H;,
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO0), 3.39 (4Hs, N-CHp-CH»-N), 2.96 (3Hs CHs-
NCOCH,CHz), 2.49 (2H; CH,OH), 2.33-2.23 (2Hce, NCOCH,CH; ve

CH,OC=OCH,), 157 (4Hsn, OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO), 1.31 (2H,,
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO), 1.12 (3Hg, NCOCH,CHy).
My po) = 11300, PDI = 1.5,
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3.3.2. PEtOx-PCL Amfifilik Blok Kopolimerinin Michael Katilma
Reaksiyonu ile Hazirlanmasi

oﬁ)
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Sekil 3.2: Michael Katilma Reaksiyonu ile Amfifilik PEtOx-PCL blok kopolimer
sentez mekanizmasi. i) PEtOX-NH; sentezi, ii) PCL-alken sentezi, iii) PEtOx-b-PCL
amfifilik blok kopolimerin sentezi.

3.3.2.1. Poli (2-etil-2-oksazolin)-NH, (PEtOx-NH,) Hidrofilik
Homopolimerinin Sentezi

Deneyler argon atmosferinde ve kuru ortamda gergeklestirildi. Kullanilan
kimyasallara gerekli kurutma islemleri yapildi. Yasayan katyonik halka agilma
polimerizasyon yontemiyle amin uglu poli (2-etil-2-oksazolin) polimeri, sicaklik,
stire, monomer/baslatici oran1 ve kullanilan baslaticinin ¢esidi belirlenerek 130 °C’de

sentezlendi. Igerisinde manyetik karistiricis1 olan Schlenk tiipii 1s1 tabancasiyla
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sitilip tipast kapatildiktan sonra argon-vakum sistemi kullanilarak tekrar 1sitildiktan
sonra argon ortaminda birakilan tiip sogumaya birakildi. Ardindan tiipilin igerisine
211 uL (1.4 mmol) kuru metil tosilat baslaticist 30 mL kuru asetonitrilde ¢oziildi ve
10 mL (9.8 g, 99 mmol) kuru 2-etil-2-oksazolin monomeri karisima eklendi ve 110
°C sicaklikta 48 saat boyunca devam ettirildi. Elde edilen yasayan polimer asiri
miktarda metanolik amin ¢ozeltisi (2N, 3.4 mL) ile 24 saat boyunca oda sicakliginda
karigtirildiktan sonra amin fonksiyonlu PEtOx elde edidi. Polimerlesme reaksiyonun
sonlanmasindan sonra karigim silika jel kolondan gegirildi. Coziiciiler (Asetonitril ve
dikhlorometan) diisiik basing altinda uzaklastirildi. Daha sonra, polimer soguk eterde
coktiiriilerek reaksiyona girmeyen baslatict ve diisiik molekiil agirlikli PEtOx
oligomerler uzaklastirildi. Dietil eter dekante edilerek uzaklagtirildi. Elde edilen
polimer 40 °C’ deki etiivde 1 glin boyunca vakum altinda kurutuldu ve % 90 verimle
8.8 g Poli (2-¢etil-2-oksazolin)-NH, elde edildi.

FT-IR; 2976-2939 cm™ (CH,, CH3 gerilme), 1626 cm™ (NC=0 amit gerilme),
1469, 1420, 1374, 1320 cm™ (CH biikiilme), 1238, 1195, 1061 cm™ (C-C gerilme).

'H NMR; (600 MHz, CDCls, &, ppm), 3.45 (4Hg, N-CH2-CH,-N), 3.02 (3H,,
CH3-NCOCH,CHj3), 2.40-2.31 (2H,, NCOCH,CHj3), 1.12 (3H:, NCOCH,CHj3),

M pcy = 8400, PDI = 1.1.

3.3.2.2. Poli (e-kaprolakton)-alken (PCL-alken) Hidrofobik
Homopolimerinin Sentezi

Schlenk tiipii 1s1 tabancasiyla iyice isitilarak tipasi takildiktan sonra vakum-
argon ortami saglandi ve bu ortamda da iyice 1sitildi. Tiip soguduktan sonra igerisine
82 uL (0.79 mmol) kuru benzil alkol baslaticisi, 30 mL kuru toluende ¢oziildi.
Ardindan 10 mL (90 mmol) kuru e-kaprolakton monomeri ve 30 uL (0.09 mmol)
kalay (IT) oktat katalizorii konularak, elde edilen karigim 120 °C’de karistirildi. 24
saat sonra toluen ugurularak konsantre hale getirilen reaksiyon soguk metanolde
coktiiriilerek saflastirildi. Elde edilen Poli (e-kaprolakton) polimeri 40 °C’de 1 giin
boyunca vakum altinda kurutuldu ve % 92 verimle 9.5 g PCL-OH elde edildi. Mn
degeri 16200 olarak tespit edilen 9.0 g (0.6 mmol) PCL-OH, 40 mL DCM igerisinde
0 °C’de buz banyosunda 15 dakika boyunca manyetik karistirict ile karistirildi. Daha
sonra 418 uL (3 mmol) trietilamin ve 240 pL (3 mmol) akriloil kloriir karisima

eklendi ve reaksiyon 3 kez vakum- argon yapilarak gece boyunca oda sicakliginda
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karistirildi. Reaksiyon karisimma % 5 lik NaOH ¢ozeltisi ile 3 kez ekstraksiyon
yapild1 ve organik kisim NaSOQjy ile kurutularak wax silizge¢ kagidi ile siiziilerek
saflastirildi. Soguk hegzanda ¢oktiiriilerek toz seklinde PCL-alken elde edildi. Daha
sonra dekante edilerek hegzan uzaklastirildi. 40 °C’ deki etiivde 1 giin boyunca
vakum altinda kurutuldu ve % 90 verimle 8.1 g PCL-alken elde edildi.

FT-IR; 2976-2939 cm™ (OCH, CH, gerilmesi), 1724 cm™ (OC=0 ester
gerilmesi), 1600 cm™ (C=C gerilmesi), 1469 cm™ (CH biikiilmesi), 1188 cm™ (C-C
gerilmesi).

'H NMR, (600 MHz, CDCls, 8, ppm), 7.29 (5Hh, CH,CeHs), 6.34-6.31
(1H;, OCOCH=CH;Hy), 6.07-6.02 (1H;, OCOCH;=CHjHi), 5.76-5.74 (1Hj,
OCOCH;=CHjHy), 5.04 (2Hg, CH,CgHs), 3.99 (2Hp,
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO), 3.58 (2H,, CH,OH), 2.28 (2H; Bz-
CH,OCOCH,), 156 (4Hc;, OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO), 1.36 (2Hqy,
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO).

M, = 16200, PDI = 1.3.

3.3.2.3. Michael Katilmas1 ile PEtOx-b-PCL Amfifilik Blok
Kopolimerinin Sentezi

PEtOx-b-PCL amlfifilik blok kopolimeri Michael Katilma reaksiyonu
kullanilarak sentezlendi.

Bir tiip icerisinde, 5 mL kloroformda ¢oziilen 1.2 g ( 0.143 mmol) PEtOXx-
NH,’ nin tizerine 10 mL kloroformda ¢oziilen 2.3 g ( 0.143 mmol) PCL-alken damla
damla eklenerek, reaksiyon 55 °C’ lik sicaklikta 24 saat boyunca yapildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra soguk dietil eterde ¢oktiiriilerek saflastirildi. 40 °C ve vakum
altinda etiivde kurutuldu. % 72 verimle 2.5 g PEtOx-b- PCL amfifilik blok
kopolimeri sentezlendi.

FT-IR; 3524 cm™ (NH gerilmesi), 2976-2939 cm™ (CH,, CH3 gerilmesi), 1724
cm™ (OC=O0 ester gerilmesi), 1626 cm™ (NC=0 amit gerilmesi), 1469, 1420, 1374,
1320 cm™ (CH biikiilme), 1188 cm™ (C-C gerilmesi).

'H NMR, (600 MHz, CDCls, ppm), 7.29 ( 5Ha CH,C¢Hs), 5.04 (2Hb,
CH2CgHs), 4.06 (2Hg, OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO), 3.57 (4 Hy, N-CH,-CH; N),
2.34-222  (4H;m,  NCOCH,CH; ve CH,OC=0OCH,), 158 (4Hqr,
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OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO), 1.29 (2He, OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO), 1.05
(3Ho, NCOCH,CHj).

Mnpic = 14000, PDI = 1.1, Myzpik = 10000, PDI = 1.3 Ve M pitg= 22630
PDI=2.1.

3.3.3. PEtOx-b-PCL Anmfifilik Blok Kopolimerinin Klik Kimyasi
Kullanilarak Hazirlanmasi

CH4CN NaN
E >—\ H;C-0- S‘®*—3> — > \(N N\/\N
130°C 3

60 °C, 24 saat )’W n-1
0
EtOx MeTOs

o Poli(2-etil-2-oksazolin)-azid

(0]
iw O 4 = OH SnOctzToluen Sn(Oct)z, Toluen )f\/\/\/)
120 OC 24 saat \ﬂ/\/\/\
e-kaprolakton  Propargil Alkol . .
Poli(e-kaprolakton)-alkin

T O o
iii.
\(N/\a \/\N3 + MOJ\/\/\/)O\"/\/\/\OH
w-1
o)j 0
Poli(2-etil-2-oksazolin)-N; Poli(e-kaprolakton)-alkin
25°c,
CUSO4
Karanlik,
Askorbik Asit
DCM

. o

=N
\&:\):]ﬁ\ANN\/\/OWO)M}/\/\/OH
0 0 "

Poli(2-etil-2-oksazolin)-b-Poli(e-kaprolakton)

Sekil 3.3: Klik kimyasi ile Amfifilik Blok Kopolimer Sentez Mekanizmasi. i) PEtOX-
N3 Sentezi, ii) PCL-alkin Sentezi, iii) PEtOx-b-PCL amfifilik Blok Kopolimer
sentezi.
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3.3.3.1 Poli(2-etil-2-oksazolin)-azid (PEtOx-N3) Hidrofilik
Homopolimerinin Sentezi

Schlenk tiipii 1s1 tabancasiyla 1sitilip tipasi kapatildiktan sonra argon ve vakum
ortaminda da iyice isitildiktan sonra en son argon ortaminda birakildi. Tiip
soguduktan sonra 530 uL (3.5 mmol) metil tosilat baslaticis1 30 mL asetonitril
igerisinde ¢ozildi. Ardindan 10 mL (99 mmol) 2-etil-2-oksazolin monomeri tiipiin
icine koyuldu ve son olarak 3 kez vakum- argon yapilarak hazirlanan karisim 130 °C
sicaklikta 15 saat boyunca kontrollii katyonik polimerizasyon yapildi. Daha sonra
reaksiyon asirt miktarda NaN3 (912 mg, 14 mmol) ile muamele edilerek 24 saat
boyunca 60°C sicaklikta sonlandirma yapildi. Sonlanma tamamlandiktan sonra
reaksiyon silikadan gegirildi ve ¢6ziicli fazlas1 evaporatérde ugurularak reaksiyon
karisimi konsantre hale getirildi. Soguk dietil eterde g¢oktiiriilerek saflastirildi ve
40°C sicakliktaki etiivde 1 giin boyunca vakum altinda kurutuldu. %93 verimle 9.1 g
PEtOx-Nj3 elde edildi.

FT-IR; 2976-2939 cm™ (CH,CHs gerilme), 2103 cm™ (N3), 1626 cm™
(NC=0 amit gerilmesi), 1470, 1420, 1374, 1320 cm™ (CH biikiilmesi), 1238 cm™
(C-N gerilmesi), 1195, 1061 cm™ (C-C gerilmesi).

'H NMR, (600 MHz, CDCls, & ppm), 3.45 (4H., N-CH,-CH,-N), 3.03 (3Hj,
CH3-NCOCH,CHj3), 2.41-2.31 (2H,, NCOCH,CHj3), 1.12 (3Ha, NCOCH,CHj3).

M, = 2700, PDI = 1.09.

3.3.3.2. Poli(e-kaprolakton)-alkin (PCL-alkin) Hidrofobik
Homopolimerinin Sentezi

Schlenk tiipii 1s1 tabancasiyla iyice 1sitilarak tipa ile kapatildiktan sonra vakum-
argon ortami saglandi. Tip soguduktan sonra 110 pL (1.9 mmol) propargil alkol
baslaticis1 10 mL toluen igerisinde ¢6ziildii. Ardindan 10 ml (90 mmol) e-
kaprolakton monomeri ve 31 mg (0.08 mmol) kalay (IT) oktat katalizorii koyularak
reaksiyon 120 °C sicaklikta 5 saat boyunca siirdiiriildi. Reaksiyon sonunda
evaporatorde toluen ugurularak elde edilen karisim konsantre hale getirildi. Soguk
metanolde coktiiriilerek polimer saflastirildi. 40°C etiivde 1 giin boyunca vakum

altinda bekletilerek kurutuldu ve % 90 verimle 8.7 g PCL-alkin elde edildi.
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FT-IR; 3200-3700 cm™ (OH gerilmesi), 2976-2939 cm™ (OCH,CH,
gerilme), 1724 cm™ (C=0 ester gerilmesi), 2021 cm™ (CHCH, alkin gerilmesi),
1469, cm™ (CH biikiilme), 1188 cm™ (C-C gerilme).

'H-NMR, (600 MHz, CDCls, 8): 4.68 (2H,, CHCCH,0CO), 4.06 (2Hb,
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0C0O), 3.64 (2H,, CH,OH), 2.47  (1H,
CHCCH,OCOCH3;), 233 (2H;  CHCCH,OCOCHy), 1.66  (4H.,
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO0), 1.37 (2H4, OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO).

n =10300, PDI = 1.4.

3.3.3.3. KIlik Reaksiyonu ile PEtOx-b-PCL Amfifilik Blok
Kopolimerinin Sentezi

Bir tiipiin igine 535 mg (0.123 mmol, 1.1 eq) azid ug fonksiyonlu PEtOx, 1.2 ¢
(0.13 mmol, 1 eq) alkin u¢lu PCL, 99 mg (0.58 mmol, 5 eq) askorbik asit ve 18 mg
(0.11 mmol, 1 eq) CuSO,4 koyularak 10 mL diklorometan iginde ¢oziildii. Tiipiin
tipas1 takildi ve 3 kez vakum-argon yapilarak karigim oda sicakliginda 1 giin
boyunca karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra karisim kolon kromotografisi
(silika jel) ile saflastirildi ve soguk dietil eterde ¢oktiiriildii. 40 °C etiivde 1 giin
boyunca vakum altinda kurutuldu ve % 86 verimle 1.5 g Poli (2-etil-2-oksazolin)-
Klik-poli (e-kaprolakton) elde edildi.

FT-IR; 3524 cm™ (NH gerilmesi), 32003700 cm™ (OH gerilmesi), 2976-2939
cm™ (CH,CHs gerilme), 1724 cm™ (C=0 ester gerilmesi), 1626 cm™ (NC=0 amit
gerilmesi), 1469, 1420, 1374, 1320 cm™ (CH biikiilme), 1188 cm™ (C-C gerilme).

'H NMR, (600 MHz, CDCls, 8, ppm), 8.08 (1H,, H-triazol), 5.18 (2Hy, triazol-
CH,0CO), 4.59 (2H;, CH,-NTriazol), 4.04 (2H,, OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO),
3.74 (2Hy, (CH,CH,Triazol), 3.63 (2H,;, CH,OH), 3.44 (4H,, N-CH,-CH,-N), 3.01
(3Hp, CH3-NCOCH,CHs3), 2.39-2.28 (4Hms, NCOCH,CH3 ve CH,OCOCHy), 1.63-
1.54 (4He OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO), 1.37 (2Hq,
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO), 1.10 (3H,, NCOCH,CHpg).

M, = 13800, PDI =1.3.
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3.4. Sonuclar ve Yorumlar

3.4.1. PEtOx-PCL Amfifilik Blok Kopolimerinin PEtOx’nin
Makrobaslatici Olarak Kullanilmasi ile Elde Edilen Sonuglar (P1)

2-oksazolinin polimerizasyonu uygun sartlar altinda yasayan mekanizmayla
katyonik halka a¢ilma mekanizmasi ile ilerler. Oksazolinin katyonik halka agilma
polimerizasyonu baslatici molekiiliiniin yapisina bagli olarak iyonik veya kovalent
reaksiyon mekanizmasi iizerinden ilerleyebilir.

Bu c¢alismada PEtOx-NH, polimeri tizerinden PEtOx-b-PCL amfifilik blok
kopolimer sentezi hedeflenmistir. Sentezlenen PEtOx-NH; polimeri fonksiyonel grup
icerdiginden ¢esitli kopolimerlerin sentezinde birgok organik maddenin sentezi i¢in
baslangic maddesi (makrobaslatici) olarak da kullanilabilmektedir.

Bu calismada, EtOx monomeri metil p-toluensiilfon ile baslatilarak yasayan
katyonik halka acilma polimerizasyonu ile PEtOx oksazolinyum tuzu hazirlandi ve
metanolik amin ile sonlandirilarak PEtOx-NH, prepolimeri sentezlendi. Ardindan
sentezlenen PEtOx-NH, kalay (II) oktat katalizorii varhiginda e-kaprolakton
monomerinin halka agilma polimerizasyonu i¢in makrobaslatici olarak kullanildi.
Boylece, amfifilik PEtOx-b-PCL blok kopolimeri sentezlendi. PEtOx-NH,
homopolimeri ve PEtOx-b-PCL kopolimeri karakterizasyonlarinda FTIR ve 'H NMR
kullanild1 ve polimerlerin molekiil agirliklarinin belirlenmesinde GPC kullanildi.

Bu yapiya ait FTIR spektrumu Sekil 3.4’de verilmektedir. Poli (2-etil-2-
oksazolin)-NH,’de beklenen karakteristik bantlardan amit (NC=0) grubuna ait
gerilme titresimi 1626 cm™ 'de kuvvetli bir absorpsiyon bandi vermektedir. Ayrica
CH; ve CHs gerilmesi 2976-2939 cm™, CH biikiilme titresimleri 1469, 1420, 1374,
1320 cm™ ve C-C gerilmesi 1238, 1195, 1061 cm™ araliginda yer almaktadir. Fakat
amin ile yapilan zincir ucu fonksiyonlandirma isleminde 1° amin (-NH,) grubu
infrared spektrumda net olarak gdézlenememektedir. Bunun sebebi olarak polimer
zincirinin uzun olmasi ve bu fonksiyonel grubun sadece polimerin ucunda olmasi
sebebi ile tekrarlayan birimindeki amit gruplarinin polimer zincirinin ucundaki amin

grubunun absorsiyon pik siddetini azalttig1 diisiiniilmektedir.
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Sekil 3.4: Poli (2-etil-2-oksazolin)-NH, i¢in FT-IR spektrumu.

PEtOx’un sentezlendigi "H-NMR spektrumu ile de dogrulandi (Sekil 3.5).
Polimerin ana zincirinde bulunan ve tekrarlayan birimde bulunan metilen protonlari
(N-CH,-CH2-N) 3.38 ppm’de ve polimerin ana zincirine asili olarak bulunan
gruplarin protonlart (NCOCH,CHs;) ve (NCOCH,CHj3) sirasiyla, 2.33-2.24 ve 1.03
ppm’ de pik vermektedir. Ayrica baslaticidan gelen metil protonlarin piki 2.95

ppm’de gozlenmektedir.
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Sekil 3.5: Poli (2-¢til-2-oksazolin)-NH, icin CDCI; i¢inde 6l¢iilmiis *H-NMR
spektrumu.
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'H-NMR’da ayrica polimerin molekiil agirlig: tespit edilmektedir. Spektrumda
alman integrasyonlar ile yapilan gerekli oranlar ile polimerde tekrarlanan birim
belirlenmektedir. Metil tosilattan gelen metil protonlarinin integrasyonu 1 alinarak ve

asagidaki formiil ile tekrarlanan birim sayis1 hesaplanabilmektedir.

3x I(N-CH2—CH2-N)
4xI(CH3-)

tekrarlanan birim sayisi(n) = (3.1)

Mn = tekrarlanan birim sayis1(n)x 99.13 g/mol (3.2

Boylece sentezlenen PEtOx-NH, polimerinin tekrarlanan birimi n= 107 ve
Sayica Ortalama Molekiiler Agirligi yaklasik olarak M, Hnmr)= 10600 olarak
hesaplanda.

PEtOx-NH; hidrofilik homopolimerin GPC ile analizi; hidrofilik kolon ve PBS
cozeltisi igerisinde yapildi. Analiz sonucu elde edilen grafik (Sekil 3.6) tek mod ve
dar molekiil agirhk dagilimi gostermistir. Aliman o6lgiimler sonucu ortalama
molekiiler agirligi (M;) 11000 ve polidispersite indeksi (PDI) = 1.03 olarak
hesaplandi.

PEtOx

11000

PDI (M_/M )= 1.03

T T T
8 9 10
Alikonma Zamani (dak)

Sekil 3.6: PEtOX-NH; hidrofilik homopolimere ait GPC 6l¢iim grafigi.

Yasayan mekanizmayla blok kopolimer sentezi i¢in PEtOx-NH, hidrofilik
homopolimeri makrobaslatici olarak kullanildi ve daha sonra e-kaprolaktonun halka
acilma polimerizasyonu sonucu PEtOx-b-PCL amfifilik blok kopolimeri sentezlendi.

Sentezlenen kopolimerin yapisi FT-IR ve 'H-NMR spektroskopisi ile ve molekiil
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agirlign GPC olgtimi ile karakterize edildi. Bilesige ait FT-IR spektrumu Sekil 3.7
de verilmektedir. FT-IR spektrumunda; 1724 cm™deki bant PCL’deki tekrarlayan
birimlerin ester gruplarim ve 1625 cm™ deki bant ise PEtOx’deki amit gruplarmin
pik siddetini gdstermektedir. 3200-3700 cm™de genis -OH gerilme absorbans piki

gozlenmektedir.

Gegirgenlik (%)

L} L] L]
3000 2000 1000

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 3.7: Poli(2-etil-2-oksazolin)-b-Poli(e-kaprolakton) i¢in FT-IR spektrumu.

PEtOx-b-PCL amfifilik blok kopolimerine ait *H NMR spektrumu Sekil 3.8°de
verilmektedir. Blok kopolimer sentezi sonucunda PCL’nin tekrarlayan biriminde
bulunan OCOCH,CH,CH,CH,CH,0OC=0 metilen protonlar1 3.99’de, PCL’nin zincir
ucunda bulunan CH,OH metilen protonlart 2.49 ppm’de, PEtOx’nin tekrarlayan
birimindeki metilen protonlar1 3.39 ppm’de sinyal vermektedir. PEtOx’nin askida
bulunan NCOCH,CH3; metilen protonlar1 ile PCL’nin tekrarlayan birimindeki
CH,0C=0CH, protonlari cakigarak 2.33-2.23 ppm’de ve
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO PCL segmentindeki metilen protonlar1 1.57 ppm’de
gozlenmektedir. PCL blogunun OCOCH;CH,;CH,CH,CH,OCO’deki metilen
protonlart 1.31 ppm’de ve PEtOx’un askida bulunan NCOCH,;CH3 metil protonlari
1.05 ppm’de pik vermektedir.
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Sekil 3.8: Poli (2-etil-2-oksazolin)-b-Poli (e-kaprolakton) i¢in CDCl; iginde
Slciilmiis "H-NMR spektrumu.

PEtOX-NH; makrobaslaticis1 ile sentezlenen PEtOx-b-PCL amfifilik blok
kopolimerin GPC ile olgiimleri; lineer polistiren standardi ve THF elieni
kullanilarak yapildi. GPC sonuglarina gore sentezlenen amfifilik blok kopolimerin
dar molekiil agirligma sahip olmasi ve simetrik yalniz tek bir egri vermesi blok
kopolimerin bagariyla sentezlendigini gostermektedir. Alinan 6lgiimler sonucu
ortalama molekiiler agirligi (M,) 14300 ve polidispersite indeksi PDI (My/ M;) = 1.5
olarak hesapland1 (Sekil 3.9).

PEtOx-b-PCL
Mn= 14300
PDI=1.5

T T T
8 9 10

Allkonma Zamani (dak)

Sekil 3.9: Poli(2-etil-2-oksazolin)-b-Poli(e-kaprolakton) i¢in GPC 6l¢tim grafigi.
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Sentezlenen homopolimer ve kopolimerin FT-IR spektrumlart (Sekil 3.10)
karsilagtirildiginda PEtOx blogunun (NC=0) amit bandi ve PCL-alkenin ester band1
(OC=0), PEtOx-b-PCL FTIR spektrumunda 1626 cm™ ve 1724 cm™ absorpsiyon
pikleri ile her iki blogun varligi dogrulandi. Sonug¢ olarak, FT-IR spektrumunda en
son Urlinimiize ait olan PEtOx-b-PCL amfifilik kopolimerine ait fonksiyonel
gruplarin varligi tespit edilmektedir. Ayrica hidroksil (OH) grubuna ait genis pik
3439 cm™*de gdzlenmektedir.

PE{OX-NH,

W T

%T PEtOx-b-PCL

4000 3000 2000 1000

Dalga Sayisi (cm”)

Sekil 3.10: Poli (2-etil-2-oksazolin)-NH; ve Poli (2-etil-2-oksazolin)-b-Poli (e-
kaprolakton) i¢in FT-IR spektrumlari.

PEtOx-NH,, PCL-alken homopolimerler ve PEtOx-b-PCL amfifilik blok
kopolimerin *H NMR spektrumlart (Sekil 3.11) karsilastirildiginda; hem PEtOXx (1.05
ppm’de NCOCH;CH; metil protonlari) hem de PCL bloklarmin tekrarlayan
birimlerine ait karakteristik pikler (3.99 ppm’de OCOCH,CH,CH,CH,CH,OCO)

gozlenmektedir.
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Sekil 3.11: Poli (2-etil-2-oksazolin)-NH, ve Poli(2-etil-2-oksazolin)-b-Poli(e-
kaprolakton) i¢cin CDCI3 i¢inde 6l¢iilmiis 'H-NMR spektrumlari kargilastirilmas.

Ayrica GPC egrileri karsilastirildiginda (Sekil 3.12) tek mod, simetrik ve dar

molekiiler dagilimina sahip grafikler elde edilmistir. Molekiil agirligindaki artis GPC

egrileri ile net olarak goriilmektedir ve blok kopolimerin gergeklestirildigi

anlasilmaktadir.

PEtOx-b-PCL

PEtOx

9
Alikonma Zamani (dak)

Sekil 3.12: Poli (2-etil-2-oksazolin)-NH; ve Poli (2-etil-2-oksazolin)-b-Poli (e-
kaprolakton) i¢in GPC 6l¢iim grafigikleri.
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3.4.2. Michael Katilmas1 ile PEtOx-b-PCL Amfifilik Blok
Kopolimerinin Sentezi ile Elde Edilen Sonuglar

Bu tez calismasinda, PEtOx-NH,’deki aminin niikleofilitesine bagli olarak
PCL-alken’nin vinil grubu tizerine Michael katilmasi ile PEtOx-b-PCL amfifilik blok
kopolimeri sentezlendi (Sekil 3.2). PEtOx-b-PCL kopolimeri ve ara reaksiyonlarda
elde edilen polimerlerin (PEtOx-NH,, PCL-OH, PCL-alken); karakterizasyonlarinda
FTIR ve 'H NMR kullanildi ve polimerlerin molekiil agirliklarinin belirlenmesinde
GPC kullanildi.

Oncelikle 2-etil-2-0ksazolin’in metil tosilat baslaticisi ile yasayan katyonik
halka ac¢ilma polimerizasyonu gerceklestirilip, metanolik NHj3 ile sonlandirma
yapilarak Poli (2-etil-2-oksazoli)- amin hidrofilik homopolimeri sentezlendi. Bu
yapiya ait FTIR spektrumunda fonksiyonel gruplari tespit edildi (Sekil 3.13). Poli
(2-etil-2-oksazolin)-NH,’de beklenen karakteristik bantlardan amit (NC=0) grubuna
ait gerilme titresimi 1626 cm™ de kuvvetli bir absorpsiyon bandi vermektedir. Ayrica
CH, ve CHj3 gerilmesi 2976-2939 cm™, CH biikiilme titresimleri 1469, 1420, 1374,
1320 cm™ ve C-C gerilmesi 1238, 1195, 1061 cm™ araliginda yer almaktadir. Fakat,
amin ile yapilan zincir ucu fonksiyonlandirma isleminde 1° amin (-NH,) grubu
infrared spektrumda net olarak gdzlenememektedir. Bunun sebebi olarak polimer
zincirinin uzun olmast ve bu fonksiyonel grubun sadece polimerin ucunda olmasi
sebebi ile tekrarlayan birimindeki amit gruplarinin polimer zincirinin ucundaki amin

grubunun absorsiyon pik siddetini azalttig1 disiiniilmektedir.
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Sekil 3.13: Poli (2-etil-2-oksazolin)-NH; i¢in FT-IR spektrumu.
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PEtOx’ un sentezlendigi "H-NMR spektrumunda da dogrulandi (Sekil 3.14).
Polimerin ana zincirinde bulunan ve tekrarlayan birimde bulunan metilen protonlari
(N-CH,-CH2-N) 3.45 ppm’ de ve polimerin ana zincirine asili olarak bulunan
gruplarin protonlart (NCOCH,CHj3) ve (NCOCH,CH3) sirasiyla, 2.40-2.31 ve 1.12
ppm’ de pik vermektedir. Ayrica baslaticidan gelen metil protonlarin piki 3.02

ppm’de gozlenmektedir.

3.450
1122

— 2409

\\—2.312

—1.759

ﬂ)w b . -
CH:CM

CDClz c
b
. 1
|
e |
A X
e w —— —
3 = o By
RS = o
17— T T T T
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0
ppm (t1}

Sekil 3.14: Poli (2-etil-2-oksazolin)-NH; icin CDCl; i¢inde 6l¢iilmiis *H-NMR
spektrumu.

'"H-NMR’da ayrica polimerin molekiil agirlig1 tespit edilmektedir. Spektrumda
aliman integrasyonlar ile yapilan gerekli oranlar ile polimerde tekrarlanan birim
belirlenmektedir. Metil Tosilat’tan gelen metil protonlarinin integrasyonu 1 alinarak

ve asagidaki formiil ile tekrarlanan birim sayis1 hesaplanabilmektedir.

iy _ 3x1(N-CH2-CH2-N)
tekrarlanan birim sayisi(n) = (T3 (3.3)
Mn = tekrarlanan birim sayisi(n)x 99.13 g/mol (3.4)

Boylece sentezlenen PEtOx-NH; polimerinin tekrarlanan birimi n= 77 ve
Sayica Ortalama Molekiiler Agirhigi yaklasik olarak M, amr) = 7600 olarak
hesaplanda.
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PEtOx-NH; hidrofilik homopolimerin GPC ile analizi; hidrofilik kolon ve PBS
¢ozeltisi icerisinde yapildi. Analiz sonucu elde edilen grafik (Sekil 3.15) tek mod ve
dar molekiil agirlik dagilimi gostermistir. Alinan Olglimler sonucu ortalama

molekiiler agirligi (M;) 8400 ve polidispersite indeksi (PDI) = 1.1 olarak hesaplandi.

PEtOXg,400
PDI= 1.1

T T T T T T
8 9 10 11 12 13

Allkonma Zamani (dak)

Sekil 3.15: PEtOX-NH; hidrofilik homopolimere ait GPC 6l¢tim grafigi.

Polikaprolakton (Bz-PCL-OH) [107]-[108] deki literatiirlere gore; &-CL
monomerinin kalay (Il) oktat katalizorliigiinde benzyl alkol baslaticisinin halka
acilma polimerizasyonunu baslatmasi ile sentezlendi. Ardindan PCL-OH hidrofobik
homopolimeri, asir1 miktarda akriloil kloriir kullanilarak tiim terminal hidroksil
gruplarinin  PCL-alken’e doniisiimii saglandi. Tek yan {irlinii olan trietilamin
hidrokloriir, kolayca, filtrasyon ile uzaklastirildi. PCL-OH ve PCL-alken’e ait
karsilastiritlmis FT-IR spektrumu Sekil 3.16° de gosterilmektedir.

PCL-OH

PCL-alken

%T ““

T T T
3000 2000 1000

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 3.16: Poli (e-kaprolakton)-OH ve Poli (e-kaprolakton)-alken igin FT-IR
spektrumlari.
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PCL-OH’nin FT-IR spektrumunda [109], metilenoksijen (CH,0) asimetrik
uzamast 2943 cm™ de ve metilen (CHy) simetrik uzamas1 2865 cm™ de zayif pik
sinyalleri vermektedir. Ester (OC=0) karakteristik grubu i¢in 1718 cm™ de giiclii bir
sinyal goriilmektedir. Hidroksil (OH) grubu 3439 cm™de gbozlemleyenemeyecek
kadar zayif ve genis pik gozlenmektedir. Bunun sebebi polimerimizin molekiil
agirliginin yiikksek olmasi ve bir polimer zincrinde yalnizca bir tane hidroksil
grubunu i¢cermesi olabilir. Ayrica ester gruplarinin pik siddeti hidroksil grubunun pik
siddetini azaltmis olabilir. 1470 cm™ sinyali, metilenin karbon-hidrojen (C-H)
asimetrik uzamasini ve 731 cm™ deki sinyal metilenin makas gibi biikiilme hareketini
gostermektedir. PCL-alken’de ise ¢ift bag igeren (C=C) grubu 1600 cm™de zayif bir

sinyal olarak gozlenmektedir.
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Sekil 3.17: Poli (e-kaprolakton)-OH i¢in CDCls i¢inde $l¢iilmiis *H-NMR
spektrumu.
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Sekil 3.18: Poli (e-kaprolakton)-alken i¢in CDCls i¢inde 6lgiilmiis *H-NMR
spektrumu.

Sekil 3.17°de  PCL-OH ve PCL-alken hidrofobik homopolimerlerin
karsilastirilmis 'H NMR  spektrumu  verilmektedir. PCL-OH’mn tekrarlayan
birimlerine ait sinyaller sirasiyla; 3.99 ppm’de OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO, 2.26
ppm’de Bz-CH,O(C=0)CH,, 1.58 ppm’de O(C=0)CH2CH2CH2CH2CH2(0=C)O,
1.36 ppm’de OCOCH,CH,CH,CH,CH,OCO, zincir ucundaki metilen protonlari
CH,0OH 3.58 ppm’ de ve benzil alkole ait benzil protonlart CH,CgHs 7.29 ppm’de,
metilen protonlar1t CH,CgHs 5.04 ppm’de pikler vermektedir. PCL-OH’a ait hidroksil
grubunun agilleme islemi yapildiktan sonraki (PCL-alken) 'H NMR spektrumunda
Sekil 3.14’de doymamus ¢ift baglara ait pikleri sirastyla OCOCH=CH;Hy i¢in 6.34-
6.31 ppm araliginda, OCOCH;=CH;jHy i¢in 6.07-6.02 ppm’de ve OCOCH;=CH;Hx
igin 5.76-5.74 ppm’de sinyal vermektedir. Agilleme reaksiyonu sonucu *H NMR’ da
PCL-OH’a ait CH,OH 3.58 ppm’de pik gozlenmemesi beklenmekteydi. Boylece
PCL-OH’in PCL-alken’e tamamen déniistiigii gozlenmeliydi. Fakat PCL-alken 'H
NMR spektrumunda CH,OH’a ait metilen protonlar1 pik siddeti diismiis olsa bile
3.58 ppm’de pik kalintis1 gézlenmistir. Bu ylizden agilleme reaksiyonu sonucu bir

kissm PCL-OH’in agillenmemis olabilecegi diistiniilmektedir. 'H-NMR’da ayrica
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polimerin molekiil agirlig1 tespit edilerek, spektrumda alinan integrasyonlar ile
yapilan gerekli oranlar ile polimerde tekrarlanan birim belirlenebilir. Benzil alkolden
gelen metilen protonlarinin integrasyonu 1 alinarak asagidaki formiil ile tekrarlanan

birim sayis1 hesaplanabilmektedir.

I[0COCH2CH2CH2CH2CH20C0(3.99 ppm)]
I[Bz—CH2—(5.04 ppm)]

tekrarlanan birim sayisi(n) = (3.5)

Mn = tekrarlanan birim sayisi(n)x 114.14 g/mol (3.6)

Boylece sentezlenen PCL polimerinin tekrarlanan birimi n= 126 ve Sayica
Ortalama Molekiiler Agirhig1 yaklasik olarak My (n-nmr)= 14350 olarak hesaplandi.

PCL-alken hidrofobik homopolimerin GPC ile analizi, hidrofobik kolon, lineer
polistiren standart kalibrasyonu ve eliien olarak THF kullanilarak yapilmistir. Analiz
sonucu elde edilen grafik (Sekil 3.18) tek mod ve dar molekiil agirlik dagilimi
gostermistir. Alinan 6lgiimler sonucu ortalama molekiiler agirhigr (M,) 16200 ve

polidispersite indeksi (PDI) = 1.3 olarak hesaplanmustir.

PCL16200
PDI= 1.3

T T T T
8 9 10 11

Alilkonma Zamani (dak)

Sekil 3.19: PCL-alken hidrofobik homopolimerine ait GPC 6l¢iim grafigi.

Son olarak elde edilen NH; fonksiyonaliteye sahip PEtOx-NH, ve zincir
ucunda doymamis ¢ift baga sahip PCL-alken homopolimerleri Michael katilma
mekanizmasi ile birlestirirlerek PEtOx-b-PCL amfifilik kopolimeri sentezlenmistir.
PEtOx-b-PCL amfifilik blok kopolimerine ait FT-IR spektrumunda (Sekil 3.19)
karakteristik absorpsiyon bantlari; PEtOx bloguna ait amit gerilmeleri (NC=0) 1626
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cm™de ve PCL blogunda bulunan ester gruplari (OC=0) 1724 cm™ de kuvvetli

gerilme titresimleri vermektedir.

100
NH
§ 80 4 CHZ,CH3
<
c
g C
Fy
GO 604
NC=0
OoC=0 clic
40
T T T
3000 2000 1000
Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 3.20: Poli (2-etil-2-oksazolin)-b-Poli (e-kaprolakton) i¢in FTIR spektrumu.

PEtOx-b-PCL amfifilik blok kopolimerine ait *H NMR spektrumu Sekil
3.20’deki gibidir. PCL’nin u¢ grubunda bulunan benzil protonlar1 7.29 ppm’de ve
yine baglatican gelen CH,CgHs metilen protonlari 5.04 ppm’de goézlenmektedir.
PCL’nin tekrarlayan biriminde bulunan OCOCH,CH,CH,CH,CH,OC=0 metilen
protonlar1 4.08’de, PEtOx’nin tekrarlayan birimindeki metilen protonlar1 ile 3.39
ppm’de sinyal vermektedir. PEtOx’nin askida bulunan NCOCH,CHj3; metilen
protonlar1 ile PCL’nin tekrarlayan birimindeki CH,OC=0CH; protonlar1 ¢akisarak
2.34-2.22 ppm’de ve OCOCH,CH,CH,CH,CH,OCO PCL segmentindeki metilen
protonlari 1.58 ppm’de gozlenmektedir. PCL blogunun
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO’deki metilen protonlart 1.29 ppm’de ve PEtOx’un
askida bulunan NCOCH,CHj3 metil protonlari 1.05 ppm’de pik verdi. PCL-alken’in
doymamis cift baglara ait piklerinin yok olmasi beklenmekteydi. Fakat sirasiyla
OCOCH=CHjH i¢in 6.43-6.40 ppm aralifinda, OCOCH;=CH;Hy i¢in 6.16-6.11
ppm’de ve OCOCH;=CH;Hy i¢in 5.85-5.83 ppm’de pik siddetleri azalmis olarak H
NMR’da gozlendi.
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Sekil 3.21: Poli(2-etil-2-oksazolin)-b-Poli(e-kaprolakton) i¢in CDCl; iginde
Slciilmiis "H-NMR spektrumu.

PEtOx-b-PCL
Mn= 22630
PDI=2.1

T T T T
8 9 10 11

Allkkonma Zamani (dak)

Sekil 3.22: PEtOx-b- PCL amfifilik blok kopolimerine ait GPC 6l¢iim grafigi.

PEtOx-b-PCL amfifilik blok kopolimerin GPC ile analizi, lineer polistiren
standardi ve THF mobil fazi kullanilarak 6l¢iimler yapildi. Analiz sonucu elde edilen

grafikte (Sekil 3.21) monomodal ve dar molekiil agirlik dagilimi goriilmedi. Hem
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PEtOx hem de PCL ye ait sayica molekiiler agirliklar1 alikonma zamanlari
birbirinden bagimsiz olarak gozlendi.

Sentezlenen kopolimer ve homopolimerlerin FT-IR spektrumlar1 (Sekil 3.22)
karsilastirildiginda PEtOx-NH; (NC=0) nin amit band1 ve PCL-alken nin ester
band1(OC=0), PEtOx-b-PCL’de 1626 cm™ ve 1724 cm™ absorpsiyon pikleri ile
cakismaktadir. Sonu¢ olarak, FT-IR spektrumunda en son {irliniimiize ait olan

PEtOx-b-PCL amfifilik kopolimerine ait fonksiyonel gruplarin varligi tespit edildi.

PEtOXx-NH )

PCL-alken
%T

PEtOx-b-PCL

| - | - | - |
4000 3000 2000 1000

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 3.23: Poli (2-etil-2-oksazolin)-NH,, Poli (e-kaprolakton)-alken ve Poli (2-etil-2-
oksazolin)-b-Poli (e-kaprolakton) i¢in FT-IR spektrumlari.

PEtOx-NH,, PCL-alken homopolimerler ve PEtOx-b-PCL amfifilik blok
kopolimerin *H NMR spektrumlari (Sekil 3.23) karsilastirildiginda, hem PEtOXx (1.05
ppm’de NCOCHCH; metil protonlar1)) hem de PCL bloklarinin tekrarlayan
birimlerine ait karakteristik pikleri (4.01 ppm’de OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO)

gbzlendi.
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Sekil 3.24: Poli (2-etil-2-oksazolin)-NHg, Poli (e-kaprolakton)-alken ve Poli (2-etil-2-
oksazolin)-b-Poli (e-kaprolakton) i¢in CDCI; iginde 6l¢iilmiis *H-NMR spektrumlari.

Fakat 'H NMR spektrumunda da gozlendigi gibi PCL-alken’e ait doymamis
cift bag protonlarmin sirastyla OCOCH=CHjH i¢in 6.31 ppm, OCOCH;=CHjH icin
6.07 ppm ve OCOCH;=CHjHy i¢in 5.76 ppm’de pik siddetleri azalmis olarak H
NMR’da gozlendi. Bunun sebebinin asir1 miktarda akriloil kloriir koyulan PCL
blogunda ¢oktirme yapilsa bile reaksiyona girmeyen akrilleri tamamen
uzaklastirilamadi. PEtOx’nin amin ucu PCL’nin alken ucu ile reaksiyona girmeyi
tercih etmeden reaksiyona girmemis akriloil kloriirler ile daha kolay bir sekilde
Michael katilmas1 yapmis olabilir. Blok kopolimerin sentezlenememesinin diger bir
sebebi de yasayan PEtOx’nin metanolik NH3 PEtOx yasayan polimerin metanolik
NHj; ile tam olarak sonlanamamis olmas1 ve boylece Michael katilma reaksiyonunun
olmamasina sebep olmus olabilir. Ayni sekilde asir1 miktarda akriloil kloriir ile
yapilan PCL-alken reaksiyonunda PCL-OH’m yiiksek verimle PCL-alken
fonksiyoneliteye ulagilamamis olabilir. 'H NMR’da yapilan integrasyonlar ile

verimle birbirine baglandig1 gozlendi.
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Sekil 3.25: Poli (2-etil-2-oksazolin)-NH,, Poli (e-kaprolakton)-alken ve Poli (2-etil-
2-oksazolin)-b-Poli (e-kaprolakton) i¢in GPC 6l¢iim grafigikleri.

Ayrica, sentezlenen PEtOx-b-PCL amfifilik kopolimerin GPC’de alinan
Olglimleri sonucu monomodal bir grafik elde edilemedi (Sekil 3.24). Her iki
homopolimer birbirleri ile blok kopolimerlesmediklerinden dolayr alikonma
zamanlar1  farkli  yerlerde gozlendi. Dolayisiyla, PEtOx-b-PCL amfifilik

kopolimerinin sentezinin Michael katilmasi ile ger¢eklestirilemedigi gozlendi.

3.4.3. KIlik Reaksiyonu ile PEtOx-b-PCL Amfifilik Blok
Kopolimerinin Sentezi ile Elde Edilen Sonuclar

Klik kimyas1 Huisgen 1, 3- dipolar siklokatilma olarak tanimlanir ve iki farkh
fonksiyonel gruba sahip polimerlerin kolayca birlesmesine olanak saglar. Bu da klik
kimyasinin; amfifilik kopolimer sentezi i¢in 6nemli bir uygulama teknigi oldugunu
gostermektedir. Ciinkii klik kimyasinda kullanilan fonksiyonel gruplar; 1limh
sartlarda, hatta oda sicakliginda bile yiiksek fonksiyonel ve ¢oziicii toleransina
sahiptirler [110].

Bu galismada, PEtOx-b-PCL’nin sentezi i¢in yeni bir yol onerildi. Amfifilik
PEtOx-b-PCL blok kopolimeri; hidrofilik PEtOx ve hidrofobik PCL homopolimerler
klik kimyast ile birlestirilerek sentezlendi. Oncelikle, PEtOx-N3 yasayan katyonik
halka ac¢ilmapolimerizasyonu ve PCL-alkin halka agilma polimerizasyonu ile
sentezlendi. Bu polimerlerin sentezlenmesinin ardindan, bakir katalize azit-alkin
halka katilmasi1 (CuAAC) ile PEtOx-b-PCL amfifilik blok kopolimeri sentezlendi
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[112]. Sentezlenen homopolimerlerin ve amfifilik blok kopolimerin yapisi FT-IR ve
'"H NMR ile aydinlatildi. Sayica ortalama molekiil agirliklar1 ve polidispersite
indeksleri GPC ile hesaplandi.

Ik olarak; 2-etil-2-oksazolin monomeri, 130°C sicaklikta asetonitril igerisinde
¢Oziilmiis metil tosilat baslatis1 ile baglatilarak yasayan katyonik halka agilma
polimerizasyonu gerceklestirildi ve daha sonra asirt miktarda NaNj ile
sonlandirilarak PEtOx- N3 elde edildi. [112]. Bu yapiya ait FTIR spektrumunda
fonksiyonel gruplar tespit edildi (Sekil 3.25). Poli (2-etil-2-oksazolin)-N3’de
beklenen karakteristik bantlardan amit (NC=0) grubuna ait gerilme titresimi 1626
cm™ de kuvvetli bir absorpsiyon bandi vermektedir. Ayrica CH; ve CHj gerilmesi
2976-2939 cm'l, CH biikiilme titresimleri 1469, 1420, 1374, 1320 cm? ve C-C
gerilmesi 1238, 1195, 1061 cm™ araliginda yer almaktadir. Ayrica PEtOx- N3’iin ug
grup fonksiyonu olan azid igin 2103 cm ™" de antisimetrik gerilme titresimi net olarak

gozlemlenmektedir.

90 - w
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CH,,CH,
=
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E_’ 60
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Sekil 3.26: Poli (2-etil-2-oksazolin)-N3z i¢in FT-IR spektrumu.

PEtOx- N3’iin basariyla sentezlenebildigi 'H NMR ile alman spektrum ile de
dogruland:r (Sekil 3.26). Polimerin ana zincirinde bulunan ve tekrarlayan birimde
bulunan metilen protonlart (N-CH2-CH3-N) 3.45 ppm’de ve polimerin ana zincirine

asil1 olarak bulunan gruplarin protonlart (NCOCH,CH3;) ve (NCOCH,CH3) sirasiyla,
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2.41- 2.31 ve 1.12 ppm’ de pik vermektedir. Ayrica baglaticidan gelen metil
protonlarim piki 3.03 ppm’de gozlenmektedir. '"H-NMR’da polimerin molekiil agirhig:
ve tekrarlanan birim sayisi spektrumda alinan integrasyonlar ile hesaplanmaktadir.
Metil tosilat’tan gelen metil protonlarinin integrasyonu 1 alinarak ve (3.1) deki
formiil ile tekrarlanan birim sayis1 ve (3.2) deki islem yapilarak polimerin M, degeri
hesaplandi. Boylece sentezlenen PEtOx-N3 polimerinin tekrarlanan birimi n= 23 ve

Sayica Ortalama Molekiil Agirhigi yaklasik olarak M, w.nmr)y= 2300 olarak

hesaplanda.
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Sekil 3.27: Poli (2-etil-2-oksazolin)-Ns icin CDCI; icinde 6lciilmiis *H-NMR
spektrumu.

PEtOx-N3 hidrofilik homopolimerin GPC ile analizi; hidrofilik kolon ve PBS
¢ozeltisi igerisinde yapildi. Analiz sonucu elde edilen grafik (Sekil 3.27) monomodal
ve dar molekiil agirlik dagilimi gostermistir. Aliman Ol¢limler sonucu ortalama
molekiil agirligi (My) 2700 ve polidispersite indeksi PDI (M,/ M,) = 1.09 olarak
hesaplandi.
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Sekil 3.28: PEtOx-N3 hidrofilik homopolimere ait GPC 6l¢tim grafigi.

Ikinci olarak; e-kaprolakton monomeri kalay (11) oktat katalizérliigiinde, toluen
icerisinde ¢oziilmiis propargil alkol baslatisi ile baslatilarak 120 °C sicaklikta yasayan
halka agilma polimerizasyonu ile PCL-alkin elde edildi [113].

PCL-alkin’nin FT-IR spektrumunda (Sekil 3.28) 2998 cm™’de metilenoksijen
(CH,0) asimetrik uzamasi ve 2920 cm™ de metilen(CH,) simetrik uzamasi zayif
sinyaller vermektedir. Ester (OC=0) karakteristik gruplari i¢in 1747 cm™ de giiglii
bir sinyal gdzlenmektedir. 3439 cm™’de ise hidroksil (OH) grubu zayif sinyal
vermektedir. Bunun sebebi polimerimizin molekiil agirliginin yiiksek olmasi ve bir
polimer zincrinde yalnizca bir tane hidroksil grubunu igermesidir. 1470 cm™ sinyali,
metilenin karbon-hidrojen (C-H) asimetrik uzamasmi ve 754 cm™ deki sinyal
metilenin makas gibi biikiilme hareketini gostermektedir. PCL-alkin’de ise {i¢lii bag

iceren grubu 2021 cm ™ de polimer zincirinin uzun olmast sebebi ile ¢cok zayif bir

sinyal olarak gozlenmektedir.
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Sekil 3.29: Poli (e-kaprolakton)-alkin i¢in FT-IR spektrumu.
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PCL-alkin i¢in CDCl; ile $lgiilmiis *H-NMR spetrumu Sekil 3.29°deki gibidir.
PCL-OH’in tekrarlayan birimlerine ait sinyaller sirasiyla; 4.06 ppm’de
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO, 2.33 ppm’de alkin-CH,O(C=0)CH,, 1.66 ppm’de
O(C=0)CH2CH2CH2CH2CH2(0=C)0, 1.37 ppm’de
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO, zincir ucundaki metilen protonlari CH,OH 3.64
ppm’ de ve propargil alkol’a ait alkin protonu CHCCH,OCOCH, 2.47 ppm’de ve
CHCCH,0CO 4.68 ppm’de pikler vermektedir.

'H-NMR’da polimerin molekiil agirligi propargil alkol’den gelen metilen
protonlarinin integrasyonu 1 alinarak asagidaki formiil ile tekrarlanan birim sayisi

hesaplanabilmektedir.

I[0COCH2CH2CH2CH2CH20C0(3.99 ppm)]

tekrarlanan birim sayisi(n) = [alkin—CHZ (46 ppm)]

(3.7)

Mn = tekrarlanan birim sayisi(n)x 114.14 g/mol (3.8)

Boylece sentezlenen PCL-alkin polimerinin tekrarlanan birimi n= 80 ve sayica

ortalama molekiil agirlig1 yaklasik olarak My H-nmr)= 9100 olarak hesaplandi.
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Sekil 3.30: Poli (e-kaprolakton)-alkin i¢in CDCI; icinde Sl¢iilmiis *H-NMR
spektrumu.

PCL-alkin hidrofobik homopolimerin GPC ile analizi, hidrofobik kolon, lineer

polistiren standart kalibrasyonu ve THF eliieni kullanilarak yapilmistir. Analiz
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sonucu elde edilen grafik (Sekil 3.30) monomodal ve dar molekiil agirlik dagilimi
gostermistir. Alinan olgiimler sonucu ortalama molekiiler agirligi (M,) 10300 ve

polidispersite indeksi PDI (My/ M;) = 1.4 olarak hesaplanmustir.

PCL10300
PDI=1.4

T T
9 10
Alikonma Zamani (dak)

Sekil 3.31: PCL-alkin hidrofobik homopolimere ait GPC dl¢iim grafigi.

Son olarak; elde edilen hidrofilik PEtOx-N3 homopolimeri ve PCL-alkin
homopolimeri bakir katalize azit-alkin halka katilmasi ile oda sicakliginda klik
kimyast ile birlestirirlerek PEtOx-b-PCL amfifilik kopolimeri sentezlendi. PEtOXx-b-
PCL amfifilik blok kopolimerine ait FT-IR spektrumunda (Sekil 3.31) karakteristik
absorpsiyon bantlar;; PEtOx bloguna ait amit gerilmeleri (NC=0) 1626 cm™de ve
PCL blogunda bulunan ester gruplart (OC=0) 1724 cm™de kuvvetli gerilme
titresimleri vermektedir. Ayrica PEtOx-Ns’iin azid fonksiyon grubunun 2103 cm’
“deki absorbansi klik sonrasi yok olmaktadir. Bu bulgular bize klik reaksiyonun

gerceklestiginin giiclii bir kanitidir.
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Sekil 3.32: Poli (2-etil-2-oksazolin)-b-Poli (e-kaprolakton) i¢in FT-IR spektrumu.
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Klik reaksiyonunun gergeklestirildigi 'H NMR spektrumu ile de
dogrulanmaktadir  (Sekil 3.32). PCL’nin tekrarlayan biriminde bulunan
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0C=0 metilen protonlar1 3.04’de, PEtOx’nin tekrarlayan
birimindeki metilen protonlar1 3.44 ppm’de sinyal vermektedir. PEtOx’nin askida
bulunan NCOCH,CH; metilen protonlar1 ile PCL’nin tekrarlayan birimindeki
CH,0OC=0CH, protonlari cakigarak 2.39-2.28 ppm’de ve
OCOCH,CH,CH,CH,CH,0OCO PCL segmentindeki metilen protonlart 1.63-1.54
ppm’de gozlenmektedir. PCL blogunun OCOCH,CH,CH,CH,CH,OCO’deki
metilen protonlar1 1.37 ppm’de ve PEtOx’un askida bulunan NCOCH,CH3; metil
protonlar1 1.10 ppm’de pik vermektedir. PCL segmentinin propargil alkolden gelen
CHCCH;0CO metilen protonlart klik 6ncesi 4.68 ppm’de gelmektedir ve klik
sonras! triazol olusmast sonucu bu metilen protonlart *H NMR spektrumda Sekil
3.29’da goriildigii gibi 5.18 ppm’e kaymaktadir. 8.08 ppm’de triazol halkasi
tizerinde bulunan proton i¢in yeni bir pik gézlenmektedir. Ayrica PEtOx blogunun
triazol olusturdugu ucunda bulunan metilen protonlart NCH,CH, triazol 4.59 ppm’de

yeni bir pik olarak gézlenmektedir.
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Sekil 3.33: Poli (2-etil-2-oksazolin)-b-Poli (e-kaprolakton) i¢in CDClj3 iginde
Olciilmiis 'H-NMR spektrumlari.

PEtOx-b-PCL amfifilik blok kopolimerin GPC ile analizi, lineer polistiren
standardi ve THF eliieni kullanilarak gergeklestirildi. GPC sonuclarina gore

sentezlenen amfifilik blok kopolimerin dar molekiil agirhig1 ve simetrik yalniz tek bir
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pik vermesi blok kopolimerin basariyla sentezlendigini gostermektedir (Sekil 3.33).
Alman Olglimler sonucu ortalama molekiil agirligi (M,) 13800 ve polidispersite
indeksi PDI (My/ M;) = 1.3 olarak hesaplandi.

PEtOx-b-PCL
Mn= 13800
PDI= 1.3

T T T
8 9 10

Alikonma Zamani (dak)

Sekil 3.34: PEtOx-b-PCL amfifilik blok kopolimerine ait GPC dl¢tim grafigi.

Sentezlenen kopolimer ve homopolimerlerin FT-IR spektrumlar1 (Sekil 3.34)
karsilastirildiginda PEtOx-N3 (NC=0) nin amit bandi ve PCL-alkinin ester bandi
(OC=0), PEtOx-b-PCL’nin FTIR spektrumundaki 1626 cm™ ve 1724 cm™
absorpsiyon pikleri ile ¢akismaktadir. Sonug olarak, FT-IR spektrumunda PEtOXx-b-
PCL amfifilik kopolimerine ait fonksiyonel gruplarin varligi tespit edildi. Ayrica
FTIR spektrumlarin karsilagtirmasina baktigimizda, PEtOX-N3’iin triazol olusturarak
2103 cm™’deki —Nj3 absorpsiyonunun yok oldugu gozlenmektedir [114]. Béylece
FTIR sonuglart dogrultusunda klik reaksiyonunun basariyla sentezlenebildigi

dogrulandi.
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Sekil 3.35: PEtOx-N3 homopolimeri, PCL-alkin homopolimeri ve PEtOx-b-PCL
kopolimeri i¢in FT-IR spektrumlari.
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PEtOx-N3 homopolimer, PCL-alkin homopolimer ve PEtOx-b-PCL amfifilik
blok kopolimerin "H NMR spektrumlari karsilastirilmas: Sekil 3.35° deki gibidir.
Hem PEtOx hem de PCL bloklarin tekrarlayan birimlerine ait karakteristik pikleri
sirasiyla 1.10 ppm’de (NCOCH,CHj3 metil protonlari) ve 4.04 ppm’de
(OCOCH,CH,CH,CH,CH,0CO)  gozlenmektedir. PEtOx’nin askida bulunan
NCOCH,CHj3 metilen protonlari ile PCL’nin tekrarlayan birimindeki CH,OC=0CH,
protonlar1 ¢akisarak 2.39-2.28 ppm’de ve OCOCH,CH,CH,CH,CH,OCO PCL
segmentindeki metilen protonlar1 1.63 ppm’de gozlenmektedir. PCL blogunun
OCOCH;CH,CH,CH,CH,0COdeki metilen  protonlart 1.37  ppm’de  pik
vermektedir. PCL segmentinin propargil alkolden gelen CHCCH,OCO metilen
protonlart klik oncesi 4.68 ppm’de gelmektedir ve klik sonrasi triazol olusmasi
sonucu bu metilen protonlar1 5.18 ppm’e kaymaktadir. Ayrica klik reaksiyonu
tamamladiktan sonra 'H NMR spektrumda triazoliin olustugunu dogrulayan yeni
pikler gézlenmektedir. 8.08 ppm’de triazol halkasi lizerinde bulunan proton i¢in yeni
bir pik gozlenmektedir. Ayrica PEtOx blogunun triazol olusturdugu ucunda bulunan

metilen protonlart NCH,CHotriazol 4.59 ppm’de yeni bir pik olarak gézlenmektedir.

PEtOx-b-PCL \
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Sekil 3.36: PEtOx-N3 homopolimeri, PCL-alkin homopolimeri ve PEtOx-b-PCL
kopolimeri i¢cin CDCI; iginde Sl¢iilmiis 'H-NMR spektrumlari.
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Ayrica, klik kimyasi ile sentezlenen PEtOx-b-PCL amfifilik kopolimerin
GPC’de alinan Ol¢limler dogrultusunda (Sekil 3.36) dar molekiil agirligi ve
monomodal bir grafik elde edilmektedir. Molekiil agirligindaki artis GPC egrileri ile
net olarak goriilmektedir. Sonug olarak, PEtOx-b-PCL amfifilik kopolimerin, klik

kimyasi ile bagartyla sentezlenebildigi yapilarin aydinlatilmasi ile dogrulandi.

-\ — PEtOx
- - -PCL

— PEtOX-b-PCL

T T T T
8 9 10 11

Alikonma Zamani (dak)

Sekil 3.37: Poli (2-etil-2-oksazolin)-N3, Poli (e-kaprolakton)-alkin ve Poli (2-etil-2-
oksazolin)-b-Poli (e-kaprolakton) i¢cin GPC 6l¢iim grafigikleri.
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4. SONUC ve TARTISMA

Bu tez caligmasinda, hidrofilik PEtOx ve hidrofobik PCL segmentlerinden
olusan iyi tamimlanmis PEtOx-b-PCL amfifilik diblok kopolimerinin sentezlenmesi
hedeflendi. Tablo 4.1 de sentezlenen homopolimer ve blok kopolimerlerin

karakterizasyon datalar1 verildi.

Tablo 4.1: Sentezlenen polimerlerin karakterizasyon datalari.

PEtOx Blok PCL Blok PEtOx-b-PCL Kopolimer

Mngpe Mnymr PDI Mngpe Mnymr PDI Mngpe PDI Blok
Polimer** g.mol® g.mol™ g.mol* g.mol™ g.mol™* Orant*
P1 11000 10600 1.03 - 4100 - 14300 15 3.3:1
P2 8400 7600 1.1 16200 14350 1.3 22630 2.1 1:1.9
P3 2700 2300 1.09 10300 9100 1.4 13800 1.3 1:38

*GPC’e gore Molar agirliklarinin orani ile hesaplandi.
**P1; makrobaglatict yontemi ile, P2; Michael Katilma Reaksiyonu ile, P3; Klik

Kimyasi ile sentezlenmis blok kopolimerler.

Bu blok kopolimerinin sentezi i¢in iki farkli blok kopolimer sentez stratejisi
kullanildi. Ilk stratejide, 6nceden hazirlanmis PEtOx homopolimeri, PEtOx-PCL
blok kopolimerinin PCL blogunun sentezlenmesi amaciyla makrobaglatici olarak
kullanildi. ikinci stratejide, zincir ucunda fonksiyonel gruplara sahip iki farkl
homopolimer zincirinin birlestirilmesi ile blok kopolimerler sentezlendi ve bu strateji
i¢in iki farkli reaksiyon yontemi kullanildi. Farkli fonksiyonel gruplara sahip PEtOx
ve PCL homopolimerleri birbirlerinden bagimsiz olarak sentezlendi ve bu
polimerlerin zincir u¢ fonksiyonlarina bagl olarak Michael Katilma reaksiyonu veya
Klik reaksiyonu kullanilarak amfifilik PEtOx-b-PCL blok kopolimerleri hazirlandi.

PEtOx-b-PCL blok kopolimerin hazirlanmasindaki ilk deneysel ¢alismada, 2-
etil-2-oksazolin metil tosilat baslaticis1 ile baslatilarak katyonik halka agilma
polimerizasyonu gergeklestirildi ve yasayan polimer zinciri metanolik NH3 ¢ozeltisi
ile sonlandirildi. Aktif amin fonksiyonel gruba sahip PEtOx-NH,, e-kaprolakton
monomerinin kalay (1) oktat katalizorliigiinde halka agilma polimerizasyonunu
baglatarak PEtOx-b-PCL blok kopolimeri sentezlendi. Bu yontemle yapilan blok

65



kopolimer sentezinin FTIR ve 'H NMR spektroskopik analizler sonucu hem PEtOx
hidrofilik hem de PCL hidrofobik bloklara ait karakteristik pikler gozlendi. Fakat
GPC 6l¢limii sonucu diisiik polidispersiteye sahip blok kopolimer elde edilmis olsa
da monomer doniisiimiiniin oldukga diisiik oldugu goriildii. Baslangicta 2:1 olarak
hedeflenen blok kopolimer orani yapilan sentez ve karakterizasyonlar sonucu ~ 3:1
olarak hesaplandi. Monomer doniisiimiiniin diisiik olmasi sebebiyle hedeflenen
polimer zincir uzunluklar1 elde edilemedi ve blok orami istenildigi gibi kontrol
edilemedi. Bu ilk deneysel c¢alisma sonucunda PEtOx blogunun istenen zincir
uzunlugunda ayarlanabildigi fakat PCL hidrofobik blogunun hedeflenen molar
kiitlede hazirlanmasinin her zaman miimkiin olmadig1 goriildi.

Bunun {izerine, ikinci blok sentez yaklasimi ile PEtOx ve PCL
homopolimerleri fonksiyonel baslatici ya da terminal ajanlari kullanilarak halka
acilma polimerizasyonu ile ayri1 bir sekilde sentezlendi. Boylece uygun sartlar altinda
onceden belirlenmis molekiil agirliklar: ile her bir blok dar molekiil agirligr dagilimi
ile sentezlenerek ayarlanabildi. Bu amagla ilk olarak, makrobaslatici yonteminde
oldugu gibi PEtOx-NH; homopolimeri sentezlendi. PCL-OH hidrofobik blogu da
benzil alkoliin e-kaprolaktonun halka agilma polimerizasyonunu baglatmasi ile
hazirlandi. Daha sonra sentezlenen PCL-OH polimerinin akriloil kloriir ile agillenme
reaksiyonu sonucu PCL-alken homopolimeri sentezlendi. Sentezlenen PEtOx-NH,
hidrofilik ve PCL-alken hidrofobik homopolimerler Michael Katilma reaksiyonu ile
amfifilik PEtOx-b-PCL blok kopolimeri sentezlendi. Reaksiyon sonrasinda FT-IR ve
'"H NMR spektrumunda hem PEtOx hem de PCL bloklarinda bulunan tekrarlayan
birimlerin karakteristik pikleri goriildi. *H NMR spektrumunda blok kopolimer
sentezi sonucu PCL blogunda bulunan akril piklerinin siddetinin azaldig: fakat tam
olarak yok olmadigi gozlendi. Ayrica GPC’den alinan sonuglar dogrultusunda
birbiriyle i¢ ige girmis ve iki farkli alikonma zamanlarinda gelmis iki omuz gozlendi.
Polidispersitesi 2.5 olarak hesaplanan blok kopolimer dar molekiil agirligi dagilimi
ile sentezlenemedigi ve sonug olarak Michael katilma reaksiyonu ile istenen amfifilik
blok kopolimer sentezinin yiiksek verimle gergeklestirilemedigi goriildii.

Michael Katilma reaksiyonu ile istenen PEtOx-b-PCL blok kopolimerin
sentezlenememesinin birgok sebebi olabilir. PEtOx-NH, homopolimer sentezinde
yasayan polioksazolinium katyonlar1 NHj ¢ozeltisi ile tam olarak sonlandirilamamis
olabilir. Ortamda bulunmasi miimkiin olan nem veya safsizliklar bu katyonlarin

istenmeyen sonlanmalar gerceklestirmesine neden olmus olabilir. Ornegin, Sekil

66



4.1’de oldugu gibi polioksazolinium katyonlar1 ortamda bulunan nem ile yan
reaksiyon olusturarak ester u¢ fonksiyonuna sahip PEtOx olusturabilir (*H NMR
pikleri agikca 4.42 ppm ve 4.05 ppm) (Sekil 4.1) ve sonunda hidroksil olarak
sonlanabilir. Ayrica Sekil 4.2°de Ki 'H NMR’da baslaticidan gelen tosil iyonlar1 7.1
ppm ve 7.6 ppm’de pikler vermektedir [115]. Sonlandirma asamasinda
uzaklastirilamamis tosil iyonlar1 blok kopolimer reaksiyonunun gergeklesmesini

engelleyici bir etkiye sahip olabilirler.
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Sekil 4.1: PEtOx polimerizasyonunun H,O ile reaksiyonu.
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Sekil 4.2: PEtOx-NH; hidrofilik homopolimerine ait *H NMR spektrumu.

Ayrica PEtOx hidrofilik homopolimerinin yasayan katyonik halka agilma
polimerizasyonu sirasinda istenmeyen zincir transferleri veya zincir sonlanmalari
olmus olabilir. ideal bir 2-oksazolin, halka agilma polimerizasyonu ile kontrol
edilebilir, fakat ayn1 zamanda bazi yan reaksiyonlar olabilir. Ornegin, biiyiiyen
zincirlerin Ry karbon atomunun bir protonu monomerin nitrojen atomu tarafindan

alinarak proton transferi gerceklesebilir ve yan reaksiyon olusabilir. Sonug olarak,
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pozitif yiiklii aktif monomer ile C=C ¢ift baga sahip yiiksiiz polimer olusabilir (Sekil
4.3). Yiiksiiz polimer monomerden daha az niikleofil oldugu i¢in ¢ok daha yavas
reaksiyona girer ve birlesme reaksiyonlar1 ¢ogunlukla polimerizasyon
reaksiyonlarinin son asamasinda gergeklesir. Boylece yiiksek molekiil agirliklarinda

yan zincirler olusabilir [116].
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Sekil 4.3: POx’de gerceklesen zincir transferi mekanizmasi.

PEtOx’nin polimerizasyonu sirasinda zincir transferlerinin gergeklestigi GPC,
'"H NMR ve FT-IR karakterizasyon yontemleri ile dogrulandi. GPC’de yiiksek mol
kiitle bolgesinde omuz verdigi gorildi (Sekil 4.4) ve bu da PEtOx polimerizasyonu
sirasinda zincir transferlerinin gercekleserek yiiksek molekiil agirliklarina ulasan yan

zincirlerin olustugunu gosterdi.

zincir transferi sonucu
elde edilen yuksek mol kutleli
polimer zinciri icin GPC bolgesi

- -

ALIKONMA ZAMANI, dk

Sekil 4.4: Zincir transferlerine ugramig PEtOx’nin GPC grafigi.
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NaN; ile sonlandirilmis PEtOx’nin zincir transferleri ya da safsizliklar
nedeniyle azidlenmedigi, zincir u¢ fonksiyon grubunun FTIR spektrumunda

gozlenmemesi ile dogrulandi (Sekil 4.5).

L L L
3000 2000 1000

Dalga Sayis1 (cm’)

Sekil 4.5: PEtOx’nin zincir transferi olmamis ve NaNj ile sonlanmis PEtOx-N3 FTIR
spektrumu ile yine NaNjs ile sonlandirilmasina ragmen polimer zinciri zincir transferi
gergeklestirerek kendiliginden sonlanmasi ile elde edilen PEtOx’nin FTIR
spektrumu.

Ayrica PEtOx homopolimerin zincir transferi gerceklestirip gerceklestirmedigi
olugsan polimerin rengine bakilarak da anlasilabilir. Eger polimer sar1 renkte ise
polimerizasyon sirasinda zincir transferleri gerceklesmis denebilir. Eger beyaza ¢ok

yakin renkte ise zincir transferlerinin gergeklesmemis olabilecegi sdylenebilir (Sekil
4.6) [117].

Sekil 4.6: Zincir transferi gerceklesmis ve gerceklesmemis PEtOx polimerleri
gorintiileri.
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Sonug olarak bu gibi yan reaksiyonlar sebebiyle polimer zincir ucu istenilen
sekilde fonksiyonlandirilamamis olabilir. Amin fonksiyonlu PEtOx-NH, polimeri
elde edilememis ve PCL-alken ile Michael Katilma reaksiyonunu gergeklestirememis
olabilir.

PEtOx polimerizasyon reaksiyonu sirasinda zincir transferleri sonucu olusan
yan {riinlerin blok kopolimerin sentezlenmesinde ne kadar olumsuz etkisi varsa PCL
polimerizasyon sentezi sirasinda da olusan yan reaksiyonlarin blok kopolimerin dar
molekiil agirligr dagiliminda sentezlenebilmesini olumsuz yonde etkileyebilir. PCL
polimer sentezi siiresince Ozellikle yiiksek sicakliklarda yapilan reaksiyonlar
molekiil-i¢i transesterifikasyon reaksiyonu gibi yan reaksiyonlar gerceklestirebilir ve
lineer polimer kapanarak halka durumuna gelebilir. Bunun sonucunda

polidispersitenin genislemesine ve polimerizasyonun kontroliiniin kaybedilmesine

neden olabilir (Sekil 4.7 ve Sekil 4.8) [118].

O
e
M N o M OR
O intramolecular
O, transesterification -
O f
OAL O
RO o (@] O
O
n

Sekil 4.7: PCL polimerizasyonu sirasinda ger¢eklesen molekiil-ici
transesterifikasyon reaksiyonu.
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Sekil 4.8: PCL polimerizasyonu sirasinda gerc¢eklesen molekiiller arasi
transesterifikasyon reaksiyonu.

Ayrica PCL-OH homopolimerinin agillenme reaksiyonu ile sentezlenen PCL-

alken yiiksek verimle elde edilememis olabilir. Asir1 miktarda akriloil kloriir
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kullanilmas: sebebiyle saflagtirma asamasinda tam olarak uzaklastirilamamis ve bu
serbest halde bulunan akriloil kloriirler PEtOx-NH; homopolimerinin amin grubuyla
Michael Katilma reaksiyonu yapmis olabilir ve sonug olarak blok kopolimer sentezi
icin yeterli sayida PEtOx-NH; homopolimerin kalmamas1 sebebiyle Michael katilma
reaksiyonu ile tam anlamiyla blok kopolimeri gerceklestirilememis olabilir.
Polimerizasyonu kontrol etmek ve bu gibi yan reaksiyonlardan ka¢inmak i¢in
spesifik reaksiyon kosullar1 gerekmektedir. Ornegin; monomerin, baslaticinin ve
¢Oziiciinlin yiliksek saflikta olmasi, disiik [M]/[I] oranmi ile reaksiyon yapilmasi,
kullanilan cam malzemelerin yeteri kadar kuru olmasi ve reaksiyon ortaminin
tamamen inert olmasi gerekmektedir [120]. Ayrica, elde edilen homopolimerlerin
(PEtOx-NH, ve PCL-alken) Michael Katilmasi reaksiyonu Oncesi iyi bir sekilde
saflastirilmast gerekmektedir. Homopolimerlerin dar molekiil agirligt dagilimi ile
sentezlenmesi ve saflastirilmasi sonrasinda Michael Katilma reaksiyonu ile yapilan
blok kopolimer sentezi i¢in elverisli ve uygun reaksiyon kosullar1 saglanmalidir.
Ayrica, bu reaksiyonun gergeklestirilebilmesi icin maksimum kuru ve argon ortami
ile ekstra katalizor veya reaksiyon sicakligi gerekebilir Michael katilma reaksiyonu
ile blok kopolimer sentezi bir¢ok parametre degistirilerek ve sentez denemeleri
yapilarak basariyla gergeklestirilebilir. Fakat bu reaksiyon kullanilarak yapilan blok
kopolimer sentezleri i¢in dort asama gereklidir ve homopolimerlerin
saflagtirnlmasinda zorluklar yasanmaktadir. Ayrica blok kopolimer reaksiyon
sentezleri hazirlanmasi sirasinda kullanilan amin ile akrilat fonksiyonel gruplari
arasinda yapilan reaksiyonlarin verimi oldukg¢a diisiiktiir [63]. Bu yiizden bu tiir
birlesme problemlerini yenmek igin 2002°de Medal ve Sharpless birbirlerinden
bagimsiz olarak, Bakir (I) (Cu) varhiginda azid-alkin arasinda 1, 3 -dipolar
siklokatilma (CuAAC) ile triazol olusum reaksiyonlarint gerceklestirdiler. Bakir(I)
katalizli reaksiyonlar ilimli kosullarda etkili bir sekilde ilerler. Ayrica reaksiyonlar
sirasinda fonksiyonel gruplarin korunmasma gerek yoktur ve c¢ogu durumlarda
saflagtirma gerektirmez. Azid ve alkin fonksiyonel gruplari ¢ogunlukla biyolojik
molekiillere ve sulu ortamlara karsi inerttirler ve 1.3-dipolar siklokatilma reaksiyonu
sonucu olusan triazol halkas1 parcalanmaya yatkin degildir. Ayrica triazoller
neredeyse indirgenmez ve yiikseltgenmezler. “Klik” kimyasmin yiliksek verim,
fonksiyonel gruplara karsi yliksek tolerans, saflastirilma islemlerinin basit olmast,
yan {riinlerin olugsmamasi, istiin regio-selektiviteye ve 1limli/basit reaksiyon

kosullarina sahip olmasi onun bir¢ok reaksiyona gore listiin oldugunu gosterir.
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Bu tez g¢alismasinda PEtOx-b-PCL blok kopolimerin sentezi igin bir bagka
yaklasim olan klik kimyasi kullanildi. Her bir blok, PEtOx ve PCL, halka agilma
polimerizasyonu ile ayr1 bir sekilde sentezlendi. NaNj ile sonlandirilmis PEtOx
homopolimeri ile propargil alkol ile baslatilarak hazirlanan PCL homopolimeri azid-
alkin 1, 3 dipolar siklokatilma reaksiyonu ile triazol olusturularak birlestirildi. Klik
reaksiyonu i¢in hazirlanan PCL-alkin homopolimeri sentezinde yalnizca alkin
fonksiyonel grubuna sahip baslatici kullanildi. Fakat Michael katilma reaksiyonunda
kullanilan PCL homopolimer sentezi i¢in u¢ fonksiyon grubu doniisiimiine ihtiyag
duyuldu ve iki reaksiyon asamasi sonrasinda alken fonksiyonel grubuna sahip PCL-
alken homopolimeri sentezlenebildi. Bu acidan klik kimyasi i¢in hazirlanan PCL
homopolimerin hazirlanmasi ve saflastirmasinin, Michael katilma reaksiyonu i¢in
hazirlanan PCL-alken homopolimerinin hazirlanmasit ve saflastirmasindan daha
kolay oldugu goriildii.

Sentezlenen PEtOx-N3; homopolimerinin  FTIR spektrumunda polimer
zincirinin ug¢ fonksiyonel grubu olan azid grubuna ait absorbans 2100 cm™ de
gbzlendi. Makrobaglatici yontemi ve Michale Katilma reaksiyonu i¢in hazirlanan
PEtOx-NH; homopolimerlerin amin u¢ fonksiyon grubu FT-IR spektrumunda net bir
sekilde gozlenemedi. Bu acidan azid fonksiyonel grubuna sahip PEtOx hazirlanmasi
ve karakterizasyonu acisindan daha elverisli bir yontem oldugu tespit edildi. Ayrica
"H NMR’da polimerin tekrarlayan birimlerine ve baslaticiya ait karakteristik pikler
gbzlendi. GPC’den alinan 6l¢iimler sonucu dar molekiil agirligr dagilim kontrolii ile
PEtOx-N3 homopolimerinin sentezlendigi dogrulandi. Hidrofobik segmenti olan
PCL-alkin homopolimerinin FT-IR ve 'H NMR spektrumlarinda polimerin tekrayan
birimlerine ait karakteristik pikler gézlendi. Ug¢ grubunda bulunan alkin grubu FTIR
spektrumunda net gozlenemedi fakat '"H NMR da alkin grubunda bulunan protonlar
net olarak tanimlanabildi. GPC ile yapilan karakterizasyon sonucunda tek bir omuz
ve dar molekiil agirligi dagilimi ile PCL homopolimeri sentezlenebildigi goriildii.
Elde edilen PEtOx-N; ve PCL-alkin homopolimerlerinin bakir katalizérligiinde ve
oda sicakliginda klik reaksiyonu ile blok kopolimer sentezi yapildi. PEtOx-N3 ve
PCL-alkin homopolimerlerin IR spektralari klik reaksiyonundan sonraki spektrumu
karsilastirildiginda PEtOx-N3 ‘nin 2100 cm ™ de azid grubuna ait giiclii absorpsiyon
sinyalinin kopolimer spektrumunda tamamen kayboldugu goriildii. Ciinkii klik
reaksiyonu sirasinda azid grubu, alkin grubu ile triazol olusturmaktadir ve boylece

hem azid hemde alkin gruplarinin kaybolmasi beklenir. 'H NMR spektrumunda
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yapilan karakterizasyonda klik reaksiyonu sonucu olusan triazol halkasina ait pik 8.1
ppm’de tanimlandi. PCL-alkin polimerinin baslaticisindan gelen alkin protonlarina
ait pikler gozlenmedi. FT-IR ve 'H NMR ile yapilan karakterizasyon ile blok
kopolimerin sentezlendigi dogrulandi. Sentezlenen amfifilik PEtOx-b-PCL blok
kopolimerin GPC ile alinan 6l¢iimler sonucu elde edilen grafigin tek omuz halinde
gozlenmesi klik reaksiyonunun gergeklestigi ve dar molekiil agirligi ile PEtOx-PCL
blok kopolimerin basariyla sentezlenebildigi goriildii. Ayrica GPC’de klik kimyasi
sonucu elde edilen blok kopolimerin molekiil agirligimin PEtOx ve PCL
homopolimerin molekiil agirliklarina gore arttigt ve grafigin sol tarafa kaydigi
goriildii.

Tiim bu yapilan deneyler sonucu blok kopolimer sentezi icin yapilmis
yontemler igerisinde istenen uzunlukta polimer sentezlenebilmesi i¢in en uygun ve
en elverisli yontemin klik reaksiyonu oldugu tespit edildi.

Sonug olarak bu ¢alismada PEtOx-b-PCL amfifilik blok kopolimerin kontrollii
polimerizasyon yontemleriyle (halka a¢ilma polimerizasyonu ve klik kimyasi)
basaril bir sekilde sentezlenebilecegi gosterilmistir. Bu calisma polimer u¢ grubunda
gerekli modifikasyonlar yapilarak kompleks yapili makromolekiillerin iki ya da {i¢
asamada sentezlenebildigini ortaya koymustur. Sentezlenen polimerlerin yapilari
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmis ve dar molekiil agirligr dagilimi
1yl tamimlanmis malzemeler oldugu kanitlanmistir.

Iyi tamimlanmis amfifilik blok kopolimerlerin hazirlanabilmesi endiistri ve
biyomedikal uygulamalarda bircok yeni malzemenin dizayni ve gelistirilmesine

olanak saglayacaktir.
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