T.C.
TRAKYA UNIiVERSITESI

FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

SAFRA ASIiDi iICEREN POLIMERLERIN ELDESi, NANOLIF ve iLAC SALIM
UYGULAMALARININ INCELENMESI

CAGATAY ALTINKOK

DOKTORA TEZi

KiMYA ANABILIiM DALI

Tez Damismami: Do¢. Dr. Hiiseyin Riza Ferhat KARABULUT

ikinci Tez Damsmam: Prof. Dr. Atilla TASDELEN

EDIRNE-[2019]



Cagatay ALTINKOK 'iin hazirladigi “Safra Asidi Igeren Polimerlerin Eldesi, Nanolif ve
llag Salim Uygulamalarinin incelenmesi® baglikli bu tez, tarafimizca okunmus, kapsam
ve niteligi agisindan Kimya Anabilim Dalinda bir Doktora tezi olarak kabul edilmistir.

Juri Uyeleri:

imza
Prof. Dr. Mesut KACAN eth !' r
\
Dog. Dr. Hiiseyin Riza Ferhat KARABULUT
Dog. Dr. Muhammet Ubeydullah KAHVECI W
Dog. Dr. Hakan DURMAZ @WA

Dr. Ogretim Uyesi Hasan OZYILDIRIM

Tez Savunma Tarihi: 28/06/2019

Bu tezin Doktora tezi olarak gerekli sartlari sagladigini onaylarim.

imza

Dog. Dr. H. R. Ferhat KARABULUT
Tez Danismani

Prof. Dr. Mehmet Atilla TASDELEN
Ikinci Tez Danigmant

Trakya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii onayi




T.U.FEN BIiLIMLERIi ENSTITUSU
KiMYA ANABILIM DALI DOKTORA PROGRAMI
DOGRULUK BEYANI

Trakya Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisti, tez yazim kurallarma uygun olarak
hazirladigim bu tez ¢alismasinda, tiim verilerin bilimsel ve akademik kurallar
gergevesinde elde edildigini, kullanilan verilerde tahrifat yapilmadigin, tezin akademik
ve etik kurallara uygun olarak yazildigini, kullanilan tiim literatiir bilgilerinin bilimsel

normlara uygun bir sekilde kaynak gosterilerek ilgili tezde yer aldigini ve bu tezin tamam

ya da herhangi bir bolimiiniin daha onceden Trakya Universitesi ya da farkl bir

tiniversitede tez galiymasi olarak sunulmadigini beyan ederim.

28/06/2019
Cagatay ALTINKOK

Ped




TESEKKUR

Oncelikle tez calismamin yiiriitiilmesi esnasinda bilimsel destegini higbir kosulda
benden esirgemeyen, bu siire¢ boyunca her tiirlii sorunumla ilgilenen ve hayatimda
onemli bir yeri olan saygideger hocam Dog. Dr. H. R. Ferhat KARABULUT’a minnnet
ve saygilarimi sunarim. Bilimsel anlamda katki ve yardimlarini uzun yillardir bizlerle
paylasan ve tezimin yardimci danigmanligini yapan sagideger hocam Prof. Dr. Mehmet
Atilla Tasdelen’e tesekkiir ederim.Tez izleme sunumlarimda yer alan ve tecriibelerini
kosulsuz aktaran sayg1 deger hocalarim Prof. Dr. Mesut KACAN ve Dr. Ogretim Uyesi
Hasan OZYILDIRIM a ¢ok tesekkiir ederim. Ayrica doktora egitimim boyunca bilgi ve
tecriibesini aktaran, destekleriyle beni her zaman cesaretlendiren Dog¢. Dr. Muhammet
Ubeydullah KAHVECI ve Mehmet Ali GUVELI’ye, tez ¢alismalarimda bilimsel
anlamda yardimini esirgemeyen Dog. Dr. Aydan DAG ve Ars. Gér. Mustafa CIFTCI’ye,
her zaman olumlu yaklagimiyla bu siirecte beni yalniz birakmayan Ars. Gor. Ali Osman
KARATAVUK’a, laboratuardaki ¢alisma arkadaslarimiz Berk Mert ve Ahmet
YETKIN’e tesekkiir ederim.

Tiibitak MAM biinyesinde bulundugum yillar icerisinde tez ¢alismalarima verdigi
her tiirlii destek i¢in saygideger hocalarim Dr. Cihat TASALTIN, Dog. Dr.ilke GUROL
ve calisma arkadaslarim Faruk OYTUN, Funda KUS, Umut Ugur OZKOSE, Burak
BAYER ve Kaan BIRGUL’e, desteklerini higbir zaman esirgemeyen ve her zaman beni
motive etmeye calisan Dr. Miifile KARAHASANOGLU ve Cigdem CAKICI’ya

tesekkiirlerimi sunarim.

Doktora siirecinde bana her tiirlii destek olan ve bu yolda beni yalniz birakmayan
ailemden bir parca olarak gordiigiim sevgili kardesim Dr. Gokhan ACIK’a tesekkiir
ederim. 2018/278 numarali TUBAP projesindeki desteklerinden dolayr Trakya

Universitesine tesekkiir ederim.

Beni bu giinlere getiren maddi ve manevi olarak her zaman destekleyen sevgili
annem Semra ALTINKOK, babam Nedim ALTINKOK e, sevgili yegenlerim Mehmet
Caghan ALTINKOK ve Zeynep Selen ALTINKOK e tesekkiir eder, bu tezi onlara ithaf

ederim.



Doktora Tezi

Safra Asidi Iceren Polimerlerin Eldesi, Nanolif ve Ila¢ Salim Uygulamalarinin
Incelenmesi

T.U. Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

OZET

Bu tez ¢alismasinda oncelikle safra asitleri tiirevi olan litokolik ve kenodeoksikolik
asit 4-pentinoik asit kullanilarak fonksiyonlandirilmis olup azit yan gruplu sentetik
polimerlere klik reaksiyonlar1 sayesinde asilanmistir. Elde edilen as1 kopolimerlere
optimal kosullarda elektro egirme prosesi uygulanarak nanolif yapilar1 elde edilmistir.
Elde edilen polimerlerin yapilart FTIR, *H-NMR, ¥C-NMR, GPC spektroskopisiyle
aydinlatilmis olup, nanolif yapilarin termal ve yilizey 6zellikleri DSC, TGA, WCA ile

incelenmistir.

Tezin diger kisminda litokolik ve kenodeoksikolik asitten elde edilecek
polimerlerin ilag baglama ve salim 6zelliklerini incelemek amaciyla farkli mimarilere
sahip safra asidi igeren amfifilik polimerler sentezlenmistir. Y1ldiz dallanmis ve blok
kopolimerlerin yapilar1 FTIR, *H-NMR, 3 C-NMR, GPC ile aydinlatilmistir. Sentezlenen

bu polimerlere doksorubisin yiiklenerek elde edilen nanopartikiillerin ilag salim sonuglari

tezde paylasilmigstir.
Yil : 2019
Sayfa Sayisi 120

Anahtar Kelimeler  : Klik kimyasi, elektro egirme, safra asidi temelli polimer,

ila¢ salimu, ilag yiiklii nanopartikiiller



PhD Thesis

Obtaining of Bile Acid Containing Polymers, Investigation of Their Nanofiber and
Drug Release Applications

Trakya University Institute of Natural Sciences

Chemistry Department

ABSTRACT

In this thesis, lithocholic and chenodeoxycholic acid that are derivatives of bile
acids were firstly functionalized using 4-pentinoic acid and grafted to synthetic polymers
possessing azide side group by means of click reactions. The obtained graft copolymers
were electrospun by applying electrospinning process under identified optimal conditions
so as to achieve the nanofibre of them. The structures of the achieved polymers were
determined by spectroscopic FT-IR, 'H-NMR, *C-NMR and GPC analeyses, whereas
thermal and surface properties of nanofibers were examined by DSC, TGA and WCA

analyses.

In the other part of the thesis, amphiphilic polymers possessing bile acid having
different architectures were synthesized to investigate drug binding and release properties
of polymers to be obtained from lithocholic and chenodeoxycholic acid. The structures
of star and block copolymers were clarified by FT-IR, *H-NMR, *C-NMR and GPC
analyses. The drug release results of nanoparticles obtained by loading doxorubicin to
these synthesized polymers were shared in the thesis.

Year : 2019
Number of Page 120
Keywords : Click Chemistry, Electrospinning, bile acid based

polymer, drug release, drug loaded nanoparticles
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KISALTMALAR DIZINI

FTIR: Fourier transform infrared

GPC: Jel Gegirgenlik Kromatografisi

TGA: Termal Gravimetrik Analiz

DSC: Diferansiyel Taramali Kalorimetre
ESEM: Taramali Elektron Mikroskobu

'H NMR: Proton Niikleer Manyetik rezonans
13C NMR: Karbon 13 Niikleer Manyetik rezonans
DCC: N,N’-disikloheksilkarbodiimid
DMAP: Dimetil aminopiridin

DMSO: Dimetil siilfoksit

PSU: Polisiilfon

PVC: Polivinil kloriir

HEMA: 2-Hidroksi etil metakrilat

mL.: Mililitre

mmol: Milimol

mg: Miligram

g: Gram

ppm: Milyonda bir

s: singlet

d: dublet



t: triplet

MHz: Mega hertz

BAPO: Fenilbis(2,4,6-trimetilbenziol) fosfin oksit
DMF: Dimetil formamid

MeOH: Metanol

PMDETA: N,N,N',N" N" —pentametildietilentriamin

DLS: Dinamik 1s1k sa¢ilimi

Xi



a: Alfa

B: Beta

o6: Delta

R: Alkil

d: Détoro

C: Santigrat derece

V: Hacim
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BOLUM 1

GIRIS

Safra asitleri memelilerin safralarinda bulunan dogal bilesiklerdir ve safra
igerisinde taurin ve glisinin N-a¢il tiirevlerinin sodyum tuzlariyla konjuge edilirler. Safra
asitleri ve tlirevlerinden sentezlenen yapilar son yillarda dikkat ¢ekici hale gelmistir. Bu
yapilarin hidrofobik iskeletleri ve hidrofilik yiizleri sayesinde kazandigi amfifilik 6zellik,
biyouyumlu olusu, kendi kendilerine diizenlenebilme kapasitesi, steroid g¢ekirdeginin
yiiksek kimyasal kararlilifi, ila¢ tasima sistemlerinde kullanilabilecek olmasi ve
biyomedikal miihendislikte uygulama alani bulabilmesi, polimerik sistemlerde de

kullanilmasina olanak saglamistir.

Elektro egirme yontemi, dogal ve sentetik polimerlerin soliisyon igerisinde
hazirlanarak 2 nanometre ile birkag mikrometre arasinda degisen ¢aplarda polimer liflerin
tretilmesi icin yaygin olarak kullanilan yeni ve verimli bir iiretim prosesidir. Diger
yontemlerle tiretilen liflerle karsilastirildiginda kiiciik por yapilari ve yiiksek ylizey
alanlar1 sebebiyle elektro egirme yontemiyle lretilen nano lifler, nanokataliz, doku
miihendisligi, koruyucu giysiler, filtrasyon, biyomedikal, ilag, optik elektronik, saglik,
biyoteknoloji, savunma ve giivenlik gibi alanlarda tercih sebebi haline gelmistir. Tezin
ilk boliimiinde sentetik polimerlere uygun fonksiyonlu safra asitlerinin klik kimyasi
yardimiyla agilanmasi ve bu polimerlerde meydana gelen termal ve yiizey 6zelliklerinin

degisimi incelenmistir.

Kontrollii salinim sistemleri belirli zamanda hedeflenen bolgeye ilacin belirli
oranlarda salim yapmasini1 amaglayan sistemlerdir. Son yillarda amfifilik polimerler ilag
salinim sistemlerinde oldukca genis bir yer bulmaktadir. Etkin maddenin sistem

igerisinde salinmasi kullanilacak polimerin 6zelliklerine dogrudan baghdir. Bu amacla



ana zincirde safra asidi monomerinden elde edilmis polimerlerin biyouyumlu
polimerlerle cesitli metotlarla bir araya getirilmesiyle elde edilen amfifilik polimerlerin
(yildiz, blok ve dallanmis) ila¢ baglama ve salim kapasiteleri incelenmis olup tezde

belirtilmistir.



BOLUM 2

KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Safra Asitleri

Safra asitleri birgok memeli de bulunan dogal bilesiklerdir. Karacigerde
kolesterolden sentezlenip safra kesesinde depolanirlar. Safra asitleri, besinlerde bulunan
yag ve lipitlerin sindirimi ve emilimine yardimci olmak i¢in ince bagirsaga salinirlar ve
geri emilim yoluyla tekrar karacigere donerler (enterohepatik dolasim) (Hofmann, 1999).
Safra asitlerinin biyosentezinde azalma oldugu durumlarda ise yiiksek kolesterol
diizeyleri, safra kesesinde kolesteroliin ¢okmesine ve safra taglarinin olusmasina neden
olabilir. Ayrica safra kesesinde Ca*? gibi metal iyonlariin yiiksek konsatrasyonlar1 da
¢oziinmeyen safra tuzlariin olusumuna neden olarak safra taslarini olusturabilir (Zhang
& Zhu, 2009). Safra asitlerinin tuz formlari kolesterol ile misel olusturarak sulu ortamda

kolesteroliin ¢6ziinmesini saglayabilirler (Portincasa, Moschetta, & Palasciano, 2006).

Safra asitleri rijid bir steroid iskeletinden ve kisa alifatik yan zincirinden olusur
(Sekil 2.1). Safra asitleri yan zincir uzunluguna bagh olarak 24 ve 27 karbondan
olusabilir. Bilesigin, hidroksil ve karboksili asit i¢eren kisimlar1 hidrofilik, steran kismi
ve alkil zincirleri de hidrofobik kismi1 olusturmaktadir (Mukhopadhyay & Maitra, 2004).
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Sekil 2. 1. Safra asitlerinin kimyasal yapis1

2.1.1. Safra Asidi Iceren Polimerler

Safra asitlerinin dogal yapilar1 ve amfifilik 6zellikleri, bu bilesikleri biyouyumlu
yapilarin sentezi igin ilgi ¢ekici malzemeler haline getirmektedir. Bu 6zelliklerinden
dolay1 ana zincirde safra asidi igeren polimerler, kontrollii ilag salimi1 (Gouin & Zhu,
1999; Gouin, Zhu, & Lehnert, 2000) ve doku miihendisligi (Zhang, Li, & Zhu, 2008)

alanlarinda siklikla kullanilmaktadir.

Safra asitlerinin hidroksil ve karboksil gruplart kolaylikla modifiye edilebilirler.
Modifiye edilmis safra asitleri cesitli yontemlerle polimerlestirilerek polimer zinciri
tizerinde yer alabilirler (Hu, Zhang, Zhang, Li & Zhu, 2005). Bu dogrultuda, merkezde
safra asidi iceren yildiz polimerler, ana zincirde ve yan gruplarda safra asitleri igeren

polimerler sentezlenmistir (Zhang & Zhu, 2009).



2.1.1.1. Ana Zincirde Safra Asidi iceren Polimerler

Genel olarak ana zincirde safra asidi igeren polimerlerin sentezinde
polikondenzasyon ve halka agilma polimerizasyonu yontemleri kullanilmaktadir. Ancak
bu yontemler kullanilark elde edilen polimerlerin yiiksek molekiil agirliklarina
ulagilamadig1 gozlenmistir. Ahlheim ve Hallensleben ana zincirde safra asidi iceren
polimerleri elde etmek igin yiiksek sicaklikta katalizor olarak p-toluensiilfonik asit
kullanmislardir. Elde ettikleri dallanmis polimerin molekiil agirliklarinin ve organik
¢oziiciilerdeki ¢oziniirliiklerinin disiik oldugunu belirtmislerdir (Zhang & Zhu, 2009).

Enzim (Noll & Ritter, 1996) (Sekil 2.2) veya N,N'- diisopropil karbodiimid
(Zuluaga, Valderruten, & Wagener, 1999) ve 4-dimetilamino piridin katalizor olarak

kullanildiginda ise yiiksek sicakliga gerek kalmadan oda kosullarinda polimerler elde

edilmistir.
o (0]
OH OH OH
Lipaz m
Organik Solvent
HO OH o OH

Sekil 2. 2. Kolik asitin lipaz katalizorlii polimerizasyonu

Gautrot ve Zhu yaptiklari bir ¢alismada ikinci nesil Grubbs katalizorii kullanarak
ana zincirde safra asidi igeren poliester elde etmislerdir (Gautrot & Zhu, 2006, Gautrot &
Zhu, 2008; King, 1968). Bu malzemenin tipik kauguk elastikiyetinde olup uzama
miktarmin 37 °C’ de %400 den fazla oldugu bildirilmistir. Elde edilen polimer ayrica
sekil hafizali polimer 6zelligi gostermistir (King, 1968) (Sekil 2.3).
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Sekil 2. 3. Halka agilma polimerizasyonu ile sentezlenmis pargalanabilir makro-siklik

litokolik asit polimeri

Diger bir calismada safra asidi ve risinoleik asit kopolimeri halka acilma
polimerizasyonu ile sentezlenmistir (Gautrot & Zhu, 2008) (Sekil 2.4). Bu tiir
kopolimerlerin, camsi1 gecis sicakliklart ve mekanik 6zellikleri ko-monomerlerin
oranlarinin ayarlanmasiyla istenilen ol¢iide degistirilebilir. Bu sebeple deri ve kan
damarlar1 gibi yumusak dokularda bu tarz polimerler replasman tedavisinde

kullanilmaktadir (Gautrot & Zhu, 2008).
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Sekil 2. 4. Halka ac¢ilma polimerizasyonu ile hazirlanmis ana zincirde litokolik asit iceren

kopolimer



2.1.1.2.Yan Grubunda Safra Asidi iceren Polimerler

Safra asitlerinin 3 ve 24 numarali pozisyonlar direk olarak akrilat gruplari ile
modifiye edilerek geleneksel radikalik polimerizasyon yontemleri ile ana zincire bagl

yan gruplarlar elde edilebilir.

Metakriloil grubu ester ya da amit bagi ile safra asitlerinin 3 veya 24 numarali
karbon atomuna baglanir ve baglatici yardimiyla organik c¢oziiciiler igerisinde
polimerizasyon gergeklesir (Sekil 2.5). Vinil grubunun safra asitlerinin 3 numarali
karbonuna baglandigi durumlarda 24 numarali karboksil grubunu, yan reaksiyonlari
engellemek ve ¢oziiniirligii arttirmak amaciyla metil esterine ¢evrilerek koruma yapilir.
Yiiksek camsi gegis sicakliklarina sahip polimerler (Tg > 200 °C), monomer (X= -O, -
NH) kullanilarak hazirlanmigtir. Elde edilen polimerlerin  koruyucu gruplari
kaldirildiginda (hidroliz) olusan karboksilli asit gruplari polimerin suda ¢oziiniirliigini
arttirmasi yaninda Tg degerini, hidrojen baglar1 ve elektrostatik etkilesimler sayesinde
daha yiiksek degerlere kaydiracaktir (Zhang & Zhu, 1996). Elde edilen polimerler sulu
ortamda iplik seklinde yiginlar olusturur ve viicut sivisi igerisine daldirildiginda polimer
yiizeyinde kristal seklinde hidroksiapatit Saglamliginda yapilari olusturur (Zhang vd.,

2008). Bu uygulama doku miihendisligi alaninda 6nemli bir potansiyele sahiptir.

0
OH o~

O

X=-0,-NH

Sekil 2. 5. Kolik asitin metakrilat tiirevlerinin kimyasal yapilari

Yan zincirde safra asitlerinin bulunmasi, ana zincirdeki polimerin termal

ozelliklerinde degisikliklere sebep olmaktadir. Sekil 2.6 da N-izopropil akrilamid ile kolik



asit yan gruplu metakrilat tiirevlerinden olusan kopolimer gosterilmistir. Kolik asitin 3
numarali karbonundan baglanmis kopolimerin hem termal hem de pH duyarli oldugu
belirtilmistir. Kolik asit varlig1 ayrica polimerin agregasyon davranigini degistirir. Poli
(N-izopropilakrilamid) ile karsilastirildiginda diisiik fraksiyonlu (% 5 den az) bir kolik
asit asit varligi bile polimerin diisiik kritik ¢ozelti sicakligini (LCST) 6nemli Olgilide
etkilemistir (Benrebouh, Avoce, & Zhu, 2001).

OH

COOH

x=1-5 mol %
n=0,1,2ve4

Sekil 2. 6. N-izopropil akrilamit ile kolik asitin metakrilat tiirevlerinden kopolimer

sentezi

2.2.1.2. Capraz Baglayic1 Olarak Safra Asitleri

Safra asitlerinden tiiretilmis ¢apraz baglayicilar en az iki metakrilat grubunun veya
birden fazla fonksiyonel gubun safra asitlerine baglanmasiyla elde edilebilir (Sekil 2.7)
(Gauthier, Zhang, & Zhu, 2009; Zou, Cheng, Zhang, & Zhuo, 2007). Yapilan
calismalarda, ¢apraz baglayici olarak safra asitleri kullanilan polimerlerin, kompozitlerle
karsilastirildiginda daha iyi mekanik Ozellik gosterdigi belirtilmistir. Ayrica safra
asitlerinin ¢apraz baglayici olarak dis dolgularinda kullanildiginda diger malzemelerden

daha az sitotoksisite gosterdigi goriilmiistiir (Gauthier vd., 2009). Bununla birlikte safra



asitlerinin stabilitelerinin iyi olmasi sebebiyle bu malzemelerden iiretilen ¢apraz bagh
polimerler dis dolgu malzemeleri yaninda eklem ve kemik gibi sert dokular igin

replasman malzemesi olarak kullanilabilirler (Zhang & Zhu, 2009).

O

R; ORy

H,C=C~ "0 R,
R

R; =H veya CHj3
R; , R3=H, OH veya CH, — C(R)COO
R4 = CH3 veya CH, — C(R;)COO(CH,;CH;); n=1-3

Sekil 2. 7. Safra asitlerinden olusan ¢apraz baglayict monomerler

2.1.1.3. Safra Asitlerinin Yildiz Polimerlerde Cekirdek Olarak Kullanilmasi

Merkezlerinde safra asidi bulunan yildiz polimerlerin biyouyumluluklar1 ve biyo
bozunurluklar1 son derece iyidir. Bu sebeple bu tip polimerler ilag tasiyici sistemlerde
tercih sebebidir. Zhuo ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada kolik asit, yildiz
polimerin ¢ekirdeginde yer almis olup halka agilma polimerizasyonu yardimiyla DL-
laktit, e-kaprolakton monomerleri polimerlestirilerek yildiz polimerin kollarini
olusturacak sekilde bir dizi polimer hazirlanmistir (Sekil 2.8). Sentezlenen yildiz
polimerler ilag salimi (Zou vd., 2007; Zou, Li, Cheng, Zhang, & Zhuo, 2007) ve gen
iletimi (Fu, Cheng, Zhang, & Zhuo, 2007) uygulamalarinda 6énemli bir rol oynayacagi
belirtilmistir.
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Sekil 2. 8. Kolik asitten tiiretilmis y1ldiz polimerler

Halka agilma polimerizasyonu ile sentezlenen yildiz polimerlerin
polidispersiteleri yiiksek olabilir. Ayrica merkeze bagl kollarin molekiil agirliklar:
farklilik gosterebilir. Bu sorunlarin iistesinden gelmek icin kontrollii polimerizasyon
ATRP (Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu) ve anyonik polimerizasyon yontemleri
tercih edilerek daha diistik polidispersiteli ve yaklasik olarak ayni molekiil agirlikli kollar
elde edilebilir. Giguére ve Zhu ATRP yontemiyle kolik asitten yola ¢ikarak dort kollu
yildiz polimer elde etmistir (Gigueére & Zhu, 2007). Kol uzunluklar: ayarlanabilen bu
polimerler hidrofobik etkilesimlere bagli olarak bir araya gelerek nano yapili kiireler
olusturmaktadir. Amfifilik 6zellikleri sayesinde safra asidi iceren yildiz polimerler, ilag

tastyict sistemlerinde 6nemli bir yere sahiptirler (Luo, Giguere, & Zhu, 2009).
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2.2. Nanolif ve Uretim Yontemleri

Nanoteknolojinin ortaya ¢ikmasiyla arastirmacilar, nano 6lgekli malzemelerin
sentezine ve bunlarin benzersiz 6zelliklerini arastirmaya yogun bir ilgiyle yonelmislerdir.
Olaganiistii fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip bu malzemelere 6rnek olarak boyutsuz
nanopargaciklar veya kuantum noktalar, tek boyutlu nano teller, nano ¢ubuklar, nanolifler
ve nanotiipler, iki boyutlu nano levhalar verilebilir. Bu malzemeler arasinda yiiksek yiizey
alan1 ve potansiyel uygulamalari sebebiyle 6nemli bir yere sahip olan nanolifler, ortalama
lif gaplar1 nanometre seviyesinde olan ve tip alanindan ileri teknoloji malzemelerine
kadar yaygin bir alanda kendine yer bulan malzemelerdir. Gliniimiize kadar olan siirecte
nanolif iiretimi i¢in ¢ekme metodu, kalip sentez metodu, kendiliginden tutunma, cift
bilesenli ekstriizyon, eriyik iifleme, elektro egirme ve egirmeli baglama gibi metodlar
kullanilmaktadir(Sekil 2.9). Bu metodlar arasinda en yaygin kullanilan elektro egirme ile

nanolif eldesi ayrintili olarak incelenecektir (Lim, 2017).

| I
\ |
k \

Sekil 2. 9. Nanolif iiretim yontemleri




2.2.1. Elektro Egirme

Elektrostatik bir lif {iretim teknigi olan elektro egirme, son yillarda cesitli
alanlardaki uygulamalar i¢in c¢ok yonliiliigii ve sahip oldugu potansiyeli sebebiyle
oldukea ilgi gormeye baslamistir. Elektro egrilmis lifler, normal gézeneklerden daha
kiigiik gozenekleriyle ve daha yiiksek ylizey alaniyla, doku miihendisligi, biyosensorler,
yara sargilart {iretimi, ila¢ salimi, enzim immobilizasyonu, nanokataliz, koruyucu
giysiler, filtrasyon, biyomedikal, ¢evre miihendisligi, farmasétik, optik elektronik, saglik,
biyoteknoloji, gibi birgok farkli alanda énemli bir uygulama alanina sahiptir. Buna ek
olarak, elde edilen nanoliflerin mikron boyutundan daha kiigiik olmasi, yiiksek yiizey
alan1 / hacim orani, ayarlanabilir gézenek boyutu ve nanolif bilesiminin istenilen 6zellikte
ayarlanabilmesi bakimindan cesitli avantajlar sunar. Gegtigimiz yillar icerisinde, ¢esitli
uygulamalar i¢cin 200'den fazla polimer elektro egirme islemine tabi tutulmustur ve zaman
gectikce bu say1 giderek artmaktadir (Jun, Han, Edwards, & Jeon, 2018; Ramakrishna
vd., 2006; Sapountzi, Braiek, Chateaux, Jaffrezic-Renault, & Lagarde, 2017; Weng &
Xie, 2015).

Elektro egirme, elektrostatik lif olusumu igin, hem dogal hem de sentetik
polimerlerin ¢ozeltilerini kullanarak, 2 nanometre ile birka¢ mikrometre arasinda degisen
caplarda polimer lifler iiretmek igin polimer ¢Ozeltisine veya eriyik iizerine elektrik
kuvvetleri uygulanarak kullanilan bir yontemdir. Bu islem, kontrol edilebilir gbzenek
yapisina sahip yeni, dogal nano elyaflar ve kumasglar tiretmek i¢in {istiin 6zellikler sunar.
Bu teknik, tekstil endiistrisinde dokumasiz elyaf kumaslarin imalati i¢in 60 yildan beri
bilinmekte ve ¢esitli polimerlerden nano lifler tiretmek igin kullanilmaktadir (Bhardwaj
& Kundu, 2010).

2.1.2. Elektro egirme Yontemi

Elektro egirme islemi eski bir tekniktir. Ilk olarak 1897 yilinda Rayleigh
(Bhardwaj & Kundu, 2010) tarafindan gézlemlenmis, Zeleny (Bhardwaj & Kundu, 2010;
Zeleny, 1914) tarafindan ise elektro spreyleme seklinde ayrintili olarak incelemistir.
Taylor'un (Bhardwaj & Kundu, 2010) (1969) elektrikle c¢alisan jetler tizerindeki
calismalar1 da elektro egirme islemi igin bir temel olusturmustur. “Elektrostatik egirme”

den tiiretilen “elektro egirme” terimi nispeten yakin zamanda (yaklasik 1994 yilinda)
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kullanilmistir, ancak kdkeni 60 yildan daha eskilere dayanmaktadir. Formhals,1934'ten
1944'e kadar elektrostatik gii¢c kullanarak polimer filamentlerin iiretimi i¢in deneysel bir
kurulumu tarif eden bir dizi patent yayinlamistir (Huang, Zhang, Kotaki, & Ramakrishna,
2003).

Bir egirme teknigi olan elektro egirme, polimer ¢ozeltilerden veya eriyiklerinden
ince lifler tiretmek icin elektrostatik kuvvetler kullanan essiz bir yaklasimdir. Bu sekilde
iiretilen lifler, geleneksel egirme islemlerinden elde edilenlerden daha ince bir ¢apa
(nanometreden mikrometreye) ve daha biiyiik bir ylizey alanina sahiptir (Bhardwaj &
Kundu, 2010). Su anda piyasada dikey ve yatay olmak iizere iki standart elektro egirme
diizenegi vardir. Bu teknolojinin gelismesiyle birlikte karmasik nanolif yapilari, daha
kontrollii ve verimli bir sekilde tiretilecektir (Kidoaki, Kwon, & Matsuda, 2005). Elektro
egirme oda sicakliginda atmosfer kosullarinda yapilir. Temel olarak, bir elektro egirme
sistemi li¢ ana bilesenden olusur; bir kutupsallik olusturan yiiksek voltajli bir gii¢ kaynagi,
zit kutuplu bir toplayictya dogru yonlendirilmis bir u¢ (6rnegin, bir pipet ucu) ve
topraklanmis bir toplama plakasi (genellikle bir metal elek, plaka veya dénen merdane)
(Liang, Hsiao, & Chu, 2007).

Toplayici

$iringa Polimer Cozeltisi

+
Polimer Jet |

o000 i
f :

Lif
Yiksek Voltaj I

Sekil 2. 10. Elektro egirme cihazinin sematik diyagrami

Polimerlerin ¢ogu elektro egirmeden once bazi ¢oziiciilerde ¢oziiliir ve polimer

cozeltisi daha sonra elektro egirme igin kilcal boruya verilir. Elektro egirme isleminde,
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bir kilcal borunun ucundaki yiizey gerilimi ile tutulan polimer ¢ozeltisi, bir elektrik alana
maruz birakilir ve bu elektrik alan nedeniyle siv1 ylizeyinde bir elektrik yiikii indiiklenir.
Uygulanan elektrik alan kritik bir degere ulastifinda, itici elektrik kuvvetleri yiizey
gerilimi kuvvetlerinin iistesinden gelir. Sonunda, ¢6zeltinin yiiklii bir jeti Taylor konisinin
ucundan ¢ikar ve kilcal ug ile toplayict arasindaki boslukta ¢oziiciiniin buharlasmasina
neden olarak bir polimer birakir. Bu nedenle, elektro egirme islemi lif olusumu igin

basitlestirilmis bir teknik sunar (Adomaviciaté & Milasius, 2007; Huang vd., 2003).

2.1.3. Elektro egirme Yonteminde Kullanilan Polimerler

Literatiirde, elektro egirme isleminde kullanilan submikron araliginda ince nano
lifler olusturabilen ve gesitli uygulamalar i¢in kullanilan bir¢ok polimer bulunmaktadir.
Elektro egrilmis nanolifler, sentetik, dogal veya her ikisini de iceren polimer
karisimlarindan elde edilmektedir (Bhardwaj & Kundu, 2010). Giiniimiize kadar, 200'den
fazla sentetik ve birkag dogal polimer kullanilarak nanolifler hazirlanmis ve uygulama

alanlarina gore siniflandirilmistir.

2.1.3.1. Dogal ve Sentetik Polimerler

Giintimiizde ¢esitli polimerler nanolif haline getirilmekte ve bu elektro egrilmis
polimer ¢ozeltilerinden nano lifler doku mithendisligi iskeleleri, filtrasyon membranlart
ve ¢esitli biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadir. Dogal olarak olusan polimerler,
biyomedikal uygulamalarda kullanildiginda sentetik polimerlere kiyasla daha iyi
biyouyumluluk sergilerler (Bhardwaj & Kundu, 2010). Biyomedikal uygulamalarda
kullanilacak nanoliflerin eldesinde, RGD (arginin / glisin / aspartik asit) gibi hiicre
baglayic1 6zellige sahip protein sekanslari tasiyan dogal polimerlerin kullanimi tercih
edilmektedir (Pierschbacher & Ruoslahti, 1984). Tipik dogal polimerler arasinda kolajen,
kitosan, jelatin, kazein, seliiloz asetat, ipek proteini, kitin, fibrinojen vb. gosterilebilir.
Ozellikle kolajen, jelatin, elastin ve ipek fibroinin proteinlerinin elektro egrilmesi birgok
arastirmaya konu olmustur (Sekil 2.11) (Li vd., 2005; Zhong vd., 2006) .
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Sekil 2. 11. Farkli elektrik alanlarda (a) 0.75 kV/cm, (b) 2.0 kV/cm elde edilmis jelatin

nanoliflerin taramal1 elektron mikroskop goriintiileri

Son yillarda biyomedikal uygulamalarda kullanilmak {izere hidrofobik o6zellik
gosteren biyobozunur polyesterler sentezlenmis olup, bu polimerler elektro egirme islemi
uygulanarak nanolif haline getirilmistir. Elektro egirmede kullanilan sentetik polimerlere
ornek olarak poli-é-kaprolakton (PCL), polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA),
poliiiretan (PU) ve kopolimer olarak da polilaktid-ko-glikolid (PLGA) ve poli-L-laktit-
ko-¢-kaprolakton [P(LLA-CL)] vb verilebilir. Bu polimerlerden elde edilen biyobozunur
nanoliflerin kemik dokusu miihendisligi, kalp greftleri, yara sargilar1 gibi miithendislik
uygulamalar1 bulunmaktadir (Bhattarai vd., 2004; Khil, Cha, Kim, Kim, & Bhattarai,
2003; Mo, Xu, Kotaki, & Ramakrishna, 2004; Y oshimoto, Shin, Terai, & Vacanti, 2003).

2.1.3.2. Kopolimerler

Elektro egirme isleminde kopolimerlerin tercih edilmesi, termal stabilite ve
mekanik mukavemet gibi 6zelliklerin daha iyi noktalara taginmasini saglayabilir. Elde
edilecek kopolimer hem yeni bir malzemenin ortaya ¢ikmasina, hem de homopolimere
gore daha iyi performans gostermesine neden olabilir (Wang, Hsieh, & Rutledge, 2005).
Ornek olarak hidrofobik poliesterlerin biyobozunur ve iistiin mekanik &zellik
gostermelerine ragmen, hiicre afinitesi bulunmamaktadir. Ancak bu homopolimere

hidrofilik segmentlerin eklenmesiyle elde edilecek kopolimerin hiicre afinitesinde artig
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gozlenebilir. Ayrica Saito ve arkadaglarinin (2001) yaptiklari calismada polilaktik asit, p-
dioksanon, polietilen glikol yapilarinin kopolimerini elde etmisler (PLA-b-DX-b-PEG)
ve bu polimerin kemik morfogenetik proteininin iletimini saglamada etkin oldugunu
kanitlamislardir. Buna ek olarak elde edilen kopolimer uygun test kosullari altinda

biyouyumlu ve biyobozunur 6zellik géstermislerdir (Saito vd., 2001).

2.1.4. Elektro egirme Islemine Etki Eden Parametreler

Elektro egirme islemi, genel anlamda ¢ozelti, proses ve ortam parametreleri olarak
i¢ ana baslik altinda toplanir. Cozelti parametreleri arasinda konsantrasyon, molekiil
agirhigy, viskozite, yiizey gerilimi ve iletkenlik bulunurken, proses parametreleri arasinda
uygulanan voltaj, besleme orani/besleme hizi, kolektor tipi, siringa ve toplayici arasindaki
mesafe ve ¢ozelti parametreleri arasinda nem ve sicaklik bulunur. Bu parametrelerin her
biri, elektro egirme sonucunda elde edilen lifin morfolojisini 6nemli 6lgiide etkiler ve bu
parametrelerin uygun sekilde optimizasyonu ile istenen boyutlara sahip nanolifler elde
edilebilir (Li & Xia, 2004; Luu, Kim, Hsiao, Chu, & Hadjiargyrou, 2003).

2.1.4.1. Cozelti Parametreleri

2.1.4.1.1. Konsantrasyon

Elektro egirme isleminde, lif olusumunun gergeklesmesi i¢in optimum ¢o6zelti
konsantrasyonu gereklidir. Arastirmacilar konsantrasyonla lif ¢api arasinda bir iligki
bulmaya ¢alismislar ve artan ¢ozelti derisimi ile elektro egirmede elde edilen lif ¢apinin
arttigim1 gozlemlemislerdir. Diisiik ¢ozelti konsantrasyonunda, liflerin boncuk seklinde
taneciklerle beraber bir karisim halinde elde edildigi, ¢ozelti konsantrasyonu
arttirlldiginda ise boncuklarin seklinin kiireselden igne benzeri yapiya dondigi ve
sonrasinda yiiksek viskozite direnci nedeniyle artan ¢aplara sahip muntazam liflerin
olustugu belirtilmektedir (Haghi & Akbari, 2007).
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Sekil 2. 12. (a) Boncuk olusumlu elektro egrilmis nanoliflerin elektron mikrografisi (b)

elektro egrilmis nanoliflerin elektron mikrografisi

2.1.4.1.2. Molekiil Agirhg:

Polimerlerin molekiil agirligi; viskozite, yiizey gerilimi, iletkenlik, mukavemet
gibi Ozellikleri etkileyen bir faktordiir. Bu degisken, elektro egrilmis lifin morfolojisini
etkileyen 6nemli faktorlerden biridir (Haghi & Akbari, 2007). Genel olarak yiiksek
molekiil agirlikli polimer ¢6zeltileri, lif iiretimi i¢in istenen viskoziteyi sagladiklari i¢in
tercth edilmektedir. Cok diisiik molekiil agirlikli bir ¢ozeltinin, liften ziyade boncuk
olusturma egiliminde oldugu ve literatiirde yiiksek molekiil agirlikli bir ¢dzeltinin, daha
biiyliik ortalama c¢aplara sahip lifler olusturdugu ispatlanmistir. Polimer zincirinin
dolanma durumu elektro egirme isleminde 6nemli bir parametredir. Polimerin molekiiler
agirhgi, bir ¢ozeltideki polimer zincirlerinin dolanma sayisini, dolayisiyla ¢ozelti
viskozitesini  yansitir. Yiksek molekiill agirligina sahip polimerlerde c¢ozelti
konsantrasyonu diisiikk olsa bile polimerin sahip oldugu uzun zincir yeterli miktarda
dolanma saglayabilmekte, boylece boyut olarak birbirine yakin boncuksuz fiberlerin
olusumu i¢in gerekli olan viskozite degerini dolayli yoldan olusturabilmektedir

(Bhardwaj & Kundu, 2010).
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2.1.4.1.3.Viskozite

Cozelti viskozitesi, polimerik liflerin egrilmesi sirasinda lif capmin ve
morfolojisinin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Literatlirde yapilan ¢alismalarda ¢ok
diisiik viskozitede siirekli lif olusumunun gerg¢eklesmedigi ve ¢ok yiiksek viskozitede ise
jetlerin igneden ¢ikis1 esnasinda zorluk yasadigi goriilmiistiir. Dolayisiyla elektro egirme
icin optimal viskozite gereksinimi vardir. Viskozite, polimer konsantrasyonu ve
polimerin molekiiler agirlig ile yakindan iliskilidir. Birgok ¢alismada ¢ozelti viskozitesi,
¢ozelti konsantrasyonu ile kuvvetli bir sekilde iliskilendirilmis ve polimerin viskozitesi
ve/veya konsantrasyonu ve elektro egirme ile elde edilen lifler arasindaki iliski
incelenmistir. Bu ¢alismalarda ¢ozelti viskozitesinde veya konsantrasyonundaki artigin,
daha biiyiik ve daha tekdiize nanoliflerin olustugu ispatlanmistir (Sukigara, Gandhi,
Ayutsede, Micklus, & Ko, 2003).

2.1.4.1.4.Yiizey Gerilimi

Elektro egirme isleminde polimer ¢ozeltisinin yiizey geriliminin azalmasi,
boncuksuz liflerin olusumuna yardimer olabilir. Her ¢oziicii ylizey gerilimlerine farkli
oranda katkida bulunabilir. Genel olarak, bir ¢ozeltinin yiiksek ylizey gerilimi, jetlerin
kararsizligina ve damlaciklarin olusumuna sebep olarak elektro egirme islemini engeller.
Damlaciklarin, boncuklarin ve liflerin olusumu ¢ozeltinin yiizey gerilimine baghdir ve
polimer ¢6zeltisinin daha diisiik yiizey gerilimi elektro egirmenin daha diisiik bir elektrik
alaninda gergeklesmesine yardimci olur. Bununla birlikte, ikinci bir ¢oziictiniin kullanimi
daha diistik ylizey gerilimi olusturarak elektro egirme islemini kolaylastiracaktir. Temel
olarak, yiizey gerilimi, diger tiim degiskenler sabit tutulursa elektro egirme penceresinin
iist ve alt sinirlarini belirler (Fong, Chun, & Reneker, 1999; Hohman, Shin, Rutledge, &
Brenner, 2001).

2.1.4.1.5. iletkenlik/Yiizey Yiik Yogunlugu

Cozelti iletkenligi esas olarak polimer tipi, kullanilan ¢6ziicli ve iyonlasabilir
tuzlarin mevcudiyeti ile belirlenir. Cozeltinin elektrik iletkenliginin artmasiyla birlikte,

elektro egrilmis nanoliflerin ¢apinda 6nemli bir diisiis oldugu gosterilmistir. Ayrica
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literatiirde kiigiik lif ¢capina sahip elektro egrilmis nanoliflerin yiiksek elektrik iletkenligi
ile elde edilebilecegi ve lif capmin diismesinin elektrik iletkenliginin artmasindan
kaynaklandigi savunulmustur (Bhardwaj & Kundu, 2010). Cozeltinin disiik
iletkenliginin birbirine yakin boyutta lif tiretmek igin yetersiz kaldigi ve bu durumda
boncuklarin olustugu tespit edilmistir. Hayati ve dig. (1987) yaptiklar ¢alismada yiiksek
iletkenlige sahip c¢ozeltilerin giiclii elektrik alan varliginda, genis ¢apli bir dagilima
ugradig ve lifte biikiilmelerin de ortaya ¢iktigini gostermistir (Hayati, Bailey, & Tadros,
1987).

2.1.4.2. Proses Parametreleri

2.1.4.2.1. Uygulanan Voltaj

Elektro egirme isleminde ¢6zeltiye uygulanan voltaj degeri kritik bir parametredir.
Esik geriliminin agilmasindan sonra lif olusumu meydana gelir. Elektrik alan ile birlikte
esik degere ulasildiginda ¢ozeltideki yiikler indiiklenir ve elektro egirme islemi baslamis
olur (Bhardwaj & Kundu, 2010). Arastirmalar, uygulanan voltajdaki artigin (elektrik alani
kuvvetini artirarak), fiber ¢apinin daralmasimi destekleyen akiskan jet iizerindeki
elektrostatik itici kuvveti arttirdigin1 gostermistir (Zhang, Yuan, Wu, Han, & Sheng,
2005).

Sekil 2. 13. Voltaj uygulanmasiyla polimer jet olusumu

19



2.1.4.2.2. Besleme Orany/Besleme Hiz1

Polimer ¢6zeltisinin siringadan akis hizi, jet hizini ve lifin transfer hizini etkileyen
onemli bir proses parametresidir. Minimum seviyedeki besleme hizi, jetin kolektore
ulagmasi esnasinda ¢oziiciiniin buharlagsmasi i¢in gerekli zamani saglayacagindan dolay1
tercih edilmektedir (Yuan, Zhang, Dong, & Sheng, 2004). Yapilan ¢alismalarda
polimerik liflerde polimer besleme hizinin artmasiyla lif ¢capinin ve gozenek ¢apinin
artt1ig1 ve morfolojik yapinin degisebilecegi gézlenmistir (Megelski, Stephens, Chase, &
Rabolt, 2002).

2.1.4.2.3. Kolektor Tipleri

Elektro egirme isleminin énemli bir proses parametresi de kullanilan kolektor
(toplayici) tipidir. Burada kolektor, nanoliflerin toplandigi iletken bir yilizey gorevi goriir.
En ¢ok kullanilan kolektor tiplerinden biri aliiminyum folyolardir. Ancak aliiminyum
folyo ylizeyinde toplanan fiberlerin aktarilmasindaki zorluklar nedeniyle farkli kolektor
tiplerine ihtiya¢ duyulur. Nanolif eldesinde kullanilan diger kolektor tipleri, iletken kagit,
iletken bez, tel orgii, pim, paralel veya i1zgarali ¢ubuk, doner ¢ubuk, doner tekerlek gibi
yapilardir (Wang vd., 2005). Olusan fiberlerin yiizeyde dizilimi, hedef/toplayici tiiriine
ve doniis hizina gore belirlenir (Laurencin, Kumbar, Nukavarapu, James, & Hogan,
2008).

2.1.4.2.4. Siringa ve Toplayic1 Arasindaki Mesafe

Ucg ile kolektor arasindaki mesafe, lif capin1 ve morfolojisini kontrol etmek i¢in
Onemli bir parametredir. Yapilan ¢alismalarda jetin kolektore ulagsmadan icerdigi ¢oziiniin
u¢mast i¢in Yeterli mesafenin gerekli oldugu, aksi halde ¢ok yakin ve ¢ok uzak
mesafelerde lif yerine boncuklarin olustugu gézlemlenmistir. Dolayisiyla, ug ve toplayici

arasinda en uygun mesafe ayarlanmalidir (Geng, Kwon, & Jang, 2005).
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2.1.4.3. Ortam Parametreleri

Elektro egirme isleminde ¢dzelti ve proses parametrelerinin yani sira nem, basing
ve sicaklik gibi ortam parametreleri de 6n plana ¢ikmaktadir. Ortam parametrelerinin
(yani sicaklik, basing ve nem) elektro egirme islemine etkilerini incelemek igin bazi
aragtirmalar yapilmistir. Mit-uppatham ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alismada, poliamid-
6 ile 25 'C den baslayarak 60 ‘C ye kadar bir dizi nanolif hazirlamislardir. Elde edilen
sonuca gore sicaklik artisiyla birlikte nanoliflerin ¢apinin ve veriminin azaldigini
gozlemlemislerdir (Mit-uppatham, Nithitanakul, & Supaphol, 2004). Nemin nanolif
tizerinde etkisini gosteren bir caligmada ise polistiren  egrilirken nem artisi
gerceklestirilmis ve olusan lifler lizerinde gozenekli yapilar gézlemlenmistir. Nemin daha
da arttirilmasiyla birlikte bu gozeneklerin birlestigini goriilmiistir (Casper, Stephens,
Tassi, Chase, & Rabolt, 2004).

2.1.5. Elektro egirme Prosesinde Kullamlan Céziiciiler

Polimer ¢6zeltilerinin hazirlanmasinda kullanilan ¢6ziicii, polimerin egrilebilirligi
tizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir. Ciinkii elektro egirme isleminde ilk ve en 6nemli adim
polimerin uygun bir ¢oziicii iginde ¢oziilmesidir. Temel olarak, bir ¢oziicii, elektro egirme
isleminde iki 6nemli rol oynar; bunlardan ilki elektriklenmis jeti olusturmak igin polimer
molekiillerini ¢6zmek, ikincisi ise ¢oziinmiis polimer molekiillerini kolektdre dogru
tasimaktir. Kullanilacak ¢oziiciiler, kullanim yerine gore uygun uguculuk, buhar basinci,
kaynama noktasi1 gibi 6zellikleri dikkate alinarak se¢ilir. Bu nedenle basarili bir elektro
egirme i¢in uygun ¢oziicii sisteminin se¢imi ¢ok 6nemlidir (Yuchuan Zhang vd., 2002).
Polimer-¢oziict sistemindeki molekiiller arasi etkilesim, sadece ¢oziicii tipine bagli olan
cekici veya itici kuvvetlerdir. Elektro egirme isleminde ¢oziicliniin hizli buharlagsmasi
olusan jetin incelmesine neden olur. Ayrica ¢oziicii buhar basinci da buharlagsma hizini ve
kuruma siiresini belirlemede kritik bir rol oynar. Cesitli aragtirma gruplari, kloroform,
etanol, dimetilformamid, trifloroasetik asit, diklorometan ve su igeren ikili ¢oziicii
karisimlar: gibi birgok ¢6ziicii sisteminin, polimerlerin elektro egrilmesine olan etkisini
arastirtlmis ve ¢oziiciiye bagl olarak elektro egirme ile elde edilen liflerin morfolojik,
mekanik ve 1s1l 6zelliklerinin degistigini gézlemlemislerdir (Veleirinho, Rei, & Lopes-
DA-Silva, 2008; Wannatong, Sirivat, & Supaphol, 2004).
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2.3. Klik Kimyasi

2001 yilinda, Kolb, Finn ve Sharpless organik sentez alanina yeni bir yaklagim
getirerek yiiksek verimli, hizli, stereo segici, birgok fonksiyonel grupla uyumlu ve az
miktarda yan iiriin veren ya da hi¢ yan iriin vermeyen kimyasal tepkimeleri “klik”
kimyasi adiyla bir semsiye altinda toplamislardir. Klik tepkimeleri ¢oziicii karakterine
bakilmaksizin ¢oziiciiden etkilenmeyen ve ¢esitli ara yiizeylerde (kati/sivi, sivi/sivi ya da
kati/kat1 gibi) gerceklesebilen tepkimeler olarak da bilinmektedir (Kolb, Finn, &
Sharpless, 2001).

* Basit tepkime kosullan
Gavenilir v takrarlanabilic O

Olusan irianlerin kararh olmast ﬂl{lik

g @

Sekil 2. 14. Klik kimyasi tepkimelerinin genel 6zellikleri

Takip eden yillarda daha da 6nem kazanan bu tepkimeler sentetik polimer
kimyasi, polimer sentezi, modifikasyonu ve polimerik nanokompozitlerin hazirlanmasi,
biyomolekiillerin fonksiyonlandirilmast ve makro yapilarla bir araya getirilmesi gibi
bir¢ok calismaya konu olmustur.‘‘Klik’’ kimyas1 tepkimelerini dort ana baslik altinda
toplamak miimkiindiir;

a) Bakir katalizorliigiinde gergeklesen azit ve alkin gruplari varhiginda Huisgen
1,3-dipolar siklo katilma reaksiyonu epoksit, aziridin ve aziridinyum gibi kiigiik iiyeli
halkalarin niikleofilik olarak a¢ilma tepkimeleri;

b) Diels-Alder tepkimeleri;

c) Tiyol fonksiyonel grubu ile alken/alkin gruplar1 arasinda meydana gelen tiyol-

en/in tepkimeleri;
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d) Non-aldol karbonil kimyasi“klik” tepkimeleri olarak siniflandirilmistir (Sekil
2.15) (Nandivada, Jiang, & Lahann, 2007).
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E + RZ-N3 —_—
1

N
Siklokatilma ’: )R
3 (i) Siklokatiima Rs R;

Tepkimeleri
Diels-Alder
Siklokatiima
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I (iv) Karbon-Karbon /= 2
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Sekil 2. 15. Klik kimyas1 tepkimelerinin genel gosterimi

2.3.1. 1,3-Dipolar Siklokatilma Reaksiyonu

1960’1 yillarin basinda Huisgen tarafindan ortaya koyulan bu reaksiyonlarda
terminal alkin ve azit gruplar1 arasinda meydana gelen tepkimeler 1,3-dipolar siklo
katilma reaksiyonlar1 olarak adlandirilmistir. Ancak bu reaksiyonlarin dezavantaji, metot
uygulanirken yiiksek sicaklik gerektirmesi, 1,4- ve 1,5- disiibstitiie triinlerin ortaya
cikmasidir.
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Sekil 2. 16. Termal ve Bakir Katalizli Triazol Halka Olusumu
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Sharpless ve arkadaslarinin 2001 yilinda sunduklar1 ¢alismada, bakir(I) basta
olmak tizere ¢esitli metal katalizorlerinin kullanilmasiyla oda sicakliginda ve yiiksek
verimle segici olarak 1,4-disiibstitiie triazol halkasi elde edilmistir. Yapilan ¢aligmalarda
bakir (II) tuzlarimin bakir (1) e indirgenmesiyle ya da dogrudan bakir (I) kullanilmasiyla
olusan iriiniin daha yiiksek verimlerle elde edildigi goriilmiistiir (Rostovtsev, Green,
Fokin, & Sharpless, 2002).

Bakir katalizli azit, alkin siklokatilma (CuAAC) klik reaksiyonlar: igin birkag
mekanizma Onerilmistir. Sharpless ve arkadaglarinin 6nerdigi mekanizmaya gore bakir
(D) dimerinin terminal alkin ile etkilestigi ve u¢ protonun kopmasi ile olusan asetilen
kompleksine azit grubunun katilmasiyla reaksiyonun altili allen halkasi iizerinden

yiiridigi belirtilmistir.

R, Clan_l ; \

T [LnCu]*
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Sekil 2. 17. Sharpless vd. (2005) tarafindan onerilen mekanizma

Fokin vd. (2013) 6nerdigi mekanizmada iki bakir atomunun reaksiyon dongiistinde
yer almaktadir (Sekil 2.18). Bu onerilen mekanizmay ispatlamak igin iki farkli bakir
kaynagi kullanilmis ve bu iki bakirin da siklokatilma adiminda rol aldig1 goriilmiistiir

(Worrell, Malik & Fokin, 2013).
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Sekil 2. 18. Fokin vd. (2013) tarafindan 6nerilen mekanizma

2.3.1.1. Polimer Biliminde Azit-Alkin Klik Kimyasi

Bakir katalizli azit-alkin 1,3-dipolar siklokatilma reaksiyonlari, essiz Ozellikleri
sayesinde organik sentez, yeni ilag kesifleri, biyokimya gibi bir¢ok alanda 6nemli bir yere
sahip olmustur ref. Buna ek olarak silika partikiillerinin, manyetik metal oksitlerin,
elektrot yilizeylerinin ve altin partikiilleri gibi polimerik ya da polimerik olmayan
malzemelerin yiizeylerinin fonksiyonlandirilmasinda bakir katalizli azit-alkin 1,3-dipolar
siklokatilma reaksiyonlar1 kullanilmigtir ref. Sharpless ve arkadaslarmim klik kimyasi
konseptini tanimladiklar1 yillardan kisa bir siire sonra, bakir katalizli azit-alkin siklo
katilma reaksiyonundan yararlanarak 1yi tanimlanmis makromolekiil yapilari
sentezlenmeye baslandi. Bununla birlikte Reek ve arkadaslar1 bakir katalizli azit-alkin
siklokatilma reaksiyonunu diazido ve dietinil gruplart kullanarak basamakli
polimerizasyon reaksiyonlar1 ile konjuge blok polimerler sentezledi (Sekil 2.19) (van
Steenis, David, van Strijdonck, van Maarseveen, & Reek, 2005).
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X =N veya CH

Sekil 2. 19. Basamakli klik reaksiyonlari ile sentezlenen konjuge polimer drnekleri

Benzer sekilde Matyjaszewski ve arkadaglari a-asetilen-w-azido fonksiyonlu
polistirenin propargil eter ile olan kopolimerizasyonunu bildirirken (Golas, Tsarevsky,
Sumerlin, & Matyjaszewski, 2006; Tsarevsky, Sumerlin, & Matyjaszewski, 2005). Qing
ve arkadaglar1 da benzer yaklasimla diazido-poli(etilen oksit) (PEO) ve 1,2- bis(4-
etinilfenoksi) perflorosiklobiitan dan baglayarak sirali kopolimerler elde ettiler (Zhu,
Huang, Meng, Li, & Qing, 2006).

Sonug olarak bakir katalizli azit-alkin 1,3-dipolar siklo katilma reaksiyonlar1 sirali
ve zincir uzatma kopolimerlerinin hazirlanmasinda etkili bir yontem olusturmustur.
Bununla birlikte klik kimyasimin kullanilmasi ile birlikte kontrollii bigimde daha

kompleks yapili polimerler sentezlenecektir (Fournier, Hoogenboom, & Schubert, 2007).

2.3.1.1.1. Polimerlerin Yan Gruplarinin Fonksiyonlandirilmasi

Polimer biliminde uygulamaya 6zel polimer dizayni birgok agidan bir {itopyadir.
Bu sebeple arastirmalarin g¢ogu farkli gesitlilikteki yeni polimerlerin sentezi ve
tamimlanmas1 safhalarini igerir. Istenilen o6zellikte kopolimer elde etmek ve bu
kopolimerin yan zincirinde fonksiyonel bir grubun bulunmasi yeni polimerik malzeme

sentezi prosesini hizlandirirmaktadir. Fakat polimer zincirinin yarattigi sterik engel

26



modifikasyon verimini olduk¢a diisiirmekteydi. Bu nedenle, bakir katalizli azit-alkin
siklo katilma yOntemi, yukarida bahsedilen polimerik malzemelerin yan zincir
modifikasyonlarina son derece giiclii bir alternatif olarak goriinmekle beraber farkli

polimerik yapilar sentezlememize de olanak saglamaktadir (Fournier et al., 2007).

Binder ve Kluger halka agilma metatez polimerizasyonundan yararlanarak azit-
alkin klik reaksiyonunu da i¢eren bir ¢alisma gergeklestirmistir (Binder & Kluger, 2004).
Bu c¢alismada birbirinden farkli, yan zincirinde asetilen ya da alkil bromiir i¢eren 7-
oksinorbornen monomerlerini kullanarak dnce halka agilma metatez polimerizasyonu ile
polimerler elde ettiler. Daha sonra azit alkin klik reaksiyonundan yararlanarak elde
ettikleri polimerin yan zincirini modifiye ettiler (Sekil 2.20). Ayni g¢alismay1, 6nce
monomeri Kklik reaksiyonuyla modifiye edip daha sonra da monomeri halka a¢ilma
metatez yontemiyle polimerlestirdiler. Boylece her iki uygulamanin da miimkiin oldugu

gosterilmis oldu.
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Sekil 2. 20. 7-oksinorbornan tiirevinin Halka agilma metatez polimerizasyonu ve yan

zincirin klik reaksiyonu ile modifikasyonu

Baska bir calismada Weck ve arkadaslar1 klorometilstrin ve vinilkarbozol
kopolimerlerini  sentezleyip, bu kopolimerdeki klor atomlarmi yer degistirme
tepkimesiyle azit grubuna doniistiirmiislerdir (Wang, Kimyonok, & Weck, 2006). Sekil
2.21° de gosterildigi gibi bu azit gruplar ile alkin uglu fosfor igeren iridyum metal
kompleksleri arasinda klik reaksiyonu gergeklestirilmistir. Klik kimyasinin kolay
uygulanabilirligi sayesinde, fosfor icerikli malzemelerin polimerlerle olan birlesimi

ozellikle LED lambalarda verimliligi arttirabilecegi gozlemlenmistir.
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Sekil 2. 21. Klik kimyas1 kullanilarak iridyum (III) kompleksleri ile kopolimerlerin

fonksiyonlandirilmasi

2.3.2. Tiyol-en Klik Kimyasi

Yaklagik 100 yillik bir geg¢mise sahip olan ve karbon-karbon baginin
hidrotiyollenmesi olarak bilinen tiyol-en kimyasi, son yillarda Hoyle ve Bowman’ n
yapmis oldugu ¢agraz bagli film ve malzemelerin essiz 6zellik gostermesiyle tekrar 6nem
kazanmigtir. Tepkime verimi ve hizinin yiiksek olmasi, diger kimyasallara ve neme kars1
afinitesinin olmamasi (ortogonal karakter), tiyol-en reaksiyonlarinin klik reaksiyonlar

catis1 altinda toplanmasini saglamigtir (Hoyle & Bowman, 2010).

Tiyol-en reaksiyonlari 1s1 ya da 1sikla parcalanan baglaticilar yardimiyla genellikle
radikalik kosullarda gerceklesir. Bunun icin 1s1 ya da 1sikla parcalanan baslatici tiyol
gruplarindan hidrojen koparir ve tiyil (RSe) radikalini olusturur. Reaksiyonun ilerleme
kisminda tiyil radikali karbon-karbon ¢ift bagina en kararl radikali olusturacak sekilde
katilir ve Sonlanma basamaginda karbon merkezli radikal baska bir tiyol grubunun

hidrojenini kopararak iiriinii olusturur (Sekil 2.22).
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R;-SH + Baslatici M» R;-S * RI\S/\/ R,
°
(Isisal ya da
Fotokimyasal)

Sekil 2. 22. Tiyol-en tepkimesinin mekanizmasi

2.3.2.1. Tiyol-en Klik Kimyasimin Polimer Kimyasindaki Uygulamalari

Niikleofilik tiyol-en reaksiyonlari, karmasik polimerik ve ii¢ boyutlu nano yapilari

olusturmak i¢in tercih edilen bir yontemdir. Goldmann ve arkadaslarinin yaptiklari

calismada sentezlenen polidivinil benzen (PDVB) mikro kiireciklerin yiizey

modifikasyonu tiyol-en kimyasi uygulanarak tiyol u¢ gruplu N-izopropil akrilamit

homopolimeri ile gergeklestirilmisir (Goldmann vd., 2009).

S S
AIBN, 70°C
+ SH > TN S amanananas
48 saat, MeCN H,,.r""’ﬁ‘s
S
§ ‘L‘H&H

Sekil 2. 23. PDVB mikro kiireciklerin tiyol-en kimyasi ile modifikasyonu
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Iskin, Yilmaz ve Yagci farkli bir yaklasimla ABC tipi {i¢ kollu yildiz polimer
sentezlediler (Sekil 2.24). Bu sentezde tiyol-en, bakir katalizli azit alkin siklo katilma ve
halka a¢ilma polimerlesme reaksiyonlarmi uygulayarak ti¢ farkli klik reaksiyonu
kullandilar. Yildiz polimerin merkezinde yer alan ¢ekirdek molekiil %96 verimle, 2-
[(alliloksi)metil]oksiran bilesigindeki epoksit halkasinin sodyum azit ile reaksiyonundan
elde edilmistir. Boylece ¢ekirdek molekiilde alken, hidroksil ve azit igeren bir bilesik
olusturulmustur. Tiyol wu¢ gruplu polistiren, c¢ekirdek molekil ile [bis-(2,4,6-
trimetilbenzoil) fenilfosfin oksit] (BAPO) foto baslatici esliginde reaksiyona sokularak
yildiz polimerin ilk kolu elde edilmistir. Daha sonra ¢ekirdek molekiiliin hidroksil
grubundan e-kaprolakton monomeri, halka agilma polimerizasyonu ile polimerlestirilerek
AB diblok polimerini elde etmislerdir. Son olarak alkin ug¢ gruplu polietilen glikol ile
cekirdegin azit grubu arasinda bakir katalizli azit alkin siklo katilma reaksiyonu
gerceklestirilerek ABC tipi li¢ kollu yildiz polimer elde etmislerdir (Iskin, Yilmaz, &
Yagci, 2011).
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Sekil 2. 24. ABC tipi miktoarm yildiz polimer sentezi
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2.2. Fotopolimerizasyon

Son yillarda 151k yardimiyla baslatilmis polimerlesme reaksiyonlar1 gerek ekolojik,
gerekse ekonomik avantajlar1 sebebiyle farkli alanlarda ilgi gérmektedir. 30 yili agskin
stiredir kaplama teknolojisinde, miirekkeplerde, mikro elektronik sistemlerde ve optik
dalga kilavuzlarinda fotopolimerizasyon yontemi kullanilmaktadir. Ayrica dis
dolgularinin kiirlenmesi, kemik ve doku miihendisligi alanindaki uygulamalar1 da
olduk¢a popiiler hale gelmistir (Bunning, Natarajan, Tondiglia, & Sutherland, 2000;
Kloosterboer, 1988; Yagci, Jockusch, & Turro, 2010).

Fotopolimerizasyon prosesi genel olarak, 1sik kaynagi ile aydinlatildiginda (UV ve/
veya gOriiniir bolge) 1s18a duyarh bilesiklerin serbest radikal veya iyon olusturarak
monomerlerin reaktif kisimlarindan polimer haline doniisiimii esasina dayanir. Baglatici
kaynaginin dalga boyu veya dalga boyu araligi, monomer (ler), baslatici (lar) ve mevcut
olabilecek herhangi bir 1518a duyarli, pigment veya boya iceren reaktif sistem tarafindan
belirlenir. Baslatici, 15181 absorpladiginda par¢alanma, hidrojen kopmasi veya elektron
transferi meydana gelerek aktif merkezi olusturur. Aktif merkezin olusumu ile
fotopolimerizasyon prosesi termal polimerizasyonla ayni sekilde ¢ogalir ve sonlanir

(Kahveci, Yilmaz, & Yagci, 2010).

2.2.1. Fotobaslatilmis Serbest Radikal Polimerizasyonu

Fotobaslatilmis serbest radikal polimerizasyonu, endiistride siklikla kullanilan bir
yontemdir. Akrilatlar, doymamis polyesterler ve poliliretanlar bu alanda kullanilan ve
cesitli formiilasyonlarla birlikte uygulanabilirligi olan malzemelerdir. Fotobaglatilmig

serbest radikal polimerizasyonu dort farkli adimdan meydana gelir:

) Fotobaslatic1 151k kaynagi ile aydinlatildiginda 15181 absorplar ve homolitik
olarak kirilarak radikal meydana getirir. Olusan baslatici1 radikali (birincil)
monomere kuyruk ilavesi ile eklenir.

i) Biiyiime agamasi, zincir radikallerine tekrarlanan monomer birimlerinin ilave

edilmesini igerir ve polimer omurgasini {iretir.
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i) Zincir transfer adimi, biiyiiyen zincirlerin, g¢esitli tiirlerden (6rnegin
solventten) hidrojen koparmasi ile sonlandirilmasini ve bagka zincir
reaksiyonlarini baslatabilen yeni radikallerin olusumunu igerir.

iv) Sonlanma adimi fotopolimerizasyon sonucu olusan radikallerin birincil
radikallerin orantisiz sonlanmasi veya birlesmesiyle olan adimlarini igerir

(Arsu, Reetz, Yagci, & Mishra, 2009).

PI _hv o PpIe

PI* — R;* + R,* Foto Baslama

Rl. + M —_— RI_M.

Ri—Me + M —> R;—MMe
Biiyiime
Ri—MMe + (n-2)M —> R;—M°

R(—Mn® + R—H —m Ri—M,—H + Re
Zincir Transferi
Re + M ——> R—Me

Ri—Mn* + R—M,* —> R—M,,,— R,
Rl_ Mn ® + RZ o —> Rl_ Mn_ R2

> Sonlanma
RI_MH. + Rl_Mm. -_— Rl_Mn + R1_Mm

Ri—Mn*® + Ry* —> R—M, + R,

Sekil 2. 25: Fotopolimerizasyon basamaklari

Fotopolimerizasyon prosesinde, baslaticilar radikal iiretmek i¢in kullanilir. Foto
baslaticilar, baslangic radikallerinin olusturuldugu isleme gore, genellikle Tip I ve Tip 11

olmak iizere iki sinifa ayrilir.

2.3.1.1. Tip I Fotobaslaticilar

Unimolekiiler olarak da adlandirilan bu baslaticilar 1s1kla etkilesime girerek bagin

homolitik olarak ayrilmasiyla birlikte tek tiir radikal aktif merkezi olustururlar. Benzoil
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gruba komsu C-C baginin ayrilma enerjisi uyarilmig halin uyarma enerjisinden daha
diisiik oldugu icin, bu bilesikler radikal ¢ifti (ikisinden birisi benzoil tipi radikaldir)
olusmasiyla sonuglanan hizli bag boliinmesine ugrarlar . Eger bu bag boliinmesi karbonil
grubunun o pozisyonundaki karbondan gergeklesirse a boliinmesi, f pozisyonundaki

karbondan gergeklesirse B boliinmesi olarak adlandirilir (Sekil 2.26).

0 alfa boliinmesi /O PhO
& T

OPh hv

W) ’
beta boliinmesi O

®* 4+ °QPh

Sekil 2. 26. Benzoinin fotoparcalanma mekanizmasi

Tip I foto baglaticilarin ¢ogu, uygun siibstitiientlere sahip aromatik karbonil
bilesikleridir. Benzoin eter tiirevleri, benzil ketalleri, hidroksialkilfenonlar, o-
aminoketonlar ve agilfosfin oksitler en verimli olanlaridir (Davidson, 1993; Gruber, 1992;
Hageman, 1985; Monroe & Weed, 1993).
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Cizelge 2.1. Tip I radikalik fotobaslaticilarin yapisi

Fotobaslatici Yapi A, ax(nm)
0 OR;
. Cc-C
Benzoin eterler I|{ 323 nm
2
R; =H, alkil

R, = H, siibstitiie alkil

0O OR
Benzil ketaller @_9_&_@ 365 nm
|

OR
R = CH;, C;H;, CH,

R g
R;
Asetofenonlar 0 340 nm
R1 = 0CH31 OC2H5
Rz = 0CH3! H
R, = CgHs OH
0 R, 0
R —@—y (I‘_N 0 El R
Benzil oksimler ! o o 335 nm

R; = H, SC¢H;
R, =CHj;, CgHy;
R; = CgH; OC,Hs

P
Acilfosfin oksitler IR 380 nm

Aminoalkil fenonlar ) 320 nm
Ry = SCH3, morfolin

R; = CH3 CH,Ph, C;H5
R3 = N(CH3)3, morfolin

2.2.1.2. Tip II Fotobaslaticilar

Bazi fotoaktif bilesikler 151k ile uyarildiginda bagin kirilmasi igin yeterli enerji

saglanmaz ve uzun Omiirlii triplet haller olusur. Uzun Omiirli triplet hallerin olusumu

34



bagin kirilma enerjisinden daha az enerji gerektirdiginden molekiil bu formu tercih eder.
Triplet haldeki uyarilmis molekiil radikal tiretmek i¢in yardimci baslaticiya ihtiyag duyar.
Bunun i¢in ¢oziiciiler, eterler ya da alkoller gibi hidrojen kaynagi yaratacak yardimci
kaynaklardir. Boylece hidrojen verici molekiil iizerinde olusan radikaller
polimerizasyonu baslatir ve reaktif olmayan ketil radikalleri birbirleriyle kenetlenerek

etkinligini kaybederler.

Genel olarak Tip II fotobaslaticilar benzofenon ve tiyoksanton tiirevleri (Catalina
vd., 1989; R. Davidson, Goodin, & Kemp, 1983), kininler (Ledwith, Bosley, & Purbrick,
1978), organik boyalar (Balta, Karasu, Aydin, & Arsu, 2007) gibi aromatik karbonil
bilesikleridir. Bu bilesikler ile birlikte aminler, alkoller, eterler ve tiyoller hidrojen
kaynagi olarak kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda tiyol ve karboksilli
asit iceren tiyoksanton tlirevlerinin yardimei baslatici olmaksizin radikal {irettigi, bunun
sebebinin ise molekiiliin kendi icerisinde tiyol ve karboksilli asit gibi hidrojen verici
yapilarin olmasi rapor edilmistir (Aydin, Arsu, & Yagci, 2003; Cokbaglan, Arsu, Yagci,
Jockusch, & Turro, 2003).
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Cizelge 2: Tip Il radikalik fotobaslaticilarin yapisi

Fotobaslatici Yapi Amax(nm)

(o]
Benzofenonlar RR 335 nm

R=H, OH, N(C,Hy), C¢Hs
o

R
Tiyoksantonlar 390 nm

R=H, Cl, izopropil

R,

Kumarinler R 0o 370 nm

1

R, =N(C,Hs),, N(CHjy),
R, =CHj siklopentan
R; =Benzotiazol, H

0 o

Benziller R—@—E-E R 340 nm
R=-H, CH;
CH,4
H;C R,
. (0]
Kamforkinonlar 470 nm
R,
(o)
R, =CH; H
R, =H, CH,

2.2. Tla¢ Tasima Sistemleri

[lact belirli bir yere, belirlenmis siire boyunca lokal veya sistemin tiimiine veren
tagima sistemleri glinimiizde ¢ok dnemli bir yere sahiptir (Bhowmik, Gopinath, Kumar,
Duraivel, & Kumar, 2012). Lipozomlarin 1960’1 yilarda tanimlanmasi ve hastaliklarin
tedavisi i¢in protein ve ilag¢ tasiyicisi olarak Onerilmesi sonrasinda nano teknoloji
kavrami, ilag tasima sistemleri igin onem kazanmaya baslamistir(Sekil 2.27). Etkili
terapotik yontemler gelistirmek icin tasiyici sistem olarak cesitli organik/inorganik
malzemeler kullanilmistir (Bangham & Horne, 1964). Simdiye kadar klinik kullanim i¢in
FDA (Food and Drug Administration) tarafindan onaylanmis ve hala klinik denemeleri
devam eden birgok hedeflendirilmemis tasima sistemi (lipozomlar ve polimerler)
bulunmaktadir. Bu nedenle birinci nesil nanoterapdtikler olarak kabul edilirler
(Riehemann vd., 2009).
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Sekil 2. 27. Ilag tasima sistemlerinin gelisimini gdsteren zaman ¢izelgesi

Geleneksel ilag tasima sistemleriyle karsilagtirildiginda birinci nesil nanosistemler,
birden fazla avantaja sahiptir. Ozellikle bu avantajlara, ilaglarin yar1 dmriinii uzatmasi,
hidrofobik ilaglarin ¢6ziintirligiinii arttirmasi ve potansiyel immiinojenikligi azaltarak
veya ilaglarin disardan bir uyaranla salimini gergeklestirerek terapotik aktivitenin
artmasini saglamasi 6rnek olarak verilebilir. Boylece ilaglarin toksik etkileri ve uygulama
siklig1 azaltilir. Buna ek olarak nano 6lcekli parcaciklar, artmis gecirgenlik ve alikonma
(EPR) etkisiyle belirli dokularda (6rnegin tiimoérler) pasif olarak birikebilirler
(Matsumura & Maeda, 1986).

2.2.1. Polimerik Miseller

Polimerik miseller cekirdek-kabuk yapisindan olusurlar. I¢ kisimdaki gekirdek,
suda ¢oziinlirliigli az olan ilag molekiillerini sarar ve polimer yapisinin hidrofobik kismini
olusturarak ilaci sulu ortamdan korur. Cekirdek bazen de suda ¢oziinmeyen ilacin
kimyasal konjugasyonu ve poli iyon kompleks miselleri (PIC) olarak adlandirilan zit
yuklii iki polimerin bir araya gelmesiyle hidrofobik hale getirilmis suda ¢oziiniir bir

polimerden yapilabilir. Cekirdek, canli sistem igerisinde polimerik misellerin
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retikiiloendotel sisteme taninmasina karsi stabilize eder (Kataoka vd., 1996; Yokoyama
vd., 1990; Yokoyama, Okano, Sakurai, Suwa, & Kataoka, 1996).

Polimerik misellerin artmis gegirgenlik ve alikonma etkisi (EPR) ile tiimor iizerinde
pasif hedeflenmesi, bu yapilarin en 6nemli 6zelligi olarak bilinmektedir. Buna ek olarak
ilag ylikli polimerik misellerden yararlanmak i¢in, misellerin kiiciik parcacik
blyiikliigline sahip olmasi, ilag yiikleme kapasitesinin yliksek olmasi ve biyolojik
sistemlerde pargalanabilir olmas1 gerekmektedir. Ayn1 zamanda polimerik misellerin pH
duyarli bolgeleri ile hastalikli kismin biyolojik karakterine gore aktif hedefleme
yapilabilir. Aktif hedefleme icin sekerler, transferrin, folat ve peptidler gibi ¢esitli
ligandlar polimerik misellere baglanarak kanser hiicrelerini hedeflemek igin ideal bir
tasiyict gorevi gorlirler. Bu miseller hedef bolgeye ulastiginda herhangi bir liganda sahip
olmasa bile endositoz yoluyla hiicre igine alinabilir (Shuai, Merdan, Schaper, Xi, &
Kissel, 2004).

Aktif Hedefleme Pasif Hedefleme

0 Hedeflenmemis Nanotasiyici -@— Hedeflenmis Nanotasiyici

¥ Hedef Reseptér 0 Hedeflenmis Ligand

® Hedef Hiicre - Kan Damari

Sekil 2. 28. Aktif ve pasif hedefleme sistemlerinin sematik gosterimi

Polimerik miselleri olusturmak i¢in amfifilik kopolimer olarak blok kopolimerler

(diblok, triblok) veya as1 polimerler kullanilabilir. Polimerik misellerin istenen
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ozellikleri, farkli tipteki polimerlerin bir araya getirilmesiyle ayarlanabilir. Ayrica
misellere pH (Gao, Lee, Kim, & Bae, 2005; Lee, Na, & Bae, 2003) ve termal duyarlilik
(Chung vd., 1999; Yang vd., 2007), reseptor algilama (Sudimack & Lee, 2000) gibi
Ozelliklerin kazandirilmasi i¢in kopolimerin hidrofilik kismi ¢esitli fonksiyonel gruplarla

modifiye edilmektedir. ,

2.4.1.1. Polimerik Misellerden fla¢ Salin

Polimerik misellere ilag¢ yiikleme islemi, kKimyasal (Shuai et al., 2004) ya da fiziksel
(Lee et al., 2003) etkilesimlerle saglanir ve ilacin miselden salim1 enkapsiilasyon tipine
baglidir (Sekil 2.29). Kimyasal olarak misele konjuge edilmis ila¢ molekiiliiniin salimu,
polimer matrisinin par¢calanmasi ya da matris yiizeyinin asinmasi yoluyla meydana gelir.
Fiziksel etkilesimle yiiklenen ilag molekiiliinlin salimi ise polimerik miselden difiize
olmasiyla saglanir. ilag salimimi etkileyen diger faktorler arasinda dagilim katsayusi,
yiiklii ila¢g miktari, miselin ¢ekirdegindeki polimerin zincir uzunlugu ve cekirdekteki
polimerin ¢apraz bagl olup olmadigidir. Yapilan ¢alismalarda ¢apraz baglayici olarak
genipin kullanilmis polimerik misellerin doksorubisinin salim siiresinin, ¢apraz bagl
olmayan poli(e-kaprolakton)-b-kitooligosakkarit-b-PEG misellerine gore daha uzun
oldugu belirtilmistir (Chan vd., 2009).

Fiziksel Yiikleme

Hidrofilik

Kisim Hidrofobik

Sekil 2. 29. Polimerik misellere fiziksel ve kimyasal olarak ilag ylikleme
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BOLUM 3

MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanilan kimyasal maddeler

. Litokolik asit

. Kenodeoksikolik asit

. Metakriloil Kloriir

. Polivinil kloriir

. Polisiilfon

. Fenilbis(2,4,6-trimetilbenziol) fosfin oksit (BAPO)
. 4-Pentinoik asit

. Dimetilaminopiridin(DMAP)

. Disiklohekzilkarbodiimid(DCC)

. Trietilamin

© 00 N o O b~ N -

[
= O

. Kamforkinon

. 2,2- Dimetoksi-2-fenilasetofenon (DMPA)
. Akriloil Kloriir

. Sodyum hidroksit

N o =
gaa B~ W DN

. Magnezyum siilfat

[EEN
[op]

. Sodyum aziir

. Cu(I) bromiir

[ =
o

. N,N,N"N"N" —pentametildietilentriamin

[EN
[(e]

. Dimetilformamid

N
o

. Tetrahidrofuran

N
[T

. Aseton
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(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Merck)

(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Merck)

(Merck)

(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Sigma-Aldrich)
(Merck)

(Merck)

(Merck)



22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.

Asetonitril

Diklorometan

Metanol

Etilasetat

n-Hekzan

TLC Silica gel 60 Fs4

Silica gel 60 (70-230 Mesh ASTM)

Kloroform-D

41

(Merck)
(Merck)
(Merck)
(TEKKIM)
(Merck)
(Merck)
(Merck)
(Merck)



3.2. Kullanilan Cihazlar

1. Analitik terazi: Pioneer, dort haneli

2. Azot tlipii

3. Argon tlipi

4. Buz Makinesi: Fiochetti

5. Diiz karistiricili 1sitict: Heidolph; 450 °C termostatli 1sitict

6. Etiiv: Memmert, 0-300 °C arasi

7. FT-IR: Perkin Elmer (Lambda 25, Waltham)

8. Jel Gegirgenlik Komatografisi (GPC max, Viscotek)

9. NMR Spektrometresi: Oxford

10. Rotary evaporator: Heidolph, 0-100 °C aras1

11. Sirkiilasyon Unitesi: Heidolph

12. Thermocouple 1sitict: Heidolph; 450 °C termostatli 1sitici

13. Uv kabin lamba: Uvp marka, (354 nm) — (400-500 nm)

14. Vakum Etiivii: Vacucell, (-760 mmHg) (300 °C)

15. Vakum Pompasi: Edwars E2M2

16. Termal Gravimetrik Analiz (SeikoSIl TG-DTA 6300 TG/DTA)
17. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM, JEOL JSM-6335F)

18. Temas Agis1 Olgiim Cihazi (KSV Attension Theta Optical Tensiometer)

19. Malvern Instruments Zetasizer Nano ZS cihazi (4 mV He—Ne laser ve fotodiyot
dedektorle donatilmis ALV/LSE-5003)
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3.3. Cahismalarda Kullamilan Yontemler

Tez c¢alismamizda nanolif eldesi icin asilanacak monomerlerin sentezi,
esterlestirme reaksiyonlariyla elde edildi. Bunun igin litokolik asit ve kenodeoksikolik
asitin, karboksilli asit gruplari metil esterlerine doniistiiriilerek, olusabilecek yan
reaksiyonlar engellendi. Daha sonra, terminal alkin igeren 4-pentinoik asit
kenodeoksikolik asit ve litokolik asitin 3-OH grubundan DCC/DMAP yo6ntemiyle
terminal alkin iceren safra asidi tiirevlerine ¢evrildi. Elde edilen bu bilesikler bakir
katalizli azit-alkin siklo katilma reaksiyonlart ile sentetik polimerlere asilandi. Asilanan
polimerler belirli kosullarda nanolif haline getirilerek termal ve ylizey ozelliklerinin
degisimi incelendi.

Bu islemler i¢in oncelikle litokolik asit (1) ve kenodeoksikolik asit (2), asetil
kloriirle muamele edilerek karboksilli asit ucu korunmus ve yiiksek verimle sirasiyla

metil litokolat (3)ve metil kenodeoksikolat (4) elde edilmistir (sekil 3.1).

OH (0]

Asetil Kloriir
_>
MeOH, 0 °C
HO X HO X

(1) X=H (3) X=H
(2) X=OH (4) X=OH

Sekil 3. 1. Litokolik asitin ve kenodeoksikolik asitin karboksilik asit u¢larinin korunmasi

Elde edilen metil litokolat (3) ve metil kenodeoksikolat (4), 4-pentinoik asit (5)
ile reaksiyona sokuldu. Bu reaksiyon i¢in DCC/DMAP metodu uygulanarak sirasiyla
metil litokolatin (6) ve metil kenodeoksikolatin (7) alkin tiirevi elde edildi (Sekil 3.2).
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HO X

(3) X=H DCC, DMAP
(4) X=OH —_—
N CH,Cl,, 0°C // o X
o) (6) X=H
////\\v/u\ (7) X=OH
o
Z "

)

Sekil 3. 2. Alkin uclu metil litokolat ve metil kenodeoksikolat eldesi

Polivinil kloriiriin (8) klik reaksiyonlarina uygun hale getirilmesi amaciyla 1liml
kosullarda sodyum azitile yer degistirme reaksiyonu sonucu azit yan gruplu polimer (9)

elde edilmistir.

N3N3
\(j/\);
DMF, H,0 n-m m
Cl Cl N;
80 °C
® (C)]

Sekil 3. 3. Polivinil kloriiriin yan gruplarinin azitlenmesi

Polisiilfonun (10) yan gruplari paraformaldehit, trimetilsillil kloriir ve kalay (IV)
kloriir yardimiyla 1liml1 kosullarda modifiye edilmistir. Boylece elde edilen polimer (11)
bir sonraki adimda kolaylikla azitlenecek ve klik reaksiyonu i¢in uygun hale

getirilecektir.
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10)

p-formaldehit
Oda Sicakhg | (CH3);SiCl
SnCl,

OO OO HOHQYO+O

Sekil 3. 4. Polisiilfonun yan gruplarina klorometil baglanmasi

Yan gruplar1 klorometillenmis polisiilfon, yer degistime reaksiyonu sayesinde

sodyum azit ile muamele edilerek azit yan gruplu polisiilfon elde edildi (12).

o

O-HO--OHO-HOHQ—OHO

11

o]
OO OO HOH QOO

0
CH,N;

a12)

Sekil 3. 5. Polisiilfonun yan gruplarinin azitlenmesi

Alkin ve azit tiirevi yapilarin sentezinden sonra CuBr ve PMDETA kullanilarak
klik reaksiyonu ile triazol tiirevi polimerler elde edilmistir. Boylece azit yan gruplu
polivinil kloriir polimerine, alkin uclu metil litokolat ve alkin uglu metil kenodeoksikolat

astlanmistir (13).
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(o)
z

Cl N;

9 CuBr DMF
)] PMDETA | 590 (6) X=H

(7) X=OH
Cl N/N
\ |/
N
(0]
(0}

—O0

(13) X=H
(14) X=OH

Sekil 3. 6. Azit yan gruplu polivinil kloriiriin alkin u¢ gruplu metil litokolat ve metil

kenodeoksikolat ile klik reaksiyonu

Azit yan gruplu polisiilfon elde edildikten sonra, polimer ana zinciri {izerine klik
reaksiyonu yardimiyla CuBr ve PMDETA kullanilarak alkin u¢lu metil litokolat ve metil

kenodeoksikolat agilanmustir.
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///\)J\o N

(6) X=H
(7) X=OH

CuBr DMF
PMDETA | gooC

o=wn=0

aVat;

N—n

(15) X=H
(16) X=OH

Sekil 3. 7. Azit yan gruplu polsiilfonun alkin u¢lu metil litokolat ve metil kenodeoksikolat

ile klik reaksiyonu
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Elde edilen as1 polimerler, elektro egirme yontemiyle nanolif haline getirilmistir.
Bunun i¢in optimum kosullar (voltaj, kolektdr ile igne arasindaki mesafe, ¢ozelti

konsantrasyonu) saglanmis olup, diizenli yapida nanolifler elde edilmistir.

Tez calismamizin diger kisminda ii¢ farklt mimaride safra asidi temelli polimerler
fotopolimerizasyon yontemi kullanilarak elde edildi ve bu polimerler ilag yiiklii
nanopartikiil haline getirildi. Ilk olarak blok kopolimer igin litokolik asit karboksilli asit
kokiinden metil esterine ¢evrildi. Daha sonra metakriloil klortirle baz varliginda modifiye
edilerek litokolik asit monomeri elde edildi. Bu monomer ¢ift fonksiyonlu fotobaslatici
kullanilarak (BAPO) belirli dalga boyunda homopolimer elde edildi ve bu polimer makro
baslatict olarak kullanildi. Takip eden adimda polietilen glikol metakrilat ile ilk adimda
kullanilan dalga boyundan farkli 151k kaynagi kullanilarak amfifilik blok kopolimer elde
edildi. Elde edilen amfifilik blok kopolimere uygun sartlarda doksorubisin yiiklenerek
ilag salim durumu degerlendirildi. Diger ¢alismada safra asidi merkezli ii¢ kollu yildiz
polimer sentezlendi. Bunun i¢in ilk olarak kenodeoksikolik asit LiAlH4 ile indirgenerek
hidroksil fonksiyonlar1 bulunan merkez elde edildi. Daha sonra akriloil kloriir ve baz
esliginde ii¢ koldan hidroksil grubu igeren safra asidi ile reaksiyona sokuldu. Elde dilen
akrilat fonksiyonlu merkez, tiyol u¢ gruplu polietilen glikol ile tiyol-en reaksiyonu
vererek A3 tipi yildiz polimer olusturdu. Bu reaksiyon DMPA fotobagslatici kullanilarak
gerceklestirildi. Elde edilen A3 tipi yildiz polimere doksorubisin yiiklenrek ilag yiiklii
nanopartikiiller elde edildi ve ila¢ salim 6zellikleri incelendi. Son olarak litokolik asidin
3 numarali karbonuna metakrilat, 24 numarali karbonuna ise HEMA esterifikasyon
reaksiyonlart ile baglandi. Boylece ayn1 molekiilde hem baglatici, hem de monomer yapisi
elde edildi (inimer). Kamforkinon varliginda yardimci monomer olarak da metil
metakrilat kullanilarak fotopolimerizasyon yontemi ile dallanmis polimerler elde edildi.
Elde edilen dallanmis polimerlere doksorubisin yiiklendi. Istenilen boyutlara

inilemediginden ilag¢ salim ¢alismalar1 gergeklestirilemedi.

Litokolik asitin asetil kloriirle asit kokii korunduktan sonra, metakriloil klorirle
trietilamin varliginda verdigi reaksiyon sonucu metakrilat fonksiyonlu metil litokolat elde

edilmistir.
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o]

o

o o

I [0)
Trietilamin

+ _—
CH,Cl, o
HO Yko
3

an 18)

Sekil 3. 8. Metakrilat fonksiyonlu metil litokolat eldesi

Metakrilat fonksiyonlu metil litokolat ve fotobaslatici olarak BAPO (Tip |
fotobaslatic1) kullanilarak fotoaktif homopolimer sentezlendi (18). Reaksiyon toluen

icerisinde ve 420 nm de foto reaktor icerisinde aydinlatilarak gerceklestirilmistir.

o
o
o
| ;
a
o - o n
11
o + P 420 nm o
Lonm o
YLO o @ o Toluen

(18

19
Sekil 3. 9. Fotoaktif polimetillitokolat (PLCA) eldesi

Fotoaktif homopolimer elde ediltikten sonra farkli bir dalga boyuna (365 nm)
gecilerek polietilen glikol metakrilat ile toluen igerisinde blok kopolimer elde edilmistir
(19). Elde edilen blok kopolimerin ila¢ tutma ve salim ¢alismalari ilerleyen kisimlarda

detayl olarak agiklanacaktir.
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(0]
(0]
II s,
\Q;’_P ‘d IrJ
A
o il
o
o) (0] Z Toluen o o o) (o)
OH Z
(0] [0]

OH
(20)

~ ~o
(19)

@n
Sekil 3. 10. Polimetillitokolat-b-poli(polietilen glikol) metakrilat sentezi

Diger bir ¢aligmada dallanmis polimer eldesi amaglanmistir. Bunun i¢in safra

asidi monomeri (litokolik asit) uygun sartlarda HEMA ile reaksiyona sokularak inimer
(initiator-monomer) elde edilmistir (20).

CH,Cl,, 0°C

o
o
OH o
o) 0" N 7(&
HO DCC, DMAP o
+ \/\OJ\( -
HO
HO
1)

(22)

(23)
Sekil 3. 11. Litokolik asitten yola ¢ikilarak inimer (initiator-monomer) eldesi

Inimer elde ediltikten sonra belirli oranda metil metakrilat ile kamforkinon (Tip |1

fotobaslatic1) kullanilarak farkli siirelerde farkli molekiil agirliklarina sahip dallanmig
polimerler elde edilmistir (21).
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OH
(25)

Sekil 3. 12. Inimer ile metil metakrilat kullanilarak dallanmis polimer eldesi
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Kenodeoksikolik asit inert ortamda LiAlHs ile THF igerisinde reaksiyona
sokularak indirgenmistir. U¢ koldan hidroksil gruplari iceren bu yap1 sentezlenecek olan

yildiz polimerin ¢ekirdegini olusturacaktir.

OH
0 OH
LiAlH,
THF
HO OH HO OH

2 (26)

Sekil 3. 13. Kenodeoksikolik asitin indirgenmesi

Indirgenmis kenodeoksikolik asit uygun sartlarda akriloil kloriirle reaksiyonu

sonucu tiyol-en klik reaksiyonuna uygun ¢ekirdek elde edilmistir.

OH o
[0)
Trietilamin o
+ Z ———> &
a CH,Cl, o o
HO OH »_\
o\
(26) @7 (28)

Sekil 3. 14. Indirgenmis kenodeoksikolik asit ile akriloil kloriiriin reaksiyonu

Elde edilen 3 koldan akrilat bagli ¢ekirdege tiyol-en klik kimyas1 yardimiyla tiyol
uclu polietilen glikol baglanmistir. Reaksiyonun gerceklesmesi i¢in fotobaslatici olarak

DMPA kullanilmis ve 365 nm de aydinlatilmistir.
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(28)

£

DMPA | & %%

CH,Cl,

(30)
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2000
(29)

P
- Cd
H

365 nm

Sekil 3. 15. Kenodeoksikolik asitten A3 tipi y1ldiz polimer eldesi



BOLUM 4

DENEYSEL KISIM, SONUCLAR VE TARTISMA

4.1. Litokolik Asitten Metil-3a-hidroksi-5p-kolan-24-oat (Metil litokolat) Sentezi

OH L

Asetil Kloriir
—_—
MeOH, 0 °C

HO HO

6)) 3

Litokolik asit (0.5 g, 1.3 mmol) iki boyunlu 50 mI’lik bir balon igerisine alinarak
yaklagik 20 ml metanol i¢erisinde ¢oziildii. Buz banyosuna yerlestirilen balonun igerisine
(0.1 ml, 1.5 mmol) asetil kloriir eklenerek gece boyunca karistirilmasi saglandi.

Reaksiyon karigimindan metanol uzaklastirildi ve karigim asetonitril igerisinde

kristallendirilerek beyaz kat1 elde edildi. (0.49 g, %96)

'H NMR (kloroform-d, 600 MHz): § (ppm) 3.66 (s, 3H), 3.58-3.65 (m, J = 4.7 Hz, 1H),
2.30-2.40 (m, 1H), 2.17-2.26 (m, 1H), 1.93-1.97 (m, 1H), 1.54 (s, 26H), 0.92 (d, 3H, ovl),
0.90 (s, 3H), 0.64 (s, 3H).
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4.2. Metil-3a,7a -dihidroksi-5p-kolan-24-oat (Metil konedeoksikolat) Bilesiginin
Sentezi

OH o

Asetil Kloriir
—_——
MeOH, 0 °C

HO OH HO OH

(2) O

Kenodeoksikolik asit (0.5 g, 1.2 mmol) iki boyunlu 50 ml’lik bir balon igerisine
aliarak yaklasik 20 ml metanol icerisinde ¢oziildii. Buz banyosuna yerlestirilen balonun
icerisine (0.1 ml, 1.5 mmol) asetil kloriir eklenerek gece boyunca karistirilmast saglandi.

Reaksiyon karisimindan metanol uzaklastirildi ve karisim asetonitril igerisinde

kristallendirilerek beyaz kati elde edildi. (0.45 g, %93)

'H NMR (kloroform-d, 600 MHz): § (ppm) 4.50-4.74 (m, 1H), 3.81-3.93 (m, 1H), § (ppm)
3.66 (s, 3H), 3.58-3.65 (m, J = 4.7 Hz, 1H), 2.30-2.40 (m, 1H), 2.17-2.26 (m, 1H), 1.93-
1.97 (m, 1H), 1.54 (s, 26H), 0.92 (d, 3H, ovl), 0.90 (s, 3H), 0.64 (s, 3H).
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4.3. Metil-3a-(4-pentinoiloksi)-5p-kolan-24-oat  (Alkin uc¢lu metil litokolat)

Bilesiginin Sentezi

HO
DCC, DMAP
3) —_—
CH,Cl,, 0°C // o
0
OH
///\)I\

5)

(6)

Litokolik asitin metil esterine doniistiirimesinin ardindan ii¢c boyunlu balon
ierisine (0.4 g, 1.02 mmol) malzeme transfer edildi. Uzerine argon altinda 20 ml kuru
CH2CI; eklenerek ¢oziinmesi saglandi. Balonun diger iki boynuna damlatma hunileri
takilarak birisine 4-pentinoik asit (0.11 g, 1.12 mmol), digerine ise DMAP (24 mg, 0.2
mmol) ve DCC (0.42 g, 2.04 mmol) 20 ml kuru CH2Cl,’daki ¢6zeltisi eklendi. Reaksiyon
buz banyosuna alindi ve ilk olarak asit ¢6zeltisinin yarisi balona eklendi. Daha sonra DCC
ve DMAP ¢ozeltisi damla damla ayni hacimde ilave edildi. Geri kalan asit ¢ozeltisi balona
bosaltildi. DCC ve DMAP c¢ozeltisi yine damla damla ilave edildi. Reaksiyonun gece
boyunca karigmasi saglandi. Sonlandirilan reaksiyon su igerisine ¢oktiiriilerek iki kez 20
ml CHCI; ile ekstrakte edildi. Organik fazlar toplanarak MgSOs lizerinden kurutuldu.
Cozicii vakum altinda uguruldu. EA/n-Heksan (1/10) ¢oziicii karigiminda kolon

kromatografisi yapilarak saflastirildi (0.33g, %68).

IH NMR (kloroform-d, 500 MHz): & (ppm) 4.67-4.83 (m, 1H), 3.67 (s, 3H), 2.46-2.57
(m, 4H), 2.30-2.41 (m, 1H), 2.18-2.28 (m, 1H), 0.97-2.01 (m, 27H), 0.94 (s, 3H), 0.92 (d,
J=6.6 Hz, 3H), 0.65 (s, 3H).
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13C NMR (kloroform-d, 126 MHz): & (ppm) 174.8, 171.3, 82.6, 77.2, 74.8, 68.9, 56.5,
56.0,51.5,42.7,41.9, 40.4, 40.1, 35.2, 33.7, 32.2, 31.1, 31.0, 28.2, 27.0, 26.6, 26.3, 24.2,
23.3,20.8, 18.3, 14.4, 12.0.

4.4. Metil-7a. -hidroksi 3a-(4-pentinoiloksi)-5p-kolan-24-oat (Alkin uclu metil

kenodeoksikolat) bilesiginin sentezi

HO OH
DCC, DMAP
“) —_—>
CH,Cl,, 0°C // o OH
o 0]
OH
///\)I\

6))

Metil kenodeoksikolat (0.3 g, 0.74 mmol) tartilarak 3 boyunlu balona transfer
edildi. Uzerine argon altinda 20 ml kuru CH2Cl, eklenerek ¢dziinmesi saglandi. Balonun
diger iki boynuna damlatma hunileri takilarak birisine 4-pentinoik asit (79 mg, 0.81
mmol), digerine ise DMAP (18 mg, 0.15 mmol) ve DCC (0.31 g, 1.48 mmol) 20 ml kuru
CH2Cl2’daki ¢ozeltisi eklendi. Reaksiyon buz banyosuna alindi ve ilk olarak asit
¢ozeltisinin yarisi balona eklendi. Daha sonra DCC ve DMAP ¢6zeltisi damla damla ayni
hacimde ilave edildi. Geri kalan asit ¢ozeltisi balona bosaltildi. DCC ve DMAP ¢d6zeltisi
yine damla damla ilave edildi. Reaksiyonun gece boyunca karismasi saglandi.
Sonlandirilan reaksiyon su igerisine ¢oktiiriilerek iki kez 20 ml CH2Cl; ile ekstrakte
edildi. Organik fazlar toplanarak MgSQgs iizerinden kurutuldu. Coziicli vakum altinda
ucuruldu. EA/n-Heksan (1/5) ¢oziicii karistminda kolon kromatografisi yapilarak
saflastirildi (0.19g, %52).
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'H NMR (kloroform-d, 500 MHz): § (ppm) 4.50-4.74 (m, 1H), 3.81-3.93 (m, 1H), 3.68
(s, 3H), 2.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 2.41 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.26 (td, J = 7.1, 2.7 Hz, 2H),
2.19-2.39 (m, 2H), 1.00-2.03 (m, 25H), 0.94 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.67 (s,
3H).

13C NMR (kloroform-d, 126 MHz): & (ppm) 174.7, 172.7, 83.4, 74.4, 69.0, 68.5, 55.8,
51.5,50.4,42.7,41.2, 39.6, 39.4, 35.4, 35.3, 35.1, 35.0, 34.4, 33.4, 32.8, 31.0, 31.0, 28.1,
26.7,23.7,23.7,22.7, 20.6, 18.3, 17.9, 11.8

4.5. Polivinil Kloriiriin Azitlenmesi

NaN3
\‘1/’~9; —
DMF, H,0 n-m m

Cl Cl N
80 °C 3

) )]

PVC (1 g, 0.02 mmol) 100 ml lik balon igerisinde 70 ml DMF kullanilarak 2 saat
oda kosullarinda 500 rpm de karistirilarak ¢oziildii. Coziinen karisim icerisine yaklasik 5
ml su ilave edildi ve bu karigima NaN3 (0.5 g, 7.7 mmol) eklenerek 60 °C de 48 saat
boyunca azot atmosferi altinda reaksiyon siirdiiriildii. Siire sonunda reaksiyon karigimi
oda kosullarina sogutuldu ve metanol:su (4/1, V/V) karisimi igerisine ¢oktiiriildii.

Filtrelenen tiriin vakum etiiviinde kurutuldu.
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4.6. Azitlenmis Polivinil Kloriiriin Alkin U¢lu Metil Litokolat ile Klik Reaksiyonu

(0]

0]
n-m m +
(0]

Cl N;

CuBr
® PMDETAl 50°C (6)

—0

a3

Azit yan gruplu PVC (0.5 g, 0.01 mmol ) 50 ml lik balona tartild1. Uzerine kuru
olmak kosuluyla 20 ml DMF eklendi ve 1 saat boyunca azot altinda karismasi saglandi.
Daha sonra sirasiyla alkin uglu metil litokolat (120 mg, 0.26 mmol), bakir(I) bromiir (4
mg, 0.03 mmol) ve PMDETA (22 pl, 0.11 mmol) eklenerek siirekli azot atmosferi altinda
50 °C ‘de reaksiyona devam edildi. Elde edilen karisim soguk metanolde ¢oktiiriilerek
reaksiyona girmeyen alkin uglu metil litokolatin fazlasi ortamdan uzaklastirildi. Elde

edilen trin filtrelenerek vakum etiiviinde kurutuldu.
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4.7. Azitlenmis Polivinil Kloriiriin Alkin Uclu Metil Kenodeoksikolat ile Klik

Reaksiyonu

OH

CuBr
) PMDETA | 500C Q)
W

-0

(14)

Azit yan gruplu PVC (0.5 g, 0.01 mmol) 50 ml lik balona tartildi. Uzerine kuru
olmak kosuluyla 20 ml DMF eklendi ve 1 saat boyunca azot altinda karigmasi saglandi.
Daha sonra sirastyla alkin uglu metil kenodeoksikolat (125 mg, 0.26 mmol), bakir(I)
bromiir (4 mg, 0.03 mmol) ve PMDETA (22 ul, 0.11 mmol) eklenerek siirekli azot

atmosferi altinda 50 °C ‘de reaksiyona devam edildi. Elde edilen karisim soguk
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metanolde coktiiriilerek reaksiyona girmeyen alkin u¢lu metil kenodeoksikolat fazlasi

ortamdan uzaklastirildi. Elde edilen iiriin filtrelenerek vakum etiiviinde kurutuldu.

4.8. Polisiilfonun Yan Gruplarma Kloro Metil Gruplarinin Baglanmasi

10)

p-formaldehit
Oda Sicakhg | (CH3);SiCl
SnCl,

an

PSU (PSU UDEL P-1700, Mn = 30.000 g/mol) (1.5 g, 0.05 mmol) 100 ml lik tg
boyunlu balon igerisine tartilarak 60 ml kuru CH3Cl ile 2 saat boyunca azot atmosferi
altinda karistirildi. Daha sonra geri sogutucu altinda 50 °C de (CH3)3SiCl (2.8 ml, 22.5
mmol) yavasga reaksiyon karigimina eklendi. Ardindan paraformaldehit (0.67 g, 22.5
mmol) reaksiyon karimina tek seferde aktarildi ve SnCls (26 pl, 0.23 mmol) dikkatli bir
sekilde mikro siringa yardimiyla reaksyona eklendi. Reaksiyona 72 saat boyunca 50 °C’
de refluks edildi ve siire sonunda oda kosullarina sogutularak 6nce etanol igerisine
damlatildi. Filtrelenen iiriin tekrar CH3Cl ile ¢oziilerek etanol icerisinde ¢oktiiriildii. Bu

islem 2 kere tekrar edildi ve vakum etiiviinde 24 saat bekletilerek kurutuldu.

FT-IR (ATR, cm%): 3200-3000 (Ar), 2975(-CHs), 2945 (-CHs), 1320 ve 1290 (0=S=0),
1240 (C-0-C), 1175 ve 1150 (0=S=0) ve 1015 (Ar).
IH-NMR (CDCls, ppm): § = 7.9-6.9 (m, Ar), 4.5 (s, CH2-CI), 1.7 (s, CHa).
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4.9. Polisiilfonun Yan Gruplarinin Azitlenmesi

OO OO HOH QOO

(o)

CH,C1
an
DMF | NaN;
50°C
i I
OO O HO+ QOO
[0} n-m 0 m
CH;N;

12)

Klorometillenmis PSU (1 g, 0.03 mmol) 50 ml’ lik balona tartilarak 25 ml kuru
DMF igerisinde ¢oziildii. Karisim igerisine sodyum azit (50 mg, 0.75 mmol) eklenerek 60
°C’ de 24 saat boyunca azot atmosferi altinda karistirildi ve siire sonunda soguk metanol
icerisinde c¢oktiiriilerek beyaz kat1 elde edildi. Filtrelenerek vakum altinda gece boyunca

kurutuldu.

!H-NMR (CDCI3, ppm): 6 = 7.9-6.9 (m, Ar), 4.4 (s, CH2-N3), 1.7 (s, CH3).

FT-IR (ATR, cm—1): 3200-3000 (Ar), 3060 (C-H), 2120 (-Ns), 1320 ve 1290 (0=5=0),
1240 (C-O-C), 1175 ve 1150 (0=S=0) ve 1015 (Ar).
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4.10. Azit Yan Gruplu PSU’nun Alkin Uclu Metil Litokolat ile Klik Reaksiyonu

MO OO HO+HC-O-HO

CH,N;

=»n=0

=}

12)

///\)I\o

(6)

CuBr DMF
PMDETA | gooC

(o]

NN

as)

Azit yan gruplu PSU (1 g, 0.03 mmol) 50 m1’lik tek boyunlu balon igerisine tartildi
ve lizerine 30 ml kuru DMF eklenerek siirekli azot atmosferi altinda ¢ziinmesi saglandi.
Daha sonra karisim iizerine alkin uglu metil litokolat (157 mg, 0.33 mmol) eklendi. Bir
siire bekledikten sonra reaksiyon karigtmina sirasiyla CuBr (8 mg, 0.06 mmol) ve

PMDETA (30 pl, 0.14 mmol) eklenerek 70 °C de 24 saat boyunca reaksiyona devam
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edildi. Reaksiyon sonunda elde edilen karisim soguk metanoliin i¢erisinde ¢oktiirtildii ve

filtrelenerek vakum etiiviinde kurutuldu.

4.11. Azit Yan Gruplu PSU’nun Alkin U¢lu Metil Kenodeoksikolat ile Klik

Reaksiyonu

OO~ HOHQ—OA

12)

(W)

CuBr DMF
PMDETA | gooC

=}

o=w

(o]

NN

HO

(16)
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Azit yan gruplu PSU (1 g, 0.03 mmol) 50 mI’lik tek boyunlu balon igerisine tartildi
ve lizerine 30 ml kuru DMF eklenerek siirekli azot atmosferi altinda ¢ziinmesi saglandi.
Daha sonra karisim tizerine alkin u¢lu metil litokolat (160 mg, 0.33 mmol) eklendi. Bir
stire bekledikten sonra reaksiyon karisimina sirasiyla CuBr (8 mg, 0.06 mmol) ve
PMDETA (30 pl, 0.14 mmol) eklenerek 70 °C de 24 saat boyunca reaksiyona devam
edildi. Reaksiyon sonunda elde edilen karisim soguk metanol igerisinde ¢oktiirtildii ve

filtrelenerek vakum etiiviinde kurutuldu.

Gegirgenlik (%)

f T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Boyu (cm 1)

Sekil 4. 1. (A) Azit yan gruplu PVC (B) Alkin uglu metil litokolat (C) PVC-as1-LCA FT-
IR spektrumlari

Sekil 4.1°de sentezlenen yapilarin FT-IR analizleri gosterilmistir. Ilk olarak azit
yan gruplu PVC’nin 2076 cm™ deki piki yan gruplarin basariyla azitlendigini
gostermektedir. Alkin uglu metil litokolat incelendiginde 3320 cm™’de terminal alkin

gerilmesinin varlig1 gozlenmektedir. Son olarak klik reaksiyonu sonucu olusan PVC-asi-
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LCA polimerinde azit ve alkin piklerinin kaybolmasi yapinin basariyla sentezlendigini
kamitlamaktadir. Ayrica bu as1 polimerin 1730 cm™ deki C=0O gerilmesi PVC’nin iizerine

safra asidimizin asilandigin1 gostermektedir.
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Sekil 4. 2. (A)Azit yan gruplu PVC, (B) Alkin u¢lu metil litokolat (C) PVC-asi-LCA
kopolimerin *H-NMR spektrumlari

Azit yan gruplu PVC, alkin uglu metil litokolat ve PVC-asi-LCA kopolimerinin
'H-NMR spektroskopisi Sekil 4.2 de gosterilmistir. Azit yan gruplu PVC’nin 'H-NMR
spektrumunda klor ve azit gruplarina komsu karbondaki metin grubuna ait yaklagik 4.2
ve 4.6 ppm (pik 1 ve 2) araliginda bulunan protonlar yapida agikca goriilmektedir. Ayrica
2 ve 2.5 ppm (pik 3 ve 4) araliginda bulunan pikler yapinin basariyla sentezlendigini
gostermektedir. Alkin uglu metil litokolatin *H-NMR spektrumunda ise ester grubuna
bagli metil protonlar1 (pik 5) 3.67 ppm civarinda yer alirken, steroid halkasina ait metin
protonu (pik 6) 4.78 ppm de yer almaktadir. Ayrica 2.6 ppm civarindaki (pik 7 ve 8)

metilen protonlar1 esterlesme reaksiyonunun gercgeklestigini gostermektedir. PVC-asgi-
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LCA kopolimerinde ise klik reaksiyonu sonucu olusan triazol halkasina ait 7.6 ppm

civarindaki pik 9 yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

Gecirgenlik (%)

| | | T T | | |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Boyu (cm 1)

Sekil 4. 3. (A) Azit yan gruplu PVC (B) Alkin u¢lu metil kenodeoksikolat (C) PVC-asi-
CDCA FT-IR spektrumlari

Sekil 4.3°de gosterilen FT-IR sonuglarina gore 2076 cm™ de PVC’ nin sahip
oldugu azit piki yapinin basariyla sentezlendigini gostermektedir. Alkin u¢lu metil
kenodeoksikolatin 3327 cm™’de terminal alkin gerilmesinin varlig1 yapmin dogrulunu
kanitlamigtir. Sonug olarak elde edilen ag1 polimerde bu piklerin yer almamasi klik
reaksiyonun gergeklestigini ve bu as1 polimerin 1734 cm™ deki C=0 gerilmesi PVC’nin

tizerine safra asidimizin asilandigin1 gostermektedir.
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Sekil 4. 4. (a)Azit yan gruplu PVC, (b) Alkin uclu metil kenodeoksikolat (c) PVC-as1-
CDCA kopolimerin *H-NMR spektrumlari

Azit yan gruplu PVC, alkin uglu metil kenodeoksikolat ve PVC-asi-CDCA
kopolimerinin 'H-NMR spektroskopisi Sekil 4.4 de gosterilmistir. Azit yan gruplu
PVC’nin 'H-NMR spektrumunda klor ve azit gruplarina komsu karbondaki metin
grubuna ait yaklasik 4.2 ve 4.6 ppm (pik 1 ve 2) araliginda bulunan metin protonlari ile 2
ve 25 ppm (pik 3 ve 4) araliginda bulunan metilen protonlar1 yapinin basariyla
sentezlendigini gostermektedir. Alkin uglu metil kenodeoksikolat yapisina bakildiginda
ise 3.68 ppm deki (pik 5) ester grubuna bagli metil protonlari, steran halkasina ait 3.81
ve 4.51 ppm’deki metin protonlart (pik 6 ve 7) yapiy1 dogrulamaktadir. PVC-as1i-CDCA
kopolimerin yapisinda ise triazol halkasina ait 7.42 ppm’de (pik 8) goriinen aromatik

hidrojen piki klik reaksiyonunun gergeklestigini gostermektedir.
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Sekil 4. 5. (A) Alkin Ug¢lu metil litokolat (B) Klorometillenmis PSU (C) Azit yan
gruplu PSU (D) PSU-as1-LCA FTIR spektrumlari

Sentezlenen yapilarin FT-IR sonuglar1 Sekil 4.5’de incelendiginde alkin uglu
metil litokolatin 3320 cm™’de terminal alkin gerilmesinin varlig1 gozlenmektedir.
Klorometillenmis PSU’nun yer degistirme reaksiyonu sonucu olusan azit yan gruplari
2104 cm™’de goziikmektedir. Son olarak klik reaksiyonu sonucu olusan asi polimerde
azit ve alkin gruplara ait piklerin kayboldugu yapinin basariyla sentezlendigini
ispatlamaktadir. Ayrica PSU-as1-LCA kopolimerinin igerdigi ve 1728 cm™°de var olan
alkin uglu metil litokolattan gelen C=0 gerilmesinin de istenilen yapimin olustugunu

gostermektedir.
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Sekil 4. 6. (A) Klorometillenmis PSU (B) Azit yan gruplu PSU (C) Alkin uglu metil
litokolat (D) PSU-as1-LCA 'H-NMR spektrumlari
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Sekil 4.6°da sentezlenen yapilarm ‘H-NMR spekturumlari gosterilmistir. Buna
gore klorometillenmis polisiilfonun klor gruplarimin komsusunda yer alan metilen
protonlart 4.62 ppm’de (pik 2) yer alirken, metil protonlar1 1.66 ppm’de (pik 1)
gozlenmektedir. Yan gruplarin azitlenmesinin ardindan 4.62 deki pikin 4.26 ppm’ e
kaymasi azitleme isleminin basariyla gergeklestigini gosterir. Alkin u¢lu metil litokolatin
ester grubuna bagli metil protonlari (pik 3) 3.67 ppm civarinda yer alirken, steroid
halkasina ait metin protonu (pik 4) 4.78 ppm de yer almaktadir. Ayrica 2.6 ppm
civarindaki (pik 6 ve 7) metilen protonlar1 esterlesme reaksiyonunun gergeklestigini
gostermektedir. As1 kopolimerin spekturumu incelendiginde ise triazol halkasina bagh

metilen protonlarinin 5.24 ppm’e (pik 2) kaymasi yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

Gegirgenlik (%)
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Sekil 4. 7. (A) Alkin U¢lu metil kenodeoksikolat (B) Klorometillenmis PSU (C) Azit
yan gruplu PSU (D) PSU-as1-CDCA FTIR spektrumlari

Alkin uclu metil kenodeoksikolatin 3327 cm™’de terminal alkin gerilmesinin

varhig ve 2104 cm™’de azit gerilmesine ait olan pik yapilarin istenilen fonksiyonlarda
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sentezlendigini gostermistir. Bununla birlikte sonug iriinde klik reaksiyonu sonucu azit
ve alkin gerilmelerinin kaybolmas1 yapiyr dogrulamaktadir. PSU-as1-CDCA nin sahip
oldugu ve alkin uglu metil kenodeoksikolattan gelen 1734 cm™ deki C=0 pikinin varlig

yapinin basariyla sentezlendigini gostermektedir.
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Sekil 4. 8. (A) Klorometillenmis PSU (B) Azit yan gruplu PSU (C) Alkin Uglu metil
kenodeoksikolat (D) PSU-asi-CDCA *H-NMR spektrumlari
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Sekil 4.8°de sentezlenen yapilarm *H-NMR spekturumlari gosterilmistir. Buna
gore klorometillenmis polisiilfonun klor gruplarimin komsusunda yer alan metilen
protonlart 4.62 ppm’de (pik 2) yer alirken, metil protonlart 1.66 ppm’de (pik 1)
gozlenmektedir. Yan gruplarin azitlenmesinin ardindan 4.62 deki pikin 4.26 ppm’ e
kaymasi azitleme isleminin basariyla gerceklestigini gosterir.  Alkin uclu metil
kenodeoksikolat yapisina bakildiginda ise 3.68 ppm deki (pik 3) ester grubuna bagli metil
protonlari, steran halkasina ait 3.81 ve 4.51 ppm’deki metin protonlari (pik 4 ve 5) yapiyi
dogrulamaktadir. PSU-as1-CDCA kopolimerinin spekturumunda ise triazol halkasina
bagli metilen protonlarmin (pik 2) 4.97 ppm’ e kaymasit ve alkin u¢lu metil
kenodeoksikolatin protonlarinin yapiya dahil olmas1 klik reaksiyonunun gergeklestigini

dogrulamaktadir.

4.12. Elde Edilen Nanoliflerin Termal, Yiizey ve Nanolif Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

Azitlenmis polisiilfon veya poli (vinil kloriir) ve alkinlenmis LCA veya CDCA
arasinda gergeklestirilen CuAAC click reaksiyonlart sonrasi elde edilen polimerlerin ve
bu polimerlerin Onciilerinin termal 6zellikleri sirasi ile termogravimetrik analiz (TGA) ve
diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) analizleri ile tespit edilmistir. Saf PVC ve PSU,
elektroegirme islemi sonrasi elde edilen saf PVC ve PSU, PVC-asi-LCA, PVC-asi-
CDCA, PSU-asi-LCA ve PSU-asi-CDCA oOrneklerinin termal dayanikliliklart TGA
egrileri ile Sekil 4.9 ve Sekil 4.10° da karsilastirmali olarak resmedilmistir. Bu figiirlerden
kolayca goriilebilecegi gibi 0 °C’den 800 °C’ ye kadar 1sitma islemine tabi tutulan her
numune ii¢ ana dekompozisyon adimi sonrasi tamamen bozunmustur. Ayrica normal
graniil haldeki PVC ve PSU’ dan elektroegrilmis PVC ve PSU’ ya ge¢iste ana termal
bozunma sicakliklarinda bir artis gozlemlenmektir. Literatiirde, polimerlerin termal
dayanikliliginin kendi fiber haline gére daha zayif oldugu son derece iyi bilinen bir
olgudur. Bu olgunun sebebi olarak elektro egirme islemi sirasinda polimer zincirlerinin
simetrik bir sekilde diizenlenmesi gosterilmektedir (Zong vd., 2002). Bu baglamda
gozlemlenen sonuglar literatiir ¢aligmalarla oOrtiismektedir. Diger taraftan as1
polimerizasyonu sonrasi elde edilen LCA ve CDCA asilanmis PVC ve PSU bazh

nanofiberlerin TGA egrilerine bakildiginda, as1 yapilmamis polimerlere oranla ana termal
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bozunma sicakliklarinin daha ileri kaydigi kolayca goriilmektedir. Bu artisin sebebi
olarak LCA ve CDCA molekiillerinden gelen steran halkalarinin ve CuAAC click
reaksiyonu sonrasi olusan triazol halkalarinin, nihai {irtinlerin zincirler arasi etkilesimi

arttirmasi gosterilmektedir (Awada & Daneault, 2015).
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Sekil 4. 9. PVC, PVC nanolif, PVC-g-LCA nanolif ve PVC-g-CDCA nanolif

numunelerinin TGA egrileri
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Sekil 4. 10. PSU, PSU nanolif, PSU-g-LCA nanolif ve PSU-g-CDCA nanolif

numunelerinin TGA egrileri

Diger taraftan elektroegrilmis numunelerin camsi gecis sicakliklart azot atmosferi
altinda 20 °C / dk 1sitma hizinda 250 °C’ ye kadar sitilarak DSC ile belirlenmistir.
Genellikle Ty olarak sembolize edilen camsi gecis sicakligi, polimerlerin kullanim
alanlar1 dikkate alindiginda 6nemli bir 6zellik olarak ortaya ¢ikmaktadir. Camsi gegis
sicakligl, polimerlerin camsi durumdan viskoz ve zamksi bir duruma doniistiigi
sicakliktir. Bir plastigin farkli 6zellikleri Tq degerinin iistiinde ve altinda c¢ok farkli
olabilir. Camsi ge¢is sicakligmin degeri, gerilme hizina ve sogutma veya 1sitma hizina
baglidir, bu nedenle Tg i¢in kesin bir degerden s6z etmek miimkiin degildir. Literatiirdeki
polimerik fiberlerin cam ge¢is sicakliginin elektroegirme isleminden sonra proses
sirasinda ¢evreden emilen plastiklestirici etkisi olusturabilen su veya hava, segmental
hareketlilikteki artis ve ¢ok bilylik ylizey / hacim oranina bagli olarak nasil azaldig
izerine baz1 gorisler vardir (Kim, 2000; Macossay, Marruffo, Rincon, Eubanks, &
Kuang, 2007; Zong vd., 2002). Bizim ¢alisgmamizda da bu gorisler ile paralel olarak
graniil haldeki numunlere gore nanofiberlerin Tgdegerinde artis gézlenmlenmistir. Ayrica
CuAAC click reaksiyonu sonrast elde edilen LCA ve CDCA asilanmis elektroegrilmis
nanofiber numunlerinin Ty degerleri as1 yapilmayan numunelere gore daha yiiksek

degerlere kaymistir. Bu davranisin sebebi olarak steran ve triazol halkalarinin zincir
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Olmez, & Tasdelen, 2018).

— PVC
= PVC nanolif
= PVC-g-LCA nanolif

Is1 akigi (a.u.)

_—
—

rrrrr1rrrrrrrrrrrrrrrrrrrer T
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Sicaklik (°C)

endo

Sekil 4. 11. PVC, PVC nanolif, PVC-g-LCA nanolif ve PVC-g-CDCA nanolif

numunelerinin DSC termogramlari.
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Is1 akisi (a.u.)
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Sekil 4. 12. PSU, PSU nanolif, PSU-g-LCA nanolif ve PSU-g-CDCA nanolif

numunelerinin DSC termogramlari

Cizelge 4.1. Graniil PVC, PVC Nanolif, PVC-g-LCA Nanolif, PVC-g-CDCA Nanolif,
Graniil PSU, PSU Nanolif, PSU-g-LCA Nanolif ve PSU-g-CDCA Nanolif numunelerinin

termal verileri.

Numune Ton?[°C] Tmaxb[OC] T¢¢[°C]
Graniil PVC 183.9;230.5;468.8 203.9;437.3;561.7 73.8
PVC Nanolif 208.1;250.1;495.1 224.6;458.4;,546.5 67.3

PVC-g-LCA Nanolif 244.2;320.6;509.1 208.7;464.6;,573.9  86.7
PVC-g-CDCA Nanolif 253.4;358.1;518.5 294.2;488.1,561.4 93.1
Graniil PSU 360.8;480.4,520.3 428.7;517.1;625.5 180.8
PSU Nanolif 366.7;466.5;529.4 461.2;539.5;646.3 167.6
PSU-g-LCA Nanolif 368.7;,487.4,548.9 444.4;550.2;657.2 190.2
PSU-g-CDCA Nanolif 371.9;497.8;562.1 457.5;555.3;670.1 197.9

2 Bozunmaya baslama sicakliklar1t TGA analizi ile tespit edilmistir.
b Maksimum bozunma sicakliklar1 TGA analizi ile tespit edilmistir.

¢ Camsi gecis sicakliklart DSC analizi ile tespit edilmistir.
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Sentezlenen polimerlerden nanolif elde etmek i¢in optimizayon c¢alismalar
yapilmigtir. Oncelikle 3 temel faktdr goz Oniine alinarak (konsantrasyon, uygulanan
voltaj, kolektor ile igne arasindaki mesafe) uygun kosullar altinda PVC nanolif haline
getirilmistir. Bunun i¢in 350 mg PVC tartilarak 2 ml DMF/THF (1:1 V/V) karisim
¢ozeltisi igerisinde ¢Oziinmesi saglanmigtir. Daha sonra bu ¢ozeltiye 12 kV voltaj
uygulanmis ve kolektdr ile igne arasindaki mesafe 14 cm’ e ayarlanmistir. Saatte 1 ml
olacak sekilde uygulanan besleme hizi sonucunda firetilen nanolifler boncuksuz ve
diizenli olarak elde edilmistir. Tiim bu kosullar1 sabit tutarak ayni proses PVC-g-LCA ve
PVC-g-CDCA kopolimerlerine uygulanarak olusan nanoliflerin boyut ve yiizey
ozellikleri incelenmistir (Sekil 4.11). PSU’dan nanolif elde etmek i¢in yapilan
calismalarda ise, 500 mg PSU tartilarak 3 ml DMF/THF (2:1 V/V) ¢ozelti karigim
icerisinde ¢dzlinmesi saglanmistir. Bu ¢ozeltiye 16 kV voltaj uygulamis, kolektor ve igne
arasindaki mesafe 18 cm olarak ayarlanmistir. Boylece PSU i¢in optimum kosullar
ayarlanmig olup en kaliteli nanolif 6rnekleri bu parametrelerle saglanmistir. Daha sonra
ayn1 parametreler PSU-g-LCA ve PSU-g-CDCA polimer ¢ozeltilerine uygulanmis olup
elde edilen nanolifler Sekil 4.11 de gosterilmistir.

Tez ¢aligmalarinda elde edilen elektro egrilmis PSU, PVC, PSU-g-LCA, PVC-g-
LCA, PSU-g-CDCA ve PVC-g-CDCA nanoliferlerin yiizey morfolojileri ve 6zellikleri
JEOL JSM-6335F (Tokyo, Japonya) tipi taramali elektron mikroskobu ile (SEM, 10.0
kV), 1.500x yaklastirma ile ve su temas agist (WCA) 6l¢iimleri yapilarak incelenmistir.
Figiir x* ten de kolayca goriilebilecegi iizere her numune i¢in tiniform, piiriizsiiz, silindirik
ve yliksek kalitede nanofiberler elde edilmistir. Su temas acis1 (WCA) literatiirde kati bir
yiizey ile s1vi damlasinin kesistigi noktadan sivi damlaya teget olarak ¢izilen dogrunun
egimi olarak tanmimlanmaktadir (Erayman & Korkmaz, 2017). Bu egimin agisi
degerlendirildiginde o malzeme yiizeyi, ag1 0-5° arasinda ise siiperhidrofilik, 5-90°
arasinda ise hidrofilik, 90° 'den biiyiik ise hidrofobik, 150° 'den biyiik ise
stiperhidrofobiktir (Joneydi, Khoddami, & Zadhoush, 2013; Xi Zhang, Shi, Niu, Jiang, &
Wang, 2008). PSU ve safra asidi asilanmis nanoliflerin yiizeyine damlatilan su
damlaciklarina bakilacak olursa literatiirde genelde goreceli olarak hidrofilik yapiya sahip
oldugu bilinen PSU’ nun (Choi, Shah, Nam, Park, & Park, 2019) su temas agis1 nanolifi
halinde de goreceli olarak hidrofilikligi gosteren 72°+1.7 olarak tespit edilmistir. Azit
fonksiyonalitesine sahip PSU ile alkin fonksiyonlu LCA ve CDCA CuAAC click
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reaksiyonu sonrasi elde edilen PSU-g-LCA ve PSU-g-CDCA numunelerinin su temas
acilart ise daha fazla hidrofilikligi ifade eden sirasi ile 66°£2.0 ve 57°+1.2 degerlerini
gostermistir. Diger taraftan goreceli olarak hidrofobik olarak degerlendirilen PVC’ nin
nanolif formunun yiizeyi de Ol¢limler sonucu goreceli olarak hidrofobik 6zellik
gostermistir. Yine CuAAC click reaksiyonu sonrasi bu polimere LCA ve CDCA safra
asitleri asilandiginda su temas agilar1 PVC-g-LCA ve PVC-g-CDCA numuneleri igin
sirast ile hidrofilik olan 73°+1.0 ve 68°+1.6 olarak ol¢iilmiistiir. Normal sartlarda safra
asitleri ile fonksiyonladirilmis polimerlerin steran halkalarindan dolay1 hidrofobiklige
dogru egilim gosterdigi bilinmektedir (Li, Zhang, Li, & Ju, 2008). Bu olguya zit olarak
bizim ¢aligmalarimizda hidrofiliklige dogru kayma trendinin sebebi literatiirde CuAAC
click reaksiyonu sonrasi olusan triazol halkalarinin hidrofilik etkisi olusturmasindan
kaynakli olduguna yorulmustur (Acik, Cansoy, & Tasdelen, 2019). Aslinda su temas agis1
Olctimleri sonucunda elde edilen bu sonuglar PSU ve PVC polimerlerine LCA ve CDCA
astlandigini agik bir sekilde ispatlamaktadir.
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Sekil 4. 13. PSU, PVC, PSU-g-LCA, PVC-g-LCA, PSU-g-CDCA, PVC-g-CDCA

nanoliflerinin SEM goriintiileri ve su temas agis1 degerleri

Sekil 4.14’de PSU, PVC, PSU-asi-LCA, PVC-asi-LCA, PSU-as1-CDCA, PVC-
asi-CDCA nanolif numunelerinin Image J programi ile tespit edilmis ortalama lif
caplariin degerleri ve bu numunelerin ortalama lif ¢ap1 dagilimlart histogram seklinde
gosterilmistir. Histogramlara bakildiginda saf PSU ve PVC nanolif numunlerinin
ortalama lif cap1 dagilimlarinin yapilarina safra asidi gruplarinin gelmesi ile diistiigi

goriilmektedir. Bu diisilisiin sebebi olarak safra asitlerinin polar 6zelliginin polimerlere
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aktarilmasi gosterilebilinir. Elektro egirme prosesi sirasinda artan polarligin elektrik alan
icerisinde lif ¢ekme kabiliyetini arttirdigr bilindiginden gozlemlenen sonuglar yine
gerceklestirilen deneylerin basarisini ortaya koymaktadir (Supaphol, Mit-Uppatham, &
Nithitanakul, 2005). Ortalama lif ¢aplarinin daha ¢ok nano boyuta dogru kaymasi
malzeme alaninda ¢ok ¢esitli uygulamalar i¢in istenen bir durumdur. Bu sebeple
biyouyumlu malzemeler olarak bilinen safra asitlerinin polimerlere asilanarak
ozelliklerinin polimerlere katilmas1 ve bu safra asidi bazli polimerlerin saf haline gore
daha fazla nanoboyutta olmasi bu alanda ¢alismakta olan bilim insanlari i¢in son derece

merak uyandirici bir konu olabilir.
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Sekil 4. 14. PSU, PVC, PSU-g-LCA, PVC-g-LCA, PSU-g-CDCA, PVC-g-CDCA

nanoliflerinin SEM goriintiilerinden elde edilen histogramlari
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4.13. Metil-3a-(4-metakriloiloksi)-5p-kolan-24-oat Sentezi

+ a )j\( Trietilamin
CH,CI, o
3 a7n 1s)

Metil litokolat (0.5 g, 1.3 mmol) ve trietilamin (0.2 ml, 1.5 mmol) 50 ml kuru
diklorometan igeren 100 ml lik balona alinir ve buz banyosu igerisinde 15 dk karismasi
saglandi. Daha sonra karisim igerisine damla damla olmak sartiyla (0.1 ml, 1.3 mmol)
metakriloil kloriir eklenerek azot atmosferi altinda oda kosullarinda 24 saat boyunca
karistirildi. Sonlandirilan reaksiyon karigimi 2*50 ml su ile ekstrakte edildi ve organik
fazlar birlestirilerek MQ@SOs ile kurutularak c¢oziiclisii uzaklastirildi. Safsizliklarin
uzaklagtirllmas1 amaciyla (1/5, etil asetat/ hekzan) c¢oziicii karisitminda kolon

kromatografisi yapilarak beyaz kati elde edildi (0.35g, % 58).

IH NMR (Kloroform-d, 300MHz): § (ppm) 6.05-6.15 (m, 1H), 5.50-5.58 (m, 1H), 4.75-
4.82 (M, J = 4.7 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 2.30-2.40 (m, 1H), 2.17-2.26 (m, 1H), 1.93-1.97
(m, 1H), 1.54 (s, 26H), 0.92 (d, 3H, ovl), 0.90 (s, 3H), 0.64 (s, 3H).

IR (cm™): 1742.6 (C=0); 1636 (C=C).
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4.14. Fotoaktif Polilitokolik Asit (PLCA) Sentezi
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Metakrilat fonksiyonlu metil litokolat (0.25 g, 0.5 mmol) ve monomerin kiitlece
%1°1 kadar fotobaslatici (BAPO), 2 ml kuru toluen igeren pyrex tiip igerisine tartildi.
Reaksiyona baslamadan once azot ile muamele edilen karisim, 420 nm altinda 12 saat
boyunca 16 lamba ile donatilmis foto-reaktor igerisinde aydinlatildi. Daha sonra polymer
karigimi soguk aseton igerisinde c¢oktiiriilerek filtrelendi ve basing altinda kurutuldu.

Polimerin ortalama molekiil agirligit GPC ile belirlendi.
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4.15. PLCA-b-PEGMA Kopolimeri Sentezi ve Karakterizayonu
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Fotoaktif PLCA (250 mg) ve poli (etilen glikol) metakrilat (Mn= 360 g/mol™) (0.1
ml) pyrex tlip icerisine alinarak 1 ml toluen ile ¢oziildii ve reaksiyon Oncesi azot ile
muamele edildi. Daha sonra 365 nm altinda 3 saat boyunca 16 lamba ile donatilmis foto-
reaktor icerisinde aydinlatildi. Reaksiyon sonucunda polimer karisimi sogut eter
igerisinde ¢oktiiriildii ve filtrelendi. Polimerin ortalama molekiil agirligit GPC ile

belirlendi.
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Sekil 4. 15. (A) metakrilat fonksiyonlu metil litokolat, (B) fotoaktif PLCA (C) PLCA-b-
PEGMA kopolimerin FT-IR spekturumlari

Sekil 4.15°de sentezlenen yapilarin FT-IR analizleri gosterilmistir. Ik olarak
metakrilat fonksiyonlu metil litokolatin 1636 cm™ (C=C) deki pikleri gozlenirken
homopolimerde bu piklerin kaybolmasi, polimerizasyonun basarili sekilde meydana
geldigini kanitlamaktadir. PLCA-b-PEGMA kopolimerinin sentezinde ise 1103 cm™ (C-
0) ve 3200-3600 cm™ arasindaki genis (-OH) pikleri kopolimerin elde edildigini

gostermektedir.
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Sekil 4. 16. (a) metakrilat fonksiyonlu metil litokolat, (b) Foto aktif PLCA (c) PLCA-b-
PEGMA kopolimerin 1H-NMR spekturumlari

Metakrilat fonksiyonlu metil litokolat, makro fotobaslatict PLCA ve PLCA-b-
PEGMA kopolimerinin *H-NMR spektroskopisi Sekil 4.16 da gosterilmistir. Buna gére
metakrilat fonksiyonlu metil litokolatin doymamis karbon atomuna bagli metil protonlari
1.92 ppm’de (pik 1) yer alirken, 5.5 (pik 2) ve 6.1 (pik 3) ppm’ deki vinil protonlar
yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir. Bununla birlikte steroid halkasina ait olan ve 4.8
ppm’ deki (pik 4) metin protonu ve 3.65 ppm’de yer alan (pik 10) ester grubunun metil
protonlari goriilmiistiir. Elde edilen foto aktif PLCA polimerinin spektrumlarina
bakildiginda ise BAPO fotobaslaticisina ait aromatik protonlar 7.4 ppm civarinda yer
alirken, aromatik gruba bagli metil gruplarinin sinyalleri 2.45 ppm’de (pik 11ve 12) yer
almaktadir. Ayrica 1,2,3 numarali piklerin kaybolmasi monomerin tamamen

polimerlestigini ve metakrilat grubunun kayboldugunun kanitidir. PLCA-b-PEGMA
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kopolimerinin *H-NMR spektroskopisine bakildiginda ise BAPO’ ya ait olan piklerin (pik
11 ve 12) kayboldugunu, 4.25 ppm civarinda ortaya ¢ikan —OH pikinin yapiya dahil
oldugu agikca goriilmektedir. Bununla birlikte PEGMA’ dan gelen (pik 13,14) metilen

protonlarinin ortaya ¢ikmasi da blok kopolimerin basarili bir sekilde sentezlendigini

kanitlamaktadir.

Mn: 29490
Mw/Mn: 1.67

A

B —— Mn: 202640
Mw/Mn: 1.39

0 2 4 6 8 10 12 14
Alikonma Siiresi (dakika)

Sekil 4. 17. (A) Foto aktif PLCA (B) PLCA-b-PEGMA kopolimerinin GPC

spekturumlari

Homopolimerin (PLCA) ve blok kopolimerin (PLCA-b-PEGMA) molekiil
agirliklari, jel gegirgenlik kromatografisi yardimiyla Sekil 4.17 de gosterilmistir. Buna
gore  homopolimerin  molekiil agirhigr ile kopolimerin  molekil agirhig

karsilagtirildiklarinda, agikga goriilen kayma yapinin sentezlendigini gostermektedir.
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WCA= 75°+0.9 WCA= 59°+1.4

Sekil 4. 18. Foto-aktif PLCA ve PLCA-b-PEGMA polimerlerinin su kontak ag1 degerleri
(WCA)

Polimerik film kapli cam yiizeyler, basit sekilde mekanik dip kaplama metoduyla
elde edilmislerdir. Dip kaplama uygulanmadan oOnce cam yiizeyler kromik asit
¢ozeltisiyle temizlenmis olup herhangi bir kalint1 kalmamas1 i¢in saf su ile yikanmustir.
Daha sonra sentezlenen PLCA ve PLCA-b-PEGMA ¢6zeltileri (10 mg/ 1 ml toluen) oda
kosullarinda kontrollii bir sekilde kaplanarak piiriizsiiz filmler elde edilmistir (daldirma

orani: 65 mm/dakika, bekleme siiresi: 5 dakika).

Yaptigimiz ¢calismada litokolik asitten baglayarak elde ettigimiz PLCA ve PLCA-
b-PEGMA filmlerinin yiizey 6zellikleri incelenmistir. Buna gore PLCA homopolimerinin
su temas acgist Sekil 4.18 da goriildiigi tizere 75° £0.9 olarak O6l¢iilmiis olup yilizey
hidrofilik ozellik gostermistir. Bunun nedeni olarak herbir iinitede tekrar eden metil
litokalatin igerdigi ester baglar1 olarak diistiniilmektedir. Bir sonraki adimda elde edilen
PLCA-b-PEGMA kopolimerinin su temas agist Sekil 4.18 da goriildiigii gibi daha da
hidrofilik bir yap1 gostererek 59° +1.4 olarak Ol¢iilmiistiir. Bu disiisiin ana nedesi ise

polietilen gruplarinin su ile iyi bir etkilesime sahip olmas1 olarak yorumlanmaktadir.
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4.16. PLCA-b-PEGMA Kopolimerinden Nanopartikiil Olusturulmasi

Yapis1 dogrulanan PLCA-b-PEGMA kopolimer ilag baglama ve salim
kapasitesinin tespit edilmesi i¢in nanopartikiil haline getirildi. Bunun igin oncelikle
Doksorubisin hidrojen kloriir (Dox.HCI) (2 mg, 3.45 mmol) 1 mL DMF iginde ¢oziildii
ve trietil amin (4.8 mL, 6.90 mmol) ile notralize edildi. 5 dakika kadar karistirildiktan
sonra 10 mg polimerin 1 mL DMF igerisinde ¢ozeltisine ilave edildi. Daha sonra distile
su (8 mL) siringa pompasi kullanarak 2 ml/saat hiz ile karisima damla damla ilave edildi.
Damlatma islemi tamamlandiktan sonra ila¢ yiikleme kapasitesini arttirmak i¢in 4 saat
daha oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra karisim diyaliz membranina (MCO= 3500)
alinarak her 6 saatte bir suyu degistirilmek kaydiyla saf suya kars1 iki giin siire ile diyaliz
edildi. Elde edilen nanopartikiillerin dinamik 151k sac¢ilim Sl¢timleri (DLS) 1 mg/mL
konsantrasyonda 4 mV He—Ne laser ve fotodiyot dedektorle donatilmis ALV/LSE-5003

coklu dijital korrelasyon elektronik sistemi iceren Malvern Instruments Zetasizer Nano

ZS cihazi ile A = 633 nm dalgaboyunda Sl¢tilmiistiir (Sekil 4.19).

254 ——PDI=0.250
20+
151

10 1

Sayica Dagilim

100 1000 10000
Boyut (nm)

Sekil 4. 19. Ilag yiiklii nanopartikiillerin boyut dagilimi
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Sekil 4. 20. PLCA-b-PEGMA kopolimeriden elde edilen nanopartikiillerin E-SEM

goriintiileri

4.17. PLCA-b-PEGMA Nanopartikiillerinden fla¢ Salim

Elde edilen nanopartikiillerin ilag salim c¢alismalar1 Doksorubisin hidrojen
kloriirtin UV spektroskopisinde 6nceden olusturulmus kalibrasyon grafigi ile belirlendi
(Sekil 4.21). Bunun i¢in Doksorubisin yiiklii polimerik nanopartikiillerden 2 mg tartildi
ve 1 mL PBS (fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi)’de dispers edildikten sonra diyaliz
membranma (MWCO = 3500) konuldu. iki farkli pH degerinde 50 mL (pH: 5.5 ve pH=
7.4) PBS igeren beherlere alinir alinmaz 37 °C inkiibatorlii ¢alkalayiciya (100 rpm)
konuldu. Belirli saat araliklarinda beherlerden 1 mL 6rnek cekildi ve yerine ayn1 miktar
PBS ilave edildi. Salimi gergeklesen % Doksorubisin miktarini belirlemek igin daha
onceden olusturulmus kalibrasyon grafigine gore orneklerin Uv-vis spektrumlari

olgtldi.
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Sekil 4. 21. Doksorubisinin UV spektrofotometresi ile belirlenmis kalibrasyon grafigi

Elde edilen ila¢ yiiklii nanopartikiillerin farkli pH lardaki salim grafigi asagidaki
gibidir. Belirli zaman araliklarinda 6lgtilen degerlere gore 48 saat sonunda pH: 7.4’ de
partiikiiller ilag molekiillerinin yaklasik %22 sini salarken, pH: 5.5” de % 80 salim
gerceklesmistir (Sekil 4.22).
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Sekil 4. 22. Doksorubisin yiiklii nanopartikiillerin zamana kars1 kiimiilatif ila¢ salimi1

4.18. 3a-hidroksi-5p-kolan-24-oat (Litokolik Asitten Inimer) Eldesi

o
[0
OH o
o 0/\/ jl/g
HO DCC, DMAP o
+ \/\0 —_—
CH,Cl,, 0°C
HO

HO

@) (22) 23)

Litokolik asit (1) (1g, 2.7 mmol) {i¢ boyunlu 100 mL’lik bir balona tartildi.
Uzerine azot altinda 40 ml kuru CH,Cl; eklenerek bir siire ¢dziinmesi saglandi. Daha
sonra balonun diger iki ucuna damlatma hunileri takildi. Damlatma hunilerinin birine 5
ml CHCl i¢erisinde HEMA (22), digerine ise DCC (1.11g, 5.4 mmol ) ve DMAP (66

mg, 0.54 mmol) karisiminin CH2Cl> igerisindeki 20 ml’lik ¢ozeltileri hazirlandi. Buz
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banyosuna oturtulan balonun sicaklig: diisiiriilerek, 6nce HEMA ¢dzeltisinin bir kismi
ilave edildi. Daha sonra DCC/DMAP ¢ozelti karisimi damla damla ilave edilerek
reaksiyona devam edildi. Son olarak HEMA balona aktarilarak reaksiyon, azot altinda ve
oda kosullarinda 24 saat boyunca siirdiiriildii. Elde edilen karisgim saf su ile ekstrakte
edildi ve organik faz MgSOg tlizerinden kurutularak ¢oziicii uzaklastirildi. EA/n-Heksan
(1/3) karisiminda kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi ve beyaz renkli kristal
seklinde kati (23) elde edildi. (0.69 g, %52)

IH NMR (Kloroform-d, 300 MHz): § (ppm) 6.05-6.25 (m, 1H), 5.53-5.71 (m, 1H),
4.24-4.48 (M, 4H), 3.52-3.75 (m, 1H), 2.16-2.48 (m, 2H), 0.82-2.14 (m, 36H), 0.68 (s,
3H)
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4.19. Iinimer Kullanilarak Dallanmis Polimer Eldesi

o) o
O,»\\/JL\T;Q

(0]
e o
+ o+
o

(24)
HO
(23)
&
Toluen -
420 nm
VVVVVWN
SV
l6) o
o
\ 0
o
HO JVVVWVVWN
[6) 0 O
/
(0]
o,
OH
(25)

Dallanmis polimerlerin sentezi i¢in dncelikle 2 adet pyrex tiip igerisine ayr1 ayri
MMA (1 ml, 11 mmol) ve monomerin molce %?5 i kadar inimer ilave edildi. Daha sonra

tiplere 1 ml toluen ve monomerin molce %1 kadar kamforkinon eklendi. Tiiplerin
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icerisine 10 dakika boyunca azot verildi ve agzi sikica kapatilarak 400-500 nm altinda bir
tip 150 dakika, digeri ise 210 dakika boyunca 8 lamba ile donatilmig fotoreaktor
igerisinde aydinlatildi. Polimerizasyon sonunda karisimlar soguk metanolde ¢oktiiriilerek
filtrelendi ve kurutuldu. Polimerlerin molekiil agiriklar light scattering dedektor igeren
GPC ile bulundu. (150 dakika reaksiyon sonucu verim: %42, 210 dakika reaksiyon

sonucu verim %38)

0 0

5
D/\)j\fl'-l Steran Halka Protonlari
6

3

HO

5.6 3
1 2
L
y JL A
T T T T 1
8 6 4 2 0
ppm

Sekil 4. 23. Litokolik asitten elde edilen inimerin 1H-NMR spekturumu

Litokolik asitten elde edilen inimerin yapis1 *H-NMR spektroskopisi ile Sekil 4.23
de gosterilmistir. Buna gore 5.6 ve 6.2 ppm (pik 1 ve 2) civarindaki vinilik protonlar ile
vinil grubuna komsu 1.9 ppm’deki metil protonlar1 (pik 3) yapiy1 dogrulamaktadir. Buna
ek olarak steroid halkasinda yer alan 3.7 ppm (pik 4) civarindaki sinyal ile HEMA nin
etil gruplarindan gelen ve yaklasik 4.4 pmm (pik 5 ve 6) civarinda yer alan pikler inimerin

basarili sekilde sentezlendigini kanitlamaktadir.
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Sekil 4. 24. (A)Litokolik asitten elde edilen inimerin, (B) dallanmis polimerin FT-IR
spekturumu

Sentezlenen yapilarin FT-IR spektrumlari Sekil 4.24” de gosterilmistir. Buna gore
litokolik asitten sentezlenen inimerin metakrilat grubuna ait 1631 cm™’deki (C=C)
gerilimi gbzlenmektedir. Yardimc1 monomer olarak metil metakrilatin kullanimi ile elde
edilen dallanmis polimerin yapisina bakildiginda inimerin ve metil metakrilatin igerdigi
metakrilat piklerinin tamamen kayboldugu istenen yapinin basariyla sentezlentedigini

ortaya koymaktadir.
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Sekil 4. 25. (A) 150 dakika sonucunda olusan dallanmis polimer (B) 210 dakika

sonucunda olusan dallanmis polimerlerin *H-NMR spektrumlari

Sekil 4.25°de farkli siirelerde elde edilen dallanmis polimerlerin *H-NMR
spektroskopisi yer almaktadir. Buna gore 4.1 ve 4.2 ppm’deki (pik 1 ve 2) sinyaller
inimerin igerdigi metil gruplarini belirtmektedir. Bununla birlikte 3.5 ppm’deki (pik 3)
steroid halkasina ait metin piki agikca goriilmektedir. Ayrica yardimer monomer olarak
kullanilan metil metakrilatin metil esteri piki 3.6 ppm daki (pik 4) ester grubunun metil
protonlar1 yapimin basariyla sentezlendigini agik¢a kanitlamaktadir. Yapimin integral
oranlarina bakildiginda 210 dk sonucunda elde edilen dallanmis polimerin 150 dk

sonucunda olusan dallanmis polimere gore daha fazla safra asidi igerdigin goriilmektedir.
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Sekil 4. 26. (A) 150 dakika sonucunda olusan dallanmig polimer (B) 210 dakika

sonucunda olusan dallanmis polimerlerin GPC spektrumlari

Cizelge 4.2. Farkli zaman araliklarinda elde edilen dallanmis polimerler

Polimerdeki Verim (%) Mn, GPC-RI Mn, GPC-LS
Zaman . . .
Inimer Bilesimi [g mol™] [g mol™]
[mol %0]
150 9.8 32 11743 23450
210 14.1 44 27478 59623
250 - - o 0

Cizelge 4,2’ deki GPC spekturumuna gore ayni polimerin iki farkli molekiil

agirhign gosterilmektedir. 150 dakika sonucunda elde edilen dallanmig polimer ile 210
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dakika sonucunda olusan dallanmis polimer arasindaki alikonma siiresi farki rahatlikla
goriilmektedir. Farkli siirelerde farkli molekiil agirliklari elde edilmis olup 250 dakikada

elde edilen polimer ¢apraz bagli oldugu i¢in 6l¢liim alinamamastir.

4.20. Kenodeoksikolik Asidin Indirgenmesi

OH
8} OH
LiAlH,
THF
HO OH HO OH
() (26)

Uc boyunlu balon icerisine LiAlH4 (1.14 gr, 29.3 mmol) hassas sekilde tartilarak
eklendi. Daha sonra balona yavasca 50 ml kuru THF aktarilarak buz banyosu iizerinde
bir siire karigtirtldi. 50 ml kuru THF igerisinde ¢oziilen kenodeoksikolik asit (2 gr, 5.31
mmol) ¢6zelti igerisine damla damla eklenerek reaksiyonun gece boyunca refluks olmasi
saglandi. Cozelti karisimina 20 mL %10’luk NaOH ¢ozeltisi eklenerek reaksiyon
sonlandirildi. Etil asetat (3x50 mL) ile ekstraksiyon yapilan karisim MgSOs ile
kurutularak ¢oziiciisii uguruldu. Beyaz renkli katt madde elde edildi. (29, %99)

IH NMR (300 MHz, kloroform-d) & : 3.86 (s, 1H), 3.62 (s, 2H), 3.46 (s, 1H), 2.22-0.97
(m, 39H), 0.92 (d, 3H), 0.90 (s, 3H), 0.66 (s, 3H)

13C NMR (75 MHz, CDCls) &: 72.26, 68.80, 63.81, 56.20, 50.69, 42.89, 41.68, 40.08,
39.86, 39.63, 35.86, 35.54, 35.27, 34.78, 33.06, 32.06, 30.87, 29.61, 28.53, 23.97,
23.02, 20.81, 18.87, 12.02

IR(cm™): 3346, 2926, 296
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4.21. Ug kollu merkez eldesi

OH

o

)v Trietilamin (o)
+ —_— N
Cl \)LO

CH,Cl,

HO on 0)’_\\

(26) 27 (28)

Iki boyunlu balona 3,7,24-trihidroksi kolan (0.5 gr, 1.32 mmol), 25 mL kuru
CHCIz ve TEA (1.46 mL, 10.56 mmol) eklendi. 0°C de azot gazi altinda 25 mL kuru
CH:ClI> ve akriloil kloriir (27) (0.85 mL, 27 mmol) damla damla balona ilave edildi. 24
saat sonra 30 mL saf su ve 10mL %10’luk NaHCOs3 ¢ozeltisi ilave edilerek reaksiyon
sonlandirildi. 3x50 mL CHCl> ekstraksiyon yapildi. Na2SOj4 iizerinden kurutuldu ve
¢Oziicii vakum altinda uguruldu. Kalan kisim heksan:etilasetat (10:1) karisimi ile kolon

kromatografisi kullanarak saflastirildi. Seffaf yagimsi1 madde elde edildi. (0.48g, % 67)

'H NMR (300 MHz, CDCl3) § : 6.37 (dd, overlapped,1H), 6.34 (dd, ovlp,1H), 6.30 (dd,
ovlp.,1H), 6.11 (dd, ovlp 1H), 6.06 (dd, ovilp 1H), 6.01 (dd, ovlp, 1H), 5.79 (dd, ovlp,
1H), 5.76 (dd, ovlp, 1H), 5.74 (dd, ovlp, 1H), 4.95 (s, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.08 (s, 2H),
1.06-1.99 (m, 41H), 0.91 (s, 6H), 0.61 (s, 3H)

13C NMR (75 MHz, CDCl3) & : 166.44, 165.87, 165.65, 130.67, 130.41, 129.26, 128.79,
74.43, 71.56, 65.24, 55.98, 50.64, 42.86, 41.10, 39.69, 38.21, 35.49, 35.06, 34.82, 34.36,
32.07, 31.55, 28.25, 26.97, 25.28, 23.70, 22.91, 20.86, 18.77, 11.91

IR(cm™): 2939, 2869, 1717, 1635, 1618
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4.22. Merkezde Safra Asidi Bulunan As Tipi Yildiz Polimer Eldesi

£
I /(j:?g\/\ * o ™FOSNou
\)LO o 2000

M\ —y @

DMPA | 3%
(28) -
CH,CL, | 365 nm

(30)

10 ml hacminde schlenk tiipii i¢erisine yildiz polimerin g¢ekirdegi (50 mg, 0.09
mmol) tartilarak konuldu. Tiip igerisine 3 ml kuru DMF eklenerek 15 dakika boyunca
azot altinda muamele edildi. Karisim igerisine sirastyla (0.55 g, 0.3 mmol) tiyol uglu
polietilen glikol ve fotobaglatict DMPA (4 mg, 0.02 mmol) eklenerek yaklasik 6 saat
boyunca 365 nm dalga boyu 1s1k altinda aydinlatildi. Siire sonunda soguk dietil eter
igerisinde coktiiriile.rek filtrelendi ve vakum etiiviinde kurutuldu. Daha sonra reaksiyona
girmeyen tiyol uclu polietilen glikolii ortamdan uzaklastirmak amaciyla diyaliz membran
(MWCO = 3500) igerisinde 48 saat karigtirildi. Coziicii freeze dryer igerisinde ugurularak
beyaz kati elde edildi.
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Sekil 4. 27. (A) Indirgenmis Kenodeoksikolik asit (B) Ug koldan akriloil bagh
kenodeoksikolik asit (C) Kenodeoksikolik asit merkezli Az tipi yildiz polimerin FT-IR

spektrumlari

Indirgenmis kenodeoksikolik asitin FT-IR spektrumuna bakildiginda karbonil
pikinin tamamen kayboldugu goriilmiistiir. Daha sonraki adimda akrilat gruplarinin
yapiya dahil olmasiyla 1717 cm™’de C=0 gerilmesi ve 1635 cm™’de C=C gerilmesi
varh@ yapmin dogrulugunu kanitlamistir. Elde edilen yildiz polimerde 1635 cm™’de

gozlenen C=C gerilmesinin kaybolmas1 yapinin basariyla sentezlendigini gostermistir.
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Sekil 4. 28. As tipi yildiz polimerin GPC grafigi

LS-GPC sonucuna gore sentezlenen yildiz polimer diyaliz membrandan
gecirilmesine ragmen igerisinde diisitk molekiil agirlikli yapilar barindirmaktadir.
Boyunlu yap1 reaksiyona girmeyen kollarin oldugunu disiindiirmektedir. FT-IR
sonuclarinda 1635 cm™ deki gerilmenin yok olmasma ragmen LS-GPC sonucu

reakiyona girmeyen kollarin olabilecegini gostermektedir.

4.23. Merkezde Safra Asidi Bulunan As Tipi Yildiz Polimerden Nanopartikiil Eldesi

Yapisi dogrulanan As tipi yildiz polimerin ilag baglama ve salim kapasitesinin
tespit edilmesi i¢in nanopartikiil haline getirildi. Bunun i¢in oncelikle Doksorubisin
hidrojen kloriir (Dox.HCI) (2 mg, 3.45 mmol) 1 mL DMF iginde ¢6ziildii ve trietil amin
(4.8 mL, 6.90 mmol) ile nétralize edildi. 5 dakika kadar karistirildiktan sonra 10 mg
polimerin 1 mL DMF igerisinde ¢ozeltisine ilave edildi. Daha sonra distile su (8§ mL)
siringa pompasi kullanarak 2 ml/saat hiz ile karigima damla damla ilave edildi. Damlatma
islemi tamamlandiktan sonra ilag yiikleme kapasitesini arttirmak i¢in 4 saat daha oda
sicakliginda karistirildi. Daha sonra karisim diyaliz membranina (MCO= 3500) alinarak
her 6 saatte bir suyu degistirilmek kaydiyla saf suya kars1 iki giin siire ile diyaliz edildi
(Sekil 4.29).
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Sekil 4. 29. As tipi yildiz polimerden elde edilen nanopartikiillerin boyut dagilimi

1 mag @B | det HV‘ WD |spot| 3/18/2019 500 nm
TUBITAK GIDA 100 000 x | GSED 126.00 kV|9.0 mm | 4.5 {3:21:49 PM TUBITAK GIDA

Sekil 4. 30. As tipi yildiz polimerden elde edilen nanopartikiillerin E-SEM goriintiileri
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Elde edilen ilag ytiklii nanopartikiillerin farkli pH lardaki salim grafigi Sekil 4.31°
de gosterilmistir. Elde edilen veriler Sekil 4.19°da gosterilen doksorubisinin kalibrasyon
grafigi ile hesaplanmigtir. Belirli zaman araliklarinda 6lgiilen degerlere gore 48 saat

sonunda pH: 7.4 de partiikiiller ila¢ molekiillerinin yaklasik %24 sini salarken, pH: 5.5’

de % 82 salim gerceklesmistir.

[\
=
1

Kiimiilatif (%) Ila¢ Salimi
=
(—}
1

=
1

Zaman (s)

Sekil 4. 31. Doksorubisin yiiklii nanopartikiillerden ilag salim1
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TARTISMALAR

Tez calismamizin ilk kiSminda sentetik polimerler olan birgok alanda onemli
uygulamalara sahip PSU ve PVC gibi sentetik polimerlere, biyo malzemeler olan safra
asitleri agilanmis olup meydana gelen as1 polimerlere elektro egirme islemi uygulanarak
nanolif haline getirilmistir. Sonrasinda bu nanoliflerin termal ve yiizey oOzellikleri
incelenmis olup sonuglarda paylasilmistir. Genis kapsamda yapilan g¢aligmalar ele
alindiginda sentetik polimerlerle biyo malzemelerin bir araya getirilerek yapilan
calismalar bilim diinyasinda son dénemlerde 6nemli bir yer tutmaktadir. Elde edilen
iiriinlerin biyo uyumlulugu, biyo parcalanabilirligi gibi hem saglik hemde malzeme
alaninin 6nemli bir konusu haline gelmeye baglamistir. Bu sebeple safra asitleri gibi hiicre
etkilesimleri olan biyomalzemelerin nanolif haline getirildikten sonraki uygulamalari

ilerleyen zamanlarda daha da 6nemli duruma gelecegi diisiiniilmektedir.

Tezimizin diger kisminda safra asidi tiirevleri monomer olarak kullanilmis olup,
bu monomerlerden elde edilen polimerlerin ilag tutma ve salim ¢alismalari
gerceklestirilmistir. Bu kapsamda farkli mimarilerde amfifilik blok, yildiz, dallanmig
polimerler elde edilmis olup bu polimerlere fiziksel olarak doksorubisin bagh
nanopartikiiller elde edilmistir. Dallanmis polimerin tanecik boyutu istenilen seviyeye
diisiiriilemedigi i¢in salim ¢alismasi yapilamamaistir. Yildiz ve blok kopolimerlerden elde
edilen nanopartikiiller ideal boyutlara sahip olarak elde edilmistir. Bu nanopargaciklarin

ila¢ salim sonuglar1 da basariyla gergeklestirilmistir.
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