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Bu caligmada amfifilik graft kopolimerler elde etmek ve yapisal degisimlerinin termal ve
fizikokimyasal 6zelliklerine etkilerini incelemek amaciyla ilk kez farkli bir yontemle klorlu
polikaprolakton serisi hazirlandi. Bu amagla, klor gazi kaprolaktonun kloroform ¢dzeltisi
icerisinden gegirildi. Elde edilen klorlu polimerlerin molekiil agirliklarinin 4853 g/mol ile
9497 g/mol arasinda degistigi belirlenmistir. Polikaprolakton ¢ozeltilerinden gecen klor gazi
miktariin artisina baghi olarak klorlu polikaprolaktonun molekiil agirliginin diistiigi
gozlenmistir. Sonrasinda, azid uglu polikaprolakton elde etmek amaciyla klorlu

polikaprolaktonun sodyum azid ile reaksiyonu gergeklestirildi.
Tez calismamin bir diger kisminda, PEG ya da mPEG’in propargil amin ya da propargil

kloriir ile reaksiyonlar1 gergeklestirilerek sirasi ile alkin uglu poli(etilen glikol) ya da alkin

uclu poli(etilen glikol) metil eter elde edildi.



OZET (devam ediyor)

Kenetlenme reaksiyonlar1 amfifilik graft kopolimerleri elde etmek amaciyla azid uglu
polikaprolakton ile alkin uglu poli(etilen glikol) ya da alkin uglu poli(etilen glikol) metil eter
arasinda gerceklestirildi. Graft kopolimerler diisik molekiil agirligi dagilimi ile elde
edilmislerdir. Biitiin kopolimer filmlerinin mikrogdzenekli yapilara sahip oldugu belirlenmis,
her bir goriintiide gézenek boyutunda belirgin bir farklilik gozlemlenmistir. Filmlerin igerdigi
poli(etilen glikol) (PEG) miktarlar1 morfolojilerini etkilemis, PEG konsantrasyonunun artigina

bagli olarak gozenek sayilar1 ve gézenek boyutlarinin arttigi goriilmiistiir.

Yapilan diger ¢aligmada, poli(kaprolakton-g-etilen glikol) kopolimerleri, glikoz ile g¢alisan
enzimatik biyoyakit hiicresi elektrotlart i¢in ilk kez sentezlendi ve test edildi. Bunun igin,
polikaprolakton-g-poli(etilen glikol) kopolimeri kapli glikoz oksidaz anodu ve lakkaz

katodundan olusan bir enzimatik yakit hiicresi olusturuldu.

Enzimatik yakit hiicresi deneylerinde kopolimerlerin icerdikleri %PEG miktarlari; enzim
baglanma miktarini ve dolayisiyla elde edilen gii¢ yogunlugunu dogrudan etkiledigi i¢in farkl
miktarlarda PEG igeren PCL-g-PEG amfifilik kopolimer serisi hazirlandi. Ayrica, PCL-g-
PEG graft kopolimerleri, biyouyumlu olmalar1 ve mikrogdzenekli film yapilari sayesinde
yakit hiicresi sistemi i¢in kullanim kolaylig1 saglarlar. En 1yi enerji iiretimini saglayacak yakit
hiicresinin  gelistirilmesi ic¢in poli(etilen glikol) oranmin ve polimer miktarinin enerji
tiretimine etkisi arastirtlmistir. Maksimum gii¢ yogunlugu, pH 5, 100 mM sitrat tamponu (20
°C) ortaminda 0.91 V’ta (Ag/AgCl) %11.34 PEG igeren kopolimerin elektrot yiizeyine 600 pg
eklenmis haliyle ortamdayken 30 mM glikozun ortama eklenmesi ile 80.55 pW cm olarak
elde edilmistir. Giig tiretimi, polimer miktarmin 600 pg'a kadar artmasi ile artmis, 600 pg'dan
daha yiiksek polimer miktarlarinda ise azalmistir. Enzim baglanmis polimerik film

yiizeylerinin farkli yiizey morfolojilerine sahip olduklar1 da belirlenmistir.

Elde edilen graft kopolimerlerin karakterizasyonlar1 *H NMR, infrared spektrokopisi, jel
gecirgenlik kromatografisi, taramali elektron mikroskopu, yiizey gerilimi, temas agis1 ve su
emilim Olglimleri ile diferansiyel taramali kalorimetri ve termogravimetrik analiz teknikleri ile

gerceklestirildi.



OZET (devam ediyor)

Elektrokimyasal analizler, potansiyostat cihazi ile gergeklestirildi, enzim immobilizasyon

degerleri ise UV adsorbans degerleri kullanilarak hesaplandi.

Anahtar Kelimeler: Klorlu polikaprolakton, Gozenekli polimer, Kenetlenme reaksiyonlari,
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In this study, chlorinated polycaprolactone series were synthesized with a different method
for the first time in order to obtain amphiphilic graft copolymers and to investigate the effect
of structural changes on their thermal and physicochemical properties. For this aim, the
chlorine gas was passed through the caprolactone chloroform solution. It was determined that
the molecular weights of the obtained chlorinated polymers ranged between 4853 g/mol and
9497 g/mol. The molecular weight of chlorinated polycaprolactone was observed to decrease
due to the increase in the amount of chlorine gas passing through the polycaprolactone
solutions. Subsequently, the reaction of chlorinated polycaprolactone with sodium azide was

carried out to prepare azide functionalized polycaprolactone.
In the following part of my study, alkyne-terminated poly (ethylene glycol) or alkyne-

terminated poly (ethylene glycol) methyl ether were obtained respectively by the reactions of
PEG or mPEG with propargyl amine or propargyl chloride.
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ABSTRACT (continued)

The click coupling reactions were carried out between azide functionalized polycaprolactone
and alkyne-terminated poly (ethylene glycol) or alkyne-terminated poly (ethylene glycol)
methyl ether to obtain amphiphilic graft copolymers. Graft copolymers were obtained with
low molecular weight distributions. It was determined that all the copolymer films had a
microporous structure, and a distinct difference in the pore size was observed in each image.
The amounts of poly (ethylene glycol) (PEG) in the films affected their morphology, and it
was seen that due to the increase of PEG concentration the number of pores and pore sizes

increased as well.

Next, poly (caprolactone-g-ethylene glycol) copolymers were synthesized and tested for the
first time for glucose-activated enzymatic biofuel cell electrodes. Thus, an enzymatic fuel cell
composed of polycaprolactone-g-poly (ethylene glycol) copolymer-coated glucose oxidase

anode and laccase cathode was formed.

In enzymatic fuel cell experiments, because the amounts of PEG percentage in the
copolymers directly affects the enzyme binding amount and thus the resulting power density,
PCL-g-PEG amphiphilic copolymer series containing different amounts of PEG were
prepared. In addition, PCL-g-PEG graft copolymers are biocompatible and they provide ease
of use for the fuel cell system owing to their microporous film structures. The effect of the
ratio of poly (ethylene glycol) and the amount of polymer on energy production was
investigated for the development of the fuel cell to provide the best energy production. The
maximum power density was found to be 80.55 uW cm?at 0.91 V (vs. Ag/AgCl) in pH 5,
100 mM citrate buffer (20 °C) by the addition of 30 mM of glucose from the enzymatic fuel
cell electrodes prepared with 11.34% poly(ethylene glycol) percentage with 600 pg of
polymer quantity on electrode surfaces. Power generation increased with the increase of the
amount of polymer up to 600 pg and decreased with the amount of polymer higher than 600
pg. It has also been determined that enzyme immobilized polymeric film surfaces have

different surface morphologies.

The characterization of the obtained graft copolymers were carried out by using *H NMR,

infrared spectroscopy, gel permeation chromatography, scanning electron microscopy, surface
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ABSTRACT (continued)

tension, contact angle and water absorption measurements, differential scanning calorimetry
and thermogravimetric analysis techniques.

Electrochemical analyzes were performed with a potentiostat device, and enzyme

immobilization values were calculated by determining UV adsorbance values.

Keywords: Chlorinated polycaprolactone, Porous polymer, Coupling reactions, Amphiphilic

copolymer, Enzymatic fuel cell.

Science Code: 405.04.02
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BOLUM 1

GIRIS

Polimerler; degisik amaclarda kullanima uygunluk, kolay sekillendirilebilme, hafiflik,
kimyasal etkilere ve atmosferik kosullara karsi dayaniklilik ve diisiik maliyete sahip olma gibi
istiin 6zelliklere sahip malzemelerdir. Polimer malzemelerin sahip oldugu bu iistiin mekanik,
fiziksel, 1s1l ve ¢ozelti 6zelliklerini polimerleri modifiye ederek ¢esitlendirmek miimkiindiir.
Farkli polimer bloklarinin ana polimer zincirine baglanmasiyla kimyasal yapilarin1 ya da

morfolojilerini degistirerek yeni 6zellikler kazandirilabilir [1-4].

1.1 POLIMERLERIN SENTEZi

Polimerler, degisik kimyasal tepkimelerden yararlanilarak sentezlenebilir. Bu tepkimeler,
genel isleyis mekanizmalar1 agisindan basamakli polimerizasyon ve katilma polimerizasyonu
olarak iki ana baslik altinda toplanirlar. Basamakli polimerler; kondensasyon, Michael
katilmasi, Diels-Alder katilmasi, Friedel-Crafts, liretan olusumu tiirii organik tepkimelerle
hazirlanabilir. Bu tepkimeler igerisinde en uygun olan ve de dolayisiyla en fazla kullanilani
kondensasyon tepkimeleridir. Kondensasyon tepkimelerine katilan molekiillerde genellikle
hidroksil, karboksilli asit ve amin tiirli fonksiyonel gruplar bulunur ve kondensasyon sirasinda
H2.O, HCI, NHsz gibi kiiciik molekiiller ayrilir. Katilma polimerizasyonunda monomer
molekiilleri, bliylimekte olan polimer zincirlerine birer birer ve hizla katilirlar. Aktif merkezin
durumuna gore katilma polimerizasyonu; (i) serbest radikal, (ii) katyonik, (iii) anyonik, (iv)
koordinasyon polimerizasyonu ve (v) halka a¢ilma olarak smiflandirilabilir [5]. Serbest
radikal polimerizasyon yonteminde yasayan/kontrollii polimerizasyon yontemleri de One

¢ikmaktadir [6-8].



1.2 KOPOLIMERLER

Kopolimerler, birbirinden farkli birden fazla monomerin polimerlestirilmesiyle elde edilirler.
Kopolimerler, zincirlerindeki monomerlerin dizilis bi¢imine goére dort simifa ayrilirlar.
Bunlar;(i) monomerlerin zincir boyunca dizilislerinde belli bir diizen olmayan gelisigiizel
kopolimerler, (ii) monomerlerin zincir boyunca diizenli olarak esdeger miktarda siralanmasi
ile olusan ardisik kopolimerler, (iii) kimyasal yapist birbirinden farkli en az iki homopolimer
zincirinin uglarindan birbirine baglanmasi ile olusan blok kopolimerler ve (iv) kimyasal yapisi
birbirinden farkli en az iki homopolimer zincirinin zincir uglari disinda kalan yerlerden

baglanarak dallanma yapmasi ile olusan graft (as1) kopolimerlerdir.

Graft kopolimerler iyi faz ayrimlar1 sergilerler. Bundan dolay1 polimerik emiilsifiyerler,
termoplastik elastomerler, uyumlulastiricilar ve ¢arpmaya dayanikli plastikler gibi birgok
uygulama alanina sahiptirler. Dallanmis yapilarindan dolayr genellikle polimerlerin
islenmesinde avantajli olan diisiik erime viskozitesine sahiptirler. Graft kopolimerler yapisal
cesitliliklerinden dolay1 (bilesim, omurga uzunlugu, dallanma uzunlugu, dallanma dagilimi

vb.) yeni 6zelliklerin aragtirilmasinda biiyiik potansiyele sahiptirler [9].

1.3 BLOK/GRAFT KOPOLIMERLER

Blok/Graft kopolimerler igerdikleri dallanma yogunlugunun fazla olmasina bagli olarak tarak
tipi (veya firga tipi) graft kopolimerler olarak adlandirilirlar. Tarak tipi graft kopolimerler ¢ok
cesitli yiizey modifikasyon uygulamalarina olanak sagladigi icin son zamanlarda iizerinde
arastirmalar yapilan giincel calisma konularindan olmustur. Tarak tipi graft kopolimerlerin
ozellikleri, ana zincirin topolojisi ve kimyasal bilesimine, graft yogunluguna, ana ve yan
zincirlerin  polimerizasyon derecelerine bagli olarak degisir [10]. Tarak tipi graft
kopolimerlerin sentezleri i¢in fiziksel adsorpsiyon ve kovalent baglanma olmak tizere iki
farkli yontem belirtilmistir. Fiziksel Adsorpsiyon: Bu yontem ile yiizeye fiziksel
etkilesimlerle adsorplanabilen fonksiyonlu u¢ grup tasiyan tarak tipi kopolimerler
hazirlanabilir. Fiziksel adsorpsiyonda kopolimerin bloklarindan biri yilizeye giiclii bir sekilde
tutunurken diger blok kismi asili yan gruplari olusturur [11, 12]. Kolay uygulanabilirlik ve
tekrarlanabilirlik gibi avantajlarinin yaninda, zincirlerin diisiik yogunluklu olmasi ve yiizeyde

sabit bulunmamalar1 gibi dezavantajlar1 da vardir [13]. Kovalent Baglanma: Kovalent



baglanmada ii¢ farkli yolla fir¢a tipi graft kopolimerler elde edilebilir. Polimerlerin ylizey

astlamalari i¢in farkl stratejiler Sekil 1.1°de gosterilmektedir.

(i) Ana Zincire Asilama: Ana zincir tizerindeki fonksiyonlu gruplara, fonksiyonlu uca sahip
bir bagka makromolekiiliin atak yapmasi ile firca tipi graft kopolimerler elde edilir. Ana
zincire agilanmis olan yan zincirler, ana zincire baglanmak isteyen zincirlerin yaklagsmalarina
engel oldugu i¢in bu yontem kendinden sinirli olarak davranir [14, 15]. Bu nedenle genellikle

as1 yogunlugu az olan kopolimerler elde edilir [16].

(i) Ana Zincirden Asilanma: Ana zincir iizerindeki bir fonksiyonlu grup {izerinden
polimerlesme yoluyla yeni yan polimer gruplar1 olusturularak firca tipi graft kopolimerler elde
edilir. Bu yolla yiiksek yogunluklu tarak tipi graft kopolimerler elde edilebilir. Kontrol edilebilir
olan bu yontemde, cesitli monomerlerin diisiik polidispersitelerde, polimerlerde graftlagsmanin
uygun yogunlukta hazirlanmasi miimkiindiir. Bu yontem kolaylikla kontrol altinda tutulabildigi
ve cok cesitli kopolimerlerin sentezlenmesine olanak sagladig i¢in ilgi ¢ekicidir. Organik-
inorganik nanokompozitler, biyomimetik yiizeylerin eldesi, organik ve biyomateryallerin

kromatografik ayrimi gibi ¢esitli uygulama alanlarinda kullanilabilir [16, 17].

(ii1) Polimerlesme Esnasinda Asilama: Farkli monomerlerin polimerlestirilmesi ile firga tipi
graft kopolimerler elde edilir. Poli(metil metakrilat) PMMA ya da polietilen (PE) ile
butilakrilat, poli(laktik asit) (PLA), poli(etilen glikol) metil eter metakrilat (PEOMA) ve
polistiren (PS) ile poli(etilen oksit), makromonomerin homo veya kopolimerizasyonu yontemi

ile basartyla uygulanmis olan makromonomerlerdir [10, 16, 18, 19].



I I I I "ana zincire
asilama"

Q

I I I I “ana
zincirden

astlanma"”

—>

"polimerlesme
esnasinda
astlama"

Sekil 1.1 Polimerlerin yiizey asilamalar icin farkl: stratejiler.

Gilinlimiizde tarak tipi graft kopolimerler ¢ok genis uygulama alanlarina sahip olmaya
baslamislardir. Baglica uygulama alanlari; biyoteknoloji, ilag salinim sistemleri, doku ve
sistem miihendisligi, ylizeylerin modifikasyonlari, yiizey kayganlastiricilar, ¢evreye duyarl
ve akilli materyaller, organik ve biyomateryallerin kromatografik ayrimlari, mikroelektronik
ve optik cihazlarin iiretimi, mikro ve nanoakiskanlar, karbon nanotiipler, optik ve kimyasal

sensorlerdir [20-25].

Blok/Graft kopolimerler igerdikleri degisik bloklarin tiiriine gore amfifilik, elastomer ve/veya
biyobozunur o6zellikler kazanirlar. Petrokimya iriinii polimerik malzemelerin bir¢ok ¢evre
sorununa sebebiyet vermesi ve petrol kaynaklarinin smirlt olmasi gibi dezavantajlarindan
dolay1 biyobozunur 6zellikte ve yenilenebilir kaynaklardan elde edilen polimer malzemeler

giin gectikce Onem kazanmaktadir.
1.4 AMFIFILiK KOPOLIMERLER

Amfifilik kopolimerler, hidrofobik ve hidrofilik polimerlerden olugsmus, hem polar hem de
non-polar fazlara ilgi duyan kopolimerlerdir. Dogrusal, v seklinde, yildiz seklinde, tarak tipi
(veya firca tipi) ve yiiksek dallanmig sekillerde olabilirler. Amfifilik kopolimerler birbirleriyle
uyusmayan bloklar1 icermesinden dolay1 farkli ¢oziiciilerde ¢ok degisik ozelliklere sahip

olabilirler. Coziicii i¢inde veya ylizeylerde, igerdigi bloklardan biri ¢okecegi i¢in kendi



iclerinde diizenlenmeleri kolloidal dagilim halini alir. Amfifilik karakterleri geregi ¢oziicii
ortaminda miseller seklinde yigilimlara, absorplanmis polimer tabakalarinin veya
mikroemiilsiyonlarin olusmasina neden olurlar. Coziicii veya ylizey ortamlarinda hidrofilik ve
hidrofobik bloklar birbirlerine yapisarak misel, mikroemiilsiyon ve adsorblanmis polimer
tabakalar1 olustururlar. Hidrofobik kopolimer bloklar1 miselin ortasinda toplanirken, etrafinda
da hidrofilik bloklar sagilmis halde bulunurlar [26]. Ayni cins yan gruplarin polimer yapi
icinde bir arada kiimelenmesi polimerin misel Ozelliklerine, ila¢ emiciligine ve

nanoparcaciklari stabilize etmesine katkida bulunmaktadir.

Amfifilik kopolimerler yaklagik yarim asirdan beri kimyasal yapilarinin ¢ok fazla degisken
olmasi, farkli ¢ozelti ve misel 6zellikleri nedeniyle kataliz, sensor, elektronik ve biyotip
teknolojileri alanlar1 basta olmak iizere tipta ve endiistride bliylik uygulama alanlarina
sahiptirler. Kullanim alanlarina bazi 6rnekler verecek olursak; lateks, yiizey Ortiicii ve
yapistirict olarak; biyoteknolojide ilaglarin kaplanmasinda ve yiizey aktif madde olarak
kullanimlarindan bahsedebiliriz [26-28].

1.4.1 Amfifilik Kopolimer Sentezleri

Amfifilik kopolimerlerin sentezleri atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP), tersinir
eklenme-pargalanma zincir transferi polimerizasyonu (RAFT) gibi kontrollii yasayan
polimerizasyon yontemleri, Williamson eter sentezi, anyonik polimerizasyon ve kenetlenme

reaksiyonlari ile ger¢eklestirilmektedir [29-31].

1.4.1.1 Williamson Eter Sentezi

Simetrik olmayan eterlerin sentezinde ¢ogunlukla kullanilan yontemdir. Oncelikli olarak
sodyum hidriir veya sodyum metali kullanilarak ortamda alkoksit olusturulur. Daha sonra
ortama alkil halojeniir verilerek SN2 mekanizmasina gore siibstitlisyon reaksiyonlari
gerceklestirilir. Alkil halojeniirlerde; halojenler, karbon atomuna goére daha elektronegatif
olduklarindan, karbon-halojen bag elektronlarin1 kendilerine dogru ¢ekerler. Bunun
neticesinde, karbon atomu kismen pozitif yiliklenirken, halojen atomu negatif yiiklenir. Bu
nedenle halojen atomuna bagli karbonlar elektrofilik 6zellik gosterir ve niikleofillerle kolayca
tepkime verirler. Sentez mekanizmasinin genel gosterimi Sekil 1.2°de verilmektedir [32]. Bu

yontemde siklikla olmasa da eliminasyon reaksiyonlar1 da gergeklesebildigi igin eterlerin



sentezlenmesinde bazi kisitlamalar vardir. Ayrica, alkoksit grubunun yapidan kolaylikla
ayrilabilecek bir gruba doniistiiriilmesi ile eterler niikleofilik reaksiyonlarla tekrar

bilesenlerine ayrigabilirler.

Na veya e @ R'-X
R-OH _— R-O Na — R-O-R'
NaH
X=Cl, Br, I, Ts

Sekil 1.2 Williamson eter sentezi genel mekanizmasi [32].

1.4.1.2 Kenetlenme Reaksiyonlari

Azid ve terminal alkin gruplarinin bakir katalizorliigiinde Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonlar1 kenetlenme reaksiyonlarinin en iyi Orneklerindendir. Bu reaksiyonlar temel
olarak, oda kosullarinda ¢ozlicii duyarliligt olmadan bolgesel secici  olarak
gerceklestirilebilmektedir. Ayrica yiiksek verim, kisa reaksiyon siiresi, yan iriin eksikligi,
fonksiyonel gruplara kars1 yiiksek tolerans ve basit iiriin izolasyonu gibi avantajlar1 da vardir
[33-35]. Bu reaksiyonun basarisi, kararli baslangi¢ malzemeleri olan azid ve terminal alkinler
kullanilarak, o6zellikle malzeme bilimi ve biyoteknoloji alanlarinda ¢ok sayida
makromolekiiliin sentezlenmesi ile gézlemlenebilir [33]. Tiyol-en reaksiyonlari, tiyollerin ¢ift
baglara radikalik olarak katilmasi reaksiyonlaridir. Yiiksek verimle gerceklesmeleri,
coziiciilere ve fonksiyonel gruplara karsi toleransli olmalar1 sebebiyle kenetlenme
reaksiyonlar1 olarak kabul edilirler [158]. Kenetlenme reaksiyonlarina bir diger ornek de
konjuge dien ile dienofil arasinda gerceklestirilen reaksiyon ile halkali yapilar elde edilen

Diels-Alder reaksiyonlaridir.

Sentetik polimerlerin molekiil agirliklar, konfigiirasyonlart ve igerdikleri fonksiyonlu grup
cesitliligi kontrol edilebilir. Bu sekilde istenilen fiziksel ve mekanik 6zelliklere sahip sentetik
polimerler iiretilebilmektedir [36]. Sentetik polimerlerin biyouyumluluklarini arttirmak igin

farkli polimerlerle birlestirilerek kopolimerleri elde edilmektedir.

Polikaprolakton (PCL) biyobozunur ozellikte sentetik bir polyesterdir. PCL birgok farkli
polimerle uyumlu karisgtm olusturma egilimindedir. PCL fizyolojik kosullar altinda

yapisindaki ester baglarmin hidrolizi ile bozunur. Hidrofobik karakteri ve yiiksek



kristalinitesine bagli olarak yavas ayristigi icin viicutta uzun siire kalmasi gereken
implantlarin liretiminde, ¢esitli ilaglarin kontrollii salinmast amaciyla, doku miihendisliginde
uygun dokunun yerlestirilmesinde iskele olarak ve dikis ipligi gibi spesifik kullanimlar1 séz
konusudur [37-40]. Literatiire baktigimizda polikaprolaktona akrilat, karboksilik asit, alkol,
halojenler gibi farkli fonksiyonel gruplar takilarak cesitli graft kopolimerlerin sentezleri
gerceklestirilmistir. Bu kopolimerlerin hidrofilisite, biyobozunurluk hizi, biyoyapisabilirlik ve
biyolojik aktivite gibi 6nemli 6zelliklerinin iyilestirildigi rapor edilmistir [41-44].

Poli(etilen glikol) (PEG) toksik olmayan, nétr, suda ¢oziiniir ve siradist biyolojik 6zelliklere
sahip biyouyumlu polieterdir [45]. Farkli molekiil agirliklarina sahip poli(etilen glikol)
tiirevlerinin sahip oldugu kimyasal 6zellikler hemen hemen ayni olmasina ragmen zincir
uzunluklarinin etkisi ile fiziksel 6zellikleri (6rnegin: viskozite) ve bunlara bagli olarak da
kullanim alanlar1 degismektedir. Poli(etilen glikol) ve metoksi poli(etilen glikol) (mPEG),
kozmetik, ilag ve gida endiistrilerinde, yiizey aktif maddelerin ve amfifilik kopolimerlerin
sentezinde, biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilirlar [46-50]. Hidrofobik
polihidroksialkanoatlar (PHA) lar ile poli(etilen glikol)’iin farkli yontemlerle graft
reaksiyonlar1 sonucunda biyomalzemeler elde edildigi rapor edilmistir [51-53]. Yeni
biyomateryaller elde etmek amaciyla farkli yontemlerle PCL ile PEG graft kopolimerlerinin

sentezleri rapor edilmistir [39, 54-58].

Bu calismada, tarak tipi graft kopolimerlerin sentezleri gerceklestirildi. Kenetlenme
reaksiyonu ile hidrofilik poli(etilen glikol) ya da metoksi poli(etilen glikol) ile hidrofobik
poli(e-kaprolakton)un amfifilik graft kopolimerleri sentezlendi. Bu amagla ilk olarak PCL’nin
klorlanmas1 daha 6nce grubumuzda yapilmis olan prosediire gore gergeklestirildi [59-61].
Azid uclu PCL ve propargil u¢lu PEG ya da mPEG elde etmek amaciyla PCL, PEG ve mPEG
fonksiyonellendirildi. Sonrasinda, kenetlenme reaksiyonlar1 azid ug¢lu PCL ile propargil uglu
PEG ya da mPEG arasinda gergeklestirilmistir. Elde edilen yeni amfifilik kopolimerler,

termal, fizikokimyasal ve spektrometrik analiz teknikleri ile karakterize edildi.
1.5 ENZIMATIK YAKIT HUCRELERI
Elde edilen amfifilik tarak tipi graft kopolimerlerin uygulama alanlarina yonelik olarak

yapilan calismada, polikaprolakton-g-poli(etilen glikol) kopolimeri kapli glikoz oksidaz

anodu ve lakkaz katodundan olusan bir enzimatik yakit hiicresi olusturulmustur.



Son yillarda, endiistrilesmenin ve niifusun hizla artmasi enerji ihtiyacinin biiylik oranda
artisina sebep olmaktadir. Giiniimiizde petrol ve fosil yakit tiikketiminin azaltilarak g¢evre
kirliliginin oniline gegebilecek giines, riizgar, biyokiitle vb. yenilenebilir kaynaklardan elde
edilecek yliksek verimli temiz enerji tretimi cok biiyiik Oonem kazanmistir [62]. Bu
alternatifler arasinda yakit hiicreleri énemli bir yer tutmaktadir. Yakit hiicreleri kimyasal
enerjiyi tek asamada elektrik enerjisine ¢eviren elektrokimyasal cihazlardir. Yakit
hiicrelerinin  verimli ¢alisma ve ¢evre dostu olmak gibi avantajlar1 da vardir.
Nanoteknolojideki gelismelere paralel olarak yakit hiicrelerinin tasinabilir cihazlar, tasitlar
gibi degisik ortam araclarinin kullaniminda ve gii¢ santrallerindeki uygulamalart hizla

yayginlagsmaktadir [63].

Temel yapilar1 ayn1 olan yakit hiicreleri, bir elektrolitle birbirinden ayrilan ve bir dis devreye
bagli anot ve katot olmak iizere iki elektrottan olusmaktadir. Anot elektrodunda yiikseltgenme
reaksiyonu, katot elektrodunda ise indirgenme reaksiyonu gerceklesmektedir. Yakit hiicreleri
genel olarak konvansiyonel ve biyolojik yakit hiicreleri olarak iki siifa ayrilabilir.
Konvansiyonel yakit hiicreleri kullandiklari elektrolit tiplerine goére siniflandirilabilirler.
Biyolojik yakit hiicreleri de enzimatik ve mikrobiyal yakit hiicreleri olmak tizere iki kisimda

incelenirler.

Enzimatik yakit hiicreleri, elektrokimyasal olarak gerceklesen reaksiyonlar1 katalizleyerek
cesitli biyoyakitlarin kimyasal enerjilerini yiiksek verimle elektrik enerjisine doniistiiren
enerji donilisim cihazlaridir. Biyomolekiillerin immobilizasyonunu, elektron transfer hizini,
yakit difiizyonunu ve sistemlerin enerji liretim yetenegini arttirmak igin kullanilabilirler.
Ayrica, ¢esitli fonksiyonel gruplara sahip, gozenekli yapida olma ve mekanik dayanimli film
ozelliklerine sahip olmak gibi ozellikleri iyi belirlenmis polimerler, enzimatik biyoyakit

hiicrelerinin verimini arttirmak amaciyla kullanilabilirler [64, 65].



BOLUM 2

BiYOBOZUNUR POLIMERLER

Dogada Dbakteriler tarafindan enzimatik reaksiyonlarla karbondioksit ve suya
bozundurulabilen polimerlerdir. Biyobozunur polimerleri kaynaklarina gore dogal ya da
sentetik olarak smiflandirabiliriz. Sentetik polimerler basit ve gelisigiizel yapilara sahip
olmalarina ragmen biyopolimerler ¢ok daha diizenli ve karmagik yapilara sahiptirler. Sentetik
polimerlerin biiylik bir cogunlugunun ¢ok kisa siire igerisinde atik olmasi ¢evre kirliligine yol
acmaktadir. Geri doniisiim ¢aligmalar ile elde edilen malzemelerin dayanikliliginin azalmasi
onemli bir eksiklik olarak goriilmektedir. Yakma yontemi ise hem pahali hem de tehlikelidir.
Yanma sonrasinda olusan zehirli gazlar canli sagligimi tehdit etmektedir. Biitiin bunlar goz
Oniine alinarak, tip ve eczacilikta, tarim alaninda, gida sektoriinde ve paketleme malzemesi
olarak kullanilabilen, fiziksel ve kimyasal etkileriyle dogal hayata zarar vermeyen, dogada
kendiliginden parcalanabilen polimerlerin, bunlarin tiirevlerinin ve karisimlarinin iiretilmesi
plastik ¢evre kirliligine ve petrol kaynaklarinin hizla tilkenmesine bir ¢are olarak son yillarda
biyiikk oOnem kazanmistir [66-70]. Biyobozunur polimerlerin kaynaklarina gore

siniflandirilmalart Sekil 2.1°de gdsterilmektedir.
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Sekil 2.1 Biyobozunur polimerlerin siniflandirilmasi [71, 72].

Glniimiizde sentetik polimerlerin yerini biyobozunur polimerler almaya baslamistir.
Biyobozunur polimerler, dogada bulunan mikroorganizmalarin etkisi ile ¢oziinerek metan, su,
karbondioksit, biyokiitle ya da inorganik bilesiklere doniisebilen polimerlerdir [73-75]. Sekil
2.2 bazi tipik biyobozunur polimerlerin kimyasal formiillerini gostermektedir. Biyobozunur
polimerler, yenilenebilir kaynaklardan ya da sentetik monomerlerden elde edilebilirler.
Biyokiitle tirtinleri, mikroorganizma kaynaklilar ve biyoteknoloji kaynakli malzemelerin hepsi
yenilenebilir kaynaklardan elde edilmektedir. Yenilenebilir kaynaklar {ige ayrilmaktadir: (i)
dogal polimerler: Ornegin; nisasta, protein, seliiloz (ii) dogal monomerlerden sentetik
polimerler: o6rnegin; polilaktik asit (PLA) (iii) mikrobiyal fermentasyonla elde edilen

polimerler: 6rnegin; polihidroksi alkanoatlar (PHA).
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Sekil 2.2 Bazi tipik biyobozunur polimerlerin kimyasal formiilleri [76].

Nisasta ve seliilloz kaynakli polimerler gibi biyoiiriinler de binlerce yi1ldir mobilya yapiminda,
gida ve kiyafet olarak kullanilmaktadirlar. Fakat son 20 yildir biyoiiriinler ¢ok fazla dikkat
cekmis ve ticari olarak bol miktarda iiretilmeye baslanmislardir. Ornegin, etilen elde etmek
icin kullanilan etanoliin kimyasal olarak suyunu giderme gibi eski yontemler tekrar
incelenerek polietilen, polivinilkloriir ve diger plastiklerin eldesinde kullanilmistir. Buna ek
olarak, son teknolojilerle Ornegin 1siya dayanikli polilaktik asit gibi bazi biyobazl
polimerlerin Ozellikleri gelistirilmis ve buna baglh olarak kullanim alanlar1 genisletilmistir.
Son yillarda paketleme, biyomedikal iiriinler, tekstil, tarim, evsel kullanom gibi birgok
kullanim alaninda biyobozunur polimer ve biyokompozit malzemelerin kullanimlar
stirdiiriilebilir uygun alternatifler olarak ortaya ¢ikmustir [77]. Biyobozunur polimerlerin doku
miihendisligi, ilag tasima sistemleri, implantlar gibi ¢ok ¢esitli medikal uygulama alanlar1 da
vardir [78-80].
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2.1 POLIHIDROKSIALKANOATLAR

Polihidroksialkanoatlar (PHA) hidrofobik karakterde yar1 kristal termoplastik bakteriyel
poliesterlerdir. Cesitli mikroorganizmalar tarafindan yenilenebilir kaynaklardan iiretilirler
[81-83]. Cizelge 2.1°de cesitli PHA tiirevleri listelenmistir. Istenen ozelliklerde malzeme
eldesi i¢in gesitli yontemlerle homopolimerleri ya da kopolimerleri sentezlenmektedir. Sekil
2.3’de PHA’larin genel molekiil yapisi gosterilmektedir. Biyobozunur, biyouyumlu ve
sogurulabilir polimerler olduklari i¢in tip ve biyoteknolojide doku miihendisligi ve ilag¢ tasima
sistemleri alanlar1 basta olmak iizere genis kullanim alanlart vardir [84-89]. Yapilan
calismalarda fenil, kloriir, siyano, aril, alkil, ester ve vinil gruplar1 gibi ¢esitli fonksiyonel
gruplar iceren PHA’lar rapor edilmistir [89-93]. Kimyasal modifikasyona ugrayan PHA’larin

hidrofobiklik ve ¢oziiniirliik gibi fiziksel 6zelliklerinin de degistigi bildirilmistir [94-97].

M, 0
HO C+CH2)—?—0 H
“H
n
Sekil 2.3 Bakterilerin cinsine gore sentezlenen PHA’larin genel molekiil yapilari [98].

Cizelge 2.1 Polihidroksialkanoatlarin (PHAs) yapilari.

PHA Kisaltmasi PHA Ad1 X R

PHB P(3HB) 1 -CHs

PHV P(3HV) 1 -CH>CH3

PHBV P(3HB-c0-3HV) 1 -CH3s ve —CH2CH3

PHBHx P(3HB-c0-3HHXx) 1 -CH3s ve -CH2CH2CH3

PHBO P(3HB-c0-3HO) 1 -CH3 ve —(CH2)4CH3

PHBD P(3HB-c0-3HD) 1 -CH3 ve —CeHsCH3

PHBOd P(3HB-c0-3HOd) 1 -CH3 ve —(CH2)14CH3
P(3HB-c0-4HB) 2 -CH3 ve -H
P(3HB-c0-4HV) 2 -CHs ve -CH3

vb.

PHA’nin polimer zinciri yapisinda yapilan molekiiler degisikliklere 6rnek olarak; hidroksil,
karboksil, halojen, amin gruplar1 gibi fonksiyonel gruplarin eklenmesini ya da dogrusal

polimer zincirinin yapisim1 tamamen degistirerek blok, dallanmis ve c¢apraz bagh
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kopolimerlerin hazirlanmasini verebiliriz. En yaygin goriilen PHA tiirleri poli(hidroksibiitirat)

(PHB) ve hidroksivalerian asit (HV) iceren PHB kopolimerleridir.

Literatiirde PHA’lara kullanim amacina gore hidroksil, karboksil, amin ve halojen gruplari
gibi fonksiyonel gruplarin eklenmesi, farkli polimerlerle birlestirilerek blok, dallanmis ve
capraz bagli kopolimerlerinin sentezleri rapor edilmistir. Arastirma grubumuz tarafindan da
PHA tiirevleri ile kopolimer eldesi ¢alismalar1 yapilmistir [53, 60, 99]. Tiyol-en/kenetlenme
reaksiyonlar1 ile PHA-g-PEG amfifilik kopolimerleri sentezlenmistir [100].

2.2 POLILAKTIK ASIT

Alifatik poliesterler grubundan olan polilaktik asit nisasta zengini bitkisel kaynaklardan elde
edilen biyobozunur ve termoplastik ozellikte polimerdir. Polimer zincirinin omurgasinda
bulunan enantiyomerlerin orani, poli(laktik asit) polimerinin sahip oldugu o6zellikleri
dogrudan etkileyen 6nemli bir faktordiir. Bu 6zelligi sayesinde, poli(laktik asit) polimerini,
ozelliklerini iyilestirerek amaca yonelik olarak sentezlemek miimkiindiir. Sekil 2.4 polilaktik

asitin kimyasal yapisin1 gostermektedir.

|
HO CIJ—C—O H
CHj;

Sekil 2.4 Polilaktik asit (PLA).

Polilaktik asitin diger polimerlere gore baslica avantajlarini; yenilenebilir kaynaklardan elde
edilmesi, geri donilisiim ile zehirli olmayan dogal metabolitlere doniismesi, fiziksel ve

mekaniksel 6zelliklerinin modifikasyonla kolayca degistirilebilmesi seklinde siralayabiliriz.

PLA’nin fiziksel ve mekanik Ozellikleri birgok kullanim alaninda petrokimyasal
termoplastiklerin yerlerine ge¢melerini saglayabilecek niteliktedir. Polilaktik asitin iiretim
maliyetlerinin yiiksek olmas1 medikal ve 6zel uygulamalarda kullanimini sinirlandirmasina
ragmen son zamanlarda laktat polimerizasyonundaki gelismelere bagl olarak polilaktik asitin

biiylik miktarlarda iretilmesine olanak saglanmistir. Biyobazli polimerlerin sahip oldugu
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biyobozunurluk, boyanabilirlik, bariyer 6zellikleri gibi 6zelliklere sahip olmalariin yan1 sira
sentetik termoplastiklerin sahip oldugu mekanik dayanim, elastik toparlanma ve 1s1l kapanma

gibi 6zelliklere de sahiptirler [101].

Giiniimiizde basta ilag salinim sistemleri ve doku miihendisliginde biyomalzeme olarak
kullanimlar1 olmak tizere ¢esitli endiistrilerde kullanim alanlar1 hizla ¢esitlenmektedir.
Poli(glikolik asit) (PGA), poli(laktik asit) (PLA) ve bunlarin kopolimerleri doku miihendisligi
uygulamalarinda siklikla kullanilmaktadirlar. Ozellikle nisasta, Soya yag: ve polilaktik asitten
gelistirilen biyonanokompozitlerin bariyer ve mekanik Ozelliklerinin iyilestirildigi tespit
edilmistir [102, 103]. PLA’ya hidrofilik 6zellik kazandirmak igin N-izopropil akrilamit [104],
poli(etilen glikol) gibi hidrofilik monomerlerle dogrusal blok kopolimerleri sentezlenmistir
[105-108]. Metal/metal oksit nanoparcaciklari iceren PLA kompozitleri de rapor edilmektedir
[109]. Poli(laktik asit)in polidimetil silokzanla kopolimeri elde edilmis, PLA’nin
kirllganliginin  azaltilarak uzama 6zelliginin iyilestirildigi bildirilmistir [110]. PLA/PCL
kopolimerleri veya PLA/PHA, PLA/nisasta, PLA/PGA karisimlar1 hazirlanarak elde edilen
malzemelerin bozunma hizi, geg¢irgenlik ile termal ve mekanik 6zelliklerinin saf PLA’ya gore

lyilestirildigi gosterilmistir [111].

2.3 POLi(E-KAPROLAKTON)

Poli(€-kaprolakton) biyobozunur ozellikte sentetik bir polyesterdir. PCL, e-kaprolaktonun,
170 °C’de, azot atmosferinde, dibutil kalay oksit (Bu2SnO) katalizorliigiinde gergeklesen
halka agilma polimerizasyonu ile sentezlenmektedir [112]. Sekil 2.5 Poli(€-kaprolakton)un

sentezini gostermektedir.

o
i 5 katalizor I
[ l,-'- oy O EC_HEJ.E_ [::.-':|!ru
e, __,--".l. |S| n
t-Kaprolakton Poli(E-Kaprolakton)

Sekil 2.5 Poli(€-kaprolakton)’un sentezi [79].
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Poli(€-kaprolakton)un erime noktasi kristalin yapisina bagh olarak 59-64 °C araliginda [113],
camsi gegis sicaklhigr ise -60 °C civarindadir. Bunun yani sira yiiksek termal kararliliga
sahiptir [114]. Hidrofobik yapidadir ve oda sicakliginda kaugugumsu davranis gosterir. PCL
bircok farkli polimerle uyumlu karigim olusturma egilimindedir. PCL fizyolojik kosullar
altinda yapisindaki ester baglarinin hidrolizi ile bozunur. PCL ve kopolimerlerinin bozunma
mekanizmas1 PLA ninkine benzer sekilde iki asamada gergeklesir. Bozunma polimerin amorf
bolgelerinden gerceklestigi igin, artan Kristalinite ile bozunma hizi ters orantilidir [113].
Hidrofobik karakteri ve yiliksek kristalinitesine bagli olarak yavas ayristig1 i¢in viicutta uzun
siire kalmasi gereken implantlarin iiretiminde [115], ¢esitli ilaglarin kontrollii salinimi
amactyla, doku miihendisliginde uygun dokunun yerlestirilmesinde iskele olarak ve dikis
ipligi gibi spesifik kullanimlar1 s6z konusudur. PCL hem in vivo hem de in vitro
biyouyumlulugundan ve etkinliginden dolayr FDA tarafindan medikal kullanimda

onaylanmastir.

Literatiire baktigimizda polikaprolaktona akrilat, karboksilik asit, alkol, halojenler gibi farkli
fonksiyonel gruplar takilarak cesitli graft kopolimerlerin sentezleri gerceklestirilmistir. Bu
kopolimerlerin hidrofilisite, biyobozunurluk hizi, biyoyapisabilirlik ve biyolojik aktivite gibi
onemli Ozelliklerinin iyilestirildigi rapor edilmistir [42, 43]. Jerome ve ekibi tarafindan
halojenlendirilmis kaprolakton kullanilarak yeni fonksiyonel gruplara sahip graft kopolimerler
sentezlenmistir [116, 117]. Ayrica, ATRP yontemi ile halojenlendirilmis kaprolakton ile metil
metakrilatin ~ polimerizasyonu  gergeklestirilmis, PCL-g-PMMA graft kopolimerleri

sentezlenmistir [118].
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BOLUM 3

AMFIFILIK BiYOBOZUNUR KOPOLIMERLER

Amfifilik kopolimerler, hidrofobik ve hidrofilik polimerlerden olugmus, hem polar hem de
non-polar fazlara ilgi duyan kopolimerlerdir. Dogrusal, v seklinde, yildiz seklinde, tarak tipi
(veya firga tipi) ve yiiksek dallanmis sekillerde olabilirler. Amfifilik kopolimerler birbirleriyle
uyusmayan bloklar1 icermesinden dolayr farkli coziiclilerde ¢ok degisik ozelliklere sahip
olabilirler. Coziicii iginde veya yiizeylerde, icerdigi bloklardan biri ¢okecegi i¢in kendi
iclerinde diizenlenmeleri kolloidal dagilim halini alir. Amfifilik karakterleri geregi ¢oziicli
ortaminda miseller seklinde yigilimlara, absorplanmis polimer tabakalarmin veya
mikroemiilsiyonlarin olugsmasina neden olurlar. Miselin ortasinda ¢okmiis bloklar, dis ¢eperde
¢oziinen bloklar sagilmis halde bulunurlar [26]. Cok molekiillii irtinlerin eldesinin bir¢ok
uygulama alaninda sahip oldugu avantajlardan dolayr amfifilik malzemelerin ¢o6zelti
icerisinde kendiliginden toparlanma 6zelligi gostermesi deneysel ve teorik olarak yaygin bir

sekilde arastirilmaktadir [119].

Klasik yiizey aktif maddeler ile amfifilik blok kopolimerlerin davraniglar1 birbirlerine ¢ok
benzerdir [120]. Amfifilik yiizey aktif maddeler ve polimerler karakteristik olarak ¢ozelti
igerisinde, ara yiizeylerde ya da yi1gin halinde kendiliginden toparlanma davranis1 gosterirler.
Kopolimerler yiizeylerarasi arasi aktiviteler i¢in birgok uygulamalarda kullanilabilirler.
Monomerler gesitlendirilerek, biiyiikliikleri ve bloklarin oranlar1 degistirilerek kiimelenme
ozellikleri belirlenebilir. Bu nedenle yiizey aktif maddelere gore daha genis kullanim
alanlarina sahiptirler. Olusan kiimelerin kolayca modifiye edilebilmeleri tasiyici tasariminda

onemli avantajlar sunmaktadir [121].

Ayn1 cins yan gruplarin polimer yapi icinde bir arada kiimelenmesi polimerin misel
ozelliklerine, ilag emiciligine ve nanopargaciklari stabilize etmesine katkida bulunmaktadir.
Bu ozellikleri sayesinde farmasdtik, malzeme ve biyomedikal teknolojileri ile kozmetik ve

tarim endiistrileri gibi bir¢ok kullanim alanina sahiptirler.
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Amfifilik blok kopolimerler uzun yillardir ilag yardimci maddeleri olarak kullanilmaktadir.
Uygun ilag tasiyicilarin dizayni i¢in gerekli olan kimyasal esneklige sahip yapilari oldugu i¢in
amfifilik blok kopolimerlerin farmasotik bilimlerde uygulamalar1 hizla yayginlagmaktadir.
Ornegin, hidrofilik ve hidrofobik kisimlarin biiyiikliikleri degistirilerek hidrofilik-lipofilik
denge degeri degistirilebilir, buna bagl olarak polimer molekiil agirliklar1 da genis bir aralikta
olabilir. Ancak daha da oOnemlisi hidrofilik ve hidrofobik kisimlarin her ikisininde
fonksiyonellendirilebilmesidir. Bu nedenle onlarin kullaninmi modern farmasétik bilimlerin
hizla gelismesini saglamaktadir [122-124]. Nanoodlgekli tasima sistemlerinde tam olarak
¢oziinmeyen ilaglarin ya da kolloidlerin ¢oziiniirliiglinii arttirmak amaciyla diisiik molekiil
agirlikli yiizey aktif maddelerin yerine daha giivenilir olarak amfifilik blok kopolimerlerin
kullanilabilme potansiyeli tasidigi yakin zaman iginde ispatlanmistir [125-127]. Suda
¢Oziiniirliigli az olan ilaglarin ¢oziiniirliglini arttirmak, kanda salinim hizin1 kontrol altina
alarak bu sekilde viicut igerisinde etkin olarak kalma siiresini belirleyebilmek amaciyla
amfifilik blok/graft kopolimerlerin kullanimlar1 giin gegtikce onem kazanmaktadir [128].
Amfifilik blok/graft kopolimerlerde miselin ¢ekirdek kismi hidrofobik, dis kabuk kismi ise
hidrofilik segmentlerden olusmaktadir. Bu nedenle poli(etilen glikol) gibi hidrofilik bloklar
kullanilarak ila¢ tagima sistemlerinde miselin stabilizasyonu saglanmakta ve sudaki
¢cOzlinirligi de arttirllmaktadir [129]. Poli(etilen glikol)’iin birgok hidrofobik blokla kolayca
konjuge edilebilmesinin yanisira cesitli mikropartikiiller/nanopartikiiller igin sterik bir
koruyucu olmasi gibi avantaji da vardir [130]. Amfifilik blok kopolimer bazli nanotagima
sistemlerindeki gelismeler hastalikla iligkili mekanizmalarin daha 1iyi anlasilmasim

saglamaktadir [131].

Amfifilik blok ve graft kopolimerlerin sentezlerine olan ilgi son yillarda asir1 bir sekilde
artmistir. Bu durum amfifilik kopolimerlerin sahip oldugu essiz molekiiler yapidan
kaynaklanmaktadir. Amfifilik kopolimerlerin sahip olabilecegi farkli zincir sekilleri Sekil
3.1°de belirtilmistir.
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Sekil 3.1 Blok, yildiz ve graft amfifilik blok kopolimerlerin sematik gosterimi [123].

Amfifilik polimerlerin sentezleri ATRP, RAFT gibi kontrollii yasayan polimerizasyon
yontemleri, Williamson eter sentezi, anyonik polimerizasyon ve kenetlenme reaksiyonlari ile

zincir boyu iyi belirlenmis olarak ger¢eklestirilmektedir [29, 30, 132-134].

3.1 POLI(ETIiLEN GLIiKOL)

Poli(etilen glikol) tiirevleri dogrusal ya da dallanmis yapida, ¢esitli molekiil agirliklarina sahip
su veya bircok organik coziicide ¢oziinebilen, siradist biyolojik Ozelliklere sahip nétral
polieterlerdir [135]. Kimyasal yapisinin ¢ok basit bir molekiil gibi goriinmesine ragmen
biyoteknik ve biyomedikal uygulama alanlarinda g¢ok fazla ilgi c¢ekmektedir. Biyolojik
malzemelerle uyumlu, toksik olmayan, yiiksek konsantrasyonlarda hiicre birlesimlerini
saglayabilen, metal katyonlar1 ile kompleks olusturabilen malzemelerdir [47, 49, 50, 52].
Diger molekiil ya da yiizeylerle kimyasal modifikasyona ya da baglanmalarina uygunluk
gosterir. Diger molekiillerle etkilestiginde kimyasal olarak ¢ok fazla degisiklige sebep olmaz

ancak onlarin ¢dziiniirliiklerini ve boyutlarini degistirir.
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Molekiil agirliklar1 1000°den daha az olan poli(etilen glikol) tiirevleri akiskan olmayan,
renksiz sivilardir. 1000°den daha fazla olanlar ise mumsu, beyaz katilardir [136, 137]. Erime
noktas1 molekiil agirliklar1 ile dogru orantili olarak degismekle beraber yaklasik 67 °C dir.
Biyomedikal ve biyoteknolojik uygulamalarinda molekiil agirliklar1 birkac yiiz ile 20000
arasinda olanlar kullanilmaktadir [138]. Poli(etilen glikol) monometil eter kullanilarak
gerceklestirilen polimerizasyonlarda elde edilen {riinlerin molekiil agirlik dagilimlar
poli(etilen glikol) kullanilarak gergeklestirilen polimerizasyonlarda elde edilenlere goére daha
genis olur [139]. Poli(etilen glikol) suda ¢6ziinebilirliginin yani sira toluen, metilen kloriir
gibi bir¢cok organik ¢oziiciide de ¢Oziiniirlik gibi ilging Ozelliklere sahiptir. Bu nedenle
poli(etilen glikol) ¢ogu zaman amfifilik karakterli olarak tarif edilir. Poli(metilen oksit),
poli(propilen oksit) ve izomerik poliasetaldehit gibi benzer yapidaki malzemelerin suda
¢Oziiniirliik 6zelligi yoktur. Bunun yan sira hekzan ve benzeri alifatik hidrokarbonlarda, etil

eter ve etilen glikol gibi yap1 olarak poli(etilen glikol)e benzeyen ¢oziiciilerde de ¢dziinmez.

Ayrica, poli(etilenglikol)’tin bir diger ilging 6zelligi de suda yaklagik 100 °C’de bulutlanma
noktasina sahip olmasidir. Bu sicakligin iizerinde ¢oziinmezlik goriiliir ve iki ayr1 faz olusur.
Bulutlanma noktast degeri poli(etilen glikol) tiirevlerinin molekiil agirliklarina,
konsantrasyonlarina ve pH degerine bagl olarak degisiklik gosterir [120]. Poli(etilen glikol)
sahip oldugu c¢oziniirlik ozellikleri ile cesitli blok/graft kopolimerlerin ya da polimer

karisimlarinin olusumunda kullanilabilir [53].

Amfifilik graft kopolimerler kendilerine 6zgii zincir mimarileri ve fiziksel 6zelliklerinin
degisken olmasi sebebiyle giincel arastirma konularmin baginda gelmektedir [53, 120, 140].
PEG amfifilik kopolimerlerin eldesinde hidrofilik blok olarak kullanilir. Ayrica birgok
farmasotik malzemede yardimci malzeme olarak, yiizey aktif maddelerin sentezinde,
elastomerik iplik gibi politiretanlarin esnekligini arttirmak amaciyla da kullanilir [46, 48].
Yeni biyomateryaller elde etmek amaciyla farkli yontemlerle PCL ile PEG graft kopolimerleri
rapor edilmistir [54, 141-145].

20



BOLUM 4

KENETLENME REAKSIYONLARI

Ihtiyaca yonelik dzellikleri énceden iyi belirlenmis olarak polimerlerin fonsiyonellendirilmesi
ve uygun malzemelerin sentezi giin gegtikce dnem kazanmaktadir. Giiniimiizde kontrollii
radikal polimerizasyon yontemlerinin yanisira “Click” kenetlenme reaksiyonlari da yaygin
olarak kullanilan teknikler arasindadir. Bu reaksiyonlar temel olarak, oda kosullarinda ¢6ziicii
duyarliligr olmadan bdlgesel secici olarak gergeklestirilebilmektedir. Ayrica yiiksek verim,
yan trlin eksikligi, fonksiyonel gruplara kars1 yiiksek tolerans ve basit iiriin izolasyonu gibi
avantajlar1 da vardir [33, 146]. Bu sebeplerden dolayi, azid-alkin kenetlenme reaksiyonlari
biyobozunur poliesterlerin modifikasyonunda ilgi c¢ekici bir yaklasim olarak ortaya
cikmaktadir. Dogrusal alifatik poliesterler ve kopolimerleri biyobozunur, biyouyumlu ve
mitkemmel membran olusturma yetenegine sahip olduklari i¢in biyomedikal uygulamalarda,

doku miihendisliginde ve polimer esasli biyomalzemelerin iiretiminde kullanilmaktadirlar

[147, 148].

Giliniimiizde bu terim altinda bu kriterleri karsilayan cesitli prosesler vardir. Ancak bu
reaksiyonlar arasinda en fazla ilgiyi bakir katalizorliigiinde Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma

reaksiyonlari, Diels-Alder sikloeklenme reaksiyonlar1 ve tiyol-en reaksiyonlari gekmektedir.

Monomerlerin ~ fonksiyonellendirilerek polimerlerin  sentezlenmesinde genellikle bazi
giicliiklerle karsilasilmaktadir. Bu yiizden yiiksek verimle, 1limli kosullar altinda
gergeklestirilebilen ~ kenetlenme  reaksiyonlart  Onem  kazanmaktadir.  Kenetlenme
tepkimelerinin polimer kimyasinda oldugu kadar molekiiler biyoloji ve nanoelektronik gibi

alanlarda da bir¢ok uygulamalar1 olmustur [33, 149, 150].

Kenetlenme reaksiyonlar1 genellikle karbon-heteroatom baglarinin olusumu ile sonuglanir.

Kenetlenme reaksiyonlarinin siniflandirilmasini genel olarak su sekilde yapabiliriz:
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-Bakar (I) katalizorlii azid-alkin sikloeklenmesi

Azid ve alkinlerin triazol olusturmasi ile sonuclanan Huisgen 1,3-dipolar sikloeklenmesi ad1
verilen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 kenetlenme tepkimelerinin en yaygin olarak

kullanilan 6rnekleridir.

-Diels-Alder reaksiyonlari

Konjuge 4n elektronu igceren sistemlerin baska bir doymamis 2rn elektronlu sistemler ile

reaksiyonlarimin genel adidir.

-Niikleofilik halka agma reaksiyonlari

Epoksitler, asidik ve bazik ortamlarda agilirlar. Reaksiyon, yapiya bagl olarak Sn1 veya Sn2
mekanizmasina gore gerceklesir. Epoksitler, aziridinler vb. heterosiklik elektrofillerin

niikleofilik halka a¢ilma reaksiyonlar1 6rnek verilebilir.

-Karbon-karbon ¢oklu baglarina katilma

Dehidroksilasyon, Michael katilmalar1 vb. reaksiyonlari icermektedir

-Aldol tipi olmayan karbonil kimyas1 reaksiyonlari

Amidler, oksim eterlerin olusum reaksiyonlar1 6rnek olarak verilebilir.

Azid ve terminal alkin gruplarinin bakir katalizorliiglinde Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma
reaksiyonlar1 kenetlenme reaksiyonlarinin en iyi 6rneklerindendir. Bu reaksiyonun basarist,
kararl1 baslangic malzemeleri olan azid ve terminal alkinler kullanilarak, 6zellikle malzeme
bilimi ve biyoteknoloji alanlarinda c¢ok sayida makromolekiiliin sentezlenmesi ile

gozlemlenebilir [33].

4.1 BAKIR (I) KATALIZORLU AZiD-ALKIN SIKLOEKLENMESI

Rolf Huisgen ve ekibi, azid ve terminal alkinler arasinda gerceklesen bakir (I) katalizorli
Huisgen 1,3-dipolar sikloeklenmesi adi verilen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlarini
1950’lerden itibaren uzun bir siire arastirmiglardir [151]. Azid ve alkinlerin triazol

olusturmasi1 ile sonuglanan bu reaksiyon Sharpless ve Meldal tarafindan kesfedilen
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kenetlenme tepkimelerinin en 6nemli ornegidir [152, 153]. Son zamanlarda, azidler ve
alkinler arasinda gergeklesen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari, blok kopolimerlerden
kompleks makromolekiiler yapilara kadar genis bir aralikta makromolekiiler kimyada da

kullanilmaya baglamistir [29].

Katalizor azidlerle alkinler arasinda gergeklesen reaksiyonu 6nemli 6lgiide hizlandirmaktadir.
Cu(l) katalizorlii reaksiyonlarin ¢ok hizli olmanin yani sira bir diger avantaji da katalizor
kullanilmayan reaksiyonlara gore bolgesel se¢ici davranarak sadece 1,4-iki uglu 1,2,3-
triazollerin  olusumunu diisiik sicaklik ve yan driinlerin olusmadigi 1limli reaksiyon
kosullarinda saglamasidir. Termal ve bakir katalizorlii siklokatilmalarin genel gosterimleri
Sekil 4.1°de verilmistir. Reaksiyon esnasinda m baglarinin diizenlenerek yeni ¢ baglarinin

olustugu goriilmektedir.
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Sekil 4.1 Termal ve bakir katalizorli siklokatilmalarin genel gosterimleri [154].

Azidlerin alkinlere katalizorsiiz termal sikloeklenmesi genellikle uzun siireli 1sitma gerektirir

ve 1,4- ve 1,5-iki uglu bolgesel izomerler olusturur.

Bakir katalizorlii azid-alkin sikloeklenme tepkimeleri azid ve alkinlere bagli olan gruplarin
sterik, yapisal ve elektronik Ozelliklerinden Onemli Olgiide etkilenmezler. Reaksiyon
esnasinda sudan ve bir¢cok fonksiyonel gruptan etkilenme olmadig1 i¢in koruma gruplarina
thtiyag duyulmaz. Bakir katalizorlii reaksiyonlarin tepkime hizi katalizér kullanilmayan
reaksiyonlara gore yaklasik 107 kat daha fazladir, bu nedenle bakir katalizorlii reaksiyonlarin

gerceklesmesi icin yiiksek sicakliklara ihtiya¢ duyulmaz. Ayrica, reaksiyon hizinin daha fazla
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artmasini saglamak amaciyla ligand etkisi de 0nemlidir [154]. Reaksiyon sonucunda elde
edilen 1,2,3-triazollerin aromatik bir karakter ve giiclii dipol momente sahip olma, iyi bir
hidrojen bag1 hizlandiric1 ve gesitli kosullara karsi tepkisiz kalarak yiiksek kimyasal kararlilik
gostermek gibi bir¢ok avantajlar1 da vardir [155, 156].

Katalizor olarak bakir(I) yerine rutenyum(Il) kullanildig: reaksiyonlarda, sadece 1,5-iki uglu
1,2,3-triazollerin elde edildigi belirlenmistir [154].

Bakir katalizorlii Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 yiiksek verim, 1limh
reaksiyon kosullari, genis bir fonksiyonel grup segkisi i¢in tolerans gostermek gibi avantajlara
sahip olmasi nedeniyle, g¢esitli topolojilere sahip polimerlerin sentezi ve polimer
modifikasyonlari i¢in ¢ok uygundur [157]. Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari
sahip oldugu bu o6zellikler nedeniyle oldukga pratiktir. 1,2,3-triazol olusumu 6nemli yan
tirtinleri olmayan oldukga etkili tepkimelerdir ve gliniimiizde kenetlenme reaksiyonlar1 olarak
adlandirilmaktadirlar. Ayrica, reaksiyon sonucunda olusan 1,2,3-triazoller kimyasal olarak
¢ok kararhidir [154]. Son yillarda, triazol olusturan tepkimeler ¢ok fazla dikkat ¢ekmis ve
azid-alkin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlar1 i¢in yeni kosullar gelistirilmistir [158]. Sekil
4.2’de bakir katalizorlii azid-alkin siklokatilma tepkimelerinin reaksiyon mekanizmasi

goriilmektedir.
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Sekil 4.2 Bakir katalizorlii azid-alkin siklokatilma tepkimelerinin reaksiyon mekanizmasi.

Reaksiyonun ilk basamaginda Cu(I) alkin dimerinin © kompleksi olusur. Daha sonra, ug
protonun ayrilmasi ile olusabilecek olan farkli sekillerdeki Cu asetilid kompleksi
segeneklerinden bir tanesi gosterilmistir. Takip eden asamada, azid niikleofilik atak
yapabilmek i¢in Cu asetilid kompleksinde bosta olan ikinci bakirdan baglanir. Sonrasinda,
elektronik faktorler ve birbirlerine yakin olmalar1 dolayisiyla azot alkin karbonuna metalik
cember olusturmak iizere kolaylikla atak yapar. Uzerinde eslesmemis elektron ¢ifti bulunan
azot alkinin diger ucundaki karbona atak yaparak metalik ¢emberin daralmasini saglayarak
triazolii olusturur. Triazol halkasi olusur olusmaz, bakir dimeri ikinci bir alkin ucu ile
kompleks olusturur. Ancak, bu ikincil alkin kompleksi elverissiz yapisindan dolayr halka
katilmasina giremez, yeniden ayni yapiy1 elde edebilmek amaciyla protonlanarak ayrisir. Son
bir protonlanmayla Cu(I) katalizorii, farkli substratlar ile yeni bir katalitik dongiiye katilmak

igin 1,2,3-triazolden ayrilir [159].
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4.2 DIELS-ALDER REAKSiYONLARI

Diels-Alder Reaksiyonlar1 organik kimyada en fazla kullanilan sikloeklenme
reaksiyonlarindandir. Malzeme biliminde kenetlenme reaksiyonlarinin kesfi ile bu
reaksiyonlarin da popiilaritesi artmistir. Konjuge dien ile dienofil arasinda gergeklesen
reaksiyonda, 3 ¢iftli bagdan 2 yeni tekli bag ve 1 yeni ¢iftli bag olusarak 6’1 halka yapisi
olusturulur. Diels-Alder reaksiyonlarinin genel mekanizmasi Sekil 4.3°de verilmistir. Diels-
Alder reaksiyonlar1 adini 1950 yilinda bu doniisiim reaksiyonunu kesfeden kisiler olan Otto
Diels ve Kurt Alder den almaktadir [160, 161]. Diels-Alder reaksiyonlari en uygun olarak
elektron veren gruplara sahip dien (-OR, -NR2 vb.) ile elektron ¢eken gruplara sahip dienofil
(-NO2, -CN, -COR vb.) arasinda gerceklesir [162, 163]. Kenetlenme reaksiyonlarinda
cogunlukla yeni karbon-heteroatom baglari olusurken, Diels-Alder reaksiyonlarinda yeni
karbon-heteroatom baglarinin yaninda yeni karbon-karbon baglari da olusmaktadir. Sekil

4.3’de Diels-Alder [4+2] sikloeklenme reaksiyonu goriilmektedir.
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Sekil 4.3 Dienofil ile dienlerin Diels-Alder reaksiyonlarinin genel mekanizmasi.

4.3 TIYOL-EN REAKSIYONLARI

Karbon-karbon ¢iftli baglarina tiyollerin radikalik olarak katilmasi reaksiyonlari tiyol-en
reaksiyonlar1 olarak adlandirilir. 1900’14 yillarin basinda Posner tarafindan kesfedilmistir.
Hoyle ve Bowmanin c¢aligma gruplar1 polimer ya da malzeme alanlarindaki en son ve en yeni
bu denemeleri miikemmele yakin aglar ve filmler olusturmak i¢in yogun bir sekilde
kullanmiglardir [164]. Tiyol-en reaksiyonlar1 yiiksek verimle gerceklesen etkili reaksiyonlar
olmalari, ¢oziiciilere ve fonksiyonel gruplara karsi toleransli olmalar1 sebebiyle kenetlenme

reaksiyonlar1 olarak kabul edilirler [165].
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Sekil 4.4 Tiyol-en olusumu.

Genellikle, tiyol-en reaksiyonlar1 fotokimyasal ve termal olarak baslatilan radikalik sartlar
altinda denenmistir [166-168]. Tiyol-en reaksiyonu sonucunda olusan tiyoeter bagi
yiikseltgenme-indirgenme kosullarinin yanisira giiclii asidik ve bazik ortamlar gibi bir¢ok
kimyasal ¢evreye karsi daha fazla kararlilik gostermektedir [169]. Tiyol-en tepkimelerinde
kiikiirt-hidrojen baglar1 serbest radikal ya da iyonik mekanizma ile ikili veya {i¢lii bagl hale
dontistiiriilir. Tipik zincir prosesleri gibi baslama, biiyiime ve sonlanma basamaklarindan
olusur. Baglama basamaginda tiyoliin baslatic1 ile 1s1 ya da 151k altinda muamelesi sonucunda
tiyil radikali ve diger yan iirlinler olusur. Biiyiime basamagi, ikinci bir tiyol molekiiliiniin
tiyol-en ilaveli bir iiriin elde etmek igin zincirleme transferinin takip ettigi karbon merkezli bir
radikal iireten C=C bagimin tiyil radikaline anti-Markovnikov oryantasyonu ve buna eslik
eden yeni bir tiyil radikalinin iretilmesini igeren iki asamali bir islemdir. Sonlanma

reaksiyonlart tipik radikal-radikal birlesme siireclerini igerir [ 158, 169].
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BOLUM 5

DENEYSEL KISIM

5.1 KULLANILAN MADDELER

Poli(€-Kaprolakton):  Yapilan c¢alismalarda Mn: 70000 olan Poli(€-Kaprolakton)

kullanilmistir. Aldrich firmasindan alinmis ve alindigi gibi kullanilmastir.

Poli(etilen glikol) (PEG): Yapilan ¢alismalarda molekiil agirlhign 2000 olan PEG

kullanilmistir. Merck firmasindan alinmistir, vakumda 24 saat kurutularak kullanilmistir.
Poli(etilen glikol) metil eter (MPEG): Yapilan ¢alismalarda molekiil agirligi 2000 olan
mPEG kullanilmistir. Aldrich firmasindan alinmistir, diklorometan/dietil eter kullanilarak
tekrar kristallendirilip saflastirilarak kullanilmistir.

Sodyum Azid (NaNs): Sigma firmasindan alinmis ve alindigr gibi kullanilmistir.

Propargil Amin (98 %): Aldrich firmasindan alinmis ve alindig gibi kullanilmustir.

Bakir Bromiir (Cu(l)Br): Aldrich firmasindan alinmistir. %99,9 saflikta olup alindigi gibi

kullanilmistir.

Propargil Kloriir: Aldrich firmasindan %70 lik toluen ¢ozeltisi seklinde alinmistir ve

alindigr gibi kullanilmustr.

4-dimetilaminopiridin (DMAP): Aldrich firmasindan alinmistir. %99 saflikta olup alindigi
gibi kullanilmistir.

2,2'-azobisizobiitironitril (AIBN): Fluka A. G. firmasindan alinmis ve alindigi gibi

kullanilmistir.
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n-Hekzan: Sigma-Aldrich firmasindan alinmis ve alindig1 gibi kullanilmistir.

Hidroklorik Asit (HCI): Sigma-Aldrich firmasindan alinmis ve alindigi gibi kullanilmustir.

Potasyum Permanganat (KMnOa): Sigma-Aldrich firmasindan alinmis ve alindigi gibi

kullanilmustir.

N,N,N'’,N"",N""-Pentametildietilentriamin (PMDETA): Aldrich firmasindan alinmistir.
Sodyum hidroksit (NaOH) tizerinden destillenerek orta fraksiyonu kullanilmistir.

N,N*-Disiklohekzilkarbodiimid (DCC): Aldrich firmasindan alinmistir. Benzofenon-

sodyum metali iizerinden kurutulmus ve destillenerek orta fraksiyonu kullanilmistir.

Tetrahidrofuran (THF): Sigma-Aldrich firmasindan alinmistir. Benzofenon-sodyum metali

tizerinden kurutulmus ve destillenerek orta fraksiyonu kullanilmistir.

N,N-Dimetilformamid (DMF): Sigma-Aldrich firmasindan alinmistir. Kalsiyum hidriir

(CaH>) ile kurutularak vakum altinda destillenmis ve orta fraksiyonu kullanilmistir.

Diklorometan (CH2Cl2): Sigma-Aldrich firmasindan alinmis ve fosfor pentoksit lizerinden

kurutularak destillenmis ve orta fraksiyonu kullanilmistir.

Karbontetrakloriir (CCls): Sigma-Aldrich firmasindan alimmis ve fosfor pentoksit

tizerinden kurutularak destillenmis ve orta fraksiyonu kullanilmistir.

Siilfiirik Asit (H2SO4): Merck firmasindan alinmis ve alindigi gibi kullanilmustir.

Metanol (CH3OH): Merck firmasindan alinmig ve alindigi gibi kullanilmistir.

Dietil eter (C2Hs)20: Merck firmasindan alinmis ve alindig gibi kullanilmustir.

Sodyum Hidriir (NaH): Aldrich firmasindan %60’lik yag karisimi seklinde alinmistir ve
alindig1 gibi kullanilmagtir.
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Glikoz Oksidaz (from Aspergillus niger): Sigma-Aldrich firmasindan alinmig ve alindigi

gibi kullanilmstir.

Lakkaz (from Trametes versicolor): Sigma-Aldrich firmasindan alinmis ve alindigi gibi

kullanilmistir.

Glikoz Monohidrat: Sigma-Aldrich firmasindan alinmis ve alindig1 gibi kullanilmustir.

Sitrik Asit Monohidrat: Merck firmasindan alinmig ve alindig1 gibi kullanilmistir.

tri-Sodyum Sitrat Dihidrat: Merck firmasindan alinmig ve alindigi gibi kullanilmistr.

5.2 KULLANILAN CIHAZLAR

Yapilan calismalarda elde edilen iiriinlerin karakterizasyonlar1 Cankir1 Karatekin Universitesi
ve Fatih Universitesi NMR Laboratuvarlari, Biilent Ecevit Universitesi Bilim ve Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi (ARTMER) ve Biilent Ecevit Universitesi Kimya Boliimii
ve Cevre Miihendisligi Béliimiinde bulunan cihazlarla yapilmustir. Olgiimlerin yapildigi bu

cihazlar asagida belirtilmistir.

5.2.1 Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

Elde edilen graft kopolimerlerin *H NMR spektrumlar1 Cankir1 Karatekin Universitesi NMR
Laboratuvarinda bulunan Agilent Premium Compact 600 MHz ve Fatih Universitesi NMR
Laboratuvarinda bulunan Bruker Ultra Shield Plus 400 MHz cihazlar ile elde edilmistir. Her
iki cihazda yapilan 6lgiimlerde de ¢oziicii olarak CDCls, standart olarak ise tetrametilsilan
(TMS) kullanilmagtir.

5.2.2 Fourier Déniisiimlii Kizil Otesi Spektrometresi (FT-IR)
Biilent Ecevit Universitesi Kimya Boliimii Anorganik Arastirma Laboratuvarinda bulunan

Perkin Elmer Pyris cihazi kullamlmistir. Dalga boyu genisligi 400-4000 cm™ araliginda

alinmigtir. Ornekler ATR ydntemiyle kat olarak dlgiilmiistiir.

31



5.2.3 Jel Gegirgenlik Kromatografisi Cihaz1 (GPC)

Molekiil agirhg ve molekiil agirlik dagilim &lgiimleri Biilent Ecevit Universitesi Bilim ve
Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezinde bulunan OmniSEC 4.7 yazilimina sahip
Malvern Viscotek jel gecirgenlik kromatografisi cihazi ile gerceklestirilmistir. Coziicii olarak
THF kullanilmis, akis hizi dakikada 1 mL olarak ayarlanmistir. Kalibrasyon egrisi molekiil
agirliklar1 955 g mol™ ile 1.79 x 10° g mol? araliginda degisen 8 farkli polistiren standart

kullanilarak olusturulmustur.

5.2.4 Elemental Analiz

Elde edilen iiriinlerin elemental analizleri, Biilent Ecevit Universitesi Bilim ve Teknoloji
Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvarinda bulunan MAKRO-CHNS Elementel Analiz

cihaz1 kullanilarak yapilmistir.

5.2.5 Termogravimetrik Analiz (TGA)

Termogravimetrik analizler Biilent Ecevit Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve
Arastirma Merkezinde bulunan Seiko SII TG/DTA 7200 model TGA cihaz1 ile
gergeklestirilmistir. Numunelerin termal bozunmalar1 ve kiitle kayiplart 25-600 °C sicaklik

araliginda, azot atmosferinde ve 10 °C/dk 1sitma hizinda incelenmistir.

5.2.6 Diferansiyel Taramal Kalorimetre (DSC)

DSC olgiimlerinde Biilent Ecevit Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezinde bulunan Perkin Elmer Jade serisi DSC cihazi kullanilmistir. Numunelerin termal
bozunmalar1 azot atmosferinde -50 — 100 °C sicaklik araliginda 10 °C/dk isitma hizinda

incelenmistir.
5.2.7 Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)
Numunelerin yiizey morfolojileri Biilent Ecevit Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve

Arastirma Merkezi’'nde bulunan Philips FEI-SEM Quanta 200F model SEM cihaz ile

incelenmistir.

32



5.2.8 Yiizey Gerilim Olgiimleri

Numunelerin yiizey gerilim dlgiimleri PHYWE P2140500 MODEL set ile Du Nouy yontemi

kullanilarak gerceklestirilmistir.

5.2.9 Temas A¢is1 Ol¢iimleri

Numenelerin temas agist dlglimleri Canon 1D Mark IV model fotograf makinesi ve Canon

180 mm makroobjektif kullanilarak gerceklestirilmistir.

5.2.10. Elektrokimyasal Analiz Cihaz

Elektrokimyasal analizler i¢in CH Instruments 1040B model elektrokimyasal analiz cihazi

kullanilmustir.

5.2.11 Vakumlu Etiiv

Elde edilen polimerleri kurutmak i¢in ilizerinde sabit sicaklik ayar sistemi bulunan Niive
marka EV018 model vakumlu etiiv kullanilmistir. Basiner diisiirmek i¢in Edwards marka
vakum pompas1 kullanilmigtir.

5.2.12 Manyetik Karistirici ve Kontak Termometre

IKA marka RCT Basic model manyetik karigtirict ETS-D5 kontak termometre ile birlikte

istenilen sicaklik ve karistirma hizini elde etmek amaciyla kullanilmistir.

5.2.13 Dijital Hassas Terazi

Tartimlar Precisa marka X3220A model ya da Radwag marka AS R serisi hassas terazilerle

0.0001 g hassasiyet ile gerceklestirilmistir.
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5.3 DENEYLERIN YAPILISI

5.3.1 Polikaprolaktonun Klorlanmasi

Ik olarak 10 g polikaprolakton (Mn: 70000 g/mol) 100 mL Karbontetrakloriir igerisinde
¢oziindi. Cozelti igerisine 100 mg 2,2'-azobisizobiitironitril (AIBN) ilave edildi ve oda
sicakliginda 1 saat karistirildi. Potasyum permanganat ile hidroklorik asitin reaksiyonu
sonucunda acgiga c¢ikan klor gazi gilines 15181 altinda degisen siirelerde ¢ozelti igerisinden
gecirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra klorlu ¢ozelti hekzan igerisine damla damla
dokiilerek ¢oktiiriildii. Elde edilen polimer THF ile ¢oziiliip hekzan ile ¢oktiirme islemi iki kez
daha tekrar edilerek saflastirildi ve saf polimer oda sicakliginda vakum altinda 24 saat siire ile

kurutuldu.

5.3.2 Azid Uclu Polikaprolaktonun Sentezi (PCL-N3)

10 g klorlanmis polikaprolakton (Mn: 11057) (0.85 mmol) ve 0.34 g sodyum azid (5.3 mmol)
50 mL DMF igerisine ilave edildi ve oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Sonrasinda DMF
ucuruldu, polimer THF ile ¢ozilip hekzan ile ¢oktiirme islemi 3 kez tekrar edilerek

saflastirildi.

5.3.3 Alkin Uglu Poli(etilen glikol) Sentezi (PEG-prpg)

Alkin uglu poli(etilen glikol) sentezinde genel prosediir agsagidaki gibi uyarlanmigtir [170].

2 g poli(etilen glikol) (1 mmol) 20 mL susuz THF igerisinde ¢oziiliip tizerine 0.12 g sodyum
hidriir (3 mmol) ilave edilip 30 °C’de 2 saat karistirilarak sodyum alkoksite doniisiimii
saglandi. Toluen igerisindeki %70°lik propargil kloriir ¢6zeltisinden 0.36 mL (5 mmol) ilave
edildi ve karigim 12 saat siire ile reflux edildi. Sonrasinda THF uguruldu, elde edilen polimer
dietileter icerisine damla damla katilarak ¢oktiiriildii. THF ile ¢oziip dietileter ile ¢oktiirme
islemi 2 kez daha tekrar edilerek malzeme saflastirildi. Ayni prosediir 2.97 mL propargil amin

(28 mmol) kullanilarak da ayn1 oranlarda ayrica gerceklestirildi.
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5.3.4 Alkin Uglu Poli(etilen glikol) Metil Eter Sentezi (mPEG-prpg)

Alkin uglu poli(etilen glikol) metil eterin sentezi i¢in uygulanan prosediir literatiirden

uyarlanmistir [171].

2.0 g poli(etilen glikol) metil eter (1 mmol) 20 mL diklorometan igerisinde ¢oziildii. Cozeltiye
0.32 mL propargil amin (5 mmol) ve 0.12 g 4-dimetilaminopiridin (DMAP) (1 mmol) ilave
edilerek 30 dakika oda sicakliginda karigtirildi. 1.03 g N,N'-disiklohekzilkarbodiimidin
(DCC) (5 mmol) 10 mL diklorometan igerisindeki ¢ozeltisi reaksiyon karisimina eklenerek
oda sicakliginda gece boyunca kanistirildi. Tuzun siiziilerek ayrilmasi sonrasinda
diklorometan uzaklastirilmis elde edilen {iriin tastyict olarak 1/10 oraninda diklorometan/etil
asetat karigimi kullanilarak silika jel kolonundan gegirildi ve bu sekilde saflastirildi. Ayni
prosediir %70 lik propargil kloriir ¢ozeltisinden 0.53 mL (5 mmol) alinarak ayni oranlarda

ayrica gerceklestirildi.

5.3.5 Polikaprolakton ile Poli(etilen glikol) ya da Poli(etilen glikol) Metil Eterin
Kenetlenme Reaksiyonu

Kenetlenme reaksiyonlar1 azid uglu polikaprolakton (PCL-N3) ile alkin uc¢lu poli(etilen glikol)
(PEG-prpg) veya poli(etilen glikol) metil eter (mMPEG-prpg) ile Cu(l)Br/PMDETA
katalizorliigiinde gergeklestirildi. 0.2 g PEG-prpg (ya da mPEG-prpg) (0.08 mmol), 230 uL
N,N,N’,N" ,N"-pentametildietilentriamin (PMDETA) (1.1 mmol), 7 mL DMF ve 0.5 g PCL-
N3 (0.04 mmol) schlenk tiipiine alindi. Karisim igerisinde bulunabilecek olan havanin
uzaklastirilmasi amaciyla freeze-thaw teknigi ile vakum altinda 3 kez gazi giderildi ve tekrar
argon ile dolduruldu. Son olarak tiipe argon gazi altinda 0.1 g Cu(l)Br ilave edildi ve tiipiin
agz1 kapatilarak oda sicakliginda 36 saat siire ile kenetlenme reaksiyonu gerceklestirildi.
Sonrasinda polimer ¢ozeltisi kloroform ile seyreltildi ve bakir tuzunu uzaklastirmak amaciyla
alimina kolonundan gegirildi. Co6zeltinin kloroformu ugurularak polimer soguk dietil eter
igerisinde ¢oktiiriildi. Cézme ¢oktiirme islemi 2 kez daha tekrar edildi. Elde edilen polimerler

oda sicakliginda vakum altinda 24 saat siire ile kurutuldu.
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5.3.6 Polimer Filmlerinin Hazirlanmasi

0.5 g kopolimer 10 mL kloroform igerisinde ¢oziildii. Cozelti 5 cm ¢apli petri kabi igerisine
dokiildii ve petri kabinin tizeri kagit ile kapatildi. Coziicliniin ugmasi ile ince polimer film
elde edildi ve oda sicakliginda vakum altinda 24 saat siire ile kurutuldu. Ayn1 prosediir biitiin

ornekler i¢in uygulandi.
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BOLUM 6

BULGULAR VE TARTISMA

6.1 DENEYLERIN SONUCLARI

Bu calismada amfifilik graft kopolimerler elde etmek ve yapisal degisimlerinin termal ve
fizikokimyasal 6zelliklerine etkilerini incelemek amaciyla ilk kez farkli bir yontemle klorlu
polikaprolakton serisi hazirlandi. Ilk olarak, polikaprolakton ¢ozeltileri degisen siirelerde klor
gazi ile reaksiyona sokuldu. Sonrasinda, azid uglu polikaprolakton elde etmek amaciyla klorlu
polikaprolaktonun sodyum azid ile reaksiyonu gerceklestirildi. Bu reaksiyonun yanisira alkin
uclu poli(etilen glikol) elde etmek amaciyla poli(etilen glikol) ile propargil kloriiriin
reaksiyonu gerceklestirildi. Kenetlenme reaksiyonlar1 da modifiye edilmis PCL ile PEG
arasinda uygulanarak amfifilik graft kopolimerler elde edildi. Ayni reaksiyonlar poli(etilen
glikol) metil eter ile propargil amin arasinda da tekrar edilerek amfifilik tarak tipi graft

kopolimerler sentezlendi.

PCL-g-PEG amfifilik graft kopolimerinin sentez mekanizmasi Sekil 6.1’de gosterilmektedir.
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Sekil 6.1 PCL-g-PEG-1 amfifilik graft kopolimerinin sentez mekanizmasi.

6.2 POLIKAPROLAKTONUN KLORLANMASI
Oncelikli olarak polikaprolaktonun halojenlendirilmesi gerceklestirildi, halojen kismindan da

azid grubunun baglanmasi saglandi. Polikaprolaktonun klorlanmasina ait sentez mekanizmasi

Sekil 6.2°de ve klorlama isleminin deney diizenegi Sekil 6.3’de goriilmektedir.

KMnO, + HCI KCl+ MnCl, + H,0 + Cl,

frrtef WW%

m
Sekil 6.2 Polikaprolaktonun klorlanmasi.
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Sekil 6.3 Klorlama deneyine ait reaksiyon sistemi.

Klorlu polikaprolaktonlar klor gazinin polikaprolakton g¢ozeltilerinden giines 15181 altinda
degisen siirelerde gecirilmeleri ile elde edildi. Polimerlerin molekiil agirliklari (Mn) 4853 ile
9497 g/mol araliginda degismektedir. Polikaprolakton c¢ozeltilerinden gegen klor gazi
miktarinin artisgina bagli olarak klorlu polikaprolaktonun molekiil agirligmin distiigi
gozlendi. Klorlanmis polimerlerin molekiil agirliklarinin klor gazi gegis siiresine bagli olarak

degisim grafigi Sekil 6.4’de gosterilmektedir.
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0 T T T T T T 1
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Klor Gan Gegis Stiresi (dk.)

Sekil 6.4 Klorlanmis polikaprolaktonlarin molekiil agirliklarinin klor gazi geg¢is siiresine bagl
olarak degisim grafigi.

Cizelge 6.1 gecirilen klor gazi ile elde edilen klorlu PCL‘nin GPC sonuglarin1 gostermektedir.
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Cizelge 6.1 Polikaprolaktonun giines 15181 altinda Klorlanmasi.

Klor Gazi
s Mw Mn
Numune Kodu | Gegis Siiresi
(g/mol) (g/mol)

(dk)
PCL-CI-1 10 12594 9497
PCL-CI-2 40 11904 9493
PCL-CI-3 60 11655 8919
PCL-CI-4 90 10790 8354
PCL-CI-5 120 7066 4853

Klorlu polikaprolaktonlar ile sodyum azidin reaksiyonu gergeklestirilerek klorlarin azidler ile
yer degistirmeleri saglandi. Cizelge 6.2 Klorlu polikaprolaktonlar ile sodyum azid
reaksiyonlarinin sonuglarmi dzetlemektedir. Klor ve azot yiizdeleri *H NMR spektrumunda
integral degerleri tizerinden hesaplandi. Calismalarda PCL-N3-1 kodlu azidli polikaprolakton

daha yiiksek azot igerigine sahip olmasindan dolayi tercih edilmistir.

Cizelge 6.2 Azid uclu polikaprolakton sentezine ait veriler.

PCL-CI-1 PCL-CI-5 _
Kod Klor  NaNs Mn Mw PDI N3 Verim
g Mg M (molw) (@ (gimol) (g/mol) (mol%)  (g)
(g9/mol) (g9/mol)
PCL-Ns-1 - 9497 5.0 - 8.6 0.17 9581 18395  1.92 8.1 4.38
PCL-Nz-2 5.0 - - 4853 7.5 0.85 4927 6968 1.47 3.7 5.67

Klor ve azid gruplarinin varligi hem *H NMR hem de FT-IR analizleri ile dogruland1 [59, 60,

172]. Karakteristik klor ve azid sinyalleri siras1 ile 770 cm™ ve 2106 cm™ de gériildii.

Sekil 6.5 PCL, klorlu polikaprolakton (PCL-CI) ve azid uglu polikaprolaktonun (PCL-N3) H
NMR spektrumlarmi gostermektedir. Kloriir gruplarinin karakteristik kimyasal kayma
degerleri 3.5-3.8 ppm’de goriilmiistiir. Azid grubuna komsu metin grubunun rezonans piki
fonksiyonel doniisiimiin tamamen gerceklestigini destekleyecek sekilde 3.6 ppm’de goriildi
[55]. Ciinkii klorlu polimerin *H NMR sonucuna gére %8.6 klor icerdigine karar verilmistir.
Azid uglu polimerin ise elementel analiz sonuglarina gore igerdigi azot miktart %8 olarak
belirlendi. Sonuglarin birbiri ile tutarli olmasi sebebiyle biitiin klorlarin azid gruplari ile yer

degistirdigini sdyleyebiliriz.
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Sekil 6.5 Polikaprolakton, klorlu polikaprolakton ve azid uglu polikaprolaktonun *H NMR
spektrumu.

Sekil 6.6 PCL, klorlu polikaprolakton (PCL-Cl) ve azid uglu polikaprolaktonun (PCL-Nz)
GPC kromatogramlarin1 gostermektedir. GPC kromatogramlar1 tek omuzludur. Molekiil
agirliklar1 (Mn) PCL, PCL-CI-1 and PCL-Ns-1 igin siras1 ile 70000 g/mol, 9497 g/mol ve
9581 g/mol olarak degismektedir.
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Sekil 6.6 (a) PCL, (b) PCL-CI-1 ve (c) PCL-Ns-1 polimerlerinin GPC kromatogramlari.
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Calismamizin ikinci kisminda, PEG ya da mPEG propargil kloriir ya da propargil amin ile
reaksiyonlar1 gerceklestirilerek sirasi ile alkin uglu poli(etilen glikol) ya da poli(etilen glikol)

metil eter elde edildi. Alkin uglu PEG’in sentez mekanizmasi Sekil 6.7’ de gosterilmektedir.

m
PEG Prpg-ClI
l+NaH
H (0]
{o ——CH
m
PEG-prpg

Sekil 6.7 Alkin u¢lu PEG’in sentez mekanizmasi.

Reaksiyon sonugclar1 Cizelge 6.3’ de gosterilmektedir.

Cizelge 6.3 Alkin uclu poli(etilen glikol) ya da poli(etilen glikol) metil eter sentezine ait

veriler.
Propargil Propargil Verim
Kod (TWF;WEO?) P(EmGrﬁggo Amin Kloriir (gm)l) (g?”mvgl) PDI —————
(mmol) (mmol) (9 wi%
mPEG- 1.0 - 5.0 - 2472 2655  1.07 201 88
prpg-amid-1
mPEG- 1.0 - ; 5.0 2335 2586 110 218 92
prpg-ester-1
PEG-prpg- 1.0 5.0 - 2216 2507 113 203 89
amid-2
PEG-prpg- 1.0 . 5.0 2487 2636 106 219 92
ester-2

Propargil kisimlarinin yaprya katildigi hem *H NMR hem de FT-IR analizleri ile literatiire
uygun sekilde gosterildi [173-175]. Alkin uglu PEG ya da mPEG orneklerinin, tipik asetilen
grubunun (-C=CH) sinyali 2118 cm™ ve asetilenik C-H u¢ grubunun sinyali 3324 cm™ de,
kimyasal yapisi ile drtiisecek sekilde gozlemlendi. *H NMR spektrumu asetilen kisimlarinmn
karakteristik piklerini gostermektedir. Ug¢ asetilen protonu (-C=CH) sinyali 2.50 ppm,
propargil kisminin iki protonuna ait (-CH2-C=CH) pik 4.7 ppm’de goriilmektedir.
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Alkin uglu poli(etilen glikol) ve poli(etilen glikol) metil eterin GPC kromatogramlar1 tek
tepeli elde edilmistir. Polimerlerin molekiil agirliklar1 (Mn) 2216 g/mol ile 2487 g/mol

araliginda degismistir. Polimerlerin GPC kromatogramlar1 Sekil 6.8’de gdsterilmektedir.

59 (a) s ®
4- 4-?
g 5 E 5
[ =
e =) ]
g 2 g ,]
| mPEGpmpg2 g ) PEGprpel
mPEGprpg-1 E PEG-prpg-2
0 o
800 1000 2000 3000 4000 107 800 1000 2000 3000 4000 100
Molekiil agirhg: (Da) Molekiil agirhg (Da)

Sekil 6.8 Alkin uglu (a) mPEG-prpg-1 ve mPEG-prpg-2, (b) PEG-prpg-1 ve PEG-prpg-2
polimerlerinin tek tepeli GPC kromatogramlari.

Kenetlenme reaksiyonlar1 amfifilik graft kopolimerleri elde etmek amaciyla azid uclu
polikaprolakton ile alkin uc¢lu poli(etilen glikol) ya da alkin uglu poli(etilen glikol) metil eter
arasinda gergeklestirildi. Reaksiyon kosullar1 Cizelge 6.4’de verilmektedir. Graft
kopolimerler diisiik molekiil agirhigi dagilimi ile elde edildi. Propargil amin ile yapilan

calismalarda propargil kloriir ile yapilan ¢alismalara yakin sonuglar elde edildi.

Cizelge 6.4 PCL-g-mPEG ya da PCL-g-PEG amfifilik graft kopolimerlerinin sentezlerine ait

veriler.
PEG-prpg
PCL-Ns
Kod Mn Mw PDI Verim
mMPEG-prpg prpg-PEG-prpg (g/mol)  (g/mol) (9)
. Mn . Mn
(9) (Mn) amid(g) ester(g) (g/mol) amid(g) ester(g) (g/mol)
PCL-g-
MPEG-1 0.5 9581 0.2 - 2472 - - - 22022 31146 141 0.61
PCL-g-
MPEG-2 0.5 9581 - 0.2 2335 - - - 18997 27918 1.47 0.58
PCL-g-
PEG-1 0.5 9581 - - - 0.2 - 2216 18643 30451 1.63 0.62
PCL-g-
PEG-2 0.5 9581 - - - - 0.2 2487 16170 26906 1.66 0.60

Reaksiyon Kosullari: Cu(l)Br: 0.1 g, PMDETA:230 pl, 25°C, 36s.
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Graft kopolimerlerin yapisal karakteristik pikleri *H NMR spektrometri ile incelendi. Sekil
6.9 PCL-g-PEG-2 graft kopolimerinin *H NMR spektrumunu gostermektedir. Bu spektrum
tizerinde graft kopolimer igerisindeki her bir kismin karakteristik sinyalleri belirtildi.
Polikaprolaktona ait olan kimyasal kayma sinyalleri serbest metilen protonlarina ait olarak
1.2-1.6 ppm, metilen protonlarina komsu karboksil grubunun pikleri 2.2 ppm, metilen
gruplarina komsu asiloksi grubunun oksijen atomlarindan dolayr 4.0 ppm’de gozlendi.

Poli(etilen glikol)’e ait karakteristik pikler 3.6 ppm’de, triazol protonlar1 ise 7.9 ppm’de

gozlendi.
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Sekil 6.9 PCL-g-PEG-2 amfifilik graft kopolimerinin *H NMR spektrumu.

Sekil 6.10°da PCL, PCL-N3, PEG-prpg-1 polimerleri ve PCL-g-PEG-2 kopolimerinin FT-IR
spektrumlar1 goriilmektedir. Azid grubuna ait karakteristik pik 2106 cm? de goriilmektedir.
Alkin uglu poli(etilen glikol) ya da poli(etilen glikol) metil eter polimerlerinin sahip olmasi
beklenen tipik asetilen grubunun piki 2118 cm™ de ve ug asetilenik pik (=C—H) 3324 cm™ de
goriilmektedir [173]. Kopolimerlerin spektrumlarinda yapilarinda bulunan PCL ve PEG (ya da
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mPEG)’e ait karakteristik sinyaller bulunmaktadir. Triazol kismina ait karakteristik pik 1625
cm? ve 1470 cm™ de gézlemlendi [176, 177]. Polikaprolaktona ait 1721 cm™ ve 1237 cm™? de
varolan pikler sirasi ile karbonil esneme piki ile asimetrik C—O—C gerilme pikleridir. Bunun
yam sira PEG grubunun varlhigim gosteren C-H gerilme titresimi 2866 cm™, —OCH2CH>
kismina ait pik 1107 cm ! ve C—O—C gerilmesi 1065 cm™ de goriilmektedir [178, 179].
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Sekil 6.10 (a) PCL, (b) PCL-Ng, (c) PEG-prpg-1 polimerleri ve (d) PCL-g-PEG-2 amfifilik
graft kopolimerinin FT-IR spektrumu.
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6.3 PCL-g-mPEG VE PCL-g-PEG AMFIFILIK GRAFT KOPOLIMERLERININ
TERMAL ANALIiZLERI

PCL-g-PEG ve PCL-g-mPEG amfifilik graft kopolimerlerinin termal G&zellikleri
termogravimetrik metodlarla incelendi. Amfifilik graft kopolimerlerin DSC egrilerinden elde
edilen erime noktalart (Tm) Sekil 6.11’de goriilmektedir. DSC termogramlarinda PCL ve
PEG, mPEG bloklarina ait birbirine ¢ok yakin erime gegisleri goriilmektedir [180]. Poli(etilen
glikol) ve poli(etilen glikol) metil eterin Tm degerleri yaklasik olarak 56 °C’de birbirlerine

cok yakindir. Elde dilen graft kopolimerlerde kristallenebilme yeteneklerinden kaynakli
olarak camsi gecis sicakligl goriilmedi.
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Sekil 6.11 (a) PCL-g-PEG-1, (b) PCL-g-PEG-2, (c) PCL-g-mPEG-1 ve (d) PCL-g-mPEG-2
amfifilik graft kopolimerlerinin DSC termogramlari.
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Graft kopolimerlerin termal kararliliklarint belirleyebilmek igin termogravimetrik analiz
Olgtimleri de yapildi. Amfifilik graft kopolimerlerin termal bozunma dengeleri sicaklik
artisina bagl olarak olusan ugucu maddelerden kaynaklanan kiitle kayiplar1 dikkate alinarak
incelendi. Her bir amfifilik graft kopolimer i¢in termal parcalanma sicakligi, agirlik kaybi
yiizdesi ve maksimum ayrigma hizindaki sicaklik degerlerini gosteren TGA egrileri Sekil

6.12°de gortilmektedir. Graft kopolimerler i¢in benzer TGA egrileri elde edildi.
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Sekil 6.12 PCL-g-mPEG ya da PCL-g-PEG graft kopolimerlerinin TGA egrileri (AT/At: 10
°C/dk N2 ortaminda): (a) PCL-g-mPEG-1, (b) PCL-g-mPEG-2, (c) PCL-g-PEG-1,
(d) PCL-g-PEG-2.

PCL-g-mPEG-1, PCL-g-mPEG-2 ve PCL-g-PEG-1, PCL-g-PEG-2 kopolimerlerinin DSC ve

TGA egrileri termal analiz acisindan Cizelge 6.5’de incelendi.

Cizelge 6.5 PCL-g-mPEG ve PCL-g-PEG graft kopolimerlerinin erime (Tm) ve bozunma (Tq)
sicaklik degerleri.

Kod Tmy Tmz Td(°C) Tonset(°C)
PCL-g-mPEG-1 56.1 57.7 411 340
PCL-g-mPEG-2 55.7 58.2 412 345
PCL-g-PEG-1 56.5 58.0 416 353
PCL-g-PEG-2 56.6 57.8 414 357

Farkli yiizdelerde poli(etilen glikol) igeren PCL-g-PEG ya da PCL-g-mPEG graft
kopolimerlerinin i¢ morfolojileri taramali elektron mikroskobu (SEM) ile incelendi. Sekil

6.13 dondurularak kurutulmus graft kopolimerlerin enine kesit SEM goriintiilerini
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gostermektedir. Her bir goriintiide gozenek boyutunda belirgin bir farklilik gézlemlendi.
Polimerlerin gézenek boyutlarinin 350-400 nm araliginda degistigi ol¢iildii.

100 pm 20 um

20 pm

100 pm 20 pm

100 um 20 pm

Sekil 6.13 Dondurularak kurutulmus amfifilik tarak tipi as1 kopolimerlerinin kirik
yiizeylerinin SEM goriintiileri: PCL-g-mPEG-1 (bar: 100 um (a), 20 um (b));
PCL-g-mPEG-2 (bar 100 um (c), bar 20 um (d)); PCL-g-PEG-1(bar: 100 um,
(e), 20 um (f)), PCL-g-PEG-2(bar: 100 pm (g), 20 um (h)).

Biitiin kopolimer filmleri mikrogdzenekli yapilara sahiptir. Filmlerin icerdigi poli(etilen

glikol) (PEG) miktarlar1 morfolojilerini etkilemektedir. PEG konsantrasyonu arttikca, enine
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kesitlerdeki gozenek sayilar1 ve gozenek boyutlart artar. Bu durum kopolimerlerin igerdigi
polikaprolaktonun zincir esnekligi ile iliskilendirilebilir. Ayn1 zamanda poli (etilen glikol)
veya poli (etilen glikol) metil eterde polimer iizerinde plastiklesme etkisi gostererek zincir

esnekligine sebep olabilir [181].

Graft kopolimerlerin hidrofilik karakterleri, kopolimerlerin 0.1 mm kalinligindaki
filmlerinden 2 cm X 2 cm olgiilerinde kesitler alinarak bu filmler tizerinde damlatilan su
damlalarin yayilma hizlarina bagli olarak incelendi. 1 damla deiyonize su polimer filmi
tizerine damlatildi ve fotograflart 10 sn, 30 sn ve 60 saniye sonra sabit bir noktadan
profesyonel bir kamera ile alindi. Elde edilen goriintiiler tizerinden agi6lger ile ag1 Ol¢timleri
yapildi. Sekil 6.14 graft kopolimer filmleri {lizerindeki su damlalarinin 6rnek olarak 30.
saniyede cekilen fotograflarindan bir kismin1 gostermektedir. Diger fotograflar detayli olarak

Ek Aciklamalar F kisminda verilmistir.

Graft kopolimerlerin hidrofilisitelerindeki artisa bagli olarak temas agilari 90%den kiigiik
olurken, PCL sahip oldugu hidrofobik karakterine bagli olarak 90°’den biiyiik temas agisina
sahiptir [134, 182]. Kopolimerlerin igerdigi PEG ylizdesinin artisina bagli olarak su

damlaciklarinin yayilma hizlar da artar.

Sekil 6.14 Amfifilik graft kopolimer filmlerinin iizerindeki su damlalarinin 30. saniyede
¢ekilen fotograflari: (a) PCLgs-g-mPEGss-1, (b) PCLgs-g-PEGse-1.

Su emilimi caligmalari polimer filmlerinin 2 giin siire ile su igerisinde bekletilmesi ile

gerceklestirildi. Su emme degerleri %19-53 araliginda degismektedir. En yiiksek su emilim
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degeri beklentiye uygun olarak en yiiksek PEG igerigine sahip olan PCLgs-g-PEGse-1 graft

kopolimeri i¢in elde edildi.

Yiizey gerilimi Olgiimleri 20 °C’de gerceklestirildi. Her bir deger, licer kez tekrar edilen
Ol¢iimlerin ortalamasi olarak verildi. Graft kopolimerlerin yiizey gerilim Sl¢iimleri Cizelge
6.6’da verildi. Kopolimer igerisinde artan PEG miktarina bagli olarak yiizey gerilim
degerlerinin diistiigli gorildii. En yiiksek yiizey gerilim degeri en az PEG bloklar1 igeren
PCLgs-g-mPEGs2-2 graft kopolimerinde goriildii.

Cizelge 6.6 Graft kopolimerlerin yilizey gerilimi 6lgiimleri.

Yiizey Gerilimi

Kod (dyne/cm)
PCLgs-g-mPEGss-1 22.8
PCLgs-g-mPEGs;-2 36.0

PCLgs-g-PEGs6-1 12.6
PCLgs-g-PEGso-2 336

6.4 ENZIMATIK YAKIT HUCRESI ELEKTROTLARI ICIN
POLI(KAPROLAKTON-g-ETILEN GLIKOL) KOPOLIMERLERININ
DIZAYNI

Elde edilen amfifilik tarak tipi graft kopolimerlerin uygulama alanlarina yonelik olarak
yapilan calismada, polikaprolakton-g-poli(etilen glikol) kopolimeri kapli glikoz oksidaz
anodu ve lakkaz katodundan olusan bir enzimatik yakit hiicresi olusturuldu. %2.67 ile %15.04
araliginda degisen ylizdelerde poli(etilen glikol) igceren yeni graft kopolimerler kullanilarak en
iyl enerji lretimini saglayacak yakit hiicresi sisteminin gelistirilmesi i¢in ayrica testler

gergeklestirildi.
Maksimum gii¢ yogunlugu, pH 5, 100 mM sitrat tamponu (20 °C) ortaminda 0.91 V’da

(Ag/AgCl) %11.34 PEG iceren kopolimerin elektrot ylizeyine 600 pg eklenmis haliyle
ortamdayken 30 mM glikozun ortama eklenmesi ile elde edildi.
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Poli(etilen glikol) yiizdelerinin artis1 ile dogru orantili olarak artan PEG yan zincirlerinin
sayisinin artis1 elektron taginmasi igin sterik engel etkisinin olusmasina ve polimer

morfolojisinin karmagiklasmasina neden olur.

Graft kopolimerler, biyouyumlu olmalari ve mikrogdzenekli film yapilar1 sayesinde yakit
hiicresi sistemi i¢in kullanim kolaylig1 saglarlar. Ayrica enzimatik glikoz oksidasyonunu ve

oksijen azalmasini kolaylastirirken ayn1 anda yiiksek katalitik elektrik akimlar1 tiretirler.

Enzimatik yakit hiicresi deneylerinde kopolimerlerin icerdikleri %PEG miktarlari; enzim
baglanma miktarin1 ve dolayisiyla elde edilen gii¢ yogunlugunu dogrudan etkiledigi i¢in farkli
miktarlarda PEG igeren PCL-g-PEG amfifilik kopolimer serisi hazirlandi. Poli(etilen
glikol)iin iki u¢ fonksiyonel gruba sahip olmasi nedeniyle baglanma miktarlarinin artigini
saglayabilecegi icin kopolimer serisi hazirlanirken tek fonksiyonel gruba sahip poli(etilen
glikol) metil etere gore tercih edildi. %2.67 ile %15.04 arasinda degisen degerlerde %PEG
iceren 5 farkli kopolimer sentezlenerek elektrokimyasal analizleri yapildi. Kopolimerlerin
icerdikleri %PEG miktarlari Cizelge 6.7°de belirtildi. Elde edilen kopolimerlerin

karakterizasyonlarina ait sonuglar Ek Ac¢iklamalar kisminda verildi.

6.5 ELEKTROKIMYASAL DENEYLER

Elektrokimyasal analizler icin CHI 1040B model elektrokimyasal analiz cihazi kullanilmistir.
Enzimatik biyoyakit hiicresi olusturmak i¢in hem anot hem de katot olarak 1 cm x 2 cm
genisliginde platin plakalar, karsit elektrot olarak platin tel, referans elektrot olarak Ag/AgCl
(3M NaCl) ve geleneksel bir elektrokimyasal hiicre kullanildi. Sistem anot ve katota uygun
potansiyeller uygulanarak pH 5, 100 mM konsantrasyonundaki havalandirilmis sitrat
tamponundan 20 mL igerisinde ¢aligtirildi. Sekil 6.15’de elektrokimyasal hiicre deney sistemi
goriilmektedir. Ortamdaki akim degeri kararli bir hale ulastiktan sonra, enzimatik biyoyakit
hiicresi sisteminden elektrik akimi1 tiretmek {izere Onceden belirlenmis bir glikoz

konsantrasyonu elektrokimyasal hiicreye ilave edildi.
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Sekil 6.15 Elektrokimyasal hiicre sistemi (glikoz oksidaz kapli elektrot, laktaz kapli elektrot,
karsit elektrot (platin tel), referans elektrot (Ag/Ag/Cl)).

6.6 ANOT VE KATOT CALISMA ELEKTROTLARININ DiZAYNI

Platin plakalarin yilizeyleri 1 mikron, 0.3 mikron ve 0.05 mikron ebadindaki ince gama
alimina tozlart kulanilarak zimparalandi ve saf su ile durulandi. 10 mg/mL
konsantrasyonundaki PCL-g-PEG-4 kopolimer ¢ozeltisinden 60’ar pL alinarak her iki platin
plakanin yilizeyine temas etmedigi alan kalmayacak sekilde yayildi. Sonrasinda ¢oziicliniin
buharlagsmasi i¢in oda sicakliginda kurutuldu ve iki kez saf su ile yikandi. PCL-g-PEG-4
polimer filmi kapli anot ve katot iizerine sirasi ile 40 pL glikoz oksidaz (10 mg/mL) ve 40 uL
lakkaz (10 mg/mL) enzimlerinden damlatildi ve enzim adsorpsiyonunun gergeklesmesi i¢in 2
saat siire ile oda sicakliginda bekletildi. Elektrot yiizeylerine baglanmamis olan enzimleri
uzaklastirmak i¢in anot ve katot pH 5, 100 mM konsantrasyonunda 2 mL lik sitrat tamponu
ile yikandi ve yikama sular1 baglanmis olan enzim miktarlarini belirlemek amaciyla yapilacak

olan protein analizi igin saklandi.

6.7 CALISMA ELEKTROT YUZEYLERININ KARAKTERIZASYONU

PCL-g-PEG kopolimerlerinin karakterizasyonu FT-IR, jel gegirgenlik kromatografisi,
taramal1 elektron mikroskobu, yiizey gerilimi, temas agis1 ve su emilim dlgiimleri, diferansiyel

taramal1 kalorimetre ve termogravimetrik analiz teknikleri ile gerceklestirilmistir.
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Platin plakalarin yiizeylerinin PCL-g-PEG-4 kapli, glikoz oksidaz baglanmis ve lakkaz
baglanmis sekillerinin taramali elektron mikroskobu goriintiileri Sekil 6.16’da goriilmektedir.
Ozellikle enzim baglanmamis kopolimer basta olmak iizere biitiin goriintiilerde polimerik
tabakalarin mikrogdzenekli yapiya sahip olduklar1 goriilmektedir. Buna ek olarak enzim
baglanmis polimerik film yiizeylerinin farkli yiizey morfolojilerine sahip olduklar1 da

belirlenmistir.

Sekil 6.16 Platin plakalarin yiizeylerinin 50 pm biylitmeli taramali elektron mikroskobu
goriintiileri: (a) PCL-g-PEG-4 kapli, (b) glikoz oksidaz baglanmis PCL-g-PEG-4
kapli ve (c) lakkaz baglanmig PCL-g-PEG-4 kapli.

Glikoz oksidazin anot ve lakkazin katot oldugu, dogrudan elektron transfer mekanizmasina
sahip olan bir enzimatik yakit hiicresinde, anodik enzim, uygulanan anodik potansiyel altinda
yakitin katalitik olarak oksitlenmesiyle olusan elektronlarin yakittan anoda aktarilmasindan
sorumludur. Daha sonra, molekiiler oksijenin lakkaz tarafindan katalitik olarak indirgenmesi
ile katodda elektron akisi sayesinde enzimatik rediiksiyon gerceklesir. Bu siirecte elektron

akisina bagli olarak bir elektrik akimai iiretilir. Elektrik akiminin biiyiikliigii cogunlukla yakit
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yogunluguna, polimerik film tabakasinin elektron transfer kabiliyetine, enzimatik aktiviteye
ve hiicre potansiyeline baghdir. Glikoz oksidaz immobilize edilmis PCL-g-PEG-4 kaph
anodun elektrokimyasal davranisi arastirildi. Doniistimlii voltametri deneyi, 30 ve 50 mM
glikoz varliginda -0.6 ila +0.6 V potansiyel araliginda pH 5, 100 mM sitrat tamponu
igerisinde Ag/AgCl'ye karst 100 mV/s tarama hiz1 ile gergeklestirildi. Dontigimlii

voltamogramlar Sekil 6.17°de goriilmektedir.
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Sekil 6.17 Glikoz oksidaz immobilize edilmis PCL-g-PEG-4 kapli anodun doniisimlii
voltamogramlart.

Sekil 6.17°den anlagilacagi lizere, anot glikoz oksidasyonu ig¢in yiiksek bir aktivite
sergilemektedir. 30 mM ve 50 mM glikoz oksidasyonundaki akim farki mA diizeyindedir.
Glikoz oksidasyonu -0.32 V'de etkili bir sekilde gergeklesmistir. Bu sonug, glikoz oksidaz ile
glikoz oksidasyonunun teorik potansiyel degeri ile tutarlidir [183]. Bu, polimerik film
tabakasinin elektrot yiizeyinde glikozun etkili bir sekilde oksidasyonu igin bir direng

olusturmadig: anlamina gelir.
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6.8 POLI (ETILEN GLIKOL) ORANININ ENERJI URETIMINE ETKISI

Degisik oranlarda (%2.67, %4.72, %7, %11.34 ve %15.04) poli(etilen glikol) igeren PCL-g-
PEG kopolimerleri yakit hiicresi sisteminde test edildi. Calisma elektrotlar1 Boliim 6.6'da
belirtilen yonteme gore hazirlandi. Ayrica, saf polikaprolakton ile kaplanmis elektrodlarin giic
tiretim yetenegi de arastirildi. Sistem, (-0.32 V) / (+0.59 V) (anodik / katodik) potansiyel
uygulayarak, 30 mM glikoz igeren pH 5, 100 mM konsantrasyondaki 20 mL sitrat tamponu
iginde ¢alistirildi. Cesitli poli(etilen glikol) oranlarinda iiretilen elektrik akimlar1 Sekil 6.18'de
gosterilmistir. Hiicre potansiyeli ile her bir yakit hiicresinin iiretilen akim yogunlugunun
iriini olarak elde edilen giic yogunlugu degerleri Cizelge 6.7'de gosterilmistir. Saf
polikaprolakton ile hazirlanan yakit hiicresi elektrotlari, poli(etilen glikol) iceren elektrotlara
kiyasla daha az gii¢ iiretmistir. Bunun nedeni, poli(etilen glikol) yan zincirlerinin kopolimerin
hidrofilisitesini arttirmasina bagli olarak analitin yayilma yetenegine katkida bulunmasidir.
Olusan akim ve gii¢ yogunlugu kopolimer icerisindeki poli(etilen glikol) miktar1 %11.34 olan
ornege kadar artis gostermistir. Yaptigimiz karakterizasyonlarda poli(etilen glikol)iin yapiya
katilmasiyla polimer morfolojisinin degistigini de belirledik. PCL-g-PEG amfifilik graft
kopolimerlerinde poli(etilen glikol) miktarinin artisina bagli olarak malzemenin gézenek
sayist ve kesitteki gozenek boyutlar1 artmistir. Bu durumda yakit verimli bir sekilde polimerik
tabakaya yayilabilir ve bunun sonucu olarak enzimatik yakitin oksidasyon hizi artar. PCL-g-
PEG kopolimerlerinde bulunan poli(etilen glikol) zincirleri kopolimerlerin tarak tipi
olmalarim1 saglarlar. Kopolimer {lizerinde bulunan bu firgalar ¢alisma elektrodu yiizeyinde
daha 1yi biyokatalitik aktivite ve elektron transfer islemi i¢cin daha biiyiik yiizey alam
saglamiglardir. Buna ek olarak, poli(etilen glikol) zincirlerinin proteinleri dengelemesi,
proteinlerin denatlirasyonunu engellemesi ve uzun vadeli biyolojik aktiviteyi arttirdigi
bilinmektedir [184]. Bununla birlikte, %15.04 poli(etilen glikol) iceren kopolimer ile iiretilen
calisma elektrodlarindan olusan yakit hiicresi, %11.34 poli(etilen glikol) iceren kopolimere
gore daha diisiik giic yogunlugu tiretmistir. Bu durum, daha ¢ok sayida uzun poli(etilen
glikol) sagaklarindan dolay: elektrot yiizeyinde elektron taginimi i¢in polimer morfolojisi ve
sterik engel etkisinde bir karmasikligin yaratilmasina baglanabilir. %11,34'liik bir poli (etilen
glikol) orani ile sentezlenen PCL-g-PEG-4 polimeri, bu ¢aligmada tasarlanan enzimatik yakit
hiicresi i¢in en yiiksek elektrik enerjisini iiretmek amaciyla kullanilabilecek en uygun

katmandir.
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Sekil 6.18 Degisik oranlarda poli(etilen glikol) iceren PCL-g-PEG kopolimerleri ile
kaplanmis ¢alisma elektrotlarinin tirettigi elektrik akim degerleri grafigi.

Cizelge 6.7 30 mM glikoz ilave edilerek farkli PEG orani (%) ile tasarlanan enzimatik yakit
hiicrelerinin elektrik tiretim degerleri.

Polimer PEG (%) Gﬁf;\{;il;il)lgu
PCL - 15.24
PCL-g-PEG-1 2.67 16.20
PCL-g-PEG-2 4.72 2371
PCL-g-PEG-3 7.00 36.40
PCL-g-PEG-4 11.34 80.55
PCL-g-PEG-5 15.04 50.05

6.9 POLIMER MIiKTARININ ENERJi URETIMINE ETKIiSi VE SISTEMIN ENERJi
URETIM KAPASITESININ ARASTIRILMASI

Polimerik film tabakasi, enzim immobilizasyonunu saglar ve ayrica calisma elektrodu

yiizeyinde yakit ve molekiiler oksijenin kontrol edilebilir bir sekilde erisimini saglamak icin

biyouyumlu bir mikroortam saglar. Bununla birlikte, calisma elektrodu yiizeylerinin 6zellikle
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iletken olmayan ve kimyasal olarak sentezlenmis polimerlerle kaplanmasi, verimsiz elektron
transferi ve difiizyon bariyeri saglayan zayif iletken yiizeylerden kag¢inmak i¢in dikkatli
olmayr gerektirir [185]. Bu nedenle, elektrot yiizeyinde yer alacak polimer miktarini
arastirmak onemlidir. Enzimatik yakit hiicreleri, platin elektrotlarinin ¢esitli miktarlarda PCL-
g-PEG-4 kopolimerleri (100-200-400-600-800 ve 1000 pg) ile kaplanmastyla bir seri halinde
tasarlandi. Her bir sistem icin sirasiyla anot ve katot lizerine 40 uL glikoz oksidaz (10
mg/mL) ve 40 uL lakkaz (10 mg/mL) damlatildi. Yakat hiicresi elektrotlari, anot i¢in -0.32 V
ve katot i¢in +0.59 V potansiyel uygulanarak pH 5, 100 mM konsantrasyona sahip
havalandirilmis sitrat tamponundan 20 mL igeren hiicre boélmesine 30 mM glikoz ilave
edilerek test edildi. Yakit hiicrelerinden firetilen giic yogunluklart Sekil 6.19'da sunulmustur.
Giig Uretimi, polimer miktarinin 600 pg'a kadar artmasi ile artmig, 600 pg'dan daha yiiksek
polimer miktarlarinda ise azalmustir. ilave polimer miktarlari, glikoz difiizyonuna iligkin
sterik kisitlamalar1 olusturmus olabilir ve buna ek olarak PCL-g-PEG'nin PCL birimleri
nedeniyle temel olarak iletken olmayan bir polimer oldugu diisiiniiliirse muhtemelen elektron
taginimi i¢in enzim ve elektrot arasinda meydana gelen bir engel etkisi yaratilmistir. Boylece

biyoyakit hiicresinin gii¢ ¢ikis1 daha da azaltilmistir.
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Sekil 6.19 Farkli PCL-g-PEG kopolimerler miktarlar1 ile elde edilen enzimatik yakit hiicreleri
serilerinin gii¢ yogunluklar1 degerleri.
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Maksimum gii¢ yogunlugu 600 pg PCL-g-PEG-4 polimer ile kaplanmis yakit hiicresi
elektrodlarindan 80.55 pW cm? olarak hesaplandi. 600 pg polimer kaplanarak elde edilen
elektrotlar kullanilarak gerceklestirilen testlerde immobilize edilmis glikoz oksidaz ve lakkaz
miktarlart Bradford Protein Analizi [186] kullanilarak sirasi ile 76 pg ve 30 pg olarak
bulundu. Bu ¢aligmada elde edilen gii¢ yogunlugu daha 6nce yayinlanan benzer ¢alismalara
gore daha yiiksektir. Poli(etilen glikol), omurgasinda elektrik yilikii olmayan nétral bir
polimerdir; zincir boyunca bir oksijen atomu igerir ve bu nedenle bir elektron ¢ifti bu atom
etrafinda hareket eder. Bu hareket bir elektrik akimi olusturur ve poli(etilen glikol) birimleri
iceren polimerik tabakanin iletkenligini artirabilir [187]. Bu durum, PCL {initeleri iletken
olmamasina ragmen, bu ¢alismada tasarlanan enzimatik yakit hiicresinden yiiksek enerji
eldesine de katkida bulunmustur. Literatiirde polianilin nanofiber [188], karbon nanotiip /
hidroksiapatit nanokompozit [189], polipirol [190] tabanli glikoz oksidaz / lakkaz yakit
hiicresi calismalarinda, elektrot yiizeylerinde elektron transfer hizini arttirmak igin gesitli
redoks aracilar1 kullanilmis olsa da, gii¢ yogunluklar1 sirasiyla 37.4, 15.8 ve 27 pW cm™

olarak rapor edilmistir.

Oksijen indirgemesi, biyoyakit hiicresi sistemlerinin katot tarafinda istenen reaksiyondur.
Anot tarafindaki yakit oksidasyon reaksiyonu ile birlesmek igin tipik olarak en ¢ekici elektron
alic1 reaksiyonunu saglar. Katoda dogru akan elektronlar bir yakit hiicresinin elektrik iiretim
potansiyelini belirler. Bu nedenle, katot performans: genel sistem performansinin
tanimlayicisidir. Lakkaz, oksijenin suya doniistiigli Cu (II) iyonunu igeren, redoks merkezli
aktif bir kisma sahiptir [191]. Yiiksek performansli biyolojik yakit hiicreleri, enzim aktif
bolgesi ile elektrot arasinda etkin elektron transferinin yani sira lakkazin oksijen ile etkin bir
sekilde tedarik edilmesini gerektirir [64]. Anot ve katot yiizeyleri 600 ng PCL-g-PEG-4
kopolimeri ile kaplanmis olan enzimatik yakit hiicresi, lakkaz katalize oksijenin teorik
indirgeme potansiyeli olan +0.59 V katot potansiyelli 20 mL 100 mM, pH 5 havali sitrat
tamponunda gercgeklestirildi. Sistem, sabit karigtirma altinda kararli hal akim degerine
ulagmasi icin bekletildi. Ardindan, gilincel zamanl veriler elde etmek icin hiicre i¢ine sirayla
10 ila 60 mM arasinda degisen ¢esitli glikoz konsantrasyonlari ilave edildi. Lakkaz tarafindan
katalize edilen suya oksijenin dort elektronla indirgenmesi, yakit pilinin katodik yar1 hiicre
tepkisini gostermistir. PCL-g-PEG-4/lakkaz katodunun indirgenme akimi semasi Sekil 6.20'de
sunulmustur. 60 mM'ye kadar olan artan glikoz konsantrasyonlarinda indirgenme akimlarinda
bir artis gozlemlemek miimkiindiir. Glikoz konsantrasyonunun daha da artmasi katottaki

oksijen indirgenme akiminda onemli bir artis gostermemistir. Bu davranig, mevcut glikoz
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oksidazin tlimiiniin, anot tarafindaki bu glikoz konsantrasyon seviyesinde enzim-substrat
kompleksine doniistiiriilmesinden dolay1 sasirtict degildir. Sonug olarak, reaksiyon ortaminin
oksijene doymus tampondan olustugu ve indirgeme reaksiyonunun oksijenle sinirli olmadigi
gdz Oniinde bulunduruldugunda katottaki oksijen indirgemesi igin gerekli olan elektron
salmmmi1 bu konsantrasyon seviyesinde en yiiksek miktardadir. Buna ragmen, lakkazin
dogrudan elektron transferi, redoks merkezinin kompleks yapisi ve lakkazin katot yiizeyleri
tizerindeki olumsuz yonlendirmelerinden otiirii genellikle zordur. Bu c¢alismada, oksijen
indirgeme akiminin katot tarafina dogru hizli ve etkili elektron tasinmasi sonucunda yiiksek

pA seviyesinde oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 6.20 10 ila 60 mM arasinda degisen artan glikoz konsantrasyonlarinda (hiicre voltaji:

0.91 V vs Ag/AQCI) elde edilen PCL-g-PEG-4 / lakkaz katodunun oksijen
indirgenme akimlari.
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BOLUM 7

SONUCLAR

Bu calismada amfifilik graft kopolimerler elde etmek ve yapisal degisimlerinin termal ve
fizikokimyasal 6zelliklerine etkilerini incelemek amaciyla ilk kez farkli bir yontemle klorlu
polikaprolakton serisi hazirlandi. Bunun igin, polikaprolakton ¢o6zeltileri igerisinden sabit
hizda ve degisen siirelerde klor gazi gecirildi. Polikaprolakton ¢ozeltilerinden gecen klor gazi
miktarinin artisgina bagli olarak klorlu polikaprolaktonun molekiil agirligmin  distiigi
gozlemlendi. Elde edilen klorlu polimerlerin molekiil agirliklarinin 4853 g/mol ile 9497 g/mol
arasinda degistigi belirlendi. Polikaprolaktonlarin halojenlendirilmesinden sonra klorlu
polikaprolaktonlar ile sodyum azidin reaksiyonu gerceklestirilerek klorlarin azidler ile yer

degistirmeleri saglandi. NMR ve elementel analiz sonuglarinin birbirleri ile tutarli olmasi

biitiin klorlarin azidler ile yer degistirdigini géstermistir.

Calismamizin ikinci kisminda, PEG ya da mPEG propargil amin ya da propargil kloriir ile
reaksiyonlar1 gergeklestirilerek sirasi ile alkin uglu poli(etilen glikol) ya da poli(etilen glikol)
metil eter elde edildi. Polimerlerin GPC kromatogramlar1 tek omuzlu elde edildi. Molekiil

agirliklart (Mn) 2216 g/mol ile 2487 g/mol araliginda degigmektedir.

Polikaprolakton ana zinciri tizerinde poli(etilen glikol) ya da poli(etilen glikol) metil eter yan
zincirleri igeren iyi tamimmlanmis amfifilik tarak tipi graft kopolimerler kenetlenme
reaksiyonlar1 ile sentezlendi. Kenetlenme reaksiyonlar1 azid uglu polikaprolakton ile alkin
uclu poli(etilen glikol) ya da alkin uglu poli(etilen glikol) metil eter arasinda gerceklestirildi.
Graft kopolimerler diisiik molekiil agirligi dagilimi ile elde edildi. Elde edilen yeni amfifilik
kopolimerler, termal, fizikokimyasal ve spektrometrik analiz teknikleri ile karakterize edildi.
Amfifilik tarak tipi graft kopolimerlerin her bir kismmn karakteristik pikleri 'H NMR
spektrumunda gozlemlendi. DSC termogramlarinda PCL ve PEG, mPEG bloklarina ait
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birbirine ¢ok yakin erime gegislerigoriildii. Elde dilen graft kopolimerlerin kristallenebilme

yeteneklerinden dolay1 camsi gegis sicakligi goriilmemistir.

Graft kopolimerlerin enine kesit SEM goriintiileri kopolimerlerin hepsinin mikrogézenekli
yaptya sahip oldugunu gostermistir. Filmlerin igerdigi poli(etilen glikol) (PEG) miktarlar
morfolojilerini etkilemektedir. Go6zeneklerin ortalama boyutlarinin, kopolimerdeki PEG
icerigi ile dogrudan iliskili oldugu bulunmus, buna gére PEG konsantrasyonunun artisina
bagl olarak, enine kesitlerdeki gézenek sayilar1 ve gézenek boyutlarinin arttigi goriilmiistiir.
Gozenekli amfifilik polimerler, Ozellikle ilag tagima sistemleri i¢in ¢ok umut verici

biyomalzemeler olabilir.

Amfifilik kopolimerlerin hidrofilisitesi, kopolimerdeki PEG igeriginin artmasiyla birlikte
artmaktadir. Kopolimerlerin i¢erdigi PEG ylizdesinin artigsina bagli olarak su damlaciklarinin

yayilma hizlarinin artisinin temas acisinin azalmasina neden oldugu gosterilmistir.

Elde edilen amfifilik tarak tipi graft kopolimerlerin uygulama alanlarina yonelik olarak
yapilan caligmada, poli(kaprolakton-g-etilen glikol) kopolimerleri, glikoz ile c¢alisan
enzimatik biyoyakit hiicresi elektrotlari i¢in ilk kez sentezlendi. Polikaprolakton-g-poli(etilen
glikol) kopolimeri kapli glikoz oksidaz anodu ve lakkaz katodundan olusan bir enzimatik
yakit hiicresi olusturulup, %2.67 ile %15.04 araliginda degisen yiizdelerde poli(etilen glikol)
iceren yeni graft kopolimerler kullanilarak en iyi enerji liretimini saglayacak yakit hiicresi

sisteminin gelistirilmesi i¢in testler gergeklestirildi.

Enzimatik yakit hiicresi deneylerinde kopolimerlerin igerdikleri %PEG miktarlari; enzim
baglanma miktarini ve dolayisiyla elde edilen gii¢ yogunlugunu dogrudan etkiledigi i¢in farkl
miktarlarda PEG igeren PCL-g-PEG amfifilik kopolimer serisi hazirlandi. Poli(etilen
glikol)tin iki u¢ fonksiyonel gruba sahip olmasi dolayisiyla baglanma miktarlarinin artigini
saglayabilecegi i¢in kopolimer serisi hazirlanirken tek fonksiyonel gruba sahip poli(etilen

glikol) metil etere gore tercih edildi.

Degisik oranlarda poli(etilen glikol) i¢ceren PCL-g-PEG kopolimerleri ile kaplanmis ¢aligma
elektrotlarinin trettigi elektrik akim degerleri incelendi. Buna gore, poli(etilen glikol) oranm
%11.34 olan poli (kaprolakton-g-etilen glikol) ile imal edilen enzimatik biyoyakit

hiicresinden maksimum enerji iiretimi gozlemlendi. Tasarlanan enzimatik biyoyakit hiicresi,
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0.91 V'luk hiicre voltajinda 30 mM standart glikoz ile 80.55 uW cm™1ik bir gii¢ yogunlugu
tiretmistir. Ayrica, elektrot ylizeyinde yer alacak polimer miktarini belirlemek de 6nemlidir.
Enzimatik yakit hiicreleri, elektrotlarin gesitli miktarlarda PCL-g-PEG-4 kopolimerleri ile
kaplanmasiyla bir seri halinde tasarland1 ve gii¢ yogunluklar1 incelendi. Gli¢ liretimi, polimer
miktarinin 600 pg'a kadar artmasi ile artmig, 600 pg'dan daha yiiksek polimer miktarlarinda
ise azalmigtir. Enzim baglanmis polimerik film yiizeylerinin farkli yiizey morfolojilerine
sahip olduklar1 da belirlendi. Sistem, biyouyumlu polimerik film yapisindan dolay1 canh
organizmalar, bitki ve kan gibi in vivo ortamlarda bulunan yenilenebilir enerji kaynaklari i¢in
kolaylikla kullanilabilirdir.
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Sekil A.1 Polikaprolaktona ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.2 10 dk klorlanmis polikaprolaktona (PCL-CI-1) ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.3 40 dk klorlanmis polikaprolaktona (PCL-CI-2) ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.4 60 dk klorlanmis polikaprolaktona (PCL-CI-3) ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.5 90 dk klorlanmis polikaprolaktona (PCL-CI-4) ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.6 120 dk klorlanmis polikaprolaktona (PCL-CI-5) ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.7 Azid u¢lu polikaprolaktona (PCL-Ns-1) ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.8 Azid uclu polikaprolaktona (PCL-N3-2) ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.9 Poli(etilen glikol) metil etere ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.10 Alkin uglu poli(etilen glikol) metil etere (mMPEG-prpg-amid-1) ait FT-IR
spektrumu.
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Sekil A.11 Alkin uglu poli(etilen glikol) metil etere (mMPEG-prpg-ester-1) ait FT-IR
spektrumu.
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Sekil A.12 Poli(etilen glikol)’e ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.13 Alkin uglu poli(etilen glikol)’e (PEG-prpg-amid-2) ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.14 Alkin uclu poli(etilen glikol)’e (PEG-prpg-ester-2) ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.15 PCL-g- mPEG-1 graft kopolimerine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.16 PCL-g- mPEG-2 graft kopolimerine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.17 PCL-g- PEG-1 graft kopolimerine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil A.18 PCL-g- PEG-2 graft kopolimerine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil B.2 10 dk klorlanmis polikaprolaktona (PCL-CI-1) ait *H NMR spektrumu.
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Sekil B.4 60 dk klorlanmis polikaprolaktona (PCL-CI-3) ait *H NMR spektrumu.
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Sekil B.6 120 dk klorlanmis polikaprolaktona (PCL-CI-5) ait *H NMR spektrumu.
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Sekil B.8 Azid uglu polikaprolaktona (PCL-N3-2) ait *H NMR spektrumu.
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Sekil B.12 PCL-g- PEG-4 graft kopolimerine ait *H NMR spektrumu.

100



R

A ,

= o = — L

o = = = ) =

= g g - B S
T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T [ T T T T ]
8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1)

Sekil B.13 PCL-g- PEG-5 graft kopolimerine ait *H NMR spektrumu.
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Sekil C.2 PCL-g-mPEG-2 graft kopolimerine ait DSC termogramu.
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Sekil E.1 PCL-g-mPEG-1 amfifilik tarak tipi graft kopolimerinin 10 pum 10000 biiyiitmeli
mikroskoptaki kirik yiizey SEM goriintiisti.
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Sekil E.2 PCL-g-mPEG-1 amfifilik tarak tipi graft kopolimerinin 30 um 3000 biiyiitmeli
mikroskoptaki kirik yiizey SEM goriintiisii.
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Sekil E.3 PCL-g-mPEG-1 amfifilik tarak tipi graft kopolimerinin 50 pm 2000 biiyiitmeli
mikroskoptaki kirik yiizey SEM goriintiisii.

7/10/2015 HV [ mag [] .‘-."ac mode det [ "."‘u".D mode | 10 ym ——™
11:17:36 AM | 5.00kV | 10 000 x | High vacuum | ETD | 10.6 mm | SE FEI QUANTA FEG 450

Sekil E.4 PCL-g-mPEG-2 amfifilik tarak tipi graft kopolimerinin 10 um 10000 biyiitmeli
mikroskoptaki kirik yiizey SEM goriintiisii.
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N 7/10/2015 HV mag [] vac mode det WD mode —1 A L JR——
11:18:59 AM | 5,00 kV | 3000 x | High vacuum | ETD | 10.6mm | SE | FEI QUANTA FEG 450

Sekil E.5 PCL-g-mPEG-2 amfifilik tarak tipi graft kopolimerinin 30 um 3000 biiyiitmeli
mikroskoptaki kirik yiizey SEM goriintiisii.

op | 7/10/2015 mag [
% | 11:20:52 AM

Sekil E.6 PCL-g-mPEG-2 amfifilik tarak tipi graft kopolimerinin 50 pm 2000 biiyiitmeli
mikroskoptaki kirik yiizey SEM goriintiisii.
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HV mag [] vac mode det mode — 10 pm ———

11:48:13 AM | 5.00 kV | 10 000 x | High vacuum | ETD | 10.1 mm | SE FET QUANTA FEG 450

Sekil E.7 PCL-g-PEG-1 amfifilik tarak tipi graft kopolimerinin 10 um 10000 biiyiitmeli
mikroskoptaki kirik yiizey SEM goriintiisii.

7/10/2015 HV mag [J vac mode det WD mode — 30 ym ——
11:50:09 AM | 5.00kV | 3000 x | High vacuum | ETD | 10.1 mm | SE FEI QUANTA FEG 450

Sekil E.8 PCL-g-PEG-1 amfifilik tarak tipi graft kopolimerinin 30 pm 3000 biyiitmeli
mikroskoptaki kirik yiizey SEM goriintiisii.
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7/10/2015 Hv mag ] vac mode det WD mode — 50 pm ————

11:55:09 AM | 5,00 kV | 2000 x | High vacuum | ETD | 10.5mm | SE ' FEI QUANTA FEG 450

Sekil E.9 PCL-g-PEG-1 amfifilik tarak tipi graft kopolimerinin 50 pum 2000 biiyiitmeli
mikroskoptaki kirik yiizey SEM goriintiisii.

dr. ] o : £ .10..1—“." L

8 PM | 5,00 kV | 10000 x | High vacuum | ETD | 11.0 mm FEI QUANTA FEG 450

Sekil E.10 PCL-g-PEG-2 amfifilik tarak tipi graft kopolimerinin 10 pum 10000 biiyiitmeli
mikroskoptaki kirik yiizey SEM goriintiisii.
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mag ] vac mode det WD ode — 30 pm ——

5,00 kv | 3000 x | High vacuum | ETD | 11.0 mm S FEI QUANTA FEG 450

Sekil E.11 PCL-g-PEG-2 amfifilik tarak tipi graft kopolimerinin 30 pm 3000 biiyiitmeli
mikroskoptaki kirik yiizey SEM goriintiisii.

7/10/2015 | Hv | mag [0 | vacmode | det WD | mode | T —
12:05:52PM | 5.00 k¥ | 2 000 x | High vacuum | ETD | 10.6 mm | SE FEI QUANTA FEG 450

Sekil E.12 PCL-g-PEG-2 amfifilik tarak tipi graft kopolimerinin 50 pm 2000 biiyiitmeli
mikroskoptaki kirik yiizey SEM goriintiisii.
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EK ACIKLAMALAR F

TEMAS ACISI GORUNTULERI
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Sekil F.1 PCL-g-mPEG-1 amfifilik graft kopolimerinin filmleri tizerindeki su damlalarinin
fotograflari: (a) 10. sn’deki temas agisi, (b) 30. sn’deki temas agisi, (¢) 60. sn’deKi
temas agisl.

Sekil F.2 PCL-g-mPEG-2 amfifilik graft kopolimerinin filmleri tizerindeki su damlalarinin
fotograflari: (a) 10. sn’deki temas agisi, (b) 30. sn’deki temas agisi, (c) 60. sn’deki
temas agisi.

Sekil F.3 PCL-g-PEG-1 amfifilik graft kopolimerinin filmleri iizerindeki su damlalarinin
fotograflari: (a) 10. sn’deki temas agis1, (b) 30. sn’deki temas agisi, (¢) 60. sn’deki
temas agisi.
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Sekil F.4 PCL-g-PEG-2 amfifilik graft kopolimerinin filmleri iizerindeki su damlalarinin
fotograflari: (a) 10. sn’deki temas agist1, (b) 30. sn’deki temas agist, (¢) 60. sn’dekKi
temas agisi.
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