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OZET

““CLICK” KIMYASI YONTEMI KULLANILARAK POLIVINIL KLORUR
ICEREN GRAFT KOPOLIMERLERIN SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

ASAN, Nilgun
Giresun Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlisu
Kimya Anabilim Dali, Yiiksek Lisans Tezi
Danisman: Dog. Dr. Temel OZTURK
EYLUL 2015, 111 sayfa

Bu c¢alismada, poli (vinil klorur-g-etilen glikol) graft kopolimerler propargil
polietilen glikol (propargil PEG) ve azit son uglu polivinil kloriir’iin (PVC-Nz)
““click’” kimyas1 yontemi kullanilarak sentezlendi. Bu amagla dnce propargil PEG,
farkli molekiil agirliklarina sahip PEG’ler (3000 Da, 2000 Da, 1500 Da, 1000 Da,
600 Da ve 400 Da) ile propargil kloriiriin reaksiyonu ile elde edildi. PVC’nin
saflastirilmasindan sonra PVC-N3 PVC ve sodyum azid kullanilarak elde edildi.
Propargil PEG ve PVC-Ns kullanilarak poli (vinil klorir-g-etilen glikol) graft
kopolimerler sentezlendi. Konsantrasyon ve polimerizasyon zamani gibi reaksiyonu
etkileyen temel parametreler degerlendirildi. Elde edilen iirinler nikleer magnetik
rezonans spektroskopisi, fourier-transform infrared spektroskopisi, gel gecirgenlik
kromotografisi, elementel analiz ve fraksiyonlu c¢oktirme [c¢ozlicli (THF-
mL)/coktirici (petrol eteri-mL)] teknikleri kullanilarak karakterize edildi.

Anahtar Kelimeler: ““Click’” kimyasi, graft kopolimer, polivinil klorir, polietilen
glikol.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF GRAFT COPOLYMERS
CONTAINING POLYVINYL CHLORIDE BY “‘CLICK’> CHEMISTRY
METHOD

ASAN, Nilgun
Giresun Universty
Graduate School of Natural and Applied Sciences

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

SEPTEMBER 2015,111 pages

In this study, poly(polyvinyl chloride-g-ethylene glycol) graft copolymers was
carried out by ‘‘click’> chemistry of propargyl poly(ethylene glycol) (propargyl
PEG) and terminaly azide polyvinyl chloride (PVC-N3). For this purpose, primarily
propargyl PEG was synthesized by the reaction of PEGs (3000 Da, 2000 Da, 1500
Da, 1000 Da, 600 Da ve 400 Da) and propargyl chloride. After purification of PVC,
PVC-N3 was synthesized by the reaction of PVC and sodium azide. By using PVC-
N3 and propargyl PEG, poly(polyvinyl chloride-g-ethylene glycol) graft copolymers
were synthesized. The principal parameters such as concentration, and
polymerization time that affect the reaction were evaluated. The characterization of
the products was achieved using nuclear magnetic resonance spectroscopy, Fourier-
transform infrared spectroscopy, gel-permeation chromatography, elemental analysis,
and fractional precipitation [solvent (THF-mL)/non-solvent (petroleum ether-mL)]

techniques.

Keywords: ““Click’’ chemistry, graft copolymer, polyvinyl chloride, polyethylene
glycol.
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1.GENEL BILGILER
1.1.Giris

Cok gesitli kullanim alanlarina sahip polimerler artik yasamimizin vazgegilmez bir
parcasi oldu. Poliuretan yataktan polivinilklorir pencere cercevelerine ve polistiren
dis firgalarina, akrilik ya da polietilen tereftalat (poliester) gdmleklerden Kevlar ve
Nomex karisimindan kursun gegirmez yeleklere kadar ¢esitli 6rnekler verilebilmekte

ve bu orneklerin sayist giin gegtikce artmaktadir (1).

Yunanca’da ¢ok anlamina gelen ‘poly’ sozciigii ile parca anlamina gelen ‘meros’
sozciigiinii birlestiren Isvecli kimyact Baron Jons Jacob Berzelius ¢ok parcali
anlamma gelen ‘polimer’sozciigiinii 1830 yilinda ortaya koymustur (2). Polimer
biylk molekillerden olusan maddelerdir. Polimer molekiillerini olusturmak tizere
birbirleri ile kimyasal baglarla baglanan kii¢iik molekiillere monomer denir (3).
Monomer kelimesi, birbirine kovalent baglarla baglanarak blyik molekuller
olusturabilen kicik mol kiitleli kimyasal parcasina “mer”, polimer zincirindeki
tekrarlanan kimyasal birim sayisina da “polimerizasyon derecesi” denir. Monomer
birimlerinden baslayarak polimer molekiillerinin elde edilmesine yol agan
reaksiyonlara ise polimerizasyon reaksiyonlari denir (4). Reaksiyon olusumu sekil

1’de gosterilmistir.

- pollmerlzasyon reak51yor1u

s 5 = = = =

monomer molekiilleri polimer molekiilii

Sekil 1. Monomer molekilleri polimerizasyon reaksiyonu ile polimer molekulln(

olustururlar.



Polimerin yap1 birimleri monomere esit ya da hemen hemen esittir. Makromolekiil
denilen bir polimer molekiiliinde bu yap1 birimlerinde yiizlerce, binlerce, bazen daha
fazlas1 birbirine baglanir. Ancak, gerek laboratuvarda gerekse pratik uygulamalar
icin hazirlanan polimerlerin ¢ogu genellikle, 5,000-250,000 molekiil agirhig
bolgesinde bulunur (2). Polimerler, dogal ya da yapay olarak elde edilebilir. Dogal
polimerler basit bir tekrar eden birime sahiptir (5).

Yapay polimerik maddeler ilk kez gegen yiizyilin baslarinda elde edilmislerdir.
Icinde bulundugumuz yiizyilin baslarinda, bu tiir maddeler, cesitli amaglarda
kullanilmak iizere endiistriyel Olgtilerde yapildi. Ancak, sentetik yiiksek polimerlerin
olusmasini diizenleyen temel bilimsel ilkeler 1925-1935 yillarinda bulunabildi (3).
Polimerler; hafif, ucuz, mekanik Ozelikleri c¢ogu kez yeterli, kolay
sekillendirilebilen, degisik amaclarda kullanima uygun, dekoratif, kimyasal acidan
inert ve korozyona ugramayan maddelerdir. Bu iistiin 6zeliklerinden dolay1, yalniz
kimyacilar1 degil; makine, kimya, tekstil, endiistri ve fizik miihendisligi gibi
alanlarda calisanlarin da ilgisini ¢eken materyallerdir (1). Polimerlerin buylk bir
grubu olan plastiklerin ilk triinii 1868 yilinda Amerika’da John Wesley Hyutt
tarafindan tretilen seliiloiddir. Yeryiziinde 6nemli bir rezerve sahip olan seliilozun
bu yeni sekli ilk yillarda bilardo topu, fotograf filmi v.b. yapiminda kullanildi.
Amerikali bilim adami Leo Hendrick Buekeland 1907’de, tamamen sentetik ilk
polimer olan fenol-formaldehit reginelerinin {iretimini basardi. Bakalit adiyla anilan
bu polimer ilk yillarda telefon ahizeleri gibi birgok {riiniin iiretiminde
degerlendirildi. Hermann Staudinger’in 1924 yilinda Makromolekiil Hipotezi’'ni ileri
strmesiyle, polimer teknolojisi 6nemli bir ufuk kazandi. 1927 yilinda seliiloz asetat
ve polivinil kloriir, 1928 yilinda polimetil metakrilat, 1929 yilinda polistiren ilk defa
tiretildi. Bu yapay polimerler ve sonraki yillarda, 6zellikle II. Diinya Savasinda 6nem
kazanan SBR sentetik kaugugu (stiren-butadien kopolimeri) polimer teknolojisinde
onemli Urtinler oldular. 1931 yilinda yine bir sentetik kauguk olan Neopren (Dupren)

tiretimi basladi.

Fiber teknolojisinde kullanilan ilk sentetik fiber Naylon ’dur. Wallace Carothers
1935 yilinda Naylon 6,6’y1 sentezledi. Aymi yillarda, Almanya’da P. Schlack
kaprolaktamdan halka-acilmasiyla Naylon 6’y1 sentez etti, bu da 1939’da 1. G.

Farben tarafindan Perlon ticari adiyla iiretilmeye baslandi. II. Diinya Savas1 oncesi



birgok 6nemli polimerler sentezlendi. 1941-1946 yillar1 arasinda stiren-butadien
kaugugu {iiretimi 0’dan 700000 ton iizerine ¢ikti. Savas sonrast yeni polimerlerin
sentezi hizlandi. 1947°de epoksi regineleri, 1948’de ABS (akrilonitril-butadien-
stiren) kopolimeri sentezlendi. Son yillarda, O6zellikle yiiksek 1s1 ve mekanik
dayanikliliga sahip poliimid, poliarilsilfonlar, poliarilamidler, polifenilsulfit,
polibiitiltereftalat v.b. 6nemli plastikler gelistirildi. Tarihsel gelisimi igerisinde
polimerler metalik malzemelere rakip olarak diisliniilmekte, polimer malzemelerin
iretim ve kullanimlar1 devamli olarak artmaktadir. 1979°da ABD’de yillik plastik
tiretim miktar1 19 milyon ton degerini asip, celik tiretim miktarini gecti. 1980 yilinda
ise hacimce toplam polimer malzeme iiretim miktar1 diinya metalik malzeme iiretim
miktarmi asti. Bu olay, plastik ¢caginin baslangici olarak kabul edildi ve bu yila da
diinya plastik yili denildi. Gilinlimiizde, gelistirilen polimer malzemeler pek cok
metal malzeme yerine tercihen kullanilir hale geldi ve gelecege iliskin tahminler, bu
‘yerine kullanilabilirligin® daha da biiyiik bir hizla devam edecegini gostermektedir

(3, 6-8).

Genel olarak polimerler, sentez yontemine bagli olarak kondenzasyon ve katilma
polimerleriolmak {izere iki ana gruba ayrilir. Kondenzasyon polimerleri, hidroksil,
karboksilli asit ve tirevleri, ami vb. en az iki farkli fonksiyonlu grup tasiyan bir ya da
iki ayr1 monomerden ¢ikilarak elde edilirler. Kondenzasyon polimerinin tekrarlayan
birimlerindeki atom sayisi, polimeri olusturan monomer(ler)inkinden azdir. Buna
karsilik, katilma polimerlerin  demonomer(ler)in ve polimerdeki tekrarlayan
birimlerin molekiil formiilleri aynidir. Dolayisiyla bu tip polimerlerin molekiil
agirligl, kendisini olusturan monomerlerin toplam agirhigr kadardir. Katilma
polimerleri, ¢ogunlukla doymamis baglar igeren 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 smiflandirilirlar (9). Serbest radikal polimerizasyon
yonteminde baglica azo ve peroksit baslaticilarin yaninda, kontrollii yasayan
polimerizasyon yontemleride One g¢ikmaktadir (10). Polimerler zincir yapilarina
gore; dogrusal, dallanmis ve ¢apraz bagl yapilar olarak siniflandirilirlar. Dogrusal

polimerler de ana zincirler iizerindeki atomlarda yalniz yan gruplar bulunur. Bu



polimerlerin ana zincirleri kovalent baglarla baska zincirlere bagli degildir. Dogrusal
polimerler uygun c¢Ozicllerde c¢ozlndrler ve defalarca eritilip yeniden
sekillendirilebilirler. Dallanmis polimerler; ana zincirleri kendi kimyasal yapisina
0zdes baska zincir yapilara kovalent baglarla baglanmis dal goriinlimiinde yapilardir.
Yan dallarin boylar1 birbirinden farkli olabilecegi gibi iizerinde baska dallarda
bulunabilir. Dallanmig polimerlerin 6zellikleri genel olarak dogrusal polimerlere
yakindir. Dallanmis polimerler, dogrusal polimerlerini ¢ozen ¢oziiciilerde ¢oziiniirler.
Ancak, cozeltilerinin viskozitesi ve 1s1k sagma Ozellikleri dogrusal polimerlerinden
farklidir (1).

Polimerler monomer cgesitlerine goére, homopolimerler ve kopolimerler olarak iki
gruba ayrilirlar. Homopolimerler tek cins monomerin polimerlesmesiyle elde edilir.
Kopolimerler iki ya da daha fazla monomer biriminden olusmus polimerlerdir.
Kopolimerler zincir boyunca tekrarlayan birimlerin dagilimina gore siniflandirilirlar.
Kopolimerler; gelisigiizel, ardarda, blok ve graft kopolimerler olmak iizere dort
kisma ayrilirlar. Polimer zincirleri iizerindeki monomerler zincir boyunca
dagilmiglarsa bu tiir polimerlere gelisigiizel polimerler denir. Polimer zincirinde
esdeger miktardaki iki farkli monomer ardi ardina dizilmislerse bu tiir polimerlere
ardarda polimerler denir. Blok kopolimerler, iki ya da daha fazla polimerin
(monomer bloklarin) uguca baglanmasiyla olusan yapilardir. Graft kopolimerler, ayni
tlr monomer igeren polimer zincirinin bir veya daha fazla yerinden dallanma yaparak

polimerlesmesiyle olusurlar (11).

1.2. Monomer Cesitlerine Gore Polimerler

Monomer ¢esitlerine gore polimerler, homopolimer ve kopolimer olmak {izere ikiye

ayrilirlar.

A. Homopolimerler: Tek bir monomerin polimerlesmesinden elde edilen ve tek tiir

tekrarlanan birim iceren polimerlere homopolimer adi verilir.



-AAAAAAAAAAAAAAAAAAA-

B. Kopolimerler: Polimer molekiilii zincirinde birden fazla degisik tekrarlayan
birim iceren polimerlere kopolimer denilir. Bunlar zincir diizenleme sekline gore

gelisigiizel, ardarda, graft ve blok kopolimer olmak {izere dort kisma ayrilirlar.

I. Gelisigiizel kopolimer: A ve B iki ayri monomeri gostermek iizere polimer

molekiilii iginde rasgele dagilmiglardir:
-ABAABBBABAAABABBBAA-

Ii. Ardarda kopolimer: Bu tiir kopolimerlerde iki ayri cins monomer esdeger

miktarda ardisik olarak dizilmislerdir:
-ABABABABABABABABABABA-

lii. Graft kopolimer: Bu tiir kopolimerler ayni tiir monomer igeren polimer
zincirinin bir veya daha fazla yerinden dallanma yaparak polimerlesmesi ile olusan

kopolimerlerdir.

“A-A-A-A-A-A-A-A-A-

I I
B B
I I
B B
I I
B B
I |



iv. Blok kopolimerler: Bu tiir kopolimerler herhangi bir A monomerinden olusan
polimer bloklarinin herhangi bir B monomerinden olusan polimer bloklarina
kimyasal olarak baglanmasi ile elde edilen polimerlerdir. Bloklarin birbirine
baglanma sekline gore bu tiir kopolimerler (AB)n, ABA, BAB, ABC, ABCBA
seklinde farkli tiplere ayrilmaktadir (2,3,8,12).

(AB)n tipi blok kopolimer; -AAABBBAAABBB-
ABA tipi blok kopolimer; -AAABBBAAA-
Yildiz blok kopolimerler; AAAABBBB><BBBBAAAA

AAAABBBB BBBBAAAA

1.3. Polimerlerin Molekiil Agirhgi ve Molekiil Agirhig Dagilimi

Polimerlerin fiziksel Ozellikleri molekul agirligr ile iligkilidir. Bu nedenle
polimerlerden beklenen fiziksel dzellikleri gdsterebilmeleri icin belirli bir molekiil
agirligina sahip olmalar1 gerekir.  Polimerlerin molekiil agirligi, polimerlerin
ozelliklerini etkileyen ve dogrudan kullanim yerlerini belirleyen 6nemli bir kistastir.
Genelde mol kutleleri 5000-10000 siirin1 gegmeyen polimerler sekillendirilmis sert
malzemelerin yapiminda kullanilamaz. Bu nedenle, bir polimerin karakterizasyonu
yapilirken bulunmasi gereken ilk 6zelliklerden birisi mol kiitlesinin sayisal degeri
olmalidir. Polimerler ugucu olmadiklari, her zaman iyi ¢éziinmedikleri ve biiyiik
molekiillii olduklar1 i¢in basit bir islemle molekiil agirliklar1 bulunamaz. Ayrica,
hangi mol kiitlesi belirleme yontemi segilirse se¢ilsin yapilacak islemlerde polimer
cozeltileri kullanilir. Genellikle molekiil agirliginin artmasi ile yapida molekiiller
aras1 ¢cekim artmakta ve bu da polimerin mekanik ve 1s1 6zelliklerini etkilemektedir.
Polimerlerin molekiil agirliklari, jel gegirgenlik kromatografisi (GPC), viskozimetrik
Olclim, ozmotik basing, son grup analizi, ultrasantrifiiz ve 151k sagilmasi gibi

yontemlerle belirlenebilir.



Polimerler farkli uzunluktaki zincirlerden olusmuslardir. Bu ylizden polimerlerin
Olciilen molekiil agirliklart ortalama bir degerdir. Cogunlukla dort cesit ortalama
molekiil agirhigi tanimlanir. Bunlar sayica ortalama molekiil agirligi (M y), agirlikca
ortalama molekiil agirhg (M), vizkosite 6lgllerek bulunan ortalama molekil

agirhigi (M) ve z-ortalama molekiil agirhigidir (M) (2,3,8,12).

1.3.1. Molekiil Agirhgi Sayr Ortalamasi (M n)

Cozeltilerde gozlenen buhar basinct algalmasi, kaynama noktasi yiikselmesi
(ebiliyoskopi), donma noktasi algalmasi (kriyoskopi) ve osmotik basing gibi
kolligatif ozellikler yalnizca cozeltide ¢oziinen maddenin molekiil sayilarindan
etkilenir. Bu oOzelliklerin Olglimiiyle belirlenen molekiil agirligt degeri sayica
ortalama molekiil agirligin1 verir. Bir polimer drneginde bulunan biitiin molekiillerin

toplam W agirligini, biitiin molekiillerin toplam Ny sayisina bolmekle bulunur.

_IW _Z N, M,

M=
=N, TN,

Burada Ny, agirligt My olan molekiillerin sayisidir.

1.3.2. Molekiil Agirhg Agirhik Ortalamasi (M w)

Isik sacilmasi, ultrasantrifiij ile sedimantasyon gibi dagilimda biiyiik molekiillerin

tasidigr agirli1 yansitan yontemlerle elde edilir.

-2 CGM,
xC

X

M w =ZW>(MX



Burada Cx, agirligit Mx olan molekiillerin agirlik konsantrasyonu, Wy ise agirligi My

olan molekiillerin agirlik kesridir.

1.3.3. Molekul Agirhg Viskozite Ortalamasi (M v)

Viskozite dlctimlerinden elde edilir.

1

o <[]

3 nolu denklemde o bir sabittir. o = 1 i¢in molekiil agirligi agirlik ortalamasi ile
viskozite ortalamasi birbirine esittir. Genellikle, o = 0.5 — 0.9 arasinda degerler
aldigindan, M <M, olur. Heterojen (polidispers) bir polimer icin,M>M >M

nseklindedir.

Molekiil agirligr dagilimi gosteren bir polimer 6rneginde, heterojenlik indisi (HI),
My /M orani olarak tanimlamir. Monodispers bir polimer igin bu oran 1’dir. Bu
degerin biiyiik olmasi, polimer zincirlerinin molekiil agirliklarinin birbirinden farkl

oldugunu gosterir (2).



1.4. Yasayan/Kontrolli Radikal Polimerizasyon Teknikler

Yaygin olarak kullanilmakta olan klasik radikal polimerizasyonun en 6nemli avantaji
birgok monomerin bu yontemle polimerlestirilebilmesi ve bu polimerizasyonun 1liml
kosullarda yapilabilmesidir. Bu polimerizasyon tekniginin en Onemli dezavantaji
polimer mimarisinin ve molekiil agirliginin kontrol edilmemesi, ayrica genis

molekiil agirligi dagilimina sahip polimerlerin Gretilmesidir (13-16).

Son yillarda molekiiler mimarisi denetlenebilen, molekiil agirligi kontrol edilebilen
ve diisik molekiil agirligt dagilimma (polidispersite) sahip polimerlerin Uretimi,
kontrolll radikal polimerizasyon teknikleri ile miimkiin olmustur (13-30).

Yasayan/kontrollti  radikal polimerizasyon tekniklerine nitroksit  merkezli
polimerizasyon (NMP) (31), atom transfer radikal polimerizasyonu (ATRP) (32) ve
tersinir katilmali ayrigsmali zincir transfer (RAFT) (33) polimerizasyonu 6rnek olarak
verilebilir. Kontrollii radikal polimerizasyon teknikleri ile dar molekiil agirlig
dagilimina sahip polimerler istenilen molekiil agirhginda ve istenilen molekiler
sekilde kontrollii ve tekrarlanabilir sekilde {iretilebilmektedir. Yildiz (star) ,petek
(comb) firga (brush), kurtcuk (worm) veya graft mimariye sahip polimerlerin
sentezinde molekiiler yap1 ve biiytikliik kontrollii radikal polimerizasyon teknikleri
ile saglanmaktadir (31-41). Yasayan/kontrollii radikal polimerizasyon yontemleri ile

sentezlenen degisik kopolimer ¢esitleri Sekil 2°de gosterilmistir.
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HOMOJENIK DAGILIMLI DALLAR

Sekil 2. Yasayan/kontrollii radikal polimerizasyon yontemleri ile sentezlenen degisik

kopolimer ¢esitleri.

1980°1i yillarin sonunda stiren bazli  polimerlerin polimerizasyonu icin NMP teknigi
rapor edilmistir (21). Daha sonraki yillarda Sawamoto ve grubu (38) Matyjaszewski
ve grubu (22) birbirlerinden bagimsiz olarak ATRP teknigini gelistirmislerdir. Cok
yakin bir zamanda Rizzardo ve grubu RAFT adini verdikleri yeni bir teknigi rapor
etmislerdir (23). RAFT teknigi ATRP ve NMP’ye gore daha ¢esitli polimerizasyon
kosullarina ve genis bir monomer spekturumuna sahiptir (13,15,42-46). ATRP’de
polimerizasyon sonucunda elde edilen polimerde yer alan metal katalizoriin daha
sonraki basamaklarda bu polimerin kullanimini kisitlamasi, NMP’ye gerekli olan
yiikksek sicaklik RAFT polimerizasyonunun son yillarda daha yaygin tercih
edilmesine neden olmustur (19,44,46).

En basarili sekilde gergeklestirilen yasayan radikal polimerizasyon teknikleri ii¢ ana
sinifa ayrilirlar. Bunlar (a) ayrisma-birlesme (DC), (b) atom transfer (AT) ve (c)
zincir transfer (DT) mekanizmalaridir. P-X, pasif bir polimerik alkil molekiili olmak

Uzere, bu ¢ mekanizma igin genel mekanizmalar Sekil 3°de verilmektedir (47).
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Kakt o D kp
P—X
kdeak (+M)

Pasif (gecici) Aktif

Tersinir Aktivasyon (Genel mekanizma)

a) Ayrisma-Birlesme (DC)

b) Atom Transfer (AT)

P—X + A P + AX'

kda

c) Bozulmus Zincir Transferi (DT)

[ k ]
P—X + PP ——= P"+ P—X

~——————

kl

Sekil 3. Genel mekanizma ve Ug¢ ana tersinir mekanizma

Kontrolli radikal polimerizasyonu ile sentezlenmis kontrollii zincir uzunluguna,

heterojenlige, bilesime, fonksiyonellige ve yapiya sahip olan iyi-tanimlanmis bir¢ok

makromolekiil

literatiirde  yerini  almistir. Monomerlerin

farkl

sekillerde

siralanmasiyla elde edilmis degisik yapida polimerler mevcuttur. Bu degisik sinif

11



polimerler arasinda 6zel komonomer dagilimlarina sahip bazi polimerler (gradient,
periyodik ve alternatif kopolimer gibi) sira dis1 Ozellikler gosterebilir ve yeni

materyallerin Gretiminde yeni bir yol sunabilirler (48).

1.4.1. Kontrolli/Yasayan Radikal Polimerizasyonun Ozellikleri

Geleneksel ve kontrollii/yagsayan radikal polimerizasyonu arasindaki belkide en
biiyiik fark ortalama bir zincirin yasama siiresidir. Geleneksel sistemlerde zincir
olusur, ¢ogalir ve yaklasik olarak bir saat i¢inde sonlanir. Bu siire i¢erisinde zincir
blyitme, son grup fonksiyonelligi veya monomer ilavesi gibi herhangi bir miidahale
miimkiin degildir. Diger yandan, kontrollii sartlar altinda, zincirin biiyiimesi saatlerce
devam eder ve bu da makromolekiiler miihendislige olanak saglar. Yeterince diisiik
makroradikal derisimi ve yeterince yiiksek ¢ogalan zincir derisimi zincirlerin yasama
siresinin uzun olmasini saglar. Bu da aktif serbest radikaller ile degisik ge¢ici tiir
zincirler arasindaki denge ile mimkindir. Birgok kontrolll radikal polimerizasyon
sisteminde radikallerin derisimi geleneksel sistemlerle benzerdir, yani toplam
polimerizasyon hizlar1 ve sonlanan zincirlerin toplam derisimi benzerdir. Buna
karsilik, kontrolli radikal polimerizasyon sistemlerindeki sonlanan zincirlerin orani
¢ok daha diisiiktiir (genellikle < 10 % ). Sonug olarak, ¢ogu zincir pasif (gegici) tiir
durumunda bulundugu ve radikaller diisiik derisimde oldugu igin biitiin zincirler
yaklasik olarak ayni zamanda biiylimeye baglar. Boylece zincirlerin, iyi-tanimlanmig
yildiz veya tarak sekilli yapilar ve blok kopolimer sentezlemeye imkan verecek

sekilde biitylimesi miimkiindiir (49).

1.4.2. Nitroksit-Merkezli Radikal Polimerizasyonu (NMP)

1980°1i yillarin sonunda stiren bazli polimerlerin polimerizasyonu i¢cin NMP teknigi
rapor edilmistir (21). Kontrolli radikal polimerizasyon yontemlerinden biri olan
Nitroksit-Merkezli Radikal Polimerizasyonu (NMP) yonteminde ¢ok aktif olmayan
(pasif) polimerik alkoksiaminler kq hiz sabitiyle kararli nitroksit ve ¢ogalabilen
radikallere ayrigirlar. Daha sonra nitroksitle tekrar birleserek (k¢) denge reaksiyonunu
olustururlar. Bu denge reaksiyonu yavasca biiyliyen nitroksit yavasca azalan ¢ogalan

radikal derisimi ile karakterize edilir. Aynt zamanda da monomerin ilavesiyle
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cogalma adimi (kp) gergeklesir. Alkoksiaminin biiyiik ¢ogunlugu reaktif olmayan

tirtinlere ve nitroksite donistiigiinde ise sonlanma adimi (kt) meydana gelir.

NMP genellikle stiren ve tlrevlerine uygulanan bir polimerizasyon yontemidir. Fakat
simdilerde, akrilatlar, 3-dienler ve akrilonitril gibi birgok monomere
uygulanabilmekte ve bdylece kontrollii bir molekiil agirlig: ile diisiik heterojenlik

indisine sahip polimerler sentezlenebilmektedir.

Degisik yapidaki baslaticilarin = kullanilmast ile farkli yapilarda polimerler
sentezlenebilmektedir. NMP yonteminde kullanilan en iyi katalizorler 2,2,6,6-
tetrametilpiperidinil-1-oksi (TEMPO), N-t-butil-N-(1-dietil fosfono-2,2-
dimetil)propil nitroksit (DEPN), di-t-butil nitroksit (DBN) ve 2,2,5-trimetil-4-fenil-3-
azohegzan-3-oksi (TIPNO) (Sekill 13) gibi nitroksitlerdir (13).

\ o
N—o. %N_o. .O_N% <
@

TEMPO DEPN DBN TIPNO

Sekil 4. NMP yontemi i¢in bazi nitroksit bilesikleri

NMP’nin en yaygin ornegi, 2,2,6,6-tetrametilpiperidinil-1-oksi (TEMPO) olup
biiyiiyen zincirin sonunda sicaklik etkisiyle kopabilen bir u¢ grup meydana getirir ve
polimerizasyonun kontrollii polimerizasyona neden olmaktadir. Reaksiyonun

mekanizmasi agsagida Sekil 4’de gosterildigi gibidir (13).
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X =TEMPO=2,2,6,6-tetrametilpiperidinil-1-oksi
Sekil 5. NMP Mekanizmasi

Bu mekanizmada Pn-X bagi 1sisal veya fotokimyasal olarak kararli veya gegici X
alkil radikali ile Pn polimer radikali olusur.X' alkil radikali, Py ile ve eger varsa
ortamdaki diger alkil radikalleri ile birlesme reaksiyonu disinda baska higbir
reaksiyon vermeyecek kadar kararlidir.Yani ideal bir kararli serbest radikal,
birbiriyle reaksiyona girmez, polimerizasyonu baslatmaz ve Py, ile olan reaksiyonunu
orantisiz sekilde gergeklestirmez.Nitroksit aracilifiyla gerceklesen yasayan serbest
radikal polimerizasyonu (Nitroxide Mediated Polymerization-NMP).Bu proseste
blyilyen tir (Pn), serbest (direncli) radikal (X) ile reaksiyona girer.Reaksiyon
sonucunda olusan (Px-X) Urtind bolunerek tekrar serbest radikal olusturmakta, olusan
Pn  formu  monomerle (M) reaksiyona girerek blylimeye devam
etmektedir.Nitroksitler, havada ilimli sicakliklara kadar elektron yapist ve sterik

kombinasyonlarindan dolay: kararli bilesiklerdir (13).

1.4.3. Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu (ATRP)

Organik kimya literatiiriinde, halojen igeren organik bilesiklerden metal katalizor
yardimiyla olusturulan radikallerin olefinlere katilma (atom transfer radikal addition-

ATRA) reaksiyonlar1 1950’11 yillardan bu yana bir¢ok arastirmaya konu olmaktadir.
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Ayni mekanik yaklagimin polimer kimyasina uygulanmasi, diisiik molekiil agirlig
dagiliminda, molekiil agirligi kontrol edilebilen farkli molekiiler mimariye sahip
polimerlerin,  Kkontrolli  serbest radikal polimerizasyon  yontemi ile

gerceklestirilmesine olanak saglamaktadir.

Son zamanlarda iyi tanmimlanmis, diisilk polidispersiteye sahip polimerlerin
sentezinde kontrollii / yasayan polimerizasyon yontemleri kullanilmaktadir. Bu
yontemlerle serbest radikal polimerizasyon, kontrollii / yasayan sisteme cevrilerek
yeni polimerik materyallerin gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Yasayan
polimerizasyonlar zincir bliylime polimerizasyonlaridir, tersinir olmayan zincir
transfer ve sonlanma reaksiyonlarmin yoklugunda gerceklesirler. Baslangic
monomer / baslatici oran1 degistirilerek sentezlenen polimerin ortalama molekil
agirlig ayarlanabilir ve dar bir molekiil agirligina sahip olmasi saglanabilir. Yasayan
polimerizasyon tekniklerinden biri olan atom transfer radikal polimerizasyonun
(ATRP) baslangici, organik reaksiyonlarda basarili bir sekilde kullanilmis olan atom

transfer radikal ilavesine dayanmaktadir.

Son yillarda birbiri ardina gelistirilen kontrollii radikal polimerizasyon yontemleri
icerisinde en biyiik ilgiyi ATRP almis olup birgok aragtirmaya konu olmaktadir.
Kato ve calisma arkadaslar1 (1995), Percec ve Barboi (1995) ATRP yaklasimini 1995
yilinda onerdiler. Bu tarihten sonra diisiik polidispersiteye sahip metil metakrilat,
stiren, akrilonitril ve diger bazt monomerleri igeren polimerlerin sentezi basarildi.
ATRP diger yasayan radikal sistemleri ile karsilastirildiginda daha basit, daha ucuz
ve kontrollii radikal polimerizasyonlar1 i¢in daha gilizel bir yontemdir. ATRP
reaksiyonlar1 ile yapist dnceden tahmin edilebilen, heterojenlik indisi diisiik, yliksek

molekiil agirlikli ve yiiksek islevselli polimerler sentez edilebilmektedir.

ATRP reaksiyonlarinda oksijen, difiizyon kontrollii radikal oksijen reaksiyonlarma
ek olarak katalizor olarak kullamilan Cu (I))t Cu (II)’ye tersinmez olarak
dontistirmesiyle (redoks birlesmesiyle olusan katalizor kompleksini yukseltgeyerek)
katalitik aktivitenin kaybolmasi sonucu polimerizasyonun durmasina neden
olmaktadir. Bu yilizden reaksiyonlar inert (azot, argon atmosferleri gibi) ortamlar
altinda gerceklestirilerek sistemdeki oksijen miktar1 azaltilir. ATRP, kontrollii

ortamda c¢ok ¢esitli monomerlerden polimerlerin sentezlenebildigi basarili
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polimerlesme metotlarindan biridir. ATRP ¢ogunlukla bulk (kiitle) ya da susuz
ortamlarda uygulanmaktadir (4).

1.4.3.1. ATRP Mekanizmasi

ATRP’de polimerizasyon kontrolii bir gegis metal kompleksinin kullanimiyla
saglanir. ATRP genis bir alandaki monomerlerin polimerlesmesine olanak verir.
Bakir (I), bir kompleks iizerinden elektron vererek yiikseltgenirken baglaticidan
halojeni alir ve bu sirada aktif bir radikal olusur. Bir alkil halojendriin, Klasik serbest
radikal polimerizasyon semasina ek olarak bir gecis metal kompleksi tarafindan
halojen soyutlanma yoluyla tersine cevrilebilir aktivasyonuna dayanir. Sekil 6 ve
Sekil 7’de ATRP igin Onerilen mekanizmalar goriilmektedir. Tersine gevrilebilir ve
tekrarlanabilir bu reaksiyon yoluyla, doniisiimlii ve diisiik polidispersiteli ilerleyerek
artan molekiiler agirliklara sahip polimerler olusur. Pek c¢ok farkli alkil halojeniir
baslaticilarinin kullanimi ile ve CuX / 2,2'"-bipridin (bpy) gibi azot igeren ligant-metal
kompleksinin katalizorliigiinde, metakrilatlarin (MA) ATRP’leri kontrollii bir

‘yasayan’ durum gosterir.

RX+ Cu'X/L Cu"X,/L +R.
t

()
RMnX

p

Sekil 6. Atom transfer radikal polimerizasyon reaksiyonlarinin genel mekanizmasi
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Sekil 7. Cu'X / 2,2-bipridin (X: Br ya da CI) ile katalizlenen ATRP icin 6nerilen

mekanizma

Alkil halojentir bilesiginin bir alkil radikali olusturdugu bu basamaga aktivasyon
basamagi denilir. Bu alkil radikali ortamda bulunan monomere katilarak
polimerizasyonu baslatir. Bu monomerik radikalin, bir kag monomer kattiktan sonra,
X-Cu-l/L*X" kompleksinden tekrar halojeni kopararak aktifligini kaybettigi bu
basamaga da deaktiflesme basamagi denilir. Halojenini radikalik olarak kaybeden
kompleksteki metal, onceki elektronunu geri aldigi igin tekrar indirgenerek Cu-
I/L*X" kompleksine doniisiir. Cu-1/L*X" kompleksinin polimerden tekrar halojeni
onceki gibi kopararak yapimin monomerik ucunu aktiflestirmesiyle polimer tekrar
monomer katmaya devam eder. Reaksiyon, aktiflesme, deaktiflesme ve monomer
katma basamaklar1 iizerinden monomer bitinceye kadar siirer. ATRP’nin bu

mekanizmasi sayesinde daha fazla kontrollii polimerlerin sentezi yapilabilir (2).
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Baslama

Kgi oy s
R-X + M”-Y/Ligand‘—_r R. + X-M,""-Y/Ligand
‘ ai

k

R+ M_—___»p.

Cogalma

n . kd n+1 .
PX + M, -Y/ngand‘_kT P, + X-M; “-Y/Ligand

a

P, + M—2 » P,

Sonlanma

k _
P, + Py —— Py,yadaP, +P,"

Sekil 8. ATRP’deki temel reaksiyonlar

Sekil 20’daki aktivasyon siirecinde, diisiik aktivasyon seviyesindeki bir geg¢is metal

kompleksi tarafindan katalizlenen bir alkil halojeniir bagin (Pn-X) homolitik

kirtlmasiyla, ka oran sabitli bir alkil radikal (Pn) olusur. Ayni1 zamanda alkil radikal

deaktivite olmadan 6nce kp oran sabitiyle monomere eklenir.
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1.4.4. Tersinir Katilmali Ayrismah Zincir Transfer (RAFT) Polimerizasyonu

Tersinir Katilmali  Ayrismali  Zincir Transfer Polimerizasyonu (Reversible
Fragmentation Chain Transfer Polymerization, RAFT) yasayan-kontrolli radikal
polimerizasyon teknikleri arasinda en son bulunan, yakin bir gegmise sahip tekniktir.
RAFT yontemi, doniisimle orantili sekilde artan molekiil agirligina, diisiik
heterojenlik indislerine ve birinci mertebeden kinetik denklemine sahip tipik bir
yasayan radikal polimerizasyonu yontemidir. 1998 yilinda Rizzardo ve grubu RAFT

adin verdikleri polimerizasyon teknigini rapor etmislerdir (19).

RAFT tekniginde molekiiler kontrol, zincir transfer ajani (Chain transfer agent,
CTA) kullanilarak yapilmaktadir. En ¢ok kullanilan CTA’lar “S=C(Z)-SR” yapisi ile
gosterilen ditiyoester tiirevleridir. Bu tiir CTA’lar polimerizasyon sirasinda ya
baslatic1 tarafindan olusturulan ilk radikal ile ya da uzayan polimer zinciri ile
reaksiyona girerler. Bu proseste kontrollii polimerizasyon, CTA’nin aktivasyon ve

deaktivasyon konumunun degismesi ile saglanir (50,123).

Sentezlenen makromolekiilin son u¢ grubu CTA iizerindeki R ve Z gruplarina
baglidir. Bu gruplarin farkli formlarinin RAFT iizerindeki etkileri incelenmistir

(42,50).

Ditiyoester, tritiyokarbonatlar ve bazi aromatik ditiyokarbamatlar gibi ditiyokarbonil
bilesikleri RAFT yonteminde zincir transfer maddesi olarak kullanilir. Sekil 6’de
zincir transfer maddesinin genel yapis1 gosterilmektedir. Z, fenil veya metil gibi bir
gruptur ve radikal ilavesi ile C=S’nin reaktivitesini yonetir. R, polimerizasyonu

tekrar saglayan radikal, homolitik olarak ayrisan bir gruptur.

Se SR
z

Z = aril, alkil, NR2 OR, SR

R = Homolitik ayrisan grup
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S

R
Z
_Z R
Ditiyoester { Ph CH,Ph
CH;
. CH,CN
Tritiyokarbonat — SCH;
Ksantat —s OFEt C(CH3).CN
C(CH3)Ph
- NEL, (CH3)
N C(CHs)(CN)CH,CH,COOH
Ditiyokarbamat < @
C(CH3)(CN)CH,CH,CH,OH
=<0
~ N

Sekil 9. Zincir transfer maddesinin genel yapisi

RAFT igin kullanilan ayrisan R grubu genellikle, -CH2Ph, -CH(CH?3)Ph, -C(CHz)2Ph
—C(CH3)2(CN), -CH2(Ph)COOH, gibi gruplar olabilmektedir. R grubunun
ayrisabilirligi kararliligin ve R' radikallerinin artistyla artar. Ornegin, CHs ¢ok zayif
ve —C(CHa)2(CN) de ¢ok iyi derecede homolitik ayrisan bir gruptur. Bir diger etkin
zincir transfer maddesi ksantatlardir. Ozellikle stren, alkil akrilatlar ve vinil asetatin
serbest radikal polimerizasyonu icin kullanilir. Bu teknik, ayn1 zamanda akrilik asit
ve akrilamid monomer birimlerine sahip iyi-tanimlanmis kopolimerlerin sentezinde
de basarili bir sekilde uygulanabilmektedir. RAFT yontemi kontrollii radikal
polimerizasyonu ile polimerlestirilmesi zor olan (met)akrilik asitler, akrilamidler ve
vinil asetat gibi degisik monomerlerin polimerlestirilmesinde kullanilabilir. Oldukga
genis polimerizasyon sartlari kullanilabilir. 150 °C’nin istindeki sicakliklarda,
bircok farkli ¢oziicii ile (su da olabilir) ve kiitle (bulk), emiilsiyon ve siispansiyon

gibi farkli yontemlerle gerceklestirilebilir (40).
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Rizzardo ve ekibi tarafindan 6nerilen RAFT mekanizmasi Sekil 10°de verilmektedir
(19). Klasik baslatic1 ile olusturulan baslatic1 radikalleri ortamdaki monomerleri
uyararak polimerizasyonu baglatmaktadir (1.Basamak). Ortamda biiyiiyen radikal
(Pm) ile CTA (RAFT ajani) arasindaki reaksiyon, makro-CTA adi verilen yapiy1
katilmal1 ayrigsmali (addition-fragmentation) proses ile olusturmaktadir (2.Basamak).
Olusan serbest radikal R, tekrar ortamdaki monomer ile reaksiyona girerek yeni
blyiyen radikal (Pn) olusturmaktadir (3. Basamak). Ardindan olusan bu yeni radikal
ile macro-CTA (zerinde biyuyen eski polimerik radikal tersinir olarak ayrismali ve
katilmali proses ile yer degistirmektedir (4. Basamak). CTA iizerindeki bu tersinir
proses tiim polimer zincirlerinin ayni hizda biiylimesini ve dolayis1 ile ayn1 boyda

olmasini saglamaktadir (14,15,37,122).
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1. Baslama

monomer

Baglatici———— I 1 P

2. Tersinir Zincir Transferi

Po + S S— P SR Pgs
z z

3. Yeniden baslama
* Monomeg p*  p’ monomeg p
4. Dengeleme

P— S PS S—P

. m
O + Y |
~—— ~———
M zZ

5. Sonlanma

Py 4+ Pp —— P,

Sekil 10. RAFT Polimerizasyon Mekanizmasi.
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Oztirk ve c¢alisma arkadaslar1 (2010), sekilde goriildiigii gibi 3-brompropiyonil
kloriir’iin PEG-3000 ile reaksiyonuyla Br-PEG-Br sentezlemeyi basardiktan sonra
Br-PEG-Br ve RAFT ajan1 olarak alinan potasyum etilksantatin reaksiyonuyla
macro-RAFT ajanim1 sentezleyerek RAFT yoOntemiyle polietilen glikol ve metil
metakrilat’in ti¢ kollu blok kopolimerlerini P(MMA-b-PEG-b-MMA\) sentezlediler
(51). Reaksiyon mekanizmasi Sekil 11°deki gibidir.

0 0
0 EtsN, CH,Cl, I |
HO{CH,CH,0}H + 2 CICCH.CH,BI —————— BICH,CH, C-O[CH,CH,0 JC~CH,CH;Br
n 24 hours n
PEG-3000 3-bromopropionyl 95 0¢ Br-PEG-Br
chloride
THF +ﬁf
s8hours| K'SCOCH,CH,
250C
i P
CH3CHZO-C*S—CHZCHZC*OJ(CHZCHZOfnCCHzCHZ*S*C’OCHZCHg
RAFT-agent
in DMF
80°C | MMA
AIBN
i
m§m0£fﬂfcm}cmmﬁoﬂM§m@cumw{ubc—%s C—OCH,CH,
c=0 &
‘ PEG
OCH;, OCHS
PMMA PMMA
0 CH3 CH3 CH Hs
N | I I 3 I
P%CW£w?fW S@CHcmw§0PmCW§Hﬁwcﬁs-SCCH CH,CH,~C-PEG_~.
o e -0 § ok
OCH, g OCH OCH, O, OCHy

Sekil 11. P(MMA-b-PEG-b-MMA) (¢ kollu blok kopolimerlerin RAFT yontemi ile
sentezi
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1.5. “CLICK”>’ KIMYASI

1.5.1. ““Click’’ Kimyasinin Gelisim Siireci

““Click”” kimyast 2001 yilinda K. Barry Sharpless tarafindan tanitilan bir kavramdir
(52). Genelde “click” reaksiyonu olarak bilinen alkin-azid sikloadisyon, yogun
molekiil / makromolekiil birikmesi istismar edilmis ve biyoloji basta olmak lzere
uygulamalar ic¢in c¢esitli nanomateryallerin tasariminda muazzam bir potansiyel
ortaya koymustur (53). Bu reaksiyon kovalent molekdlleri baglamak i¢in en yaygin
ve glvenilir yontemlerden biri haline gelmistir. Nanomalzemeler, biyoloji, kimya,
ilag kimyas1 ve tibbi kimya olmak {izere ¢esitli disiplinlerde uygulamalar1 bulunur
(52,54-59). Terminal alkinler ile azidlerin 1,3-dipolar Hiisgen siklokatilma
reaksiyonu (HDC) 1963 yilinda kesfedilmesine ragmen, bakir katalizliginde Huisgen
reaksiyonu (CuAAC) son on yilda giderek popiiler hale gelmistir (60-61). Bunun
nedenlerinden bazilari, geleneksel 1,3-dipolar Husgen siklo katilmanm yuksek
sicakliklarda gergeklesmesi (60-62) ve Huisgen’in 1,3-dipolar halkalanmasinin
katalizsiz ortamda gerceklestigi icin genellikle yavas bir reaksiyon olmasidir
(52).““Click”’ tipi reaksiyonlarinin genis kullanim alanlarina sahip olacak atilimi
yapmast ise, Huisgen prosesinin g¢esitli metal katalizleri (Ru, Ni, Pt, Pd ve Cu(l))
yardimiyla 6nemli 6l¢iide hizlandirilmasi ve verimli hale getirilmesi (verim > % 95)
saglanmistir. Bu amagla kullanilan en yaygin katalizor Cu(I)’ dir. Sharpless tipi
“click” reaksiyonu metal kataliz varliginda ug grup C-C ig¢li bag, C-N baglari, alkil-
\aril-\stlfonil-azid fonksiyoneliteleri arasinda gergekleserek ve ilgili fonksiyoneliteye
bagli olarak 1,2,3-triazole, tetrazole veya 1,2-oksazol olusumuna neden olur.
“Click” kimyas1 adi altinda toplanan bu reaksiyonlar 20 kcal/mol’ likk disiik
termodinamik entalpileriyle tanimlanir ve bu diisiik enerji degeri reaksiyonlarin
yuksek verimle, basit reaksiyon kosullarinda, kisa siire igerisinde yiiksek segicilikle
gerceklesmesine sebep olur (62). CUAAC reaksiyonu su, etanol, tert-batil alkol vb.
gibi gesitli ¢oziiciiler i¢inde gerceklestirilebilinir (63). Bu kavram baslangigta ilag
gelistirilmesi i¢in kullanildi (52).
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1.5.2. ““Click’’> Kimyasimin Ozellikleri

““Click’” kimyas1 reaksiyonu Huisgen reaksiyonu olarak bilinmektedir. Son yillarda
sikga giindeme gelen, temelleri 2001 yilinda Sharpless ve calisma arkadaslar: (52)
tarafindan saglamlastirilan “‘click’> Kimyas: organik sentez dinyasina yeni bir
yaklasim getirmistir. Bu reaksiyon hizli, giivenilir ve seg¢ici kimyasal reaksiyonlara
dayanan basit elementlerden kompleks organik yapilar olusturmak igin etkili bir
stratejidir (64).“Click’’ kimyasi reaksiyon 0zellikleri genel olarak asagidaki gibidir;

Istenilen iiriinler cok yiiksek kimyasal verim verir.
Hazir basit yap1 bloklarinin kombinasyonunu saglar.
Hemen hemen hig yan Urln Gretmemektedir.

Kromatografik olmayan yontemlerle basit (iriin izolasyonu saglar.

o &~ WD

Reaksiyon hem su i¢inde hem de organik ¢ozucdler igerisinde ilerler.
Bu kriterleri yerine gelen reaksiyonlar bir dizi olsa da 1,3-dipolar Huisgen [3+2]
azidler ve alkinlerin siklokatilma reaksiyonu onde olarak ortaya ¢ikmistir. Genel

olarak 1,2,3-triazol halkasi oksitlenmis veya indirgenmis degildir (65,66). “‘Click’’
reaksiyonu asagidaki sekil 12” de verilmistir (57).

Click reaktif Click reaktif

\ o

& o

Click !

Sekil 12. ““Click’’ reaksiyonun gosterimi.
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Bu reaksiyon sistemiyle 6rnegin, tekrar kristallestirme veya kolon kromatografisi
gibi yeniden saflagtirmaya ihtiyagc duymadan hemen hemen %100 verimle istenen
urin elde edilir. Boylece bu metodoloji cevre dostu bir reaksiyondur (65,66). Bu
heyecan verici konsept miikemmel molekiiler biyoloji, ilag tasarimi, biyoteknoloji,
kimya makromolekdler veya malzeme bilimi gibi farkli arastirma alanlarinda galisan
modern bilim adamlarinin ihtiyaglarina cevap niteligindedir (52). Buna gore Hiisgen
““Click”’ tipi reaksiyonlarmin kullanilmasiyla ilgili polimer bilimi alaninda birgok
rapor verilmistir. Bu yontemle Yildiz (star), petek (comb), firca (brush), kurtguk
(worm), blok, as1 (graft) kopolimerleri ve fonksiyonel polimerler elde edilmistir
(67).““Click” kimya reaksiyonlar1 4-11 pH araliginda gerceklesir ve herhangi bir
0zel tampon, asit ya da baz ilave etmek gerekli degildir (68).

1.5.3. “Click” Reaksiyonlariin Siiflandirilmasi

Reaksiyon ozelligine gore “‘Click’ reaksiyonunun asagidaki gibi bes ana smifi

belirlenmistir (69).

1.5.3.1. Halka Katilmalarn

Bu reaksiyonda azidler siklik bir drlin yani triazol elde etmek icin alkin ile
reaksiyona girer. Reaksiyon Husgen 1,3-dipolar siklokatilma ve Diels-Alder
reaksiyonu olarak iki tipe ayrilmistir (70,71). Ug alkin ve azide ait Husgen 1,3-
dipolar siklokatilma reaksiyonu sekil 13’de verilmistir.

R—N; + R——= - N—R
\
R'

azid alkin 1, 4 - triazol

Sekil 13. Uc alkin ve azide ait Hlsgen 1,3-dipolar siklokatilma
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1.5.3.2. Niikleofilik Halka Acilmasi

Bu reaksiyon aziridinler, epoksitler, siklik sulfatlar, aziridiniyum iyonlar1 vb. gibi
gergin heterosiklik elektrofillerin agilmasi anlamina gelir (72). Bu heterosikliklerin
““click’” reaksiyonu i¢in en yaygin substuratlari epoksi ve aziridinlerdir ve onlarin
regioselektif halka a¢ilimi gesitli bilesiklerin olusumu i¢in ¢ok kullanilir.

Halka acilmali ii¢ elemanli heterosiklikler genellikle gergin enerji salinimi ile
kolaylastirilir ve bu bilesikler yayli elektrofiller olarak adlandirilirlar. Oksiran ve
aziridin niikleofilik halka agilimi reaksiyonu c¢ok verimlidir. Regioselektif ve
sterospesifik ozellileriyle “‘click’” reaksiyonun gerekliliklerini yerine getirir (72).

Nukleofilik halka agilmasi reaksiyonu sekil 14’de verilmigtir.

HX X: 0,NR, *SR. "NR,

Nu*

Sekil 14. Nukleofilik halka agiimasi

1.5.3.3. Karbonil Kimyasi

Aldol tipi olmayan karbonil kimyas: iireler, tioureler, hidrazonlar, oksimler, eterler,
amidler, aromatik heterosikleler vb. olarak formasyonlarin orneklerini igerir. Bu
orneklerin reaksiyona girmesi kolay ve yiksek termodinamikde itici glice sahiptirler ,
bu yiizden ‘‘click’’ reaksiyonu olarak adlandirilirlar.

Aldol tipi karbonil reaksiyonlar genellikle diisiik termodinamik glce sahiptir.
Dolayisiyla reaksiyon siireleri daha uzundur ve yan iirlin olustururlar.Bu nedenle bu
reaksiyonlar “click” reaksiyonlari olarak kabul edilmezler  (70,72). Non-aldol

karbonil kimyasi reaksiyonlar1 asagidaki sekil 15°de verilmistir.
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XRjy
e e e
” )\ i
R, R, R, R,
O R;X-NH, o)
> HR
)J\ )J\ /R3 " ’
R, R, R, N

Sekil 15. Non-aldol karbonil kimyas1

1.5.3.4. Staudinger Reaksiyonu

Azidler hidrojenasyon ile aminlere doniistiiriilebilir. Staudinger reaksiyonunun diger
olasiligi  ¢ok hafif azid azaltilmasidir. Bir ¢ok cesit kolayca azid hazirlama
reaksiyonu oldugu gibi Staudinger reaksiyonu Ns-den septon olarak NH: kullanimini

miimkiin kilar (73-75). Staudinger reaksiyonu sekil 16’da gosterilmistir.

Rl
R’ R’ Ph
PPh / Ph
-N, / P
R N3 R N 7 \ Ph R NH,
Azid Amin

Sekil 16. Staudinger reaksiyonu
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1.5.3.5. Michael Katilma Reaksiyonu

Michael’in katilma reaksiyonu karbanyonun niikleofil katilmasidir veya a,f-
doymamis karbonil bilesige nukleofildir. O bilesik katilmanin en biiyiik sinifina
aittir. Bu C-C baglar i¢in hafif olusum en sik kullanilabilir metodlardan birisidir

(75,76). Michael Katilma Reaksiyonu sekil 17°de gosterilmistir.

EWG,

1 EWG; G,WE

1
W ‘ EWG
EWG, .

EWG:elektron ¢ekici grup

Sekil 17. Michael Katilma Reaksiyonu

““Click’” reaksiyonlarmn iki farkli tiirde sirali performans, 6rnegin bir Diels-Alder
sikloadisyonu ardindan Hiisgen sikloadisyon, bir ¢ift ‘‘Click’’reaksiyonu olarak
adlandirilir olmustur  (76). ‘“Click’’reaksiyonlarmin toplu sekli asagidaki sekil
18’deki gibidir.
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H 0 NH R
/N R, ” N/ !
H2N + —_— |
\l'( R/\R3 I
0 2

R _ R
hydrazide carbonyl ’ ’ Hydrazone

’ R—
R——SH + >
R,
thiol alkene Thiol-ene reaction
Ry

Sekil 18.°“Click’’ reaksiyonlariin toplu gosterimi.
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1.5.4. Husgen 1, 3-Dipolar Siklo Katilma

1,3-Dipolar siklo katilma (Hiisgen reaksiyonlari) igin bes elemanli heterosiklerin
hazirlanmasi, Azidocumulenes tizerinde yaptigi calismalar sirasinda, L'abbé’nin
1984 yilinda ilk bakir (I) katalizliginde [3+2] siklo katilma reaksiyonuyla
gozlemlendi (77). Bununla birlikte bu tepkimeyi Sharpless ve Meldal birbirinden
bagimsiz olarak 1,2,3-triazollerini vermek Uzere azidler ve terminal alkinlerin siklo
katilmalari i¢in bakir (1) 'in katalizOr olarak etkinligini bildirmislerdi ve bu reaksiyon
2002’ ye kadar goz ardi edilmistir. Olaganiistii bu kosullar altinda reaksiyonlar klasik
termal kosullar altinda elde edilen bir rejyoizomerler karigimi ile tam tersi olarak
bolge secici 1,4-dipolar edilmis triazoller olusturulmustur. Bu bakir katalizliginde
alkin azid siklokatilma (CuAAC) bugiine kadar gelistirilen en popiiler ‘‘Click’’

reaksiyonu haline gelmistir (78). Bu reaksiyon ayrica {i¢ sinifa ayrilir:

1. Termal katalizliginde Huisgen reaksiyonu
2. Rutenyum katalizliginde Huisgen reaksiyonu

3. Bakir katalizliginde Huisgen reaksiyonu

1.5.4.1. Termal Katalizlenmis Huisgen Reaksiyonu

Bu reaksiyonda alkin ve azid 1s1 mevcudiyetinde triazol bir karisim elde etmek i¢in
reaksiyona girer (79).Termal siklokatilma bir karisim elde etmek igin bilinen giinler
duizeyinde reaksiyon sirelerinden sonra 1,4 ve 1,5 -triazol Grlnleri hemen hemen 1:1
karisimi ile sonuglanir ve bu reaksiyon 120 °C ¢evresinde sicakliklarda
gerceklestirilir (52). Termal katalizlenmis Huisgen reaksiyonu sekil 19’da ve

mekanizmasi sekil 20°de gosterilmektedir.
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Sekil 20. Termal katalizlenmis Huisgen reaksiyon mekanizmasi (85).
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1.5.4.2. Rutenyum Katalizlenmis Huisgen Reaksiyonu

Rutenyum katalizli 1,3-dipolar azit-alkin siklo katilma (RuAAC) reaksiyonunda
sadece urun olarak 1,5-triazol elde edilir. CuAAC’de sadece termal alkin reaksiyona
girer (57). RUAAC da ise CuAAC’nin aksine son ve orta alkine katilabilir. Bircok
Rutenyum kompleksi ¢alisildi, fakat Cp*RuCl (PPhs). ve benzerleri en iyi sonuglari
verdi (80). Rutenyum Katalizlenmis Huisgen Reaksiyonu sekil 21°de gésterilmistir.

H

VAR

e) e

— N
N=—N /
" Cp*RuCl(PPh;),
+ C o

6Hpg ,2 saat,reflux

i alkin
azid 1,5-triazol

Sekil 21. Rutenyum katalizorli“‘Click’’ reaksiyonunda 1,5-triazol olusumu (85).

1.5.4.3. Cu(l) Katalizorliigiinde Terminal Alkinler ve Azidlerin Huisgen 1,3-
dipolar Siklo Katilma Reaksiyonu

Terminal alkinler ile organik azidlerin 1,3-dipolar Hiisgen siklokatilma reaksiyonu
(CUAAC) 1963 yilinda kesfedilmesine ragmen, son on yilda giderek popiiler hale
gelmistir. Bunun nedenlerinden biri geleneksel 1,3-dipolar Hisgen siklokatilmanin
yiiksek sicakliklarda ger¢eklesmesidir (60,61). Bu reaksiyon organik azid ve termal
alkinlerin birlesmesiyle 1,2,3-triozellerin 1,4-regioizomerini olusturur.  Bugline
kadar en iyi “‘Click”’ reaksiyonlarindan biri olan CuA AC’nin termal kataliz tizerinde
Husgen reaksiyonuna gore ¢ok verimli, destek grup gerektirmeyen reaksiyon oranini
108 yiikselterek sonuglanan reaksiyonlar elde edildi (61,79). Genis bir sicaklik aralig
tizerinde basarili fonksiyonel gruplarin 4-12 arasinda pH aralig1 ve zira sulu sartlara
hassas genis bir yelpazede tahammiil vardir (63). CUAAC reaksiyonu su, etanol ya
da tert-biitil alkol gibi gesitli ¢oziiciiler i¢inde gergeklestirilebilir (81). Saf Grtnler
kromatografi ve kristallendirmeye gerek kalmadan basit bir slizme veya ekstraksiyon
ile izole edilebilir (63).
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CuAAC reaksiyonun diger avantajlari fizyolojik kosullar altinda peptidler, proteinler,
nikleik asitler, polisakkaritler gibi fonksiyonel biyomolekdlleri etiketlemeden
etkinligini saglamasidir ve kemo-segicilik icermesidir (79). Cu(I) katalizorliigiinde
terminal alkinler ve azidlerin huisgen 1,3-dipolar siklo katilma reaksiyonu sekil

22’de gosterilmistir.

NN
R'—N; + R'—— Cu(l)ﬂ N—-R'
-
RH

Sekil 22. Bakir (I) katalizorlii ““Click’” reaksiyonunda 1,4-triazol olusumu.

1.5.4.3.1.Cu(l) Katalize- Huisgen Reaksiyonu Mekanizmasi

Genel olarak siklokatilma ile uyumlu bir devam mekanizmasidir (82). Aktif Cu(l)
katalizorii Cu(I) veya Cu(Il) tuzlarin1 azaltma maddesi olarak sodyum askorbat
kullanilmistir. Sodyum askorbatin biraz fazla miktarda eklenmesi oksidatif homo
baglanma {irlinlerinin olusumunu engeller (63). Azid ve alkin gruplar1 ayn1 zamanda
en az ilk islevsellestirme asamasinda ya da koruyucu kimya gerektiren farkl
molekdillere kolayca eklenebilir (64). HDC Reaksiyon icin aktif bir katalizor
olusturmak igin bir dizi yontem mevcuttur (83). Reaksiyonun énemli bir gorinimu
bakir (I) (katalitik olarak) aktif tiirlerin kaynagi ile ilgilidir. Standart katalitik sistem
kullanan bakir (II) tuzlart (6rnegin, bakir siilfat pentahidrat veya bakir asetat),
sodyum askorbat ya da metalik bakir gibi bir indirgeme maddesinin varliginda
gerceklestirilir  (84). Daha iyi bakir esash katalizorlerin gelismi halen devam
etmektedir. Ornegin, ¢cok yakin zamanda komiir bakir triazol olusumu icin basit,
pahali olmayan ve etkili bir heterojen katalizor halinde gelistirilmistir  (85).
Azidlerden ve alkinlerin hiisgen 1,3-dipolar sikloadisyonu mekanizmasi sekil 23’de

gosterilmistir.
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Sekil 23. Azidlerden ve Alkinlerin Husgen 1,3-dipolar sikloadisyonu Mekanizmasi.

Bu mekanizmada ilk olarak baz varliginda son hidrojen en asidik hale gelir, proton
verir ve bakir grubu bakir asetilidin olusumunu baslatir (64). Bir bakur atomu
asetilide baglanmayla gorevliyken diger bakir atomu azid aktivasyonu ile gorevlidir.
Merkez atomdaki elektronlarla beraber azotuda koordine eder. Ligandlar kararsiz ve
zayif koordine sekilde calisir. Azid bir ligandla yer degistirir,boylelikle bakir-azid-
asetilid kompleksi olusturur. Bu noktada halkalanma meydana gelir, bunuda
protonlagma takip eder. Protonlagsma kaynagi hidrojen olur. Hidrojende terminal
asetilidden bazla beraber cekilir. Uriin ayrisim ile olur ve katalizor ligand kompleks
daha sonraki reaksiyonlar igin tekrardan olusur (85). Bu islem igin engel
katalizlenmemis reaksiyon igin olandan oldukg¢a diisiik oldugu hesaplanmistir. Oda

sicakliginda hesaplanan oran 1 s oldukca makuldir (63).

CuAAC reaksiyonu igin asagidaki elemanlar gereklidir;
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1. Bakar [CuClI] tiirii

Cu(l) tarleri CuAAC kompleksinde hizlandirict komplex olarak da bilinir ve

reaksiyonda asagidaki yollardan biri ile kaynagindan tiretilir.

a) Bir Cu bilesik indirgeme maddesi sodyumaskorbat varliginda reaksiyona
eklenir. Bakir1 (+2)’den (+1)’e oksidasyon durumuna indirger. Cu(I) tiirii
olusturma avantajlar1 bu sekilde reaksiyonda gerekli olan bazin emilsiyonudur
ve de indirgenme maddesi varliginda O2’yi indirger buda sistemde bulunabilir,
yoksa O2 varligi Cu(I)’den Cu(Il)’ye oksidasyon yapar. Buda reaksiyonu
sekteye ugratir ve verimi diigiirir. En yaygin kullanilan Cu bilesigi CuSOa.

CuAAC reaksiyonunda Cu (I) 'in olusumu sekil 24’de verilmistir (85).

N
1 mol% CuSO4 N
. 5 mol% sodyum askorbat N—R'
R—N; + R H,0 yada (BuOH 2:1 X
rt, 8 saat
. . R"
azid alkin 1,4-triazol

Sekil 24. CuAAC reaksiyonunda Cu (I) 'in olusumu (85).
Bakirm iyot,brom ve klor gibi bakir tuzlar1 kullanilabilir. Burada ¢oziiniirliik bir
problemdir. Ancak reaksiyonu ya yiiksek sicakliklara gikararak yada aminli
ortama tastyarak asilabilir (86,87).
2. Ligandlar
Ligandlar Cu(l)’i ornegin tris-(benzyltriazolylmethyl) amin (TBTA) gibi sivi

cozlculerde katalize eder ve stabilize reaksiyon sonuglarini yiikseltmede etkilidir.
Sekil 25°de TBTA’nin sekli gosterilmistir.
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Sekil 25. tris-(benzyltriazolylmethyl)amine (85).

Finn ve ¢aligma arkadaslart tris-(2-benzimidazolylmethyl)amin’in Cu kataliz eden
azid-alkin siklo katilma reaksiyonunda ligand hizlandirmada en gelecek vadeden aile
oldugunu gosterdi. Bu tripodal benzimidolde tiirevleri verim oraninda Onemli

ilerleme vermistir. Tris-(2-benzimidazolylmethyl)amin sekil 26’da gosterilmistir.

Bir ligand varlig1 asagidaki avantajlara sahiptir;

a) Bakir iyonunun tepkimeye girerek yikimi ve yan iiriin, olusumunu engeller.
b) Cu(l) tarina Cu(ll) tirtine oksidasyonunu engeller.

c) Proton alicisi olarak is goriir.

Sekil 26. tris-(2-benzimidazolylmethyl)amin(85).
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3. Cozucuiler

a) Kutuplu protonsuz ¢ozuculer THF, DMSO, DMF ve asetonitril.

b) Kutupsuz protonsuz ¢ozucu toluen .

¢) Temiz ¢oziicii (su) veya karisik ¢oziiciiler.

d) Bir miktar karigtirilabilir organik c¢Ozucdler; alkol, aseton, DMSO, DMF
(81,88).

4. Baz

Sik kullanilan katalitik sistemlerdeki amino bazlar (trietilamin (TEA), 2,6-lutidin, N,
N-diizopropiletilamin ~ (DIPEA), N,N,N’,N’,N”’ pentametiletiltetraamin
(PMDETA), Hekzametiletiltetramin (HMTETA), tris [(2-piridil) - metil] amin
(TPMA), tris [(2-dimetilamino) etil] amin (Me6TREN), 2,2’-bipiridin(bpy),
2,27:2°6”’-terpiridin (TPY), amonyumtuzlar1 (mono ve ¢ok degerlikli triazoller)
degil, ayn1 zamanda fosfinler, tris (karboksietil) ve fosfin gibidir (89).

38



1.5.5.¢Click’’ Kimyasinin Uygulamalari ve Sonuclarin Gelecegi

2000 yilinda kiiresel tiiketimi 8 milyon ton civarinda olan Poliiiretan, sentetik
polimerler diinya pazarinda 6nemli bir yere sahip olan yiiksek performansli gok
yonlu bir plastiktir. Bunlar bina 1s1 yalitimi, ahsap yerine koyma veya kaplamalar
gibi hemen hemen tiim giinliik yasam yonlerini kapsamaktadir. Poliiiretan geleneksel
oligomerik poliol ve bir diizosiyanatin reaksiyona sokulmasi ile hazirlanabilir.
Izosiyanat bileseni daima petrokimya besleme stoklar1 elde edilirken, poliol bileseni
biyobazli kaynaklardan gelebilir. Bitkisel yag bazli polioller, hint yagi disinda
kimyasal olarak poliiiretan tiretim ihtiyaglarin1 karsilamak i¢in degistirilmesi gerekir
ve ¢esitli yaglar sentezlenir. Trans esterlestirme ve epoksilestirilme ©Onceden
endustriyel olarak margarin kimyasallardan poliollerin iiretimi i¢in kullanilmaktadir.
Tiol-en reaksiyon baska bir temsil fonksiyonellestirilmesi i¢in ilging ara¢ olarak
doymamus bitkisel yaglardir. Nitekim bu ““click’” kimya reaksiyonu fotokimyasal
veya termal baglatilmasini oksijen inhibisyonuna duyarsizlik, iddiasiz sentez
kosullar1 sayesinde tanir ve temel saflagtirma prosedurleri ile yiuksek verimlere yol
acar. ““Click”” kimya K. Barry Sharpless tarafindan Scripps Arastirma Enstitiisiine
tanitilan kimyasal felsefesi ile birlikte kiigiik birimleri katilarak hizli ve giivenilir
maddeleri Gretmek icin bu 6zel kimya agiklanir. Bu doga da kiigiik modiiler birimler
katilarak maddeler tiretir gergeginden esinlenilmistir.

““Click’” kimyanin yaygin uygulamalar1 vardir ve bunlardan bazilar1 sunlardir (64):

1, 4-ikame edilmis triazoller hazirlayict organik sentez.

Triazoller peptit fonksiyonunun diizenlenmesi.

Dogal iiriinler ve ilag modifikasyonu.

flag kesfi.

Triazol ligasyon ile DNA ve nilkleotidlerin modifikasyonu.
Supramolekiler kimya: Kaliksarenler, Rotaksanlar ve Katenanlar.
Dendrimer tasarimu.

Polimerler.

© © N o gk~ w0 DN E

Malzeme bilimi.
10. Nanoteknoloji.
11. Biyokonjugasyon (64).
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1.5.6. ““Click’> Kimyasinin Uygulama Alanlari

CUAAC ile yapilan sayisiz uygulamaya tam bir bakis vermek bu tez kapsaminda
imkansiz olurdu. Genel olarak “click” kimya uygulama alanlariyla ilgili (¢
kategoride agiklayici orneklerle ozetlenmistir; biyokonjugasyon, ila¢ biliminde ve

malzeme biliminde uygulamalari.

1.5.6.1. “Click” Kimyasinin Biyokonjugasyonda Uygulanmasi

Biyokonjugasyon yaklasiminda biyolojiyle kimya baglantili olarak kabul edilebilir
(63). Biyokonjugasyon sentetik molekuller ile biyomolekdllerin birbirine bagh
oldugu veya biyolojik hedefe bagli oldugu bir siirectir (82). Biyokonjugasyon igin
kullanilan reaksiyon i¢in esas miicadele in vitro hem de in vivo olarak yapilmasidir.
Bu tir ortamlarda reaksiyon substratlar genellikle son derece diisiik
konsantrasyonlarda var olan, diger islevsellestirilmis tiirlerin ¢esitli iki malzemenin
arasinda bir araya getirilmeli ve selektif bir sekilde tepki edilmesi miimkiin olmalidir.
CuAAC biyomolekdillerin in vitro etiketleme igin ideal Ozelliklerinin hepsine
sahiptir. Bu reaksiyon sulu ¢ozelti ve fizyolojik pH'da yardtalir. CUAAC biyolojik
molekdllerin etiketlemesi yiiksek segicilik ile olusur. CUAAC’nin avantaji azid /
alkin in vivo dahil etmek icin bilinen teknikler, hiicre yapilarinda biyolojik yap1
taglarmin degistirilmis olmasidir  (90). Ornegin, E. Coli Susu Tirrell grup bir
metiyonin oksotrofik kullanilarak proteinler igine azid veya alkin igeren dogal
olmayan amino asitler birlestirmek igin bir yontem gelistirdi (91). Ilerleme ok
sayida proteinler, peptitler, oligoniikleotitler, sekerler etiketleme ve CuAAC
kullanarak canli organizmalarda yapilmistir. CuAAC biyokonjugasyon ilk drnekleri
arasinda saglam boriilce mozaik viriis parcaciklart (CMPVs) basarili bir sekilde
fluoresan etiketleme yapild:i (92). Virls kapsidlerinin 60 azido gruplari ile modifiye
edilebilir ve optimize edilmis kosullar altinda 60 grup CuAAC bir floresan alkin ile

etiketlenmis olabilir.

Biyokonjugasyon da faaliyet bazli protein profili (ABPP) ic¢inde yaygin olarak
uygulanan bir tekniktir (93). ABPP ilgi konusu proteinleri etiketlenecek yere
yonlendiren ve problar kullanilarak kompleks proteomlarda protein seviyelerinin

izlenmesi igin olanak saglayan bir yontemdir. Teknik nicel degerlendirilmesi ve ¢ok
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kompleks protein  orneklerin  diizeylerinin  karsilagtirilmast  i¢in  kimyasal
yontemlerden yararlanarak kigik prob molekuler sentezlenir. Kiguk problar
hedeflenen enzim ve kimyasal olarak saptanmasi icin bir etikete kovalent baglanmasi
icin izin veren bir islevsel grup igerir (94). Gelencksel ABPP’nin ctiketli gittigi
hiicreler homojenize olmasi gerekmektedir. Bu homojenlestirme tekniginde degerli
bilgilerin biiyiik bir potansiyel kaybi yoktur. Neyse ki, CUAAC uygulama kicuk
azido raportor etiketi in vivo olarak uygun proteinler hedef i¢in kullanilabilir
anlamina gelir. Bu uygun bir sekilde islevsellestirilmis raportor alkin ile bir “click”
reaksiyonu vasitasiyla daha sonra hicre homojenizasyon ve bulma izlemektedir
(95). Aym1 zamanda bu yontemin canli hayvan hiicre kulturlerinde c¢aligmasi
kanitlanmistir (96). Bu teknik, basarili bir sekilde gogiis kanseri hiicrelerinin gesitli
enzimlerinin aktivitesini karsilastirmak i¢in kullanilmistir (95,97). Sekil 27°de

CuAAC reaksiyonu kullanilarak ABPP’nin teknik temsili semas1 gosterilmistir.

A
Nu 7
ﬁ Ny— X yasayan —»m e
grup
Cu(l)
in vitro rodamin
N
/XN

/
Nu \ék
ﬁ —

Sekil 27. CuAAC reaksiyonu kullanilarak ABPP’nin teknik temsili semast.

Biyomedikal arastirmalar DNA nanomateryallerin sentezi icin  CuAAC’de
kullanim1 ©6nemli olan etiketleme, DNA igin ¢ok degerli bir ara¢ oldugu
kanitlanmistir  (96).CUAAC  DNA yapisi ile degistirilmis niikleosidlerden
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sokulmastyla kolay postsentetik DNA degisimine olanak saglar. “Click” kimya ayni
zamanda, yuzeyler lzerine DNA hareketsiz DNA-protein konjugatlari hazirlama,
siklik ve dalli DNA vyapilarin1 sentez DNA birden fazla ardisik etiketleme
kolaylastirmak i¢in kullanilmistir (98,99). Biyokonjugasyon icin “click” kimyaya
yeni 6rnekler her zaman ortaya ¢ikmaya devam edicektir (81,100), CuAAC
uygulanmasi igin kullanilan katalizérde bir sinirlama vardir. Bakir ve indirgeme
maddelerinin mevcudiyeti hedef biyomolekullerin bir bozulma gecirmesine neden
olabilir (101).

1.5.6.2. “Click” Kimyasinin Malzeme Biliminde Uygulanmasi

CuAAC malzemeleri bilim adamlar1 repertuarinda ortak bir ara¢ haline gelmistir.
Makromolekiiler yapilarin “click” kimya sentezinde paha bi¢ilmez bir varlik haline
gelmistir. Tibbi malzeme kimyada dendrimerler buyuk sentetik molekiiller duzenli
dallanmis bir yapiya sahip uygulamalar sentezlenmesi ve saflagtirilmasi i¢in zor
olabilir., CuAAC tamamlanmasi i¢in devam edebilir ve buyik asiriliklart
gerektirmeyen bu tiir yapilarin sentezi basitlestirdi (102). Zincirler sirali “click”
reaksiyonlar tarafindan olusturulan , ayn1 zamanda “click” reaksiyonlari ile bir iskele
baglidir.

CUAAC da supramolekiiler kimyanin ve 6zellikle suda ¢ozinlr kaliksaren sentezine
kaliksarenler yapi bloklarinin sentezi uygulanmistir. Kaliksaren suda ¢ozunir
gruplarinin eklenmesi ile CuAAC tarafindan kolaylastirilmigtir (103). Rotaksanlar
“click” kimya alaninda i¢ ice molekiillere bir stokiyometrik alti metal sablon yolu
olarak islev gosterilmistir. Bu fonksiyonalize rotaksanlar sentez igin ¢ok etkili bir yol
oldugu kanitlanmistir (104).

Polimer bilimi giivenilir ve yiiksek verimli tepkimeler gerektiren bir alan oldugu i¢in
CuAAC reaksiyon kullanimindan ¢ok yararlanilmistir  (105).“Click” reaksiyonu
fonksiyonel gruba toleransi polimerler oncesi veya sonrast polimerizasyon igine
islevsellik katilmasi igin ideal hale getirir (106). Diisiik sicaklikta, 1limli kosullar
altinda ¢apraz baglar olusturulmasi i¢in bir kontrol araci saglayarak organojeller ve
hidrojellerin sentezinde bulunmustur (107). Biyolojik molekiiller igin gerekli sartlar
ile uyumu goz Oniine alindiginda sekerler, proteinler ve peptidler de dahil olmak
Uzere ylizey biyomolekiilleri baglamak i¢in gilivenilir bir yol oldugu kanitlanmigtir

(108). Aym1 zamanda bir ylizey miihendisligi teknigi baski mikro-temas icin bir
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teknik haline gelmistir (109). CUAAC tekniknigi malzeme biliminde uygulamasi
degerlendirildi ve ¢ok detayl tartisildi (110).

1.5.6.3. “Click” Kimyasinin ila¢ biliminde uygulanmasi

Kimyada “Click” reaksiyonlar1 ilk olarak ila¢ kesfi amaciyla kullanilmaya
baglanmigtir. Tahmin edilen belirli 06zelliklere sahip basit bilesikler biiyiik
aragtirmalar sonucu  kanitlanabilir (72). CuAAC basit bir yapi1 bloklari buylk
cesitlilik ve yeni bilesiklerin biiyiik kiitliphanelerini olusturmak i¢in izin veren basit
bir baglanma reaksiyonudur. Bu reaksiyon sulu ¢ozelti icinde ¢alismasi ve koruyucu
gruplara gerek kalmadan g¢esitli sekillerde islevsellestirilmis yapt bloklarinin
kullanimina elverislidir. Bu sekilde yiiksek verimli bir yontem “click” kimya ile
insanda bulunan R-1,3-fukosiltransferaz yeni bir inhibitorii nanomolar afinite ile
bilinen ilk énleyicisi kesfine yol agmistir (111). Inhibisyon aktivitesi ¢ozeltisinden
dogrudan elenmistir ve birden fazla bulundugu tespit edilmistir.

“Click” kimyas1 da hedeflendirme sentezi (TGS) gibi bir yontem dogurmustur. TGS
hedefi kendi ligandlarin sentezi ve seg¢iminde bir rol oynadigi ilag kesfi seklidir.
Hedef diger yap1 bloklar ile inkiibe edilir ve uygun kombinasyonlarin miimkiin olan
en yiiksek afiniteye sahip ligandlar1 olusturmak {izere birlestirilebilir. Bu baglarin
olusumu geri doniigiimlii oldugunda kavrami dinamik birlestirici kimya sayilir (112).
TGS kinetik kontrolii altinda oldugu bir bagka varyanti, sadece geri donlsii olmayan
baglar olusturur (113). Bu teknik ayn1 zamanda, HIV-1 proteaz ve karbonik anhidraz
I1 yeni inhibitorleri bulmak i¢in kullanilmistir (114). “Click” kimyas1 da 6zellikle
karbonhidrat sentezi alaninda bir¢ok karmasik bilesiklere yeni yollar1 saglayarak

basitce ila¢ kesfine bir etkisi olmustur (115).
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1.5.7. “Click” Kimyasinin Avantajlar

Genellikle sulu kosullarda olusur ve bu nedenle hi¢ bir yan riin vermezler. Kisa
reaksiyon suresi, yiksek verim, yiksek saflik, maliyeti uygun etkili bir yontem olan
““click’”> reaksiyonunda higbir koruma gruplar1 yoktur ve yapisal belirsizlikler

olmadigi i¢in gereksiz aritmalar yapilmaz (70,116,117,118).

1.5.8. “Click” Kimyasinin Dezavantajlari

Biiyiik dezavantajlarindan biri alkin homo baglanmadir. Alkinler yerine azid baska
alkin ile reaksiyona girebilir. ““Click’” reaksiyonu etkin bir sekilde ger¢eklesmesi
icin alkin ile azid bir alkil zincirin terminal pozisyonunda olmalidir. Tornoe ve ark.
sterik olarak engellenmis bir azid daha yiiksek sicakliklarda ve daha uzun reaksiyon
stireleri ile tepkimeye girmekte basarisiz kaldigin1 buldular. Baz1 ‘‘Click’’kimya
reaksiyonlar1 vitroyla uyumlu olmayabilir bakir gibi metal bir katalizor gerektirir.
Asirt bakir hepatit, ndrolojik ve renal hastaliklar gibi fizyolojik yan etkilere neden
oldugu bilinmektedir. Bagka bir endise bazi azid tirevlerinin istikraridir. Bazi agir
metal azidler veya metil azit patlayict oldugu bilinen, ancak bu o6zellik kesinlikle
kiigiik olgekli ilag arastirma diizeyinde biiylik bir sorun olmamalidir. Staudinger
ligasyon reaksiyonu i¢in dezavantajlarindan biri sorunlu ve reaksiyon kinetigi

etkileyebilir fosfin reaktifleri hava oksidasyonudur (70,116).
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1.5.9. “Click” Kimyasinda Kullamlan Saflastirma Yontemleri

Bir kag yil i¢inde “click” kimya kavrami tartigmasiz basari saglamasina ragmen bu
kavram ile iliskili bir ka¢ sinirlama hala vardir. Clnku “click” reaksiyonlar1 6ziinde
siirlidir. En yaygin kullanilan “click”reaksiyonu CuUAAC reaksiyonudur. Ancak bu
reaksiyonun yan etkisi olarak sitotoksit bir 6zellik tasigidigina inaniliyor. “’Click”’
reaksiyonlart canli sistemlede kullanilabilmesi igin bakir katalizor tamamen
kaldirilmis olmalidir, aksi taktirde asir1  bakir emme hepatit, nérolojik ve renal
hastaliklar gibi fizyolojik yan etkilere neden oldugu bilinmektedir. Polimerlerdeki
blyuk orandaki katalizor kalintilari  polimerin  endistriyel  kullanimini
engelleyebilmektedirler. ’Click’ reaksiyonlarinda ¢ogunlukla kolon kromatografisi

ve ¢oktiirme yontemleri kullanilarak saflagtirma islemleri yapilir (77).

1.5.9.1 Kolon Kromatografisi Yontemi

Bu yontemde, polimserizasyon sonunda meydana gelen artik katalizorleri

uzaklagtirmak i¢in polimer énce THF de ¢oziiliir ve daha sonra aliimine bir kolondan

gegcirilir (2).
1.5.9.2 Coktiirme Ydntemi

Polimerlerden safsizliklarin uzaklastirilmast i¢in kullanilan bir diger yontem de
coktirme yontemidir. Bu yontem c¢oOzelti icerisinden polimerin ¢oktirilmesine
dayanir. Bazi polimerler i¢in kolon kromotografisinden daha uygundur ve daha

verimli sonuglar verir (2).
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1.6. Graft Kopolimerler

Graft kopolimerlerde, polimer molekiiliiniin sonunda degil de molekiil boyunca
herhangi bir yerde aktif nokta elde edilerek ikinci bir monomer bu aktif noktaya
katilir. Bu tiir kopolimerler genellikle radikal polimerizasyonu ile olusturulur. Graft
kopolimerler, bir polimer yaninda farkli bir monomerin polimerizasyonu ile elde
edilebilir. Bu kosullarda polimerizasyon sonunda ortamda asilanmamis polimer, graft
kopolimer ve asilanan monomerin homopolimerinin bulundugu bir karisim
olusacaktir. Graft kopolimerlerin sentezinde ¢ok degisik yontemler vardir (2). Bir
monomorin radikalik katilma polimerizasyonu baska tiir bir polimer varliginda
yapilirsa, polimere zincir transferi sonucu diger polimer zincirleri tizerinde aktif
merkezler olusabilir. Sekil 28’de goriildiigli gibi polibutadien yaninda stiren
polimerlestirilirken, aktif polistiren zincirleri polibutadien zincirlerinden hidrojen

kopararak asilama i¢in uygun merkezler olustururlar.

N ——— CH——CH==CH——CH,——"~""~ + nH,C CH

l Stiren

AN —— CH—— CH==CH——CH,——"\~

CH,—— CH——F~nn

- <n

Poli (butadien-g-stiren)

Sekil 28. Poli (butadien-g-stiren) graft kopolimer sentezi
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Capraz bag vermeye yatkin polimerlerin bir monomer yaninda iyonlastirici 1ginlarla
etkilesmesi ile graft kopolimerler sentezlenebilir. Sekil 29°daki poli (etilen-g-stiren)
kopolimerinin sentezi bu yonteme bir drnektir. Polietilen zincirlerinden hidrojenler
151n etkisiyle homolitik olarak kopar ve ortamda bulunan stiren molekiilleri polietilen

zincirleri lizerinde kalan radikallere yan dal halinde ardarda katilir (2).

CH,——=CH
S
: :
CH, CH. CH CHy——CH——
e >
-H
CH, CH, CH,
Polietilen Poli (etilen-g-stiren)

Sekil 29. Poli (etilen-g-stiren) graft kopolimerinin sentezi

Stiren, AICIs katalizorliigiinde poli (vinil kloriir) iizerine katyonik mekanizma ile
astlanir (Sekil 30).

47



AlCl
CH——Cl + NCH,==CH — CH—— CH,——CH—""~~

CH, CH,

é

Poli (vinil klorur)

[V eV a VeV,

Poli (vinil kloriir-g-stiren)

Sekil 30. Poli (vinil klorlr-g-stiren) graft kopolimerinin sentezi

Ek olarak nigasta, seliiloz, jelatin ve pamuk gibi dogal polimerler iizerine de graft
calismalar1 yapildi. Arastirma sonuglart seliiloz iizerindeki agilama merkezlerinin
zincir transferi ile degil, daha ¢ok baslaticidan olusan serbest radikallerin dogrudan

seltilozdan hidrojen koparmasiyla olustugunu gosterdi (2).
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1.7. ““Click>’ Kimya Yontemi ile Yapilan Calismalar

Oztiirk ve calisma arkadaslar1 (119), sekilde 31°de goriildiigii gibi propargil klorir ile
PEG-600’ti reaksiyona sokarak propargil-PEG-600 sentezlediler. e- kaprolakton
(CL), 3-klor-1,2-propandiol ve Katalizér olarak dibitil kalay dilaurat (DBTDL)
kullanilarak halka agilma reaksiyonuyla poli-CL elde ettiler. NaN3 ve poli-CL un
reaksiyonu ile azid son uclu poli-CL sentezlediler. Daha sonra propargil-PEG-600 ile
azid son uglu poli-CL’u reaksiyona sokarak poli(CL-b-EG) (¢ kollu blok kopolimeri

sentezlediler.

25°C
_ 24h
Ho+CH2CH20§~H + CH=CCH,C|l ——— » Ho+CH2CH20+CH2C—CH
t - HCI n
PEG Propargyl chloride f"TEA Propargyl PEG
in THF
0 110 °C
0 15h
+ CH,—CH——CH,—Cl —— = H,C CH——CH,—Cl
| | +DBTDL (I) ol
OH OH in benzene £ o
CL 3-chlor-1,2-propanediol 0=—C C—o0

|
(ICHz)s ((|3H2)5

Terminaly chloride poly-CL
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24 h

in DMF
H,C CH——CH,—Cl + NaNj > H)C CH——CH,—N;
| | -NaCl | |
0] (0] (0] (0]
/i-\a /‘—\Q Sodium azide /-i\a o
O:(i; (|)=O O:? ?:O
((|3H2)5 (?Hz)s (C|3H2)5 (C|3H2)5
H H H H
Terminaly azide poly-CL
H,C CH—CH,—N'—N'=N + CH==CCH,~0CH,CH,~}-0H
n

I
0 O Propargyl PEG
+E Je Pary
oO—C C=—=0

| |
(Cl:Hz)s ((|:H2)5

1R

Terminaly azide poly-CL

cu(t)
H,C CH—CHZ—N/}—CHZ—EOCHZCHZ#OH
I | \
Je Je V=
o=cC c=o

| |
((l:Hz)s (Cl:Hz)s

1

Poly(CL-b-PEG)] triarm block copolymer

Sekil 31. Poli(CL-b-PEG) ¢ kollu blok kopolimer (119).
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Yagc1 ve calisma arkadaslar1 (120), sekil 32° de goruldugu gibi stiren (S), klorometil
stiren (CMS) ve 2,2 -azobisisobutyronitrile (AIBN) ile baslatilmis serbest radikal
polimerizasyonuyla onci kopolimer P(S-ko-CMS) sentezlemislerdir. Daha sonra
P(S-ko-CMS) ile NaNs tepkimeye sokularak azidasyon gergeklesdirdiler. Son
asamada alkin iceren bilesikler 1,4 diethynylbenzene (DEB) ve 1,10-dipropargyloxy
dekan (DPD) iki farkli diacetylene fonksiyonel bilesiklerin biri kullanilarak P(S-ko -
-CMS) kopolimeri ile oda sicakliginda CuBr/bpy katalizorliigiinde molekl ici capraz
baglanma reaksiyonu sekil 33" de goriildiigi gibi gerceklestirdiler.

Sekil 32. P (S-ko-CMS) kopolimeri ve PS-N3 sentezi (120).
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CuBr/bpy
THF,25°C

\
J
T

\

~ (O

N

zZ—

Sekil 33. “Click” kimya yontemiyle sentezlenmis molekl ici siklo tek zincirli capraz

bagli polimerin sentez semasi (120).
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Kullanilan Maddeler

M w0np e

10.
11.

12.

13.

14.
15.
16.
17.
18.

Polivinilkloriir (PVC), Sigma-Aldrich Grinudar.

Dietil eter, Carlo Erba iirtinii olup kullanildu.

Azot gazi, Habas A.S. tirlinii olup, Erkuloglu A.S.’den alindu.
Metanol, Kimetsan tiriinii olup, saflastirma isleminden gegirilmeden
kullanildi.

2,2"-bipridin (bpy), Aldrich 0rind olup, saflastirma isleminden
gecirilmeden kullanildu.

Tetrahidrofuran, Merck tirinii olup, kullanilmadan 6nce mor renk
elde edilene kadar sodyum metali ve benzofenon ile reflaks edilip
destillendi.

Etanol, Merck iiriinii olup alindig1 gibi kullanildi.

Saf su

N,N-dimetilformamid (DMF), Sigma Aldrich tirtinii olup, saflastirma
isleminden gecirilmeden kullanildi.

Sodyum azid (NaNs), Sigma Aldrich Grind idi.

Kloroform (CHCI3), Aldrich iiriinii olup, saflastirma isleminden
gecirilmeden kullanildi.

Polietilen glikol (PEG), Merck Grlinl olup, ¢esitli molekiil agirlikli
olanlar1 kullanildi.

Trietilamin (TEA), Merck Urlnu olup, saflastirma islemi olmadan
kullanildi.

Propargil klorur (C3HsCl), Aldrich Grind olup, kullanildi.

Bakar (1) klortir (CuCl), Sigma Aldrich riint olup, kullanildi.

Bakir () bromir (CuBr), Sigma Aldrich iiriinii olup, kullanildi.
Aseton, Sigma Aldrich riint olup, kullanildi.

Sodyum kloriir (NaCl), Emir kimya iiriinii olup, kullanildi.
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2.2. Kullanilan Aletler

2.2.1. Rotary Evaporator

Buchi R3 model olup, ¢6ziclyi ¢ozeltilerden uzaklastirmak igin kullanildi.

2.2.2. Isiticith Magnetik Karistiricl

IKA C-MAG HS7 model 1siticili magnetik karistiricilar sentez reaksiyonlarinda

karistirmayi ve istenilen sicakligi saglamak amaciyla kullanildi.

2.2.3. Vakumlu Etlv

Niive marka EV 018 model olup, etiivdeki sabit sicaklik ayar sistemi ve manometre
istenilen sartlar1 saglamak icin uygundu. Elde edilen baslaticilar1 ve polimerleri
kurutmak i¢in kullanildi. Etiiviin basincint 1 mm Hg’ye diisiirmek i¢in S&C iirilinii

BS-5000-11 model bir vakum pompasi kullanildi.

2.2.4. Etuv

Nive marka EN 120 model olup, sentezlenen maddeleri ve cam malzemeleri

kurutmak i¢in kullanildi.

2.2.5. Hassas Terazi

Shimadzu ATX224 model olup, maddelerin tartiminda kullanildi.

2.2.6. Yag Banyosu

Polimer sentez reaksiyonlarinda kullanildi. Uzerinde sabit sicaklik ayar sistemi ve

sicakligin homojen dagilimini saglayan mekanik karistirict sistemi vardi.
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2.2.7. Buz Makinasi

Srotsman AF100 AS model olup, buz yapiminda kullanildi.

2.2.8. Buzdolab1

Arcelik marka olup sogutma islemlerinde kullanildi.

2.2.9. Saf Su Cihaz1

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

2.2.10. FT-IR Spektrofotometre

Perkin Elmer spectrum 100 model olup, sentezlenen azid son uglu PVC, propargil

PEG’lerin ve graft kopolimerlerin karakterizasyonunda kullanild:.

2.2.11. NMR Spektrofotometre

Bruker AVANCE III markali olup, Ultra long hold time 400MHz NMR
Spektrometresi organik bilesiklerin (sentetik organik bilesikler, dogal organik
bilesikler, organometalik bilesikler, organik metal kompleksleri, polimerler vb.) yap1

aydinlatilmasinda kullanilir.

2.2.12. Elementel Analiz
Costech ECS 4010 markali cihazda yapildi. Elementel analiz cihazi ile homojen ve
az miktarda ornek kullanilarak karbon, hidrojen, azot ve kiikiirt elementleri es

zamanl analiz edilir.
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2.2.12. Jel Gegirgenlik Kromatografisi (GPC)

Malvern Marka Viscotek model RI-UV-GPC max olup c¢ozlcl olarak THF
kullanildi. GPC degisik kalibrasyon yontemleri gerektirir. Kalibrasyon icin dar

molekiil agirhig dagilimina sahip polisitiren ve polietilen oksit kullanilmaktadir.
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2.3. Deneylerin Yapihsi

2.3.1. Polivinil Kloriiriin (PVC) Saflastirilmasi

30 g polivinil kloriir (PVC) 120 mL THF’de 24 saat siirede ¢oziinmeye birakildi. Bu
slire sonunda metanolde c¢oktlrlp dekande edildi. Metanolde yikandi ve 45 °C

vakum etiiviinde 24 saat surede kurutuldu.

2.3.2. Azid Son Uclu PVC (PVC-Ngs) Sentezi

Tablo 1’de goriildigii gibi belirli miktarlardaki PVC ve sodyum azid (NaNs) bir cam
balon igierisinde N,N-dimetilformamid (DMF) ile reaksiyona sokuldu. Reaksiyon
kontak termometre ile 60 °C sicakliga ayarlanmis magnetik karistirici tizerindeki yag
banyosu igerisinde yapildi. Reaksiyon belirli sirelerde sonlandirildi ve balon
muhteviyatt stizildi. Rotary evapOratorde ¢oziiciiniin fazlasi g¢ekildi. Metanol ile
¢oktiirme islemi yapildi. Bir giin buzdolabinda bekletildi. Dekante isleminden sonra
vakum etiiviinde oda sicakliginda iiriin 2 guin sureyle kurutuldu. Uriin tartilip yiizde

verimi hesaplandi. Beklenen reaksiyon Sekil 34’de verildi.

60°C
DMF
H+CH2CH+H + NaN; —» H+CH2CHHCH2CHHCH2CH+H
R acl R L
Cl Cl N, Cl
PVC Azit Son U¢lu PVC

Sekil 34. Azit son uglu PVC eldesi.

57



2.3.3. PEG-3000 icin Propargil PEG-3000 Sentezi

5.0073 gram (1.6 mmol) PEG-3000 (3000 Da) bir cam balonda magnetik karistirici
lizerinde 30 mL kloroform iginde ¢dziinmeye birakildi. Igerisine 0.2465 mL (1.8
mmol) trietil amin ilave edildi. Trietil amin reaksiyonda meydana gelecek olan HCI’
yi tutmasi i¢in konulmustur. 5 mL Kkloroform igindeki 0.1192 gram (1.6 mmol)
propargil kloriir damlatma hunisine alindi. Buz banyosu igindeki cam balon igine
damlatma hunisindeki propargil klorir ¢ozeltisi damla damla aktarildi. Aktarilma
bittikten sonra yarim saat daha buz banyosunda magnetik karistiric1 {izerinde
reaksiyon devam ettirildi. Daha sonra oda sicakliginda magnetik karistirict
uzerindeki reaksiyon 57 saat sonunda kaldirildi. Rotary evaporatérde ¢oziiciinlin
fazlas1 uzaklastirildi. Dietil eterde ¢oktiirme islemi yapildi. Bir giin buzdolabinda
bekletildi. Dekante isleminden sonra vakum etiiviinde oda sicakliginda iiriin 2 giin

siireyle kurutuldu. Uriin tartilip yiizde verimi hesaplandi. Reaksiyon Sekil 35’de

gosterildi.
25°C
HO—-CH,CH,0 H+CH=CCH,CL] ——— > H H,CH H,C=CH
~cnycn,0-)- 0 —— 0--CH,CH,0-)-CH,c=C
PEG-3000 Propargil kloriir +TEA Propargil PEG-3000
CHCI

Sekil 35. Propargil PEG-3000 Sentezi.

2.3.4. PEG-2000 i¢in Propargil PEG-2000 Sentezi

15.0023 gram (7.5 mmol) PEG-2000 (2000 Da) bir cam balonda magnetik karistirict
tizerinde 40 mL kloroform iginde ¢dziinmeye birakildi. igerisine 1.14 mL (8.25
mmol) trietil amin ilave edildi. Trietil amin reaksiyonda meydana gelecek olan HCI’
yi tutmasi i¢in konulmustur. 5 mL kloroform igindeki 1.1175 gram (7.5 mmol)
propargil Klorir damlatma hunisine alindi. Buz banyosu i¢indeki cam balon igine
damlatma hunisindeki propargil kloriir ¢6zeltisi damla damla aktarildi. Aktarilma
bittikten sonra yarim saat daha buz banyosunda magnetik karigtirict iizerinde
reaksiyon devam ettirildi. Daha sonra oda sicakliginda magnetik karistirict

uzerindeki reaksiyon 54 saat sonunda kaldirildi. Rotary evaporatérde ¢dziictinln
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fazlas1 uzaklastirildi. Dietil eterde ¢oktlirme islemi yapildi. Bir giin buzdolabinda
bekletildi. Dekante isleminden sonra vakum etiiviinde oda sicakliginda Urlin 2 gun

siireyle kurutuldu. Uriin tartihp yiizde verimi hesaplandi. Reaksiyon Sekil 36’de

gosterildi.
ooy o oo
HO—-CH,CH,04+—H + CH=CCH,(] ————» HO-CH,CH,0+-CH,C=CH
" -HCl !
PEG-2000 Propargil kloriir +TEA Propargil PEG-2000
CHCl4

Sekil 36. Propargil PEG-2000 Sentezi.

2.3.5. PEG-1500 igin Propargil PEG-1500 Sentezi

7.5012 gram (5.0mmol) PEG-1500 (1500 Da) bir cam balonda magnetik karistirici
iizerinde 35 mL kloroform icinde ¢dziinmeye birakildi. Igerisine 0.7623 mL (5.5
mmol) trietil amin ilave edildi. Trietil amin reaksiyonda meydana gelecek olan HCI’
yi tutmast i¢in konulmustur. 5 mL kloroform igindeki 0.3725 gram (5 mmol)
propargil kloriir damlatma hunisine alindi. Buz banyosu igindeki cam balon igine
damlatma hunisindeki propargil kloriir ¢6zeltisi damla damla aktarildi. Aktarilma
bittikten sonra yarim saat daha buz banyosunda magnetik karistiric1 {izerinde
reaksiyon devam ettirildi. Daha sonra oda sicakliginda magnetik karistirict
Uzerindeki reaksiyon 48 saat sonunda kaldirildi. Rotary evaporatérde ¢dzicinln
fazlas1 uzaklastirildi. Dietil eterde ¢Oktiirme islemi yapildi. Bir giin buzdolabinda
bekletildi. Dekante isleminden sonra vakum etiiviinde oda sicakliginda Urlin 2 gln
siireyle kurutuldu. Uriin tartilip yiizde verimi hesaplandi. Reaksiyon Sekil 37°de

gosterildi.
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25°C
HO~{-CH,CH,0—}—H+ CH=CCH,CI — HO+CH2CH20+HCH2CECH

PEG-1500 Propargil kloriir +TEA Propargil PEG-1500
CHCl

Sekil 37. Propargil PEG-1500 Sentezi.

2.3.6. PEG-1000 i¢in Propargil PEG-1000 Sentezi

10.0760 gram (10 mmol) PEG-1000 (1000 Da) bir cam balonda magnetik karistirict
lizerinde 37 mL kloroform iginde ¢oziinmeye birakildi. igerisine 1.5247 mL (11
mmol) trietil amin ilave edildi. Trietil amin reaksiyonda meydana gelecek olan HCI’
yi tutmasi i¢in konulmustur. 5 mL kloroform i¢indeki 0.7450 gram (10 mmol)
propargil Klorir damlatma hunisine alindi. Buz banyosu igindeki cam balon igine
damlatma hunisindeki propargil kloriir ¢6zeltisi damla damla aktarildi. Aktarilma
bittikten sonra yarim saat daha buz banyosunda magnetik karistirict iizerinde
reaksiyon devam ettirildi. Daha sonra oda sicakliginda magnetik karistirici
uzerindeki reaksiyon 48 saat sonunda kaldirildi. Rotary evaporatdrde c¢ozlclnin
fazlas1 uzaklastirildi. Dietil eterde ¢oktiirme islemi yapildi. Bir giin buzdolabinda
bekletildi. Dekante isleminden sonra vakum etiiviinde oda sicakliginda Urlin 2 gln

siireyle kurutuldu. Uriin tartilip yiizde verimi hesaplandi. Reaksiyon Sekil 38’de

gosterildi.
25°C
HO+CH2CH20);H + CH=CORC ———> HO+CH2CH20)HCH2C=CH
PEG-1000 Propargil kloriir +TEA Propargil PEG-1000
CHCI,

Sekil 38. Propargil PEG-1000 Sentezi.
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2.3.7. PEG-600 icin Propargil PEG-600 Sentezi

10.0280 gram (16.5 mmol) PEG-600 (600 Da) bir cam balonda magnetik karistirict
lizerinde 38 mL kloroform iginde ¢oziinmeye birakildi. Icerisine 2.5158 mL (19.96
mmol) trietil amin ilave edildi. Trietil amin reaksiyonda meydana gelecek olan HCI’
yi tutmasi i¢in konulmustur. 5 mL kloroform icindeki 0.3725 g (16.5 mmol)
propargil kloriir damlatma hunisine alindi. Buz banyosu i¢indeki cam balon igine
damlatma hunisindeki propargil kloriir ¢6zeltisi damla damla aktarildi. Aktarilma
bittikten sonra yarim saat daha buz banyosunda magnetik karistirici iizerinde
reaksiyon devam ettirildi. Daha sonra oda sicakliginda magnetik karistirict
uzerindeki reaksiyon 49 saat sonunda kaldirildi. Rotary evaporatérde ¢6zicinln
fazlas1 uzaklastirildi. Dietil eterde ¢oktiirme islemi yapildi. Bir giin buzdolabinda
bekletildi. Dekante isleminden sonra vakum etiiviinde oda sicakliginda Urlin 2 gln

siireyle kurutuldu. Uriin tartilip yiizde verimi hesaplandi. Reaksiyon Sekil 39’de

gosterildi.
25°C
prm— prm—
HO+CH2CH20)HH + CH=CCHCl ——» HO~CH,CH,0}-CH,C=CH
PEG-600 Propargil kloriir +TEA Propargil PEG-600
CHCly

Sekil 39. Propargil PEG-600 Sentezi.

2.3.8. PEG-400 icin Propargil PEG-400 Sentezi

10.1011 gram (25.25 mmol) PEG-400 (400 Da) bir cam balonda magnetik karistirici
tizerinde 37 mL kloroform iginde ¢dziinmeye birakildi. Icerisine 3.8500 mL (27.77
mmol) trietil amin ilave edildi. Trietil amin reaksiyonda meydana gelecek olan HCI’
yi tutmasi i¢in konulmustur. 5 mL kloroform igindeki 0.3725 g (25.25 mmol)
propargil Klorir damlatma hunisine alindi. Buz banyosu i¢indeki cam balon igine
damlatma hunisindeki propargil kloriir ¢ozeltisi damla damla aktarildi. Aktarilma
bittikten sonra yarim saat daha buz banyosunda magnetik karistiric1 {izerinde

reaksiyon devam ettirildi. Daha sonra oda sicakliginda magnetik karistirict
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Uzerindeki reaksiyon 53 saat sonunda kaldirildi. Rotary evaporatorde ¢ozicunin
fazlas1 uzaklastirildi. Dietil eterde ¢oktiirme islemi yapildi. Bir giin buzdolabinda
bekletildi. Dekante isleminden sonra vakum etiiviinde oda sicakliginda Urtin 2 gin

siireyle kurutuldu. Uriin tartihp yiizde verimi hesaplandi. Reaksiyon Sekil 40’de

gosterildi.
25°C
—= — —_—
HO+CH2CH20)HH + CH=CCH,Cl —— HO—{~CH,CH,0}-CH,C=CH
PEG-400 Propargil kloriir +TEA Propargil PEG-400
CHCl;

Sekil 40. Propargil PEG-400 Sentezi.

2.3.9. Poli (vinil klorur-g-etilen glikol) Graft Kopolimerlerinin ¢“Click’’ Kimyasi

Yontemi Kullanilarak Sentezi

““Click> mekanizmasina uygun olarak belirli miktarlardaki azit son uclu PVC,
propargil PEG, bakir (1) bromir (CuBr), 2,2°-bipiridin (bpy) cozlci olarak da
tetrahidrofuran (THF) bir cam balona yerlestirildi. Inert ortam saglamak amaci ile
azot gazi ¢cozeltiden 5 dakika gecirildi. Termal olarak ayarlanmis magnetik karistirici
uzerinde 35 °C’ de belirli sureler boyunca cam balonun karisimi saglandi. Daha sonra
balon muhteviyat1 siizliliip rotary evaporatdrde c¢oziiclinlin fazlasi uzaklagtirildi.
Metanolde coktiirme islemi yapildi. Bir giin boyunca buzdolabinda bekletildi.
Dekante isleminden sonra vakum etiiviinde oda sicakliginda riin 2 gln sureyle
kurutuldu. Olusan graft kopolimerler tartilarak paketlendi. Reaksiyon agsamalar1 Sekil
41’ de gosterildi.
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Poli (vinil klortr-g-etilen glikol) Graft Kopolimeri

Sekil 41. Poli (vinil klorir-g-etilen glikol) graft kopolimerlerinin ““click”” kimyasi

yontemi kullanilarak sentezi.
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2.3.10. Graft Kopolimerlerin Fraksiyonlu Cokttiirme Deneyleri

Elde edilen poli (vinil klorir-g-etilen glikol) graft kopolimerler fraksiyonlu ¢oktiurme
yontemiyle de karakterize edildi. Fraksiyonlu ¢oktirme deneylerinde tetrahidrofuran
(THF) c¢oOziict ve petroleteri ¢oktlriici olarak kullanildi. Yaklasik 0.1 g polimer
ornegi 10 mL THF igerisinde ¢6ziildii. Bu ¢dzeltinin 5 mL’si {izerine bir biiretten
damla damla petrol eteri dokiilerek ¢cokmenin tamamlandigi hacim kaydedildi.
Coktiirticii (petrol eteri) mL / ¢oziicii (THF) mL hacim oranindan y degerleri

bulundu. vy ile gosterilen bu deger her bir polimer icin karakteristiktir.
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3. ARASTIRMA BULGULARI
3.1. PVC’nin Saflastirilmasi

PVC’nin saflastirilmasit boliim 2.3.1°de anlatildigi gibi, PVC THF’de ¢oziiliip
metanolde ¢oktiraldi ve kurutuldu. Baslangig maddesi olan PVC, Fourier-transform
infrared (FT-IR), proton niikleer magnetik resonans (*H-NMR) spektroskopileri ile
karakterize edildi. PVC’nin Ek Sekil 1°deki FT-IR spektrumunda 2863 ile 2974 cm™
arasinda alifatik -CH ve -CHz gruplar goriilmektedir. Ek Sekil 2’ teki PVC’nin *H-
NMR spektrumuna gore 2.2 ppm’de -CHz protonlart ve 4.5 ppm’de -CHCI

protonlart goériinmektedir.
3.2. PVC-Ns Sentezi

PVC-N3’iin sentezi boliim 2.3.2°de anlatildig1 gibi, PVC ve NaN3 kullanilarak 60 °C’
de DMF igerisinde belirli saatte yapildi. Ek Tablo 1°de goriildiigii gibi PVC-N3
agirlikca % 92.72 ile % 95.77 arasindaki doniisiimlerinde elde edildi. PVC-N3, FT-IR
ve 'H-NMR ile karakterize edildi. PVC-N3’iin FT-IR spektrumunda Ek Sekil 3’de
2880 ile 2926 cm™ arasinda alifatik -CH ve -CHz gruplari goriilmektedir. PVC-N3’iin
'H-NMR spektrumunda Ek Sekil 4’ de 2.2 ppm’de -CH> protonlar1 ve 4.3 ppm’de -
CHCI protonlart goriinmektedir.

NG-1 kodlu PVC-N3’iin elementel analizinde Ek Sekil 18’ de oldugu gibi yapisinda
agirlikca % 39.98 C (karbon), % 5.98 H (hidrojen) ve % 1.49 N (azot) oraninda
elementler goruldu. Ayrica NG-2 kodlu PVC-N3’iin elementel analizinde Ek Sekil 5’
de oldugu gibi yapisinda agirlikca % 39.62 C (karbon), % 6.00 H (hidrojen) ve %
3.91 N (azot) oraninda yapilar mevcuttu. NG-2 kodlu PVC-Nz’iin elementel analiz
sonucunda azot miktar1 ele alindiginda PVC-N3’ iin azid kisminin tekrarlayan birim

sayis1 yaklasik 20 olarak bulundu.

3.3. Propargil PEG Sentezi

Tablo 2’de goriildigi gibi 25 °C* de PEG-3000, PEG-2000, PEG-1500, PEG-1000,
PEG-600 ve PEG-400 ve propargil Klorrln reaksiyonu ile propargil son u¢lu PEG-
3000, propargil son uclu PEG-2000, propargil son uclu PEG-1500, propargil son
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uclu PEG-1000, propargil son uglu PEG-600 ve propargil son uglu PEG-400’ler
sentezlendi. Verim agirlikga % 63.14 ile % 87.10 arasindaki idi. En yuksek verim
PEG-3000 (3000 Da) en diisiik verim ise PEG-1000 (1000 Da) kullanilarak elde
edildi.

Propargil son uglu PEG, FT-IR ve *H-NMR ile karakterize edildi. Propargil son uclu
PEG’ in FT-IR spektrumunda Ek Sekil 8°da 3450 cm™" de —OH piki, 3900 cm™ de
=C piki, 2650 cm™ de alifatik -CH, gruplar1 ve 1270 cm™’ de eterik —OC gruplar
gorilebilmektedir. H-NMR spektrumunda Ek Sekil 9’ de 1.3 ppm’de =CH
protonlarinin, 2.3 ppm’de —OH protonlarinin, 2.9 ppm’de PEG bloguna bagh
propargil kalintistnin —OCHz protonlarinin ve 3.6 ppm’de PEG grubunun —OCH:

protonlarinin pikleri goriilmektedir.

3.4. Poli (vinil klortr-g-etilen glikol) Graft Kopolimerlerinin Sentezi

Azit son uglu PVC ve farkli molekiil agirliklarina sahip propargil PEG’ler “‘click’’
kimyas1 yontemi ile 35 °C’ de poli (vinil Klorir-g-etilen glikol) graft
kopolimerlerinin sentezinde kullanildi. Poli (vinil klorir-g-etilen glikol) graft
kopolimerlerinin sentezi Boliim 2.3.4°de aciklandi. Ek Tablo 3’de goriildiigli gibi
graft kopolimerler agirlikca % 62.70 ile % 85.80 arasindaki doniisiimlerinde elde
edildi. Sentezlenen graft kopolimerler H-NMR, FT-IR, GPC ve y teknikleri
kullanilarak karakterilize edildi.

Poli (vinil klorir-g-etilen glikol) graft kopolimerlerinin FT-IR spektrumunda Ek
Sekil 10°de 3838 cm™ de —OH piki, 3446 cm™ de aromatik —CH grubu, 2904 ve
2872 cm! de alifatik -CH ve -CH; gruplari, 1251 cm™ de eterik ~OC gruplar1 ve 682
cm™’ de —Cl gruplar1 gorilebilmektedir. Poli (vinil klorir-g-etilen glikol)’iin H-
NMR spektrumunda Ek Sekil 11° de 8.0 ppm’de triazol grubunun aromatik —CH
protonu, 3.7 ppm’de PEG grubunun —OCH> ve PVC grubunun —CICH protonlar1, 2.9
ppm’de triazol grubuna bagli —CH protonu, 2.8 ppm’de triazol baglanmis PVC
grubunun CH2 protonu, 1.9 ppm’de —OH protonlar1 gériilebilmektedir. Ek Sekil 22,
Ek Sekil 23 ve Ek Sekil 24°de Poli (vinil klorur-g-etilen glikol) graft kopolimerlerin

(NL serileri) zaman ile GPC diyagramlar1 goriilmektedir.
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Burada graft kopolimerler igin tek dagilimli egriler goriildi. Bu durum homopolimer
olusumunun olmadigimi gostermektedir. Graft kopolimerlerin GPC’den elde edilen
Mw/Mn degerleri 1.32-1.67 arasindadir (Ek Tablo 3).

3.5. Graft Kopolimerlerin Fraksiyonlu Coktirme Deneyleri

Poli (vinil Klorir-g-etilen glikol) graft kopolimerlerin y degerleri Ek Tablo 3’ de
goriildiigii gibi 0.63 ile 0.72 degerleri arasindadir. Homo-PVC igin y degeri 1.10-
1.22 [33] verilmektedir. y degerleri homo-PEG’ler (3000 Da, 2000 Da, 1500 Da,
1000 Da, 600 Da ve 400 Da) igin 0.25-0.35 degerleri arasinda bulunmustur.
Sentezlenen graft kopolimerlerin y degerleri ilgili homopolimerlerinkinin
arasindadir. Fraksiyonlu c¢oktiirme deneyleri graft kopolimer olusumu ig¢in bir

kanaittir.
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4. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada azit son uglu PVC ve farkli molekiil agirliklarina sahip propargil
PEG’ler ile “‘click’” kimyas1 yontemi kullanilarak poli (vinil klorur-g-etilen glikol)
graft kopolimerlerinin sentezi gergeklestirildi. Bu amagla 6nce PVC saflastirildi ve
daha sonra saflastirllmis PVC ve NaNs reaksiyona sokularak PVC-N3z sentezlendi.
Farkli molekiil agirliklarindaki PEG’ler ve propargil klortriin reaksiyonu ile
propargil son uglu PEG’ler elde edildi. Elde edilen PVC-N3 ve propargil son uglu
PEG’ler kullanilarak poli (vinil Klorlr-g-etilen glikol) graft kopolimerler cesitli
parametreler (PVC-N3 miktar1, propargil son u¢lu PEG miktari, polimerizasyon
zamani ve ¢Oziicii miktar1) degistirilerek sentezlendi. Bu parametrelerin sentez
tizerine etkileri ayrica arastirildi. Sentezlenen graft kopolimerlerin blok uzunluklar
PVC-Ns ve propargil son uclu PEG konsantrasyonlarinin degistirilmesiyle
ayarlanabilmektedir. Elde edilen Uriinlerin karakterizasyon icin en ¢ok spektroskopik
metotlar tercih edildi. Bu metotlar yap1 olusumlarini dogrulamaktadir. Graft
kopolimer olusumunu dogrulamak icin ek olarak ¢ok guvenilir ve pratik bir metot
olan fraksiyonlu ¢oktirme islemi uygulandi. Bu yontemle elde edilen sonuglar graft
kopolimer yapisini dogrulamaktadir. ‘Click”” kimyas1 yontemiyle sentezlenebilen
polimerlerin maliyetleri nispeten diger yontemlerle sentezlenenlerden daha diistiktir
ve bu yontemlerle tek basamakta graft kopolimer hazirlamak igin Onerilen
mekanizma basit, ucuz ve etkilidir. Son yillarda, diger populer yontemlere gore
birgok avantaji olan ‘‘click’” kimyas: yOntemiye kopolimer sentezinde basarili
olunmustur. PVC sert ve kirilgan iken nispeten diisiik molekul agirligina sahip PEG
homopolimeri yumusak bir hale sahiptir. Bu yiizden graft kopolimer olusumunda
yaptya PEG birimleri girdiginden PVC’nin kirilganhgt gézle goriiliir bicimde azalma
goOstermistir. Polimerik drinin  mekanik 6zelliklerinde iyilesmeler kullanim
alanlarinda artmaya neden olacaktir. PEG birimlerine sahip blok/graft kopolimerler
kimyasal, endustriyel ve biyomedikal uygulamalar igin c¢ok ilgi cekici olmustur.
Gunkl PEG yiuksek derecede hidrofiliklik, esneklilik, iyon absorblayabilirlik ve biyo
uyumluluk gibi essiz 6zelliklere sahiptir (121).

Propargil son uglu PEG’leri sentezlemek igin [PEG]/[asit kloriir] = 1/1 (mol/mol)
orani kullanildi. Bu yiizden biiyiik oranda tek ugu propargillenmis PEG’lerin elde
edildigi duasiiniilmektedir. Bildigimiz kadariyla sentezlenen propargil PEG’lerin
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biiylik bir miktarinda zincir sonunda bir hidroksil grubu elde edilmistir. Cunki
propargil PEG sentezlemek i¢in [PEG]/[asit kloriir] = 1/1 (mol/mol) orani kullanildi.
Biz, esit sayida hidroksil ve propargil gruplarina sahip olan propargil PEG’lerin
blylk oranda sentezledigimizi dlstniyoruz. Graft kopolimerler fraksiyonlu
coktirme yontemiyle de karakterize edildi. Fraksiyonlu ¢oktirme deneylerinde
bulunan graft kopolimerlerin y degerleri ilgili homopolimerlerinki arasinda bir
degere sahip olmalar1 graft kopolimer olusumunun ayri bir kanitidir. “‘Click”’

kimyas1 yontemi kopolimer sentezinde kullanim1 oldukc¢a yenidir.
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Ek Tablo 1. Azid son uclu polivinilklorir (PVC-N3) sentezi.

Kod PVC NaNs3 DMF Sure Uriin Déniisiim
(9) (9) (mL) (saat) (9 (% wt.)
NG-1 10.0034 0.3501 140 96 9.6002 92.72
NG-2 4.0010 0.1180 50 98 3.9448 95.77
NG-3 12.0579 0.5100 143 96 12.0250 95.68

Sicaklik: 60 °C.
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Ek Tablo 2. Propargil son uclu PEG sentezi.

Kod | PEG () Propargil Trietilamin Kloroform Sire Uriin Dontisiim
Klordr (g) (mL) (mL) (saat) (9) (% wt.)
NN-1 5.0073 0.1192 0.2465 35 57 4.1892 87.10
(PEG-3000)
NN-2 15.0023 1.1175 2.2871 45 54 14,7503 83.42
(PEG-2000)
NN-3 7.5012 0.3725 0.7623 40 48 7.0248 83.34
(PEG-1500)
NN-4 10.0760 0.7450 1.5247 42 48 7.3691 63.14
(PEG-1000)
NN-5 10.0280 1.2447 2.5158 43 49 10.7504 82.00
(PEG-600)
NN-6 10.1011 1.8820 3.8500 42 53 10.9381 73.93

(PEG-400)

Sicaklik: 25 °C.
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Ek Tablo 3. ‘Click’ kimyasi kullanilarak poli(vinil klorlr-g-etilen glikol) graft kopolimer sentezi.

*

Kod | Propargyl- | PVC-N3z | CuBr bpy THF | Sure Y Uriin Doniisim | Mngpc | Mw/Mn
PEG(9) |(9) (9) (9) (ml) | (saat) (9) (% wt)

NL1| 1.3636 1.0005 | 0.0645 | 0.1404 | 30 27 | 0.70 | 1.6282 68.87 36306 | 1.63
NL2 | 2.7678 3.0446 | 0.1985 | 0.4318 | 40 25 0.69 | 4.9873 85.80 - -
NL3 | 1.3636 2.0036 | 0.1304 | 0.2836 | 33 24 0.72 | 2.1113 62.70 40309 1.32
NL4 | 0.5039 1.1333 | 0.0717 | 0.1560 | 30 24 0.72 | 1.2217 74.62 32837 1.67
NL5 | 0.5082 2.0050 | 0.1302 | 0.2827 | 35 26 | 0.71 | 2.1454 85.36 - -
NL6 | 0.3701 2.0429 | 0.1291 | 0.2808 | 35 24 0.63 | 1.9610 81.26 - -

Sicaklik: 35 °C; " ¢oktirtc (petrol eteri, ml)/coziicti (THF, ml).
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Ek Sekil 1. PVC’nin FT-IR spektrumu
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Ek Sekil 2. PVC’nin 'H-NMR spektrumu.
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Ek Sekil 3. PVC-N3’in FT-IR spektrumu (NG-2).
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Ek Sekil 4. PVC-N3’nin *H-NMR spektrumu (NG-3).
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Reten. Time Response Weight Weight Peak Element Carbon Response
[min] [mg] ] Type Name Ratio
T 0,590 15,407 0,000 0.00; : m
2o 89065 003 381 Ordw Niogen 003
"""" 3T T e e 0k 3082 O Camon 1,000
¢ 00T oS 600;  Odn Hyhoger 0461
T 0T e 5

Ek Sekil 5. PVC-N3’nin elementel analizi (NG-2).
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Ek Sekil 6. PEG’in FT-IR spektrumu (PEG-1000)
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Ek Sekil 7. PEG’in H-NMR spektrumu (PEG-3000).
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Ek Sekil 8. Propargil-PEG’in FT-IR spektrumu (NN-2).
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Ek Sekil 9. Propargil-PEG’in *H-NMR spektrumu (NN-2).
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Ek Sekil 10. Poli(vinil klorur-g-etilen glikol) graft kopolimerin FT-IR spektrumu (NL-2).
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Ek Sekil 11. Poli(vinil klorir-g-etilen glikol) graft kopolimerin *H-NMR spektrumu (NL-2).
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Ek Sekil 12. Propargil-PEG’in FT-IR spektrumu (NN-1).
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Ek Sekil 13. Propargil-PEG’in *H-NMR spektrumu (NN-1).
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Ek Sekil 14. PVC-N3'nin H-NMR spektrumu (NG-1).
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Ek Sekil 15. PVC-N3’nin *H-NMR spektrumu (NG-2).
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Refen, Time
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Response

Weight
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Name

Carbon Response
Ratio
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2177 476
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Carbon

088,275

0,048
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Ek Sekil 16. PVC-N3’nin elementel analizi (NG-1).
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Ek Sekil 17. Poli(vinil kloriir-g-etilen glikol) graft kopolimerin H-NMR spektrumu (NL-1).
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Ek Sekil 18. Poli(vinil kloriir-g-etilen glikol) graft kopolimerin *H-NMR spektrumu (NL-3).
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Ek Sekil 19. Poli(vinil klortir-g-etilen glikol) graft kopolimerin *H-NMR spektrumu (NL-4).
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Ek Sekil 20. Poli(vinil kloriir-g-etilen glikol) graft kopolimerin *H-NMR spektrumu (NL-5).
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Ek Sekil 21. Poli(vinil kloriir-g-etilen glikol) graft kopolimerin *H-NMR spektrumu (NL-6).
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Retention \"ohxmen(x'nL)
Sample Mn Mw PDI
NL-1 36.306 59.451 1.637

Ek Sekil 22. Poli (vinil klortir-g-etilen glikol) graft kopolimer’in (NL-1) GPC Analiz Diyagrami.
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Eetention Vohmme (mL)
Sample Mn Mw PDI
NL-3 40.309 53.386 1.324

Ek Sekil 23. Poli (vinil klortir-g-etilen glikol) graft kopolimer’in (NL-3) GPC Analiz Diyagramu.
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Retention Volume (mL)
Sample Mn Mw PDI
NL-4 32.837 54.837 1.670

Ek Sekil 24. Poli (vinil klortir-g-etilen glikol) graft kopolimer’in (NL-4) GPC Analiz Diyagrami.
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