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OZET

“KLiK’ KIMYASI VE HALKA ACILMASI POLIMERIZASYONU YONTEMLERI
iLE POLi(£-KAPROLAKTON-KO-ETILEN GLIiKOL) YILDIZ TiP AMFIFILIK
KOPOLIMERLERININ SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

KILICLIOGLU, Ali
Giresun Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Damsman: Prof. Dr. Temel O0ZTURK
KASIM 2017, 69 sayfa

Bu ¢alismada, poli{e-kaprolakton-ko-etilen glikol) AAB yildiz tip amfifilik kopolimerlerin
sentezi propargil son uglu polietilen glikol (propargil PEG) ve azit son uglu poli{e-
kaprolakton) (PCL-N3) kullanilarak ‘‘klik’* kimyas:1 yontemiyle gerceklestirildi. Bu amagla
propargil PEG’ler, farkli molekiil agirhklanna sahip PEG’ler (3000 Da, 2000 Da, 1500 Da ve
1000 Da) ile propargil kloriiriin reaksiyonuyla elde edildi. Klor son uglu poli(e-kaprolakton)
(PCL-CI), 3-klor-1,2-propandiol ile e-kaprolaktonun halka agilmasi polimerizasyonunu
vasitasiyla sentezlendi. PCL-N;, PCL-Cl ile sodyum azidin (NaN3) tepkimesinden elde edildi.
En son asamada ise propargil PEG ve PCL-N; kullanilarak yildiz tip amfifilik kopolimerlerin
sentezi gergeklestirildi. Elde edilen iiriinler nilkleer magnetik rezonans spektroskopisi, fourier-
transform infrared spektroskopisi, jel gegirgenlik kromotografisi, termogravimetrik analiz ve
elementel analiz teknikleri kullanilarak karakterize edildi. Ek olarak amfifilik kopolimerlerin
hidrofilik karakterleri, polimer filmler iizerine damlatilan su damlalarinin yiizey temas agilar

tayin edilerek belirlendi.

Anahtar Kelimeler: ‘‘Klik’’ kimyasi, halka agiimasi polimerizasyonunu, yildiz tip amfifilik

kopolimer, azit son uglu poli(e-kaprolakton), propargil polietilen glikol.



ABSTRACT

SYNTHESIS OF POLY(£-CAPROLACTONE-CO-ETHYLENE GLYCOL) STAR-
TYPE AMPHIPHILIC COPOLYMERS BY "CLICK" CHEMISTRY AND RING-
OPENING POLYMERIZATION METHODS

KILICLIOGLU, Ali
Giresun University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Chemistry, Master Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Temel OZTURK

NOVEMBER 2017, 69 pages

In this study, the synthesis of poly(e-caprolactone-co-ethylene glycol} AAB star-type
amphiphilic copolymers were carried out by use of a "click" chemistry reaction to block
propargyl polyethylene glycol (propargyl-PEG) to terminally azide poly(e-caprolactone)
(PCL-N3). For this purpose, propargyl-PEG was synthesized by the reaction of PEGs (3000
Da, 2000 Da, 1500 Da, and 1000 Da) and propargyl chloride. Terminally chloride poly(e-
caprolactone) (PCL-CIl) was carried out by means of ring-opening polymerization (ROP) of
g-caprolactone (CL) and 3-chloro-1,2-propanediol. Synthesis of PCL-N3 was obtained by the
chemical interaction of PCL-CI and sodium azide. By reacting propargyl-PEG and PCL-N;,
the star-type amphiphilic copolymers were obtained. The characterization of products was
accomplished by using multiple instruments including 1H-nuclear magnetic resonance,
Fourier-transform infrared spectroscopy, gel-permeation chromatography, thermogravimetric
analysis, and elemental analysis techniques. The hydrophilic character of the copolymers was

also explored by contact angels of the water drops on the polymer films.

Keywords: "Click" chemistry, ring-opening polymerization, star-type amphiphilic
copolymer, terminally azide poly(e-caprolactone), propargyl polyethylene glycol.
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1. GENEL BILGILER
1.1.Giris

Makromolekiiller olarak da adlandinlan polimerler birgok biyoteknolojik uygulama
alanlannin vazgegilmez ana materyallerinden birisi haline gelmistir. Poliiiretan
yataktan polivinilkloriir pencere ¢ergevelerine ve polistiren dis fircalanna, akrilik ya
da poliester gomleklerden Kevlar kursungegirmez yeleklere kadar birgok 6mek

verilebilmekte ve bu 6rneklerin sayisi giin gectikge artmaktadir (1).

1830’da Isvegli kimyac1 Baron Jons Jacob Berzelius Yunanca’da ¢ok anlaminda
kullanilan ‘poly’ sozciigii ile parga anlaminda kullamlan ‘meros’ sézciigiini
birlestirerek ¢ok pargali anlamina gelen ‘polimer’ sézciigiinil ortaya koymugtur (2).
Polimer bityitk molekiillerden olusan maddelerdir. Polimer molekiillerini olusturmak
icin birbirleri ile kimyasal baglarla baglanan kiigiik molekilllere monomer denir (3).
Monomer kelimesi, birbirine kovalent baglarla baglanarak bilyiikk molekiiller
olusturabilen kiigiik mol kiitleli kimyasal parcalarina denir. Polimer zincirindeki
tekrarlanan kimyasal birim sayisina da “polimerizasyon derecesi” denir. Monomer
birimlerinden baglayarak polimer molekiilleri elde edilen reaksiyonlara ise
polimerizasyon reaksiyonlan denir (4). Polimerler, dogal ya da yapay olarak elde

edilebilir. Dogal polimerler basit bir tekrar eden birime sahiptir (5).

Naylon, fiber teknolojisinde kullanilan ilk sentetik fiberdir. Naylon 6,6’y1 1935°de
Wallace Carothers sentezledi. Aym yillarda, Almanya’da P. Schlack kaprolaktamdan
halka agilmasiyla Naylon 6'y1 sentezledi, bu da 1939’da I. G. Farben tarafindan
Perlon ticari adiyla iiretilmeye baslandi. II. Diinya Savasi oncesinde ¢ok sayida
tnemli polimerler sentez edildi. 1941-1946 willan arasinda stiren-butadien kaugugu
{iretimi 0°dan 700000 ton iizerine ¢ikti. Savas sonrasi yeni polimerlerin sentezi hiz
kazandi. 1947'de epoksi recineleri, 1948°de ABS (akrilonitril-butadien-stiren)
kopolimeri sentez edildi. Son yillarda, 6zellikle yiiksek 151 ve mekanik dayamklihga
sahip poliimid, poliarilsiilfonlar, poliarilamidler, polifenilsiilfit, polibiitiltereftalat
v.b. énemli plastikler geligtirildi. Tarihsel siireg igerisinde polimerler metalik
malzemelere rakip olarak diigiiniilmekte, polimer malzemelerin iretim ve
kuilanimlann devamh olarak artmaktadir. 1979’de ABD’de yillik plastik iiretimi 19
milyon ton degerini asip, gelik iiretim miktanimi gecti. 1980°de ise hacimce toplam

1



polimer malzeme iiretim miktan diinya metalik malzeme {iretim miktanim gegti. Bu
olay ile birlikte, plastik ¢ag baslami§ oldu ve bu yila da diinya plastik yili denildi.
Giiniimiizde, gelistirilen polimer malzemeler birgok metal malzemenin alternatifi
haline geldi ve gelecege iliskin tahminler, bu ‘yerine kullanilabilirligin’ daha da
bilyiik bir hizla devam edecegini gdstermektedir (3, 6-8).

Genel olarak polimerler, sentez yontemine bagh olarak kondenzasyon ve katilma
polimerleri olmak iizere iki ana gruba aynlir. Kondenzasyon polimerleri, hidroksil,
karboksilli asit ve tiirevleri vb. en az iki farkl: fonksiyonlu grup tagiyan bir ya da iki
ayn monomerden ¢ikilarak elde edilirler. Kondenzasyon polimerinin tekrarlayan
birimlerindeki atom sayisi, polimeri olusturan monomerlerinkinden azdir. Buna
karsihk, katilma polimerlerin demonomerlerin ve polimerdeki tekrarlayan birimlerin
molekiil formiilleri aymdir. Dolayisiyla bu tip polimerlerin molekiil agirhg,
kendisini olusturan monomerlerin toplam agirhi kadardir. Katiima polimerleri,
cogunlukla doymamis baglar iceren ya da halkali monomerlerden baslanarak
sentezlenirler. Katilma polimerizasyonu reaksiyonlarinda monomerler dogrudan
birbirine katilarak makromolekiil zincirlerini olustururlar. Olusan aktif merkezin
cinsine gore de; serbest radikal, anyonik, katyonik ve koordinasyon polimerizasyonu

olarak simflandirthrlar (9).

1.2. POLIMERLERIN SINIFLANDIRILMASI
1.2.1. Polimer Zincir Yapisina Gore Polimerler

Polimer zincirinin fiziksel ve kimyasal yapisina gére polimerler dogrusal, dallanmis,

¢apraz bagh polimerler olarak iice aynhr (12).

1.2.2. Monomerlerin Siralamasina Gore Polimerler

Monomer siralamasina gére polimerler, homopolimer ve kopolimer olmak iizere
ikiye ayrilir. Tek bir cins monomerlerden olusan polimerlere homopolimerler denir.
Kopolimerler ise en az iki ¢esit monomerlerden olugmustur. Kopolimerlerde dizilig

sirasina gore simflandinlabilirler:



i) Gelisigiizel kopolimerler
ii) Ardarda kopolimerler
iii} Blok kopolimerler

iv) Graft (as1) kopolimerler

1.2.2.1 Gelisigiizel Kopolimerler

A ve B iki aynn monomeri gostermek iizere polimer molekiilii i¢inde rasgele

dagilmislardir.

-ABAABBBABAAABABBAAA-

Sekil 1. Gelisigiizel kopolimerlerin gbsterimi

1.2.2.2 Ardarda Kopolimerler

Bu tiir kopolimerlerde iki ayn cins monomer esdeger miktarda ardarda olarak

dizilmislerdir.

-ABABABABABABABABAB-

Sekil 2. Ar arda kopolimerlerin gésterimi

1.2.2.3. Graft Kopolimerler

Bu tiir kopolimerler aym tiir monomer igeren polimer zincirinin bir veya daha fazla
yerinden dallanma yaparak polimerlesmesi ile olusan kopolimerlerdir. A ana zinciri
monomerini, B yan zincir monomerini gdstermek iizere graft kopolimerler asagidaki

sekilde gosterilir (8).
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Sekil 3. Graft kopolimerlerin gésterimi

1.2.2.4. Blok Kopolimerler

Blok kopolimerler farkh cins monomerlerin birbiri ardina bloklar olugturacak sekilde
dizilmesi ile olusurlar. Bu tiir kopolimerler herhangi bir A monomerinden olusan
polimer bloklarimin herhangi bir B monomerinden olusan polimer bloklarina
kimyasal olarak baglanmasi ile elde edilen polimerlerdir. Bloklarin birbirine

baglanma sekline gore farkh tiplere aynlmaktadir (2, 3).

1.3. HALKA-ACILMA POLIMERIZASYONU

Halkah bilesiklerin  polimerizasyonu anlaminda kullamilan  halka-agilma

polimerizasyonu asa@ida verilen genel tepkime iizerinden ilerler.

" I I
B | .

Sekil 4. Halka-agilma polimerizasyonunun genel gosterimi

Halka-agilma polimerizasyonuyla doymamis halkali eterler, halkali esterler
(laktonlar), halkali amitler (laktamatlar) ve halkah aminler (iminler)
polimerlesebilirler. Halka-agilma polimerizasyonuyla elde edilen poli(biitilen oksit},
poli {etilen oksit), poli (etilen imin), polikaprolaktam dretilen baz ticari polimerlere
ornektir. Halka-agilmasi polimerizasyonu ile radikal polimerizasyonlarinin aym anda

ve tek basamakta yapildiina dair caligmalar literatirde mevcuttur (11, 13-17).
4



Halka-agilma polimerizasyonu ile polimerlesen monomerierin drnekleri agagida

veriimigtir.

Etilen oksit(R=—H), Propilen oksit(R=-CH3),

O
VRN
nHL — CHR—"(—CHZ—(EH—O— In
R
Oksasiklobutanlar,
e !
PRC—CH, —  ( OCHm CCHr
R

Sekil 5. Halka-Acilma polimerizasyonu ile polimerlesen en énemli monomerler

Bu polimerler, monomerlerine gore, poli(etilen oksit), poli{propilen oksit), poli-
oksasiklobutan adlarim alrlar. Halka-agilmasi polimerizasyonu ile elde edilen
polimerler, polimerik zincirde eter, amid baglan gibi fonksiyonlu gruplann

bulunmasi nedeniyle, genellikle kondensasyon bélitmiine girmektedir (1, 43).

Halka-agtlma polimerizasyonunda monomer molekillleri katilma polimerizasyonuna
benzer sekilde, birer birer zincirlere katilirlar, polimerizasyon ortaminda yalmz aktif

zincirler ve monomer molekiilleri arasinda tepkime gozlenir.

1.3.1. Haika-Ac¢iima Polimerizasyonu Mekanizmasi

Halkal: bilesiklerin bazilan katalizorsiiz halka-agilma ya da radikalik halka-agilma
gibi yontemlerle polimerlesse de, halka-agilma polimerizasyonu genelde anyonik
veya katyonik mekanizmay: takip eder. Polimerizasyonun baglamasina yénelik iki
tiir mekanizma Oneriimistir. Mekanizmalann birisinde (mekanizma A), halkanin
acilmadii ve monomer ile katalizériln etkilesmesiyle daha sonra baslatic1 olarak
gorev yapacak bir koordinasyon ara iriiniin (genellikle bir oksonyum iyonu)
olustugu 6ne siiriiliir. Katyonik halka-agilma polimerizasyonu géz 6niine alinarak bu

mekanizma asagida gosterilmistir.
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Sekil 6. Mekanizma A

Onerilen diger mekanizmada (mekanizma B), katalizériin dogrudan halkaya etki
ederek halkay: agtifi varsayilir. Bu etkilesim sonucu olusan iyonik ug grup, bir bagka
monomerle reaksiyona girer ve monomer katilmasi benzer adimlarla ilerler.

Mekanizma agagidaki genel tepkimeyle gosterilir (1, 43).

i X
A { ,B A
~ s
Cp v — (P —=— @B_UY
Sekil 7. Mekanizma B

1.4. JEL GECiRGENLIK KROMATOGRAFiSi

Jel gecirgenlik kromotografisi (GPC), polimer molekiillerinin gozenekli bir jelin
gozeneklerine girebilme yeteneklerinden faydalanarak, molekiilleri biiyiikliiklerine
gore ayiran bir kromatografik tekniktir. GPC polimerlerin mol kiitlelerini tespit

etmede kullanilan yontemlerin baginda gelmektedir.

GPC’nin polimer molekiillerini aywma mekanizmas: basit olarak polimerlerin
bilyiiklitklerine uygun jel gézeneklerine girmesi ve orada alikonma siirelerinin
degismesi ilkelerine dayamir. Bu nedenle bir GPC cihazi; esas itibariyla pompa,
kolon ve dedektérlerden meydana gelir. Pompalar tagtyici ¢ozilcliniin ¢oziicli deposu,
kolon ve detektér iginden belli bir basing altinda belli bir hizla sirkiilasyonunu
saglarlar. Kolonlar, kat1 halde farkl: biiyiikitikte gézeneklere sahip olan, ¢oziicii ile
temas edince gisen kolon dolgu maddeleri ile doludur. Biri &rnek digeri kiyas kolonu

olmak iizere iki kolon vardir. Dedektérler ise polimerde bulunan belli bir
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spektrofotometrik 6zellige veya kimlma indisine dayanarak ¢ozeltideki polimer

miktar1 ile orantil1 bir sinyal olusturan sistemlerdir.

GPC ile bir polimerin mol kiitlesini tayin etmek igin, dnce istenen sicaklik ve
sirkitlasyon hizinda kolon igerisinden belirli bir siire ¢dzilicii gegirilir. Farkh
bityiikliikte gézeneklere sahip olan kolon dolgu maddesi goziicii ile siserek belli bir
dengeye gelir. Sonra, derigimleri % 0.1-1 arasinda hazirlanan seyreitik polimer
¢ozeltileri GPC’deki dmek kolonunun iginden belli bir basing altinda belli bir hizla
akan goziicil i¢ine enjekte edilir. Kolon farkl bilyiiklitkte gozenekler igeren jel ile
doludur. Jel olarak en ¢ok kullamlan maddeler arasinda ¢apraz bagh polistiren ve
gozenekli cam ilk siray1 alir. Burada amag, polimer molekiillerinin, kolondan agag
akarken jeldeki mikro gbzenekler tarafindan tutulmasidir. Biiyiik polimer molekiilleri
bu jelin gézeneklerine giremezler ve bu ylizden fazla zaman kaybetmeden ¢oziiciiniin
akis hizina yakin bir hizla jeller arasindan gegerek kolondan gikarlar, Bu sebeple
bilyilkk molekiillerin kolonda alikonma stireleri kisadir. Kiigiik polimer molekiilleri
ise jel gozeneklerine girebildiklerinden gbzenekler tarafindan tutulurlar ve kolonda
alikonma siireleri daha uzundur (8). Kisaca polimer molekiillerinin kolonda alikonma
slireleri ile molekil biyiikligd ters orantilidir. Bu nedenle bir GPC kolonunda

polimerlerin molekiil agirhFina gére bir ayrilma olur.

Kolondan ¢ikan ¢ozelti aym hizla dedektor hiicresi i¢inden geger. Bu sirada
detektérde siddeti, igcinde bulunan polimer miktar1 ile orantili bir sinyal meydana
gelir. Sekil 8’de sematik olarak gosterilen bir GPC kromotogrami, detektdr ¢ikis
sinyalinin ahkonma hacmine (Vgy) karsi kaydedilmesi ile elde edilir (10).
Uygulamada genelde dedektér ¢ikis sinyali yerine temel ¢izginin {izerindeki H;
yiiksekligi kullamilir. Kromotogramlan kaydederken her defasinda esit miktarda
6rnegin enjeksiyonu mitmkiin olmadif i¢in GPC kromatogramlarinda kullanilmadan
once mutlaka bir normallestirme yapmilmah sonra standart kromatogram ile

karsilastirilmalidir.



Detektdér Cikig Sinyali
N;M,

Sekil 8. Bir GPC kromatogram 6megi

Bu metot, kullamlan jelin cinsine goére birgok defisik ¢ozlict ve polimerlere
uygulanabilir (10). Polistiren jel igin, tetrahidrofuran, toluen veya yiiksek
sicakliklarda o-diklorobenzen gibi cdziiciilerde apolar polimerler ¢6ziilebilir.

Gazenekli cam jeli igin, sulu ¢6ziiciiler iceren daha polar sistemler kullanilabilir (2).

1.5. KLIK KIMYASI
L.5.1. Klik Kimyasinin Gelisim Siireci

Klik kimyasi K. Barry Sharpless tarafindan 2001 yilinda tamtilmugtic (18). Genelde
“klik” reaksiyonu olarak bilinen alkin-azid sikloadisyon, biyoloji basta olmak iizere
bir ¢ok uygulama igin gesitli nanomateryallerin tasariminda muazzam bir potansiyel
ortaya koymustur (19). Bu reaksiyon kovalent molekiilleri baglamak igin en yaygin
ve giivenilir yontemlerden biri haline gelmistir. Nanomalzemeler, biyoloji, kimya,
ilag kimyas1 ve tibbi kimya olmak iizere gesitli disiplinlerde uygulamalan bulunur
(18, 20-25). Terminal alkinler ile azidlerin 1,3-dipolar Hiisgen siklokatiima
reaksiyonu (HDC) 1963 yilinda kesfedilmesine ragmen, bakir katalizliinde Huisgen
reaksiyonu (CuAAC) son on yilda giderek popiiler hale gelmistir (26, 27). Bunun
nedenlerinden bazilan, geleneksel 1,3-dipolar Hiisgen siklo katilmanin yiiksek
sicakhklarda gerceklesmesi (26-28) ve Huisgen’in 1,3-dipolar halkalanmasiun
katalizsiz ortamda gergeklestigi icin genellikle yavas bir reaksiyon olmasidir (18).

Klik tipi reaksiyonlarinin genig kullanim alanlarina sahip olacak atthimi yapmas: ise,



Huisgen prosesinin gesitli metal katalizleri (Ru, Ni, Pt, Pd ve Cu(l)) yardimiyla
onemli &lgiidde hizlandirilmas: ve verimli hale getirilmesi (verim > % 95)
saglanmigtir. Bu amagla kullanilan en yaygin katalizér Cu(l)’ dir. Sharpless tipi
“klik” reaksiyonu metal kataliz varhiinda u¢ grup C-C ii¢iti bag, C-N baglan, alkii-
\aril-\siilfonil-azid fonksiyoneliteleri arasinda gergekleserek ve ilgili fonksiyoneliteye
bagh olarak 1,2,3-triazole, tetrazole veya 1,2-oksazol olujumuna neden olur. Klik
kimyas: ad: altinda toplanan bu reaksiyonlar 20 kcal/mol’ litk disitk termodinamik
entalpileriyle tanimlanir ve bu diigiikk enerji degeri reaksiyonlann yitksek verimle,
basit reaksiyon kosullarinda, kisa siire igerisinde yiiksek segicilikle gergeklegmesine
sebep olur (28). CuAAC reaksiyonu su, etanol, tert-biitil alkol vb. gibi gesitli
¢oziiciiler iginde gerceklestirilebilinir (29). Bu kavram bagslangigta ilag gelistirilmesi
icin kullamild: (18).

1.5.2. Klik Kimyasimin Ozellikleri

“Klik’’ kimyas1 reaksiyonu son yillarda sik¢a giindeme gelen, ge¢misi 2001 yilinda
Sharpless ve ¢aligma arkadaslan (18) tarafindan saglamlagtinlan “*klik’ kimyasi

kimya diinyasina yeni bir soluk getirmistir.
“Klik”’ kimyasi reaksiyon tzellikleri genel olarak asagidaki gibidir;

|. [stenilen driinler yiiksek verimlere sahiptirler.

2. Hazir yap: bloklarinin birlesmesine imkan saglar.

3. Yok denecek kadar az yan iiriin vermektedir.

4, Kromatografik olmayan yontemlerle basit iirlin izolasyonu saglar.

5. Reaksiyon hem suda hem de organik ¢oziiciilerde rahathikla gerceklesir.
“Klik” kimyasi reaksiyon sistemiyle tekrar kristallestirme veya kolon
kromatografisi gibi yeniden saflagtirmaya ihtiya¢ olmadan %100’e yakin verimle

istenen iriinler elde edilebilir. Boylece ¢evreyi koruyan bir yontem olarak karsirmza
¢itkmaktadir (32, 33, 34, 335).



1.5.3. “Klik” Reaksiyonlarinin Simflandirilmasi

*Klik’’ reaksiyonu &zelliklerine gore bes ana baglik altinda incelenmektedir (35, 36).

1.5.3.1. Halka Katilmalari Reaksiyonu

Bu reaksiyonda azidlerden triazol eldesi igin alkinler ile reaksiyona sokulur.
Reaksiyon Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma ve Diels-Alder reaksiyonu olarak ikiye
ayrilmagtir (37, 38, 35).

1.5.3.2. Niikleofilik Halka Ag¢ilmasi

Bu reaksiyonda aziridinler, epoksitler, siklik sillfatlar, aziridiniyum iyonlan vb. gibi
gergin heterosiklik elektrofillerin halka agiimast anlamina gelir (39). Bu
heterosikliklerin *‘klik>’ reaksiyonu igin en yaygin substuratlan epoksi ve
aziridinlerdir ve onlann regioselektif halka agilmasi gesitli bilesiklerin olusumunda
kullanilir. Oksiran ve aziridin niikleofilik halka agilimi reaksiyonunun verimi
olduk¢a yiiksektir (39, 35). Niikleofilik halka agilmasi reaksiyonu Sekil 9’da

verilmistir.

NX

AN
X
Nut

Sekil 9. Niikleofilik halka agilmas:

X:O,NR,*SR.,*NR,

1.5.3.3. Karbonil Kimyasi

Aldol tipi olmayan karbonil kimyas: {ireler, tiolireler, hidrazonlar, oksimler, eterler,
amidler, aromatik heterosikleler vb. olarak formasyonlarin eldelerini igerir. Bu
eldelerin reaksiyona sokulmasi kolay ve yiiksek termodinamikie aymnci giice
sahiptirler, bu sebeple *‘klik’’ reaksiyonu olarak adlandinlirlar.
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Aldol tipi karbonil reaksiyonlar ise genellikle diisiik termodinamik giliciine
sahiptirler. Bu sebeple reaksiyon siiresi daha uzun ve yan iiriin olusturma ihtimali
yilksektir. Bu nedenle bu reaksiyonlar “klik” reaksiyonlan olarak kabul edilmezler

(37, 39, 35). Non-aldol karbonil kimyasi reaksiyonlan asafidaki Sekil 10°da

verilmistir.
XRs X:O,NR
/
o N
RX;3-NH,
” o ” + Hyo
/N /
® . Ry R,
0 0
” R;X-NH, ”
> NR;
R, + 2
l( \Rz R/ \ N/
! H

Sekil 10. Non- aldol karbonil kimyasi

1.5.3.4, Staudinger Reaksiyonu

Azidler hidrojenasyon ile aminlere déniistiiriilir. Staudinger reaksiyonunun diger
ihtimali ¢ok hafif azid azaltilmasidir. Bir ¢ok ¢esit kolayca azid hazirlama reaksiyonu
oldugu gibi Staudinger reaksiyonu Njden septon olarak NH: kullanimimi uygun
bulur (40, 41, 35). Staudinger reaksiyonu $ekil 11°de gésterilmistir.
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R’ / P,

\

NH,

Amin

Azid

Sekil 11. Staudinger reaksiyonu

1.5.3.5. Michael Katilma Reaksiyonu

Michael’in katilma reaksiyonu karbanyonun niikleofil katilmasidir veya a,f-
doymamis karbonil bilegige niikleofildir. Olusan bilesik katilmanin en biiylik
grubuna dahildir. Bu C-C baglan hafif olugan en sik kullanilan metodlardan birisidir.
(41, 42, 35). Michael Katilma Reaksiyonu Sekil 12°de gosterilmigtir.

EWG,
EWG;,
EWG,
i
EWG,
EWG:Elektron ¢ekici grup

Sekil 12. Michael Katilma Reaksiyonu
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1.54. Cu(l) Katalizérliiiinde Terminal Alkinler ve Azidlerin Huisgen 1,3-
dipolar Halka Katilma Reaksiyonu

Terminal alkinler ile organik azidlerin 1,3-dipolar Huisgen siklokatilma reaksiyonu
(CuAAC) 1963 yilinda kesfedilmesine ragmen, son on yilda giderek popiiler hale
gelmistir. Bunun nedenlerinden biri geleneksel 1,3-dipolar Huisgen siklokatilmanin
yiiksek sicaklhiklarda gergeklesmesidir (26, 27). Bu reaksiyon organik azid ve termal
alkinlerin birlesmesiyle 1,2,3-triozellerin 1,4-regioizomerini olusturur.  Bugiine
kadar en iyi klik reaksiyonlarindan biri olan CuAAC’nin termal kataliz (izerinde
Hiisgen reaksiyonuna gore ¢ok verimli, destek grup gerektirmeyen reaksiyon oramim
10° yiikselterek sonuglanan reaksiyonlar elde edildi (27, 31). Genis bir sicaklik
aralify iizerinde baganh fonksiyonel gruplarm 4-12 arasinda pH aralhi ve zira sulu
sartlara hassas genis bir yelpazede tahammiil vardir (29). CuAAC reaksiyonu su,
etanol ya da tert-biitil alkol gibi ¢esitli ¢ozilciiler iginde gergeklestirilebilir (59). Saf
iirinler kromatografi ve kristallendirmeye gerek kalmadan basit bir siizme veya

ekstraksiyon ile izole edilebilir (29).

CuAAC reaksiyonun diger avantajlan fizyolojik kosullar altinda peptidler, proteinler,
niikleik asitler, polisakkaritler gibi fonksiyonel biyomolekiilleri etiketlemeden

etkinlifini saglamasidir ve kemo-segicilik icermesidir (31).
N-4N\

R—N, + e —=D N—R'
S
Rll

Sekil 13. Balar (I) katalizérlii klik reaksiyonunda 1,4-triazol olusumu.

1.5.5. Klik Kimyasimin Uygulanma Alanlan

Genel olarak fic ana bolimde klik kimyasimn uygulanma alanlan asagida

aciklanmigtir (43).
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1.5.5.1. Klik Kimyasimn Biyokoenjugasyonda Uygulanmasi

Biyokonjugasyon, kimya ve molekiiler biyoloji arasinda genis bir bilim alamm
kapsar. Biyokonjugasyon teknikleri genellikle bir biyomolekiil iskeletine sentetik
basamaklanin kovalent baglanmasm igerir. Omekler, proteinler ve niikleik asitlerin
ligandlar, selatlar, radyoizotoplar ve benzer uglar tarafindan modifikasyonunu igerir.
Biyokonjugasyon canli sistemlerde biyomolekiillerin belirlenmesine yardim eder.
Halen, bu baglamda ise yarar sadece birka¢ reaksiyon ispat edilmistir. “Klik”

kimyas: biyokonjugasyonun bilimsel gelisiminde bagvurulan en son stratejidir (43).

0 (e}
N NG e
Iy b -
N N
HO—\,O | Ho-—L—o | HO
)_J HO
H OH

o HO
1 2

HO O o

Sekil 14. Alkin modifiye DNA da kullamlan azid etiketleri ve alkin modifiye iridin

niikleosidleri

1.5.5.2. Klik Kimyasimin Malzeme Biliminde Uygulanmasi

Dendrimerler malzeme ve ilag kimyasinda uygulamalan ve benzersiz 6zellikleri ile

bilyitk ilgi gérmeye devam eden sentetik molekiillerdir. Dendrimer sentezi 25 yildan
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daha uzun zamandir yapilmasina ragmen, saflagtirmadaki zorluklan ve saf olmayan
iriinlerin kromotografik ayrminin uzun olmasit gibi problemler ortaya ¢ikmaya
devam etmektedir. Bu problemler bir dereceye kadar Cu(I) katalizli klik kimyasinin
dendrimer sentezine uygunlugu ile giderilebilir. Klik kimyasi temelli dendrimerin
ilkdrnegi Fokin ve arkadaslan tarafindan senteziendi. Fokin, birbirinden ayn kollan,
azid anyonu ile siibstitiisyondan sorumlu, degisken bir klor grubu igeren bir bis-
alkinil iskeleti tizerinden ardisik klik reaksiyonlan ile ilk defa sentezlendi. Sonug
olarak agafiida gorillen dentritik molekiil elde edildi. Az verimli déniisiimler, bir
polimerin yapisinda reaksiyon ortamimin sterik ulasilmazliginin bir sonucu olarak

tamamlanmamg reaksiyonlardan kaynaklanir (43).

1.5.5.3. “Klik” Kimyasimn la¢ Biliminde Uygulanmas

Kimyada “Klik” reaksiyonlan ilk olarak ilag kesfi amaciyla kullamlmaya
baglanmigtir (30). CuAAC basit yapr bloklarmin biiyilk bir cesitlilik ve yeni
bilegiklerin bityilkk yapilarim olusturulmasina izin veren basit bir baglanma
reaksiyonudur. Bu reaksiyon sulu ¢ozelti i¢inde ¢alismas1 ve koruyucu gruplara
gerek kalmadan gesitli sekillerde islevsellestiriimis yapi bloklanmn kullanimina
elveriglidir. Bu sekilde yiiksek verimli bir yéntem olan “klik” kimyasi ile insanda
bulunan R-1,3-fukosiltransferaz yeni bir inhibitéril nanomeolar afinite ile bilinen ilk
onleyicisi kesfine yol agmustir (60). inhibisyon aktivitesi ¢ozeltisinden dogrudan
elenmistir ve birden fazla bulundugu tespit edilmistir.

“Klik” kimyas: da hedeflendirme sentezi (TGS) gibi bir yontem dogurmugtur. TGS
hedefi kendi ligandlann sentezi ve se¢iminde bir rol oynadig ilag kesfi seklidir. (61).
TGS kinetik kontrolil altinda oldugu bir bagka varyanti, sadece geri doniisii olmayan
baglar olusturur (62). Bu teknik aym zamanda, HIV-1 proteaz ve karbonik anhidraz
Il yeni inhibitérleri bulmak igin kullamlmistir (63). “Klik” kimyas1 da ozellikle
karbonhidrat sentezi alaninda bircok karmagik bilesiklere yeni yollan saglayarak

basitce ilag kesfine bir etkisi olmustur (21).
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L5.6. “Klik” Kimyasinin Avantajlart

Genellikle sulu kosullarda olusur ve bu nedenle hi¢ bir yan iiriin vermezler. Kisa
reaksiyon siiresi, yilksek verim, yiiksek saflik, maliyeti uygun etkili bir yontem olan
Husgen reaksiyonunda higcbir koruma gruplan yoktur ve yapisal belirsizlikler
olmadig i¢in gereksiz arntmalar yaplmaz (64-68).

1.5.7. “Klik” Kimyasimin Dezavantajlan

Biiyiik dezavantajlarindan biri alkin homo baglanmadir. Alkinler yerine azid baska
alkin ile reaksiyona girebilir. Klik reaksiyonu etkin bir sekilde gerceklesmesi igin
alkin ile azid bir alkil zincirin terminal pozisyonunda olmahdir. Baz: klik kimya
reaksiyonlan canlt biinyesiyle uyumlu olmayabilir bakir gibi metal bir katalizor
gerektirir. Asin bakir hepatit, nérolojik ve renal hastahklar gibi fizyolojik yan
etkilere neden oldugu bilinmektedir. Baska bir endise bazi azid tiirevlerinin
istikranidir. Bazi agir metal azidler veya metil azit patlayici oldugu bilinen, ancak bu
Ozellik kesinlikle kigilk Olgekli ilag aragtirma dilzeyinde bilyiik bir sorun
olmamalidir. Staudinger ligasyon reaksiyonu i¢in dezavantajlarindan biri sorunlu ve

reaksiyon kinetigi etkileyebilir fosfin reaktifleri hava oksidasyonudur (64, 65).
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1.5.8. “Klik” Kimyasinda Kullamlan Saflastirma Yintemleri

Bir kag¢ yil i¢inde “klik” kimya kavrami tartismasiz bagar1 saglamasina ragmen bu
kavram ile iligkili bir kag simirlama hala vardir. Ciinkil “klik” reaksiyonlan &ziinde
sinirhdir. En yaygwn kullanilan “klikreaksiyvonu CuAAC reaksiyonudur. Ancak bu
reaksiyonun yan etkisi olarak sitotoksik bir &zellik tagigidigina inanthyor. Klik
reaksiyonlann canh sistemlede kullanilabilmesi ig¢in bakir katalizér tamamen
kaldinlmis olmalidir, aksi taktirde asin bakir emme hepatit, nérolojik ve renal
hastaliklar gibi fizyolojik yan etkilere neden oldugu bilinmektedir. Polimerlerdeki
bilyik orandaki katalizor kalmtilan  polimerin  endilstriyel  kullammm
engelleyebilmektedirler. Klik reaksiyonlarinda ¢ogunlukla kolon kromatografisi ve

¢oktiirme yontemlen kullamlarak saflagtirma islemleri yapilir {66).

1.5.8.1 Kolon Kromatografisi Ydéntemi

Bu yontemde, polimerizasyon sonunda meydana gelen artik katalizérleri
uzaklastirmak igin polimer énce THF de ¢oziiliir ve daha sonra aliimine bir kolondan

gecirilir (2).

1.5.8.2 Coktiirme Yidntemi

Polimerlerden safsizhiklarin uzaklastimlmasi i¢in kullamlan bir difer yéntem de
¢oktiirme yontemidir. Bu ydntem ¢ozelti icerisinden polimerin ¢éktiiriilmesine
dayanir. Bazi polimerler igin kolon kromotografisinden daha uygundur ve daha

verimli sonuglar verir (2).
1.6. Blok Kopolimerler

Blok polimerizasyonu monomerlerin direkt veya ¢ok az katki maddeleri ile
polimerizasyonuna dayamr. Basamakli polimerizasyona ugratilan monomerler
genelikle bu yontemle polimerlestirilir. Yabanct maddelerin polimerizasyon ortamina
girme olasithif ¢ok fazla olmayip polimerik {riiniin ayrilmas: kolaydir. Blok
polimerizasyon yonteminin kondensasyon polimerizasyonlar1 igin uygun iirinler
oldugu stylenebilir. Cinkil bu tiir polimerizasyonlarda yilksek molekiil agirlikh
polimer reaksiyonun son asamasma kadar olugsamaz. Bunun sonucu olarak,
polimerizasyon siiresince ortamin viskozitesi oldukga diisiik kalir ve reaksiyona giren
maddelerin kanstirilmasi daha kolaydir (3, 35).
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Blok kopolimer, iki veya daha fazla polimer zincirlerinin u¢ uca kimyasal olarak
baglanmis seklidir (69). Bu zincir pargalan ana zincir boyunca birbirini izlerler
(Sekil 7). Oysa graft kopolimerlerde bir monomerden olusan zincir ikinci

monomerden olusan ana zincir {izerine eklenir (35).

Araranaane XXYY vnasannsnnne YYXX vinnnnnnnnne XXYY vane

Sekil 15. Blok kopolimer zinciri

Blok kopolimerlerin ézellikleri, her iki homopolimerin veya rastgele kopolimerlerin
ozelliklerinden olduk¢a farkh olabileceginden, bu tiir polimerlerin hazirlanma
yontemleri daha dikkat gekicidir. Bu nedenle, yapilan kopolimerlerde homopolimer
veya baska maddelerin olmamasi istenir. Yapilan ¢alismalar sonucunda ¢ok sayida

blok kopolimer sentezi yapilmigtir (44-46).

iki farkli homopolimerin birlikte parcalanmasi sirasinda zincir kinlmasi sonucu
olusan iki farkh aktif polimer zinciri yeniden birleserek blok kopolimer verebilir. Bir
polimerin farkh bir monomer yaninda mekaniksel kuvvet etkisinde birakilmasi da
blok kopolimer sentezine yol agar (3). Literatiirde ¢ok sayida kopolimer sentezi ile

ilgili yaymnlar mevecuttur (47-58, 70-73)

AN — MM glﬂili(:;llksel 2 -vvu\; M, .
+ Jﬁ
WW_MZ_Mz_‘VM /2"' il M2 -
A ANe—— M| —M,— . kopolimer
NN —— M, —— M |— " M| homopolimeri
AN ——M,—M,—— AN M, homopolimeri
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mekaniksel
Ogilitme
wnwnnN——pM,— M,/ ;) 2 wnnr——M

+M,
AN A——M,—M,— e kopolimer
nNAN—— M,— M,/ M, homopolimeri
Sekil 16. Mekaniksel 6giitme ile blok kopolimer olusumu
PMDETA

H+0CH2—CH+O—CH3CHECH + N3CH,CH;—C—0O(CH.CH,O),H ——

m

PECH-propargil PEG-N,

CH,Cl

0
| N ||
H—+OCH,—CH o—cuz—N\ CH,CH,——C——0(CH,CH,0),H
m

N==N

Poli (epiklorhidrin-b-etilen glikol) blok kopolimeri

Sekil 17. Poli (epiklorhidrin-b-etilen glikol) blok kopolimerleri
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Kullamlan Maddeler

1. Sodyum siilfat Merck Millipore tirliniidir.

2. Tetrahidrofuran (THF) Merck Millipore iiriiniidiir.
3. Trietil amin (TEA) Merck Millipore iriiniidiir.

4. Polietilen glikol Merck Millipore {iriiniidiir ve cesitli molekiil agirhkl olanlan
kullamld:.

5. 3-klor-1,2-propandiol Sigma-Aldrich {iriinidiir.

6. Toluen Sigma-Aldrich {iriiniidiir.

7. Bakar (I} bromiir (CuBr) %98, Sigma Aldrich iirtiniidiir.
8. Sodyum azid (NaN3) Sigma-Aldrich triiniidiir.

9. N,N-dimetilforrnamid (DMF) Sigma-Aldrich diriiniidiir.
10. 2,2"-bipiridil (bpy) Sigma-Aldrich iiriiniidiir.

1 1. Propargil kloriir Sigma-Aldrich iiriiniidiir.

12. Kloroform Sigma-Aldrich iiriiniidilr.

13. Aseton Sigma-Aldrich iiriinildiir.

14. Kalay oktoat [Sn(Oct);] Sigma Aldrich iiriiniidiir.

15. e-Kaprolakton (CL) Alfa Aesar iiriiniidiir.

16. Dietil eter Carlo Erba Reagent iritntidiir.

17. Metanol Kimetsan iiriiniidiir.
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2.2. Kuliamlan Aletler
2.2.1. Rotary Evaporatir

Biichi R3 model olup, dénen buharlagtirict bir balon kullanilarak ¢6ziiciilerin

buharlastinlmasi ve yogunlagtinimast amaciyla kullamld,

2.2.2. Issticalh Magnetik Karistiriea

IKA C-MAG HS7 ve Dragon MS7-H550-Promodel 1siticth magnetik kanstunicilar

kullanildi. Sicaklik ve devir sayis1 ayarlanabilir.

2.2.3. Vakumlu Etiiv

Wisd marka kurutma islemlerini gerceklestirmek igin kullamldi. Homojen sicakhk
dagilim saglar ve nemi yok eder. Vakumlu etilv, vakum ve 1s1y1 aym anda kontrol

edebilme imkani saglar.

2.2.4. Etiiv

Niive incubator EN 120 model etiiv kullamldi.

2.2.5. Hassas Terazi

Shimadzu ATX224 model olup, madde miktarim belirleme amaciyla kullamlds.

2.2.6. Yag Banyosu

Reaksiyonlarin gerceklestiriimesinde kullamldi. [siticih magnetik  kanstincinmin
tizerine konularak sicaklifin homojen dagilim saglandi. Cam balon iginde

gerceklegen reaksiyonlarin sicakhgi, yag banyosu sayesinde olmugtur.
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2.2.7. Buz Makinasi

Scotsman AF100 model olup, buz elde etmek amaciyla kullamidi.

2.2.8. Buzdolab

Argelik marka olup sofutma islemlerinde kullanild.

2.2.9, Saf Su Cihaz

Nitve marka NS 108 model olup, saf su elde etmek igin kullaniidi.

2.2.10. ¥T-1R Spektrofotometre

Perkin Elmer spectrum 100 olup, maddelerin karakterizasyonunda kullanildi.

2.2.11. NMR Spektrofotometre

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

Spektrometresi sentezlenen bilesiklerin yapisinin anlasiimasinda kuilamlid.

2,212, Elementel Analiz
Costech ECS 4010 markali cihaz kullamidh.

2.2.13. Jel Gegirgenlik Kromatografisi (GPC)

Tosoh HLC-8320GPC GPC cihazi kullanildi. Tasiyic1 faz olarak da 40 °C THF
kullamldi.
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2.2.14. Termal Gravimetrik Analiz (TGA)
Seiko IT Exstar 6000 TG/DTA 6200 model olup, azot atmosferi altinda kullanildi.

2.2.15. Profesyonel Fotograf Makinas
AF-S DX Nikkor 18-55mm objektifine sahip Nikon D3100 fotograf makinas1 olup

temas acist lgiimleri i¢in kullamldi.

2.3. Deneylerin Yapahsi
2.3.1. PEG-3000 i¢in Propargil PEG-3000 Sentezi

Cesitli molekiil agirliklarinda PEGler kullamilarak sentezlenen propargil PEG
sentezleri i¢in benzer yontemler literatirde mevcuttur (35, 70-72). Bir 200
mililitrelik cam balonun igerisine 15 mL kloroform alindi. Bu ¢oziiciiniin igine
10.006 gram 3000 g.mol” molekal agirhgma sahip PEG-3000 ve kanistirmak igin
magnet koyularak oda sicakhinda magnetik karistinciyla azot gazi ortaminda
¢oztinmesi saglandi. Uzerine 0.5 mL trietilamin eklendi. 0.260 gram propargil klorilr
5 mL kloroformda seyreltildi. Daha sonra seyreltilmis bu propargil kloriir 60 dakika
siireyle damlatma hunisi yardimiyla damla damla cam balon igerisine damlatiid.
Damlatma esnasinda cam balon, magnetik kanstirici {izerinde bulunan buz
banyosunda tutuldu. Damlatma bittikten sonra da cam balon 60 dakika buz
banyosunda tutulmaya devam edildi. Reaksiyon oda sicakhfiinda 48 saat silre
zarfinda magnetik kanstirici tizerinde gergeklestirildi. Bu siire zarfindan sonra balon
muhteviyati, magnetik kangstiric1 iizerinden kaldinldi. Balon muhteviyati igerisinde
bulunan ¢éziiciiniin fazlas: rotary evaporatoril vasitasiyla ¢ozeltiden uzaklagtirldi.
Madde bir behere koyuldu ve tizerine dietil eter eklendi. Bu arada da bir cam bagetle
kangtinldi. Uzeri aliminyum folyo ile ortitldi. 1 giin buzdolabinda bekletilerek,
maddenin ¢dkmesi saglandi. Dekante isleminden sonra oda sicakliginda 25 °C
sicaklikta etitvde iki giin boyunca kurutuldu. Uriin tartilip, yiizde verimi Ek Tablo 1’
de belirtildigi gibi hesaplandi. Reaksiyonda HCI agiga ¢ikmaktadir. Trietilamin
(TEA) reaksiyonda olusan HCI’ yi tutmasi amaciyla eklenmistir. Reaksiyon Sekil 18’
de gosterildi.
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25°C

48 saat
HO—{~CH,CH,0}=H + CH==CCH,C| e HO~{-CH,CH,0}-CH,C==CH
PEG-3000 Propargil klorir ELE:? Propargil PEG-3000
3

Sekil 18. Propargil PEG-3000 sentezi.
2.3.2. PEG-2000 igin Propargil PEG-2000 Sentezi

Bir 200 mililitrelik cam balonun igerisine 15 mL kloroform alindi. Bu ¢dziiciiniin
icine 10.073 gram 2000 g.mol™ molekiil afirligina sahip PEG-2000 ve karigtirmak
igin magnet koyularak oda sicakhifinda magnetik kangtinciyla azot gazi ortaminda
¢oziinmesi saglandi, Uzerine 0.8 mL trietilamin eklendi. 0.390 gram propargil kloriir
5 mL kloroformda seyreltildi. Daha sonra seyreltilmis bu propargil kloriir 60 dakika
silreyle damlatma hunisi yardimiyla damla damla cam balon igerisine damlatiidi.
Damlatma esnasinda cam balon, magnetik kanstinci iizerinde bulunan buz
banyosunda tutuldu. Damlatma bittikten sonra da cam balon 60 dakika buz
banyosunda tutulmaya devam ediidi. Reaksiyon oda sicakhfinda 48 saat siire
zarfinda magnetik kangtiric1 iizerinde gergeklestirildi. Bu siire zarfindan sonra balon
muhteviyati, magnetik kangstinc: {izerinden kaldinldi. Balon muhteviyati igerisinde
bulunan ¢dziciiniin fazlasi rotary evaporatdrii vasitasiyla ¢ozeltiden uzaklastinld.
Madde bir behere koyuldu ve ilzerine dietil eter eklendi. Bu arada da bir cam bagetle
kanstinldi. Uzeri aliiminyum folyo ile 6rtiildii. | giin buzdolabinda bekletilerek,
maddenin ¢okmesi saglandi. Dekante isleminden sonra oda sicakhfinda 25 °C
sicaklikta etitvde iki giin boyunca kurutuldu. Uriin tartilip, yiizde verimi Ek Tablo 1’
de belirtildigi gibi hesaplandi. Reaksiyonda HCl agiga c¢ikmaktadir. Trietilamin
(TEA) reaksiyonda olusan HCI® yi tutmast amaciyla eklenmistir. Reaksiyon Sekil 19
da gosterildi.
25°C
HO—{-CH,CH,0}=H + CH==CCH,CI —:lei- HO—-CH,CH,0}-CH,C==CH
PEG-2000 Propargil kloriir E.II-I%I,; Propargil PEG-2000

Sekil 19. Propargil PEG-2000 sentezi.
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2.3.3. PEG-1500 Igin Propargil PEG-1500 Sentezi

Bir 200 mililitrelik cam balonun igerisine 15 mL kloroforrn alindi. Bu ¢éziiciiniin
igine 10.001 gram 1500 g.mol”' molekiil agirhgma sahip PEG-1500 ve karigtirmak
icin magnet koyularak oda sicakhifinda magnetik kangtiriciyla azot gazi ortaminda
¢oziinmesi sagiandi. Uzerine 1.0 mL trietilamin eklendi. 0.510 gram propargil kloriir
5 mL kloroformda seyreltildi. Daha sonra seyreltilmis bu propargil kloriir 60 dakika
siireyle damlatma hunisi yardimiyla damla damla cam balon icerisine damlatild.
Damlatma esnasinda cam balon, magnetik kanigtinc: iizerinde bulunan buz
banyosunda tutuldu. Damlatma bittikten sonra da cam balon 60 dakika buz
banyosunda tutulmaya devam edildi. Reaksiyon oda sicakhiinda 48 saat siire
zarfinda magnetik karigtine: fizerinde gergeklestirildi. Bu siire zarfindan sonra balon
muhteviyati, magnetik kanstinci iizerinden kaldinldi. Balon muhteviyats igerisinde
bulunan ¢éziiciiniin fazlas1 rotary evaporatdrii vasitasiyla ¢ozeltiden uzaklastirtlds.
Madde bir behere koyuldu ve {izerine dietil eter eklendi. Bu arada da bagetle
kangtinldi. Uzeri aliiminyum folyo ile ortiildii. 1 giin buzdolabinda bekletilerek,
maddenin ¢o6kmesi saglandi. Dekante isleminden sonra oda sicakhginda 25 °C
sicaklikta etiivde iki giin boyunca kurutuldu. Uriin tartihp, yiizde verimi Ek Tablo 1’
de belirtildigi gibi hesaplandi, Reaksiyonda HCI agpifia ¢ikmaktadir. Trietilamin
(TEA) reaksiyonda olusan HCI’ yi tutmasi amaciyla eklenmigtir. Reaksiyon $ekil 20’
de gosterildi.
25°C
HO—~-CH,CH,0}-H + CH==CCH,CI % HO~{~CH,CH,0}-CH,C==CH
PEG-1500  Propargil kloriir EL%’;: Propargil PEG-1500

Sekil 20. Propargil PEG-1500 sentezi.

2.3.4. PEG-1000 I¢in Propargil PEG-1000 Sentezi

Bir 200 mililitrelik cam balonun igerisine 15 mL kloroform alindi. Bu ¢éziiciiniin
igine 10.059 gram 1000 g.mol™ molekill agirhgina sahip PEG-1000 ve kanigtirmak

icin magnet koyularak oda sicaklifinda magnetik karistinciyla azot gazi ortaminda
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coziinmesi saglandi. Uzerine 1.5 mL trietilamin eklendi. 0.780 gram propargil kloriir
5 mL kloroformda seyreltildi. Daha sonra seyreltilmis bu propargil kloriir 60 dakika
siireyle damlatma hunisi yardimiyla damla damla cam balon igerisine damlatilds.
Damlatma esnasinda cam balon, magnetik kangtinc: iizerinde bulunan buz
banyosunda tutuldu. Damlatma bittikten sonra da cam balon 60 dakika buz
banyosunda tutulmaya devam edildi. Reaksiyon oda sicakhfinda 48 saat siire
zarfinda magnetik kanstiric: iizerinde gergeklestirildi. Bu siire zarfindan sonra balon
muhteviyat:, magnetik kangtirict iizerinden kaldirildi. Balon muhteviyat igerisinde
bulunan ¢oziiciiniin fazlasi rotary evaporatoril vasitasiyla ¢ozeltiden uzaklagtinildi,
Madde bir behere koyuldu ve iizerine dietil eter eklendi. Bu arada da bagetie
kanstirildi. Uzeri aliminyum folyo ile ortiildii. 1 giin buzdolabinda bekletilerek,
maddenin ¢okmesi saglandi. Dekante isleminden sonra oda sicakliginda 25 °C
sicaklikta etiivde iki giin boyunca kurutuldu. Uriin tartilip, yiizde verimi Ek Tablo 1’
de belirtildigi gibi hesaplandi. Reaksiyonda HC! agifa ¢ikmaktadir. Trietilamin
(TEA) reaksiyonda olusan HCI’ yi tutmasi amaciyla eklenmistir. Reaksiyon Sekil 21’

de gosterildi.
25°C
48 saat
HO—{-CH,CH,0}-H + CH==CCH,CI ST HO~-CH,CH,0}=CH,C==CH
PEG-1000 Propargil klorir +TEA Propargil PEG-1000
CHCl,

Sekil 21. Propargil PEG-1000 sentezi.

2.3.5. Klor Sen Uglu Poli(E-Kaprolakton)’un (PCL-Cl) Halka Agilmasi

Polimerizasyonunu (ROP) Kullamlarak Sentezi

20.26 gram e-kaprolakton (CL), 1.04 gram 3-klor-1,2-propandiol, ¢ézilcii olarak 20
mililitre toluen ve 2 damla kalay oktoat (CL’nin halka agilmasi polimerizasyonu igin)
200 mililitrelik bir cam balona koyuldu. 5 dakika siireyle balon icerisinden bir igne
yardimiyla azot gazi gegirildi. Balon 110 °C sicakhktaki magnetik kanstme
iizerindeki yag banyosuna daldirildi. 24 saat sonra halka agilmasi polimerizasyonu
tamamlandifinda balon muhteviyat bir beher igerisindeki dietil etere dokiildii. Bu

arada da bagetle karistinldi. Uzeri aliiminyum folyo ile &rtiildil. 1 giin buzdolabinda
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bekletildi. Dekante isleminden sonra oda sicakhifinda 25 °C sicaklikta etiivde iki giin
boyunca kurutuldu. Uriin tartihip, yiizde verimi hesapland:. Reaksiyon $ekil 227 de

gosterildi.
0 110°C
24 saat
CO + CH,—CH—CH;—C| ————= H;C CH——CH,—ClI
| | +Sn(Oct), l I
OH OH toluen O . 0.
CL 3-klor-1,2-propandiol o=—C C=—0

| I
(C|3Hz)s (?Hz)s
o) O
+
H H
PCL-CI

Sekil 22. Klor son ugiu poli(e-kaprolakton)’'un (PCL-Cl) halka agilmasi

polimerizasyonu ile sentezi.

2.3.6. Azit Son Uglu Poli(E-Kaprolakton) (PCL- N;) Sentezi

13.03 gram PCL-CI, 1.31 gram NaN3 ve 150 mL DMF 300 mililitrelik bir cam
balona koyuldu. 5 dakika siireyle balon igerisinden bir igne yardimyla azot gazi
gecirildi. Balon 60 °C sicakliktaki magnetik kanstine: iizerindeki yag banyosuna
daldirildi. 48 saat sonra balon muhteviyat adi siizgeg kigidi kullamlarak stiziildii.
Coziicl fazlasi rotary evaporatdr kullamlarak uzaklagtinldi, Muhteviyat bir beher
igerisindeki dietil etere dokiildii. Bu arada da bagetle kanstinldi. Dekante isleminden
sonra oda sicaklifinda 25 °C sicaklikta etilvde iki giin boyunca kurutuldu. PCL-N;
tartilip, yiizde verimi hesaplandi. Reaksiyon Sekil 23” de gosterildi.
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60°C

48 saat
H,C CH—CH,—Cl + NalN, - H,C CH—CHy—N;
I | -NaCl 1
o 0 DMF o} 0
,I\E S Sodyum azit /-i-\E 4L
Q== | Cl:=0 (o —= | CI:=0
(fIJHz)s (flin)s (<|3Hz)s (‘l-"Hz)s
H H H H
PCL-N3

Sekil 23, Azit son uglu poli{e-kaprolakton) (PCL- N3) sentezi.

2.3.7. Poli(s-Kaprolakton-ko-Etilen glikol} AAB Yildiz Tip Amfifilik

Kopolimerlerin "Klik" Kimyas: Kullamlarak Sentezi

Poli(e-kaprolakton-ko-etilen glikol) [poli(CL-ko-EG)] AAB yldiz tip amfifilik
kopolimerlerin sentezi "klik" kimyas: kullamlarak gergeklestirildi. Ek $ekil 2’de
goriildiigil gibi belirli miktarlardaki propargil-PEG, PCL-N3, bpy ve ¢oziicii olarak
da kloroform 250 mililitrelik cam balona yerlestirildi. C6ziinme isleminden sonra
belirli miktarlardaki bakir (I} bromiir (CuBr) eklendi. inert ortam saglamak amaci ile
azot gazi ¢ozeltiden 5 dakika siireyle gegirildi. Oda sicakh@inda magnetik karigtinict
iizerinde 24 saat boyunca cam balon igerifinin kangimi saglandi. Reaksiyon
bitiminde balon igerigi adi siizge¢ kagid1 kullamlarak siiziildil. Rotary evaporatorde
¢bzilciiniin fazlas1 uzaklastinldi. Metanolde ¢oktiirme islemi yapildi, Dekante
isleminden sonra vakum etiiviinde oda sicakhfinda firiin 2 giin stireyle kurutuldu,
Olusan yildiz tip amfifilik kopolimerler tartildi ve yiizde verimleri hesaplanarak

paketlendi. Polimerizasyon agamalart $ekil 24° de gosterildi.
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H,C (|:H—CH2—N'—N+EN +  CH==CCH,-0CH,CH,}-OH
n

Ol £ O' a Propargil-PEG

I
H H
PCL-N,
+Cu(l)
tou | cHely
Hzcl: CH—CHZ—N\S‘CHZ—EOCHzCHz-);OH
0. N N=N
o= c=—0

\ol_/ \?/
H H
Poli(CL-b-EG)] ¢ kollu blok kopolimer

Sekil 24. Poli(e-kaprolakton-ko-etilen glikol) yildiz tip amfifilik kopolimerierin

sentezi.

2.3.8. Polimer Filmlerinin Hazirlanisi

Literatire uygun olarak (73), 0.5 gram poli(CL-ko-EG) wildiz tip amfifilik
kopolimerleri 10 mL kloroform igerisinde ¢6ziindilriildii. Cézelti bir cam lam {izerine
dokiildi. Coziciinin oda sicakh@inda uzaklastinlmasi saglandi. Elde edilen ince
filmler oda sicakhifinda vakum etiiviinde 48 saatte kurutuldu. Bu ince filmler,
kopolimerlerin hidrofilik karakterlerini belirlemek yani ylizey temas agilanim tayin

etmek i¢in su damliasi deneylerinde kullamildi. Bunun i¢in hazirlanan polimer
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filmlerinin iizerine 1 damla deiyonize su damlatildi. Damlatildiktan sonraki 10’uncu,
20’nci, 40’1inc1, 60°inc1 ve 80’inci saniyelerde profesyonel fotograf makinesi ile su
damlalarmin fotograflan ¢ekildi. Su damlalannin yiizey temas agilan fotograflar

tizerinde bir génye yardimiyla bulundu.
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3. ARASTIRMA BULGULARI
3.1. Cesitli Molekiil Agirhklarinda Propargil-PEG Sentezleri

Ek Tablo 1’de goriildiigi gibi 25 °C’ de 48 saatte 20 mL kloroform igerisinde PEG-
1000, PEG-1500, PEG-2000, PEG-3000 ve propargil klorilriin reaksiyonu ile
propargil PEG-1000, propargil PEG-1500, propargil PEG-2000 ve propargil PEG-
3000’ler sentezlendi. Verim agirlik¢a % 59.2 ile % 90.9 arasindaki idi. En yiiksek
verim PEG-2000 (2000 Da), en diigitk verim ise PEG-1500 (1500 Da) kullanilarak
elde edildi. Propargil PEG’ler, FT-IR ve 'H-NMR ile karakterize edildi. Propargyl-
PEG’ in Ek Sekil 1’deki FT-IR spektrumunda, 3450 cm '*de ~OH gruplari, 2900 cm
' »de alifatik ~CH, gruplan, 2150 ¢cm'"de C=C gruplan ve 1150 cm ""de -COC
gruplan  gorilebilmektedir. Propargil-PEG’in  Ek  Sekil 2’deki 'H-NMR
spektrumunda, 4.8 ppm’de -OCH2=C protonlari, 3.6 ppm’de PEG grubunun ~-OCH;
protonlan, 2.5 ppm’de PEG grubunun —-OH protonlan ve 1.5 ppm’de -C=CH

protonlarimin pikleri goriilmektedir.

3.2. PCL-CI’nin Halka Acilmas: Polimerizasyonunu ile Sentezi

PCL-CI, 110 °C” de 24 saatte 20 mL toluen igerisinde CL ile 3-klor-1,2-propandiolun
halka agilmasi reaksiyonuyla sentezlendi, Reaksiyon sonucunda 18.01 g PCL-Cl elde
edildi. Verim agirlik¢a % 85.6 idi. PCL-CI'nin '"H-NMR spektrumunda, 4.1 ppm’de
PCL segmentinin -OCH; protonlan, 3.8 ppm’de ~CICH, protonlar, 2.3 ppm’de PCL
segmentinin ~CH>CO protonlan, 1.7 ppm’de PCL segmentinin ~OH protonlan ve
1.4 ppm’de PCL segmentinin —CH3 protonlan goriildii.

3.3. PCL-N; Sentezi

PCL-N;, 60 °C’ de 48 saatte 150 mL DMF igerisinde PCL-Cl ile NaNj’tin

reaksiyonu ile sentezlendi. Reaksiyon sonucunda 10.68 g PCL-N; elde edildi. PCL-

N3’ iin verimi agirlik¢a % 74.6 idi. PCL-N3, FT-IR ve 'H-NMR ile karakterize edildi.

PCL-Nj’ iin Ek Sekil 3’deki FT-IR spektrumunda, 3400 cm™'"de ~OH gruplari, 2850

cm ""de alifatik ~CH, gruplan, 2100 cm "de N; gruplan, 1700 cm™’de -C=0
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gruplan ve 1100 cm ""de ~COC gruplan gorillebilmektedir. PCL-N;’ @in Ek Sekil
4’deki 'H-NMR spektrumunda, 4.1 ppm’de PCL biriminin ~OCH; protonlar, 3.6
ppm’de ~CH:N; protonlan, 2.3 ppm’de PCL biriminin -CH,CO protonlan ve 1.4
ppm’de PCL biriminin ~CH; protonlanimin pikleri gorillmektedir. PCL-N;’ in
elementel analiz sonucuna gore agirlikca % 1.93 N bulundu. PCL-Nj;’ iin elementel
analiz sonucunda elde edilen bu degeri ve Mn,GPC degeri (2,395 g.mol 9

kullanilarak PCL-Nj’ iin teorik agirlik¢a % 1.75 N ihtiva edebilecegi hesapland.

3.4. Poli(CL-ko-EG) AAB Yildiz Tip Amfifilik Kopolimerlerin "Klik" Kimyas

ile Sentezi

Propargil-PEG ve PCL-N; 30 mL toluende ‘‘klik” kimyas: y&ntemi ile oda
sicakhfinda ve 24 saat siirelerde poli(CL-ko-EG) AAB wildiz tip amfifilik
kopolimerierinin sentezinde kullanildi. Ek Tablo 2’de goriildiigii gibi yildiz tip
amfifilik agirhkca % 46.62 ile % 91.48 arasindaki déniisiimlerinde elde edildi. En
diisitk verim PEG-1500"den elde edilen propargil-PEG kullamlarak elde edildi. En
yiiksek verim ise PEG-2000’den elde edilen propargil-PEG kullamlarak saglandi.
Sentezlenen yildiz tip amfifilik kopolimerler '"H-NMR, FT-IR, TGA, GPC ve yiizey
temas agist Slgiimleri teknikleri kullamlarak karakterilize edildi. Poli(CL-ko-EG)
yildiz tip amfifilik kopolimerlerinin Ek $ekil 5° deki FT-IR spektrumunda, 3600 cm
""de ~OH, 2850 cm™"de alifatik ~CHj, 2100 cm™"’de N3, 1700 cm™’de -C=O ve
1100 cm*de ~COC gruplarimin pikleri goriilebilmektedir. Ek olarak triazol
grubunun 1625 cm™ ve 1450 cm ’de goriinmesi poli(CL-ko-EG) AAB yildiz tip
amfifilik kopolimerlerinin sentezinin gerceklestiginin ispatidir. Poli(CL-ko-EG)
yildiz tip amfifilik kopolimerlerinin Ek Sekil 6’ deki 'H-NMR spektrumunda, 8.0
ppm’de triazol grubunun aromatik —-CH protonlan, 4.1 ppm’de PCL grubunun -
OCH; protonlan ve triazol grubuna bagh -OCH; protonlan, 3.6 ppm’de PEG
grubunun ~OCH; protonlari, 3.0 ppm’de triazol grubuna bagh ~NCHj protonlan, 1.7
ppm’de PCL biriminin karbonil grubuna bagh —-CH, protonlan ve 1.4 ppm’de PCL
biriminin ~CH» protonlarimn pikleri goriilmektedir. Poli(CL-ko-EG) wildiz tip
amfifilik kopolimerlerinin 'H-NMR spektrumunda 8.0 ppm’de gérillen triazol

grubunun aromatik ~CH protonlan kopolimer olusumunu bir bagka kanitidir.
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Poli(CL-ko-EG) yildiz tip amfifilik kopolimerlerinin GPC sonuglarina gore Mn
degerleri sirastyla 2728, 4250, 4440 ve 7026 g.mol™ ve Mw/Mn (heterojenlik indisi)
degierleri sirasiyla 1.54, 1.14, 1.58 ve 1.26 olarak Ek Tablo 2’de goriilmektedir.
Yildiz tip amfifilik kopolimerlerinin Mn degerleri 2728 g.mol™ ile 7026 g.mol
degeri arasindaydi. Mw/Mn degerlenn ise 1.14 ile 1.58 defieri arasindayd:.
Kopolimerlerin nispeten diisiik heterojenlik indisine sahip olmalan mekanik
ozelliklerinin istenilen diizeyde olabilece@ini g&sterebilmektedir. Poli(CL-ko-EG)
yildiz tip amfifilik kopolimerlerinin termal analizleri TGA kullamilarak tayin edildi.
Kopolimerlerin bozunma sicakhiklan (Td) Ek Tablo 2’de goritllebilmektedir. Poli(CL-
ko-EG) yildhz tip amfifilik kopolimerlerinin TGA termograminlarinda 387, 381, 389
ve 396 °C 'de Td’ler goriildi. Poli(CL-ko-EG) yildiz tip amfifilik kopolimerler
durumunda Ek Sekil 7 (d)’de goriildiigii gibi 320 °C’ den baslayarak 420 °C’ye
kadar tek bir bozunma sicakhf gostererek (396 °C) yaklasik olarak % 98.7’il bu
sicaklik degerleri arasinda bozunmugtur, Bu sentezlenen kopelimerlerde bloklarin iyi

bir uyum igerisinde oldugunu gdsterebilmektedir.

Poli(CL-ko-EG) yildiz tip amfifilik kopolimerlerinden hazirlanan ince filmler, yiizey
temas agilarini tayin ederek kopolimerlerin hidrofilik karakterlerini belirlemek igin
su damlas: deneylerinde kullanildi. Su damlalannin 10’uncu, 20°nci, 40°1nc1, 60°1nc
ve 80’inci saniyelerdeki yitzey temas agilan fotograflar iizerinde bir gdnye
yardimiyla bulundu. Ek Sekil 8’de yildiz tip amfifilik kopolimerlerinden su damlasi
deneylerinde ¢ekilen fotograflan goriilmektedir. 90°’den kiigitk yildiz tip amfifilik
kopolimerlerin  ylizey temas agilan kopolimerlerin  hidrofilik karakterini
ispatlamaktadir. Literatiire gbre (73-75), homo-PCL 90den biiyiik yilzey temas
agisina sahiptir. Ek $Sekil 8'de gériildiigii gibi zaman artarken su damlalarinin yiizey

acilar da azalmaktadir.
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4. TARTISMA ve SONUC

Bu tezde propargil-PEG ve PCL-Nj ile “‘klik’” kimyas1 yontemi kullamlarak poli(e-
kaprolakton-ko-etilen glikol) ii¢ kollu yildiz tip amfifilik kopolimerlerin sentezi
gerceklestirildi. Bunun igin farkh molekiil agirliklarina sahip PEG’ler ile propargil
kloriir reaksiyona sokularak farkhh molekil agrrhklanndaki propargil-PEG’ler
sentezlendi. CL'nin 3-klor-1,2-propandiol ile halka agilmas: reaksiyonu ile PCL-CI
elde edildi. PCL-C| ve NaNj reaksiyonu ile PCL-Nj; sentezi yapildi. Propargil-PEG
ve PCL-Njy’ler kullailarak AAB yildiz tip amfifilik kopolimerlerinin sentezi gesitli
parametreler (PCL-N3 miktan ve propargil-PEG) degistirilerek sentezlendi. Ek olarak
bu parametrelerin sentez ilzerine etkileri aragtinldi. Yildiz tip amfifilik
kopolimerlerin  blok  uzunluklan PCL-N; miktan ve  propargil-PEG
konsantrasyonlarinin  degistiriimesiyle kontrol edilebilmektedir. Sentezlenen
firlinlerin karakterizasyonu i¢in daha g¢ok spektroskopik metotlar kullamldi. Bu
kullanimlar yap olusumlarini ispatlamaktadir. Poli(e-kaprolakton-ko-etilen glikol)
il¢ kollu yildiz kopolimerlerinin sentezinde en dilsitk verim PEG-1500’den elde
edilen propargil-PEG kullamlarak elde edildi. En yilksek verim ise PEG-2000’den
elde edilen propargil-PEG kullanilarak saglandi. “*Klik’’kimyas:1 yéntemi kopolimer
sentezinde kullammi olduk¢a yenidir. ‘‘Klik’’ kimyasi yéntemiyle sentezlenebilen
polimerler birgok kolaylhk ve yenilikleri beraberinde getirmektedir. Son yillarda,
diger popiiler yontemlere gore birgok avantaji olan “‘klik™ kimyasi ydntemiyle
kopolimer sentezinde basanli olunmustur. Temelleri 2001 yilinda Sharpless ve
calisma arkadaglan tarafindan saglamlagtinlan  “klik” kimyas:;, Huisgen
reaksiyonu olarak bilinmekte ve organik sentez diinyasina yeni bir yaklasim
getirmektedir. Bu yontemle sentezlenebilen polimerlerin maliyetleri nispeten diger
yontemlerle sentezlenenlerden daha diisiiktiir ve kopolimer hazirlamak igin 6nerilen
mekanizma basit, ucuz ve etkilidir. PEG igeren kopolimerler kimyasal, endilstriyel ve
biyomedikal uygulamalarda ilgi ¢ekicidir. PEG hidrofiliklik, esneklik, iyon
absorblayabilirlik ve biyouyumluluk gibi egsiz 6zelliklere sahiptir. PCL
biyouyumlulugu ve biyobozunabilirlii ile hidrofobik poliesterdir ve viicutta
hidrolize ugiramaktadir. Sentezlenen polimerlerin diisik maliyetli olmas: polimerik

malzemelerin sentezinde ekonomik hafiflemeler saglayabilecektir. Kopolimerlerin
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Ozellikleri, olustufu monomerlerin homopolimerinin 6zelliklerinden olduk¢a farkh

olabileceginden, bu tiir polimerlerin hazirlanma yéntemleri ilgi ¢ekicidir.

Sentezlenen AAB yildiz tip amfifilik kopolimerlerin GPC diyagramlar sonuglarina
gore Mn degerleri sirasiyla 2728, 4250, 4440 ve 7026 g.mol' ve Mw/Mn
(heterojenlik indisi) degerleri sirasiyla 1.44, 1.14, 1.41 ve 1.26 olarak bulunmustur.
Kopolimerlerin nispeten disik heterojenlik indisine sahip olmalan mekanik
ozelliklerinin istenilen diizeyde olabilecegini gésterebilmektedir. Sentezlenen yildiz
tip amfifilik kopolimerlerin tek bir bozunma sicakhifina sahip olmalan
kopolimerlerdeki bloklarin iyi bir uyum igerisinde oldugunu gdsterebilmektedir.
Yildiz tip amfifilik kopolimerlerin yapilan su damlasi deneyinde, yiizey temas
acilarinin  90”den kiigitk olmasi yildiz tip amfifilik kopolimerlerin hidrofilik
karakterini ispatlamaktadir. Zamanla su damlalarnimin yiizey acilar1 ters orantih
oldugu gériilebilmektedir.
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