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YENIi AMFIFIiLiK BiYOBOZUNUR POLYESTER URETIiMIiNiN SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

Tugba TORAMAN
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Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Tez Damismani: Prof. Dr. Baki HAZER
Mayis 2014, 69 sayfa

Mikrobiyal poliesterlere ve Poli-N-isopropil akril amidlere dayanan 1s1ya duyarli yeni polimer
konjugatlar1 rapor edilmistir. Poli (3-hidroksi undekanoat)(PHU) ve soya yagindan poli (3-
Hidroksi alkanoatlar)(PHA) karanlikta, oda sicakliginda brom kullanilarak bromlandirilmistir.
Bromlandirilmis PHA’lar potasyum etil ksentat ile yer degistirme tepkisi yoluyla makro
tersinir ek pargalanma zinciri transferi (RAFT) maddelerine donistiiriilmiistiir. N- izopropil
akril amid’in RAFT polimerizasyonu, PHA-g-PNIPAM tiirii 1siya duyarhi amfifilik graft
kopolimerleri kuyrugu elde etmek icin ksentat sarkit gruplari iceren PHA tiirevi tarafindan
baglatilmistir. PHU-g-PNIPAM ve PHU-Sy-g-PNIPAM amfifilik graft kopolimerlerin suda
¢Oziinlirligli %50’den tamamen suda ¢oziliniir hale getirilmistir. Yeni konjugatlarin yapisal ve
termal karaterizasyonlari 'H NMR, GPC, DSC ve TGA teknikleri kullanilarak
gerceklestirilmistir.
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ABSTRACT

M. Sc. Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATIiON OF THE NOVEL
THERMORESPONSIVE CONJUGATES BASED ON POLY (3-HYDROXY
ALKANOATES)

Tugba TORAMAN

Biilent Ecevit University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Chemistry

Thesis Advisor: Prof. Baki HAZER
May 2014, 69 pages

Novel thermoresponsive polymer conjugates based on microbial polyesters and poly-N-
isopropyl acryl amide, PNIPAM, have been reported. The unsaturated poly-3-hydroxy
alkanoates, poly (3-hydroxy undecenoate), PHU, and 1:1 mixture of 10-undecenoic acid and
soy oil acids, PHU-Sy, were brominated by using bromine in the dark, at room temperature.
Brominated PHAs were transformed to macro reversible addition—fragmentation chain
transfer (RAFT) agents via the substitution reaction with potassium ethyl xanthate. RAFT
polymerization of N-isopropyl acryl amide, NIPAM, was initiated by the PHAderivative
containing xanthate pendant groups in order to obtain brush type PHA-g-PNIPAM thermo
responsive amphiphilic graft copolymers. The water uptake of the PHU-g-PNIPAM and
PHU-Sy-g-PNIPAM amphiphilic graft copolymers changed from 50 % to completely soluble
in water. Structural and thermal characterization of the novel conjugates were carried out by
using 1H NMR, GPC, DSC and TGA techniques.
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BOLUM 1

GIRIS

Poli (3-hidroksi alkanoat)lar, hidrofobik biyolojik poliesterlerdir ve diger mikroorganizmalar
icin enerji rezervi malzemeler olarak hiicre iginde birikir. Bu Ralstonia eutropha ve
pseudomonas oleovorans gibi ¢esitli mikroorganizmalar organik maddeleri kullanarak
PHA’lar1 tiretmektedir. Yinelenen birimlerin yan zinciri, kisa zincirli, orta zincir uzunlugunda
ve uzun zincir uzunluguna bagli olarak, PHA’lar bakteriler tarafindan {retilebilir. Son
zamanlarda PHA’larin sentezi, karakterizasyonu, kimyasal reaksiyonlar ve tiirleriyle ilgili

yayinlanmis makaleler vardir.

Sentetik organik kimya kullanarak PHA’larin mekanik ve hidrofilik 6zelliklerini ayarlamak
icin hala biiyiik miicadele vardir. Gelistirilmis mekanik 6zellikleri i¢in, doymamis PHA c¢ift
baglar1 serbest radikal mekanizmalar1 ile homo-kopolimer elde edilebilir. Doymamis yan
zincirlerden hidrofilik poli-3-hidroksi alkanoik asit hazirlamak i¢in, karboksilik asit ve alkol
ile oksitlendirilebilir. Thiol-ene reaksiyonu blok / graft kopolimerleri elde etmek igin
doymamis polimerlerin fonksiyonalizasyonunu gergeklestirmek i¢in etkili bir yoldur. Le Fer
ve ark. thiol-ene/click reaksiyonlari ile PHA-g-PEG amfifilik kopolimerler hazirlamustir.
Sparks and Scholz son derece hidrofilik bakteriyel polyester elde etmek igin epoksitlenmis
poli (3-hidroksi oktanoat-ko-3-hidroksi undekanoat), PHOU ve dietanol amin arasinda
reaksiyon gerceklestirmistir.  Bu polimerlerin halojenasyonu ileri fonksiyonlandirma
reaksiyonlart i¢in ¢ok yararh bir aragtir. PHAlarin kloriir ve bromdir tlirevleri detayli olarak

arastirma grubumuz tarafindan rapor edilmistir.

Poli (N-izopropilakrilamid), daha diisiik sicaklikta olan su iginde ¢Oziiniir, fakat 32 °C’de
daha yiiksek sicakliklarda ¢okelir. Uyari-duyarli polimerlerin kontrollii ilag salinimi
alanindaki umut verici potansiyeli nedeniyle ilgi katlanarak artti. PNIPAM ile LCST
arasindaki modifikasyon biiytik ilgi tasimaktadir.



Bu ¢alismada, doymamis orta zincir uzunluguna sahip (MCL)-kopolimerleri PHU ve PHU-
soya oda sicakliginda c¢ift baglarina brom ilave reaksiyonu ile bromlama yapilmistir.
Potasyum etil ksentat ile bromiirlerin degisim reaksiyonu vinil monomerlerin RAFT
polimerlesme i¢in yararli olan asili ksantat grubu ile yeni PHA tiirevleri vermistir. Boylece
yeni 1s1l duyarli PHU-konjugatlar1 spektroskopik ve fizikokimyasal yontemler ile karakterize
edilebilmistir (Toraman and Hazer 2014).

1.1 BAKTERIYEL POLIESTERLER VE CESITLERI

Gilnliik hayatimizin bir pargasi olan plastik triinler, kanitlanmis pek c¢ok dezavantajlarina
ragmen; kolay sekil alma, elastikiyet, nakliyede rahatlik ve ucuzluk gibi nedenlerden dolay1
tercih edilen malzemeler olmuslardir. Ancak, plastigin kullanilip atilabilme 6zelligi ¢evre

kirliligi agisindan en biiyiik sorunlardan biri haline gelmistir (Page 1992).

Petrolden elde edilen sentetik polimerler, plastik atik olarak dogaya terkedildiklerinde,
toprakta uzun siire pargalanamadigindan toksik madde birikimine neden olmaktadirlar. Bu
nedenle poli(3-hidroksi alkanoat)lar biyobozunur ve biyolojik uyumlu biyomalzemeler olarak

cok cekici olmustur (Page 1992).

1970’1 yillardaki petrol krizinden sonra petrol fiyatlarinin artmasina bagl olarak, petrol
kokenli polimerlere alternatifler aranmis ve 1976 yilinda Ingiltere’deki Imperial Kimya
Endiistrisi (ICI), bakteriyel fermantasyonla iiretilen PHA larla ilgili arastirmalara baglamistir
(Breunegg et al. 1998, Wu et al. 2001). 1990’l1 yillarda ise Japonya’da Doi, Kanada’da
Marchesssault, Amerika’da Lenz ve Fuller, Hollanda’da Witholt bu ¢alisma alaninda baslica
arastirma merkezlerinin grup liderleri olarak o©ne ¢ikmiglardir. Bakterilerin {irettikleri
polimerlerin ~ kullanilan  karbon kaynaklarina goére degisimlerini ve yapilarinin

aydinlatilmasinda tist diizeyde ¢alismalarda bulunmuslardir.

PHA’larin avantajli 6zelliklerinden yararlanabilmek i¢in Alcaligenes, Poseudomonas,
Rhizobium ve Bacillus cinsi gibi bakteri gruplarinda aragtirmalar yapilmistir (Rosovitz et al.
1998). Calismalarda, bu cinslere ait bakteri hiicrelerinin, diger metabolik tiriinlerin yanisira
PHA’lar gibi metabolik materyaller de depoladiklart bildirilmistir (Anderson et al. 1990, Wu
et al. 2001).
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Sekil 1.1 Bakterilerin cinsine gore sentezlenen PHA” larin genel molekiil yapilar1 (Hazer et al.
2012).

1.1.1 Poli(-3-Hidroksialkanoat)larin Yapisi ve Ozellikleri

Bakteriyel plastik veya biyoplastik de denilen ve petrokimyasal plastiklerin neden oldugu
cevresel kirlilige alternatif olarak ortaya cikan PHA’lar, geleneksel plastik potansiyeline
sahip, mikrobiyal olarak iiretilen polimerlerdir. PHA’larin bakterilerde, insandaki yag veya

bitkilerdeki nisasta gibi rol oynadig bildirilmektedir (Loosdrecht et al. 1997).

PHA’lar, bir¢ok mikroorganizma tarafindan oksijen, azot, fosfor, siilfiir ya da magnezyum
gibi gerekli besinlerin en azindan birinin eksikliginde ve karbon kaynagi fazlaliginda enerji
korunum malzemesi olarak sentezlenip, sitoplazmada biriktirilen, optikge aktif dogal alifatik
poliesterlerdir (Dawes and Senior 1973, Brandl et al. 1990).
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Sekil 1.2 Dogal yollarla PHA biyosentez semasi (Steinbiichel and Fiichtenbusch 1998).

Alcaligenes eutrophus ve Pseudomonas oleovorans beslenmesinde kullanilan tim yiizeyler,
bildigimiz gibi gbzden gecirildi ve biraz daha yeni alt-tabakalar ya da bunlarin karisimlar
mikroorganizmalar PHA iiretiminde kullanilmaktadir (Doi 1990, Hazer et al. 2001). Hiicre i¢i

depo graniili seklinde sentezleyen ve biriktiren PHA’lar1 iiretebilen bilinen

mikroorganizmalarin biri, Pseudomonas oleovorans yogun bir sekilde arastirilmistir ve
sonuglar bildirilmistir (Eroglu et al. 2004). Pseudomonas oleovorans ve Alcaligenes

eutrophus bakterileri tarafindan tiretilen PHAlar Cizelge 1.1’de gosterilmistir.
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Cizelge 1.1 Pseudomonas oleovorans ve Alcaligenes eutrophus bakterileri tarafindan tiretilen
PHA cesitleri.

PHA’lart degisik kriterlere gore de smiflandirmak miimkiindiir. 150’den fazla bilesigin
olusturdugu monomerler olmasina ragmen, genellikle PHA’lar zincirlerindeki karbon
atomlarinin sayisina bagli olarak; 3-5 karbonlu kisa zincirli PHAlar (kisa-zincirli-PHA,; short
chain length-PHA, scl-PHA), 6-14 karbonlu orta zincir uzunlugundaki PHA’lar
(ortauzunlukta-zincirli-PHA; medium chain length-PHA, mcl-PHA) ve 14 karbon atomundan
fazla karbon atomu iceren uzun-zincirli PHA’lar olmak iizere 3 gruba ayrilabilmektedir
(Hazer and Steinbiichel 2007, Hazer 2010). Bu farklilik, belirli sayida karbon atomu igeren 3-
hidroksialkanoatlar1 tantyan PHA sentezinin substrat 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Farkli
tip PHAlar degisik bakteriler kullanilarak elde edilir. Mesela, Alcaligenes eutrophus bakterisi
poli-3-hidroksibitiirat gibi kisa zincirli PHA (sclPHA) iretirken, Pseudomonas oleovorans
bakterisi ise orta uzunlukta zincirli PHAlar iiretir (Steinbuchel and Valentin 1995, Hoa et al.
2007, Ruth et al. 2008). Bakteriyel polyesterlerin bu tiir ozellikleri Cizelge 1.2 'de

Ozetlenmistir.
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Carbon sotrce Poly(3-hydroxy alkanoate) (PHA) 'lihermal and fnechamcal properties
Type Side chain (R)  Name* T, ('C) T, ('C) Elongation (%)
Sugar, glucose, acetic acid Short chain length Methyl, PHB 15 170 5
ethyl PHV
propyl, PHHXx
butyl, PHHp
Alkanoic acids, alkanes, and alkanols ~ Medium chain length  pentyl, PHO —40 60 800
hexyl, PHN
heptyl PHD
Plant oily acids Long chain length More than 14 carbon -50 40 Soft, sticky

per repeating unit

*B: butyrate, V: valerate, Hx: hexanoate, Hp: heptanoate, O: octanoate, N: nonanoate, D: decanoate, T, and T}, are glass transition and melting temperatures,
respectively.

Cizelge 1.2 Bakteriyel polyesterlerin siniflandirilmasi (Hazer 2010).

PHA’lar termoplastik ya da elastomerik poliesterler (polioksoesterler) hiicre i¢i karbon ve
enerji depolama bilesikleri olarak (Sekil 1.3) Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterileri
tarafindan genis bir yelpazede sentezlenen R-hidroksialkanoik asit (HA) monomerler arasinda
bulunmaktadir (Anderson and Dawes 1990, Lee 1996). Cogu durumda, bu tiir karbon
kaynaklart ile birlikte, azot, fosfor ve oksijen gibi fazlalar1 sinirlandirilarak stresli kosullar

altinda tretilerek biriktirilir (Dawes 1990, Shang 2003).

Ry O Ro (@)
\[\ l | l |
CH C CH C
T, A P 4/
0 (CHo)X = 1-4\0/ (CHy)X = 1-4\ 0 N=100-30000

Sekil 1.3 Polihidroksialkanoatlarin genel yapisi; R1 ve R2, alkil gruplari, (C31-Ci3) 'dir
(Keshavarz and Roy 2010).

Bakteri hiicresinden poliesterin ayrilmasi igin iki yol izlenebilir. ilk olarak ¢dziicii (CHCls,
CH,Cl, veya C,H,Cl,) ekstraksiyonu ile poliester hiicreden ayrilir; diger bir yontem ise hiicre

disinin NaOCI veya enzim ile pargalanarak poliester agiga ¢ikartilir (Doi 1990).



1.1.2 Poli(-3-hidroksialkanoat)larin Kullanim Alanlar:

PHA'lar, kolay sekil alma ve parcalanabilme Ozellikleri nedeniyle daha c¢ok paketleme
malzemesi olarak kullanilmaktadir (Holmes 1985, Weber 2000). Ancak, biyouyum
yeteneklerinin de olmasi, implantasyon maddesi olarak kullanimmi da her gecen giin

arttirmaktadir (Lootz 2001).

Ozellikle PHA'lar ve kopolimer poli-p-hidroksibiitirat-ko-polihidroksivalerat P(HB-HV), gida
ve kozmetik alanindaki paketleme maddeleri, tarim, kigisel temizlik araglar1 ve biyomedikal
tirtinler gibi alanlarda ¢ok genis potansiyel uygulamalara agiktir. Hidroksiasit uzun yan
zincirli PHA'lar basinca duyarli yapiskanlar olarak kullanilmaktadir. PHA, lateks gibi kagit
ortiiler, giinlik krem onciilleri liretimi ve gidalardaki unun dagilimimi saglayan ajanlarin

yapimini saglayabilirler (Madison and Huisman 1999, Weber 2000, Lootz 2001).

Biyouyumlu olan PHA monomerleri insan viicudunda bulunan dogal metabolit olmasi
nedeniyle, polimer viicutta sadece ¢ok hafif bir immiinolojik cevap olugsmasina neden olur. Bu
ozelliginden dolayr PHA insanlarda ilaglarin kontrollii salinimi igin test edilmistir. Bdyle
calismalarda ilag, PHA den yapilmig bir hap igine sikistirilmis ve agiz yoluyla hastalara
verilmistir (Holmes 1985).

PHA!'larin viicut i¢inde biyolojik par¢alanmasi yavastir. Insan viicudu PHA pargalayici enzim
icermez. Bu o6zelliginden dolayr da PHA cerrahi dikisler, protezler ve igneler gibi cerrahi

malzemelerin yapiminda kullanilmistir (Holmes 1985).

Biyobozunur plastiklerin paketleme, gida, tip, eczacilik ve tarimdaki kullanim alanlar1 agsagida

siralanmustir:

-Paket filmleri, posetler, torbalar, gida muhafazasinda kullanilmak {izere tepsiler ve cesitli
kaplar,

-Sampuan ve mesrubat siseleri, karton siit kutularinin i¢ ylizey kaplamalari,

-llag, tablet, insektisit, herbisit ve giibrenin uzun siirede, belli hizda saliverilmesi igin
biyopargalanir tagiyicilar,

-Bir kereye mahsus kullanilan trag bicagi, catal, bigcak, tabak gibi mutfak kaplari ve bebek

bezleri,



-Cerrahi pens, ameliyat ipligi, eldiven, dnliikk ve maske,

-Kemik degistirilmesi ve cerrahi plakalar,

-Pansuman sargisi,

-Kan damar1 degistirilmesi,

-Bitki sulama borulari, bitki yapraklarinin kaplanmasi,

-Pi (izoelektrik nokta) 6zelliklerinden yararlanilarak kemik biiyiitilmesi ve tedavisi,

-Kiral bilesenler iiretimi i¢in baslatic1 materyaller,

-Taze balik, peynir, et ve et liriinleri, kurutulmus iirtinler, orta nemli gidalar, yagh tohumlar,
kurutulmus pastacilik triinleri, cipsler, sekerlemeler gibi gidalarda nem ve oksijene karsi

koruma veya parlaklik saglama, aroma kaybini 6nleme amaciyla kullanim (Lee 1996).



BOLUM 2

POLI(-3-HIDROKSI ALKANOAT)LARIN MODIFiKASYONLARI

2.1 BIYOSENTETIK MODiFIKASYONLAR

Yan zincir {lizerinde fenil tiirevleri, dallanmis metil tiirevleri ve doymamis PHA’lar olan
poliesterler (biyosentetik) yiiksek verime sahip malzemeler iiretmistir. Fenil ve metil gruplari
iceren poliester verimleri daha yiiksek iken klor, hidroksil, siyaniir ve brom tiirevleri iceren

poliesterler verimleri daha diisiik malzemeler tiretmislerdir.

2.1.1 Doymamis Mikrobiyal Poliesterler (PHA’lar)

Doymamis yan zincirler ihtiva eden mikrobiyal poliesterler (PHA’lar) kimyasal modifikasyon
reaksiyonlariyla PHA tiirevlerinin hazirlanmasi igin iyi bir avantajdir. Ornegin, Pseudomonas
oleovorans substrat olarak kullanildiginda doymamis 10-undekanoik asit ile doymus 7-
oktanoik asitten doymamis poli(-3-hidroksi-oktanoat-ko-10-undekanoat)(PHOU) elde
edilebilir.(Sekil 2.1) Aymi sekilde Pseudomonas oleovorans bakterisi substrat olarak
kullanildiginda doymamuis zincirler iceren soya yagi, doymus PHA lar ile reaksiyona girerek

doymamis soya yagindan poli(-3-hidroksi alkanoat) elde edilebilir (Sekil 2.2) (Hazer 2010).



/\/\/\/\/‘%-DH

10-undekanoik (U) asit O
+

AN, GOH

Oktanolk (O) asit  ©

Pseudomonas
oleovorans

O 0

HJ[O-CH—CHQ-&HO—CH—CHE-(IZI}OH
n |

(PHU) (PHO)

FHOU

Sekil 2.1 Poli(-3-hidroksi-oktanoat-ko-10-undekanoat)(PHOU) sentezi.
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Sekil 2.2 Soya yagindan poli(-3-hidroksi alkanoat) (PHA-Sy) sentezi.
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2.2 KIMYASAL MODIFiIKASYONLAR

PHA’lara daha ileri modifikasyonlar uygulamak gereklidir. Clinki PHA g¢esitlerinin her biri
farkli 6zelliklere sahiptir. Bazilariin mekanik ve termal 6zelliklerini gelistirmek gerekirken,
bazilarma da hidrofilik 6zellik kazandirmak gerekir. Ornegin; PHB orta zincir uzunlugunda
ve kirilgan (%7 uzama gosterir) bir yapiya sahip oldugundan mekanik 6zelligini gelistirmek
gereklidir. PHO ise kisa zincir uzunlugunda ve esnektir, fakat erime sicakligi 61°C
oldugundan termal 6zelligini degistirmek gerekir. Neredeyse tiim PHA’lar hidrofobik bir
yaptya sahip oldugundan farkli alanlarda kullanilabilmesi amaciyla hidrofilik o6zellik

kazandirilmasi gerekir (Arkin and Hazer 2002).

2.3 GRAFT REAKSiYONLARI

PHA’larin  kimyasal modifikasyonlarinin islevsellestirilmesi icin graft reaksiyonlari
uygulanmasi gereklidir. Polimerin ¢ift bag i¢eren kuyruk kisimlarina radikal gruplar katilarak

gergeklestirilir.

Blok kopolimer sentezinde aktif polimerler basarili bir sekilde vinil polimerizasyonun da
polimer baslaticilar1 olarak peroksi ve azo gruplari iceren bazi baslaticilar basari ile
kullanilmistir. Bu baslaticilarin kullanilma nedeni, serbest radikallere bozunma yeteneklerinin
yiiksek olmasidir. Yiiksek peroksijenle aktif polimer igerdiginde, azoperoksi baslaticilarin
oligoperoksit baslaticilardan daha kararlidir. Graft kopolimer, makro vinil radikalleri ve PHN

radikallerinin birlesmesi ile olusturulur (Hazer et al. 1999).

Tipik graft polimerizasyonu i¢in aktif pyrex tlipline konulan stiren veya Metil metakrilat
(MMA) ve oligo azo ya da oligoperoksit ayr1 ayr1 ilave edilerek argon gaz1 gecirildikten sonra
60-70°C taki yag banyosunda bekletildi. Polimerlesme igin gerekli zamandan sonra tiipiin
igerigi metanolde ¢oktiiriildii. Aktif polimer numunesi 40°C karanlik ortamda kurutuldu.
Poli(-3-hidroksinononoat) PHN ve MMA kloroform iginde ¢0ziiliip saat caminda
buharlastirilip film haline getirilip 30°C de vakum altinda kurutuldu. Pyrex tiipiine film
konulup N, gazi ortaminda 85°C de 200 dakika isitilip PHN-g-PMMA polimerlesmesi
tamamlandi. Kopolimer i¢inde bulunacak homopolimerler fraksiyonlu ¢oktiirme yontemiyle

izole edildi (Sekil 2.3) (Hazer et al. 1996).
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Sekil 2.3 PHN-g-P MMA polimerinin sentez reaksiyon mekanizmasi (Hazer et al. 1996).

Graft kopolimerizasyonunun amaci:

e Soya yagindan elde edilen yumusak poliesterin mekanik dayanikliligini arttirmak,

e  Erime sicakligini daha yukari ¢ekebilmek,

e Sentetik polimer olan polistirene biyobozunur ozellik kazandirmak(gapraz baglanma
gerceklesir),

e Ayrica bakteriyel poliesterden daha yiiksek sicakliklara dayanabilen polimerler elde

etmek amaciyla gergeklestirilir.
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2.4 TRANSESTERIFIKASYON REAKSiYONLARI

PHA'’larin bazi ester gruplarinin hidroksil, karboksil ve farkli halojenler ile yer degistirilmesi
sonucu olusan reaksiyonlar transesterifikasyon reaksiyonlaridir. Genellikle soliisyon veya

¢ozelti icerisinde gerceklestirilir (Hazer 2010).

Transesterifikasyon reaksiyonlar1 1,4-biitandiol, hidroksil ve amin uglu PEG’lerle, 1,2-diklor
benzen icerisinde PHB’lerin 6 saat kaynatilmasi ile elde edilir. PHB-diol ve PEG (mol
kiitleleri metakriloil uglu vPEG, diamin uglu PEG(NH)-b-PHB blok kopolimerleri elde edilir.
PHB’nin 1,4-biitandiol ile reaksiyon semas1 Sekil 2.4’de verilmistir.

a)
CH; O

|
H{ OCHCH,C} OH + HO-CH,CH,CH,CH,—OH
n

PHB 1,4-BD

GHs ©Q
H-+ OCHCH,C}-O~ CH,CH,CH,CH,—OH
n
PHB-diol
b)

(i) HO —CH,—CH,— CH,— CH— OH
S : - > HO—PHB— OH

4 | (i) HyN —PEG—NH,
PHB - > HO —PHB—b —PEG —NH,

(iii) CH;=—=C(CH;}—C(0)— O —PEG —OH

> HO—PHB—b—PEG—(CH3z)C = CH3

Sekil 2.4 PHB-diol elde etmek i¢in tek adimda transesterifikasyon (a) ve (b) PHB-diol son
hali (i), bisaminopropil uglu PEG ile transamidasyon (ii), ¢ozelti iginde metakriloil
oksi etilen glikol ile PHB transesterifikasyon reaksiyonlar1 (iii) (Hazer 2010).

PHB’nin PEG(NHy),’lerle kaynatilmasi sonucunda kopolimerleri sentezlenir. Boylece tek
reaksiyon adimiyla PEG iceren blok kopolimerler elde edilir. Bu tiir blok kopolimerler literatiirde
iki reaksiyon adimiyla elde edildigi bildirilmektedir. Birinci adiminda PHB-diol’ler elde ediliyor,

ikinci adiminda PEG’lerle diizosiyonat mevcudiyetinde reaksiyona sokulmaktadir (Andrade et al.
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2002). Sekil 2.5 tek adimli blok kopolimer reaksiyon semasimi gostermektedir. Bu yolla, PHB ve
PEG’nin esdegerligi ayarlanarak AB ve ABA tipi blok kopolimeri sentezlenir (Hazer 2010).

cty G G
H{-OCHCHzc}rpH + H2N-CHCH20{-CH20H20}LCH20H—NHz
PHB

l PEG-diamine

CHy O H CHs CHs

H{-OCHCHzl };f\ll CHCH20(-CH20H20);(CH2(':H—NH2

PHB-b-PEG

Sekil 2.5 Metakriloil uglu vPEG-b-PHB blok kopolimer sentez reaksiyon semasi (Erduranli et al.
2008).

Metakriloil u¢lu vPEG-b-PHB tek adimda gerceklesen sentez reaksiyon semasi Sekil 2.5 de
gosterilmistir. Metakriloil uglu vPEG-b-PHB blok kopolimerinin karakterizasyonunda ‘H
NMR spektrumunda vinil gruplarinin kimyasal kaymalarin1 5.5 ile 6.1 ppm’de gozlenir. Bu

da ortaya ¢ikan {irliniin kimyasal yapisini kanitlar.

PHOU’nun asili ¢ift bag gruplarina diol ile oksitleyici bir madde olan KMnO4 kullanilip
metanolde ¢oktiiriiliir. PHOU-diol (PHOU-OH) Sekil 2.6’da gosterilmistir.

1 I I
|
jro—c:H—(;Hﬁ— C—++ O—CH—CH,—C {)—ﬁ:H —CH;—C
| ] | i _
|:':|:H::|”r {{:H:]” [{l-:Hl]f.!
' | ‘1s—OH
CH, CHz

Sekil 2.6 PHOU ile asili hidroksil gruplart (PHOU-OH). (Erduranli et al. 1998)

Doymamis yan zincir igeren poli(-3-hidroksi undekanoat) bor esasli hidroksilleme ajaniyla
hidroksile g¢evrilmistir. Bu sayede PHU’a hidrofilik 6zellik kazandirilabilir (Eroglu et al.
2010).
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Sekil 2.7 Poly(3-hidroksi undekanoat) (PHU)’nun aktif gruplarindan yola ¢ikilarak
hidroksillenmesi (Eroglu et al. 2010).

10-undekanoik asitin poliesteri olan PHU’nun yan gruplarinda bulunan ¢ift baglar Br’la
doyurularak tiirevleri elde edilir. Katilma reaksiyonu tiim ¢ift baglarin Br’la doyurulmasi seklinde
kantitatif olarak gerceklestirilir (Sekil 2.8). PHU nun Br katilma reaksiyonunu gostermektedir.

o o
Hfo—c:l-l—o-b-r":]-cr?—H + B, ——— ch}mmz-é':};}H

PHU PHU-Br

\ Br
Br

Sekil 2.8 PHU-Br’un elde edilis reaksiyonu (Erduranli et al. 1998).
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Doymus PHA’lardan PHO ve PHB’nin, doymamas ¢ift bag iceren PHA-Sy’nin klorlanmasida
yer degistirme ile yapilabilmektedir. Sekil 2.9°da klorlama tepkimeleri gosterilmistir.

't in CCl Q
m Il
fOCHCH.CH  + Cl, — [ tOCHCH:.CHr
CH, (L‘H:
Cl'HZ (I.H: Cl
|
(l"Hg CH»
CH, (HO) &‘Hs (PHO-C)
(ll) in CCl (ﬂ)
tOCHCHCt + Cl, Bobolzicrs TOCHCH:C Cl
CH; @up) CH; (PHB-CD
? ? G
(CHy),, (CHy), (CHa),, (CHo),
('“H; (CH CH; ((I“H—Cl
’ I ‘ .
(‘H)p n CCI; CI_( H)p
HA-Sy < 7 Cls I,
R i, ; (CHo)
CH), Cl-CH),
ICH; CH;

Sekil 2.9 PHO-CI, PHB-CI ve PHA-Sy-Cl elde edilis reaksiyonlar1 (Hazer et al. 2012).

PHU’nun yan gruplarindaki olefinik baglari serbest radikal ortaminda merkapto-propiyonik
asitle doyurulur. PHU nun toluen ¢6zeltisi AIBN varliginda karanlik ortamda reaksiyona
sokulur. PHU’nun yan gruplarinda ¢ift baglar tizerinde olusan radikaller merkapto-propiyonik
asitin —SH grubuyla sonlanarak reaksiyon gergeklestirilir. Boylece, organik ¢oziiciilerde
¢oziinebilir PHU-COOH tiirevi elde edilir. Sekil 2.10’de PHU-COOH’1n sentez reaksiyonunu

gostermektedir.
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A
\ C-CHoCHy—S
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Sekil 2.10 PHU-COOH sentez reaksiyonu (Erduranli et al. 1998).

KHCO; kullanilarak oda sicakliginda reaksiyon gerceklestirilir, karboksil gruplar1 asili
doymamis gruplarla doniisiimii olusurken sicak ¢ozeltiye (55°C) NaHCO; kullanimu,diol
gruplarla degil, karboksilik gruplari ile reaksiyon sonuglanir. Sekil 2.11 asili karbonil gruplari
ile PHOU gostermektedir.

R O I
U—fTH—LH:—Li O—CH—CH—C LE—LliH—LlHrL_
| i
[‘LleJ ) Hi:HJ In Iflle_?,'-”
CHs I(I:H fl;::o
CH, OH

Sekil 2.11 PHOU ile asili karboksil gruplart (PHOU-COOH) (Hazer 2010).

Bir kimyasal madde olarak m-kloroperbenzoik asit ile doymamis polyester epoksidasyonu,
doymamis gruplarin epoksi gruplarina doniisimii gergeklesir (40). Primer ve sekonder
aminler, hidrofilik bilesikler verecek sekilde epoksit gruplari ile reaksiyona sokulabilir.
Epoksitlenmis PHOU ile hekzametilen diamin arasindaki reaksiyon capraz baglanmig

poliester igerir.

PHOU son derece hidrofilik poliesterdir. Epoksitlenmis PHOU ile dietanol amin
reaksiyondan PHON elde edilmistir. Birinci reaksiyon epoksit gruplart (PHOE) i¢in PHOU
vinil-sonlu yan zincirlerinin doniisiimiinii igerir. Sekil 2.12 dietanol amin varliginda,

epoksitlenmis PHOU i¢in PHOU (PHOE) déniisiim reaksiyonu gdstermektedir.
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Sekil 2.12 Dietanol amin varliginda PHOU (PHON) hidroksillemek i¢in epoksitlenmis-PHOU
(PHOE) doniisiim reaksiyonu (Hazer 2010).

Epoksitlenmis PHOU (PHOE) ile dietanol amin reaksiyonundan elde edilen PHON*nin yan
zincirlerindeki dontisimii ¢ozliniirligiiniin basarili bir sekilde degismesine sebep olmustur.
Fonksiyonellestirilmis yan zincirler daha polar bir hale geldik¢e daha fazla polimer, polar

¢oziiciiler igerisinde ¢Oziiniir hale gelmistir. Bu sekilde PHON suda tamamen ¢oziinebilir hale

gelmistir (Hazer 2010).
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BOLUM 3

DENEYSEL KISIM

3.1 KULLANILAN MADDELER

Potasyum-o-etil ksentegonat: Alfa Aesar firmalardan satin alinmistir. Firmadan alindigi gibi

kullanilmistir.

Azobisizobiitironitril (AIBN): Fluka A.G’ den satin alinmistir. Firmadan alindigi gibi

kullanilmustir.

Tetrahidrofuran (C4HgO) (THF): Aldrich firmasindan satin alimmistir. Na iizerinden

damitilarak kullanilmistir.

Dietileter (C;Hs0C;Hs): Aldrich firmasindan satin  alinmistir. Firmadan alindigr gibi

kullanilmistir.

Toluen (C¢HsCHg): Aldrich firmasindan satin alinmustir. Na {izerinden damutilarak

kullanilmistir.

Kalay(l1)-2-etilhekzanoat ([CH3(CH,);CH(C,Hs)CO;],Sn): Sigma firmasindan satin

alinmistir. Firmadan alindig gibi kullanilmagtir.

Metanol (MeOH): Riedel de Haen firmasindan satin alinmistir. Firmadan alindigi gibi

kullanilmustir.

Sodyum metali (Na): DAYM’ den satin alinmistir. Alindig1 gibi kullanilmistir.
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3.2 KULLANILAN ALETLER

Bu calismada sentezlenen maddeler boliimiimiizde bulunan aletler kullanilarak yapilmistir.
Elde edilen maddeler, Fatih Universitesi NMR LAB, Biilent Ecevit Universitesi Bilim ve
Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi ve boliimiimiizde bulunan cihazlarla karakterize

edilmistir. Analizlerin ve sentezlerin yapildigi bu cihazlar asagida belirtilmistir.

3.2.1 Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

Elde edilen graft kopolimerlerin "H NMR spektrumlart Fatih Universitesi NMR
Laboratuarinda bulunan Bruker marka, 400 MHz /54 mm Ultra Shield Plus, Ultra long hold
time, cihazi ile elde edilmistir, 6l¢iimlerde ¢oziicii olarak CDCl3 kullanilmustir. Standart

olarak ise tetrametilsilan (TMS) kullanilmistir.

3.2.2 Fourier Transform Infrared Spektrometresi (FT-IR)

Bu calismada Perkin Elmer Pyris 1 kullamlmustir. Dalga boyu genisligi 400-4000 cm™

araligindadir.

3.2.3 Jel Gegirgenlik Kromatografisi (GPC)

Polimerlerin molekiil agirlik 6lgtimleri Malvern Viscotek marka Jel Gegirgenlik Kromatografi
cihazi ile OmniSEC 4.7 Software versiyonu kullanilarak yapilmistir. Sistem; OmniSEC kolon
firm1 (35 °C), OmniSEC TGuard, LT4000L, T2500 kodlu ii¢ adet ayirma kolonu ve
OmniSEC 3580 refraktif indeks dedektorii (35 °C), OmniSEC 2500 UV dedektorii olmak
tizere iki adet dedektorden olusmaktadir. Tasiyict sivi olarak C4HgO (THF) kullanilmais, kolon
sicaklig 35 °C ve akis hiz1 1.0 mL/dk. olarak ayarlanmastir.

Ornekler, kolonlara 3-5 mg/mL derisimde 100 uL olarak enjekte edilmistir. Molekiil
agirliklart 1.79 x 10°,9.25 x 10°, 1.64 x 10°, 1.2 x 10°, 6.37 x 10, 2.91 x 10*, 5.87 x 10%, 955
g/mol olan, diisik Myw/M,, (MAD)’ ye sahip 7 adet standart polistiren kullanilarak kalibrasyon

egrisi ¢izilmistir.
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3.2.4 Termogravimetrik Analiz (TGA)

Sentezlenen polimerlerin termal bozunmalar1 ve kiitle kayiplari, Biilent Ecevit Universitesi
Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma Merkezi ‘nde bulunan S11Q TG/DTA 7200 model
termogravimetrik analiz cihazi ile 50- 650 °C sicaklik araliginda, N, (azot) atmosferinde ve

10 °C/dk 1s1itma hizinda incelenmistir.

3.2.5 Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)

Sentezlenen polimerlerin Ty (camsi gegis sicakligl) ve T (erime gegis sicaklign)’ n1 gosteren
termogramlari, Biilent Ecevit Universitesi Bilim ve Teknoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezi ‘nde bulunan PERKIN ELMER DSC 8000 model diferansiyel taramali kalorimetre
cihazi ile -50 - 250 °C sicaklik araliginda, N, (azot) atmosferinde ve 10 °C/dk 1sitma hizinda

alinmistir.

3.2.6 UV-VIS Spektrofotometre

Sentezlenen heterograft kopolimerlerin, oda sicakliginda, farkli pH ‘larda ki yiizde

gecirgenliklerini 6lgmek i¢in Agilent Cary 60 UV-Vis spektrofotometre kullanilmstir.
3.2.7 Vakum Etiivii
Elde edilen polimerleri kurutabilmek amaciyla Niive marka EV 018 model bir vakumlu etiiv

kullanildi. Uzerinde sabit sicaklik ayar sistemi ve vakummetre vardir. Basinct 0 mmHg ya

diistirmek i¢cin GAST marka (Model no: 0523-V3-G2IDX) vakum pompasi kullanilmistir.

3.2.8 Magnetik Karistirici

IKA-RCT model 1siticili magnetik karistiricilar kullanildi Buna bagli olarak termostat kontrol

unitesi de bulunmaktadir.
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3.2.9 Dijital Hassas Terazi

Sentezler boyunca tartimlar maksimum 220 g tartim yapabilen 0,0001 g hassasiyetli Precisa
marka X3220A model hassas terazi ile yapilmistir.

3.3 DENEYLERIN YAPILISI
3.3.1 PHU’larin Bromlanmasi

Doymamis PHA’lara ait ¢ift baga brom ilave reaksiyonu, literatiirde tarif edilen prosediire
gore gergeklestirildi. Kisaca, PHU 3.8 g destile edilmis 100 mL CCl, i¢inde ¢oziilmiistiir.
Daha sonra bu ¢ozeltiye 6.2 g saf brom 20 dakika da dikkatlice ilave edildi. Bu ¢ozelti 2 saat
boyunca oda sicakliginda karanlikta karistirilmaya devam edildi. Bromlu PHU (PHU-Br), 200
mL metanol ile ¢oktiiriildii ve 24 saat boyunca 40 °C'de vakum altinda kurutuldu. Bromlu
PHU 'H NMR, (Sppm): 3.6, 3.8, 4.1 ppm [-CH(Br)-CHy(Br)], ¢ift baglarinda kayboldugu
gozlendi. PHU-Sy-Br: 3.5, 3.8, 4.1 ppm [-CH(Br)-CHy(Br)], ¢ift baglar: 4.9, 5.7 ppm’de
goriiliir. Ciinkii PHU-Sy-Br kismen bromlanmustir.

3.3.2 PHU-Makro Raft Ajam Sentezi

Anilan literatiirde tarif edilen modifiye edilmis bir prosediir PHA ile makro raft ajam
hazirlamak icin kullanildi (Toraman and Hazer 2014). Ornegin, 2.16 g PHU-Br ile 0.45 g
potasyum etil ksentat THF igerisinde 72 saat boyunca 30 ‘C’de karistirildi. Heterojen karisim,
sulu agirlik itibariyle % 2’lik bir 150 mL HCI ¢ozeltisi i¢ine dokiildii. THF in sulu ¢ozelti
icerisinden buharlagarak uzaklasmasi ve ¢okelmenin tamamlanmasi i¢in bir giin saat caminda
birakildi. Coken {irlin alindi, destile su ile yikandi ve 48 saat boyunca 40 °C 'de vakum altinda

kurutuldu.
3.3.3 PHA’larin Ksentat Tiirevleri Ile NIPAM Polimerizasyonu
Tipik bir 6rnek olarak, 0.5 g PHU-Xa, 1.5 g NIPAM ve 40 mg AIBN istya dayanikli bir tiip

icinde 8 mL toluende ¢oziildii. Argon gazi 1 dakika ¢6zelti i¢inden gecirildi. Daha sonra, tiip,

17 saat boyunca 90 °C 'de bir yag banyosunda tutuldu. Daha sonra ¢oziicii buharlastirildi,

22



irtin 24 saat destile su iginde saflastirildi  ve 24 saat boyunca 40 ° C 'de vakum altinda

kurutuldu.

3.3.4 Graft Kopolimerlerin Sisme Oraninin Belirlenmesi

Su alimmi 8lgmek i¢in, PHA-konjugatlarin sisme derecesi, 4 ila 40°C sicaklik araliginda,
destile edilmis su i¢inde gravimetrik olarak ol¢iilmiistiir. PHA-konjugati, her bir sicaklikta 24

saat boyunca destile su i¢inde inkiibe edildi ve fazla yiizey suyu kurutulduktan sonra tartildi.

Asagidaki gibi sisme derecesi tanimlandi:

Sisme (%) = 100 x (Ws-Wd) / Wd

Ws belirli bir sicaklikta sismis PHA-konjugatin agirligi ve Wd ise gece boyunca vakum

altinda kurutmadan sonra PHA-konjugatin kuru agirligidir.
DS=(W¢Wy) / (W, (4°C)-Wy)
DS yeniden sisme oramdir; W, (4°C), 4°C'de denge de PHA-konjugat numunenin agirligidir;

W,, belli bir zamanda PHA-konjugat numunenin agirligit ve Wy, polimer 6rneginin kuru

agirhgidir.
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BOLUM 4

BULGULAR VE TARTISMA

4.1 PHU ve PHU-Sy’NIN BROMLANMASI

PHU ve PHU-Sy 1stya duyarli konjugatlart RAFT polimerizasyonu ile elde edilmistir. Sekil
4.1 PHU, PHU-Sy ve reaksiyon yontemlerini igerir. PHU ve PHU-Sy, mikrobiyal
poliesterlerin ¢ift baglarina ek brom reaksiyonu, bizim onceki yazida belirttigimiz gibi ilk kez
gerceklestirilmistir. Bu ilk brom igerigi degistirerek bromlama reaksiyonunu kontrol etmek

kolaydir. Bu ¢alismada kullanilan bromlu PHU ve PHU-Sy reaksiyon kosullar1 Cizelge 4.1 'de

goriilebilir.
Cizelge 4.1 PHU ve PHU-Sy’nin bromlanmasi.

Kod Polimer Br, Verim GPC sonuglar1

Tiir ) @ @ Mn  Mw PDI
PHU-Br-1 PHU 3.8 6.2 5.9 9638 15826 1.642
PHU-Sy-Br-1 PHU-Sy-1 2.6 1.6 4.0 5672 11354 2.002
PHU 539091 772488 1.433
PHU-Sy 213925 335672 1.569

'H NMR teknigi bromlu iirtinlerin kimyasal yapisin1 dogrulamak i¢in kullanilmistir. PHU 'H
NMR spektrumunda goriildiigii gibi (Sekil 4.2 a), brom ilavesi reaksiyonu ile var olan ¢ift
baglar kayboldu. PHU-Sy ise, "H-NMR spektrumunda (Sekil 4.2 d) bromlarin yamsira gift

baglarin da sinyallerini ihtiva eder; yani kismen bromlandirildi.
Ikinci asamada, bromiir fonksiyonlar: ile ksentatlar yer degistirmistir. Bu yer degistirlen

potasyum etil ksentatli PHU tiirevinin ksentat zinciri ile reaksiyon gerceklestirmekte oldukca

kolaydir.
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Sekil 4.1 PHU / PHU-Sy-g-PNIPAM 1s1ya duyarli graft kopolimerlerinin sentezi.
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Sekil 4.2 PHU tiirevlerinin “H NMR spektrumlart: (a) PHU-Br, (b) PHU ksentat tiirevi (PHU-
Xa), ve (c) PHU-g-PNIPAM (d) PHU-Sy-Br, (e) PHU-Sy-Xa, ve (f) PHU-Sy-g-

PNIPAM.

4.2 PHU (PHU-Xa) ve PHU-Sy (PHU-Sy-Xa) ARASINDA KSENTAT TUREVLERI

Ditio karbonat gruplari igeren PHA’lar, bromiir ve potasyum etil ksentat arasindaki

stibtitiisyon tepkimesi ile elde edilmistir. Bu calismada kullanilan makro RAFT ajan

maddeleri olarak PHU ve PHU-Sy ksentat tiirevlerinin reaksiyon kosullari Cizelge 4.2'de

goriilmektedir.
Cizelge 4.2 PHU-Makro RAFT ajanlarinin sentezi.
Kod Polimer Potasyum etil Verim  S-elemental GPC
Tiir (9) ksentat () (9) Analiz (%) Mn Mw  PDI
U-Xa-1 PHU-Br 2.16 0.45 231 4.74 12220 53687 4.39
U-Sy-Xa-1 PHUSy-Br 1.71 0.43 1.38 5.69 19106 119565 6.26
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PHU-Xa ve (sirasiyla, Sekil 4.2 b ve e) PHU-Sy-Xa 'H NMR spektrumu, bromiirler ve
ksentat birimleri ile ilgili her iki sinyal ihtiva etmistir. Karakteristik sinyaller 4.5 ppm
(OCH2CHS3-) ve 3,1 ppm'de (-CH2-SC(S)-) ksentat gruplarinin kendi NMR spektrumlari
gozlenmistir. Cizelge 4.2'de gosterildigi gibi ksentat birimlerinin miktar1, S-element analizi ile
tayin edilmistir. Makro-RAFT ajaninda bulunan S miktar1 5-6 tekrarlayan birimlerde sadece
1 NIPAM serbest radikal RAFT polimerizasyonu i¢in yeterince iyi olan birlesen ksentat
oldugunu gosterir. PHU-ksentat tiirevlerinin molekiiler agirliklar1 bromiir tiirevlerinden daha

yiiksek bulundu.

4.3 PHA’LARIN KSENTAT TUREVLERI TARAFINDAN NIPAM ARASINDA
BASLATILAN RAFT POLIMERIZASYONU

PHU-g-PNIPAM ve PHU-Sy-g-PNIPAM 1siya duyarli konjugatlar1 makro RAFT maddesi
olarak PHA-ksentat tiirevleri ile NIPAM’ 1n ¢6zelti i¢inde polimerizasyonu ile elde edilmistir.
Polimerizasyon reaksiyonlarinin sonuglari ve kosullar1 Cizelge 4.3'te tablo haline getirilmistir.
NIPAM monomerine makro raft ajani ile doyurma oranmi agirlikga % 62 ila % 91 olarak
degistirildi. En yliksek NIPAM zincirleri igeren kopolimer (PHU-g-PNIPAM-3), destile su

icinde ¢oziindii.

PHU-g-PNIPAM ve PHU-Sy-g-PNIPAM graftli kopolimerleri hem de PHU, PHU-Sy ve
PNIPAM bloklarinin karakteristik sinyalleri 'H NMR spektrumlart gozlendi. Sekil 4.2 ¢ ve f
PHU-g-PNIPAM ve PHU-Sy-g-PNIPAM graft kopolimerlerinin *H-NMR  spektrumunu
gosterir. NIPAM’1n 4.0 ppm (-NCH(CHj3),) karakteristik NMR sinyalleri gozlenmistir.

Hidrofobik PHA ana zincirine hidrofilik PNIPAM boliimii graft edildigi zaman, amfifilik bir
graft kopolimeri elde edilmistir. Graft kopolimer igerisindeki PNIPAM arttikca amfifilik graft
kopolimerin su alimi artar. Monomer besleyicisi igerisinde NIPAM miktarinin artmis oldugu

gibi, Cizelge 4.3'te gosterildigi gibi, amfifilik graft kopolimerin su alimi artmustir.
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Cizelge 4.3 PHU-g-PNIPAM ve PHU-Sy-g-PNIPAM graft kopolimerlerinin elde edilisi.

Makro raft bagl. NIPAM Polim. Su N- PNIPAM
Kod doyurma (%)*"  Doyurma Toluen AIBN Zmn Verim*?* Ahm**analiz graft kop.

UXal USyXal (%) (mL) (mg) (h) (%) %) (%) (mol%)
PHU-g-PNIPAM-3 9 - 91 5 50 17 28 ¢Oziindii  9.97 80
PHU-g-PNIPAM-5 20 - 80 9 40 17 27 134 5.37 43
PHU-g-PNIPAM-2 23 - 77 5 50 17 25 116 7.20 58
PHU-g-PNIPAM-1 38 - 62 5 50 17 22 76 3.29 26
PHU-g-PNIPAM-4 50 - 50 8 40 17 70 50 5.35 43
PHU-Sy-g-PNIPAM-3 - 9 91 5 50 20 49 391 9.66 78
PHU-Sy-g-PNIPAM-2 - 23 77 5 50 20 54 159 8.22 66
PHU-Sy-g-PNIPAM-4 - 29 71 5 40 20 26 122 3.24 26
PHU-Sy-g-PNIPAM-1 - 38 62 5 50 20 8 - 330 26

*l. Agirlikca % makro raft baslatict (MRI) = (Wwyri, 9/ Wi, 9 + Wyipam, 9) X 100
*2 Verim, Agirlikca % = Weldeedilenpolimer, g [ Wiri, 9 + Wyipam, 9) X 100

**: 28 °C’de

Cizelge 4.4 Graft kopolimerlerin GPC ve termal analiz sonuglari.
Kod GPC DSC (°C) TGA (°C)

Mn Mw  Mw/Mn Ty Tge Ty agur. kayb1i% Ty, agir. kaybi%

PHU-g-PNIPAM-3 14743 26335 1.786 - 100 295 15 400 45
PHU-g-PNIPAM-5 9443 28635 3.032 - 83
PHU-g-PNIPAM-2 7497 19765 2.636 - 79 275 32 410 30
PHU-g-PNIPAM-1 11434 33723 2.949 +3.0 genis 250 60 395 10
PHU-g-PNIPAM-4 5585 21258 3.806 -6.6 genis 260 45 390 12
PHU-Sy-g-PNIPAM-3 32001 34522 1.130 - 82 295 10 395 55
PHU-Sy-g-PNIPAM-2 29002 32473 1.120 - 76
PHU-Sy-g-PNIPAM-4 42000 55000 1.250 +3.0 genis
PHU-Sy-g-PNIPAM-1 26138 40645 1.555 +3.2 58 230 60 380 10

GPC sonuglar1 ve termal 6zellikleri Cizelge 4.4’de listelenmistir. PS standartlarina gére PHU-
Sy-g-PNIPAM’ler 32473’den 55000 daltona degisirken PHU-g-PNIPAM Mw degerleri
19.765°den 33.723 degistigi elde edildi. Sekil 4.3, GPC kromatogramlarini gostermektedir.
Cogunlukla unimodal GPC kromatogrami elde edilmistir. PHU-Xa makro RAFT ajanlar
PHU-Sy-Xa makro RAFT ajanlarindan biraz daha fazla PNIPAM graft kopolimerlerine neden olur.
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Sekil 4.3 Elde edilen graft kopolimerlerin GPC kromatogramlari: (a) PHU-Sy-g-PNIPAM-1,
(b) PHU-Sy-g-PNIPAM-2, (c) PHU-Sy-g-PNIPAM-3, (d) PHU-Sy-g-PNIPAM-4;
(e) PHU-g-PNIPAM-2, (f) PHU-g-PNIPAM-4, (g) PHU-g-PNIPAM-1, (h) PHU-g-
PNIPAM-5, (i) PHU-g-PNIPAM-3.

Elde edilen graft kopolimerler DSC ve TGA gibi termal analiz teknikleri kullanilarak analiz
edilmistir. Sekil 4.4, elde edilen graft kopolimerlerinin DSC termogramlarin1 gostermektedir.
137 °C'de saf PNIPAM Tg'sinden daha diisik olan PHU-g-PNIPAM ve PHU-Sy-g-
PNIPAM’mn DSC termogramlari, yaklastk 58-100 °C arasinda genis bir camsi gecis
sicakliklar1 (Tg) gostermektedir. PHU boéliimleriyle iliskili olan bazi termogramlar -6.6 ile
+3.2 °C’de Sekil 4.4’te gdstermektedir.
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Sekil 4.4 Elde edilen graft kopolimerlerin DSC termogramlari: (a) PHU-Sy-g-PNIPAM-1, (b)
PHU-Sy-g-PNIPAM-2, () PHU-Sy-g-PNIPAM-4, (d) PHU-Sy-g-PNIPAM-3; (€)
PHU-g-PNIPAM-5, (f) PHU-g-PNIPAM-2, (g) PHU-g-PNIPAM-3, (h) PHU-g-
PNIPAM-4, (i) PHU-g-PNIPAM-L.

Elde edilen graft kopolimerlerin termogravimetrik analiz sonuglari, Cizelge 4.4'te
siralanmugtir. TGA egrileri iki farkli ayrigma sicakliklarini gostermektedir. Bunlar sirasiyla
poliester kisimlar1 ve PNIPAM kisimlarinin 300 OC ve 400 °C’deki ayrisma sicakliklaridir.
Polimerin agirhik kaybi termogramlarinda elde edilen Ty degerlerindeki artis polimer
bilesenlerindeki degisim ile uyumludur. Elde edilen iki graft kopolimerin tipik TGA egrileri
Sekil 4.5°te islenmistir.
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BOLUM 5

SONUC VE YORUM

Bakteriyel polyesterler yenilenebilir kaynaklardan elde edilebilen biyobozunur ve biyouyumlu
dogal polimerlerdir. Kullanim alanlarmin ¢esitliligini artirmak i¢in modifikasyon
reaksiyonlar1 polimer kimyacilarin yogun bir sekilde ilgilerini ¢ekmektedir. Ana zincir
tizerinde asili doymamis yan gruplar iceren poli-3-hidroksi alkanoatlar {izerinde epoksitleme,

hidroksilleme ve karboksil gruplari olusturma reaksiyonlari basariyla gergeklestirilmistir.

Bu calismada bu tiir bir doymamis polyestere bir ¢evreye duyarli akrilik polimer graft
edilmistir. Bunun i¢in 6nce doymamis gruplara basit ve kolay bir sekilde brom katilmasi
saglanmistir. Halojen uglar1 ksantat gruplari ile reaksiyona sokularak polyester esasli yeni bir
makro RAFT ajani elde edilmistir. Bakteriyel polyesterin ditiyo karbonat uglart N-izopropil
akril amidin RAFT polimerizasyonunu baglatmasiyla da yeni bir tarak tipi amfifilik graft
kopolimer elde edilmistir. Elde edilen polimerlerin igerisindeki NIPAM orani arttik¢a suda
sisme ve/veya ¢Oziinme Ozelliklerinin arttigi gézlenmistir. Bu sayede hidrofobik PHA’lar
hidrofilik 6zellik kazanmistir. mcl-PHA’lar 1s1ya duyarh tarak tipi graft kopolimerler ilk kez
bu caligmada ortaya konulmustur. Termal analiz sonuglarinda PHU/PHU-Sy ve NIPAM
arasinda iyi bir uyum oldugu gozlenmistir. Bu polimer konjugatlarin amfifilik ve suda
¢Oziiniir tiirler1 sadece RAFT polimerizasyonu kullanilarak genis bir aralikta elde edilmistir.
Kopolimerler GPC, NMR, DSC ve TGA teknikleri kullanilarak karakterize edilmistir.
Boylece biyoteknolojiye ve endiistriyel uygulamalara acik yeni tirde malzemeler
gelistirilmistir. Bu tiir biyobozunur polimerler, daha c¢ok ila¢ salinim sistemleri igin
umut verici malzemelerdir. RAFT polimerlesme teknigi kullanilarak bu sekilde polyesterlerin
cok cesitli graft kopolimerleri hazirlanabilir. Boylece bakteriyel polyester esasli biyobozunur

ve biyouyumlu malzeme cesitliligi artirilmis olur.
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EK ACIKLAMALAR A
NMR SPEKTRUMLARI
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Sekil A.3 PHU-g-PNIPAM-1 graft kopolimerinin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.4 PHU-g-PNIPAM-2 graft kopolimerinin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.8 Bromlanmis PHU-Sy’in (PHU-Sy-Br) *H NMR spektrumu.

44

a — [ = =]
2 & S8
| T T T T I T T
T 8.0
1
[=} [=} = [=} oS e o e [=} = k3 [ =N (=1 — [=} =
8 g = B hE=8 8 £ E o2 I B Z o3 &
(=}
T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T | T T T T I T I
7.0 8.0 5.0 4.0 3.0 20 1.0 0.0
ppm (t1)
. . - . 1
Sekil A.7 PHU-g-PNIPAM-5 graft kopolimerinin “"H NMR spektrumu.
1 L
l M -
L L i L Lt L L
= = -z = = “ oo F = n
= = g 2 g8 = k3 3B s B 2
T T T I T T T T I T T T T I T T T T | T T T T I T T T T I T T T T | T I
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
| pem (t1}




L L
J\_. b\_J
7.0 L‘
T T T T I T T T T I T T T T | T T T T | T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I

7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm (t1)
Sekil A.9 RAFT baslatict PHU-Sy-Xa *H NMR spektrumu.

1 [m]

L

L .
[ — R T S — -
& Mmoo = s=]l=2 =2 & = === o ~ @@ - o =@ = ~ a
S = = HB& 8 5 & =ma g 2888 8 5 3 2
= = & jmur
T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T I T T T T |
) 7.0 8.0 5.0 4.0 3.0 2.0 ] 0.0
[ o 1)

Sekil A.10 PHU-Sy-g-PNIPAM-1 graft kopolimerinin *H NMR spektrumu.
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Sekil A.12 PHU-Sy-g-PNIPAM-3 graft kopolimerinin *H NMR spektrumu.
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EK ACIKLAMALAR B
GPC KROMATOGRAMLARI
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EK ACIKLAMALAR C
TGA EGRILERI
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