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YENI TiP YUZEY AKTIiF TRiBLOK KOPOLiMERLERIN SENTEZiI,
KARAKTERIZASYONU, COZELTi DAVRANISLARININ iNCELENMESIi VE
HIiDROJEL ELDESINDE KULLANILMALARI

FADIME FULYA TAKTAK
OZET

Tk kez pH-duyarl1 A blok ve hem sicaklik- hemde pH-duyarli B blok igeren tersiyer amin
metakrilat bazli ABA tipi suda ¢oziinebilir triblok kopolimerler, poli[2-(dietilamino)etil
metakrilat-b-poli[2-(dimetilamino)etil metakrilat]-b-poli[2-(dietilamino)etil metakrilat (PDEA-
PDMA-PDEA) ve poli[2-(diisopropilamino)etil ~ metakrilat]-b-poli[2-(dimetilamino)etil
metakrilat]-b-poli[2-(diisopropilamino)etil metakrilat] (PDPA-PDMA-PDPA), grup transfer
polimerizasyonu ile sentezlenmisti. PDEA-PDMA-PDEA ve PDPA-PDMA-PDPA triblok
kopolimerler, bazik sulu ¢ozeltide diisiik polimer konsantrasyonlarinda PDEA veya PDPA
bloklarinin dehidratasyonu ile olduk¢a dar dagilimli PDEA veya PDPA cekirdekli “cicek
miseller” olusturmaktadir. Yiiksek polimer konsantrasyonlarinda ise PDPA-PDMA-PDPA
triblok kopolimerler yeni tip hidrojel eldesine olanak saglamaktadir. Bu hidrojeller kullanilarak,

kontrollii ilag salim ¢alismalar1 gerceklestirilmis ve oldukca basarili sonuglar elde edilmistir.

Ayrica, poli[2-(diisopropilamino)etil metakrilat]-b-poli[2-(dimetilamino)etil metakrilat]-
b-poli[2-(N-morfolino)etil  metakrilat] (PDPA-PDMA-PMEMA) ABC tipi triblok
kopolimerlerin bir serisi GTP kimyas1 ile sentezlenmistir. PDPA-PDMA-PMEMA triblok
kopolimerleri, sulu ortamda pH ile PDPA-cekirdekli ii¢ tabakali sogan miseller verirken, n-
alkanlarda kog¢oziicii varliginda PMEMA-¢ekirdekli sogan miseller, kog¢oziiciisiiz iki tabakali
cekirdek-kabuk miseller vermektedir. PDPA-cekirdekli misellerin (sulu ortamda) orta
katmani olan PDMA bloklarinda yer alan tersiyer amin gruplarinin ¢ift fonksiyonlu

capraz baglayici ile capraz baglanmasi sonucu yeni tip ¢apraz bagli misellerin sentezi

gerceklestirilmistir.

Elde edilen lineer triblok kopolimerlerin ortalama mol agirliklart ve molekiiler agirlik
dagilimlar1 GPC ile belirlenmistir.  Triblok kopolimerlerin komonomer bilesimleri ve
polimerizasyon dereceleri '"H NMR spektroskopisi ile belirlenmis ve misellesme davranislari 'H
NMR ve DLS calismalari ile incelenmistir. Kontrollii ilag salim calismalar1 ise UV-

spektroskopisi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Triblok kopolimer, misel, hidrojel, kontrollii ilag salima.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NOVEL SURFACE-ACTIVE TRIBLOCK
COPOLYMERS, INVESTIGATION OF THEIR SOLUTION BEHAVIOURS AND
THEIR USE IN HYDROGEL PREPERATION

FADIME FULYA TAKTAK

SUMMARY

Tertiary amine methacrylate-based ABA type novel water-soluble triblock copolymers,
namely poly[2-(diethylamino)ethyl methacrylate]-b-poly[2-(dimethylamino)ethyl methacrylate]-b-
poly[2-(diethylamino)ethyl methacrylate] (PDEA-PDMA-PDEA) and poly[2-
(diisopropylamino)ethyl methacrylate]-b-poly[2-(dimethylamino)ethylmethacrylate]-b-poly[2-
(diisopropylamino)ethyl methacrylate] (PDPA-PDMA-PDPA), have been synthesized via group
transfer polymerization. Both block copolymers contain pH-responsive A blocks and both
temperature- and pH-responsive B blocks. Due to dehydration of PDEA blocks and/or PDPA blocks
in basic aqueous solution, both PDEA-PDMA-PDEA and PDPA-PDMA-PDPA triblock copolymers
form near monodisperse “flower type micelles” by PDEA blocks or PDPA blocks forming micelle
cores at low polymer concentrations. On the other hand, PDPA-PDMA-PDPA triblock copolymers
formed novel hydrogels due to formation of bridges among micelles. Controlled drug release

experiments were also carried out by using these hydrogels and the results were quite succesfull.

Furthermore, a serie of ABC type triblock copolymers, poly[2-(diisopropylamino)ethyl
methacrylate]-b-poly[2-(dimethylamino)ethyl methacrylate]-b-poly[2-(N-morpholino)ethyl
methacrylate] (PDPA-PDMA-PMEMA), were also synthesized via GTP chemistry. While PDPA-
PDMA-PMEMA triblock copolymers give PDPA-core three-layer onion micelles in aqueous
solution with increasing solution pH, they give two types of micelles in n-alkanes depending on the
usage of cosolvent; i) PMEMA—core onion micelles in the presence of cosolvent, ii) two-layer core-
shell micelles in the absence of cosolvent. Novel cross-linked micelles were synthesized by cross-
linking the tertiary amine groups of the inner shell PDMA blocks in the three layer PDPA-core

micelles in aqueous solution by reacting with a bifunctional cross-linker.

The average molecular weights and molecular weight distributions of the linear triblock
copolymers were determined by GPC. Comonomer compositions and polymerization degrees of
triblock copolymers were determined by 'H NMR spectroscopy and their micellization behaviors
were examined by 'H NMR and DLS studies. Controlled drug release studies were carried out by

using UV-spectroscopy.

Keywords: Triblock copolymer, micelle, hydrogel, controlled drug delivery



vii

TESEKKUR

Tez ¢alismam boyunca, bilgili ve disiplinli karakteri; sabirl, titiz ve anlayish
yaklasgimi ile c¢alismalarimin yonlendirilmesi ve yiiriitilmesinde sonsuz katkilart
bulunan, her zaman sevgi ve saygi duyacagim hocam Sayin Prof. Dr. Vural BUTUN’e

minnet ve siikranlarimi sunarim.

Tiim yasamim boyunca bana hep giivenen, her tiirlii sikintimda ve sevincimde
hep yanimda olan onlarsiz asla ayakta kalamayacagim her seyim aileme ve tez
caligmalarim sirasinda sabrini, anlayisini ve ylirekten deste8ini esirgemeyen canim

esime sonsuz tesekkiir ederim.

Bu tez calismasi “Yeni tip ABA ve ABC triblok kopolimerlerin sentezi,
karakterizasyonu ve yeni tip hidrojel eldesinde kullanimlar1” baslikli 200719032 nolu

Eskisehir Osmangazi Universitesi Arastirma Projesi destegi almistir.



viii

ICINDEKILER
Sayfa
L0 772 L v
SUMMARY .couuiiiiiiiiniensninsnncssnnsssesssnssssssssessssssssssssssssssssassssssssssssssssssssassssasssssssas vi
TESEKKUR ....ouoeierrenencnenenssesesesesesesssssssesesssssssssssssssssessssssssssasesssssessssssssssens vii
SEKILLER DIZINI c.ucveuiieririrereresrererenesesessesessssesessssesessssssesssesssssesesssessssssssess xii
CIZELGELER DIZINI ...coveveveeeeeeeeeereeeereresesesesssesesessssssssssssssssesesssesesesssssessseses xix
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI ....ouuiiincininincrncscincnsisninnns XX
Lo GIRIS ceceeeeeeeeeeeceseensesesssnnssesssessssesssssesssssssssssssssnsssassssssassssssssssasesssssssssnsssnses 1
1.1. Blok KOPOIMETIET ...cccueiiiiiiiiiiiiiiee ittt 3
1.1.1. Blok kopolimerlerin SENteZi..........ueeeerueeeeeriiiieeeeiiiieeeiieeeeieee e 6
1.1.2. Living anyonik polimeriZasyon ..........cccceeeeueeeeriiiieeeniiieeeeee e 8
1.1.3. Grup transfer polimeriZasyonu ...........c.cceeeeuereernueeeeeniieeeereeeeeeeeeen 11
1.1.3.1. GTP MONOMETIEIT ....coevriuiiiiaiiiiiieeiiieeete et 12
1.1.3.2. GTP baslat1iC1lart .............coooviviiiieeeiiiiiiiicieee e 13
1.1.3.3. GTP KatalizOTleri .........ccccueeeeiiiiiieiiieeeee e 14
1.1.3.4. GTP COZUCUIETT..cceoueeeieeeiiieeeiee et 15
1.1.3.5. GTP mMeKaniZmast .........cccueeeriueireeiiiieeeiiiieeeeieeeeeeeee e 16
1.1.3.6. GTP’de SONIanma ..........ccceeeiueiieeniiieeeiiie e e 18
1.1.4. GTP ile kopolimerlerin sentezi ile ilgili yapilan ¢alismalar................ 19
1.1.5. Blok kopolimer miSelleri...........ccuuiieriiiireriiiieeiiie e 22

1.1.6. Tersiyer amin metakrilatlara dayali blok kopolimer miselleri ............ 27



X

ICINDEKILER (devam)

Sayfa
1.1.7. Sizofrenik blok kopolimerler .............ccccooviiiiiiiiiiiiiiiieeeee e, 31
1.1.8. Capraz bagli miseller (SCL miselleri).......ccccueeervreeeirniieeinniieeenneeen. 31
1.1.9. Blok kopolimerlerin uygulamalart ........c..cccccevereiiieieiiiineeiee e, 36
1.2 HIATOJEIIET ...ttt et e 37
1.2.1. Hidrojel yUZeYIeri .......cecouiiiiiiiiiiiiiie e 39
1.2.2. Hidrojellerin smiflandirtlmast .........cccceceeereneneneninnininennencieeeeen 41
1.2.3. Uyariya duyarh “akilli” hidrojeller ...........cccccoviiiiiiniiiniiiieeeen. 43
| R (< o3 1 USSP 44
1.2.5. Uyariya duyarh (stimuli-responsive) blok kopolimer jeller ............... 48
1.2.5.1. Sicaklik duyarli hidrojeller ve uygulamalari ......................... 49
1.2.5.2. pH’a duyarh hidrojeller ve uygulamalart .............c.cccccceenee 53
1.2.6. Hidrojellerde sismeyi etkileyen faktorler ..........c.cccceeevenenincnicnencnnnnne. 55
1.3. Kontrollii {lag Saltm SiStemIeri..............cevveviverieriieriieieeeeceieeeeeeene, 56
1.3.1. Ilaclarin polimer/lipit sistemlerinden salim mekanizmalari ............... 57

1.3.2. Kontrollii salim sistemlerinin tip alanindaki uygulamalarinin ilag
sekillerine UStUnITKIETri ..........cccoviiiiiiiiiniiiiiee e, 59
1.3.3. Kontrollii salim sistemlerinin sakincalart .........ccocceeeevniieiinniieennnne. 60
1.3.4. Hidrojel-bazl sigsme kontrollil ila¢ salim sistemleri ........ccccceecveeveenneene 61

2. YENI TiP ABA TRiBLOK KOPOLIMERLER: SENTEZ,

KARAKTERIZASYON VE UYGULAMA CALISMALARI 65
B T 1 OSSPSR 65

2.2. Deneysel KISIM .....cc.coiiiiiiiiiiienieeieeecie ettt 71



ICINDEKILER (devam)

Sayfa
221 YOREBIM .eeoivieiieiieeiecieeiee ettt sttt e s s e e 71
2.2.2. Kimyasal maddeler .........c.ccooeeuiiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 71
2.2.3. Tersiyer amin metilakrilat ABA triblok kopolimerlerin sentezi ......... 72
2.2.4. Kopolimer karakterizasyonu ...........cccoecceeeeniiieeriniieeenniieeeniiee e 73
2.2.4.1. Jel gecirgenlik kromotografisi (GPC) ..........cccoovveeiiniieennnne. 73
2.2.4.2. Proton NMR speKtroskopisi ........cccevvveeerniiiieiniiieiiniiiee e 73
2.2.4.3. Dinamik 151n sagilmast (DLS) ......cccccoviiiiiiiiniiiiiiieeeeeeee 74
2.2.4.4. Yizey gerilimi O1CUMIETT ....coovvuveeiiniiiiiiniiiiieiieceeee e 74
2.2.4.5. In vitro ilag salim ¢alismalart ..............cccoevevevevererrreeererenennnen. 74
2.3, S0NUG VETATTISINA ...ceovruiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt ettt e 75
2.3.1. Triblok KOPOIMET SENEZ1 .......oeeeeiiiereeiiieeeiiie et 75
2.3.2. Triblok kopolimer bilesiminin belirlenmesi .............cccceeceeieriieennne. 79
2.3.3. ABA ve CBC tipi triblok kopolimerlerin sulu ¢ozelti davraniglart ..... 87
2.3.3.1. pH etkisi ile PDEA cekirdekli ¢igek misel olusumu .............. 87
2.3.3.2. pH etkisi ile PDPA c¢ekirdekli ¢icek misel olusumu .............. 91
2.3.4. Yiizey gerilimi OICUMIETT ....cceeeiiiiiiiiiieiie e 94
2.3.5. Hidrojel €ldesi ........cccovvmiiiiiiiiiiiiiiieiiececete e 99
2.3.6. Kontrollii ilag salim calismalart ..............cccovviieiiiiiiiiiniiiciiieeenee, 102
2.3.6.1. Kullanilan ilag: Dipridamol .........ccccccceevniiiiiiiiiiciiiiieeene 102
2.3.6.2. Tlag yiiKlii jel €1desi .....c.cvevreeerrererereeceeeeeeeeeee e 103
2.3.6.3. Tlag salim caliSmalart .............c.ccoeveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenennes 104
3. TERSiYER AMIN METAKRiLATI:ARA DAYALI YENI TiP

ABC TRIBLOK KOPOLIMERLERIN SENTEZI VE

KARAKTERIZASYONU ...uuiinninininsnensnnnssnesssenssesssessssnsssssssassssesssssssasssssssaes 106

T R € 5 1 PR 106



X1

ICINDEKILER (devam)

Sayfa
3.2. Deneysel KIS .....coiiiiiiiiiiiiiiiiiceeete ettt e 110
32,1 YOMEIEIM eeiiieiiiiiiiee ettt ettt ettt e st e e 110
3.2.2. Kimyasal maddeler ...........cccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiniee e 110
3.2.3. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerlerin sentezi .................... 110
3.2.4. Kopolimer KaraKterizasyonu............cc.eeeeriueeeerniieeeeniieeeeniieeeenieeeenas 111
3.2.5.SCL MiSel SENLEZI ....eeeuvvieiiiieiiieeiiieeiiee et 112
3.3, S0NUC V& TartISMA ..eeeiiiiiiiiiiiiiiieee ettt e e e s eeee e 112
3.3.1. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer sentezi .........cc....ccccouueee. 112
3.3.2. Triblok kopolimer bilesiminin belirlenmesi ..........ccccccceeeerceerernnnen. 116

3.3.3. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer ¢ozelti davraniglari ve
OZIIKICTT ..ttt 121
3.3.3.1. Sulu ¢ozeltide misellesme davranist .........ccccveveeeeeeerecneeeennnn. 121
3.3.3.2. Organik ¢oziiciide misellesme davranisi .........cccceeeveuvveeenn... 127
3.3.4. SCL miSel SENEEZI.....ueeeruriieiriiiiiieiiieeiie ettt 132
4. GENEL SONUCLAR ....cciiiniieninensnencseecsssessssnesssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssans 142
S. GELECEKTE YAPILACAK CALISMALAR 143
6. KAYNAKLAR DIZINI .ooeeceerrerercncnresecsnsesecnsasesssessssssesesssssssssssassssssssasssssens 144

OZGECMIS coeeerevereeererereenesssesessesesssssessssssssessssssssesssssssssssssssssssssessssssssssessssssssens 161



X1l

SEKILLER DIZiNi

Sekil Sayfa
1.1. Farkl tiplerdeki lineer blok kopolimer yapilariin sistematik gosterimi ........ 3
1.2. Bulk faz ve ¢ozeltide self-assemble yapilarin sistematik gosterimi ................ 5
1.3.  MMA monomeri kullanilarak 6nerilen GTP’nin genel reaksiyon semast ...... 12
1.4. GTP yontemiyle PMAA’ nin sentezi i¢in kullanilan koruyucu gruplar ........... 13
1.5. GTP’de kullanilan farkl silil keten asetal baglaticilarin yapilart .................... 14
1.6. Tetra-n-butilamonyum bibenzoat’in molekiiler yapist .......cccoocvveeeiniieeennnnneen. 15
1.7. GTP icin Onerilen associative meKanizma .........ccceccueeeervieeeiiniieeeiniieeennneeen. 16
1.8. GTP icin Onerilen tersinir MEKaNIZma ............ceeeeeerreinieieeeeenniiiiireeeeeeseneenne 17
1.9. Bifonksiyonel GTP baglatiCIart ............ooeeeiiiiiiiieiiniiiiiiiee e 21
1.10. ABA tipi triblok kopolimer ile misel olusumu. ..........ccooeeoeeiiiiiiiiniiieeee. 23
1.11. Baz1 tersiyer amin metakrilat monomerlerin molekiil yapilart ...........cc.......... 27
1.12. PDMA’ya dayal1 tersiyer amin metakrilat blok kopolimerlerin sulu

ortamda misellesme prosesleri (Biitiin, 1999) .......cccccoeviiiiiiiiiiniiniiiiiieeeeees 28
1.13. Sizofrenik PMEMA-PDEA blok kopolimerleri ile misel ve ters misel

olusumunun sematik gosterimi (Biitiin, 1999).........cccoviiiiiiiiiiniieeeeee, 31
1.14. PDMA-PMEMA diblok kopolimer miselinin ¢apraz baglanarak SCL

SEINLEZ SEITIAST ..uuuuneeeereriertitieeeeeeereersssaetaaeeeaessssssannaeeeesessssnssnnaaaaaesesssssnnnnnns 32
1.15. PEO-PDMA-PMEMA triblok kopolimer ile yiiksek konsantrasyonlarda

(% 10) SCL misel sentezinin sematik gosterilisi ......ccccevvveerrrriiiiieeeernnninnnee. 34
1.16. PDMA-PTHPMA 6n blok kopolimerden sentezlenen SCL misellerinin

yapisinin sematik OStETiliSi .....uvereeeiiieiiiiiiee e 35
1.17. Cekirdeginde ilag¢ yiiklii kopolimer miseli ..........ccoeevieieeiiiiiiiiiiieieieee e, 37
1.18. Hidrojeller i¢indeki dort temel molekiiler etkilesimin sistematik

0larak OSLEIIIMEST ..eeeevuvriiiiiiiieiiiiiieee ettt e 38
1.19. Hidrojel YUZEYIETT .....uuuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitieeeteeeee et 40
1.20. Uyari-cevap hidrojellerinin sisme davraniSl ..........ccccceeeeveeeernuieeeeiieeeeennneeen. 44



Xiii

SEKILLER DIZiNi (devam)

Sekil Sayfa
1.21. Jellerin faz gecisini etkileyen dort ana etkilesim tlrii ...........ccccoeeeeeeeeennn. 45
1.22. triblok kopolimer jelin grafiksel gosterimi. Coziinmez

mikroalanlar olusturan A blogu (~~) ¢6ziinen B blok () lar

ile birbirine baglanmISHr ...........cooviiiiiiiiiiiiiiiiee e 49

2.1. PDEA-PDMA-PDEA ve PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerin
kimyasal fOrmuUIIEri ........ceeeieiiiiiieiee e 70

2.2. PDEA-PDMA-PDEA triblok kopolimerlerin GPC kromatogramlar1 (FT10):
a) PDEA homopolimer, b) PDEA-PDMA diblok kopolimer, ¢c) PDEA-
PDMA-PDEA triblok kopolimer (kalintilar temizlendikten sonra)................. 76

2.3. PDEA-PDMA-PDEA triblok kopolimerlerin GPC kromatogramlar1 (FT11):
a) PDEA homopolimer, b) PDEA-PDMA diblok kopolimer, ¢c) PDEA-
PDMA-PDEA triblok kopolimer (kalintilar temizlendikten sonra) ................ 76

2.4. PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerin GPC kromatogramlar1 (FT14):
a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA diblok kopolimer, c) PDEA-
PDMA-PDPA triblok kopolimer (kalintilar temizlendikten sonra)................. 77

2.5. PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerin GPC kromatogramlar1 (FT15):
a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA diblok kopolimer, c) PDEA-
PDMA-PDPA triblok kopolimer (kalintilar temizlendikten sonra)................. 77

2.6. PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerin GPC kromatogramlar1 (FT16):
a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA diblok kopolimer, c) PDEA-
PDMA-PDPA triblok kopolimer (kalintilar temizlendikten sonra)................. 78

2.7. PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerin GPC kromatogramlar1 (FT17):
a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA diblok kopolimer, c) PDEA-
PDMA-PDPA triblok kopolimer (kalintilar temizlendikten sonra)................. 78

2.8. Proton NMR spektrumlart: a) MTS, b) PDEA4s homopolimer,
C) PDEA48—PDMA134 diblok kopolimer, d) PDEA48—PDMA134-PDEA34
triblok kopolimer (FT10) CDCl3i¢inde ..........cceeeeiiiiiiiiiiiieieeeeeee e, 81

2.9. Proton NMR spektrumlari: a) PDEA,; homopolimer,
b) PDEA,;-PDMA 7 diblok kopolimer, ¢) PDEA,7;-PDMA | ;7-PMEMA 5
triblok kopolimer (FT11) CDCl3i¢inde .........ccceeereiiiiiiiiiieieieeeeee e, 82



SEKILLER DiZiNi (devam)

X1V

Sekil Sayfa

2.10. Proton NMR spektrumlari: a) PDPA ;3 homopolimer,
b) PDPA23-PDMA 150 diblok kopolimer, C) PDPA23-PDMA150-PDPA20
triblok kopolimer (FT14) CDCIl3 i¢inde ......c.cceeeeviiiiieiiniiieiiiieeeniiee e

2.11. Proton NMR spektrumlari: a) PDPA3, homopolimer,
b) PDPA-PDMA diblok kopolimer, ¢c) PDPA3,-PDMA50-PDPA 5
triblok kopolimer (FT15) CDCIl3 i¢inde ......c.cceeeeeviiiieinniiieiiiieeeniieeeeeee.

2.12. Proton NMR spektrumlari: a) PDPA35 homopolimer,
b) PDPA35-PDMA230 diblok kopolimer, C) PDPA35-PDMA230-PDPA30
triblok kopolimer (FT16) CDCl3 iginde .........cccceeeeioiiiiieiiiiieeciiiee e

2.13. Proton NMR spektrumlari: a) PDPA3¢ homopolimer,
b) PDPA36-PDMA180dibIOk kopolimer, C) PDPA36-PDMA180-PDPA25
triblok kopolimer (FT17) CDCl3 iginde .........cccceeeviiiiieeiiiiieeiiiee e

2.14. Sentezlenen ABA tipi triblok kopolimerlerin ¢ozelti davraniglarinin
sematikK Ifadesl ........ooooiiiiiiiiiiiii e

2.15. Seyreltik PDEA4s-PDMA 134-PDEA3,4 (FT10, % 0,5) cozeltisinin pH etkisi
ile misellesme davraniglarinin DLS ¢alismalar ile belirlenmesi: a) pH 2,0
(3,11 nm ¢apl unimerler), b) pH 8,70 (28,7 nm capli PDEA cekirdekli
CICEK MISEILET) ..eeeiiiiieiiit e

2.16. Seyreltik PDEA,s-PDMA | 7-PDEA 5 triblok kopolimerinin (FT11) D,O
i¢indeki proton NMR spektrumlart: a) pH 2,0’de (unimer hal), b) pH
8,5’de (PDMA- ¢ekirdekli ¢icek misel olusumu). pH ayarlamasi icin
DCIl ve NaOD KullaniImiStir .........eeeveeuiiiieieeeriniiiiieieeee e sieeeee e e e eiieeeeeeens

2.17. Seyreltik PDPA3-PDMA | 50-PDPA,( (FT14, %0,5) ¢6zeltisinin pH etkisi
ile misellesme davraniglarinin DLS ¢aligmalart ile belirlenmesi: a) pH 2,0
(3,67 nm ¢apl unimerler), b) pH 9,1 (25,0 nm ¢apli PDPA cekirdekli
CICEK MISEILET) .eeiiiiiiiiiiiiiii it e

2.18. Seyreltik PDPA;3-PDMA 50-PDPA; triblok kopolimerinin (FT14) D,O
icindeki proton NMR spektrumlari: a) pH 2,0’de (unimer hal), b) pH
8-9’da (PDPA-cekirdekli ¢igek misel olusumu). pH ayarlamasi igin
DCI ve NaOD KullaniImiuStir ........oeeveveiiiiieiiiiiiieeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e



Sekil

2.19.

2.20.

2.21.

2.22.

2.23.

2.24.

2.25.

2.26.

2.27.

3.1.

XV

SEKILLER DiZiNi (devam)

Sayfa

(a) PDEA4s-PDMA 134-PDEA;34 (FT10) triblok kopolimerinin % 0,5 w/v lik

sulu ¢ozeltisi i¢in pH’a bagli; (b) aym triblok kopolimer sulu ¢dzeltisinin

pH 8,70’de kopolimer konsantrasyonunun fonksiyonu olarak yiizey gerilimi
EEIIST uuvurrieteeeeieiititteeee e e ettt e eeeeeeesbbteeeeeeeaabbrbaeeeee e e batteaeeaeeeaanrreteeeeeeaanns 95

(a) PDEA,5-PDMA | 17-PDEA,g (FT11) triblok kopolimerinin % 0,5 w/v lik

sulu ¢ozeltisi i¢in pH’a bagli; (b) aym triblok kopolimer sulu ¢dzeltisinin

pH 8,70’de kopolimer konsantrasyonunun fonksiyonu olarak yiizey gerilimi
<350 ) USROS 96

(a) PDPA3;-PDMA 00-PDPA,5 (FT15) triblok kopolimerinin % 0,5 w/v lik

sulu ¢ozeltisi i¢in pH’a bagli; (b) aym triblok kopolimer sulu ¢ozeltisinin

pH 8,70’de kopolimer konsantrasyonunun fonksiyonu olarak yiizey gerilimi

<35 s ) USSR 97

(a) PDPA,3-PDMA ;50-PDPA, (FT14) triblok kopolimerinin % 0,5 w/v’lik

sulu ¢ozeltisi i¢in pH’a bagli; (b) ayn1 triblok kopolimerin sulu ¢6zeltisinin

pH 8,70’de kopolimer konsantrasyonunun fonksiyonu olarak yiizey gerilimi

35 0 ) USROS 98

Soldaki pH 2,0’deki molekiiler olarak ¢oziinmiis PDPA,3-PDMA 50-PDPA;
triblok kopolimerin akigkan ¢ozeltisini, sagdaki ise pH 7,5 daki

triblok kopolimerinin % 20 konsantrasyondaki fiziksel jelini

OSLETMEKLEAIT .eeeneeiiiiiiiiiie i 100

PDPA,3-PDMA 50-PDPA; triblok kopolimeri (FT'14) i¢in '"H NMR
spektrumlar1 a) DCI/D,0 icinde pH 2’deki akiskan sulu ¢ozelti b) pH 8,0°de
NaOD eklenerek elde edilen makroskopik jel ..........cccooooiieiiniieiinniieeennnneen. 101

Dipridamol ilacinin moleKill yapist .......ccueeevriiiiiiiiiieiiniiieiiiieee e 103

Dipridamol ilact ile yiiklenmis olan % 20 konsantrasyondaki PDPA ;-
PDMA 50-PDPA, triblok kopolimer (FT14) jeli.......cccccoeveviiiiieeeeiiiiiieennn. 103

Dipridamol ilac1 yiiklenmis PDPA,3-PDMA |50-PDPA; triblok
kopolimer (FT14) jelinden farkl: triblok kopolimer konsantrasyonlarinda
11a¢ SAIM @FTTIETT .. .eeiieiiiiieeie e e 104

PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerlerin kimyasal formiili ................ 109



Sekil

3.2.

3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

SEKILLER DiZiNi (devam)

PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer sentezinin her bir basamaginin
GPC kromatogramlar1 (FT01): a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA
diblok kopolimer, c) PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer

(kalint1 igeriyor), d) triblok kopolimerden PDPA ve PDPA-PDMA

kalintilart temizlendiKten SONTA «....veeneiieeeiiee et

PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer sentezinin her bir basamaginin
GPC kromatogramlar (FT02): a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA
diblok kopolimer, c) PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer

(kalint1 igeriyor), d) triblok kopolimerden PDPA ve PDPA-PDMA

kalintilart temizlendiKteEn SONTA «....eeenniieeeiiee et en

PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer sentezinin her bir basamaginin
GPC kromatogramlar1 (FT03): a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA
diblok kopolimer, ¢c) PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer

(kalint1 igeriyor), d) triblok kopolimerden PDPA ve PDPA-PDMA

kalintilar: temizIendiKten SONTA .......uuevveieeeeeieiiiee ettt eeeeaen

PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer sentezinin her bir basamaginin
GPC kromatogramlar1 (FT04): a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA
diblok kopolimer, c) PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer

(kalint1 igeriyor), d) triblok kopolimerden PDPA ve PDPA-PDMA

kalintilart temizlendiKteEn SONTA «....veeneieeeeeiee et

Proton NMR spektrumlar (FT04): a) MTS, b) PDPA homopolimer (ikinci
ve iiciincii monomerler katilmadan once), b) PDPA o-PDMAg;-PMEMA 5

triblok kopolimer (FT04) CDCIl3 i¢inde ........cceeeermiiieiiniiieiiiieeeniiee e

Proton NMR spektrumlar1 (FT01): a) PDPA homopolimer (ikinci ve
ictincii monomerler katilmadan 6nce), b) PDPA ;o-PDMAg-PMEMA 4

triblok kopolimer (FTO1) CDCl3 i¢inde .........cccceeeeiiiiiiniieeeiieeeeiee e,

Proton NMR spektrumlar1 (FT02): a) PDPA homopolimer (ikinci ve
ictincii monomerler katilmadan 6nce), b) PDPA-PDMA33-PMEMA 6

triblok kopolimer (FT02) CDCl3 iginde .........cccceeviiiiiiiniiieeeiieeeeeee e

Proton NMR spektrumlari (FT03) : a) PDPA homopolimer (ikinci ve
ictincii monomerler katilmadan 6nce), b) PDPA;;-PDMA7;-PMEMA,,

triblok kopolimer (FT03) CDCl3 ig¢inde .........cccceeeiiiiiiiiiieeeiiieeeeiee e,

XVl

Sayfa



Sekil

3.10.

3.11.

3.12.

3.13.

3.14.

3.15.

3.16.

3.17.

SEKILLER DiZiNi (devam)

Seyreltik PDPA 19-PDMAg;-PMEM A4 triblok kopolimerinin (FT01) D,O
icindeki proton NMR spektrumlart: a) pH 2,0’de (unimer hal), b) pH
8,0’de (PDPA-cekirdekli misel olusumu). pH ayarlamasi i¢in

DCIl ve NaOD KullantImiStir .......c.ceeeeeeuiiieiieereniiiiiieeeeeeereiiieeeeeeeeeiieneeees

PDPA o-PDMAg-PMEMA 56 (FTO01) ¢ozeltisinin (% 0,75) pH etkisi ile
misellesme davraniglarinin DLS ¢alismalari ile belirlenmesi: a) pH 2,04
(1,94 nm c¢apli unimerler), b) pH 8,10 (23,9 nm capli PDPA ¢ekirdekli

LTS 1S o) T

PDPA,,-PDMA33-PMEMA 6 (FT02) ¢ozeltisinin (% 0,75) pH etkisi ile
misellesme davraniglarinin DLS ¢alismalar ile belirlenmesi: a) pH 3,48
(2,27 nm ¢apl unimerler), b) pH 8,0 (29,7 nm ¢apli PDPA cekirdekli

LTS 1S o) R

PDPA,-PDMA73-PMEMA,; (FT03) ¢ozeltisinin (% 0,75) pH etkisi ile
misellesme davraniglarinin DLS ¢alismalar ile belirlenmesi: a) pH 3,86
(1,82 nm ¢apli unimerler), b) pH 8,65 (29,2 nm capli PDPA ¢ekirdekli

LTS 1S o) U

PDPA,-PDMA33-PMEMA ;4 triblok kopolimerin n-hekzan ¢ozeltilerinin
(% 0,5) '"HNMR spektrumlar1 (FT02). a) n-hekzan icerisinde PMEMA+
PDMA-¢ekirdekli misel; b) n-hekzan/CDCl; (10/1) icerisinde PMEMA
cekirdekli misel; c) n-hekzan/CDCl; (10/2) icerisinde PMEMA-¢ekirdekli

sismis misel; d) n-hekzan/CDCl; (10/10) icerisinde unimerler . ...................

n-hekzan icerisindeki PDPA,,-PDMA33-PMEMA 6 (FT02) ¢6zeltisinin
(% 0,5) n-hekzan ve n-hekzan+kogoziicii igerisinde misellesme

davraniglarinin 30 °C’deki DLS calismalari ile belirlenmesi .......................

DLS calismasi; kocoziicii igerigine (CHCls) bagh olarak farkli
sicakliklarda n-hekzan icinde PMEMA-¢ekirdekli ya da PMEMA+

PDMA-c¢ekirdekli yaricaplarindaki degisim (FT02) ......ccccoevviiiiiiiiierennee,

PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimeri icin ¢ozelti davraniglarini

Ozetleyen sematik GOSTETIM .......ceeiiuuiieriiiieeeeiiee e et

Xvii

Sayfa

. 128



Sekil

3.18.

3.19.

3.20.

3.21.

3.22.

3.23.

3.24.

SEKILLER DIZiNi (devam)

PDPA,-PDMA33-PMEMA,¢ (FT02) triblok kopolimer ¢ozeltisinin,
(% 1,0) hidrate olan PDMA orta blogunun % 25 ¢apraz baglanmadan
once ve sonra, farkli pH’larda 20 °C’deki DLS o6l¢iimleri: a) pH 3,0
(unimerler), b) pH 8,0 (PDPA cekirdekli miseller), c) pH 8,0 (orta blok
PDMA nin ¢apraz baglanmasindan sonra, SCL miseller), d) pH 2,5’de

SCL miseller, e) pH 11,0°de SCL miseller ...........cccoeeuiiieiiieiinniiiiieeeeenne

Capraz baglanmadan 6nce 6n triblok kopolimer c¢ozeltilerinin ve
capraz baglandiktan sonra sonraki SCL misellerin farkli pH’lardaki

dijital fOtOZraflart .........cccooieiiiiiiie e

PDPA,;-PDMAj33-PMEMA 6 triblok kopolimerden sulu ortamda

sentezlenen PDPA-cekirdekli capraz bagh misellerin TEM goriintiisii .......

PDPA,,-PDMA33-PMEMA 6 triblok kopolimerinden (FT02) elde
edilen SCL misellerin (pH 7,6) hedeflenen ¢apraz baglanma yiizdesine

gore diisiik pH’daki sisme davraniSi ........ccoooeiiiiiiiiiiinnee e

PDPA,,-PDMA;33-PMEMA ¢’ den (FT02) elde edilen % 50 capraz
baglh SCL miseller i¢in a) pH=2,5’da D0 i¢indeki 'H NMR spektrumu;

b) pH=8,0"de D,0 icindeki "H NMR Spektrumu ..............coveueveveerereerenenn.

PDPAzz—PDMA33—PMEMA26’den (FTO2) % 50 ve % 25 olan SCL
misellerinin seyreltik ¢dzeltisinin (% 0,1°lik) zeta potansiyelinin pH’a

bagli olarak deGiSimi .....covveeerriiiiiiiiiiei i

PDPA,,-PDMA3-PMEMA ¢’ den (FT02) elde edilen SCL
misellerin pH 10,0’da hedeflenen capraz baglanma oranina

karsilik zeta potansiyellerinin degiSimi ..........cccceevriiiieiniiieiiniiieeeniieeene

XViil

Sayfa



XiX

CIZELGELER DiZiNi

Cizelge Sayfa
1.1.  Misel karakterizasyonunda kullanilan teknikler ..............cccoooeeiinniiinnnnen. 26
1.2. Son on yil icerisinde rapor edilmis olan sicakliga duyarli bazi blok

KOPOIMETIET .......eeiiiiiie et ee e 52
1.3.  Tlag saliminda kullanilan bazi uyari-cevap hidrojelleri ...............ccccovevevenen... 64
2.1.  GTP ile sentezlenen PDEA-PDMA-PDEA ve PDPA-PDMA-PDPA

triblok kopolimerlerin molekiil agirligi say1 ortalamasi (M,), molekiiler

agirlik dagilimlart (M,,/M,,) ve triblok kopolimer kompozisyon degerleri.... 75
2.2.  PDEA-PDMA-PDEA triblok kopolimerlerinin % 0,5’lik ¢6zeltisinde,

cozelti pH’1na bagl olarak misel caplar ve polidispersite index

degerleri (PDI) ....c.coiuiiieeieee et 88
2.3. PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerinin % 0,5’lik ¢6zeltisinde,

cozelti pH’1na bagl olarak misel caplar ve polidispersite index

AEGETICTT ...ttt ettt e 91
2.4. PDEA-PDMA-PDEA ve PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerinin

yiizey gerilim 6l¢iimlerinden belirlenen CMC ve CMpH degerleri ............. 94
3.1.  Tersiyer amin metakrilatlara dayal triblok kopolimerler i¢cin molekiil

agirlik say1 ortalamasi (M,), molekiiler agirlik dagilimlar1 (M/M,,) ve

triblok kopolimer kompozisyon degerleri ...........ccccoviieeiiniiiiinniieeenniieeene 113
3.2. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerlerinin % 0,75’lik

sulu ¢ozeltisinde, ¢ozelti pH’1na bagli olarak misel caplart ve

polidispersite index deGerleri .........cceeiuiiririiiiiieiiee et 122
3.3.  PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerlerinin (% 1’lik w/v ¢ozelti)

farkli oranlarda CHCl; / n-hekzan ¢oziicii karisimlarinda misel yarigaplari ve

polidispersite indeX deGerler ........cceuevruiirieiiiiieeiiie e 130
3.4.  PDPA-PDMA33-PMEMA y triblok kopolimerlerin (FT02) % 1,0'1ik

sulu ¢ozeltisinde pH 8,0’de miselin orta koronasinin ¢apraz baglanmadan
once ve sonra farkli pH’larda DLS sonuglart .......cccocceeiiiiiiinniiinninenn. 134



Simgeler

CMpH
CMC
FTO1
FTO02
FTO03
FTO04
FT10
FT11
FT14
FT15
FT16

FT17

AG

AS

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Aciklama

Kritik misel pH’1

Kritik misel konsantrasyonu
PDPA 9-PDMA¢-PMEMA 6
PDPA,;-PDMA;3-PMEMA 6
PDPA,-PDMA7;-PMEMA,;,
PDPA o-PDMAg-PMEMA 5
PDEA,s-PDMAgo-PDEA 5
PDEA,7-PDMA |,7-PDEA3
PDPA,3;-PDMA 50-PDPA»
PDPAj3,-PDMA,0-PDPA ;5
PDPA;35-PDMA30-PDPA3,
PDPAj36-PDMA 30-PDPA 5
Asitlik sabiti

Molekiil agirlig1 say1 ortalamasi
Molekiiler agirlik dagilimi
Polidispersite index degeri
Polimerizasyon derecesi
Serbest enerji degisimi

Entropi degisimi

XX



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi (devam)

Kisaltmalar Aciklama

¢ Zeta potansiyeli

ATRP Atom transfer radikal polimerizasyonu
BIEE 1,2-bis-(2-iyodoetoksi)etan

BuMA Biitil metakrilat

BzMA Benzil metakrilat

DIP Dipridamol

DLS Dinamik 1s1k sagilmasi

DPPH 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil hidrat

EDMA Etilen dimetakrilat

GPC Jel gecirgenlik kromatografisi

GTP Grup transfer polimerizasyonu

HEMA 2-(hidroksi etil metakrilat)

HPMA N-(2-hidroksipropilmetakrilamid)

LCST En diisiik kritik ¢oziiniirliik sicaklig
MMA Metil metakrilat

MPC 2-(metakriloiloksietil fosforilkolin)

MTS 1-metoksi-2-metil- 1 -trimetilsiloksi propen
NMR Niikleer magnetik rezonans

OEGMA Oligo(etilen glikol) mono-metil eter monometakrilat

PAA Poli(akrilik asit)

XX1



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi (devam)

Kisaltmalar Aciklama

PAAmM Poli(akril amid)

PBLA Poli(B-benzil L-aspartat)

PCL Poli(e-kaprolakton)

PDAAEMA Poli[2-(dialkilamino)etil metakrilat]
PDEA Poli[2-(dietilamino)etil metakrilat]
PDMA Poli[2-(dimetilamino)etil metakrilat]
PDPA Poli[2-(diizopropilamino)etil metakrilat]
PEHA Poli(2-etilhekzil akrilat)

PEG Poli(etilen glikol)

PEO Poli(etilen oksit)

PGMA Poli(gliseril metakrilat)

PLA Poli(laktik asit)

PMAA Poli(metakrilik asit)

PMEMA Poli[2-(N-morfolino)etil metakrilat]
PMMA Poli(metil metakrilat)

PNaVBA Poli(sodyum 4-vinilbenzoat)
PNIPAM Poli(N-izopropil akrilamit)

PNVP Poli(N-vinil pirolidon)

PS Polistiren

PPO Poli(propilen oksit)

XX11



Kisaltmalar

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi (devam)

Aciklama

PtBuA
PVA
P2VP

RAFT

SANS
SCL
SLS
TASHF,
TBABB
TEM
THF
THPMA
TMSMA
UCST

VA

Poli(ter-biitil akrilat)
Poli(vinil alkol)
Poli(2-vinil piridin)

Reversible addition-fragmentation chain transfer
polymerization

Dar agili notron sagilmast

Capraz bagl misel

Statik 151k sagilmasi
Tris(dimetilamino)siilfonyum biflorid
Tetra-n-biitil amonyum bibenzoat
Gecirmeli elektron mikroskobu
Tetrahidrofuran

Tetrahidrofuranil metakrilat
Trimetilsililmetakrilat

Ust kritik ¢oziiniirliik sicaklig

Vinil alkol

XX1il



BOLUM 1

GIRIS

Polimerler, giinliik yasantimizin her alaninda yaygin olarak kullandigimiz plastik,
kaucuk, sentetik lif, boyalar, yapistiricilar gibi malzemelerin iiretiminde kullanilan
temel girdilerdir. Polimerler; hafif, ucuz, kolay sekillendirilebilen, degisik amaclarda
kullanima uygun, dekoratif, kimyasal acidan inert ve korozyona ugramayan
maddelerdir. Bu iistiin dzelliklerinden dolay1 tarimdan uzay arastirmalarina kadar genis
bir kullanim alanina sahip olmakla birlikte, giinlilk hayattimizin her alanminda yer

almaktadir.

Polimerlerin birgok ticari uygulamasi, onlarin suda c¢oziinebilirlik derecesine de
bagh olup, suda ¢oziiniir polimerlere, son yillarda hem akademik hem de sanayi
alaninda giderek artan bir ilgi s6z konusudur. Polimerlerin bu sinifi, biyopolimerleri
(niikleik asitler, proteinler, polisakkaritler, seliilozikler ve nisastalar gibi) ve sentetik
makromolekiilleri [poli(vinil alkol), poli(etilen oksit), poli(akrilik asit), poli(laktik asit),
poli(vinil piridin), ve poli(N-vinil pirolidon) gibi)] icerir (Budd, 1996). Sentetik suda
¢oziinebilen polimerlerin sanayide genis bir uygulama alam vardir. Ornegin, kozmetik
sanayiinde;  saca  sekil  vericilerde, yapistirici  olarak, = sampuanlardaki,
sekillendiricilerdeki ve sivi makyaj malzemelerindeki emiilsiyonlar icin siispansiyon
yapict madde olarak, jellerde viskozite diizenleyici olarak, ila¢ sanayinde ise tasiyici,
stabilizor veya ¢oziicii olarak kullanilmaktadirlar (Beadle, et al., 1993; Baines, et al.,
1996 a; Biggs and Vincent, 1992; Bogoeva-Gaceva, 1993). Bu uygulamalar, polimerin,
kolloidal karisimlar stabilize edebilme ve ara yiizeylerde adsorbe olabilme kabiliyetine
dayanir (Lochhead, 1992). Diger taraftan polimerin ¢oziiniirlikk derecesi, polimerin
¢oziicli ile iyon-dipol, dipol-dipol, dispersiyon ve/veya hidrojen bag: etkilesmeleri ile

belirlenmektedir (Lo, et al., 1993).

Bir polimerin suda ¢oziinebilmesi i¢in bu polimerin -C=0, -OH, -NH,, -NHR, -
NH;R, -NRj, -CONH,, -CH,CH,0-, -COOH, -SO3;H gibi polar gruplara sahip olmasi



gerekmektedir. Ayrica bu polimerlerin sudaki yapisi iizerine bircok etki sz konusu
olup, son derece karmasik olan c¢oziinme davramisi sartlara bagli olarak oldukca
hassaslik gostermektedir (Budd, 1996). Suda ¢6ziiniir bircok nétral polimer, ¢ozelti
sicakligr arttirlldiginda, sulu ¢ozeltiden ayrismakta yani ¢okmektedir. Sicakliga bagh
olarak degisen coziiniirliikk, 1sitma islemi sonucu polar gruplarin dehidrasyonundan
kaynaklanmaktadir. Cokmenin goézlendigi sicakliga “bulaniklasma noktasr” (cloud
point) denir. Yine ortama ilave edilen elektrolitlerin etkisi ile de c¢oziiniirliikte
degismeler gozlenebilmektedir. Bir diger onemli faktor ise ¢ozelti pH1dir. Kimi
polimerler tiim pH degerlerinde ¢6ziiniir nitelik gosterirken kimileri ise pH ile degisen

¢Oziiniirliige sahiptir (Lo, et al., 1993).



1.1. Blok Kopolimerler

Blok kopolimerler nanoteknoloji i¢in ¢ok onemli olan polimerik materyallerdir.
Son 20 yildir blok kopolimerler, termoplastik elastomerler, yapistiricilar, dolgu
maddesi, emulsifier, son zamanlarda ise biyomateryaller olarak ¢ok sayida uygulama

alan1 bulmustur (Riess, et al., 1985; Alakhov, et al., 1996; Venne, et al., 1996).

Blok kopolimerler, kimyasal olarak farkli monomerlerden elde edilen ve
genellikle birbiri ile uyusmayan farkli bloklardan olusan makromolekiillerdir. Cogu
durumda, iki homopolimerik blok, lineer AB diblok kopolimer olusturmak iizere
baglanmis olabilir. Ugiincii bir blogun eklenmesiyle blogun yapisina bagl olarak ABA,
BAB ya da ABC tipinde triblok kopolimerler elde edilir. Bu kavramin daha da
genisletilmesiyle multiblok kopolimerler elde edilmektedir. Lineer diizenlenme disinda,

star ve tarak gibi diger kopolimer yapilar1 da mevcuttur

Farkli tipteki lineer blok kopolimerlerin yapilarinin sistematik gosterimi Sekil

1.1°de verilmistir.

~o N A RN |
AB diblok ABA triblok ABC triblok
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~~ No

A(B), star A(B)g star (AB),, multiblok

Sekil 1.1. Farkli tiplerdeki blok kopolimer yapilarinin sistematik gosterimi.



Her blogun, homopolimerin fiziksel karakteristiklerinden ¢ogunu sergiledigi farkli
bloklar, birbirleriyle baglanarak, birlestirilmis Ozelliklere sahip yeni bir materyali
olustururlar.  Kimyasal bilesimleri ve molekiiler yapilarina bagli olarak blok
kopolimerler, bircok uygulama alam1 bulmasina neden olan ilging fizikokimyasal
ozellikler ortaya koymaktadir. Bunlar, stabilizorler, emulsiyon yapicilar, dispersiyon
yapict ajanlar, elastomerik materyaller ve surfaktantlar olarak kullanildigi gibi, ilag
saliminda, kozmetikte ve bir¢ok diger endiistriyel uygulamalarda kullanilabilmektedir

(Justynska, 2005).

Bir blok kopolimer makromolekiilinde, hem hidrofobik hem de hidrofilik
zincirler bir arada tutulursa, olusan yap1 amfifilik karaktere sahip olur (Mori and Miiler,
2003). Amfifilik blok kopolimerler, cesitli alanlarda ¢cok genis uygulama alanina sahip
olan suda ¢o6ziinebilen polimer tiirevlerinin en o6nemli simifidir. Boyle amfifilik
kopolimerler, ayn1 zamanda, c¢ozeltide, kendi kendine diizenlenerek (self-assembling),
¢Oziinmez blogun miimkiin oldugu kadarnyla ¢o6ziiniir blokla c¢evrilerek ortamdan
korundugu cesitli morfolojiler iiretebilir. Blok uzunluk oranina, hidrofilik / hidrofobik
denge, konsantrasyon, sicaklik, elde edilme yontemi vb. bagh olarak, ¢ozeltide cesitli

morfolojiler gozlenebilir (Sekil 1.2.) (Kubowicz, 2005).
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Sekil 1.2. Bulk faz ve ¢ozeltide self-assemble yapilarin sistematik gosterimi (Kubowicz,

2005).

Hidrofobik ve hidrofilik zincirler iceren amfifilik blok kopolimerler, sulu ortamda
misel ya da misel benzeri self-agregat olusturan benzersiz Ozellikleri nedeniyle
biyoteknoloji ve farmakolojide calisilmaktadir. Amfifilik blok kopolimerlerden olusan
bu misel yapilar, son yillarda hidrofobik ilaglarin taginmasi i¢in Onerilen tasiyici
sistemlerdir.  Sulu bir ortamda, kopolimerin hidrofobik blogu miselin ¢ekirdegini
olustururken hidrofilik blok ise, koronay1 olusturmaktadir. Hidrofobik misel ¢ekirdegi,
lipofilik ilaglarin hapsedilmesi i¢in mikro-gevre olarak hizmet eder, korona bloku ise,
hidrofobik c¢ekirdek ile dis ortam arasinda stabilize edici bir arayiizey islevini goriir.
Simdiye kadar, bu alanda pek cok c¢alisma mevcut olup, Kabanov ve Kataoka’nin
gruplan ciddi katkida bulunmusglardir (Kabanov, et al., 2003; Kataoka, et al., 1993).
Kataoka grubunun calismalari, poli(amino)asit ¢ekirdekli kopolimerlerden olusan ve
antikanser ilaclarin dagilimi icin tasiyict gorevini iistlenen miseller {izerine

odaklanmistir. Bununla birlikte, DNA yada enzim gibi yiiklii molekiiller icin tastyici



olan “poliiyon kompleks miselleri” Kataoka’nin c¢aligmalar1 arasindadir.  Son
zamanlarda, Kataoka ve Okana’min gruplari, poli(N-izopropilakrilamid)-b-polistiren

kopolimerlerinden olugan sicaklik duyarli miselleri gelistirmislerdir.

Amfifilik blok kopolimerlerin bilesenlerinden olan poli(2-dialkilamino)etil
metakrilatlar da (PDAAEMA) ilgi ¢ekmektedir. Alkil grubu metil oldugunda polimer
hidrofilik, etil oldugunda ise ortamin pH’1 asidik bolgeye diistiigiinden hidrofilikten
hidrofobige degisir (Liu, et al., 2002 a; Lee, et al., 2003; Tang, 2003). Son bloklardan
biri (blok A) poli(etilenglikol), digeri poli[(2-(dimetilamino)etil metakrilat] (PDMA)
blok (blok C) ve ortada poli[(2-(dietilamino) etil metakrilat)] (PDEA) blogunun oldugu
A-B-C triblok kopolimerlerin miselleri, hidrofobik ilaglarin stabilizasyonu ve kontrollii
salimi icin calistlmistir. Hidrofilik blok olarak PDMA ve hidrofobik blok olarak
poli(alkil metiakrilat)’lar1 iceren diblok kopolimerler, dispersiyon polimerizasyonunda
stabilizor olarak kullamilmistir. Diger taraftan PMMA-PDMA (PMMA, poli(metil
metakrilat)) diblok kopolimerlerin ve misellerinin ¢ozelti davranmislart detayli olarak

karakterize edilmistir (Baines, et al., 1996 b).

1.1.1. Blok kopolimerlerin sentezi

Sentezlenen blok kopolimerlerin su 6zelliklere sahip olmasi beklenir:
i. Kopolimerlerde polimer bloklar1 ¢cok dar molekiiler agirlik dagilimina sahip

olmalidir.
ii. Polimer bloklarmin tipi, diizenlenmesi ve sayis1 bilinmelidir.
iii. Kimyasal yap1 tam olarak analiz edilmeli ve miimkiin oldugunca uniform olmalidir.

iv. Polimer, homopolimerler, diisik molekiil agirlikli baglatict bilesenler gibi

kirlilikleri icermemelidir.

v.  Molekiil agirlig: tek bir blok ile ayarlanabilmelidir



Blok kopolimerlerin sentezi i¢in bircok yontem vardir; canl (living), katyonik,
anyonik ve radikalik polimerizasyon yaygin olarak kullanilan yontemlerdir. Eski bir
yontem olan anyonik polimerizasyon, ¢ok diisiik molekiiler agirlik dagiliml ve istenilen
blok uzunluguna sahip olan blok kopolimerlerin eldesine izin veren iyi gelistirilmis bir
yontemdir. Anyonik polimerizasyonla hazirlanan bazi kopolimerler ticari olarak
mevcut olan iiriinlerdir.  Ornegin; Kraton [polistiren ve polibiitadien’den olusan
termoplastik elastomer] ya da Pluronikler [poli(etilen oksit) ve poli(propilen oksit)’ten

olusan surfaktant olarak kullanilan triblok kopolimerler] (Kumar, 2001).

Son yillarda, radikalik polimerizasyon alaninda ©nemli ilerlemeler ortaya
cikmistir (Matyjaszewski, 1998). ATRP (Atom Transfer Radical Polymerization) ve
RAFT (Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer Polymerization) gibi
living/kontrollii teknikler, prensipte, iiretilen serbest radikallerin kiigiik bir kesri ile
cansiz tiirlerin cogunlugu arasindaki dinamik dengeye dayanir. Bu ise, sonlanma hizini
diisiiriir ve molekiil agirlik dagilimi iizerindeki kontroliin daha iyi olmasina izin verir.
Kontrollii radikal metodlarin esas avantaji, safsizliklara olan diisiik hassasiyet ve ¢ok
genis cesitlilikte fonksiyonel gruplara olan toleransidir.  Bu metodlar, stiren,
(met)akrilat ve dienler gibi farkli monomerlerden kopolimerlerin sentez edilebilmesine

imkan tanir.

Baz1i durumlarda, blok kopolimerler, fonksiyonel gruplar iceren farklhi
homopolimerler arasindaki coupling reaksiyonlariyla ya da ard arda ilerleyen living

katyonik polimerizasyonla da sentezlenebilir (Justynska, 2005).

Suda ¢oziiniir polimerler, monomer tiiriine bagh olarak (akrilatlar, metakrilatlar,
etilenoksitler ve vinil piridinler gibi pek ¢cok monomer tipi) anyonik, katyonik, serbest
radikal polimerizasyonu veya grup transfer polimerizasyonu (GTP) teknigi kullanilarak

sentezlenebilirler.



1.1.2. Living anyonik polimerizasyon

Anyonik polimerizasyon anyonik aktif merkezlerin varlifinda ilerler ve su kinetik
basamaklarn igerir: Baslama, iireme ve sonlanma. Bu tipteki polimerizasyon, genis bir

monomer dagilimina uygulanabilir. Bunlar arasinda;
i.  vinil monomerler (stiren ve dienler)
ii. polar vinil monomerler (akrilat ve akrilonitriller)

iii. heterosiklik monomerler (oksiranlar, siilfidler, siloksanlar ve laktonlar)

yer almaktadir.

[k iki grup olmasi halinde, negatif yiik, aktif merkez karbon atom iizerine
(karbanyon) lokalizedir. Oysa heterosikliklerin polimerizasyonunda negatif yiik

heteroatom (S,0) iizerine lokalizedir.

Anyonik aktif merkezlerin olusumu, baslaticilarin ilave edilmesiyle indiiklenir ve
bu baslaticilar genellikle, alkil ya da aril lityum bilesikleri, alkali-metal siispansiyonlari,
organik radikal iyonlar ya da grignard bilesikleridir. Uygun ¢oziiciilerde baslaticilar,
daha sonra monomer molekiilleri ile etkileserek polimerizasyonu baslatacak olan
baslatic1 anyonlara kendiliginden ayrisir. Ureme basamaklari, az miktardaki reaksiyon

ara iiriinii (iyon ciftleri) olusumu ile es zamanh olarak ilerler.

Anyonik polimerizasyonda ara {riinlerin her bir tipi, aktif ireyen tiirlere
katilabilirler. Bu nedenle, polimerizasyon hiz1 ve streospesifikligi farkli iyon ciftleri
arasindaki dengeye giiclii bir sekilde bagh olup ¢6ziiciiniin polaritesi, karsi iyon yapisi,
sicaklik ve diger katki maddelerine bagli olarak ayarlanabilir (LiCl, tag eter gibi solvate

edici ajanlar).

Uygun kosullar altinda anyonik polimerizasyon, “living yol” ile gerceklestirilebilir
ve ideal durumda zincir transferi ve sonlanma reaksiyonlar1 gerceklesmez. Living

anyonik polimerizasyon nem, oksijen ve diger elektrofilik safsizliklarin gecisinin



olmadig1 inert atmosfer altinda veya yiiksek vakum teknigi ile gerceklestirilir. Bu
kosullar altinda, sentezlenen polimerin polimerizasyon derecesi monomer ve

baslaticinin bastaki molar oranlarindan hesaplanabilir.

M

PP =T,

Ideal bir living proseste, Poissonian molekiiler agirlik dagilimu ile karakterize olan

hemen hemen monodispers olan polimerler sentezlenebilir. Polidispersite index, PDI,

M, DP
PDI=—% —1 _~ for DP > 1

e +—
M, (DP + 1) DP’

ile tanimlanir (Justynska, 2005).

Bir living polimerizasyon, zincir transferi ve sonlanma reaksiyonlar1 olmaksizin
ilerleyen bir zincir polimerizasyonudur. Polimerlesme monomerin tamam tiikkeninceye
kadar devam eder; hatta ekstra monomer ilavesiyle polimerlesme devam eder. Bu
“living” 6zellik miikemmel yapili kopolimerlerin sentezi i¢in etkili bir yontem tegkil
eder. Buna ek olarak, tahmin edilebilir molekiil agirlikli ve diisiikk molekiil agirlik
dagilimli polimerler elde edilir. Iyi tanimlanmis blok ve graft kopolimerlere ek olarak,
yildiz, tarak ve makrohalkali polimerler ile fonksiyonel grup sonlu polimerler, living
polimerizasyon ile sentezlenebilir. Iste§e uygun (ko)polimerlerin endiistriyel ve

akademik onemi literatiirde belgelendirilmistir (Morton, 1983; Mark, et al., 1989).

[Ik kez Szwarc tarafindan 1956’da tamimlandigindan beri, living anyonik
polimerizasyon, homopolimerlerin sentezinde oldugu kadar, iyi olusturulmus blok
kopolimerlerin sentezi i¢cin de 6nemli bir metot haline gelmistir. Sonlanma basamaklari
olmadigindan aktif merkezler aktifliklerini monomerler tiiketildikten sonra da korur.
Bu durum kopolimerlerin sentezine olanak verir, ikinci tiirde bir monomerin living
sisteme ilavesiyle, bu monomer var olan zincirlere katilir ve polimerizasyon derecesi

artar (Faust and Schlaad, 2000; Ramireddy, 1992). Bununla birlikte, yeni olusan aktif
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merkez, daha Onceki karbanyondan daha zayif niikleofil olmalidir. Bu durum,
polimerlesen monomerlerin ard arda gelmesinde Onemli rol oynar. Karbanyonlarin
niikleofilligi, konjuge asitlerinin pK, degerlerinden tahmin edilebilir (Cram, 1965).
Benzer bir yol ise, spesifik sonlu gruplara sahip fonksiyonel blok kopolimerler, living
polimerin uygun reaktiflerle sonlandirilmasiyla elde edilir (Jagur-Grodzinski, 2002;
Hirao, et al., 1993; Ueda, 1990). Ornegin, living poli(biitadien) zincirleri, etilen oksitle
sonlandirilarak  hidroksil fonksiyonelligi kazanmir (Reed, 1972) ve sonradan
makroinitiatorler kullanilarak cesitli poli(biitadien)-b-poli(etilen oksit) kopolimerleri

sentezlenebilir.

Anyonik polimerizasyonu esas sinirlayan durum, karboksil, amino yada hidroksil
gruplar gibi sonlanma yada zincir transfer reaksiyonlarina katilabilen gruplar iceren
polar monomerlerin polimerizasyonundaki zorluklardir. Bazi durumlarda, uygun
koruyucu (protecting) gruplar uygulanabilir, fakat elde edilen tiirevler, polimerizasyon
sartlar altinda kararli olmalidir, baslatic1 ya da living zincir sonlar1 ile yan reaksiyonlara
girmemelidir. Bu yan reaksiyonlar polar ¢oziiciiler, diisiik sicaklik, hacimli baslaticilar
ve biiylik karsit iyonlar kullanma gibi sentez sartlarinin degistirilmesiyle elimine
edilebilmektedir (Ornegin, -75 °C’de tetrahidrofuranda, baslatici olarak da
cumylcaesium kullanilarak polimerizasyon gerceklestirildiginde) (Freyss, et al., 1964;
Wiles and Bywater, 1965; Yuki, et al., 1970; Lutz, et al., 1984). Lityum kloriir gibi
inorganik elektrolitler de living anyonik sonlarn stabilize etmek icin kullanilmaktadirlar

(Varshley, et al., 1990).
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1.1.3. Grup transfer polimerizasyonu (GTP)

Grup Transfer Polimerizasyonu (GTP) normal ya da yiiksek sicakliklarda akrilik
monomerlerin (ve Ozellikle de metakrilatlarin) living polimerizasyonuna olanak
saglayan bir polimerizasyon teknigidir. 1980’lerin basinda gelistirilmis olan bu teknikte
baslama basamagi, baslatict olarak kullanilan silil keten asetale, monomerin Michael
katilmasiyla gerceklesmektedir (Hertler, 1984). Polimer zinciri, monomere eklenen
baslaticiya, tekrar Michael katilmasi yoluyla hizli olarak daha c¢ok monomerin
eklenmesiyle olusturulmaktadir (Sekil 1.3). GTP’nin sonlanmasi, living zincirin proton
kaynagiyla veya niikleofilik katalizoriin yer degistirmesiyle sonlanma gostererek

gerceklesmektedir.

GTP ile yiiksek molekiiler agirlikli ve olduk¢a dar molekiiler agirlik dagilimina
sahip polimerler (kontrollii olarak 100.000’e kadar) elde edilebilmektedir. Ayrica,
GTP’nin living karakter gostermesinden yararlanarak, ardisik monomer katilmasiyla dar
molekiiler agirlik dagilimhi blok kopolimerler sentezlenebilmektedir. Yani monomer
doniisiimii bir kez tamamlandiktan sonra zincir sonundaki silil keten asetal grup aktif
kaldig1 icin, ortamdaki diger uygun monomerin eklenmesi blok kopolimer olusumuyla
sonuclanabilmektedir. Ayrica polimerizasyonda kullanilan baglaticiya bagh olarak da,
AB ve ABA, ABC blok kopolimerler elde edilebilmektedir. GTP’nin 6zellikle sicakliga
kars1 duyarsiz olmasina karsin, reaksiyon sicakligimmin arttirilmasiyla istenmeyen yan
reaksiyonlarda az da olsa artis gozlenmektedir. Bu tiir polimerizasyonlar ekzotermik

oldugundan reaksiyon basladig1 anda sicaklik da yiikselmeye baglamaktadir.
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Sekil 1.3. MMA monomeri kullanilarak 6nerilen GTP’nin genel reaksiyon semast

1.1.3.1. GTP monomerleri

GTP, ozellikle akrilatlar ve metakrilatlarin polimerizasyonuna uygunluk
gostermekle beraber ketonlar, laktonlar, akrilonitriller ve metakrilonitriller, N, N-
dimetilakrilamitler =~ ve  doymamis  poliesterlere de  (O6rnegin:  etilsorbat)
uygulanabilmektedir (Webster, et al., 1983; Sogah, et al., 1987; Hertler, et al., 1988).
Genelde kullamilan alkilakrilat monomerleri: metilmetakrilat, n-butil metakrilat, 2-
tetrahidropiranil metakrilat, glisidil metakrilat; dialkil(amino etil) metakrilatlar ise: 2-
(dimetilamino) etilmetakrilat, 2-(dietilamino) etilmetakrilat, 2-(diizopropilamino)
etilmetakrilat monomerleridir (Mykytiuk, et al., 1992; Baines, 1995; Patrickios, et al.,
1994, Webster, et al., 1983; Moller, et al., 1991). GTP ile asidik monomerler (6rnegin
metakrilik asit, MAA) direkt olarak polimerlestirilemezler. Bu tiir monomerler ancak
koruyucu grup kullanilarak GTP ile polimerlestirilebilirler ve elde edilen polimerlerden
bu koruyucu gruplar geri alinarak ilgili asidik polimer elde edilir. MAA ic¢in uygun
koruma gruplari: (a) tersiyer butil, (b) benzil ya da (c) 2-tetrahidropiranil’dir (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4. GTP yontemiyle PMAA’nin sentezi i¢in kullanilan koruyucu gruplar

Akrilatin polimerizasyonu, metakrilatin polimerizasyonundan ¢ok hizli olmasina
karsin, sonucta elde edilen polimerler daha genis molekiiler agirlik dagilimina sahip
olmaktadirlar (Webster and Anderson, 1992). Bu problem, asidik karakterde olan ve
cogalma siiresi boyunca polimerlesmeye son verebilen a-protondan kaynaklanmaktadir.

Bu tiir bir olumsuzluk Lewis asit katalizorii kullanimiyla giderilebilmektedir.

1.1.3.2. GTP baslaticilar:

GTP icin en yaygin olarak kullanilan bagslaticilar silil keten asetallerdir. Bu
baslaticilar, Ainsworth ve arkadaslar1 tarafindan Onerilen prosediiriin kullanimiyla
kolayca sentezlenebilmektedir (Ainsworth, et al., 1972). En ¢ok kullanilan ve piyasada
mevcut olan baslatici olan 1-metoksi-2-metil-1-trimetilsiloksi-1-propen (MTS) (Sekil

1.5a) yapisal olarak GTP’nin ¢ogalma basamagindaki MMA’ya benzemektedir.

Silikon atomlarina bagli farkli alkil gruplarinin yer aldigi baslaticilar (Sekil 1.5
b)’de bulunmaktadir.
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Sekil 1.5. GTP’de kullanilan farkl silil keten asetal baslaticilarin yapilar (a) 1-metoksi-
2-metil-1-trimetilsiloksi-1-propen (b) 1-metoksi-2-metil-1-trietilsiloksi-1-

propen.

1.1.3.3. GTP katalizorleri

Tipik GTP katalizorlerinin, siyanidler, floridler, bifloridler, asitler, oksianyonlar
ve bioksianyonlar igerenler oldugu Du Pont calisanlar1 tarafindan belirtilmistir
(Webster, et al., 1983; Sogah, et al., 1987; Bannerjee and Hogen-Esch, 1993; Dicker, et
al., 1987, 1990). GTP’de en iyi sonuglar ilk kez tris(dimetilamino)siilfonyum biflorid
(TASHF,) vermistir. Bifloridler THF de ¢6ziinmediginden ¢oziicli olarak asetonitril
kullanimi metakrilatlarin GTP’sinde karisikliga yol agmaktadir. Buna alternatif olarak,
iceriginde tetrabiitilamonyum ve potasyum gibi karsit iyonlar olan katalizorler
kullanilmaktadir.  Diger taraftan, Dicker tarafindan gelistirilen oksianyonlar ve
bioksianyonlara bagli olan GTP katalizorlerinin yeni tiirleri, GTP’de en yaygin ¢oziicii
olarak kullamilan THF icerisinde c¢oziinmeleri nedeniyle avantaj saglamaktadir.
Bioksianyonlar, benzer monooksianyonlardan daha az aktif olup daha monodispers
polimerler vermektedirler.  Tetra-n-butilamonyum bibenzoatin (TBABB) en iyi
katalizor davranisina sahip oldugu belirtilmistir (Sekil 1.6) (Webster and Sogah, 1987;
Brittain, 1988).
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Sekil 1.6. Tetra-n-butilamonyum bibenzoat’in molekiiler yapisi.

Hgl,, cinkokloriir, bromiir, iyodiir, dialkil aliiminyum kloriirler ve oksitler gibi
Lewis asitleri, alternatif katalizor cesitlerine 6rnek olarak verilmektedir. Bu
katalizorler, dar molekiiler agirlikli poliakrilatlarin sentezinde tercih edilmektedir. En
iyi molekiiler agirhk kontrolii 20 °C’de Znl, ile saglanmakla beraber Al-bazli
katalizorler de oldukca iyi calismaktadir (Hertler, et al., 1984; Dicker, 1988).

1.1.3.4. GTP coziiciileri

GTP’de kullanilan ¢6ziiciiler, monomer, baslatict ve katalizoriin ¢oziiniirliikklerine
bagh olarak degismektedir. Bunun yaninda diger pek cok coziicliniin uygun olmasina
karsin, THF en yaygin olarak kullanilan GTP coziiclistidiir. Niikleofilik katalizor olarak
kullanilan tipik ¢oziiciilerse: toluen, THF, 1,2-dikloroetan, klorobenzen, n-heptan ve
propilen karbonat gibi cesitli esterlerdir (Hertler, et al., 1988; Sogah, et al., 1984;
Jenkins, et al., 1992).

GTP’de aktif zincir sonlar1 reaktiflik gostermektedir ve disaridan gelen kirliliklere
kars1 oldukca duyarli davranmaktadir. Bundan dolay: silil keten asetal baslaticilar
hidrolitik olarak giivenli olmakla beraber protik kaynaga da duyarhilik
gostermektedirler. Protik ve elektron verici c¢oziiciler GTP i¢in uygunluk
gostermediginden, alkoller ve c¢ogunlukla da ketonlar, ester ve nitriller
kullanilmamaktadir (Sitz, et al., 1988). Genel olarak GTP; nemsiz, kuru, protik
kaynaklardan ve diger elektrofilik ajanlardan wuzak, inert sartlar altinda

uygulanmaktadir.
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1.1.3.5. GTP mekanizmasi

GTP’de associative ve dissociative olmak iizere iki mekanizma Onerilmektedir.
Associative mekanizmanin ¢cogalma basamagi, niikleofilik katalizoriin varliginda, intra-

molekiiler Michael katilmasiyla yiiriimektedir (Sekil 1.7).
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Sekil 1.7. GTP i¢in 6nerilen associative mekanizma

Bu baglatict tiirden trialkilsilil grubun yeni giren monomerin karbonil grubuna
transferiyle sonug¢landigindan living zincir sonu canlanmis olmaktadir (Sekil 1.7)

(Webster, et al., 1983).

Dissociative mekanizma i¢inse iki olas1 mekanizma ileri siirlilmektedir. Bunlar
tersinir dissociation (Sekil 1.8) ve tersinmez dissociation’dir (Sogah and Farnham,

1985; Farnham and Sogah, 1982).
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Tersinir dissociation, baslaticiyla niikleofilik katalizoriin tersinir olarak reaksiyon
vermesiyle gerceklesip, katalizoriin trimetilsilil analoguyla ester anolat anyonunun
olusumuyla sonu¢lanmaktadir. Bu reaksiyon, enolatla sonuglanan polimer zincirini
tireten o, P-doymamis ester karbonil tiirlerine, siirekli enolat tiirlerinin Michael
katilmasiyla gerceklestiginden, sonu¢ olarak enolat NiiR3Si tiirleri tarafindan tersinir

olarak tekrar sillilleme ile polimerik silil keten asetal vermektedir.
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Sekil 1.8. GTP icin onerilen tersinir mekanizma

Tersinmez ““dissociation”da ise, katalist tarafindan trialkilsilil baslaticisinin
desililasyonu ile olusan enolat, tekrar NiiR3;Si aracilifiyla resililasyona ugramadigi
halde diger bir silil keten asetal zincir ucuyla hizli, tersinir bir komplekslesme
reaksiyonuna ugramaktadir. Bunun sonucu olarak da penta koordinatli parcaciklar
olugmaktadir ve polimer zincirleri yalnizca serbest enolat formunda ileri zincir uzamasi

yapabilmektedirler (Quirk and Bidinger, 1989; Quirk, et al., 1993).

Bu iki mekanizmay1 ayirt etmek igin bazi calismalar yapilmis ve associative
mekanizmasinin polimer zincir sonlarinda silil grup degisiminin olmadigi sonucuna

vartlmistir (Sogah and Farnham, 1982).
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Deneysel gozlemlere dayanan dissociative mekanizma Quirk ve arkadaslan
tarafindan Onerilmistir (Quirk and Bidinger, 1989; Quirk, et al., 1993; Quirk and Ren,
1992). Burada ilk olarak fenildimetil silil keten asetal baslaticisi canli trimetilsilil sonlu
PMMA ile monomer yokken, katalizor varliginda reaksiyona sokulmus ve bir siire
sonunda baglaticinin % 80’inin canli polimer zincirine katildigi goriilmiistiir. Ardindan
da, canli trimetilsilil-sonlu PMMA ve canli fenildimetil-sonlu PMMA, MMA monomeri
ve katalizorii varh@inda karistinlmistir. Zincir biiylimesi ve tekrar silil sonlu grup
degisimi kesfedilmistir. Bu sartlar altinda ester enolat ara iiriiniiyle dissociative
mekanizmas1 etkisini acik¢a gosterdiginden, bu kanita dayanarak klasik anyonik
polimerizasyon mekanizmast daha iyi agiklanmis ve GTP ile klasik anyonik
polimerizasyon arasindaki benzerlikler ortaya konmustur (Webster, 1992; Jenkins,

1993).

Triblok kopolimer eldesi igin ise iki tiirlii polimerlesmeden soz edebiliriz;
monofonksiyonel ~ ve  bifonksiyonel  polimerizasyon. Monofonksiyonel
polimerizasyonda baglatict ve monomer polimerlesmeye bagladiktan sonra
polimerizasyon tek koldan ilerler. Monomerin tek kolundan bag olusumu s6z konusu
degildir. Bifonksiyonel polimerizasyonda ise baslatici ve monomer ile polimerlesme
basladiktan sonra polimerlesme iki tarafli uzar ve her taraftan bag olusumu soz
konusudur. Genelde ABA triblok polimerleri bifonksiyonel yolla, ABC triblok

polimerler monofonksiyonel metodla olusur.

1.1.3.6. GTP’de sonlanma

GTP, living polimerizasyonun temel karakteristiklerini (nispeten diisiik molekiil
agirlik dagilimi, monomer/baslatici stokiyometrisinden molekiil agirlik kontrolii ve blok
kopolimer sentezine olanak saglamasi1 gibi) sergilemektedir. Diger taraftan GTP,
polimerin molekiil agirliginin yaklasik olarak 100000 g/mol’e kadar simirlayan
“backbiting” ve izomerlesme gibi dogal sonlanma reaksiyonlar1 igerir (Sogah, et al.,

1987).
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1.1.4. GTP ile kopolimerlerin sentezi ile ilgili yapilan calismalar

Biitiin ve ¢alisma arkadaslar1 (2000 a) tarafindan GTP araciligiyla yeni asidik blok
kopolimerlerin sentezi tanimlanmistir. Polimerizasyon isleminde, oligo(etilen glikol)
mono-metil eter monometakrilat (OEGMA) monomeri hem benzil metakrilatla (BzMA)
hem de tetrahidrofuranil metakrilat (THPMA) monomerleriyle kopolimerlestirilmistir.
Burada BzMA ve THPMA monomerleri GTP ile dogrudan polimerlestirilemeyen
metakrilik asit (MMA) i¢in birer koruyucu monomer gorevi gormektedir. Blok
kopolimerlerdeki BZMA oranimin diisiik oldugu durumlarda se¢imli olarak BZMA’nin
katalitik hidrojenlenmesiyle OEGMA-MAA blok kopolimerleri elde edilmistir. BzZMA
oraninin yitksek oldugu durumlarda ise asit hidroliziyle koruyucu grubun
uzaklastirnlmasinin (deprotection) oldukg¢a iyi oldugu saptanmistir. Boylece, katalist
problemi olmaksizin, kopolimerlerin her bilesimi i¢in tam bir deprotection
gerceklesmektedir. Ek olarak, baslangictaki OEGMA-THPMA blok kopolimerlerin dar
molekiil agirlik dagilimi, deprotectiondan sonra OEGMA-MAA kopolimerleri i¢in de
sulu GPC ile incelenmistir. Sulu ortamda, OEGMA-MAA blok kopolimerlerin sicaklik
ve pH ile tersinir misel olusturduklart gozlenmistir. Farkli pH’lardaki misel olusumlari
incelenmis ve bunun iizerinde yapilan 'H NMR analizleriyle her pH degeri i¢in misel
cekirdeklerinin olduk¢a yiiksek derecede hidrate oldugu gozlenmistir (Biitiin, et al.,

2000 a).

Vamvakaki ve digerleri (1999) tarafindan yapilan calismada, oligo(etilen glikol)
monometil eter monometakrilat (OEGMA) monomerlere dayali, suda coziilebilen bir
dizi istatistiksel kopolimer ve terpolimer GTP kullanilarak sentezlenmistir. OEGMA
makromonomerler, benzil metakrilat (BzMA), 2-(dimetilamino)etil metakrilat (DMA)
veya tetrahidropiranil metakrilat (THPMA) kullanilarak kopolimerlestirilmiglerdir. Bu
yolla elde edilen kopolimerler icin My/M, < 1.2 olup molekiil agirliklarinin kontrolii
basariyla saglanmistir.  Fakat burada, % 67 molden daha fazla BzMA iceren
kopolimerler i¢in Bz gruplarinin tiimiiniin katalitik hidrojenlemeyle uzaklastirilamadigi
goriilmiistiir.  Aym1 yontem yine Vamvakaki ve digerlerinin (1999) benzer bir
calismasinda da (n-biitil metakrilat (nBuMA) ve BZMA monomerleri GTP kullanilarak
kopolimerlestirildiginde) uygulanmistir (Vamvakaki, et al., 1999).
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Yine Biitiin ve digerleri (2001) tarafindan yapilan bir bagka caligmada, dort farkli
tersiyer amin metakrilat monomerinin, GTP’si ile olduk¢a monodispers olan (My/M, <
1.2) bir seri homopolimer elde edilmistir. Bu ¢aligmada, 2-(dimetilamino)etil metakrilat
(DMA), 2-(dietilamino)etil metakrilat (DEA), 2-(diizopropilamino)etil metakrilat
(DPA) ve 2-(N-morfolino)etil metakrilat (MEMA) monomerleri kullanilmistir.
Polimerizasyonda molekiiler agirlik, monomer/baslatici orami1 degistirilerek kontrol
edilmisti. PDMA ve PMEMA homopolimerlerinin her ikisinin de genis pH araliginda
20 °C’de suda c¢oziindiigii goriilmiistir.  Ayrica, pH 8de, PDMA ve PMEMA
homopolimerlerinin molekiil agirliklarina bagli olarak, yliksek sicakliklarda tersinir
cOziiniirlik davranisi gosterdikleri saptanmistir. Elde edilen dort homopolimerden
ozellikle PMEMA homopolimerler ilave edilen elektrolite ¢cok duyarlidir. PDEA ve
PDPA homopolimerleri 20 °C’de nétral pH’ta ¢oziinmezlerken, asidik ortamda tersiyer
amin gruplar1 protonlandiginda, katyonik polielektrolitler olarak ¢oziinmektedirler.
Ayrica, DMA monomerleri, diger {i¢ tersiyer amin metakrilat komonomeriyle ayr1 ayri
kopolimerlestirilmistir. Bu diblok kopolimer ise 20 °C’de sulu ortamda molekiiler
olarak ¢oziinebilmektedir. Polimerizasyonda, pH, sicaklik veya elektrolit
konsantrasyonu gibi parametrelerin degistirilmesiyle tersinir misellesme olusumu

saglanmaktadir (Biitiin, et al., 2001 a).

Lineer simetrik ABA triblok kopolimerler difonksiyonel baslatici kullanilarak ve
iki basamakli monomer katilmasi ile sentezlenmektedir. Bircok bifonksiyonel GTP

baslaticis1 bu amacla sentezlenmistir (Sogah, 1987; Yu, 1988) (Sekil 1.9).
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Sekil 1.9. Bifonksiyonel GTP baslaticilari.

Metil metakrilat/metakrilik asit (MMA/MA), alil metakrilat/MMA, 2-(hidroksi
etil metakrilat) (HEMA)/alil metakrilat ve biitil metakrilat(BuMA)/MMA Sekil 1.9’daki
I den IV’e kadar kodlanmis olan kodlu baslaticilar kullanilarak sentezlenmistir.
PolifMM A -ko-2-(hidroksietilmetakrilat)]-b-poli[(laurilmetakrilat)]-b-poli[ MMA -ko—2-
(hidroksetil metakrilat)] tipindeki bir triblok kopolimer ise I kodlu baglatici ile
sentezlenmistir (Sogah, 1987). Amfifilik ABA ve BAB triblok kopolimerler, (A blok 2-
(dimetilamino)etil metakrilat (DMA) hidrofilik blok ve B blok 2-(dietilamino)etil
metakrilat (DEA) ya da metilmetakrilat (MMA) blok) Armes ve arkadaslar tarafindan
sentezlenmistir. ~ Bifonksiyonel baslatici bis(metoksi trimetilsiloksi) siklohekzan
(CHMTYS) ile birlikte katalizor olarak TBABB kullanilmistir. Monomer katilmasi,
triblok kopolimerlerin iki tipinin olusumu i¢in gerekli blok sirasina gore yapilmistir

(Unali, 1999).

Kimyasal olarak ii¢ farkli blok iceren lineer triblok terpolimerlerin sentezi ii¢

basamakli sirali katilma metodu kullanilarak GTP ile sentezlenebilmektedir. Bu teknigi
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kullanarak Sogah ve arkadaslar1 poli(metil metakrilat-b-poli(n-biitil metakrilat)-b-
poli(allil metakrilat) ABC triblok terpolimerlerini sentezlemistir (Sogah, 1987).
Patrickios ve arkadaglar1 (1994), DMA, MMA (ya da fenilletil metakrilat, PEMA) ve
metakrilik asitten olusan ABC triblok kopolimerlerin sentezini yayinlamiglardir. Son
blok trimetilsililmetakrilat (TMSMA) ya da THPMA’nin  deprotection
postpolimerizasyonundan hazirlanmigtir. Monomerlerin sirali ii¢ basamakli katilmasi
saglanmistir.  1-metoksi—1-(trimetilsiloksi)-2-metil-1-penten baglatici, TBABB ise
katalizor olarak kullamilmistir. Metakrilik asit Oncii blogu, daima son olarak sekil
alirken, iyonik olmayan PMMA blogu, daima orta blok olarak kullanilmistir. Dar
molekiil agirlik dagilimina sahip, fakat diisiik molekiiler agirlikli blok kopolimerler,

elde edilmistir. Poliamfolitler olarak 6zellikleri incelenmistir.

Poli(2-etilhekzilakrilat)-b-poli(metil metakrilat)-b-poli(akrilik asit) lineer triblok
terpolimeri de GTP metodu ve postpolimerizasyon transformasyon reaksiyonlari
kullanilarak sentezlenmistir (Kriz, 1998). 2-(etilhekzil akrilat), MMA ve tert-biitil
akrilat sirali olarak polimerlestirilmis ve oOncii PEHA-PMMA-PtBuA polimeri
olusmustur. PtBA blogunun hidrolizi ABC triblok terpolimerinin olusumu ile
sonuclanmistir. Bu terpolimer kimyasal olarak farkli ti¢ blogun uyumsuzlugu nedeniyle

suda ii¢ tabakali miselleri olusturmaktadir.

Sonraki bir ¢alismada, Patrickios ve arkadaslar1 (Patrickios, 1998), MMA, DMA
ve THPMA’nin ABC, ACB ve BAC triblok kopolimerlerin sentezini tanimlamiglardir.
Her blogun uzunlugu biitin durumlarda, 12 monomerik birimdir ve blok sirasi
degistirilebilmektedir.  Diisiik molekiil agirlikli terpolimerlerin molekiiler agirlik
dagilimi oldukca diisik ve NMR ile belirlenen bilesimler teorik olarak beklenen

degerler ile iyi bir sekilde uyusmaktadir.

1.1.5. Blok kopolimer miselleri

Hidrofobik ve hidrofilik kisimlardan olusan blok kopolimerlerin sulu ortamda bir

araya gelerek polimerik miseller halinde toplandigir bilinmektedir (Merrett, 1954;

Molau, 1970). Mezoskopik boyut araligina sahip olan bu miseller, olduk¢a dar ebat
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dagilimina sahiptir ve benzersiz dar ebat dagilimli core-shell yapilan ile karakterizedir

(Hoes, et al., 1985; Tsukada, 1984).

Blok kopolimer miselleri, diisitk molekiil agirlikli surfaktantlar ile olusan
misellerin ¢ogu oOzellikleri ile benzer olan topluluklardir. Bunlar, secici coziiciide
¢oziindiigiinde blok kopolimerlerin self-assembling egilimin bir sonucu olarak ortaya
cikan kiiresel yapilardir (bkz. Sekil 1.10). Secici coziicii, bloklardan biri i¢in iyi bir
¢oziicii iken digeri i¢in, az ¢oziicii olup, ¢oziiniir blok koronay1 (dis kabuk); ¢coziinmez

blok ise misel ¢ekirdegini olusturur (Loh, 2002).

Solvate olmus
& -0 8-804 e ‘ Kabuk
o~ Hidrofilik ) |

Cekirdek
Hidrofobik \/

Unimerler Miseller

Sekil 1.10. ABA tipi triblok kopolimer ile misel olusumu.

Miseller, genellikle dar ebat dagilimli kiiresel olmakla birlikte, baz1 kosullar
altinda seklinde ve ebat dagiliminda degisiklikler olabilir. Miseller, ¢oziiniir blokla
cevrili ¢coziinmez blok c¢ekirdeginden yapilmasina ragmen, misel sacagindaki ¢oziiniir
blogun zincir konformasyonu 6nemlidir ve A-B ve A-B-A kopolimerler ile B-A-B (B
cOziinmez blok) yapilart arasinda belirgin bir farklilik vardir.  Gercekte B-A-B
kopolimerleri “cicek misel” olusturma egilimindedir ya da misellar kdpriillenmeye yol

acar (micellar bridging) (Preuschen, et al., 1999; Berret, et al., 2003).

Blok kopolimerlerin sulu ¢ozeltilerinde misellesme, verilen bir sicaklikta kritik
misel konsantrasyonundan (CMC) (¢ozeltide misel olusumunun basladig
konsantrasyon) daha yiiksek konsantrasyonlarda yada verilen bir konsantrasyonda,

kritik misel sicaklifindan daha yiiksek sicakliklarda (CMT) (misel olusumunun
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basladigi kopolimer ¢ozeltisi sicakligl) baslayabilir. CMC ve CMT nin her ikisi de blok
kopolimer ¢ozeltisi davraniglarin1 karakterize eden temel parametrelerdir. Misellesme,
zaten diisik molar kiitleli surfaktantlarla iyi agiklanmuis bir olaydir, fakat amfifilik
kopolimerler, olduk¢a diisiik kritik misel konsantrasyonu, daha genis ve saglam
topluluklar ve istenilen herhangi bir organik ya da sulu ¢oziiciide misellesme gibi
potansiyel avantajlar1 nedeniyle tercih edilmektedir. Bununla birlikte, amfifilik blok
kopolimerler gercekte diisiik molar agirlikli surfaktantlara gore ¢ok daha kompleksdir

(Hussain, 2004).

[Ik misellesme c¢alismalari, susuz ortamda hidrofobik blok kopolimerler
tizerinedir.  Polistiren-polibiitadien, polistiren-poli(2-vinil piridin) ve polistiren-
hidrojenize izopren gibi blok kopolimerler iizerine incelemeler ozellikle yaygindir
(Plestil and Baldrian, 1975; Sikora and Tuzar, 1983). Ornegin Plestil and Baldrian,
polistiren-polibiitadien dibloklarinin, hem metil etil keton (polistiren i¢in secici ¢oziicii)
hem de n-heptan (polibiitadien icin se¢ici ¢6ziicii olup, “ters” misel olusmasina yol acar)
icerisindeki misellesmelerini incelemislerdir (Plestil and Baldrian, 1975). Baz
durumlarda bu blok kopolimerler, ticari olarak elde edilebilirler (Tuzar and Kratochvil,
1976, 1993 a). Yine de bu susuz misel sistemlerinin, pratikteki uygulamalar1 oldukca
sinirhidir.  Living polimerizasyon tekniklerinin gelismesi ile iyi tanimlanmis hidrofilik-
hidrofobik blok kopolimerlerin hazirlanmas1 miimkiin hale gelmis ve ilgi sulu ortamda
misel olusumuna kaymistir. Bu sekilde, suda misel olusturabilen blok kopolimerler iki
gruba ayrilabilir: Hidrofilik-hidrofobik blok kopolimerler ve hidrofilik-hidrofilik blok

kopolimerler.

Hidrofilik-hidrofilik blok kopolimerler, sulu c¢o6zeltide molekiiler olarak
coziinebilirler ve daha sonra, bloklardan birinin c¢oziiniirligiiniin segici olarak
azalmasiyla misellesme baslayabilir. Ornegin; PDMA-PMEMA (PMEMA: poli(2-(N-
morfolino etilmetakrilat)) diblok kopolimerleri, oda sicakliginda molekiiler olarak suda
¢Oziiniirler; daha sonra bu molekiiler halden, ¢6zelti sicakliginin arttirnllmas1 (pH 7-8
arasinda) veya tuz ilavesi ile PMEMA blogunun dehidrate olmasi saglanarak
misellesme gerceklestirilir (Biitiin, et al., 1997 a, 2001 a). Yine hem PDMA-PDEA
blok kopolimerleri hem de PDMA-PDPA blok kopolimerleri, diisiik pH’larda tersiyer
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amin gruplarinin protonlanmasi ile molekiiler olarak c¢o6ziiniirken, ¢ozelti pH’inin
arttirllmasi ile PDEA veya PDPA blogunun deprotonlanmasi sonucu dehidrate olurlar

ve misellesme gerceklesir (Biitiin, et al., 2001 a).

Forder ve grubu, metil vinil eter (MVE) ile metil trietilen glikol vinil eter
(MTEGVE) veya vinil alkoliin (VA) hidrofilik-hidrofilik blok kopolimerlerini, anyonik
polimerizasyon teknigi ile sentezlemislerdir (Forder, et al., 1996 a, 1996 b). Her iki
diblok kopolimer, suda oda sicakliginda “unimer” olarak c¢oziiniir; ancak c¢ozelti
sicakligt, MVE blogunun (kismen hidratize olur ve misel c¢ekirde§ini olusturur)
bulaniklasma noktasinin iizerine ¢ikarildiginda misel olusturur. Farkli sicakliklardaki
'H NMR calismalari, misellesmenin tersinir (bulamiklagma noktasinin altina
sogutuldugunda, miseller unimerlere doniisiir) oldugunu dogrulamistir (Niaggioli and
Alexandridis, et al., 1995). Bu arastirmacilar misellesmeyi, suda ¢oziinmeyen UV
adsorblayict bilesiklerin (siras1 ile 1,1-dipirenil metil eter ve 1,6-difenil-1.3.5-
hekzatrien) coziiniirligii aracilifiyla incelemislerdir. Bu bilesikler sulu c¢ozeltide
dagildiklarinda normal UV spektrumlarim gostermezler. Ortama hidrofobik madde

katildiginda, bu madde misel ¢ekirdegine gecer ve kendine 6zgii UV spektrumu verir.

PEO-PBO ve PDMA-PMMA gibi hidrofilik-hidrofobik blok kopolimerler,
bloklardan birinin (PBO ve PMMA) kalic1 hidrofobik dogasindan dolay1 sulu ortamda
misel olustururlar (Baines, et al., 1996 b; 1996 c; Luo, et al., 1993; Sun, et al., 1991).
Ancak bu gibi blok kopolimerler ile monodispers misel eldesi i¢in, genellikle su
katilmadan once blok kopolimerler se¢ici olmayan bir kogoziiciide molekiiler olarak
coOziiniirler (Tuzar, et al., 1991). PS-PMAA ve PS-PVP blok kopolimerlerinin sulu
cozelti 6zelliklerinin ayrintili calismalar da yaymlanmistir (Lowe, et al., 1997; Munk,

et al., 1992; Biggs and Vincent, 1992).

Blok kopolimer misellar sistemlerin karakterizasyonu i¢in fiziksel metodlar, Tuzar
(Tuzar, 1996), Munk (Munk, 1996), Chu and Zhou (Chu and Zhou, 1996), ve Webber
(Webber, 1996), tarafindan genis Olciide yayinlanmistir. Bu yayinlar, son zamanlarda
small-angle scattering teknikleri ile ilgili olarak Mortensen (Mortensen, 2000) ve

Zana’nin (Zana, 2000) fluoresans calismalar1 yaklasimi ile tamamlanmistir. Chu ve
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Zhou tarafindan listelenen misellerin karakterizasyon teknikleri Cizelge 1.1°de

verilmistir (Riess, 2003).

Cizelge 1.1. Misel karakterizasyonunda kullanilan teknikler

Teknikler Misel karakterizasyonu

TEM Sekil, biiytikliik

SANS, SAXS Molekiiler agirlik, miselin jirasyon yarigap1,(R,)

DLS Miselin hidrodinamik yarigcap: (Ry,)

Ultrasantrifiij Misel yogunlugu, Z ort. molekiiler agirlik, misel/unimer
agirlik ortalamasi

Fluoresans teknikleri Zincir dinamikleri, CMC, miselin hibridizasyonu

NMR Zincir dinamikleri

Viskozimetri R}, intrinsik viskosite

Durdurulan akis teknikleri Misel olusumunun ve dagilmasinin kinetigi

Lineer ABC triblok kopolimerler, giderek artan bir ilgiye sahiptir. Ciinkii bunlar
kat1 halde, bir¢ok cesitte mezomorfik yap1 gostermektedir. ABC triblok kopolimerlerin
sentezi ile ilgili pek ¢ok ¢alisma mevcut olmasina ragmen, kolloidal 6zellikleri ve secici
coziiciilerde misellesme davranisi heniiz detayli olarak calistlmamistir. GTP ile
sentezlenen, PDMA-PMMA-PMAA iceren poliamfolit triblok kopolimer i¢in pH’1n bir
fonksiyonu olarak misel olusumunu gosteren Patrickios’un (1994) calismasi ilk ornektir.
Organik coziiciilerde ABC kopolimerlerin misel olusumu Tsitsilianis ve Sfika
tarafindan rapor edilmistir. Her iki son blok i¢in secici ¢oziicii olan toluende PS-P2VP—
PMMA (Polistiren-b-poli(2-vinil piridin)-b-poli(metil metakrilat)) icin bilim adamlari
koronada PS ve PMMA zincirleri ile ¢evrili P2VP ¢ekirdegine sahip misel olusumunu

gozlemlemislerdir (Tsitsilianis and Sfika, 2001).
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1.1.6. Tersiyer amin metakrilatlara dayah blok kopolimer miselleri

Tersiyer amin metakrilatlara dayali suda tamamen molekiiler olarak ¢oziinebilen
diblok kopolimerler, GTP teknigi ile sentezlenebilmektedirler (Biitiin, et al., 1997 a,
1998 a, 2001 a, 2001 c; Lee, et al., 1999; Styrkas, et al., 2000). Bu yontemle elde edilen
blok kopolimerlerin komonomer oranlari, molekiil agirliklari ve molekiil agirlik
dagilimlar1 ¢ok iyi kontrol edilebilmektedir. Asidik ortamda hidrofilik-hidrofilik
davramis sergileyen, zayif dibazik karakterde olan tersiyer amin metakrilat diblok
kopolimerlerin (Sekil 1.11), cozelti pH’inin, tuz konsantrasyonunun ve sicakligin
degistirilmesi ile kog¢oziicii kullanilmaksizin tersinir misellesme olusturmalar1 detayli
olarak incelenmistir (Vamvakaki, et al., 2001; De Paz-Bafiez, et al., 2001; Biitiin, et al.,
1997 b, 2000 a, 2001 b; Weaver, et al., 2002; Biitiin, 2003). Bu ¢alismalarda kullanilan

monomerlerin formiilleri Sekil 1.11°de verilmistir.

/CH3 /CH3 /CH3 /CH3
HZCZC\ H2C=C\ H2C=C\ H2C=C\
I I I |
| ! I |
TH2 (|ZH2 (|ZH2 THz
THz CH, (|ZH2 THz
N N H,;C N CH N
N SN S ~
e OcH, e OCH, C|H C|H H2C|I ch,
CH;, CH;, CH;, CH;, H2C\O /CH2
DMA DEA DPA MEMA
DMA: 2-(dimetilamino)etil metakrilat DEA: 2-(dietilamino)etil metakrilat
DPA: 2-(diizopropilamino)etilmetakrilat MEMA: 2-(N-morfolino)etilmetakrilat

Sekil 1.11. Bazi tersiyer amin metakrilat monomerlerin molekiil yapilart.
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Tersiyer amin metakrilatlara dayali bu blok kopolimerler, olduk¢a yiizey aktif
olup polimer bloklarindan birinin ¢ozelti sartlarina  baghi olarak (pH, tuz
konsantrasyonu, sicaklik degisimi ile) tersinir bir sekilde dehidratasyona ugramasi
sonucu misellesme davranigt gostermektedirler. PDMA-PDEA, PDMA-PMEMA,
PDMA-PDPA ve PDEA-PMEMA diblok kopolimerleri oda sicakliginda suda
molekiiler olarak ¢oziiniir ve daha sonra bu molekiiler halden, ¢ozelti sicakliginin
arttirnlmas1 ile (DMA-MEMA ve DEA-MEMA blok kopolimerleri) misellesme
gerceklestirilebilir. Tuz ilavesi, pH veya sicaklik artist bloklardan birinin
dehidratasyonuna neden olur ve boylece dehidrate olan blok misel ¢ekirdegini olusturur.
Diger blok ise solvate olmus halde miselin koronasini olusturur. Bu misellesmelerin

tiimii tamamen tersinirdir (Sekil 1.12).

Sicaklik etkisi ile Tl{)z etkisi ile
(PH 7-8) Zsc’py
25 C ye sogutma Unimerler, pH 7-8 -Tuz
Miseller Miseller
. PMEMA blok . PMEMA blok
—AAN
VYVV' PDMA blok é VMV PDMA blok

pH etkisi ile
pH<7 1 l pH>7,5
Miseller

—  PMEMA blok
VMV PDMA blok

Sekil 1.12. PDMA’ya dayali tersiyer amin metakrilat blok kopolimerlerin sulu ortamda
misellesme prosesleri (Biitiin, 1999).

Bir baska ifade ile elektrolit ilavesi, pH veya sicaklik artis1 bloklardan birinin

dehidratasyonuna neden olur ve bu dehidrate olan blok, misel ¢ekirdegini olusturur.
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Diger blok ise solvate olmus halde miselin koronasimi olusturur. Bu misellesmenin
tamamu tersinirdir. Bu blok kopolimerler, olduk¢a yiiksek yiizey aktivitesine sahip
olmalari nedeni ile literatiirde yer alan diger blok kopolimerlerden farklidir. Ozellikle
PDMA-PDEA blok kopolimerlerinin misel ¢ozeltilerinin yiizey gerilimleri, 32-33 mN
m’ dolayinda olup o giine kadar gbzlenen en diisiitk deger olduklari savunulmaktadir
(Biittin, et al., 1997 a, 2001 a). Bu blok kopolimerlerin yiizey aktivitesi, blok
kopolimerlerin yapisinda bulunan tersiyer amin gruplarinin dogasi geregi ¢ozelti pH’ 1na

fazlasiyla bagimlilik gostermektedir.

Tersiyer amin gruplar1 kuternizasyon reaktivitesine sahip olduklarindan, alkil
halojentirler ile kolay reaksiyon vermektedirler (Styrkas, et al., 2000; Biitiin, et al., 2001
c¢; Vamvakaki, et al., 2001). On blok kopolimerin 1,3-propan siilfon ile betainlenmesi
(Biitiin, 2003), metil iyodiir, benzil kloriir gibi alkil halojeniirlerle de kuaternizlenmesi
caligilmis; tersiyer amin grubuna bagh alkil gruplarinin sterik etkisinin, kuaternizasyon
reaktivitesini belirleyen asil faktor oldugu belirlenmistir (Styrkas, et al., 2000; Biitiin, et
al., 1997 b, 2001 c¢; Vamvakaki, et al., 2001). Bu sterik etki farkindan yararlanarak,
PDMA blogunun se¢imli bir sekilde hem betainlenebilecegi hem de alkillenebilecegi
ispatlanmistir (Styrkas, et al., 2000; Biitiin, et al., 1997 b, 2001 c; Vamvakaki, et al.,
2001; Biitiin, 2003).  Boylelikle, ilk blogun katyonik ya da betain yapil
(kuaternizlenmis PDMA blogu ), ikinci blogun ise nétral PDEA, PDPA ya da PMEMA
oldugu blok kopolimerler elde edilebilmektedir. Yukarida sozii edilen 6n blok
kopolimerlerdeki PDMA  blogun se¢imli “kismi”  kuaternizasyonunun da

gerceklestirilmesi miimkiindiir (Vamvakaki, et al., 2001).

Tiim bu tiirev blok kopolimerler, én blok kopolimerlerinkine benzer tersinir
misellesme davramisi sergilemektedirler. Tiirev blok kopolimerlerin PDMA blogunun
yiik yogunlugunun artmis olmasi nedeni ile PDMA blogu daha fazla hidrate olur ve bu
hidratasyondaki artis ile blok kopolimerlerin yiizey aktivitesinde azalma goriiliir (pH
etkisine benzer nitelikte) (Biitiin, et al., 2001 b; Vamvakaki, et al., 2001). Bununla
birlikte kuaternizasyon ve esterlesme kimyasi kullanilarak yeni tipte, koronasi ¢apraz
bagl misel nanokapsiillerinin (SCK) sentezi de gerceklestirilmistir (Biitiin, et al., 1998
b, 1999, 2000 b; Biitiin and Armes, 2001).



30

Tersiyer amin metakrilat icerikli blok kopolimerler ile onlarin kuaternizlenmis ve
betainlenmis tiirevleri, oldukca genis alanda ve farkli tipte yeni polimer eldesine olanak
saglamaktadir. Misellesmeden once bu yiizey aktif kopolimerler, kocoziiciiye ihtiyag
duyulmadan suda tamamen unimer olarak ¢oziiniirler ve tuz, sicaklik veya pH etkisi ile
hemen hemen tek tip (monodispers) ve 20-50 nm capinda (polimerin yapisina ve mol
agirligina bagl olarak) misel olusturmaktadir (Biitiin, et al., 1997 a, 1997 b, 1998 a,
2000 a, 2001 a, 2001 b, 2001 c; Lee, et al., 1999; Styrkas, et al., 2000; Vamvakaki,
2001; De Paz-Baiez, et al., 2001; Weaver, et al., 2002). Tersiyer amin metakrilat
diblok kopolimerler (6n polimerler), komonomer oranlarina ve blok kopolimerin
molekiill agirhigima (M,) bagh olarak, pH=6-9 arasinda tersinir misellesme
gostermektedirler. Fakat yiiksek pH’larda polimer ¢oziiniirliigiinii yitirip ¢okmektedir
(Biitiin, et al., 2001 a). Secimli olarak PDMA blogu betainlenmis veya kuaternizlenmis
blok kopolimerler ise pH=7-13 araliginda yine komonomer oran1 ve M, degerlerine
bagli olarak kararli miseller vermektedirler (Biitiin, et al., 1997 b, 2001 c¢; Vamvakaki,
et al.,, 2001). Kuaternizasyon ile bloklardaki yiik artisi, miselin agregasyon sayisinda

azalmaya da neden olmaktadir.

Bilindigi gibi misel olusturan blok kopolimerler (hidrofilik-hidrofobik blok
kopolimerler) siklikla stabilizor, dispersant veya emiilsiyon yapici olarak uygulama
alan1 bulmaktadirlar (Beadle, et al., 1993; Baines, et al., 1996 a; Laat and Derks, 1993;
Biggs and Vincent, 1992; Bogoeva-Gaceva and Andonova, 1993). Literatiirde
hidrofilik-hidrofilik blok kopolimerlerin sulu ortamda emiilsiyon yapic1 olarak
kullanildigina dair heniiz bir calisma ile karsilasiilmamistir. Misel olusturabilen,
oldukg¢a yiiksek yiizey aktivitesine sahip, tersiyer amin metakrilat 6n blok kopolimerler
ve bunlardan elde edilen tiirev kopolimerler, pH=6,5-13,0 aralifinda ve yiiksek
sicakliklarda ~ (PDMA-PMEMA) emiilsiyon yapicilar  (stabilizorler) olarak

kullanilabilmektedirler.

Bloklardan birinin hidrofilikliginin ¢6zelti sartlarina bagli olarak degistirilebildigi,
hidrofilik-hidrofilik tersiyer amin metakrilat diblok kopolimerlerin (6zellikle PDMA-
PDEA, PDMA-PMEMA blok kopolimerleri ile onlarin kuaternizlenmis tiirevleri)

sentezinden sonra, bu blok kopolimerlerin sulu ortamda stiren monomerinin emiilsiyon
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polimerizasyonunda stabilizér olarak kullanilmalar1 da miimkiindiir (Biitiin, in

preparation).

1.1.7. Sizofrenik blok kopolimerler

Yapilan en 6nemli ¢alismalardan biri, sulu ortamda tersinir olarak “misel-ters
misel” olusumunun ilk kez zayif bir dibazik AB tipi polimer ile (PDEA-PMEMA blok
kopolimer) gerceklestirilmesidir (Biitiin, et al., 1998 a, 2001 d). Bu tip kopolimer,
“sizofrenik diblok kopolimerler” olarak adlandirilmiglardir. Ornegin, PDEA-PMEMA
blok kopolimerlerinin her iki blogu, sulu ortamda pH = 6,5’de hidrofilik karakterdedir
ve polimer unimer olarak ¢oziiniir (protonlanmis PDEA ve nétral PMEMA). Ortama
NaOH c¢ozeltisi ilave edilerek pH arttirldiginda, bazik ¢ozeltide PDEA blogunun
deprotonlanmasi ve dehidrate olmas1 sonucu, PDEA ¢ekirdekli misel olusumu goézlenir.
HCI asit ¢ozeltisi ilave edilerek pH 6,5’e diisiiriildiigiinde tekrar unimer ¢ozeltisi elde
edili. Bu noktada ortama tuz (0,2-1,0 M) ilave edilirse, notral PMEMA blogu
dehidrate olur ve PMEMA ¢ekirdekli misel olusumu gozlenir (Sekil 1.13).

1,0M Nast4 I
pH 6,7 Tuz yok, pH=8 D
———.
AANA ———
VW ——r——— ————
Tuz veya pH<6 \ pH<7
PDEA blok PMEMA blok

Sekil 1.13. Sizofrenik PMEMA-PDEA blok kopolimerleri ile misel ve ters misel
olusumunun sematik gosterimi (Biitiin, 1999)

1.1.8. Capraz bagh miseller (SCL miselleri)

Biitiin ve arkadaslar1 son zamanlarda olduk¢a popiilarite kazanan shell cross-
linked Knedel (SCK capraz-bagli miselleri) sentezi alaninda bir seri c¢alisma

gerceklestirmistir (Biitiin, et al., 1998 b, 1999, 2000 c; Biitiin and Armes, 2001).
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Olduk¢ca oOnemli gelismeler sagladiklarn bu alanda; ilk kez a) miselin tekrar
coziinebilirligi ve cekirdekte yer alan blokun hidrofilik-hidrofobik doniisiimiiniin
miimkiin oldugu SCK sentezi, b) yiiksek konsantrasyonlarda SCK sentezi ve c)
zwitteriyonik yapida SCK sentezini basari ile gerceklestirilmistir. Daha sonralar1 bu tiir
capraz bagli miseller, “shell cross-linked micelles”, SCL miselleri olarak da ifade

edilmistir (Liu and Armes, 2001).

Biitiin ve arkadaslarn tarafindan gerceklestirilen ilk SCL misel ¢alismasi, bir 6n
PDMA-PMEMA blok kopolimeri kullanilarak ilk adim olarak se¢imli quaternizasyon
imkan1 ile blok kopolimerde yer alan PDMA blogunun kismi quaternizasyonu
gerceklestirilerek istatistikal olarak quaternizlenmis ve quaternizlenmemis bir dagilimin
yer aldigt PDMA blogu olusumu saglanmistir (PDMA-st-PDMA)-PMEMA (Biitiin, et
al., 1998-2001 c). Bu tiirevsel polimer ile yiiksek sicaklikta PMEMA cekirdekli misel
olusturularak, kopolimerde yer alan quaternizlenmemis PDMA kisimlariin 1,2-bis-(2-
iyodoetoksi)etan (BIEE) kullanmilarak capraz baglanmasi gerceklestirilmistir.  Elde
edilen SCL misel nanokiireleri TEM ve proton NMR spektroskopisi ¢alismalari ile ¢ok
iyi incelenmis ve SCL misel ¢ekirdeginde yer alan PMEMA blogunun, ortamdaki
elektrolit konsantrasyonuna bagli olarak tamamen tersinir bir (de)hidratasyona ugradigi
gozlenmistir (Sekil 1.14). Literatiirde heniiz gézlenmemis olan bu tiir tersinirlik bu
nanokiirelerden aktif maddelerin (ilaglar, pestisitler, DNA gibi) salimimini miimkiin

kilabilecegi diisiincesini dogurmaktadir.

25°C’ye
tersmmez capraz 3
baglanma sogut
PDMA-PMEMA Miseli Hidrofobik misel ¢ekirdegi Hidrofilik misel ¢ekirdegi

Sekil 1.14. PDMA-PMEMA diblok kopolimer miselinin ¢capraz baglanarak SCL sentez
semast.



33

SCK nanokiire alaninda Biitiin ve calisma arkadaslan tarafindan ortaya konulan
en onemli ¢alisma belki de yiiksek konsantrasyonlarda (>% 10) SCL misel sentezinin
gerceklestirilisidir (Biitiin, et al., 2000, 2001). Literatiirde yer alan tiim SCL misel
sentezlerinin seyreltik misel c¢ozeltileriyle yapildigi goriilmektedir. Bunun nedeni,
yiikksek konsantrasyonlarda misel i¢i capraz baglanmanin yani sira farkli miseller arasi
capraz baglanmanin (istenmeyen) olmasi sonucu bir ag orgiilii yap1 olusumunun
gozlenmesidir. Biitiin ve arkadaglari, bu miseller arasi ¢apraz baglanmadan sakinmak
icin, ATRP kimyas1 ile bir ABC triblok kopolimer sentezini gergeklestirmistir. Bu
triblok kopolimer hem asidik hem de notral sulu ortamda tamamen unimer olarak
¢Oziiniirken, ortama tuz ilavesi ile C blogunun (PMEMA blogu) dehidratasyonu sonucu
C cekirdekli misel olusturmaktadir. Ortada yer alan ve capraz baglanabilme 6zelligi
olan B yani PDMA blogu, hidrate olmus i¢ koronayi, noétral bir blok olan A ise,
poli(etilen oksit) zinciri, hidrate olmus dis koronayi olusturmaktadir. A bloku bir
poli(etilen oksit) zinciri oldugundan ortama ilave edilen bifonksiyonel ¢apraz baglayici
ile etkilesmeyecegi gibi iki ayrn miselin PDMA bloklarinin capraz baglanmasini
onleyici bir stabilizor etki gostermektedir. Bu nedenle yiiksek konsantrasyonlarda icte
yer alan PDMA koronasinin ¢apraz baglanmasi basari ile gerceklestirilmistir (Biitiin, et

al., 1997).

Yiiksek konsantrasyonlarda PEO-PDMA-PMEMA triblok kopolimerlerle
gerceklestirilen SCL nanokiire sentezi bu alana ticari ilgiyi artirabilecek bir gelisme
olarak yorumlanabilmektedir. Nitekim daha sonra Liu ve arkadaslarinca PMEMA
blogu yerine PDEA bloku kullanilarak benzer bir ¢calisma gergeklestirerek, pH ve PDEA

blok uzunlugunun sigme iizerine etkilerini incelenmistir (Liu, et al., 2002 a).
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PEO blogu dis kabuk ¢
PDMA i¢ kabuk «—
PMEMA misel cekirdegi —

BIEE

v

Sogan Tipi Misel SCL Misel

Sekil 1.15. PEO-PDMA-PMEMA triblok kopolimer ile yiiksek konsantrasyonlarda
(% 10) SCL misel sentezinin sematik gosterilisi.

Yine bu alanda bir yenilik olarak nitelendirebilecek diger bir calisma ise
zwitteriyonik SCL misellerini (Tip I ve Tip II) sentezini tek bir diblok kopolimer
kullanarak gerceklestirilmesidir (Biitiin, et al., 1999-2001). Baslangicta PDMA-
PTHPMA diblok kopolimeri alinip, izlenen yola ve yonteme bagl olarak iki farkl: tiirde
SCL miseli elde edilmistir. Tip I SCL miselinde; énce PDMA-PTHPMA polimerinden
sulu ortamda (minimum miktarda THF’in kocoziici olarak kullanimiyla) misellerin
olusumu saglanmistir. PTHPMA miselin ¢ekirdegini, PDMA ise sovate olmug koronay1
olusturmaktadir. BIEE kullanilarak PDMA kismen ¢apraz baglandiktan sonra, asidik
ortamda THP grubu uzaklastirilarak ¢ekirdek PMAA yapisina doniistiiriilmiistiir. pH’a
bagh olarak PDMA pozitif yiikk yogunlugu ile PMAA’in negatif yilk yogunlugunun
denk oldugu anda SCL miselinin ¢oktiigii gézlenmistir. Bu sayede var olabilecek
safsizliklarda ortamdan uzaklastirilabilmektedir. Daha ziyade nétral pH bolgesinde olan
bu izoelektrik noktada, ortamimn pH’min yiikseltilmesi veya azaltilmasi durumunda
pozitif ve negatif yiikk denkliginin bozulmasi nedeni ile SCL miseli tekrar ¢oziiniir

nitelik kazanmaktadir.
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Kismi olarak ¢apraz-bagli PDMA Kismi olarak ¢apraz-bapli PMAA
korona korona
Hidrofilik PMAA H‘droiﬁfdif MA
cekirdek ¢
Tip I SCL misel Tip II SCL misel

Sekil 1.16. PDMA-PTHPMA 6n blok kopolimerden sentezlenen SCL misellerinin
yapisinin sematik gosterilisi.

Biitiin ve arkadaslarinin calismalarindan sonra suda ¢oziinebilen nanokiire
sentezine yogun ilgi olmus ve bu alanda pek ¢ok suda ¢oziinebilen SCL miseli sentezi
gerceklestirilmistir. Liu ve arkadaslart diblok kopolimerler (solketal metakrilat-b-
PDMA blok kopolimeri) ve triblok kopolimerleri, [poli(izopiren)-b-poli(2-cinnamoyletil
metakrilat)-b-poli(ter-butil  akrilat),  poli(metakrilat)-b-polistiren-b-poli(akrilikasit),
poli(stiren)-b-poli(metakrilat)-b-poli(akrilikasit) ve poli(solketal metakrilat)-b-poli(2-
cinnamnoyloksietil metakrilat)-b-poli(allil metakrilat) gibi], kullanarak bir seri SCL
miseli sentezlediler. Poli(izopiren)-b-poli(2-cinnamoyletil metakrilat)-b-poli(ter-butil
akrilat) kopolimerle THF/n-hekzan karisiminda ter-butil akrilat cekirdekli misel
olusturarak foto-capraz baglama yontemi ile nanokiire elde ettiler (Liu, et al., 2001).
Daha sonra bu nanokiirelerin, izopiren blogunda yer alan c¢ifte bagin hidrolizi ile suda
dagilimi saglanmistir. Yine ayn1 donemde poli(solketal metakrilat-b-PDMA) blok
kopolimeri kog¢oziicii kullanilarak PDMA koronasi sulu ortamda Biitiin V. tarafindan
uygulanan yontem ile BIEE kullanilarak capraz baglanmis ve daha sonra ¢ekirdekteki
asetonit grubu hidrolizlenerek nanokiire hidrofilik hale getirilmistir (Zhang, et al.,

2000).
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1.1.9. Blok kopolimerlerin uygulamalari

Blok kopolimerler, ticari ve akademik ag¢idan 6nemli bir materyal simifidir. Blok
kopolimerlerin yiizey aktivitesi nedeniyle bu materyaller dispersantlar, emiilsiyon

yapicilar olarak pek ¢cok uygulama alan1 bulmustur (Riess, 2003).

Blok kopolimerlerden olusan “self-assembled” yapilar, gelistirilmis ilag
¢Oziiniirligii ve salimi, formiilasyonlarda gelistirilmis ila¢ kararliligi, siirekli ya da
kontrollii ilag salimi alanlarindaki farmakolojik uygulamalar1 nedeniyle biiyiik ilgi
cekmektedir (Malmsten, 2000). Amfifilik di- ya da triblok polimerlerden olusan
miseller iizerine hidrofobik ilaglarin tasinmasi i¢in, son yillarda artan ilgi s6zkonusudur.
Sulu bir ortamda, hidrofobik misel c¢ekirdegi, lipofilik ilaclarin tutulmasi igin bir
mikrogevre vazifesi goriir iken, kabuk, hidrofobik c¢ekirdek ve dig ortam arasinda,

stabilize edici bir arayiiz olarak islev goriir.

Blok kopolimerlerin misel boyutu (10-100 nm), kararhiligi, diisiik toksisite ve
hidrofobik bilesikleri ¢6zme giicleri, bu materyalleri ila¢ salim uygulamalarinda uygun
hale getirmektedir. Bir¢ok grup ila¢ tasiyic1 sistemler olarak blok kopolimerlerin
kesfedilmesi iizerine aktif olarak caligmaktadir (Rapoport, et al., 2007; Soo, et al.,
2002). Su ana kadar, blok kopolimerlere dayali ii¢ farkl tipte ila¢ dagilim sistemi
arastirilmaktadir. Bunlar, (i) blok kopolimer esleniklerinden olusan misel (ii) blok
kopolimer miseli i¢inde ilacin non kovalent hapsedilmesi, (iii) ilacin ve blok
kopolimerin  elektrostatik etkilesimler {izerinden baglandigi blok iyonomer
kompleksleri. En Onemli ticari olarak elde edilebilen amfifilik blok kopolimer
poli(etilen oksit) (PEO) ve poli(propilen oksit) (PPO) blok kopolimerlerini icermektedir
(Pluronik ya da ayn1 zamanda Paloxomer olarak bilinir). Kolayca elde edilebilmeleri
diisiik toksikligi ve kolloidal ila¢ tasiyicilarin yiizeyinden adsorbe edildiklerinde serum
proteinin adsorpsiyonunu azaltan benzersiz karakteristikleri nedeniyle pluronik
kopolimerler, bir¢cok farmakotikal uygulama icin genis Olciide arastinlmaktadir

(Hussain, 2004).
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Kabuk
(Corona)

ilac (Drug)

Cekirdek
(Core)

Sekil 1.17. Cekirdeginde ilag yiikli blok kopolimer miseli (Rapaport, 2007).

Blok kopolimerlerin amfifilik dogasinin en yararli sonuclarindan biri, farkhi
yiizeylerde toplanma egilimleridir. ~ Bu yiizden blok kopolimerler, emiilsiyon
damlaciklari, lipozomlar, polimer nanopartikiilleri gibi partikiil yiizeyleri {izerine
adsorpsiyon ile kolloidal sistemleri sterik olarak kararli hale getirirler. Ozellikle
hidrofilik blok olarak PEO igeren amfifilik blok kopolimerlerin énemli biyomedikal
uygulamalari, yiizeylerin adezyon ozelliklerinin modifiye edilmesini de icerir. Ornegin,
boyle blok kopolimerlerin hidrofobik yiizeylere asilanmasi spesifik yiizeylerden
istenilmeyen protein adsorpsiyonundan kaginmak icin umut vaadeden bir yoldur.
Amfifilik kopolimerler, ayn1 zamanda, ayirma sistemlerindeki uygulamalar1 agisindan
da ilgi cekmektedir. Blok kopolimerler tarafindan sergilenen misel olusumu, misel
cekirdeginde hidrofobik bilesiklerin ¢oziinebilmesi nedeniyle, bunlarin sulu ¢ozeltileri,
organik molekiillerin ekstraksiyonu ic¢in kullanilan organik coziiciilere potansiyel bir
alternatiftir. Bu nedenle, sudaki organik kirlilikler blok kopolimer miselleri i¢inde

¢oziinmeleri sonucu ayrilabilir (Hussain, 2004).

1.2. Hidrojeller

Hidrojeller, ¢cok miktarda su ya da biyolojik sivilar1 adsorplayabilen, genelde ii¢

boyutlu polimerik ag seklindeki yapilardir. Ag yapisi, homopolimer ya da



38

kopolimerden olusur ve kimyasal ya da fiziksel capraz baglanma nedeniyle
coziinmezdir. Hidrojeller, dogal canli dokulara, diger sentetik biyomateryallere gore,
yiikksek su igerikleri ve dogal dokulara benzer sekilde yumusak kivamlari nedeniyle

daha cok benzerler (Huang, 2004).

Hidrojeller bir ya da daha ¢ok sayida monomerin polimerizasyon reaksiyonu ile
hazirlanirlar ve cok cesitli yapisal ve kimyasal formlarda bulunur. Hidrojellerin
karakteristik Ozelligi olan suda coziinmezlik davramigi kimyasal veya fiziksel capraz-
baglarin varligindan kaynaklanir. Hidrojellerin ti¢ boyutlu yapist kimyasal baglar ya da
iyonik etkilesim, hidrojen bagi, fiziksel etkilesimler, van der Waals kuvvetleri,
hidrofobik etkilesimler gibi kohezyon kuvvetleri araciligiyla gerceklesir.  Bu
etkilesmeler Sekil 1.18’de sunulmustur. Hidrofobik etkilesimler, fiziksel capraz bag
benzeri etkilesimler oldugundan jelin sisme davramisini dogrudan etkilemektedir.
Capraz baglarin varlig1 polimer zincirlerinin ¢6ziinmeksizin jel halinde sismesini saglar.
Fiziksel capraz bagh jellerin dis cevre degisimine fazlaca duyarli olduklarn

bilinmektedir (Demirkol, 2006; Pal, 2006)

Iyonik etkilesimler Hidrofobik etkilesimler

\_/I/_——/ ™
i
2~ © HyC—CH-CH,-CH,

(o) @0 su H3C'HyC-CH—CHg
/\jﬂ"“"—\ /x/EHZ\/
Hidrojen bag Van der Waals giicleri
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Sekil 1.18. Hidrojeller icindeki dort temel molekiiler etkilesimin sistematik olarak
gosterilmesi.
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Sentetik polimerik hidrojeller, genellikle hidrofilik homopolimerler ya da
kopolimerlerden olusan kovalent ya da iyonik olarak ¢apraz bagh ii¢c-boyutlu sisebilen
networklerdir (Mack, et al., 1987; Kost, et al., 1987; Park, et al., 1997). Orijinal
polimerik hidrojel ag1 ilk kez 1954’de Wichterle ve Lim tarafindan gelistirilmistir. Bu
hidrojel kontakt lens yapiminda kullanilan 2-(hidroksietil metakrilat) (HEMA) ve etilen
dimetakrilat (EDMA)’1n bir kopolimeridir.

1.2.1. Hidrojel yiizeyleri

Bir jelin hidrojel olabilmesi i¢in yapisinda, -OH, -NH,- -COOH, -COOR vb.
gibi polar hidrofilik fonksiyonel gruplar icermesi gerekir (Peppas and Mikos, 1986).
Bu gruplar su ile etkileserek hidrojen baglar1 olustururlar. Bagli duruma gegen su ile
cevrilen hidrofilik gruplardan dolayi jelin hacmi ve kiitlesi artar ve jel sismeye baglar.

Bir jeldeki hidrofilik gruplarin fazlaligi sismeyi daha da arttirir.

Sigmis bir hidrojelde ii¢ tiir su bulunmaktadir (Roorda, et al., 1986).
i. Bagli su: Polimerin polar gruplari ile hidrojen baglanmasi yapan sudur.
ii. Ara yiizey suyu: Polimerin hidrofobik grubu cevresinde toplanan sudur. Bagli su
gibi sikica bagh degildir.
iii. Serbest ya da kiitle su: Polimerin gozeneklerini dolduran bu su normal su gibi

davranir ve polimerle etkilesmez.

Bir sismis hidrojelin yiizey bolgesi, diger cogundan farkli davranig gosterir. Bu
ylizey bolgesi; yiiksek zincir hareketliligi, derisim gradiyenti, heterojen zincir
uzunluklari, dipolar 6zellik ve degisik su yapisi ile karakterize edilir. Bu ozellikler
hidrojel yiizeylerinin analizi ve karakterizasyonunu zorlastirir.  Bir biyolojik
ortamda bulunan hidrojel yiizeyinin karmasik dogasin aciklamaya yarayan unsurlar

Sekil 1.19°da sunulmustur.
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Bu unsurlar;
i. Su yapisi ve sistemdeki kimyasal bilesenlerin etkileri gibi cevresel etkilere
kars1 yanit vererek hidrojel zincirleri hareketlenir.
ii. lyonlar, kiiciik mol kiitleli organikler ve proteinler, jel i¢inde ¢cozeltide bir

derigim gradienti olustururlar.

Serbest su, polimer zincirine ve polimer molekiillerine baglanir ve buz-benzeri
bir yap1 olusturur. Su yapisi sistemdeki polimer zincirleri ya da diger molekiiller

etkisiyle degisebilir (Ratner, 1986).

DiIFOZLENME YUZEYI sSuU
J}.-‘ polimer zinciri @ ivonlar
(O serbest su molekiilii O kiiglik mol kiitleli organikler

) bagh su meolekiilii proteinler

Sekil 1.19. Hidrojel yiizeyleri (Ratner, 1986).
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1.2.2. Hidrojellerin simiflandirilmasi

Hidrojeller hazirlama yontemi, iyonik yiik ve fiziksel 6zelliklerine bagl olarak

siniflandirilabilirler. Hazirlama yontemine gore, dort tiir hidrojel mevcuttur:

i. homopolimer hidrojeller
ii. kopolimer hidrojeller
iii. ¢oklu polimer hidrojeller

iv. IPN (interpenetrating) hidrojeller

Homopolimer hidrojeller, tek bir hidrofilik monomerin capraz baglanmasiyla
olusmusg yapilardir. Poli[2-(hidroksi etil metaktrilat)] (PHEMA), poli(gliseril
metakrilat), poli[3-(hidroksi propil metakrilat)] igeren poli(hidroski alkil metakrilat)’lar
bu tiir hidrojellere verilebilecek ©rneklerdendir. Yumusak kontak lens yapimi ve
kontrollii ilag salim aparatlar1 gibi onemli uygulama alanlar1 vardir (Hoffman, 2002).
Kopolimer hidrojeller ise iki monomerin capraz baglanmasiyla hazirlanirlar, ancak
monomerlerden biri hidrofilik yapida olmalidir. Coklu polimer hidrojeller, iki ya da
daha fazla sayida monomerin reaksiyonu ile olusurlar. IPN hidrojeller ise, ¢capraz baglh
iki polimerik 6rgiiniin fiziksel olarak birlesmesiyle olusmaktadir. Ornegin, poli(etilen
oksit) ve poli(akrilik asit)’ten hazirlanan IPN yapilar mevcuttur. Oncelikle, ¢capraz bagh
poli(etilen oksit) hazirlanir, daha sonra bu orgii akrilik asit, baslatic1 ve ¢apraz baglayici

iceren karisimda sisirilirken polimerizasyon da gerceklesir.

Hidrojeller iyonik yiiklerine gore ise, ndtral, anyonik, katyonik ve amfolitik (her

iki yiike de sahip) hidrojeller olarak siniflandirilirlar.

Fiziksel yapilarina gore hidrojeller, amorf, yar kristalin ve hidrojen bagh yapilar
olarak bulunabilirler. =~ Amorf hidrojellerde makromolekiil zincirleri gelisigiizel
yerlesmistir. Yari-kristalin hidrojellerde ise, yap1 i¢erisinde makromolekiil zincirlerinin
diizenli yerlestigi yogun kisimlar mevcuttur. Uc boyutlu yapi, hidrojen baglariyla

olugmus ise, ticiincii tiirdeki hidrojeller elde edilir (Peppas, 1987; Rossi, et al., 1991).
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Homopolimerik hidrojeller

Homopolimer hidrojeller, bicimsel olarak tek tiir bir monomerden hazirlanan
polimer “network”leri olarak tanmimlanir (Young and Lovell, 1991). Bu hidrojeller,
monomerin tiirline ve polimerizasyon teknigine baglh olarak, ¢apraz bagl ya da capraz

bagli olmayan iskelet yapisinda olabilirler.

Genellikle capraz bagli olan homopolimerler, ila¢ salim aygitlarinda ve kontakt
lensler gibi bir¢ok 6nemli alanda uygulama alami bulur. Capraz bagli homopolimerik
hidrojellerinin onemli bir kategorisi, poli(hidroksialkil —metakrilatlar) poli[3-
(hidroksipropil metakrilat) (PHPMA), poli(gliseril metakrilat) (PGMA) ve poli[2-
(hidroksietil metakrilat)] (PHEMA)’1 icerir (Hoffman, 2002). PHEMA en ¢ok calisilan
biitiin sentetik hidrojel materyallerinde kullanilan hidrojeller arasindadir (Hsieh and

Young, 1996; Lai, 1996).

Birgok aragtiricinin ilgisini ¢eken ¢apraz bagli olmayan bazi homopolimerler de
vardir (Giiner ve Kara, 1998; Lopérgolo, et al., 2003). Poli(N-vinil-2-pirolidon)
(PNVP), poli(akrilamid) (PAAm), poli(etilen glikol) (PEG) ve poli(vinil alkol) (PVA)
capraz bagh olmayan suda coziinebilen homopolimer sinifidir. PNVP, sudaki agin
¢cOziiniirligi ve diger bircok polar ve non-polar coziiciilerdeki yeterli ¢oziiniirliigii
nedeniyle, biyomedikal alaminda yararli uygulamalara sahiptir (Lugdo, et al., 2002;
Giiner ve Kara, 1998). PVA, PEG and PAAm zirai uygulamalarda yaygin olarak

kullanilan polimerik materyallerdir (Azzam, 1980).

Kopolimerik hidrojeller

Kopolimerik hidrojel aglari, en az bir bilesenin hidrofilik yapida oldugu, iki ya da
daha cok farkli monomerik tiirden olusan, zincir boyunca, random, blok, ardisik,
konfigiirasyonlarda diizenlenebilen polimerik aglardir (Hiemenz, 1984; Jenkins and
Loening, 1989). Kopolimerik hidrojel aglari, suda ¢6ziinmeyen, genellikle kovalent
olarak ya da iyonik olarak ¢apraz bagli yapilardir (Park, et al., 1993; Ratner and

Hoffman, 1976). Uyumlu monomerlerin pek ¢ok kombinasyonunu i¢eren poli(NVP-ko-
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HEMA), poliHEMA-ko-MMA) ve poli(HEMA-ko-AA) gibi 6nemli kopolimerik
hidrojeller bircok arastirici tarafindan calisilmistir (Korsmeyer and Peppas, 1984).
Planlanan potansiyel uygulamalar i¢in hidrojel fonksiyonunu yerine getirmek {iizere
dizayn edilen kopolimerlerin arzu edilen 6zellikleri uyumlu monomerlerin bilesimine

baghdir.

1.2.3. Uyanya duyarh “akilly” hidrojeller

Polimerik malzemeler, cesitli tibbi uygulamalarda, biyolojik sistemin yerini
alacak yapay sistemleri olusturmak iizere yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Bu tiir
uygulamalarda kullanilacak polimerlerin, gercek sistemlere benzer olarak, dis
ortamdan gelebilecek uyarilara cevap verebilecek 6zelliklere sahip olmasi
gerekmektedir. Hidrojellerin akilli olarak nitelenmesinin nedeni, uyariy1 algilayip,
fiziksel ve kimyasal davramslarinda degisiklikler gostererek bu uyariya cevap
vermeleridir.  Farkli uyarilar karsisinda hidrojeller sigsme davramislarinda, orgii
yapilarinda, gecirgenlik 6zelliklerinde veya mekanik dayanikhiliklarinda degisiklikler

gosterirler.

Ila¢ salimi calismalarinda kesfedilen cesitli uyarilar Sekil 1.20’de gosterilmistir.
Distan gelen (external) uyarilar farkli uyan iiretici cihazlar yardimyla iiretilirken icten

gelen uyarilar (internal) ise viicut tarafindan iiretilir (Gupta, et al., 2002).

Bircok tersinir hidrojelin ilging bir karakteristik 6zelligi vardir. Hidrojellerin ag
yapilarinda degisimlere neden olan mekanizma tamamen tersinir olabilir. Bunun

sonucunda da hidrojeller tetikleyici uyar1 sonunda orijinal sekillerine geri donerler.
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Sekil 1.20. Uyari-cevap hidrojellerinin sisme davranisi (Gupta, et al., 2002).

1.2.4. Faz gecisi

Uyariya duyarh hidrojeller, mikro yapilarinda hidrofillikten hidrofobluga ani ve
tersinir gecis yapabilirler. Bu degisimler cevresel faktorlerin kiiciik degisimlere
ugramasiyla gerceklesir. Ancak polimer veya hidrojeldeki degisim, cozelti i¢inde
cokelme veya hidrojel boyutunun kiiciilerek absorpladigi suyu disari salmasi gibi
makroskopik boyutta gerceklesir. Bu makroskopik degisimler tersinirdir ve dis etki
kalktiginda, polimer onceki durumuna geri doner. Bu degisime neden olan etkiler
degisiklik gosterse de; pH degisimi, zit yiiklii diger bir polimerin eklenmesi, elektrik
alan etkisi, sicaklik ve/veya iyonik kuvvet degisimine bagl olarak hidrojen baglar

etkilerinin degisimi olabilir (Kabra, et al., 1998).

Bu tersinir degisim, belli bir uyarict aralifinda yavas yavas olabildigi gibi, belli
bir uyarici degerinde ani/keskin bir degisim seklinde gozlenebilmektedir. Bu olay
termodinamik olarak hacimsel faz gecisi “Volume phase transition” (VPT) olarak
adlandirilmaktadir. Hacim-faz gecisi ile ilgili ¢alismalar, 1968 yilinda, Dusek ve

Patterson tarafindan ileri siiriilen goriislerle teorik olarak baglatilmistir.
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Bir sistem, fazlan ile karakterize edilir. Faz diyagrami ve fazlar aras1 gegisler
molekiiller aras1 etkilesimler hakkinda fikir verir. Bu nedenle jeldeki 6zelliklerin yani
sira, faz ve faz gecislerinin bilinmesi de 6nemlidir. Jelin faz gecisi gdstermesi polimer
ile ortam arasindaki etkilesimin dogasina, Ornegin polimer-polimer etkilesimi ve

polimerin konfigiirasyonuna 6nemli oranda baglidir.

Makromolekiillerin yapilarinin ve spesifik fonksiyonlarinin belirlenmesinde ve
bunlarin yorumlanmasinda, biyolojik yapilan iizerinde dort temel etkilesim 6nemli rol
oynar (Sekil 1.21). Bu etkilesimler, hidrojen baglari, hidrofobik etkilesimler, Van der
Waals etkilesimleri ve iyonik etkilesimlerdir. Jelin faz gecisi, polimerin sismesi ile
bunu karsilayan elastik kuvvetler arasinda olusan dengenin bir sonucudur. En 6nemli
cekme kuvveti etkisi, polielektrolit jeller durumunda oldugu gibi zit yiikli
polimerler arasindaki elektrostatik etkilesimdir. Jele etki eden tiim bu ana kuvvetler
faz gecisinin anlasilmasinda onemlidir (Qui, 2001; Hirokawa, et al., 1985; Tanaka,

1986).

Van der Waals Hidrofobik
Aseton-su karisimi Su ig¢indeki
icindeki PNIPAM jeli
PAAm jeli
Hidrojen Baglar Iyonik
Su icindeki Su i¢indeki
PAA/pAAmMIPN “katyonik/anyonik”
jel

Sekil 1.21. Jellerin faz gecisini etkileyen dort ana etkilesim tiirii.

Van der Waals etkilesimine 6rnek olarak poliakrilamid (PAAm) jeli verilebilir.
Kismen hidrolizlenmis PAAm jeli, aseton-su karisiminda faz gecisi gostermektedir.
Bu gecis polimer-polimer etkilesimi yani Van der Waals kuvvetlerinden

kaynaklanmaktadir. Faz gecisinin yeteri kadar biiyiik olabilmesi ve polimer-polimer
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etkilesiminin ortaya ¢ikmasi i¢in suya, zayif ve polar olmayan bir ¢6ziiciiniin 6rnegin
asetonun ilavesi yeterli olacaktir. Coziicii  bilesimi  yaninda, sicakligin
degistirilmesiyle de faz gecisi gozlenir. Jel, yiiksek sicaklikta biiziiliir ve diisiik

sicaklikta siser (Tanaka, et al., 1980).

Hidrofobik etkilesimler; Hidrofobik polimer zincirlerinin yakinindaki su
molekiilleri yiiksek derecede hidrojen baglariyla baglanarak, “ice-berg” olarak
adlandirilan ve su molekiillerinin buz igerisindeki yapisina benzer yapilar olustururlar.
Ice-berg olusumu, karisma entalpisini ve entropisini diisiirdiigiinden egzotermik bir
prosestir ve “hidrofobik etkilesim” olarak adlandirilir. Akrilamidin hidrofobik ug
gruplarindan daha hidrofobik uc¢ gruplara sahip N-izopropilakrilamid (NIPAm) ile
calisan Hirotsu ve Hirokawa (Hirotsu, et al., 1987) aseton-su karigimi yerine saf suda
da faz gecisine ugrayan poli(N-izopropilakrilamid), (PNIPAM), jelini bulmuslardir.
Jelin diisiik sicaklikta sismesi ve yiiksek sicaklikta biiziilmesinin nedeni Van der Waals
etkilesimlerinin sebep oldugu faz gecisi olmayip, jel ve su arasindaki hidrofobik
etkilesimdir. PNIPAM ve benzeri hidrojellerin suda sismesinin nedeni su ile yaptiklar
hidrojen baglaridir (Walker and Vause, 1987). Su molekiilleri sismis jeldeki polar
olmayan merkezlerle hidrojen baglanmasi olusturamayip yeni bir diizen olusturmak
zorunda kalirlar. Olusan bu yeni yapinin ‘“clathrate-like” yapida oldugu
belirtilmektedir (Franks and Eagland, 1985). Hidrofobik etki olarak da adlandirilan bu
ikinci olusum (Tanford, 1973), karisma ile birlikte entropinin azalmasiyla (-AS)
sonuclanir.  Sicaklhigin yiikselmesiyle, polimerin polar gruplan ile su molekiilleri
arasinda ekzotermik hidrojen baglar1 olusumundan daha baskin olan entropinin
azalmasiyla, serbest enerji degisiminin (AG), pozitif olmasi sonucu PNIPAM
durumunda oldugu gibi “lower critical solution temperature” (LCST) iizerindeki
sicakliklarda polimer-su etkilesimlerinin yerini, polimer-polimer ve su-su etkilesimleri

almas1 sonucu faz ayrigmasi gerceklesir.

Hidrojen Baglanmasi; Poli(akrilik asit) (PAA) veya kismen nétralize edilmis
PAA, tuz cozeltilerinde diisiik sicakliklarda faz ayrismasina ugrar, ancak sicakligin
yiikselmesiyle homojen bir ¢ozelti olusur. Homojen cozeltinin olusmaya basladigi

sicaklik “iist kritik ¢ozelti sicakligi, upper critical solution temperature” (UCST) olarak
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adlandirilir (Ikegami and Imai, 1962). Okana ve arkadaslari, (Okano, et al., 1992; Bae,
et al., 1989) hidrofobik etkilesimler sonucu UCST davranis1 gosteren bir jel
sentezlemislerdir. Jel her biri i¢ ice gecmis iki farkli ag yap1 iceren polimer ag
yapisinda (IPN) olup, PAA ve PAAm’den olugmaktadir. Jel, suda diisiik sicakliklarda
biiziiliirken, sicakligin yiikselmesiyle sismektedir. 30 ‘C’de net bir sekilde gerceklesen
hacim degisimi icin asil etkinin hidrojen baglar1 oldugu ve iki polimer arasindaki dogal
ikili etkilesimin sonucu olan fermuar "zipper" etkisi (Okano, et al., 1992) oldugu

belirtilmektedir.

Elektrostatik etkilesimler; uzun mesafelerde etkili olan bir etkilesimdir ve
ortamin dielektrik sabiti ile ters orantilidir. Bu nedenle, genellikle, biyopolimerler i¢in
gecerli olan hidrofobik ortamda 6nem kazanirlar. Sentetik polimerler s6z konusu
oldugunda, kopolimerizasyon ve kismi iyonlagsmayla polimer zincirlerinde pozitif veya
negatif yiikler olusturularak giiclii bir etkilesim saglanir. Ydiikler polimer zincirinde
sabitlestirildiginden bunlarin serbest hareketine izin verilmez, bu nedenle ‘“counter
iyonlar” elektriksel acidan notralligi saglamak iizere polimer zincirine yakin olarak
yerlesirler. Sonucta jelin i¢c ve dis kismi arasinda Donan potansiyeli olusur ve jel

osmatik basinci artar.

Elektrostatik etkilesimin diger bir tiirli, hem katyonik hem de anyonik grup
iceren, poliamfolitler olarak adlandirilan polimerlerde gozlenir. Bu polimerler hem
pozitif hem de negatif yiiklenebilirler. Aralarindaki mesafe az oldugunda birbirlerini
iterler, ancak mesafe arttikca birbirlerini cekmeye baglarlar. Myoga ve Katayama
(Tanaka, 1992) nétr pH’da biiziilen, diisiik ve yiiksek pH’larda sisen bir poliamfolitik
jel sentezlemislerdir. Bu durum, nétr pH’larda hem anyonlarin hem de katyonlarin
iyonlasip, iyonize olmug u¢ gruplarin birbirlerini iterek jelin biiziilmesine neden olmasi
ile agiklanmaktadir. Diisiik ve yiiksek pH’larda ise sadece bir cins iyon grubu diger
cins iyonlagsmadan kalirken iyonlasir ve birbirini itecek (birbiri ile etkilesecek) ayni
yiiklii gruplarin olusmasina bagli olarak jel siser. Hacim degisimi dereceli ve

suirekli olur.
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1.2.5. Uyariya duyarh (stimuli-responsive) blok kopolimer jeller

Blok kopolimer jeller, kimyasal olarak ¢apraz bagl degildir; bunun yerine polimer
zincirleri arasinda fiziksel jellerin olusumuna neden olan elektrostatik ya da
hidrofofobik etkilesimler vardir. Blok kopolimer jellerin kimyasal olarak capraz bagl
jellere gore avantajlar1 vardir; jel tersinirdir ve elastin-mimetik polipeptid sicaklik
duyarh jeller gibi iyi olusturulmus jel yapilarinda kullanilirlar (Wright and Conticello,
2002).

Blok kopolimer jellerin cevaplama ozellikleri iizerinde son on yildir yogun olarak
calisilmaktadir. Calismalarin  biiyilkk cogunlugu, termal olarak duyarli blok
kopolimerleri iizerine olup, son zamanlarda pH duyarh blok kopolimer jeller iizerine de

artan ilgi soz konusudur (Ma, et al., 2003; Kops, et al., 2002; Anderson, et al., 2003).

“A”, degisen coziiniirlilkte “stimuli-responsive blok” ve “B” ¢oziiniir bir blok
(kullanilan sartlar altinda) olmak {iizere, ABA triblok kopolimerlerden esdeger AB
diblok kopolimerlere gore daha iyi performans beklenir. Bu durum, A blogunun cevre
kosullarinda, uygun bir degisikligi takiben, desolvate olmasiyla network olusum
olasihginin artmasindan kaynaklanmaktadir (Sekil 1.22). Iki A blogu, uzaysal-ayrilmis
mikroalanlar i¢inde; etkin olarak fiziksel ¢apraz baglar olusturarak birlestirilmis olabilir.

Bu misellar kopriilenme mekanizmasi, oldukga kararli, iic boyutlu yapiya yol agabilir.
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Sekil 1.22. ABA triblok kopolimer jelin grafiksel gosterimi. Coziinmez mikroalanlar
olusturan A blogu (~) ¢oziinen B blok (~) lar ile birbirine baglanmistir.
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1.2.5.1. Sicaklik duyarh hidrojeller ve uygulamalari

Sicaklik, jellerin faz davramisimi etkileyen Onemli etkilerden biridir. Sulu
cozeltilerinde, “bulaniklik noktasr” (CP; cloud point) veya “en diisiik kritik ¢coziinme
sicakligr’ (LCST; lower critical solubility temperature) gosteren cok sayida polimer
mevcuttur. Suda ¢oziinebilen-coziinmeyen bu polimerlerin ortak 6zelliklerinden biri,
her birinin hidrofilik ve hidrofobik gruplar arasinda bir dengenin var olusudur. Eger
sicaklik duyarli polimerin hidrofilik icerigi artirilirsa LCST yiikselecek, azaltilirsa
LCST diisecektir (Hoffman, 1995). Sicaklik degisimi ile hidrofilik ve hidrofobik
gruplar arasindaki dengenin degismesiyle hidrojelleri olusturan hidrofilik ve hidrofobik
gruplarin su ile etkilesimi sicaklia baglh olarak hacim-faz degismelerine sebep
olmaktadir. Bu hidrojellerin genel 6zelligi; metil, etil ve propil gruplar gibi hidrofobik

gruplarin varhigidir.

Cogu hidrofobik polimer organik c¢oziiciilerde, artan sicakliklarda artan
¢oOziiniirliik sergiler. Klasik bir 6rnek, 35 °C’nin iizerindeki sicakliklarda ¢oziinen, fakat
bu sicakliktan daha diisiik sicakliklarda coziinmeyen polistirenin siklohekzandaki

¢oOzeltisidir.
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Bununla birlikte, tersinir sicaklik c¢oziiniirligii siklikla sulu c¢ozeltilerde, iyonik
olmayan suda coziinebilir polimerler tarafindan sergilenir. Daha diisiik sicakliklarda
hidrojen bagi olusumu, polimer zincirlerinin suda ¢o6ziinebilmesine yol acar; daha
yiiksek sicakliklarda hidrojen bagi bozulur, ¢iinkili hidrofobik etkilesimler, daha cok
baskin olur ve polimer, kendi “bulaniklagsma” noktasinda ¢oker. Kalici/cok iyi
hidrofilik blok(lar) ve bir ya da daha ¢ok sicakliga duyarli blok igeren blok
kopolimerlerde, son soylenilen zincirler, LCST iizerine ciktiginda biiziiliir, olusan
mikroskopik hidrofobik alanlar solvate olmus zincirlerle ¢evrilidir. Genellikle, polimer

zincirleri daha ¢ok hidrofobik olduk¢a LCST degerleri daha diisiik olur (Qui, 2001).

Uzerinde en c¢ok calisma yapilmus sicaklik-duyarli  polimer, poli(N-
izopropilakrilamid) (PNIPAM) olup, bu PNIPAM jelindeki, hacim-faz gecisi ilk olarak
Hirokowa ve arkadaslar1 tarafindan rapor edilmistir (Hirokowa and Tanaka, 1984).
Yakin bir zamanda Ito ve arkadaslar1 hidrofobik polimerler kullanarak artan sicaklikla
biiziigen cesitli jelleri sentezlemislerdir (Ito, 1989). Bu c¢alismalar, istenilen faz gecis
sicakligina sahip jellerin tiretiminin miimkiin olabilecegini gostermistir. Ayrica azalan
sicakligin yam sira artan sicaklikla da sisebilecek polimerik jeller gelistirilmektedir.
Gelistirilen sicaklik duyarli jeller cesitli ilag salim sistemlerinde yaygin olarak

kulanilmaktadir (Serres, et al., 1996; Vakkalanka and Peppas, 1996).

Wada ve arkadaslan (Wada, et al, 1993) NIPAM’in, N-3-
dimetilaminopropilakrilamid ve sodyum-—2-akrilamido—2-metilpropansulfonat
(NaAMPS) ile kopolimerizasyonuyla sicakliga duyarli kopolimer jeller elde
etmiglerdir. Yuk ve arkadaslari ise (Yuk, et al., 1997), LCST degerleri sirasiyla 50 ve
80 °C olan poli(N N-dimetilaminoetil metakrilat) (PDMA) ve poli(etilakrilamid)
(PEAAm) polimerlerinin monomerlerinden, N,N-dimetilaminoetil metakrilat (DMA)
ile etilakrilamid (EAAm) arasindaki hidrojen bagi nedeniyle saglanan hidrofilik
yapinin artisgindan dolayr, LCST’si 54 °C olan P(DMA-PEAAm) kopolimerini

hazirladiklarini belirtmislerdir.

Armes ve arkadaslari, sicakliga duyarli jellesme calismalart yapmislar ve bu

calismalarinda ABA tipi triblok kopolimer kullanmiglardir. Kullanilan monomerler; B
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blok i¢in 2-(metakriloiloksietil fosforilkolin) (MPC), A blok i¢in 2-(dimetilamino)etil
metakrilat (DMA), 2-(hidroksietil metakrilat) (HEMA) yada N-izopropilakrilamid
(NIPAM)’dir (Li, et al., 2005). 32 °C’nin altindaki sicakliklarda molekiiler olarak
¢oziinmekte olan PNIPAM-PMPC-PNIPAM triblok kopolimerler 32 °C iistii
sicakliklarda PNIPAM bloklarinin dehidratasyonu ile jel olusturmaktadir. Bu jellerin
doku miihendisliginde kikirdak yenileme gibi uygulamalarda ve hiicre iyilestirimleri
icin biyouyumlu bir matrix i¢inde hiicrelerin enjeksiyonla aktarimi gibi uygulamalarda

yer bulabilecegini iddia etmektedirler.

Bir bagska caligmada ise Wang ve arkadaslar tarafindan yiiksek sicakliklarda
hidrofobik davranan A blok olarak poli(propilen oksit) (PPO), hidrofilik blok olarak ise
poli(etilenoksit) (PEO)’in kullanmildigt PPO-PEO-PPO ve PEO-PPO-PEO triblok
kopolimerlerinin sicaklikla tersinir misellesme ve jellesme davranisi iizerine etkileri
calisilmig ve diisiik sicakliklarda tiim bloklar hidrofilik oldugundan suda unimer olarak
¢coziinme gozlenirken, yiiksek sicakliklarda PPO bloklarin dehidratasyonu ile miseller

ve hidrojeller elde edilmistir (Wang, et al., 2005).

Sicaklik duyarl jellerin sentezinde kullanilan 3 farkl: tipte blok kopolimer vardir.
Cizelge 1.2 son on yil icinde rapor edilen farkli tipteki blok kopolimerlerin bir 6zetini

vermektedir.

PEO ve PPO’den olusturulan blok kopolimerlerin belli bagli tipleri tersinir
sicaklik duyarliligina sahiptir. Viicut sicakligina yakin LCST’ye sahip olmalarindan
dolayi, viicut sicakligindaki sol-jel faz doniisiimiine dayanan kontrollii ila¢ salim
sitemlerinin gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Ticari olarak Pluronics
(veya Poloxemers) isimleri altinda ¢cok sayida PEO/PPO blok kopolimerleri mevcuttur.
Sicaklik duyarli polimerler, bir ylizeye kaplama seklinde, ¢6ziinebilen yapida veya

capraz bagl hidrojel yapisinda kullanilabilirler.
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Cizelge 1.2. Son on yil igerisinde rapor edilmis olan sicaklifa duyarli bazi1 blok

kopolimerler.
Blok Kopolimer Tipi Coziicii Tipi Referanslar

Poli(etilen oksit)/poli(propilen oksit) Sulu Yu, et al., 1992; Park, et al., 2002.

Poli(etilen oksit)/poli(butilen oksit) Sulu Yang, et al.,1996; Kelarakis,et al.,2000

Poli(etilen oksit)/poli(R/L-laktik asit-ko- Sulu Tanodekaew , et al., 1997;

glikolik asit Shim, et al., 2002

Poli(etilen oksit)/poly(propylene fumarate) Sulu Behravesh, et al., 2002

Poli(etilen oksit)/poly(propylene sulfide) Sulu Napoli, et al., 2002

Poli(etilen oksit)/poly(e-caprolactone) Sulu Martini, et al., 1994

o-helical/random-coil amino asit sequences Sulu Petka, 2000

Poli(stiren)/poli(etilen-ko-biitilen) Organik Quintana, et al., 1996;1997;1998
Hernaez, et al., 2001

Poli(stiren)/poli(izopiren) Organik Visscher and Mijnlieff, 1991;Laurer,
1999;Sato, et al, 2000;Vega, et al,
2001

Poli(stiren)/poli(biitadien) Organik Yu, et al, 1997

Poli(metil metakrilat)/poli(biitil akrilat) Organik Flanigan, 1999

Poli(metil metakrilat)/poli(biitadien) Organik Yu, et al, 1996; Yu and Jerome, 1996

Poli(N,N-dimetilakrilamid)/poli(etilen oksit)- Organik Da and Hogen-Esch, 2003

perfluorokarbon

PDMA-PMEMA Sulu Biitiin, 1999

PDMA-PDEA Sulu Biitiin, 2001 a

PDMA-PDPA Sulu Biitiin, 2001 ¢

Sugiyama (Sugiyama, 1997), sicakliga duyarlilik gostermeyen N-2-

hidroksipropilmetakrilamid (HPMA) monomerinin, belirli oranda alkil metakrilatlarla

olusturdugu kopolimerlerinin sicaklik degisimine tepki verdigini bulmustur.
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Su tutma/birakma olay1 difiizyon kontrollii oldugu ig¢in, jelin boyutu cevap
hizini etkilemektedir. Cogu capraz bagh polimer i¢in 1U -10 cm /s degerinde olan
difizyon katsayisin1 100 kat1 kadar arttirmak kolay olmadigindan, jel boyutunun
kiiciiltiilmesi cabuk cevap icin en iyi ¢oziimdiir (Hirose and Shibayama, 1998).
Sicakliga duyarli hidrojellerde jelin mikrojel olmasi durumunda sicakliin
yiikseltilmesiyle biiziilme saniyeler icinde gergeklesirken, jelin makrojel olmasi
durumunda bu siire daha uzundur. Siirenin uzamasi ise sicaklikla biiziilen dis ylizeyin
i¢ taraftan gelen suyun gecisini engellemesinden kaynaklanmaktadir (Zhang and Zhou,

2002).

Bir jelin hem sisme derecesi hem de LCST degeri polimeri olusturan
monomerlerin hidrofobik/hidrofilik yapisi ve miktarlar1 disinda, monomerdeki yan
gruplardan da etkilenmektedir. Seker ve Ellis (Seker and Ellis, 1998), yiiksek karbon
sayill, zincirsel ve dallanmis (metil, etil, izopropil, n-propil) alkil grubu iceren N-
siibstiitie akrilamid hidrojellerinin kimyasal yapisi ve sisme davranisi arasindaki
bagintiy1 incelemis ve LCST degerini etkileyen diger bir parametrenin dinamik hacim

oldugunu belirtmistir.

1.2.5.2. pH’a duvarl hidrojeller ve uygulamalari

Akilli jellerin diger ¢arpici bir grubunu da pH’a-duyarl jeller olusturur. Bunlar,
pH degisimiyle jelin 6zelliklerinin degistigi ve pH’a bagh sisme davranisinin gozlendigi
iyonik ag yapilardir. Iyonik ag seklindeki bu yapilar, zincirlerine takili, pH degisimine
kars1 iyonlagmay1 ve boylelikle jelin 6zelliklerini degistiren, karboksilik asit ve primer
aminler gibi pendant asidik veya bazik gruplar veya siilfonik asit ve quaterner amonyum
tuzlar1 gibi asidik ve bazik gruplar icerirler. Uygun pH ve iyonik giice sahip sulu
ortamda bu gruplar iyonlasarak jelde sabit elektriksel yiik (pozitif ya da negatif)
olustururlar ve bu elektrostatik kuvvetlerin birbirini itmesi sonucunda ag yapiya ¢oziicii
(6rnegin su) girisi artarak yapi siser veya biiziisiir. Bunun sonucunda da ilag salimim

kontrol eder (Chaterji, 2007).
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Aragstirilan ilk iyonik hidrojeller arasinda akrilik asit ve metakrilik asit bazli jeller
vardir. Bu jellerin denge sisme derecesinin pH degisimine duyarl oldugu gézlenmis ve
genellikle ¢ozeltinin pH’1 yiikseltildiginde jellerin sigmesinin arttigi goriilmiistiir.
Polielektrolit jellerin sisme ile 6zelliklerini degistirmesi gercegi, bunlarin kontrollii ilag

salim sistemlerinde kullanilmas1 avantajini getirmistir.

Zayif asidik ve bazik gruplar iceren polimerler, pH duyarli olabilir: Zayif
poliasitler, (poli[(sodyum 4-vinilbenzoat)] (PNaVBA) ve poli[(metakrilik asit)
(PMAA)) yiiksek pH’larda ¢oziindiigiinde oldukg¢a ¢oziiniir olma egilimindedir. Benzer
sekilde, zayif polibazlar, (6rnegin; poli[2-(dietilamino)etil metakrilat] (PDEA) ve
poli[2-(diizopropilamino)etil metakrilat] (PDPA)) diisiik pH’larda protonlandiginda
daha cok coziinmektedir. Boyle polimerler, bu nedenle bir pH araliginda, var olan
iyonik gruplarin sayisina ve tipine bagli olarak polimer iskeletinin yapisina ve

hidrofobikligine bagl olarak pH-uyumlu ¢oziiniirliik gosterirler.

pH duyarh jeller, fizyolojik pH’dan daha diisiikk ya da daha yiiksek pH’larda
biyokimyasal olarak aktif tiirlerin c¢ozeltilerinin hazirlanmasiyla kullanilirlar ve
enjeksiyondan hemen sonra jel olustururlar. Bu olay, dagilim sistemlerinin istilaci
cerrahi implantasyonuna tercih edilmektedir ve transdermal yollar gibi istilac1 olmayan

dagilim sistemlerine gore de avantajlara sahiptir (Anderson, et al., 2003).

Viicut icindeki pH’in lokal farkliliklarinin oldugu bilinmektedir. Belli bir pH
araliginda duyarli olan jeller viicudun spesifik bolgelerinde biyomedikal olarak aktif
bilesiklerin dagilmasinda kullanilir. Midenin diisiik pH’1 ¢ogu ilacin agiz yolu ile alimi
icin bir bariyer konumundadir; bir pH duyarh jel, ilac1 diisiik pH’da icinde tutar,
bagirsaklarin noétral pH’inda salimmmim saglar (Lowman, et al., 1999). Tersine agzin
notre yakin pH’1nda biitiinliigiinii siirdiiren, midenin diisiik pH’1inda biiziilen, pH duyarli
jeller ag1z i¢inde kotii tath ilaglarin salinimini 6nler (Qui and Park, 2001). Mide ve kan
gibi belli organlarin ve viicut sivilarinin pH’1 belli sartlara karsilik olarak degisebilir.
Ornegin, kan pH’1, diabetik hipergliseminin baslangici esnasinda degisir. Kan glikoz
seviyesinin ylikselmesi, kanda glukonik asit miktarini artirir ve pH’in1 disiiriir. Bu

disik pH’da insiilinin salimmini harekete gegiren jeller, sadece ilacin ihtiyag
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duyuldugunda saliniminda kullanilirlar, boylece asirt doz asimu ile iliskili problemler

onlenir (Imanishi and Ito, 1995).

1.2.6. Hidrojellerde sismeyi etkileyen faktorler

Hidrojellerin sigsmesini etkileyen en onemli faktér capraz baglanma oramidir. Bu
oran c¢apraz baglayici ajan moliiniin, polimerin tekrarlanan (repeating) birimlerinin
moliine oram olarak tanimlanir. Yiiksek derecede capraz baglanmis hidrojeller daha siki
bir yapiya sahiptir ve daha az siserler. Capraz baglanma polimer zincirinin hareket

yetenegini engeller, bdylece sisme orani diiger.

Polimerin kimyasal yapist da hidrojellerin sisme oranimi etkileyebilir. Hidrofilik

gruplar iceren hidrojeller, hidrofobik grup icerenlere gore daha yiiksek derecede sigerler.

Cevresel etkilere duyarl1 hidrojellerde sisme, baz1 spesifik uyaranlarlardan etkilenir.
Ornegin; sicaklik-duyarli hidrojeller, sisme ortammin sicaklik degisimine; pH-duyarl
hidrojeller pH’a baglh olarak sisebilir. Bunun gibi daha bir¢ok uyan cesitinden etkilenen
cevre-duyarli hidrojeller mevcuttur (Coskun, 2003).

pH duyarl hidrojellerin denge sismesini etkileyen ana faktorler; iyonik monomerin
yiikii, iyonlagabilen grubun pK,’s1, iyonlagsma derecesi, agdaki iyonlasabilen monomer
konsantrasyonu, sisme cozeltisinin bilesimi ve iyonik giiciidiir. Iyonik monomerin yiikii,
jelin pH duyarlihigim etkiler. Bir asidik hidrojel, yiiksek pH’da iyonlasir ve diisiik pH’da
iyonlasmaz. Bu yiizden denge sisme derecesi, jelin iyonlasti@i yiiksek pH’da artar. Bir

katyonik/bazik hidrojel, sismenin pH’a bagimliligini ters yonde etkiler.
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1.3. Kontrollii ila¢c Salim Sistemleri

Son yillarda, viicudun belirli bolgelerine etkin maddeyi birakabilen ya da uzun
siireli ilag salim hizim kontrol edebilen salim sistemlerinin diisii kurulmasina karsin,
ancak son zamanlarda bu tiir sistemlerin gelistirilebilmesi miimkiin olmus, kisa zaman

icerisinde de bu yeni ilag tasiyici sistemler tip ve eczacilik dallarinda yayginlagmistir.

Cesitli biyoteknolojik uygulamalarda giderek artan bir onem kazanan “kontrollii
salim sistemleri” ilaglar ve biyolojik ajanlar, antijenler, enzimler gibi diger aktif ajanlar
istenilen hiz ve periyotlarla hedeflenen bolgelere salabilen sistemlerdir. Kontrollii salim
saglayan polimerik sistemlere ilginin son yillarda giderek artmasina sebep olarak, genel
doz salim problemlerinin yanmi sira, yeni bir ilacin gelistirilmesi ve patentinin
almmasinin 10 yildan daha uzun bir siire gerektirmesi gosterilebilir. Bu nedenle ilag
firmalar1 yeni bir ila¢ gelistirmek yerine, var olan ilaglarimin kullanim Omriinii ve
etkinligini uzatmaya yonelik kontrollii salim formiilasyonlar1 gelistirmektedirler (Zhang,

et al., 2005; Qui, 2001).

Her ilacin terapotik araligi denilen minimum ve maksimum kan derisimi araligini
tammlayan bir aralik vardir. Ilagc maksimum kan derisiminin iizerinde toksik etki
gosterirken, minimum kan derisiminin altinda ise ilag etkisi yetersiz olmaktadir. Klasik
ilag sekilleri etken maddeyi aniden saliveren sistemlerdir. Bu ilag sekilleri kisa
zamanda maksimum kan derisimi diizeyine ulasir ve hemen plazma diizeyine diismeye
baglar. Diizenli bir dozlama araligi ile ilacin uygulanmasi sirasinda siirekli olarak
terapotik aralikta kalmasi saglanmaya calisilir. Ancak klasik ila¢ sekillerinde her doz
uygulanmasi ile kan derisiminde dalgalanmalar olusur. Bu dalgalanmalarin giderilmesi
icin etken maddenin hazirlanan ila¢ sekillerinden serbestlesme hizinin yavaslatilmasina

calisilmistir (Dursun, 2005).

Kontrollii salim yapan sistemlerin uygulamalar1 artik bir¢ok alana yayilmistir.
Ornek olarak tip, tarim, besin ve temizlik maddesi alanlar verilebilir. Giiniimiizde
klinik tedavide de kullanilan c¢esitli kontrollii salim yapan sistemler gelistirilmistir. Bir

giin veya daha uzun siire etki gosterebilen bu sistemler goz hastaliklar tedavisi, dogum
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kontrolii, seker hastaligi, pithtilasmay1 onleme, vb. gibi bircok uygulamada basariyla

kullanilmaktadir.

Kontrollii salim sistemlerinin gelecegi protein kimyasinin ve hiicre biyolojisinin
prensiplerinin yeterli derecede aydinlatilmasinin yani sira degisik fonksiyonlari olan

polimerlerin gelistirilmesine de baghdir.

1.3.1. ilaclarn polimer/lipit sistemlerinden salim mekanizmalar

Difiizyon kontrollii sistemler: Rezervuar ya da zar kontrollii olarak adlandirilan
ila¢ salim cihazlar ilacin ince bir polimerik zar (membran) ile ¢evrelendigi bir ¢ekirdek
goriiniimiindedir. Ilag salimi zardan difiizyonla gerceklesir. Bu sistemlerin ¢cok sayida
ticari Uriinii piyasada mevcuttur. Ocusert® adiyla bilinen iiriin glokom hastaliginin
(korliige neden olan bir goz hastaligi) tedavisinde kullanilmak {izere pilokorpin isimli
bir ilac1 salan rezervuar sistemden ibarettir. Goziin alt bosluguna yerlestirilerek
kullanilan Ocusert® uzun siireli olarak sabit hizda pilokorpin salar. Rezervuar sistemler
viicut icerisine yerlestirilerek kullanilmalarimin yani sira deri tizerine yapistirilarak da

kullanilmaktadirlar (Lin, 2006).

Su-gecis kontrollii sistemler: 1la¢ salim hizinin suyun cihaz icine girisiyle kontrol
edildigi sistemlerdir. Bu tiir cihazlar ozmotik ya da sisebilen sistemler seklinde
tasarlanabilir. Ozmotik cihazda ilag¢ lazerle agilmis bir delikten disariya pompalanr,
sistemi cevreleyen yar1 gecirgen zar suyun iceri girisine izin verir. Ancak ilacin disari
cikmasimi engeller. Su ilacin yarattifi ozmos nedeniyle sisteme tasinir ve sistem
icerisindeki hacim artisinin olusturdugu basing ile disar1 pompalanir.  Sisebilen
cihazlarda ise ila¢ kuru haldeyken camsi goriiniime sahip hidrofilik bir polimer
icerisinde dagitilir. Camsit kaliptan ilag molekiillerinin difiizyonu son derece yavas
oldugu i¢in salim gergeklesmez. Ancak boyle bir sistem sulu ortama yerlestirildiginde
su matriksi siser ve ila¢ kolaylikla polimerden disar1 atilir. Suana kadar piyasaya
siiriilmiis iki tip ozmotik cihaz mevcuttur; bunlardan biri Osmed® olarak bilinen

yaklagik 2,5 cm uzunlugunda ve 0,6 cm capinda bir kapsiil seklinde olup hayvan
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dokusuna yerlestirilerek secilen bir ilact kontrollii hizlarda salar. Oros® olarak
adlandirilan ikinci tip cihaz ise, agizdan kullanimlar i¢in diistiniilmiistiir. Cihaz, ilac1 bir
tablet icerisinde sikistirip yan gegirgen bir zarla kaplayarak ve lazerli bir ¢ikis deligi

acarak hazirlamistir.

Kimyasal kontrollii sistemler: Kontrollu ila¢ salim sistemlerinin bu tiiriinde, ilag
polimer zincirine kovalent yolla baglanmistir. Bu cihaz, deri altina yerlestirilerek ya da
damar icine enjeksiyonla viicudun belirli bolgesine hedeflenerek kullanilir. Ilag salimi
kovalent baglarin kimyasal ya da enzimatik yolla kopmas1 sonucu gergeklesir. Ilaclarin
suda coziinebilecek kimyasal baglarla baglanmasi, ilaglar1 dokuya hedefleme ve
bagisiklik eksikliginin azaltilmasi gibi yeni ozellikler saglar. Ornegin, adenozin
deaminaz (ADA) ve asparajinaz gibi yiiksek molekiil agirlikli proteinler polietilen
glikola (PEG) baglanarak hem biyolojik yar1 Omiirleri azaltilmis hem de bagisiklik
eksiklikleri azaltilmigtir. Bu cihazlar akut 16semi ve ADA eksikligi ile ilgili bagisiklik
sistemi hastaliklar1 i¢in yeni tedaviler sunar. Polimerin ila¢ konjugantlarinin herhangi
bir hastalikli dokuya hedeflendigi uygulamalarda, ilaclar bobrek tarafindan parcalanip
yok edilebilen suda ¢o6ziinebilir biyouyumlu polimerlere kimyasal olarak baglanir ve
hedefe ulasildiginda zincirden kopar. Bu yaklasim ¢ok sayida kanser kemoterapisinde

kullanilmakta ve pasif hedefleme olarak adlandirilmaktadir.

[laclarin belirli dokulara aktif olarak hedeflenmesi, polimerik ila¢ konjugantinin
dokudaki yiizey almaglan tarafindan taninacak bir molekiille birlestirilmesiyle saglanir.
Viicut icerisinde bozunarak zarsiz kii¢iik molekiillere doniigsebilen polimerlerin tastyici
olarak kullanildig1 biyobozunan sistemler rezervuar ya da monolitik sistemlere benzer
olarak tasarlanabilirler. En biiyiik fark, ilac1 c¢evreleyen zarin ya da ilacin dagildig
kalibin biyobozunur olmasidir. Bu tiir sistemlerde polimer bozundukca salim
gerceklesir ya da salim bittikten sonra polimer bozunarak viicuttan uzaklagir.
Biyobozunur sistemlerin en ©nemli avantaji uygulama sonrasi viicuttan

uzaklastirilmalari i¢in cerrahi bir miidahalenin gerekli olmayisidir.

Ayarlanabilen sistemler: Ayarlanmig sistemler disaridan ayarlanan ve kendi

kendine ayarlanabilen sistemler olmak iizere iki grupta incelenir. Mekanik pompalar
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disaridan ayarlanan sistemlerin en gelismis olanidir ve rezervuar bir sistemden bir sonda
yardimiyla ilac1 viicuda dagitirlar. Seker hastalarinda, kandaki glikoz seviyesine gore
insiilin salimim kontrol eden sistemler bunlara 6rnek gosterilebilir. Disarida ayarlama,
manyetik alan ya da ultrason ile de yapilabilir. Polimer matris igerisine ilacin yani sira
kiiciilk manyetik kiireler yerlestirilerek hazirlanan sisteme disaridan manyetik alan
uygulandiginda ila¢ difiizyonla salinir. Kendi kendine ayarlanabilen sistemler ise
“substrat-duyarli” ya da “cevre-duyarli” olarak tasarlanabilir.  Substrat-duyarh
sistemler, belirli bir dis molekiile kars1 cevap olarak bir ilacin salimim baglatabilen
salim sistemleridir. Bu sistemin bir 6rnegi uyusturucu bagimliligmin tedavisi igin
gelistirilmistir ve normalde ila¢ salmayan, ancak morfine maruz kaldiginda bir narkotik

ajan olan naltrexone salan, viicuda yerlestirilebilen bir sistemdir.

Cevre-duyarli sistemler, sicaklik, pH gibi dis ortam kosullar1 degistirildiginde
cevap olarak ila¢ salimi gerceklestirirler. Sistem tasarimi “akilli polimerler” olarak
adlandirilan  polimerlerin  kullamimin1 ~ gerektirirler. Sicakligin tersinir olarak
degistirilmesiyle salim hizlarinin ayarlanabilecegi poli(N-izopropil akrilamit) bazlh
sicaga duyarh ilaclarin sentezlenmesiyle gosterilmistir. pH-duyarli polimerler ise mide
icin zararh ilaclarin bagirsakta salinmasi amaciyla kullanilmaktadir. Mide pH’inda
(pH<2,0) biiziigen jeller, bagirsaklarda (pH>7,0) siserek ilaci salarlar. Bunun tersi bir
uygulamada ise, diisiik pH’da sisebilen polimerlerden tadi koti ilaclarin salimi
gerceklestirilmistir. Agzin noétral pH’inda (pH=7,0) polimer diisiik sisme derecesine
sahiptir ve icerisindeki ila¢ salinmaz. Midenin asidik ortaminda pH diiser ve ilag

salinir.

1.3.2. Kontrollii salim sistemlerinin tip alamindaki uygulamalarinin ila¢ sekillerine

iistiinliikleri (Longer, 1985; Ritschel, 1989; Robinson, et al., 1987).

i) Etkin Maddenin Plazma Diizeyinin Belirlenen Siire Sabit Kalmas1

Alisilmis dozaj sekillerinde ilacin plazma diizeyine etkili dozda tutabilmek icin

ilacin siklikla alinmasi gerekmektedir. Ornegin aligilmis dozaj sekli alindiktan bir siire
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sonra etkin maddenin plazma konsantrasyonu yiikselmeye baslar ve kisa bir siire sonra
konsantrasyon diiser ve yeni bir doz alinmasi gerekir. Kontrollii salim sistemlerinde
belirli bir doz alindiktan sonra etkin madde plazma diizeyi istenilen siire sabit kalir ve

hasta sik ila¢ almaktan kurtulur.

ii) In Vivo Yarilanma Omrii Kisa Olan Etkin Maddelerin Par¢alanmasinin

Onlenmesi ve Yarilanma Omriiniin Uzamasi

Kontrollii salim sistemi ile verilen etkin madde kapali bir sistem i¢inde oldugu
icin bulundugu ortam kosullarindan etkilenmez. Kontrollii salim sistemleri bir
bilgisayar gibi Onceden programlanan hiz ve diizeyde salim yaparlar ve ortam
sartlarindan etkilenmezler. Bu durum hastalar aras1 farkliliklar en aza indirir. Oysa

alisilmis dozaj sekilleri ortam sartlarindan etkilenir.
iii) Kontrollii Salim Sistemlerinin Hedeflendirilebilmesi
Etkin madde, tedavisi istenilen bdlgeye, organa, dokuya veya hiicreye
gonderilebilmektedir. Bugiin heniiz hedeflemede istenilen noktaya gelinememis olsa da
basarili sonuglar alinmistir.
iv) Hastalarin Yasam Kalitesini Arttirmasi
Tedavi sirasinda etkin maddenin yan ve toksik etkilerinin goriilmemesi, sik sik
ilag alimina gereksinim duyulmamasi hastaya ve hasta bakimi yapan kisilere biiyiik
kolaylik saglar.
1.3.3. Kontrollii salim sistemlerinin sakincalari
Kontrollii salim sistemleri bugiin bir¢cok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.

Ancak bu sistemlerin yararlar1 yamisira bazi sakincalari da vardir. Kontrollii salim

sistemlerinden bir¢ogunun yap1 tasi polimerlerdir ve ila¢ salim hiz ve siireleri
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polimerlerle ayarlanir. Kullanilis yoluna, amacina ve ilacin 6zelliklerine gore bir veya
birkag¢ polimer kullanarak sistem hazirlanir. Bazen polimerlerin sorun ¢ikarma ihtimali
vardir. Imalat sirasinda veya sonra olusmus catlaklar dolayisiyla sistemin giivenilirligi
de garanti edilemez. Bu catlaklar sistem viicuda verildikten sonra istenilen anda salimin

durdurulamamasina neden olurlar.

Her ilacin kontrollii salim sistemi hazirlanamayacag gibi, her ilaca uygun tek bir
hazirlama yontemi de yoktur. Kullanilan etkin maddenin yapisina ve 6zelliklerine gore
hazirlama yodntemi belirlenir. Omegin, dozu fazla olan etkin maddelerin
(stilfonamidler) kontrollii salim sistemi hazirlanamaz. Yarilanma 6mrii ¢cok kisa olan
ilaglar i¢in uygun bir dozlama sekli degildir. Yarilanma omrii ¢ok uzun olan ilaglarin da
zaten kontrollii salim seklini hazirlamaya gerek yoktur. Yarilanma omrii 4 saat

civarinda olan ilaglar en uygun olanlardir.

Kontrollii ilag saliminin yararlari; tedavi edici oranda ilag diizeyinin siirekli
korunmasi, salimin belirli hiicre tipi ya da dokuya hedeflenebilmesi nedeniyle zararl
etkilerin azaltilmasi, gerek duyulan ila¢ miktarinin azaltilabilmesi, Onerilen ilag¢ rejimine
hastanin uyumunu gelistirecek sekilde dozaj miktarinin azaltilabilmesi, kisa yarilanma
omriine sahip ilaclar icin ila¢ yonteminin kolaylastirilmasidir. Ancak, yine de bu tiir
sistemler gelistirilirken ilaci tasiyan malzemelerin ya da bozunma iiriinlerinin
toksisitesi, hizli ila¢ salimi gibi diger giivenlik hususlari, sistemin kendisinden ya da
viicuda yerlesiminden kaynaklanan rahatsizlik, ilag tasiyict malzemeler ya da iiretim
siireci nedeniyle sistem maliyetinin artig1 gibi noktalar goéz oniinde bulundurulmalidir

(Kabas, 2006; Kocaman, 2002).

1.3.4. Hidrojel-bazh sisme kontrollii ila¢ salhim sistemleri

Polimer bilimciler tarafindan son zamanlarda, polimerik kontrollii ila¢ salim
sistemlerinin sentezi ve karakterizasyonu biiyiik ilgi cekmektedir. Bu kontrollii ilag
salim sistemleri arasinda, sicaklik, pH ve tuz konsantrasyonu gibi cevresel etkilere

duyarlilik gostererek faz degisimine ugrayan hidrojeller iizerine ilag aktarimi ve doku
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mithendisligi alanindaki genis uygulama imkéanlari nedeniyle artan bir ilgi soz
konusudur (Park, et al., 1993; Ratner and Hoffman, 1976; Peppas and Mikos, 1986).
Uyariy1 algilayip, fiziksel ve kimyasal davraniglarinda degisiklikler gostererek bu uyariya
cevap vermelerinden dolay1 bu hidrojellere “akilli” ya da “smart” adi verilmektedir
(Jeong and Gutowska, 2002; Kikuchi and Okano, 2002). Smart polimerler ya da
hidrojeller kisisel bakim iiriinlerinde ve boyalarda yardimci kalinlagtirici, ¢evresel
uygulamalarda kirlilik giderici misellar sistemler olarak pek ¢ok diger kullanim alanina
da sahiptir. Bu polimerler ayrica kirli su aritimi i¢in adsorbentlerde ve flokulantlarda,
siirfaktantlar olarak heterojen polimerlesmelerde, zenginlestirici olarak yag eldesinde,
metallerin  konsantre edilmesi ve ekstraksiyonunda, hidrodinamik yalittmin
disiiriilmesinde, soillerin yap1 olusturuculart olarak, siiper absorbans saglamada ve
mikro-nanoteknolojide ve diger pek cok uygulamalarda kullanilmaktadirlar. “Smart”
hidrojeller mikrosensorlerde ve mikroaktuatdrlerde uygulama alani1 bulabilecek
niteliktedir. Su anda halihazirda, boya endiistrisinde ¢ok smirli sayida yardimci

kalinlastiricilar elverisli olarak kullanilabilmektedir.

Hidrojeller essiz karakteristik 6zelliklerinden dolayr polimer-bazli kontrollii ilag
salim teknolojilerinde yeri doldurulamaz malzemelerdir. Sisme-kontrollii ilag salimi ile
birlikte hidrojeller uyari-cevap degisimleri gostererek de ilag salimi gergeklestirirler.
Hidrojeller, ilaci zararli cevrelerden Ornegin midedeki diisik pH ve enzimlerden
koruyabilirler. Cevresel uyarilara cevap olarak jel yapisim degistirir ve boylece ilag

salimmminm da kontrol edebilir.

Hidrojeller, akill ila¢ salim sistemlerinin gelisiminde genis olarak kullanilir. Diger
sentetik biyomalzemelere kiyasla hidrojeller fiziksel 6zellikleri bakimindan canli dokulara
cok benzer. Ciinkii hidrojeller digerlerine gore nispeten yiiksek su igerigine, yumusak ve
kaugugumsu yapiya sahiptir. Hidrojeller diisiik ara ylizey gerilimine sahip olmalarindan
otiirli viicut sivilarindan proteinleri adsorplamada minimum egilim gosterirler. Buna
ilaveten, degisik boyutlardaki molekiillerin hidrojellerin igine ve disina kolaylikla
difiize olabilmesi kuru veya sismis haldeki bu polimerik Orgiilerin ilag salim

sistemlerinde kullanimini miimkiin kilar (Qui, 2001; Iddon, 2003; Demirkol, 2006).
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Bircok arastirma, ila¢ salimi konusunda tekli (single) uyari-cevap hidrojellerine
yonelmistir. Ancak birden fazla fizyolojik uyarmin oldugu patolojik durumlarda bu
avantajli olmayabilir. Bu durumda ila¢ salim icin ciftli (dual) uyari-cevap biyobozunur

hidrojeli olan jelatin ve dekstranin IPN yapis1 Onerilir.

Cevre-duyarli hidrojellerin bugiin i¢in gecerli ve giivenilir olmasi yaninda,
pratikteki uygulamalarn hidrojel ozelliklerinde 6nemli gelismeleri gerektirir. Tiim bu
distan uyari-cevap polimerlerinin en Onemli zayiflii; cevap siiresinin ¢ok yavas
olmasidir. Bundan dolayr hizhh hareket eden hidrojeller gereklidir ve bu amaca ulagsmak
icin en kolay yol daha ince ve daha kii¢iik hidrojeller yapmaktir. Bdyle olmasi genellikle
hidrojel sistemlerini ¢ok kirilgan yapar ve cogu uygulamalarda gereken mekanik
dayanimlar1 olmaz. Ila¢ salimi1 uygulamalarinda kullanilan cevre-duyarli hidrojellerin
aynt zamanda biyouyumlu olmasi da istenir. Basarili uygulamalar i¢in
biyouyumluluklar1 ve biyobozunurluklar iyi olan polimerlerin ve ¢apraz-baglayicilarin
sentezine ihtiya¢ vardir. Bu ozelliklerdeki ¢evre-duyarli hidrojellerin gelistirilmesi zorlu
bir ugrastir. Ancak ge¢misteki basarilar 1s181nda, istenilen bir¢ok 6zellige cevap veren

hidrojelleri yapmak miimkiin olabilmektedir.
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Cizelge 1.3. Tlag saliminda kullanilan baz1 uyari-cevap hidrojelleri (Gupta, 2002).

UYARI

Manyetik alan
Ultrasonik
Elektrik alan
Glikoz

Ure

Morfin
Antikor

pH

Sicakhik

pH ve sicakhk

POLIMER

Etilen-ko-vinil asetat(EVAc)

EV Ac, etilen-ko-vinil alkol
Poli(2-hidroksietilmetakrilat) (PHEMA)
EVAc

Metil vinil eter-ko-maleik anhidrit
Metil vinil eter-ko-maleik anhidrit
Poli(etilen-ko-vinil asetat)
Kitosan-poli(etilen oksit)
Poli(akrilik asit)-PEO
Jelatin-PEO

PHEMA

Poli(akrilamit-ko-maleik asit)

Poli(N-izopropil akrilamid)

Poli(N-izopropil akrilamid-ko-biiti Imetakrilat-

ko-akrilik asit)

ILAC

insiilin

Cinko bovine insiilin
Propranolol hidroklorit
insiilin

Hidrokortizon
Naltrexone

Naltrexone, etinil estradiol
Amoksilin, metronidazol
Salisilamit, nikotinamit
Riboflavin

Salisilik asit

Terbinafin hidroklorit
Heparin

Kalsitonin
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BOLUM 2

YENI TiP ABA TRiBLOK KOPOLIMERLER:
SENTEZ, KARAKTERIZASYON VE UYGULAMA CALISMALARI

2.1. Giris

Polimerik materyaller, sahip olduklar1 6zelliklerle ilgili olarak bir¢ok uygulama
alam1 sundugundan, giinliik hayatin cesitli alanlarinda toplumlarin vazgecilmez bir
parcasi haline gelmistir. Bu materyallerin miitkemmel 6zellikleri, kimyasal mikro-
yapilart ile Dbelirlendiginden, kimyasal yapilariin kontrol edilebilmesi ile

(makromolekiiler dizayn) istenilen 6zelliklere sahip materyaller sentezlenebilmektedir.

Blok kopolimerlerin segici coziiciillerde kendiliginden biraraya gelmesi “self-
assembling”, kontrollii ilag salimindan, reolojik modifikasyonlara kadar ¢ok genis bir
uygulama alanina sahip olabilen miseller, vesikiiller ve fiziksel ag yapilar (networkler)

gibi yapilarin olusmasina neden olmaktadir.

Son on yilda, sicaklik, pH, tuz, elektrik alan ya da manyetik alan gibi cevresel
uyarilara cevap verebilen fonksiyonel polimerler, “smart” polimerler, artan bir 6nem
kazanmustir (Biitiin, et al., 2000 a; Biitiin, et al., 2006; Vamvakaki, et al., 1998; Liu and
Armes, 2001). Bu tiir polimerler kisisel bakim {iriinlerinde ve boyalarda yardimci
kalinlastirici, kontrollii ilag salim sistemleri veya c¢evresel uygulamalarda kirlilik
giderici misellar sistemler olarak pek cok kullanim alanina sahiptir. Bu polimerler
ayrica kirli su artimi ic¢in adsorbentlerde ve flokiilantlarda, siirfaktantlar olarak
heterojen polimerlesmelerde, zenginlestirici olarak yag eldesinde, metallerin konsantre
edilmesi ve ekstraksiyonunda, hidrodinamik yalittmin diisiiriilmesinde, soillerin yapi
olusturuculan olarak, siiper absorbans saglamada ve mikro-, nanoteknolojide ve diger
pek cok uygulamalarda kullanilmaktadirlar. “Smart” hidrojeller mikrosensorlerde ve

mikroaktuatorlerde uygulama alani bulabilecek niteliktedir.
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Makromolekiilar oryantasyonlar (kendi kendine diizenlenmeler) ikincil baglarla
yani kovalent olmayan etkilesimlerle (Coulombic, hidrojen bagi, van der Waals, ve
hidrofobik etkilesimler) ortaya ¢ikmaktadir. Cekici gruplan ya da yapistirict (sticker)
gruplar ile suda ¢oziinebilen polimerler “associating polymer”lerin ¢ok ilging ve ¢ok
onemli smifim olusturur. Bu smf polimerler, yiiklii polimerleri (iyonomerler,
polielektrolitler, ve poliamfolitler), amfifilik blok ya da graft kopolimerleri ve hidrojen
bagi olusturabilen diger polimerleri igerir. Cekici grup tasiyan polimerler “smart” ya da
“intelligent” olarak adlandirilirlar, ciinkii bu tip polimerler cevresel degisimlere kritik
tepki ya da duyarlilik gosterirler. Ornegin, sicaklik, pH, ¢oziicii orani, ortamdaki iyon
konsantrasyonlari, elektrik veya manyetik alan, 151k gibi cevresel etkenlerde meydana
gelecek degisikliklerle faz gecisleri gozlenebilmektedir (Biitiin, et al., 2006). Tiim bu
sistemlerin ortak 6zellikleri, bunlarin makroskopik 6zelliklerinin (viskozite, gegirgenlik,
iletkenlik gibi) polimer zincirlerinin mikroskopik diizeyde yap1 ve diizeninin ince-ayari
ile kontrol edilmeleridir. Bu polimerlere kayda deger bir ilginin olmasi, onlarn,
eczacilikta ila¢ aktarim sistemleri icin siispanse edici maddeler olarak kullanimi gibi,

sayisiz uygulamalarin olugundandir.

Son zamanlarda sicaklik, pH ve tuz konsantrasyonu gibi cevresel etkilere
duyarlilik gosteren hidrojeller iizerine, ila¢ aktarimi ve doku miihendisligi alanindaki
genis uygulama imkanlar1 nedeniyle, artan bir ilgi s6z konusudur (Pochan, et al., 2003;
Keun, et al., 2004; Gutowska, et al., 1994; Schneider, et al., 2002). Ozellikle triblok
kopolimerlerin jel yapicilar olarak kullanimina yonelik ciddi ¢aligmalar yapilmaktadir.
ABA tiirii triblok kopolimerler iizerine yogunlasan ¢alismalarda 6zellikle sicaklik ve pH
duyarlikl1 bloklar iizerinde durulmaktadir (Ma, et al., 2003; Li, et al., 2005). Armes ve
caligma arkadaslari, pH’a duyarlilik gosteren A bloklu poli[2-(diizopropilamino)etil
metakrilat], (PDPA), ve suda c¢o6ziinebilir B bloklu poli[2-(metakriloiloksietil)
fosforilkolin], (PMPC), ABA triblok kopolimerle hidrojel sentezini basar1 ile
gerceklestirmislerdir.  Diisiik pH’larda molekiiler olarak coziinmekte olan PDPA-
PMPC-PDPA triblok kopolimerler, bazik pH’larda PDPA blogunun dehidratasyonu ile
misellesme ve miseller arasi koprii ile misel igerikli hidrojeller olusturmaktadir (Ma, et
al., 2003). Bir diger ¢alismalarinda ise sicakliga duyarli jellesme calismalar1 yapmislar

ve bu calismalarinda yine ABA tipi triblok kopolimer kullanmiglardir. Kullanilan
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monomerler; B blok i¢in yine MPC, A blok icin 2-(dimetilamino)etil metakrilat (DMA),
2-(hidroksietil metakrilat) (HEMA) yada N-izopropilakrilamid (NIPAM)’dir (Li, et al.,
2005). 32 °C altindaki sicakliklarda molekiilar olarak ¢oziinmekte olan PNIPAM-
PMPC-PNIPAM triblok kopolimerler 32 °C iistii sicakliklarda PNIPAM bloklarinin
dehidratasyonu ile jel olusturmaktadir. Bu hidrojellerin doku miihendisliginde kikirdak
yenileme gibi uygulamalarda ve hiicre iyilestirimleri i¢in biyouyumlu bir matriks i¢inde
hiicrelerin enjeksiyonla aktarimi gibi uygulamalarda yer bulabilecegini iddia

etmektedirler.

ABA triblok kopolimerler iizerine benzer calismalar farkli monomerler
kullanilarak pek cok grup tarafindan gerceklestirilmistir. Ornegin, Bhatita ve grubu
poli(laktik asit)-poli(etilenoksit)-poli(laktik asit) (PLA-PEO-PLA) triblok
kopolimerlerini sentezleyerek, diisilk polimer konsantrasyonlarinda cicek miseller,
yiikksek polimer konsantrasyonlarinda ise PLA kristallesmesi ile hidrojeller elde
etmiglerdir. Bu hidrojelleri biyomedikal uygulamalarda, 6zellikle hidrofobik ilaglarin
salim caligmalarinda denemisler ve ila¢ saliminin polimer mol agirligina ve kristallenme
derecesine bagli oldugu sonucuna varmislardir (Bhatita, et al., 2004, 2005, 2006).
Benzer bir calisma Anseth ve grubu tarafindan, ortada poli(etilen glikol) blogunun
bulundugu PLA-PEG-PLA triblok kopolimer kullanilarak gerceklestirilmis ve elde
edilen hidrojellerin kontrollii ilag salim sistemleri olarak kullanimi calisilmistir. Bu
triblok kopolimerin 6zelligi zincir baslarinda metakrilat u¢ grubunun varligi olup,
capraz baglanma ile hidrojel imkam saglamasidir. Kontrollii ilag salimminin, ¢apraz
baglanmanin yogunluguna ve hidrolitik yikim hizina bagli oldugu sonucuna

varmislardir (Anseth, et al., 2001).

Akashi ve grubu ise A blok olarak poli(B-benzil L-aspartat) (PBLA), B blok
olarak poli(etilenoksit) (PEO) kullanarak halka-acilim polimerizasyonu ile
sentezledikleri PBLA-PEO-PBLA triblok kopolimerlerin suda hiyerarsik yapiya sahip
kararli bir hidrojel olusturdugunu ortaya koymuslar, PBLA segment uzunlugunun
hidrojelin sisme davranisi, mekanik gerilimi, yiizey oOzellikleri iizerine -etkilerini

incelemislerdir (Akashi, et al., 2004).
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Poli(etilen glikol)-poli(e-kaprolakton)-poli(etilen glikol) (PEG-PCL-PEG, PECE),
biyobozunur triblok kopolimerlerinin bir serisi de Gong ve grubu tarafindan
sentezlenmistir (Gong, et al., 2008). PECE triblok kopolimerleri, artan sicaklikla sulu
cozeltide sol-jel-sol faz gecisine ugramaktadir. Kopolimerlerin sulu ¢ozeltilerinin sol-
jel-sol faz gecis davranislar test tiipiiniin ters ¢evrilmesi yontemi ile belirlenmistir. Faz
gecis davraniglarinin molekiiler yapidaki hidrofilik/hidrofobik denge (PEG/PCL orani)
ve hidrojelin ¢ozelti bilesimi gibi bir¢cok faktdre bagli oldugu belirtilmistir. Bundan
baska, PECE kopolimerin sulu ¢ozeltisinin farelerde deri altina enjeksiyonu ile in situ
jel olusumu ve bozunabilirligi calisilmistir. Bu kopolimerlerin in vitro bozunabilirlik, in
vitro ilag salim davranisi ve sitotoksisitesi de bu calismada incelenmistir. Cok iyi
termal duyarlilik ve biyobozunurluga sahip olan bu kopolimerler, organik c¢oziicii
gerektirmeyen enjekte edilebilen in situ jel olusturabilen enjekte edilebilir kontrollii ilag

salim sistemleri olarak dizayn edilebilmektedir (Kissel, et al., 2002).

Bir bagka caligmada ise Wang ve arkadasi tarafindan yiiksek sicakliklarda
hidrofobik davranan A blok olarak poli(propilen oksit), (PPO), hidrofilik blok olarak ise
PEO’in kullanildigi PPO-PEO-PPO ve PEO-PPO-PEO triblok kopolimerlerin sicaklikla
tersinir misellesme ve jellesme davramisi tizerine etkileri calisilmis ve disiik
sicakliklarda tiim bloklar hidrofilik oldugundan suda unimer olarak c¢oziinme
gozlenirken, yiiksek sicakliklarda PPO bloklarin dehidratasyonu ile miseller ve

hidrojeller elde edilmistir (Wang, et al., 2005).

Tersiyer amin metakrilat grubu iceren amfifilik di- ve triblok kopolimerler, sulu
ortamdaki elektrolit konsantrasyonu, sicaklik ve pH degisimleri ile modifiye edilebilen
misellar 6zellikleri nedeniyle ilgi cekmektedir. Bu tiir kopolimerlerin sentezi literatiirde
genis Olciide rapor edilmektedir. Hidrofilik blok olarak poli[(2-(dimetilamino)etil
metakrilat)] (PDMA) ve hidrofobik blok olarak poli(metil metakrilat) (Zhang and
Matyjaszewski, 1999), (PMMA), poli(propilen oksit) (Chatterji, et al., 2005), (PPO),
poli(butil metakrilat) (Ni, et al., 2002), (PBMA), poli(etilen glikol) (Pillay, 2002),
(PEG) ve PCL (Even, et al., 2003; Jabubowski, et al., 2005), gibi farkli polimerlerden

olusan amfifilik kopolimerler living polimerizasyon teknikleri ile sentezlenmektedir.
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Bu tezde yeni bir hidrojelator sentezi amaclanmistir. Kullamilan her iki
monomer zayif bazik karakterli tersiyer amin metakrilat bazh olup, grup transfer
polimerizasyonu ile ABA tipi triblok kopolimerler sentezlenmis, literatiirdeki
orneklere benzer pH-duyarh nitelikte oldugu ortaya konmustur. Heniiz
literatiirde yer almayan bu triblok kopolimerlerin GTP ile ardisik monomer ilaveli
sentezi ve hidrojel yapiminda kullamilmalar1 bu tez projesi kapsaminda ele

alinmstir.

Bu calismada hidrojellerin eldesi i¢in ABA tipi, poli[2-(dietilamino)etil
metakrilat]-b-poli[2-(dimetilamino)etil metakrilat]-b-poli[2-(dietilamino)etil metakrilat]
(PDEA-PDMA-PDEA), ve PDEA  yerine PDPA  kullanilarak, poli[2-
(diizopropilamino)etil ~ metakrilat]-b-poli[2-(dimetilamino)etil  metakrilat]-b-poli[2-
(diizopropilamino)etil ~ metakrilat] (PDPA-PDMA-PDPA), CBC tipi triblok
kopolimerler sentezlenerek yeni tip hidrojel eldesinde kullanilmistir (bakimiz Sekil 2.1).
Bu calisma ile elde edilen hidrojellerin ilag aktaricilar, kontrollii ila¢ salim sistemleri,
kimyasal ayirmalar, kataliz, visko-elastik sivilar, sensorler ve hareketlendiriciler gibi

alanlarda kullanimi miimkiin olmaktadir.
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PDEA-PDMA-PDEA

PDPA-PDMA-PDPA

Sekil 2.1. PDEA-PDMA-PDEA ve PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerin
kimyasal formiilleri.
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2.2. Deneysel Kisim
2.2.1. Yontem

Molekiil agirligt ve komonomer kompozisyonunun iyi kontrol edildigi dar
molekiiler agirhk dagilimli, tersiyer amin metakrilatlara dayali ABA tipi triblok
kopolimer sentezinde grup transfer polimerizasyonu (GTP) kullamlmistir.  Aksi
belirtilmedik¢ce tiim kimyasallar Aldrich’den alinmistir. Tiim cam malzemeler ve
transfer igneleri kullanilmadan 6nce, gece boyunca 140 °C’de firinda tutularak nemden
anttilmigtir.  Tim reaksiyonlar kuru azot atmosferi altinda gergeklestirilmistir.
Yiizeydeki nemi uzaklastirmak i¢in tiim cam malzemeler firindan alinir alinmaz vakum
hattina yerlestirilmis, yiiksek vakum altinda (10*-10” torr) alev tabancasi ile 1sitilmis
daha sonra oda sicakligina sogumaya birakilmistir. Azot gazi kullanimdan once iki adet
P,Os kolonundan gegirilerek kurutulmustur. Tiim monomerler, hidrokinon metil eter

inhibitoriinii uzaklastirmak icin, bazik aliimina kolonundan geg¢irilmistir.

2.2.2. Kimyasal maddeler

Coziicii: Tetrahidrofuran (THF; Riedel-de Haén) once sodyum teli c¢ekilerek ti¢ giin
siire ile bekletilmis ve potasyum ilave edilerek ii¢ giin siire ile refluks edilmistir. Susuz
THF 4 A molekiiler sieves ile oda sicakliginda korunmus ve reaksiyon kabi igerisine

kuru azot altinda kannula ile transfer edilmistir.

Monomerler: DPA (Scientific Polymer Products, SP2), DMA ve DEA monomerlerin
her biri sira ile bazik aliimina (Fluka) kolondan gecirilmis, iclerine az miktarda graniil
haldeki kalsiyum hidrit ilave edilmis, ugucu olmayan 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil hidrat
(DPPH) inhibitor ilavesini takiben -25 °C’de depolanmistir. Monomerler kuru azot
atmosferi altinda kannula yardimi ile reaksiyon kabina transfer edilmeden once diisiik

basing altinda (vakum altinda) damitilmastir.
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Baslatici: 1-Metoksi-1-trimetilsiloksi-2-metil-1-propen (MTS), kullanimdan 6nce azot
atmosferi altinda damitilmis ve derecelendirilmis schlenk igerisinde -20 °C’de
korunmustur. Deneyimlerimize gore tersiyer amin metakrilat polimerizasyonlarinda
MTS baslaticinin verimi % 90 civarindadir. Bu nedenle hedeflenen polimerizasyon

derecesini elde etmek icin herbir reaksiyonda % 10 fazla MTS kullanilmistir.

Katalizor: Tetra-n-biitil ammonyum bibenzoat (TBABB) Dicker ve grubunun yontemi

ile hazirlanmis ve kuru azot atmosferi altinda tutulmustur (Dicker, 1990).

2.2.3. Tersiyer amin metilakrilat ABA triblok kopolimerlerin sentezi

GTP ile bir homopolimer sentezlemek icin katt TBABB katalizor (yaklasik 100
mg), 250 mL’lik yuvarlak dipli ii¢ boyunlu balonun yan boynundan azot gazi altinda
konulmustur. MTS (0,20-0,30 mL, secilen polimer M,,’ine gore) ilavesinden énce THF
(yaklasik 150 mL) balona transfer edilmistir. Bu ¢6zelti 15 dakika karistirnildiktan sonra
monomer (5,5 mL DEA) kanula ile aktarilmistir. Bu sirada monomer katilmasi
siiresince ekzotermikligi gozlemek {izere reaksiyon balonunun dis kismima bir
thermocouple yerlestirilmistir. Reaksiyon sicakliginin monomer/¢éziicii oranina baglh
olarak genelde 2-3 °C yiikseldigi gozlenmigtir. Cozelti sicakligi oda sicakligina
doniinceye kadar (yaklagik 40 dakika) reaksiyon karisimi karnstirilmistir. Daha sonra
GPC ve proton NMR analizleri i¢in siringa ile reaksiyon kabindan 4,0 mL numune
alimmigtir. 0,20 mL MTS ve 5 mL DEA monomeri kullanildiginda olusan PDEA
homopolimerin NMR spektrumundan polimerizasyon derecesi 25 olarak hesaplanmigtir

(bakimiz Cizelge 2.1, FT11).

Bir AB diblok kopolimer (PDEA-PDMA) elde etmek i¢in, DEA
polimerizasyonunu miitakip reaksiyon karisimindan 4,0 mL numune (az Once
belirtildigi gibi) alindiktan sonra, ikinci monomer (DMA, 16 mL) kanula aracilig ile
aktarilmis ve ikinci ekzoterm kaydedilmistir (10,5 °C). Reaksiyon karisimi, ekzoterm

azalincaya kadar oda sicakliginda karistinnlmistir (yaklasik 40 dak).
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Bir ABA triblok kopolimer (PDEA-PDMA-PDEA) elde etmek i¢in polimerlesen
PDEA-PDMA reaksiyon karistmindan, yukanda tarif edildigi gibi, 4,0 mL numune
alindiktan sonra {i¢iincii kez monomer (DEA, 5,5 mL) kannula ile eklenmis ve iigiincii
ekzoterm gozlenmistir (2,3 °C). Ekzoterm azalincaya kadar, reaksiyon karisimi oda

sicakliginda karnigtinnllmistir (yaklagik 50 dakika).

Reaksiyon metanol (2 mL) ile sonlandirilarak GPC analizi i¢in 1,0 mL numune
alindiktan sonra, rotary evaporator ile ¢oziicii uzaklastirilmistir. Elde edilen polimerler,
PDEA kalmtilar1 n-hekzanda ¢oktiirme ile uzaklastirildiktan sonra, oda sicakliginda
vakum hattinda 24 saat siire ile kurutulmustur. Elde edilen PDEA-PDMA-PDEA
triblok kopolimerin, polimerizasyon dereceleri 'H NMR spektrumundan sirasi ile 25,
117 ve 28 (FT11) olarak hesaplanmistir. Aym yaklasim PDPA-PDMA-PDPA triblok
kopolimerin sentezi i¢inde kullamilmistir. Tiim kopolimerlesme reaksiyonlarinda

oldukca yiiksek verim (> % 98) elde edilmisitir.

2.2.4. Kopolimer karakterizasyonu

2.2.4.1. Jel gecirgenlik kromotografisi (GPC)

Molekiiler agirliklar ve molekiiler agirlik dagilimlannt (M,,/M;) GPC kullanilarak
elde edilmistir. GPC bir Agilent LC pompasi, bir UV detektor ve bir RI detektoriinden
olugsmakta olup ‘Mixed D’ ve ‘Mixed E’ kolon kombinasyonu (Polymer Labs)
kullanilmistir. GPC kalibrasyonu icin PMMA homopolimer standardlar1 kullanilmistir.
Kullanilan tasiyic1 faz THF (Lab-scan), BHT (Fluka) ile stabilize edilmistir. THF akis
hiz1 1 mL/dak olarak secilmistir.

2.2.4.2. Proton NMR spektroskopisi

Tiim kopolimerlerin polimerizasyon dereceleri ve tiim triblok kopolimerlerin
kompozisyonlari ve misellesme davranislar1 Bruker 400 MHz Avance NMR cihazi

kullanilarak incelenmistir. Tiim spektrumlar CDCI; veya D,O igerisinde alinmistir.
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Blok kopolimer kompozisyonlar1 farkli komonomerlere ait uygun piklerin
integrallerinin karsilastiritlmasi ile belirlenmistir. Ayrica MTS baslaticisina ait metoksi
piki, ilk blogun (PDEA ya da PDPA) gercek DP’sini hesaplamak i¢in kullanilmistir.
Buna bagh olarak diger bloklarin gercek DP’leri belirlenen ilk blok DP’sine oranlanarak

hesaplanabilmistir.

2.2.4.3. Dinamik 1s1n sacilmasi (DLS)

Sulu ¢ozeltilerde triblok kopolimerlerin misel ebatlar1 ve misel polidispersite
indeks degerleri bir ALV/CGS-3 Compact Goniometer Sistemi (Malvern, UK), A, =
632.8 nm dalga boyunda calisan bir 22 mW He-Ne lazeri ve ALV/LSE-5003 Multiple
Tau Digital Correlatérii kullanlarak belirlenmistir. Olciimler 90° sabit acida yapilacak
ve second order residuals cumulant analysis kullanilarak veriler analiz edilmistir. Tim
ol¢iimlerde % 0,5 konsantrasyonlu ¢ozeltiler kullamlmustir. Cozelti sicakligi £ 0.01 °C

duyarlikta harici sogutucu-isitici kontrol iinitesi ile kontrol edilmistir.

2.2.4.4. Yiizey gerilimi olciimleri

Triblok kopolimer ¢ozeltilerinin yiizey gerilimi 6l¢iimleri Kruss K11 yiizey

gerilimi cihazi (platinyum ring metod) kullanilarak gerceklestirilmistir.

2.2.4.5.in vitro ilac salim calismalari

Hidrojellerden ila¢ salim calismalar1 Perkin Elmer UV/vis Lambda
Spektrofotometre cihazi kullanilarak 291 nm’de absorbsiyon spektrumlarinin

kaydedilmesi ile gerceklestirilmistir.



75

2.3. Sonucg ve Tartisma

2.3.1. Triblok kopolimer sentezi

PDEA-PDMA-PDEA ve PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerleri GTP ile
yiikksek verimle basarili bir sekilde sentezlenmistir. Kopolimerlerin molekiil agirlig
say1 ortalamas1 (M,) ve molekiiler agirlik dagilimlart (M,/M,) GPC ile belirlenmis ve
Cizelge 2.1°de ozetlenmistir. Tiim (ko)polimerlerin GPC kromotogramlar Sekil 2.2-
2.7°de verilmistir. Genellikle '"H NMR spektroskopisi ile belirlenen DP ve teorik DP
arasinda iyi uyum gozlenmistir. Tiim triblok kopolimerler GTP ile sentezlenen
polimerlerin tipik molekiiler agirlik dagilimi olan 1,20 degerinden daha diisiik degerlere
sahiptir (My/M, < 1,14). DP’ler teorik deger ile karsilastinldiginda deneysel degerlerin
biraz fazla oldugu gozlenir. Bu fazlallk, MTS veriminin bazen (bu tiir
polimerizasyonlarda % 90) tam olmamasit ve triblok kopolimerden homopolimer
kalintilarinin uzaklastirilmas1 sonucudur. Homopolimer kalintilarinin uzaklastirilmasi

ile ikinci ve iiclincii bloklarin DP degerlerinde artis olacagi beklenen bir durumdur.

Cizelge 2.1. GTP ile sentezlenen PDEA-PDMA-PDEA ve PDPA-PDMA-PDPA triblok
kopolimerlerin molekiil agirligi say1 ortalamasi (M,), molekiiler agirlik
dagilimlan (M,,/M,) ve triblok kopolimer kompozisyon degerleri.

Polimer Polimer M, DP M, M,/M, M, Gercek Polimer
kodu (teorik) (teorik%) (GPC) (GPC) (NMR) DP bilesim(NMR,
(NMR) mol %)
FT10 PDEA-PDMA-PDEA = 30000 @ 25/60/15 36300 1,14 36000 48/134/34 22/62/16
FT11 PDEA-PDMA-PDEA 25000  15/70/15 27850 1,09 29500 25/117/28 15/69/16
FT14 PDPA-PDMA-PDPA 25000  15/75/10 32800 1,09 33300 23/150/20 12/78/10
FT15 PDPA-PDMA-PDPA 35000  15/75/10 41600 1,10 43600 32/200/25 12/78/10
FT16 PDPA-PDMA-PDPA 45000  15/75/10 47600 1,11 50800  35/230/30 12/78/10
FT17 PDPA-PDMA-PDPA 35000  18/70/12 40640 1,10 40760 36/180/25 15/75/10
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Sekil 2.2. PDEA-PDMA-PDEA triblok kopolimerlerin GPC kromatogramlar1 (FT10):
a) PDEA homopolimer, b) PDEA-PDMA diblok kopolimer, c) PDEA-
PDMA-PDEA triblok kopolimer (kalintilar temizlendikten sonra).
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Sekil 2.3. PDEA-PDMA-PDEA triblok kopolimerlerin GPC kromatogramlar1 (FT11):
a) PDEA homopolimer, b) PDEA-PDMA diblok kopolimer, c) PDEA-
PDMA-PDEA triblok kopolimer (kalintilar temizlendikten sonra).
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Sekil 2.4. PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerin GPC kromatogramlar1 (FT14):

Concentration Dedector Response (mV)

a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA diblok kopolimer, c) PDPA-
PDMA-PDPA triblok kopolimer (kalintilar temizlendikten sonra).
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Sekil 2.5. PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerin GPC kromatogramlar (FT15):

a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA diblok kopolimer, c) PDPA-
PDMA-PDPA triblok kopolimer (kalintilar temizlendikten sonra).
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Sekil 2.6. PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerin GPC kromatogramlari (FT16):
a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA diblok kopolimer, c) PDPA-
PDMA-PDPA triblok kopolimer (kalintilar temizlendikten sonra).
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Sekil 2.7. PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerin GPC kromatogramlar1 (FT17):
a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA diblok kopolimer, c) PDPA-
PDMA-PDPA triblok kopolimer (kalintilar temizlendikten sonra).
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GPC kromatogramlari az da olsa homopolimer kalintis1 gosterdiginde, triblok
kopolimer, THF den soguk n-hekzan icgerisinde coktiiriilmiistiir. n-hekzanm sogutmak
icin s1v1 azot banyosu kullanilmistir. Genellikle minimum miktarda THF’de (30 mL)
¢Oziinmiis kopolimer (20 g) soguk n-hekzan (600 mL) icerisine yavas ve karistirilarak
dokiilmiistir. Coken blok kopolimer iki kez soguk n-hekzan ile yikanmistir. Daha
sonra vakum altinda oda sicakliginda 24 saat boyunca kurutulmustur. PDEA
kalintilarinin temizlenmesinde soguk n-hekzan ve n-heptan daha iyi sonug¢ verirken
PDPA kalintilarinin uzaklagtirllmasinda en iyi sonucu n-pentan vermistir. Kopolimerin
M, ve polidispersite index degerleri GPC ile belirlenmis olup Cizelge 2.1°de

Ozetlenmistir.

Saflastirma siiresince homopolimer kalintilarinin uzaklastirilmasindan dolayi orta
blok PDMA ve iiciincii bloklarin (PDEA veya PDPA) DP’leri teorik degerlerden biraz
yiiksektir. ~ Genellikle teorik DP ile NMR/GPC DP degerleri arasinda iyi uyum

gozlenmistir. Tim triblok kopolimerler diisiik polidispersiteye (< 1,14) sahiptir.

2.3.2. Triblok kopolimer bilesiminin belirlenmesi

Triblok kopolimerlerin (PDEA-PDMA-PDEA ve PDPA-PDMA-PDPA) ve
bunlarin homopolimerlerin CDCl5’de kayit edilen tipik '"H NMR spektrumlari Sekil 2.8-
2.13’de gosterilmis olup her bir bloga ait ilgili pikler spektrumda isaretlenmistir. 'H
NMR spektrumlart ilk blok olan PDEA ve PDPA bloklarin kesin DP’lerini belirlemek
icin kullanilmigtir. Bunun i¢in, her bir zincir basinda bulunan MTS baglaticisinin
metoksi grubunun {i¢ protonuna ait & 3,5-3,6’teki pikin integrali ile (bakinmiz Sekil 2.8a)
PDEA i¢in 6 4,0-4,2 de gozlenen PDEA’nin oksimetilen protonlarina ait pikin
integralleri ve PDPA i¢in & 3,0 de gozlenen PDPA’nin izopropil grubunda yer alan C-H
protonlarina ait pikin integralleri karsilastirilmistir (PDEA i¢in bakimz Sekil 2.8b ve
2.9a, PDPA icin bakimz Sekil 2.10a, 2.11a, 2.12a ve 2.13a). PDEA veya PDPA

homopolimerlerin hesaplanan gercek DP’leri Cizelge 2.1°de verilmistir.
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[k bloklar icin belirlenen DP degerleri, triblok kopolimerin orta blogu ve iiciincii
bloklarin DP’lerinin belirlenmesinde de kullamilmistir. Bu amagla, PDEA-PDMA
diblok agamasinin NMR spekrumunda § 2,3’de gozlenen PDMA azotuna bagli metil
grubunun alti protonuna ait pik integrali ile her iki blokta yer alan oksimetilen
protonlarindan ileri gelen & 4,2-4,3’deki pik integralleri karsilagtirilmistir.  Aym
karsilastirma PDEA-PDMA-PDEA triblok kopolimerin {ii¢iincii blogunun DP’sinin
belirlenmesi icin de yapilmistir. Bu karsilastirma ile PDEA-PDMA-PDEA triblok
kopolimerdeki komonomerlerin DP degerleri FT10 i¢in sirasiyla 48, 134, 34 ve FT11
icin 25, 117, 28 olarak hesaplanmistir (bakimiz Cizelge 2.1).

Benzer sekilde, Sekil 2.10-2.13’de, dort farkli PDPA-PDMA-PDPA triblok
kopolimerine (FT14, FT15, FT16, FT17) ait proton NMR spektrumlar1 yer almaktadir.
PDEA’dakine benzer sekilde, MTS metoksi protonlarinin pik integralleri ile PDPA’ya
ait protonlarin pik integralleri karsilastirlarak ilk blok PDPA’nin DP degeri
hesaplanmistir. Belirlenen PDPA’nin DP degeri, diblok ve triblok kopolimerdeki diger
komonomerlerin (PDMA ve PDPA) DP degerlerinin belirlenmesinde kullanilmistir.
Bunun i¢in § 3,0’te gbzlenen PDPA’nin izopropilamindeki iki —CH protonuna ait pikin
integrali ile & 2,3’teki PDMA’nin alti dimetil amino protonlarinin pik integrali
karsilastirilmistir.  Aymi kargilastirma PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerin iigiincii
blogunun DP’sinin belirlenmesi i¢in de yapilmistir. Bu karsilastirma ile belirlenen
PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerdeki komonomerlerin DP degerleri Cizelge

2.1°de verilmistir.

Hesaplanan gercek polimerizasyon dereceleri kullanilarak triblok kopolimerlerin
blok oranlart mol % olarak da hesaplanmis ve Cizelge 2.1°de sunulmustur. Teorik DP
degerleri ve NMR spektroskopisi ile belirlenen DP’ler arasinda uyum goézlenmistir.
Proton NMR analizlerinden elde edilen DP sonuglar1 (Cizelge 2.1) GPC sonuglar ile

genelde iyi bir uyum gostermektedir.
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Sekil 2.8. Proton NMR spektrumlari: a) MTS, b) PDEAss homopolimer, ¢) PDEAs-
PDMA 34 diblok kopolimer, d) PDEA4s-PDMA 34-PDEA ;4 triblok kopolimer
(FT10) CDCl;3i¢inde.
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Sekil 2.9. Proton NMR spektrumlari: a) PDEA,; homopolimer, b) PDEA,7-PDMA 7
diblok kopolimer, ¢) PDEA,7;-PDMA;7-PDEA;s triblok kopolimer (FT11)
CDClsiginde.
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Sekil 2.10. Proton NMR spektrumlari: a) PDPA,3 homopolimer, b) PDPA,3-PDMA 59
diblok kopolimer, c) PDPA;3-PDMA 50-PDPAy triblok kopolimer (FT14)

CDCls iginde.
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Sekil 2.11. Proton NMR spektrumlari: a) PDPA3; homopolimer, b) PDPA3,-PDMA
diblok kopolimer, ¢c) PDPAj3,-PDMA,y;-PDPA,5 triblok kopolimer (FT15)
CDCls iginde.
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Sekil 2.12. Proton NMR spektrumlari: a) PDPA35s homopolimer, b) PDPA3s-PDMA;30
diblok kopolimer, c) PDPA35-PDMA30-PDPA3 triblok kopolimer (FT16)
CDC(lj; iginde.
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Sekil 2.13. Proton NMR spektrumlari: a) PDPA3zs homopolimerler, b) PDPA;e-
PDMA180 diblok kopolimer, C) PDPA36—PDMA18()—PDPA25 triblok
kopolimer (FT17) CDCl; iginde.
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2.3.3. ABA ve CBC tipi triblok kopolimerlerin sulu ¢ozelti davramslar

2.3.3.1. pH etKkisi ile PDEA cekirdekli cicek misel olusumu

Daha onceki calismalarda PDMA ve PDEA homopolimerlerinin konjuge
asitlerinin deneysel olarak gozlenen pK, sabitleri swrasiyla 7,0 ve 7,3 olarak
belirlenmistir. Yine yapilan calismalarda ortaya konuldugu gibi PDEA
homopolimerleri asidik c¢ozeltilerde tersiyer amin gruplarinin protonlanmasi sonucu su
ile iyon-dipol etkilesmesiyle ¢oziinmekte, notr hallerinde (bazik pH’larda) notr tersiyer
amin gruplarinin sterik etkisinin fazlaligi ile su ile hidrojen bagi yapamamasi sonucu
dehidrate olmakta ve ¢oziiniirliikklerini yitirmektedirler. PDMA ise olduk¢a genis pH

araliginda ¢oziiniir niteliktedir (Biitiin, 2001 a).

Sentezlenen PDEA-PDMA-PDEA triblok kopolimerleri, oda sicakliginda
agreagat vererek suda ¢oziinlirken, ¢ozelti pH’1, HCI c¢ozeltisi ilavesi ile, pH 6,5’in
altina indirildiginde her iki polimer ¢ozeltide molekiiler olarak c¢oziinmektedir.
Seyreltik polimer c¢ozelti pH’inmin 7-8 arasina ayarlanmast durumunda triblok
kopolimerlerin ¢6ziinir PDMA kabuklu ve susuz PDEA cekirdekli ¢igcek miseller
verdigi ortaya konulmustur (bakinmz Cizelge 2.2 ve Sekil 2.14).

Diisiik pH’larda DLS c¢alismalar1 (Sekil 2.15a) kiiciik ebath partikiil yani unimer
olustugunu gosterirken, '"H NMR spektrumu da (Sekil 2.16a) aym sekilde triblok
kopolimerin diisiik pH’da tiimden hidrate halde oldugunu ortaya koymaktadir. Ciinkii
Sekil 2.16a’da triblok kopolimerin ii¢ bloguna ait tiim pikler spektrumda goriilmektedir.
Fakat bazik pH’larda DLS sonuglan (Sekil 2.15b) 28,7 nm c¢apli olduk¢a monodispers
(PDI: 0,06) partikiil varhgini ortaya koymaktadir. Aymi bazik pH’da alman 'H NMR
spektrumu da PDMA blogunun hidrate halde uclarda, PDEA bloklarinin ise dehitrate
olarak cekirdegi olusturdugunu gostermektedir. Ciinkii Sekil 2.16b’deki spektrumda
PDMA bloguna ait pikler gozlenirken PDEA bloguna ait olan “c” ve “d” (sirasiyla o
3.3. ve 1.3) piklerinin olmadigi goriilmektedir. DLS ve 'H NMR sonuglari kiiresel

“cicek misel” olusumuna isaret etmektedir. Cizelge 2.1 ve Cizelge 2.2’den goriildiigii
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gibi PDEA-PDMA-PDEA triblok kopolimerlerinde M,, degeri azaldikca misel cap1 da

azalmaktadir.

o, &
o E— D — Q
6{}00 pH < 6,5 molekiilar ¢oziinme %%@g

&

9L

A-cekirdekli miselik jellesme
(derisik cozelti)

A-cekirdekli cicek miseller
(seyreltik cozelti, pH 7,5)

Sekil 2.14. Sentezlenen ABA tipi triblok kopolimerlerin ¢6zelti davraniglarinin sematik

ifadesi

Cizelge 2.2. PDEA-PDMA-PDEA triblok kopolimerlerinin (% 0,5), ¢ozelti pH’ ma
bagh olarak cicek misel caplar ve polidispersite index degerleri (PDI).

Polimer pH Cap Polidispersite index Coziiniirliik

Kodu (nm) (PDI: py/T?)
2,0 3,11 0,23 Unimerler

FT10
8,7 28,7 0,06 PDEA-cekirdekli cicek miseller
2,0 3,17 0,20 Unimerler

FT11

8,7 22,0 0,04 PDEA-cekirdekli cicek miseller
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Sekil 2.15. Seyreltik PDEA4s-PDMA 34-PDEA34 (FT10, % 0,5) triblok kopolimer
cozeltisinde pH etkisi ile misellesme davranislariin DLS ile belirlenmesi:
a) pH 2,0 (3,11 nm ¢aplh unimerler), b) pH 8,70 (28,7 nm capli PDEA
cekirdekli cicek miseller).
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Sekil 2.16. Seyreltik PDEA,s-PDMA7-PDEA,g triblok kopolimerinin (FT11) D,O
icindeki proton NMR spektrumlari: a) pH 2,0’de (unimer hal), b) pH 8,5’de
(PDEA-¢ekirdekli ¢igek misel olusumu). pH ayarlamasi i¢in DCl ve NaOD

kullanilmustir.
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2.3.3.2. pH etKkisi ile PDPA cekirdekli cicek misel olusumu

PDPA homopolimerinin konjuge asitinin deneysel olarak gozlenen pK, sabiti 6,3
olup, asidik ¢ozeltilerde PDPA homopolimeri molekiiler olarak c¢oziiniirken bazik
pH’larda ise tersiyer amin gruplarinin protonlanmasi sonucu dehidrate olmakta ve
¢cOziinuirligiinti yitirmektedir. PDMA ise daha onceki boliimde de belirtildigi gibi
oldukc¢a genis pH araliginda ¢6ziiniir niteliktedir (Biitiin, 2001a).

Sentezlenen PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerleri, oda sicakliginda agreagat
vererek suda ¢oziinlirken, ¢ozelti pH’1, HCl ¢ozeltisi ilavesi ile pH 6,3’lin altina
indirildiginde tiim polimerler ¢ozeltide molekiiler olarak c¢oziinmektedir. Seyreltik
polimer cozelti pH’1imin 7-8 arasi ayarlanmasi durumunda, triblok kopolimerlerin
¢coziinir PDMA kabuklu ve susuz PDPA cekirdekli ¢icek miseller verdigi ortaya
konulmustur (bakimiz Cizelge 2.3 ve Sekil 2.17, Sekil 2.18).

izelge 2.3. PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerinin % 0,5’lik ¢o6zeltisinde,
Cizelg p ¢
¢cozelti pH’1na bagli olarak ¢igek misel ¢aplar1 ve PDI degerleri.

Polimer pH Cap Polidispersite izndex Coziiniirliik
Kodu (nm) (PDI: p,/T?)

2,0 3,67 0,26 Unimerler

FT14
9,1 25,0 0,09 PDPA-¢ekirdekli ¢igek miseller
2,0 3,85 0,22 Unimerler

FT15
8,9 30,0 0,22 PDPA-cekirdekli ¢igek miseller
2,0 29 0,19 Unimerler

FT16
9,0 27,6 0,11 PDPA-cekirdekli ¢igek miseller
2,0 2,22 0,17 Unimerler

FT17
9,0 19,6 0,08 PDPA-cekirdekli ¢igek miseller

Diisiik pH’larda DLS c¢alismalar1 (Sekil 2.17a) kiigiik ebath partikiil yani unimer
olustugunu gosterirken, 'H NMR spektrumu da (Sekil 2.18a) aym sekilde triblok
kopolimerin diisiik pH’da tiimden hidrate halde oldugunu ortaya koymaktadir. Ciinkii
Sekil 2.18a’da triblok kopolimerin ii¢ bloguna ait tiim pikler spektrumda goriilmektedir.
Bazik pH’larda ise, DLS sonuglar (Sekil 2.17b) 19,6 nm capli monodispers (PDI: 0,08)
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partikiil olusumunu isaret etmektedir. Aym bazik pH’da alinan 'H NMR spektrumu da
PDPA blogunun dehitrate olarak hidrofobik misel cekirdeginde yer aldigini, PDMA
blogunun ise hidrate halde cekirdek etrafinda bulundugunu gostermektedir. Sekil
2.18b’deki spektrumda PDMA bloguna ait pikler gozlenirken PDPA bloguna ait olan

“c” ve “d” (sirasiyla & 3,1 ve 1,0) piklerinin olmadigi goriilmektedir. Yukarida da
belirtildigi gibi, DLS ve 'H NMR sonuglart PDPA-PDMA-PDPA triblok
kopolimerlerinin de seyreltik c¢ozeltilerinde bazik pH’larda kiiresel ‘“cicek misel”

olusturdugunu ortaya koymaktadir.
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Sekil 2.17. Seyreltik PDPA,3;-PDMA 50-PDPA,, (FT14, % 0,5) ¢ozeltisinin pH etkisi ile
misellesme davraniglarinin DLS ¢alismalan ile belirlenmesi: a) pH 2,0 (3,67

nm c¢apli unimerler), b) pH 9,1 (25,0 nm capli PDPA cekirdekli ¢icek
miseller).

100
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Sekil 2.18. Seyreltik PDPA,3-PDMA 50-PDPA,, triblok kopolimerinin (FT14) D,0O
icindeki proton NMR spektrumlari: a) pH 2,0’da (unimer hal), b) pH 8-
9’da (PDPA-cekirdekli ¢igek misel olusumu). pH ayarlamasi i¢in DCI ve
NaOD kullanilmistir.
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2.3.4. Yiizey gerilimi 6lciimleri

Cozelti pH 1nin artirilmast ile blok kopolimer hava-su arayiizeyinde kuvvetli bir
sekilde adsorbe olur, bdylece c¢oziiciiniin yiizey gerilimi diiser. pH 7’nin iizerinde,
sinirlayict ylizey gerilimi PDEA4g-PDMA j34-PDEA34 (FT10) triblok kopolimer ¢ozeltisi
icin yaklagik olarak 38 mN m’ dir. Diger triblok kopolimerler i¢inde sinirlayici yiizey
gerilimi yaklasik bu degerlerdedir. Tahminen, deprotone olan PDEA (ya da PDPA)
blogu hava-su arayiizeyinde adsorbe olur, bdylece ¢oziiciiniin yiizey gerilimi diiser. Bu

sinirlayict yiizey gerilimi, kii¢lik molekiillii surfaktantlarinkine benzerdir.

Aynt zamanda, blok kopolimerler icin konsantrasyona bagli olarak yiizey

gerilimleri olgiilerek kritik misel konsantrasyonlarim1 da (CMC) belirlemek miimkiindiir.

PDEA-PDMA-PDEA ve PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerinin yiizey
gerilim Olc¢limlerinden belirlenen CMC degerleri diblok kopolimerlerinkine yakin ve
ortalama 0,06-0,07% araliginda olup Cizelge 2.4’de verilmistir. Her iki tiir triblok
kopolimerlerin CMpH degerleri ise pH 8-9 arasindadir.

Cizelge 2.4. PDEA-PDMA-PDEA ve PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerinin
yiizey gerilim olctimlerinden belirlenen CMC ve CMpH degerleri.

Polimer Polimer M, Bilesim CMC (%) CMpH
Kodu
FT10 PDEA-PDMA-PDEA 36300  48/134/34 0,066 8,20
FT11 PDEA-PDMA-PDEA 27850  25/117/28 0,055 8,06
FT15 PDPA-PDMA-PDPA 47600  35/230/30 0,052 8,33

FT14 PDPA-PDMA-PDPA 32800  23/150/20 0,074 8,65
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PDEA3-PDMA 34-PDEA34 (FT10) ile PDEA;s-PDMA17-PDEA,5 (FT11) triblok
kopolimerinin pH’a bagh olarak yiizey gerilimi degisimi ve aym triblok kopolimerlerin
pH 8,70’de kopolimer konsantrasyonunun fonksiyonu olarak yiizey gerilimi egrisi Sekil
2.19 ve Sekil 2.20’de verilmistir.
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Sekil 2.19. (a) PDEA4s-PDMA 34-PDEA3, triblok kopolimerinin (FT10) 0,5% w/v lik
sulu ¢ozeltisi icin pH’a bagli; (b) aym triblok kopolimerin pH 8,70’de sulu
cozeltisinin kopolimer konsantrasyonunun fonksiyonu olarak yiizey
gerilimi egrisi.
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Sekil 2.20. (a) PDEA;5s-PDMA | 7-PDEA 3 triblok kopolimerinin (FT11) 0,5% w/v lik
sulu ¢ozeltisi icin pH’a bagli; (b) ayni triblok kopolimer sulu ¢ozeltisinin pH
8,70’de kopolimer konsantrasyonunun fonksiyonu olarak yiizey gerilimi
egrisi.
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PDPA32-PDMA200—PDPA25 (FTIS) ile PDPA23—PDMA150—PDPA20 (FT14) triblok
kopolimerinin pH’a bagl olarak yiizey gerilimi degisimi ve aym triblok kopolimerlerin
pH 8,70’de kopolimer konsantrasyonunun fonksiyonu olarak yiizey gerilimi egrisi Sekil

2.21 ve Sekil 2.22’de verilmistir.
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Sekil 2.21. (a) PDPA3,-PDMA;¢0-PDPA;s triblok kopolimerinin (FT15) 0,5% w/v lik
sulu ¢ozeltisi icin pH’a bagli; (b) ayni triblok kopolimer sulu ¢ozeltisinin pH
8,70’de kopolimer konsantrasyonunun fonksiyonu olarak yiizey gerilimi
egrisi.
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Sekil 2.22. (a) PDPA,3-PDMA 59-PDPA, triblok kopolimerinin (FT14) 0,5% w/v lik
sulu ¢ozeltisi icin pH’a bagli; (b) aym triblok kopolimer sulu ¢ozeltisinin
pH 8,70’de kopolimer konsantrasyonunun fonksiyonu olarak yiizey
gerilimi egrisi.
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2.3.5. Hidrojel eldesi

PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerleri, asidik c¢ozeltide molekiiler olarak
coziinmektedir (pH <5). KOH ile pH 7-8 e ayarlandiginda, PDPA bloklar1 deprotone
olmas1 yani hidrofobiklesmesi (protonlanmis PDPA homopolimerinin pK,’s1 pH 6,3
civarindadir) zincir ici ¢cekim etkilesimine yol acar. Seyreltik ¢ozeltide “cicek misel”
olarak adlandirilan ve PDPA-cekirdekli ve PDMA kabuklu miseller olusur. Yiiksek
kopolimer konsantrasyonlarinda ise, (% 10 ve iistii) triblok kopolimer bilesimine bagl
olarak makroskopik fiziksel jeller elde edilir. Jellesme basit olarak tiipii ters ¢cevirme
metodu ile gosterilmistir, “free-standing gel” tiipiin ters ¢evrilmesi ile sabit seklini
koruyan jelleri tamimlamada kullanilmistir (Ma, et al., 2003). Bu durum Sekil 2.23’de
aym triblok kopolimer c¢ozeltisinin pH 2,0 ve pH 7,5’daki dijital fotograflar1 ile
gosterilmistir.  Asidik ¢ozelti akiskan durumda iken, nétralize edilmis ¢ozelti “free

standing” jel olusturmustur.

Esas olarak, jellesme sadece verilen kopolimer konsantrasyonlarinda, eger merkez
PDMA-blogunun yeterli derecede uzun olmasi durumunda, sulu ¢oézeltide komsu

miseller arasinda koprii kurmasi sonucu olmaktadir.

Triblok kopolimer serisinde % 5 konsantrasyonda jellesme olmamis, % 10 ve
izerinde jellesme davranisi gozlenmistir. Bu jeller HCI ile pH 6’dan daha asagi

pH’larda molekiiler olarak ¢oziinmektedir, yani jellesme tersinirdir.

PDEA-PDMA-PDEA triblok kopolimerler, verilen (% 10-20 arasi)
konsantrasyonlarda jellesme davranisi gostermemistir. Bunun nedeni ise, tahminen
distaki PDEA bloklarinin PDPA bloklarina kiyasla daha az hidrofobik olmasindandir
(Ma, et al., 2003).
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Sekil 2.23. Soldaki pH 2,0’deki molekiiler olarak ¢oziinmiis PDPA;3-PDMA 50-PDPA»
triblok kopolimerin akigkan cozeltisini, sagdaki ise pH 7,5’daki triblok
kopolimerinin % 20 konsantrasyondaki fiziksel jelini gostermektedir.

Secilen PDPA,3-PDMA 59-PDPA, triblok kopolimeri icin diisiik pH’da asidik
sulu ¢ozeltisi icin ve pH 7,0’nin iizerinde olusan jelin '"H NMR spektrumlari alinmustir.
Sekil 2.24’de PDPA,3;-PDMA 50-PDPA, (FT14) triblok kopolimerinin D,O icindeki
%20 w/v konsantrasyonundaki ¢ozeltilerine ait spektrumlar verilmektedir. pH 2,0’de
beklenilen her iki protonlanmis blok merkez PDMA blok ve distaki PDPA bloklarina ait
tiim '"H NMR pikleri goriiniir durumdadir ve bu her iki tip blok icin yiiksek derecede
solvasyon ve hareketliligini isaret etmektedir. Tersine, pH 8,0’de PDPA bloklarindan
kaynaklanan pikler goriilmemektedir. Bu durum, PDPA bloklarinin solvasyonu ve
hareketliliginin, bu pH’da deprotonasyonu ve boylece hidrofobiklesmesi sonucu anlaml

bir sekilde azaldigin1 gostermektedir.

Jeller miseller arasindaki kopriilenme sonucu olustugundan, hidrofobik ¢ekirdek
kisimlarina hidrofobik ilaclar yiiklenebilmekte ve kontrollii ilag salim sistemi olarak

kullanmilabilmektedir.
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Sekil 2.24. PDPA,3-PDMA 50-PDPA,; triblok kopolimeri (FT14) igin 'H NMR
spektrumlart a) DCI/D,0O i¢inde pH 2,0’deki akiskan sulu ¢ozelti b) pH

8,0’de NaOD eklenerek elde edilen makroskopik jel.
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2.3.6. Kontrollii ila¢ salim ¢calismalari

Doku miihendisligi ve ila¢ salim1 gibi biyomedikal uygulamalar uyariya duyarh
“stimuli-responsive” jeller alanindaki arastirmalarin esas odak noktas1 olmus
durumdadir. Jeller, biyomedikal olarak aktif bilesikleri, spesifik fizyolojik kosullar
altinda salabilir ya da olduk¢a uzun zaman peryotlarinda uzun siireli salima imkan tanir.
Kontrollii ilag salim sistemleri, ila¢ tedavisinin etkinligini artirarak, ila¢ uygulamasia

olan ihtiyaci azaltir ve aym zamanda yan etkileri minimize eder.
[lag salm c¢alismalari, PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerlerinden pH’a

duyarh olarak elde edilen hidrojeller icine model olarak secilen dipridamol (DIP) ilact

yiiklenerek gerceklestirilmistir.

2.3.6.1. Kullamilan ilac: Dipridamol

Bu calismada dipridamol (DIP) model ila¢ olarak secilmistir. DIP, koroner kan
damarlarint genisletici bir ilag olarak bilinir ve ayn1 zamanda antitimor bilesikler i¢in
bir ko-aktivator gorevi goriir. DIP, suda pH 5,9’un altinda amin gruplarinin
protonasyonu sonucu ¢dziinebilmektedir. Ancak pH 5,9’un iizerinde suda

coziinmemekte ve sar1 igne seklindeki kristaller olarak ¢cokmektedir.

Dipridamol, PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerine benzer sekilde tersiyer
amin gruplan icerdiginden (Sekil 2.25) sulu ¢ozeltideki ¢oziiniirlik davranisi pH’a

baghidir ve kopolimer yoklugunda notral pH civarinda ¢okmektedir (Ma, et al., 2003).

Bu calismada, ise DIP nétral pH’da jelin hidrofobik misellar c¢ekirdek

kisimlarinda solubilize edilebilmistir.
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Sekil 2.25. Dipridamol ilacinin molekiil yapisi.

2.3.6.2. ilac viiklii jel eldesi

DIP, (her seferinde triblok kopolimer kiitlesinin % 5’ i kadar), pH 2,0’deki % w/v
10, % 15 ve % 20 triblok kopolimer cozeltilerinde ayr1 ayr1 ¢oziildii, 2 M KOH cozeltisi
ile notralizasyonu takiben pH 7,5’te ilag yiiklii jeller elde edildi (Sekil 2.26).

Sekil 2.26. Dipridamol ilaci ile yiiklenmis olan % 20 konsantrasyondaki PDPA,;3-
PDMA ;50-PDPA triblok kopolimer (FT14) jeli.
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2.3.6.3. ila¢c salim calismalari

% 10, % 15 ve % 20 konsantrasyona sahip dipridamol ilac1 ile yiiklenmis olan
PDPA,3;-PDMA 50-PDPA;, triblok kopolimer (FT14) jelinden, bir dializ membran
(Molecular Weight cutoff of 12-14000 dalton) icine 250 mg tartilarak, 100 mL 37
°C’deki pH 7,4 fosfat tampon c¢o6zeltisinin icine yerlestirilmistir.  Belli zaman
araliklarinda alinan numuneler UV-vis spektrofotometresinde 291 nm dalga boyunda

okutulmustur (Ma, et al., 2003).

Sonuclar Sekil 2.27°de 6zetlenmistir. % 10, % 15 ve % 20 w/v jeller icin yavas ve
uzun siireli salim elde edilmistir. Daha konsantre olan jelde dipridamol daha etkili
sekilde tutulmustur. Diger taraftan, % 20 konsantrasyonlu jel pH 3’deki sitrat tampon

cozeltisi icine daldirildiginda jelin bu pH’da ¢6ziinmesi nedeniyle cok hizli salim

gerceklesmistir
100 9 O < o PH 3 sitrat tampon
¢ozeltisine daldirilan ilag
20 yiklii %20 lik jel

Polimer yiizdesi (w/v)

[=)]
[a=]
1

%10

%15

Dipridamol salimi, %
&

[
[e=]

%20

0 5 10 15 20 25 30
Zaman (saat)

Sekil 2.27. Dipridamol ilaci yiiklenmis PDPA,3-PDMA 50-PDPA, triblok kopolimer
(FT14) jelinden farkli triblok kopolimer konsantrasyonlarinda ila¢ salim
egrileri.

Sonu¢ olarak, bu yeni triblok kopolimerlerden salim karakteristikleri,
kopolimerlerin kimyasal yapisi, kopolimer konsantrasyonu ve sulu fazin pH’1

ayarlanarak kontrol edilmesi miimkiin olmaktadir.
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Armes ve grubunun yaptiklar1 ¢alismada, dipridamol ilacinin PDPA-PMPC-
PDPA triblok kopolimerinden elde edilen hidrojelden salim hizi incelenmistir. (Ma, et
al., 2003). Bu calismada, polimer konsantrasyonu ve tampon ¢ozelti pH’min ilacin
salim hiz1 iizerindeki etkisi ortaya konulmustur. % 10, % 15 ve % 20 polimer
konsantrasyonuna sahip ilag yiiklii jellerden, pH 7,4 fosfat tampon ¢6zeltisinde 37 °C’de
yaklasik 4 saat boyunca ilacin salim hizi incelenmistir. Bu calismada da polimer
konsantrasyonu arttikca dipridamol ilaci jelde daha iyi tutuldugu i¢in ila¢ salim hizi
azalmistir. Bu 4 saatlik 6l¢iim siiresinde en fazla salim % 10 polimer konsantrasyonuna
sahip jelden gerceklesmistir. Ancak % 10’ luk jelin bu siire sonunda, dipridamol salim
hizi yaklasik % 3,5 civarindadir. Aym sartlar altinda PDPA-PDMA-PDPA triblok
kopolimer hidrojel ile gerceklesen salim ise yaklasik 3 kat fazladir.

Bu tez ¢alismasinda kullanilan jellerden ilacin salimi, yaklagik 30 saat boyunca
Olclilmiistiir. Yapilan 6n denemelerde ancak yaklasik 30 saatlik bir siire sonunda jelden
ila¢ salim hizinin olduk¢a yavaslayarak dengeye yaklastig1 goriilmiistiir. Bundan dolay1
30 saat boyunca ol¢iim alinmasina karar verilerek jelden salinabilecek en yiiksek ilag
yiizdesine ulagilmaya ¢alisiimistir. % 10 polimer konsantrasyona sahip jelin ilag salim
hizinin % 50’ye yakin bir deger ulastig1 goriilmiistiir. % 15 ve % 20 konsantrasyonlu
jellerden dipridamol ilacinin salim hizinin ise 6l¢iilen siire sonunda sirastyla % 30 ve %
18 degerlerinde oldugu sonucuna ulasilmistir. Her iki ¢alismada da tampon ¢ozelti
pH 1mmin diisiiriilmesi asidik pH’larda dipridamol ilacinin ¢6ziinmesi nedeniyle ilag
salimi olduk¢a hizli gerceklesmistir.  Sonu¢ olarak PDPA-PDMA-PDPA triblok
kopolimer hidrojellerinin dipridamol ilacim1 uzun siirede kontrollii olarak iyi saldigi

ortaya konulmustur .
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BOLUM 3

TERSIYER AMIN METAKRILATLARA DAYALI YENI TiP ABC TRIBLOK
KOPOLIMERLERIN SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

3.1. Giris

AB diblok ve ABA triblok kopolimer calismalarina olan yogun ilginin ardindan
blok kopolimerlerin yeni bir tipi olan ve farkli monomerik birimlerin tekrarindan olusan
tic farkli blok iceren ABC triblok kopolimerler iizerine de odaklanmaya baglanmistir.
Uciincii bir blogun eklenmesinin faz gesitliliginin daha zengin olmasina yol actif1 cok
iyi bilinmektedir. Bu nedenle, bu materyaller ile ¢cok fonksiyonlu sensorler, sirali veya
eszamanl kimyasal reaksiyonlar icin ¢ok segici katalizorler, membranlar ve filtreler gibi
bircok uygulamanin gergeklestirilmesi miimkiin olmaktadir (Hadjichristidis, et al.,

2005).

Diblok kopolimerlerin bloklardan birisi i¢in secici olan c¢oziiciilerde “self-
assembly” kendiliginden bir araya gelmesi cesitli tarihlerde genis olarak incelenmistir.
Sonug olarak, kiiresel, silindirik misellerden yildiz benzeri ve vesikiillere kadar ¢ok
fazla nano yapr tamimlanmistir. ABC triblok kopolimerlerin basarili bir sekilde
sentezinden sonra, bu triblok kopolimerlerin ¢ozeltideki “self assemble” davramslari
arastiricilarin ilgisini ¢ekmeye baslamistir. Buna ragmen, ABC triblok kopolimerlerin
cozelti oOzellikleri bulk ozelliklerine gore daha az kesfedilmisti.  Bu blok
kopolimerlerin, bloklardan biri ya da ikisi icin secici olan ¢oziiciilerdeki misellesmeleri
izerine odaklanmis az sayida ¢alisma mevcuttur (Tuzar, et al.,, 1993 b; Moffitt, et al.,

1996; Hamley, 1998; Riess, et al., 2003).

Ayn1 molekiilde {ii¢ farkli blogun bulunmasi: (i) blok / secici c¢oziicii
kombinasyonlarim artirir, (ii) makromolekiiler topolojik izomerleri artirr, (iii) ii¢lincii
bir blogun varligit sonucu misellerde sterik engellemeler ve enerji / entropi

gereksinimlerinden kaynaklanan farkli zincirlerin olasi diizenlenmelerinin sayisindaki
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artisa neden olur. Lineer ABC triblok kopolimerlerde, her bir blokla ilgili ¢oziicii
seciciliginden beklenilen misellar yapilari, (i) eger ¢oziicii iki blok i¢in segici ise “mixed
corona” miseller, (ii) eger ¢oziicii son bloklardan sadece birisi i¢in segici ise “core-shell-
corona miseller, (iii) eger ¢oziicii orta blok ve son bloklardan birisi i¢in secici ise “core-
inner corona outer corona” (two layer corona micelles, sogan miseller) miselleri

icermektedir (Hadjichristidis, et al., 2005).

Miseller ve vesikiillerin kovalent olarak stabilizasyonu son yillarda artarak dikkat
cekmektedir. Ozellikle “shell cross-linked” miseller, gesitli aktif bilesikler (6rnegin
ilaclar, pestisitler gibi) icin son derece yararli nano boyutta tasiyici araglar olarak
potansiyele sahiptir (Thurmond, et al., 1996; Huang, et al., 1998; Biitiin, et al., 1998,
2000 b; Wooley, 2000). Yakin ge¢cmiste, ABC triblok kopolimerlerin SCL misellerinin
AB diblok kopolimerlere gore daha onemli avantajlar sagladigi ortaya konulmustur
(Biitiin, et al., 2000 b). AB diblok kopolimerler, miseller aras1 birlesmeden kacinmak
icin sadece oldukcga seyreltik (% 0,5) ¢ozeltilerde ¢capraz baglanabilmektedir. Aksine
ABC triblok kopolimerlerin orta blogunun c¢apraz baglanmast % 10 polimer
konsantrasyonunda bile basar1 ile gerceklestirilebilmektedir. Bu kosullar altinda
minimum misel agregasyonu gergeklesir, ¢iinkili “A” blogu sterik stabilizasyonu saglar

(Biitiin et al., 2000 b; Liu, et al., 2002 b).

1996 yilinda Wooley ve calisma arkadaglar1 ¢apraz bagli miseller iizerine ilk
makaleyi yayinlamiglardir. Bu ilk ¢alismadan sonra SCL miseller iizerine giderek artan

bir ilgi s6z konusu olmustur (Wooley, 1996).

ABC tipi triblok kopolimerlerden biri literatiire ¢ok yakin bir gecmiste Biitiin ve
grubu tarafindan kazandirilan ve ilk “sizofren triblok kopolimer” olan PDEA-PDMA-
PMEMA triblok kopolimerlerdir (Biitiin, et al., 2006). Bu kopolimerler diisiik pH’larda
(<6,6) tersiyer amin gruplarinin protonlanmast sonucu (iyon-dipol etkilesmeleriyle)
suda molekiiler olarak ¢oziinmektedir. pH 7,6’da ise PDEA blogunun dehidrate olarak
cekirdegi, PDMA blogunun hidrate halde ¢6ziinmiis orta katmanm1 ve PMEMA blogunun
ise ¢Oziinmiis hidrate halde dis katmani olusturdugu iic-katmanh “sogan tipi” miselleri

vermektedir. Diger taraftan PDEA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerin pH 6,6 unimer
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cozeltisine Na,SOy ilave edilirse, notral PMEMA blogunun dehidrate olarak cekirdegi,
PDMA blogunun hidrate halde orta katmami ve PDEA blogunun hidrate olarak dis
katmani olusturdugu ikinci bir li¢ katmanl “ters sogan tipi miseller” olugsmaktadir. DLS
caligmalar1 her iki misellesmede ¢ok dar dagilimli misel olusumlarini ortaya
koymaktadir. PDEA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerle elde edilen PMEMA-
cekirdekli misellerin ve PDEA cekirdekli misellerin yaricaplart ve ebat dagilimlari

(u2/T%) sirastyla 10,1 nm (uo/T* = 0,10) ve 12,9 nm (uo/I> = 0,08) olarak belirlenmistir.

Ayrica, PDEA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerler bazi secici organik
coziiciilerde, n-hekzan gibi, c¢ekirdekte PMEMA blogunun bulundugu misellesme
davramisi da sergilemektedir. Son olarak, bir PDEA-PDMA-PMEMA triblok
kopolimerinin hem PDEA-cekirdekli misellerinin (sulu ortamda) hem de PMEMA-
cekirdekli misellerinin (n-hekzanda) orta katmani olan PDMA bloklarinda yer alan
tersiyer amin gruplari c¢ift fonksiyonlu ¢apraz baglayici olan 1,2-bis-(2-iyodoetoksi)etan
(BIEE) ilavesi ile ¢apraz baglanmas1 saglanarak yeni tip birbirinin tersi iki farkli capraz
bagh miselin sentezi gerceklestirilmistir. Her iki miselin dis katmam olan PDEA veya
PMEMA sterik stabilizér olarak davranmakta olup, miseller arasi ¢apraz baglanmaya
engel teskil ettiginden capraz baglanmasi yiiksek polimer konsantrasyonlarda dahi

gerceklestirilebilmektedir (Biitiin, et al., 2006).

Bir baska calismada, PDEA-PDMA-PNIPAM triblok kopolimerleri ATRP ile
sentezlenmistir. Bu triblok kopolimer asidik pH ve yiiksek sicakliklarda PNIPAM-
cekirdekli, oda sicakliginda ve bazik pH’larda ise PDEA-cekirdekli miseller
olusturmaktadir. PDEA-cekirdekli misellerde, PDMA i¢ kabugun ¢apraz baglanmasi ile
pH duyarli PDEA c¢ekirdekli ve sicaklik duyarli PNIPAM kabuga sahip SCL miseller
elde edilmistir. Bu SCL misellerin, PDEA c¢ekirdegine hidrofobik ilacin yiiklenmesi ile

ilag tastyici olarak davranabildigi bu ¢alisma ile ortaya konulmustur (Jiang, 2007).

Bu tez calismasinda yeni tip PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerlerin
farkh varyasyonlar1 GTP kimyasi ile sentezlenerek karakterizasyonlar1 yapilmis ve
sentezlenen bu triblok kopolimerlerin sulu cozelti davramslar1 proton NMR

spektroskopisi ve dinamik 1s1mn sacilmasi (DLS) calismalar:1 ile incelenmeye
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calisiimistir. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerleri, sulu ortamda pH ile
PDPA-cekirdekli iic tabakali sogan miseller verirken, nr-alkanlarda kocoziicii
gerektirmeksizin PMEMA—cekirdekli sogan miseller vermektedir. Ayrica, PDPA-
PDMA-PMEMA triblok kopolimerinin PDPA-cekirdekli misellerinin (sulu
ortamda) orta katmam olan PDMA bloklarinda yer alan tersiyer amin gruplari
cift fonksiyonlu capraz baglayici olan BIEE ilavesi ile capraz baglanmasi

saglanarak yeni tip capraz bagh misellerin sentezi gerceklestirilmistir.

Bu tip polimerlerin ila¢ sanayiinde ozellikle Glaxo-Wellcome PDMA igerikli
(ko)polimerlerin sentezini desteklemekte, ilag dispersantlar1 ve gen transfer ajami olarak
kullanim1 {iizerine calismalar yiiriitmektedir. Ayrica kozmetik sanayiinde, ambalaj
sanayiinde, emulsifier, dispersant, stabilizor, tasiyict ve kaplayici olarak kullanildig
bilinmektedir (Beadle, et al., 1993; Baines, et al., 1996 a; Bogoeva-Gaceva and A.
Andonova, 1993; Biggs, et al., 1992).
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Sekil 3.1. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerlerin kimyasal formiilii
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3.2. Deneysel Kisim

3.2.1. Yontem

Tersiyer amin metakrilatlara dayali dar molekiil agirlikli ve molekiil agirligi ve
komonomer bilesiminin iyi kontrol edildigi ABC tipi triblok kopolimerlerin sentezinde
grup transfer polimerizasyonu (GTP) kullanilmistir. Izlenen yontem Boliim 2.2°de

verilmistir.

3.2.2. Kimyasal maddeler

Tetrahidrofuran (THF; Riedel-de Ha&n) saflastirma prosediirii Boliim 2.2.2°de
verildigi gibidir. MEMA (Polyscience Inc), DMA ve DPA (Scientific Polymer
Products, SP2) monomerlerinin her biri Bolim 2.2.2°de verildigi gibi isleme tabi
tutulmustur. 1-Metoksi- 1-trimetilsiloksi-2-metil-1-propen (MTS) baglaticis,
kullanimdan o©nce azot atmosferi altinda damitilarak derecelendirilmis schlenk
icerisinde -20 °C’de korunmustur. Tetra-n-biitii ammonyum bibenzoat (TBABB)
katalizorii Dicker ve arkadaslarinca onerilen sentez metodu kullanilarak hazirlanmis ve

kuru azot atmosferi altinda korunmustur (Dicker, et al., 1990).

3.2.3. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerlerin sentezi

GTP ile bir homopolimer sentezlemek icin katt TBABB katalizor (yaklasik 100
mg), 250 mL’lik yuvarlak dipli ii¢ boyunlu balonun yan boynundan azot gazi altinda
konulmustur. MTS (0,35 mL) ilavesinden once THF (yaklasik 150 mL) balona transfer
edilmistir. Bu ¢ozelti 15 dakika karistirildiktan sonra monomer (DPA, 5 mL) kanula ile
aktarilmistir. Bu sirada monomer katilmasi siiresince ekzotermikligi gozlemek iizere
reaksiyon balonunun dis kismina bir thermocouple yerlestirilmistir.  Reaksiyon
sicakligiin 3,3 °C yiikseldigi goriilmiistiir. Cozelti sicakligi oda sicakligina doniinceye

kadar (yaklasik 40 dakika) reaksiyon karigimi karistirilmistir. Daha sonra GPC ve
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NMR analizleri icin siringa ile reaksiyon kabindan 4 mL numune alinmistir. NMR ve
GPC benzer yaklasim kullanilarak sentezlenen homopolimerleri karakterize etmek icin

kullanilmastir.

Bir AB diblok kopolimer (PDPA-PDMA) elde etmek icin, DPA
polimerizasyonunu takip reaksiyon karisimindan 4 mL numune alindiktan sonra, ikinci
monomer (DMA, 12 mL) kanula aracilig1 ile aktarilarak ikinci ekzoterm kaydedilmistir.

Reaksiyon karigimi, ekzoterm azalincaya kadar oda sicakliinda kanstirilmistir

(yaklasik 40 dak).

Bir ABC triblok kopolimer (PDPA-PDMA-PMEMA) elde etmek igin
polimerlesen PDPA-PDMA reaksiyon karisimindan (yukarnida tarif edildigi gibi) 4 mL
numune alindiktan sonra ii¢iincii monomer (MEMA, 3,5 mL) kanula ile eklenmis ve
ticiincii ekzoterm kayit edilmistir. Ekzoterm azalincaya kadar, reaksiyon karisimi oda

sicakliginda kanstinlmistir (yaklasik 50 dakika).

GPC analizi icin 1 mL numune alinmadan once reaksiyon metanol (2 mL) ile
sonlandirilmigtir. Daha sonra rotary evaporator ile ¢oziicii uzaklastinlmistir. Elde
edilen triblok kopolimer, homopolimer ve diblok kalintilarindan B6liim 3.3.1 de verilen
prosediirle arindirilmistir.  Son agsama olarak oda sicaklifinda vakum hattinda 24 saat
sire ile kurutulmustur. Sentezlenen PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerin,
polimerizasyon dereceleri '"H NMR spektrumlarindan hesaplanmustir.  Yukarida verilen
baslatict ve monomer hacim degerleri FT03 kodu triblok kopolimerinin sentezinde
kullanilan miktarlardir. Aym yaklasim FTO01, FT02 ve FT04 kodlu diger PDPA-
PDMA-PMEMA triblok kopolimerlerin sentezi iginde kullanilmistir. Tiim

kopolimerlegsme reaksiyonlarinda oldukga yiiksek verim (> % 98) elde edilmistir.

3.2.4. Kopolimer karakterizasyonu

Tim polimerlerin molekiiler agirlik ve molekiiler agirlik dagilimlart (My/My)

GPC kullanilarak belirlenmistir. Sentezlenen kopolimerlerin polimerizasyon dereceleri
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ve tiim triblok kopolimerlerin kompozisyonlar1 ve misellesme davranislani Bruker 400
MHz Avance NMR cihazi kullanilarak incelenmistir. Tiim spektrumlar CDCIl; veya
D,0 igerisinde alinmistir. Sulu ¢ozeltilerde triblok kopolimerlerin misel yarigaplari ve
misel polidispersiteleri bir ALV/CGS-3 Compact Goniometer Sistemi (Malvern, UK),
Ao = 632.8 nm dalga boyunda calisan bir 22 mW He-Ne lazeri ve ALV/LSE-5003
Multiple Tau Digital Correlatorii kullanilarak belirlenmistir. Tiim Ol¢iimlerde 0,75
w/v% konsantrasyonlu ¢ozeltiler kullanilmigtir. Cozelti sicakligt £ 0.01 °C duyarhikta

harici sogutucu-isitici kontrol {initesi ile kontrol edilmistir.

3.2.5. SCL misel sentezi

PDPA-cekirdekli SCL misel sentezi: 1 g PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimeri
100 ml saf suda ¢oziildii. 2,0 M HCI ¢ozeltisi ilavesi ile pH 3 yapilarak polimerin
molekiiler olarak ¢oziinmesi saglandi. 1,0 M KOH c¢ozeltisi damla damla karismakta
olan ¢ozeltiye ilave edilerek pH 8’e yiikseltildi. Bu misellerin caplar1t FT02 icin 29,7
nm ve PDI degeri 0,06 olarak DLS ile belirlenmistir. Miselin i¢ kisminda bulunan
hidrate olmus orta blok olan PDMA blogunda yer alan tersiyer amin gruplarinin
istenilen oranda ¢apraz baglanmasi i¢in gerekli BIEE hesaplanarak ortama ilave edilerek
cozelti oda sicakliginda 3 giin siire ile karistirildiktan sonra, olusan SCL misel yapisi

DLS ol¢iimleri proton NMR c¢aligmalar ile incelenmistir.

3.3. Sonucg ve Tartisma

3.3.1. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer sentezi

PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerleri GTP ile yiiksek verimle basaril1 bir
sekilde sentezlenmistir. Kopolimerlerin molekiil agirligi sayr ortalamasi (M,) ve
molekiiler agirhk dagilimlan (M,/M,) GPC ile belirlenmis ve Cizelge 3.1’de

ozetlenmigtir. Tiim (ko)polimerlerin GPC kromotogramlari Sekil 3.2-3.5’de verilmistir.
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Genellikle proton NMR spektroskopisi ile belirlenen DP ve teorik DP arasinda iyi uyum
gozlenmistir.  Tiim triblok kopolimerler GTP ile sentezlenen polimerlerin tipik
molekiiler agirlik dagilimi olan 1,20 degerinden daha diisiik degerlere sahiptir (My/M, <
1,15). Polimerizasyon dereceleri (DP) teorik deger ile karsilastirildiginda deneysel
degerlerin biraz fazla oldugu goézlenir. Bu fazlalik, MTS veriminin (bu tiir
polimerizasyonlarda % 90) tam olmamasit ve triblok kopolimerden homopolimer
kalintilarinin uzaklastirilmas1 sonucudur. Homopolimer kalintilarinin uzaklastirilmasi

ile ikinci ve iicilincii bloklarin DP degerlerinde artis olacagi beklenen bir gelismedir.

Cizelge 3.1. Tersiyer amin metakrilatlara dayali triblok kopolimerler icin molekiiler
agirlik say1 ortalamasi (M,), molekiiler agirlhik dagilimlarn (M,/M,;) ve
triblok kopolimer kompozisyon degerleri.

Polimer Polimer bilesim M, M,/M, L Polimer bilesim
Kodu $ (GPC) (GPC) (NMR) (NMR, mol%)
FT01 PDPA-PDMA-PMEMA 28100 1,10 19761726 18757724
PDPA-PDMA-PMEMA 22700 1,09 22/33/26 27/41/32
FT02
FT03 PDPA-PDMA-PMEMA 21600 1,15 21/73/22 18/63/19
FT04 PDPA-PDMA-PMEMA 13500 1,15 19/61/25 18/58/24

GPC kromatogramlar1 az da olsa homopolimer kalintis1 gosterdiginde, PDPA-
PDMA-PMEMA blok kopolimer, THF’den soguk n-pentan igerisinde ¢oktiiriilmiistiir.
n-pentani sogutmak i¢in sivi azot kullanilmistir. Genellikle minimum miktarda THF de
(50 mL) ¢oziinmiis kopolimer (20 g) soguk n-pentan (600 mL) icerisine yavas yavas ve
kanstirlarak dokiilmiistir.  Coken blok kopolimer iki kez soguk n-pentan ile
yikanmistir. Daha sonra vakum altinda oda sicakliginda 24 saat boyunca kurutulmustur.
Kopolimerin M, ve M,/M, degerleri GPC ile belirlenmis olup Cizelge 3.1’de

ozetlenmistir. Kopolimerlerin GPC kromotogramlar Sekil 3.2-3.5’de verilmistir.
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Sekil 3.2. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer sentezinin her bir basamaginin
GPC kromatogramlar1 (FT02): a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA
diblok kopolimer, c) PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer (kalinti

iceriyor), d) triblok kopolimerden PDPA ve PDPA-PDMA kalintilari
temizlendikten sonra
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Sekil 3.3. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer sentezinin her bir basamaginin
GPC kromatogramlar1 (FT01): a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA
diblok kopolimer, ¢) PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer (kalinti

iceriyor), d) triblok kopolimer: PDPA ve PDPA-PDMA kalintilan
temizlendikten sonra.
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Sekil 3.4. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer sentezinin her bir basamaginin

GPC kromatogramlari1 (FT03): a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA
diblok kopolimer, c) PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer (kalinti
iceriyor), d) triblok kopolimer: PDPA ve PDPA-PDMA kalintilar

temizlendikten sonra
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Sekil 3.5. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer sentezinin her bir basamaginin

GPC kromatogramlar1 (FT04): a) PDPA homopolimer, b) PDPA-PDMA
diblok kopolimer, c) PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer (kalinti
iceriyor), d) triblok kopolimer: PDPA ve PDPA-PDMA kalintilar

temizlendikten sonra.
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3.3.2 Triblok kopolimer bilesiminin belirlenmesi

Triblok kopolimerlerin (PDPA-PDMA-PMEMA) ve bunlarin homopolimerlerin
CDCls’de kayit edilen tipik '"H NMR spektrumlari Sekil 3.6-3.9°da gosterilmis olup
ilgili pikler spektrumda isaretlenmistir. 'H NMR spektroskopisi ilk blok olan PDPA
bloklarin kesin DP’lerini belirlemek icin kullanilmistir. Her bir zincir baginda bulunan
MTS baslaticisinin metoksi grubunun ii¢ protonuna ait & 3,6-3,5 teki pikin integrali ile
(bakimiz Sekil 3.6a) PDPA kisimlarinin 6 4,0 gézlenen oksimetilen protonlarina ait pikin
integralleri Boliim 2’deki gibi karsilastirilmistir (PDPA icin bakiniz Sekil 3.6a-3.7a-3.8a
ve 3.9a). Spektrumu verilen kopolimerlerin ilk bloklar1 olan PDPA homopolimerlerin
DP’leri, pik integralleri MTS metoksi protonlarimin pik integralleri ile kiyaslanarak
hesaplanmis ve Cizelge 3.1°de verilmistir. Bu belirlenen ilk bloklarin DP degerleri
triblok kopolimerin ikinci PDMA ve iiclinci PMEMA bloklarinin DP’lerinin
belirlenmesinde kullanilmistir.  Teorik DP degerleri ve NMR spektroskopisi ile
belirlenen DP’ler arasinda uyum gozlenmistir. Proton NMR analizlerinden elde edilen

DP sonuglarn (Cizelge 3.1) GPC sonuglar ile genelde iyi bir uyum gostermektedir.

MTS metoksi protonlarinin pik integralleri (bkz Sekil 3.6) ile PDPA’ya ait
protonlarin pik integralleri karsilastirilarak FT03 kodlu triblok kopolimerdeki PDPA’nin
DP degeri 21 olarak hesaplanmistir. PDPA’nin belirlenen DP degeri, triblok
kopolimerdeki diger komonomerlerin (PDMA ve PMEMA) DP degerlerinin
belirlenmesinde  kullanilmastir. Bunun icin 8 3,0te gozlenen PDPA’nin
izopropilamindeki iki —CH protonlarina ait pikin integrali ile & 2,3’ teki PDMA’nin alt1
dimetil amino protonlarinin pik integrali ve & 3,7°deki PMEMA’nin morfolino
halkasindaki -CH,-O-CH,- protonlarina ait pikin integrali karsilagtirilmistir.  Bu
karsilastirma ile FT03 kodlu PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerdeki
komonomerlerin gercek DP degerleri sirasiyla 21, 73 ve 22 olarak hesaplanmistir.
Diger PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerleri icin belirlenen DP degerleri ise

Cizelge 3.1’ de verilmistir
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Sekil 3.6. Proton NMR spektrumlari (FT04): a) MTS b) PDPA9 homopolimer (ikinci
ve li¢iincii monomerler katilmadan 6nce), b) PDPA o-PDMA4-PMEMA 5
triblok kopolimer (FT04) CDCl; iginde.
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Sekil 3.7. Proton NMR spektrumlart (FTO1): a) PDPA;9 homopolimer (ikinci ve
iclincii monomerler katilmadan ©nce), b) PDPA;9-PDMAg;-PMEMA ¢
triblok kopolimer (FTO1) CDCl; iginde
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Sekil 3.8. Proton NMR spektrumlar1 (FT02): a) PDPA homopolimer (ikinci ve tigiincii
monomerler katilmadan o©nce), b) PDPA;-PDMA;3;-PMEMA, triblok
kopolimer (FT02) CDCl; iginde.
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Sekil 3.9. Proton NMR spektrumlart (FT03) : a) PDPA;, homopolimer (ikinci ve
iciincii monomerler katilmadan o©nce), b) PDPA,;-PDMA7;-PMEMA,,
triblok kopolimer (FT03) CDCl; iginde.
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3.3.3. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer cozelti davramslar ve oézellikleri

3.3.3.1. Sulu cozeltide misellesme davranisi

Asidik ortamda tiim bloklarda yer alan tiim azotlarin protonlanmasi sonucu
katyonik hal alan PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer, iyon-dipol etkilesmesi ile
coziinmektedir. Bazik c¢ozeltilerde ise PDPA blok Bolim 2’de belirtildigi gibi
hidrofobik nitelik kazanmakta, fakat diger iki blok ise hidrofilik niteliklerini
korumaktadir (Biitiin, et al., 2006). Yani PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimeri
asidik ortamda trible-hidrofilik davranis, bazik ortamda ise hidrofobik -hidrofilik-
hidrofilik davrams sergilemektedir. Yiiksek pH’larda PDPA blogunun bazik ortamda
dehidrasyona ugramasi ve su digina itilmesi diger bloklarin ise hidrofilik yapida olmasi,
PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerinin PDPA-cekirdekli miseller olusturmasi
beklenen bir durum olacaktir. Bdylece i¢ koronast PDMA olan ii¢ tabakali sogan tipli

misel elde edilebilir.

pH 2-3 civan yapilan 'H NMR ve DLS calismalar triblok kopolimerlerin
molekiiler olarak ¢oziindiiklerini acik¢a ortaya koymaktadir (DLS o6lclimleri igin,
bakimiz Cizelge 3.2). Sekil 3.10’da PDPA;o-PDMAg;-PMEMA,¢ (FTOI) triblok
kopolimerinin D,O igerisinde alinmis olan 'H NMR spektrumlar1 verilmektedir. pH
2’de triblok kopolimer unimer halde oldugundan ii¢ blokta yer alan protonlara ait tiim
pikler gozlenmektedir (Sekil 3.10a). Sekil 3.10b’deki pH 8’de alinan spektrumda ise
PDPA blogunda yer alan azota bagl izopropil gruplarindaki metil protonlarina ait 6 1,2
deki pik ile 6 4,0’da gozlenen PDPA’nin izopropilamindeki iki —CH protonlarina ait pik
dehidratasyon nedeniyle kaybolurken diger bloklara ait protonlara dair pikler ise
spektrumda gozlenmektedir. DLS olciimleri bu pH’da FTO1 triblok kopolimerinden
23,6 nm ¢apl olduk¢a dar dagilima sahip misel olusumunu dogrulamaktadir (bakiniz

FTO01 icin Sekil 3.11, FT02 i¢in Sekil 3.12, FTO03 i¢in Sekil 3.13, Cizelge 3.2).

Cozelti pH’1 HCI ilavesi ile 6,0 ya diisiiriildiigiinde 4,6 nm lik bir ebat
gozlenirken, pH 2,0’ye azaltildiginda, FTOI1 triblok kopolimeri i¢in unimer cap1 1,9’a
kadar diismektedir (bakiniz Cizelge 3.2). Pradny ve Sevcik tarafindan rapor edildigi
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gibi, protonlanmis tersiyer amin gruplar1 yan zincirdeki karbonil gruplan ile hidrojen
baglanmas1 yaparak halkali bir yapi1 olusturmaktadir.  Diisik pH’da tamamen
protonlanmis triblok kopolimer zincirinin ¢apindaki bu beklenilmeyen diisiis, tahminen
tersiyer amin artigindaki intermolekiiler bir halkalasmadan kaynaklanmaktadir. Bu
intermolekiiler halkalasma katyonik quaterner amin gruplart arasindaki itmeyi azaltarak

triblok kopolimer koillerinin ebatinda azalmaya neden olabilmektedir (Pradny and
Sevcik, 1995).

Eger pH 10’dan daha yiiksek degerlere ¢ikarilirsa blok kopolimer ya da miseller

PDMA blogunun tamamen deprotonasyonu sonucu hidrofilikligindeki azalma nedeniyle

¢cokmektedir.

Cizelge 3.2. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerlerinin % 0,75’lik sulu

cozeltisinde, ¢ozelti pH 1na bagli olarak misel caplar1 ve polidispersite
index degerleri.

Polimer Cap Polidispersite e e
Kodu pH (nm) index (pzll“z) Szt
2,0 1,94 0,18 Unimer
3,4 2,68 0,19 Unimer
FTO01 6,0 4,63 0,14 Unimer
8,5 23,6 0,04 PDPA-¢ekirdekli misel
2,0 1,89 0,23 Unimer
3,5 2,27 0,07 Unimer
R 5,0 3,03 0,16 Unimer
8,0 23,8 0,08 PDPA-¢ekirdekli misel
3,8 1,82 0,19 Unimer
4,7 2,05 0,30 Unimer
FT03 6,0 3,27 0,20 Unimer

8,6 29,2 0,09 PDPA-¢ekirdekli misel
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Sekil 3.10. Seyreltik PDPA o-PDMAg;-PMEMA, triblok kopolimerinin (FT01) D,O
icindeki proton NMR spektrumlari: a) pH 2,0’de (unimer hal), b) pH 8,0’da
(PDPA-¢ekirdekli misel olusumu). pH ayarlamasi icin DCl ve NaOD
kullanilmustir.
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Sekil 3.11. Seyreltik PDPA ;o-PDMAg;-PMEMA,¢ (FTO1, % ,75) ¢ozeltisinin pH etkisi
ile misellesme davraniglarinin DLS ¢aligsmalan ile belirlenmesi: a) pH 2,04

(1,94 nm capli unimerler), b) pH 8,10 (23,9 nm capli PDPA cekirdekli
miseller).
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Sekil 3.12. Seyreltik PDPA,-PDMA33-PMEMA ¢ (FT02, % 0,75) ¢ozeltisinin pH etkisi
ile misellesme davraniglarinin DLS caligmalar ile belirlenmesi: a) pH 3,48
(2,27 nm capli unimerler), b) pH 8,0 (29,7 nm capli PDPA cekirdekli
miseller).
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Sekil 3.13. Seyreltik PDPA;;-PDMA73-PMEMA,, (FT03, % 0,75) ¢ozeltisinin pH etkisi
ile misellesme davraniglarinin DLS ¢aligsmalan ile belirlenmesi: a) pH 3,86

(1,82 nm capl unimerler), b) pH 8,65 (29,2 nm capli PDPA cekirdekli
miseller).
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3.3.3.2. Organik coziiciide misellesme davranisi

PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimeri THF ve kloroform gibi ¢ogu organik
coziiciilerde molekiiler olarak c¢oziinmektedir. n-alkanlarda ise ilk blok cok iyi
coziinmekte, orta blok kismen ¢oziinmekte ve son blok (PMEMA) ¢6ziinmemektedir.
Dolayisiyla n-alkanlarda kocoziiciisiiz kabuk-cekirdek iki tabakali misellesme ve
kogoziici varliginda PMEMA-¢ekirdekli ii¢ tabakali sogan miseller olusturmasi
beklenmektedir. Bu calismada bu noktalara odaklanilmig ve DLS-'H NMR calismalar

ile bu davranislar ortaya konulmaya caligilmistir.

Sekil 3.14’de PDPA;,-PDMA33-PMEMA,s (FT02) triblok kopolimerinin n-
hekzan-d,4 icinde ve farkli oranlarda CDCl; igeren CDCls/n-hekzan-d;4 karisimlarinda
alman 'H NMR spektrumlart gosterilmistir. 'H NMR calismalar1 n-hekzan-dj4
icerisinde PMEMA ve PDMA bloklarimin her ikisinin de desolvasyonuna isaret
etmektedir (bakiniz Sekil 3.14a). Ilk spektrumda, PMEMA ve PDMA’ya ait piklerin
olduk¢a basiklasmis olmasi ve sadece ¢oziiniir blok PDPA’ya ait piklerin gdzlenmesi n-
hekzan icerisinde PMEMA+PDMA c¢ekirdekli ve PDPA kabuklu misellerin olustugunu
isaret etmektedir. Az miktarda kog¢oziicii olarak CHCls ilavesi ile PDMA blogunun da
solvasyonu sonucu PMEMA’nin cekirdekte yer aldig ii¢ tabakali miseller olusmaktadir
(bakimz 3.14b). ikinci '"H NMR spektrumunda da CDClj; ilavesi ile PDMAya ait pikler
gozlenirken, sadece 8 3,7-3,8 ppm arasinda gelen PMEMA blogunda yer alan morfolino
halkasindaki —CH,-O-CH;- protonlarina ait pikin olmadig1 goriilmektedir.

DLS calismalar1 da bu misellesme davramiglarini destekler niteliktedir. Sekil
3.15°de PDPA;-PDMA3;-PMEMA,¢ (FT02) triblok kopolimerinin  n-hekzan
icerisindeki misel yaricapt 45,8 nm olup olduk¢a dar dagilima sahip oldugu
goriilmektedir. Yine cok az miktardaki kocdziicii ilavesi ile elde edilen miselin yarigapi
15,06 nm olup oldukca dar dagilima sahip oldugu DLS calismalan ile ortaya
konulmustur (Sekil 3.15). n-hekzan ¢ozeltisine daha fazla kloroform ilave edildiginde
ise misellesme ortadan kalkmakta ve molekiiler ¢6ziinme saglanmaktadir (bakimz Sekil

3.14d ve Cizelge 3.3).
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Sekil 3.14. PDPA,;-PDMA33-PMEMA¢ triblok kopolimerin (FT02) n-hekzan-d4
¢ozeltilerinin (% 0,5 'H NMR spektrumlari a) n-hekzan icerisinde
PMEMA-+PDMA-c¢ekirdekli misel; b) n-hekzan/CDCl; (10/1) igerisinde
PMEMA c¢ekirdekli misel; c) n-hekzan/CDCls (10/2) icerisinde PMEMA -
cekirdekli sismis misel; d) n-hekzan/CDCl; (10/10) icerisinde unimerler.
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Sekil 3.15. n-hekzan icerisindeki PDPA-PDMA;;-PMEMA,s (FT02, % 0,5)
cOzeltisinin n-hekzan ve n-hekzan+kocoziicli icerisinde misellesme
davraniglarinin 30 °C’deki DLS ¢aligmalari ile belirlenmesi.
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Cizelge 3.3. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerlerinin (% 1’lik w/v ¢ozelti)
farkli oranlarda CHCls / n-hekzan ¢oziicii karigimlarinda misel
yarigaplari ve polidispersite index degerleri.

Polimer Misel Yaricap PDI Kocoziicii
Kodu DP(nmr) cekirdegi (nm) (pzfl“z) CHCl; %
PMEMA+PDMA 45,8 0,10 -
PMEMA 14,2 0,03 2,5
FT02 22/33/26
PMEMA 14,0 0,05 5
PMEMA 13,5 0,04 10
Unimer+misel - - 20
PMEMA+PDMA 61,1 0,11 2,5
FTO03 21/73/22 PMEMA 152 0.07 2
PMEMA 14,1 0,11 10
Unimer+misel - - 20
PMEMA+PDMA 47,7 0,10 2,5
FT04 19/61/25 PMEMA s TS 2
PMEMA 11,0 0,25 10
Unimer+misel - - 20

Cizelge 3.3 triblok kopolimerlerin organik ¢oziiciilerdeki misel yarigaplari ve
polidispersite index degerlerini vermektedir. PDPAy-PDMA33-PMEMA,s (FT02)
triblok kopolimeri n-alkanlarda koc¢oziiciisiiz ¢oziiniirken, PDPA,;-PDMA73-PMEMA,,
(FT03) ve PDPA y-PDMAg;-PMEMA,s (FT04) triblok kopolimerleri ise n-alkanlarda
kogoziiciisiiz ¢coziinmemektedir. Bu triblok kopolimerlerde az ¢oziiniir olan PDMA
blogunun uzunlugunun artmasi triblok kopolimerin n-hekzan igerisinde ¢6ziiniirliigiiniin
de azalmasi anlami tasimaktadir. PDPA,-PDMA;33-PMEMAys (FT02), n-hekzan
icerisinde 45,8 nm yaricapli PDPA-kabuklu ve PDMA-PMEMA-cekirdekli misel
vererek direkt ¢oziinmektedir (bakiniz Sekil 3.14 ve 3.15). Ortamda kloroform gibi bir
kogoziicii varligr ile PDPA-dis kabuklu, PDMA orta kabuklu ve PMEMA-c¢ekirdekli
sogan miseller (yaklasik 14 nm yaricaph) olusmaktadir (bakimz Cizelge 3.3). n-
hekzanda direkt olarak c¢oziinmeyen (veya kismen agreagat vererek coziinebilen) diger
iki triblok kopolimer (1 g), 2,5 ml CHCI; i¢inde ¢oziinerek iizerine 97,5 ml n-hekzan
ilave edildiginde, koc¢oziiciisiiz FT02 deki gibi iki tabakali (PDPA-kabuklu ve PDMA-
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PMEMA-¢ekirdekli) iki tabakali kabuk-cekirdek miseler vermektedir. Misel yarigaplar
FT03 ve FT04 icin sirasi ile 61,1 ve 47,7 nm’dir. CHClI; yiizdesinin iki kata artrilmasi
ile PDMA’nin daha fazla c¢oziiniirlik kazanmasi sonucu misel yarigaplart ayni
polimerler i¢in sirasiyla 15,2 ve 12,4 nm olarak dl¢iilmiistiir. Proton NMR (spektrumlar
verilmemistir) ve DLS (Cizelge 3.3) c¢alismalarina dayanilarak PDPA;;-PDMA73-
PMEMA,, ve PDPAy-PDMAg;-PMEMA,;s triblok kopolimerin c¢oziinebildigi eser
miktarda kloroform (< % 2,5’in altinda) kog¢oziiciisii varliginda, PMEMA+PDMA
cekirdekli misellerin olustugu, kocoziicii oraninin artirilmasi ile ise PMEMA ¢ekirdekli

misellerin elde edildigi soylenebilir.

Sekil 3.16 PDPA,;-PDMA;33-PMEMA,s (FT02) misel yarigaplarinin, kocoziicii
icerigine ve sicakliga baglh olarak degisimini vermektedir. Bu misellesme ¢alismasi
farkli kogoziicii konsantrasyonuna karsilik 20 °C ve 30 °C’lerde DLS ile ¢alisilmig ve
yiiksek sicakliklarda misel ebatinda ¢ok fazla bir degismenin olmadigi, ortadaki PDMA
blogunun ¢oziiniirliigiiniin sicaklikla artmasi sonucu, % 0,9 kocoziicii varliginda 20
°C’de misel yarigapt 45,0 nm iken, aym kogoziicii miktarinda sicaklik 30 °C iken misel
yarigapmin 15,6 nm oldugu grafikten goriilebilmektedir. Bu durum, PDMA blogunun
n-hekzan igerisindeki ¢oziiniirliigiiniin sicaklifin ve kog¢oziicii miktarinin diisiiriilmesi

ile azalmasindan kaynaklanmaktadir
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Sekil 3.16. DLS calismasi; kogoziicii igerigine (CHCl3) baglt olarak farkli sicakliklarda
n-hekzan icinde PMEMA-cekirdekli ya da PMEMA+PDMA-cekirdekli
misellerin yarigaplarindaki degisim (FT02).
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3.3.4. SCL misel sentezi

PDPA-cekirdekli capraz bagh misel sentezi: PDPA-cekirdekli SCL misel
sentezinde Sekil 3.17°de verilen rota I izlenmistir. Bunun i¢in, PDPA,;-PDMA;;-
PMEMA,¢ (FT02) triblok kopolimerin % 1,0’lik ¢ozeltisi hazirlanarak (200 ml) &nce
HCI ¢ozeltisi ilavesi ile asidik ortamda molekiiler ¢dziinme saglanmis, daha sonra KOH
cozeltisi ilavesi ile ¢ozelti pH'1 8’e yiikseltilerek, hidrate olmus —-PDMA-PMEMA
diblogunun c¢ekirdek etrafinda oldugu, dehidrate olmus PDPA blogunun c¢ekirdekte
bulundugu, iic katmanli sogan miseller elde edilmistir (bakiniz Sekil 3.17). Bu
misellerin caplart 29,7 nm ve partikiil ebat dagilimlari 0,06 olarak DLS ile
belirlenmistir. Misellesme davranisi tamamen tersinir olup, pH diisiiriiliince tekrar

molekiiler dagilim gozlenmektedir.

Bu misellerin orta katmani hidrate olmus PDMA blogundan olusmakta olup,
PDMA blogunda yer alan tersiyer amin gruplari, 1,2-bis-(2-iyodoetoksi)etan (BIEE)
bifonksiyonel capraz baglayici ile, kuaternizasyon kimyasi {iizerinden c¢apraz
baglanabilmektedir. pH 8’de ortama PDMA birimlerinin c¢apraz baglanmasi
amagclanarak gerekli miktar BIEE ilave edilerek ii¢ giin siire ile ¢ozelti oda sicakliginda
karistirilarak sentezlenen SCL misellerin (bakimiz Cizelge 3.4) % 50 capraz baglanma

ile caplar1 42,1 nm olup polidispersite indeks degeri (PDI: 0,11) oldukg¢a dardir.

Normalde ¢apraz baglanmadan once, asidik bolgede molekiiler olarak ¢oziinen,
yiikksek pH’larda ise ¢okelmekte olan PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimer, ¢capraz
baglanmadan sonra diisilk pH larda miselik yapinin ve yiiksek pH’larda da ¢okelme
olmaksizin miselik yapinin korunmasi gerekir. Bu iki husus SCL misel olusumunun en
onemli delilidir. Her iki durum Sekil 3.18 ve 3.19 ile agik¢a ortaya konmustur. DLS
Olctimlerinden de goriildiigii gibi (bakimiz Cizelge 3.4 ve Sekil 3.18 ve Sekil 3.19) tim
pH degerlerinde SCL seklini (kiiresel yapiy1) korumakta olup PDI degeri de oldukga
dusiiktiir (Cizelge 3.4). Diisiik pH’larda SCL misellerin ¢aplarinda yaklasik %100 artis
gostermektedir ki bu artisin protonlanma sonucu quaterner yapi kazanan tersiyer amin
gruplar arasi itimden ve ayrica daha fazla hidratasyon olusmasindan kaynaklandigi

soylenebilir.
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Sekil 3.17. PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimeri i¢in ¢zelti davranislarini 6zetleyen sematik gosterim.
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Cizelge 3.4’de goriilebilecegi gibi diisiik pH degerinde capraz baglanmadan
once molekiiler ¢oziinmekte olan triblok kopolimer, ¢apraz baglanmadan sonra seklini
ve dar partikiil dagilimim korumaktadir. Asidik ortamda ¢aptaki artig, beklenildigi gibi
tiim tersiyer amin gruplarinin (¢cekirdekteki PDPA bloku dahil) protonlanmasi ve SCL
yapimnin elektrostatik itme nedeniyle daha esnek hal almasindan kaynaklandigi
sOylenebilir. Yiiksek pH degerlerinde ise normalde ¢apraz baglamadan 6nce polimer
cokmesine ragmen, ¢apraz baglanmadan sonra ¢cokmemekte ve capraz bagli yapi yine
dar dagilimli olarak ortamda ¢oziiniir olarak kalmaktadir (bakimz Sekil 3.18 ve 3.19).
Yiiksek pH’larda ¢cokelmeyi engelleyen neden ise capraz baglanma sonucu orta PDMA
blogunda olusan kuaterner tersiyer amin gruplarinin su ile daha kuvvetli dipol-iyon

etkilesmelerinin olusumudur denebilir.

Cizelge 3.4. PDPA,,-PDMA;;-PMEMA,¢ (FT02) triblok kopolimerlerin sulu ¢ozeltide
(% 1,0) pH 8,0’de miselin orta koronasinin ¢apraz baglanmadan 6nce ve
sonra farkli pH’larda DLS sonuglari.

Capraz baglanma yiizdesi pH Cap (nm) PDI Coziiniirliik ve diizen
3,0 2,27 0,07 Molekuler ¢oziiniir (unimerler)
Capraz baglanmadan once 8,0 29,7 0,06 PDPA-¢ekirdekli miseller
> 10,0 ——-- - Polimer ¢okelmektedir
2,5 70,8 0,6 Sismis SCL miseller
% 12,5 capraz +unimer
baglanmadan sonra 8,0 43,4 0,11 PDPA-¢ekirdekli SCL miseller
11,0 43,6 0,15 SCL miseller, ¢cokme yok
5 2,5 93,0 0,25 Sismis SCL miseller
o 25 Capr::n';:gland‘kta“ 8,0 454 0,09 PDPA-cekirdekli SCL miseller
11,0 43,5 0,06 SCL miseller, ¢cokme yok
2,5 83,1 0,24 Sismis SCL miseller
baf{"a 3;255:3‘:(“;3 8.0 453 0,10 PDPA-cekirdekli SCL miseller
8 11,0 43,8 0,10 SCL miseller, ¢cokme yok
. 2,5 65,4 0,23 Sismis SCL miseller
7 el “S‘;:’;gla“mada“ 8.0 42,1 0,11 PDPA-cekirdekli SCL miseller
11,0 65,4 0,31 SCL miseller, ¢cokme yok
2,5 78,5 0,24 Sismis SCL miseller
7o LD G 8.0 533 0,14 PDPA-cekirdekli SCL miseller

baglanmadan sonra 11,0 56,5 0,13 SCL miseller, ¢okme yok
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Sekil 3.18. PDPA,;-PDMA;;-PMEMA ;¢ (FT02) triblok kopolimer ¢6zeltisinin, (% 1,0)
hidrate olan PDMA orta blogunun % 25 capraz baglanmadan once ve sonra,
farkli pH’larda 20°C’deki DLS ol¢iimleri: a) pH 3,0 (unimerler), b) pH 8,0
(PDPA cekirdekli miseller), ¢) pH 8,0 (orta blok PDMA’nmin capraz
baglanmasindan sonra, SCL miseller), d) pH 2,5’de SCL miseller, e) pH
11,0’de SCL miseller.

Intensity (%)
=
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Sekil 3.19. Capraz baglanmadan 6nce on triblok kopolimer c¢ozeltilerinin ve ¢apraz
baglandiktan sonra sonraki SCL misellerin farkli pH’lardaki dijital
fotograflari.

Sekil 3.19 da verilen dijital fotograflardan da goriildiigii gibi, ¢capraz baglanmadan
sonra ¢ozelti pH’1 tekrar pH 2’ye ayarlandiginda, mavimsi “bluish” rengin (miseller i¢in
karakteristik bir 151k sacilmasi, Tyndal sacilmasi) hala kalici oldugu Sekil 3.19°dan
acikca goriilebilmektedir.  Bu goriinlim ¢apraz baglamanin basarii  oldugunu
gostermektedir.  Aksi halde, misel asidik pH’da ayrisacagindan bluish rengin

kaybolmasina yol agar ve berrak bir ¢ozelti olusur.

TEM (transmission electron microscopy), SCL misellerin morfolojisini belirlemek
icin kullanilmistir.  Sekil 3.20, % 25 capraz baglanmis olan PDPA,,-PDMAj;3-
PMEMA,; triblok kopolimerinden elde edilen SCL misellerin ¢capinin yaklagik 40-50
nm dolayinda ve kiiresel oldugunu gostermektedir ve dolayisiyla DLS caligmalari ile

uyum i¢indedir (DLS, pH 8’de 45,4 nm).
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Sekil 3.20. PDPA,,-PDMAj3;-PMEMA,¢ triblok kopolimerden sulu ortamda

sentezlenen PDPA-cekirdekli capraz bagl misellerin TEM goriintiisii.
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Sekil 3.21. PDPA,,-PDMA;;-PMEMA ¢ triblok kopolimerinden (FT02) elde edilen

SCL misellerin (pH 7,6) hedeflenen capraz baglanma yiizdesine gore
diisiik pH’daki sisme davranisi.
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Capraz baglanmadan 6nce, PDPA-c¢ekirdekli misel ebatlar1 pH ile degismektedir.
pH>7 oldugunda pH ile misel ebadi artmaktadir. PDMA’nin protonlanma miktar1 pH 7-
9 arasinda pH artis1 ile azaldigindan misel agregasyon sayisi ve buna bagli olarak misel
ebad: artar. Ornegin, pH 7,6’da misel capt 30 nm iken, pH 8,0’de 45 nm’dir.
Dolayisiyla pH ayar ile miselin ebadi ayarlanabilmektedir. Bu durum gelecekteki

caligmalarda static light scattering (SLS) ile detayl olarak ele alinacaktir.

pH 7.6’da gerceklestirilen SCL sentezinde elde edilen SCL misel ebadinin
capraz baglanma oram ile degisimi farklh pH’larda Sekil 3.21°de verilmistir. Bu grafik
capraz baglanmanin yaklasik olarak en az % 20 dolayinda olmasit durumunda c¢apraz
baglanmanin miselik yapiy kilitleyebildigini ortaya koymaktadir. Sentezlenen herhangi
bir ¢apraz bagli SCL misel pH 3’te pH 7,6’ya gore daha biiyiik capa sahiptir. Ciinkii
cekirdekteki PDPA zincirleri diisik pH’larda protonasyonundan dolayr daha
hidrofiliktir. Ayrica, quaternize olmamis olan i¢ kabuktaki PDMA zincirleri de diisiik
pH’da protonlanarak sismeye yol agcmaktadir. Diger yandan, ¢capraz baglanma oraninin
artmasi ile sisme derecesindeki azalma da (diisiik pH’larda) beklenilen bir durumdur.
Sekilden de acik¢a goriildiigii gibi, capraz baplanma orami1 % 20’den % 50’ye ¢iktiginda
makas daralmaktadir (bakiniz Sekil 3.21).

% 20 capraz bag orani bu ¢caligmada egik noktasini olusturmaktadir. Yani miseller
bu capraz bag oraminda Kkilitlenmis demektir. Capraz bag oran1 <%20 olmasi
durumunda tiim yapinn kilitlenemedigi, capraz bagli misellerin yam sira ortamda bol
miktarda molekiiler halde triblok kopolimer varlig1 DLS ile ortaya ¢cikmaktadir (bakiniz
Cizelge 3.4 ve Sekil 3.21).

Ayrica, PDPA»,-PDMA33;-PMEMA,¢s (FT02)’den hazirlanan % 50 capraz
baglanmasi hedeflenmis olan SCL misellerin '"H NMR spektrumlari pH 2 ve pH 8,0’de
Sekil 3.22°de gosterilmistir. Diisilk pH’da PDPA’ya ait olan & 1,20 deki “g” pikinin
yeniden ortaya ¢ikmasi, SCL misel ¢ekirdeginin (PDPA zincirinin) hidrate oldugunu ve
SCL miselin ¢ekirdege su aldigimi ortaya koymaktadir. Bu ag¢idan bu SCL miseller
kontrollii ilag salim sistemleri olarak ve(ya) ilag tasiyicilar olarak gelecek vaad etmekte

olduklar1 s6ylenebilir.
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Sekil 3.22. PDPA,,-PDMA33-PMEMA,¢’den (FT02) elde edilen % 50 capraz baglhi SCL
miseller icin a) pH=2,5’da D,0 icindeki 'H NMR spektrumu; b) pH=8,0’de
D,0 icindeki 'H NMR spektrumu.
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Sekil 3.23. PDPA,,-PDMA;;-PMEMA,¢’den (FT02) elde edilen hedeflenen capraz
baglanma oran1 % 50 ve % 25 olan SCL misellerinin seyreltik ¢ozeltisinin
zeta potansiyelinin pH’a bagl olarak degisimi (% 0,1’lik).

Sekil 3.23’de FT02’den sentezlenen SCL misellerin sulu elektroforez bilgisi
verilmistir. Zeta potansiyelleri capraz baglanma sirasinda kalic1 katyonik yiik girisinden
dolay1 tim pH araliginda porzitiftir. pH 7-8’in altinda, { potansiyelleri PDPA ve i¢
koronadaki quaternize olmamig PDMA bloklarinin protonlanmasi sonucu dramatik

olarak artmaktadir.

Sekil 3.24°de ise farkli oranlarda capraz baglanmis olan SCL misellerin pH
10°daki ¢ozeltilerinin zeta potansiyelleri Ol¢iilerek grafige gecirilmistir. Hedeflenen
capraz bag oraninin artmasi ile zeta potansiyellerinin artmasi ise beklenilen bir
durumdur. Capraz bag oram arttikca, kalic1 yiik girisi de artacagindan, hedeflenen

capraz bag oranina karsilik zeta potansiyelleri lineer bir artis sergilemistir.
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Sekil 3.24. PDPA,,-PDMA;3-PMEMA,s’den (FT02) elde edilen SCL misellerin pH
10,0’da hedeflenen capraz baglanma oranina karsilik zeta potansiyellerinin
degisimi.
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BOLUM 4

4. GENEL SONUCLAR

pH-duyarli A blok ve sicaklik-, pH-duyarli B blok igeren tersiyer amin metakrilat
bazli suda c¢oOziinebilir yeni tip ABA triblok kopolimerlerin grup transfer
polimerizasyonu ile sentezi ve karakterizasyonu basariyla gerceklestirilmistir. Poli[(2-
(dietilamino)etil metakrilat]-b-poli[2-(dimetilamino)etil metakrilat]-b-poli[ 2-
(dietilamino)etil metakrilat] (PDEA-PDMA-PDEA) triblok kopolimerlerin bir serisi
farkli komonomer oranlar1 ve farkli mol agirliklar1 dikkate alinarak sentezlenmistir.
Ayrica, poli[2-(diisopropilamino)etil metakrilat] monomerinin D blok olarak
kullanilmasiyla sentezlenerek DBD tipi poli[2-(diisopropilamino)etil metakrilat]-b-
poli[2-(dimetilamino)etil metakrilat]-b-poli[2-(diisopropilamino)etil metakrilat] (PDPA-
PDMA-PDPA) triblok kopolimerlerinin serileri de sentezlenmistir. Elde edilen lineer
triblok kopolimerlerin mol agirliklar1 ve molekiiler agirhik dagilimlarnt GPC ile
belirlenmistir. Triblok kopolimerlerin komonomer bilesimleri, polimerizasyon
dereceleri '"H NMR spektroskopisi ile belirlemis ve misellesme davramslar proton

NMR ve DLS caligmalar ile incelenmistir.

Her iki tiir triblok kopolimer, asidik sulu ortamda tamamen molekiiler olarak
coziinmekte ve bazik pH’larda misellesme ve jellesme gibi ilging olusumlar
gozlenmektedir. PDEA-PDMA-PDEA triblok kopolimerler seyreltik sulu ¢ozeltide pH
8’de PDEA bloklarin dehidratasyonu ile oldukca dar dagilimli PDEA-cekirdekli ¢igek
miseller olusturmaktadir. PDPA-PDMA-PDPA triblok kopolimerler de seyreltik sulu
cozeltide pH 7-9’da PDPA bloklarinin yiiksek pH’larda dehidrate olmasi sonucu ayni

sekilde cicek miseller olusturmaktadirlar.

Yiiksek  polimer  konsantrasyonlarinda ~ PDPA-PDMA-PDPA  triblok
kopolimerlerinden yeni tipte hidrojeller elde edilmistir. Bu hidrojeller kullanilarak, son
yillarda tip, farmakoloji va kimya alaninda bilim adamlarinin yogun bir sekilde ilgisini
ceken kontrollii ilag salim ¢alismalan gerceklestirilmis ve oldukca basarili sonuglar elde

edilmistir.
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Yine bu c¢alismada, yeni tip PDPA-PDMA-PMEMA  poli[(2-
(diisopropilamino)etil ~ metakrilat]-b-[2-(dimetilamino)etil  metakrilat]-b-poli[2-(N-
morfolino)etil metakrilat)] triblok kopolimerlerin farkli varyasyonlart GTP kimyasi ile
sentezlenerek karakterizasyonlar1 yapilmistir. Sentezlenen bu triblok kopolimerlerin
mol agirliklart ve molekiiler agirlik dagilimlart GPC ile belirlenmistir.  Triblok
kopolimerlerin  komonomer bilesimleri, polimerizasyon dereceleri 'H NMR
spektroskopisi ile belirlenmis ve misellesme davramiglart proton NMR ve DLS

calismalari ile incelenmistir.

PDPA-PDMA-PMEMA triblok kopolimerleri, sulu ortamda pH ile PDPA-
cekirdekli ii¢ tabakali sogan miseller verirken, n-alkanlarda kogoziicii gerektirmeksizin
PMEMA-—cekirdekli sogan miseller vermektedir. Ayrica, PDPA-PDMA-PMEMA
triblok kopolimerinin PDPA-¢ekirdekli misellerinin (sulu ortamda) orta katman olan
PDMA bloklarinda yer alan tersiyer amin gruplar ¢ift fonksiyonlu ¢apraz baglayic ile
secimli olarak capraz baglanmasi saglanarak genis pH araliginda kararli olan yeni tip
capraz baghh misellerin sentezi basar1 ile gerceklestirilmistir. Bu SCL misellerin
cekirdekleri pH ile ayarlanabilir hidrofilik-hidrofobik nitelikli olup, cekirdege
yerlestirilecek hidrofobik ilaglarin asidik ortamda salinmasina olanak saglayabilecektir.
Ayrica, orta katmanin capraz baglanma derecesi ayarlanarak ila¢ saliminin kontrol
edilebilmesi miimkiin olabilecektir. Bu tiir uygulama caligmalarina yakin gelecekte

devam edilecektir.

S. GELECEKTE YAPILACAK CALISMALAR

1. Triblok kopolimerlerin SLS ¢alismalar ile “¢ci¢ek misel” aggregasyon sayilarinin

belirlenmesi (yani miselde yer alan zincir sayilarinin belirlenmesi)

2. SCL misellerin ilag tasiyici sistemler olarak kullanilabilirliginin ortaya konmasi

3. SCL misellerin kontrollii ila¢ salim sistemleri olarak kullanilabilirliginin ortaya

konmasi



144

6. KAYNAKLAR DiZiNi

Aamer, K.A., Sardinha, H., Bhatia, S.R. and Tew, G.N., 2004, Biomaterials, 25, 1087.

Agrawal, S.K., Sanabria-DeLong, N., Coburn, J.M., Tew, G.N. and Bhatia, S.R., 2006,
J. Controlled Release, 112, 64.

Ainsworth, C., Chen, F. and Kuo, Y., 1972, J. Orgonomet. Chem., 46, 59.

Alakhov, V.Y., Moskaleva, E.Y., Batrakova, E.V and Kabanov, A.V., 1996,
Bioconjugate Chem., 7, 209-216.

Alexandridis, P., Hatton, T.A., 1995, Colloids Surface A, 96, 1-45

Anderson, B.C., Cox, S.M., Bloom, P.D., Sheares, V.V. and Mallapragada, S.K. 2003,
Macromolecules, 36, 1670.

Azzam, R., 1980, Commun. Soil Sci. Plant Analysis, 11, 767-834.

Bae, Y.H., Okano, T., Kim, S.W., 1989, J. Control. Rel., 9, 271-279.

Baines, F.L., 1995, D. Phil. Thesis, Sussex University.

a-Baines, F.L., Dionisio, S.N., Billingham, N.C. and Armes, S.P., 1996,
Macromolecules, 29, 3096-3102

b-Baines, F.L., Billingham, N.C., Armes, S.P., 1996, Macromolecules, 29, 34163420

c-Baines, F.L., Billingham, N.C., Armes, S.P. and Tuzar, Z., 1996, Macromolecules, 29,
8151-8159.

Bannerjee, K.G. and Hogen-Esch, T.E., 1993, Macromolecules, 26, 926.

Beadle, P.M., Rowan, L., Mykytiuk, J., Billingam, N.C. and Armes, S.P., 1993,
Polymer, 34(7), 1561-1563

Behravesh, E., Shung, A.K., Jo, S. and Mikos, A.G., 2002, Biomacromolecules, 3, 153.

Berret, J.F., Calvet, D., Collet, A. and Viguier, M., 2003, Curr. Opin. Colloid Interf. Sci.
8, 296.



145

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Biggs, S. and Vincent, B., 1992, Colloid Polym. Sci., 270(5), 563.

Bogoeva-Gaceva, G. and Andonova, A., 1993, Polymer, 34(18), 3934-40.
Brittain, W.J., 1988, J. Am. Chem. Soc., 110, 7440.

Budd, P.M., 1996, Polymers and Water: an overview, In: C.A. Finch (Ed.), Industrial
Water Soluble Polymers, Royal Society of Chemistry, Cambridge, 1-9.

a-Biitiin, V., Armes, S.P.and Billingham ,N.C., 1997, Chem. Comm., 671-2.

b-Biitiin, V., Bennett, C.E. Vamvakaki, M. Lowe, A.B. Billingham N.C. and Armes,
S.P., 1997, J. Mater. Chem., 7(9), 1693.

a-Biitiin, V., Billingham N.C. and Armes, S.P., 1998, J. Am. Chem. Soc., 120, 11818.

b-Biitiin, V., Billingham N.C. and Armes, S.P., 1998, J. Am. Chem. Soc., 120, 12135.

a-Biitiin, V., Lowe, A.B. Billingham N.C. and Armes, S.P., 1999, J. Am. Chem. Soc.,
121, 4288.

b-Biitiin,V., 1999, D.Phill. Thesis, Susex University, Brington, UK.

a-Biitiin, V., Vamvakaki, M. Billingham N.C. and Armes, S.P., 2000, Polymer, 41,
3173-3182.

b-Biitiin, V., Wang, X.S, De Paz Banez, M.V. Robinson, K.L. Billingham N.C. and
Armes, S.P., 2000, Macromolecules, 33, 1-3

a-Biitiin, V., Armes S.P. and Billingham, N.C., 2001, Polymer, 42, 5993.

b-Biitiin, V. and Armes, S.P., 2001, Stimuli-Responsive Water Soluble ve Amphiphilic
Polymers, ACS symposium Series 780, Edited by C. L. McCormick, American
Chemical Society.

c-Biitiin, V. Armes S.P. and Billingham, N.C., 2001, Macromolecules, 34, 1148.

d-Biitiin, V. Armes, S.P.. Billingham, N.C Tuzar, Z. Rankin, A. Eastoe J. ve Heenan,
R.K. ,2001.Macromolecules, 34, 1503.



146

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Biitiin, V., 2003, Polymer, 44(24), 7321.

Biitiin, V., Top, R.B. and Ufuklar, S., 2006, Macromolecules, 39, 1216.

Chatterji, U. and Jewrajka, S.K., 2005, Mandal BM. Polymer, 46, 10699.

Chaterji S, Kwon LK. and Park K., 2007, Prog. Polym. Sci., 20, 4306

Chu, B. and Zhou, Z., 1996, Physical chemistry of polyoxyalkylene block copolymer
surfactants. In: Nace V.M, editor. Nonionic surfactants: polyoxyalkylene block
copolymers. Surfactant science series 60, New York: Marcel Dekker, p. 67—
143.

Coskun, A.C., 2003, Antimikrobiyal ajanlarin kontrollii ila¢ salimi i¢in yeni bir

hidrojelik sistem dizayni, Yiiksek lisans tezi, Hacettepe Unv., Fen Bilimleri
Enstitiisti, Kimya Miihendisligi, Ankara, 95 s.

Cram, D.J., 1965, Fundamentals of Carbanion Chemistry, Academic Press: New York.
Da, J., Hogen-Esch, T.E., 2003, Polymer Preprints, 44, 993.

Demirkol, N., 2006, Kitosan-poliakrilamid-polisitrakonik asit iceren yari-IPN tipi
hidrojellerin sisme 6zellikleri ve lipaz salim davranslari, Yiksek lisans tezi,
Gazi Universitesi, Kimya Boliimii, Ankara, 93 s.

De Paz Banez, M.V., Robinson, K.L., Biitiin V. and Armes, S.P., 2001, Polymer, 42,
29-37.

Dicker, 1.B., Cohen, G.M., Farnham, W.B., Hertler, W.R., Laganis, E.D. and Sogah,
D.Y., 1987, ACS Polym. Prepr., 28(1), 106.

Dicker, 1.B., 1988, ACS Polym. Preppr., 29, 114

Dicker, 1.B., Cohen, G.M., Farnham, W.B., Hertler, W.R., Laganis, E.D. and Sogah,
D.Y., 1990, Macromolecules, 23, 4034.

Dursun, O., 2005, Indometasinin, gluteraldehit ile ¢apraz baglanmis sodyum aljinat ve
poli(vinil alkol)/sodyum aljinat mikrokiirelerden kontrollii salimi, Yiiksek
lisans tezi, Gazi Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Ankara, 103 s.

Dusek, K. and Patterson, D., 1968, Transition in swollen polymer networks induced by
intramolecular condensation, J Polym Sci Part A-2,6:1209-1216.



147

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Even, M., Haddleton, D.M. and Kukulj, D., 2003, Eur Polym J, 39, 633.

Farnham, W.B. and Sogah, D.Y., 1982, ACS Polym. Prepr., 27(1), 167.

Faust, R., Schlaad, H., 2000, In Applied Polymer Science: 21st Century; Elsevier
Science: Amsterdam, 999-1020.

Flanigan, C.M., Crosby, A.J.; Shull, K.R., 1999, Macromolecules, 32, 7251.

a-Forder, C.,Patrickios, S., Armes,S.P. and Billingham, N.C., 1996, Macromolecules,
29, 8160.

b-Forder, C., Patrickios, S., Billingham, N.C. and Armes, S.P, 1996, Chem. Commun.,
883.

Franks, F. and Eagland, D., 1985, CRC Crit. Rev. Biochem., 4, 165.
Freyss, D., Leng, M. and Rempp, P., 1964, Bull.Soc. Chem. France, 211.

Gong, C.Y., Shia, S., Dong, P.W_, Kan, B., Gou, M.L., Wang X.H., Li, X.Y., Luoa, F,,
Zhao, X., Wei, Y.Q., Qiana, Z.Y., 2009, Synthesis and characterization of
PEG-PCL-PEG thermosensitive  hydrogel, International Journal of
Pharmaceutics, 365, 89-99 (in press).

Gupta, P., Vermani, K. and Garg, S., 2002, Elsevier, 569-579.

Gutowska, A., Bae, Y.H., Jacobs, H., Feijen, J. and Kim, S.W., 1994, Macromolecules,
27, 4167.

Giiner, A. ve Kara, M., 1998, Polymer, 39, 1569-1572.

Hadjichristidis, N., Iatrou,H., Pitsikalis, M., Pispas, S., Avgeropoulos, M., 2005, Linear
and non-linear triblock terpolymers. Synthesis, self-assembly in selective
solvents and in bulk, 30, 725-782

Hamley, L.A., 1998, The physics of block copolymers. Oxford, UK: Oxford University
Press.

Hernaez, E., Inchausti, 1., Quintana, J.R. and Katime, 1., 2001, Rev. Metal., 37, 352.



148

KAYNAKLAR DIZiNI (devam)

Hertler, W.R., Sogah, D.Y., Webster, O.W. and Trost, B.M., 1984, Macromolecules,
17(7), 1415.

Hertler, W.R., Rajanbabu, T.V., Ovenall, D.W., Reddy, G.S. and Sogah, D.Y., 1988, J.
Am. Chem. Soc., 110, 5841.

Hiemenz, P.C.,1984, Polymer Chemistry—The Basic Concepts, Marcel Dekker, Inc.,
New York, pp. 1-72.

Hirao, A., Nagahama, H., Ishizone, T.and Nakahama, S., 1993, Macromolecules, 26,
2145-2150.

Hirokawa, Y. and Tanaka, T., 1984, J. Chem. Phys., American Institue of Physics, 81
(12), 6379-6380

Hirokawa, Y., Tanaka, T. and Matsuo, S.E., 1985, Volume phase transition in a
nonionic gel, J. Chem. Phys., 85, 6379-6380.

Hirose, H. and Shibayama, M., 1998, Macromolecules, 31, 5336-5432.

Hirotsu, S., Hirokawa, Y. and Tanaka, T., 1987, Volume phase transition of ionizied N-
isopropylacrylamide gels, J. Chem. Phys., 87, 1392-1395.

Hoes, C.J.T., Potman, W., van Heeswijk, W.A.R., Mud, de Grooth, B.G., Grave, J. and
Feijen, J., 1985, J. Controlled Release, 2, 205.

Hoffman, A.S., 1995, Artificial Organs, 19(5), 458-467,

Hoffman, A.S., 2002, Adv. Drug Deliv. Rev., 54, 3-12.

Hsieh, K.H. and Young, T.H., 1996, Polymer Materials Encyclopedia, Salamone, J. C.,
ed., vol 5, CRC Press, New York, pp. 3087-3091.

Huang, H., Remsen, E.E., Wooley, K.L., 1998, Chem Commun:1415-6.

Huang, G., Gao, J., Hu, Z., John, J.V.S., Ponder, B.C.and Moro, D., 2004, Controlled
drug release from hydrogel nanoparticle networks, Journal of Controlled

Release, 94, 303-311.



149

KAYNAKLAR DIiZiNi (devam)

Hussain, H., 2004, Amphiphilic block copolymers of poly(ethylene oxide) and
poly(perfluorohexylethyl methacrylate): from synthesis to applications, PhD
Thesis, Mathematisch-Naturwissenschaftlich-Technische Fakultit, Martin-
Luther-Universitit Halle-Wittenberg, 110p.

Ikegami, A. and Imai, N., 1962, J. Polym. Sci., 56, 133.
Imanishi, Y. and Ito, Y., Pure Appl. Chem. 1995, 67, 2015.
Ito, S., 1989, Collected papers of Kobunshi, 46, 437.

Jabubowski, W., Lutz, J., Slomkowski, S., Matyjaszewski K.J., 2005, Polym Sci Part A:
Polym Chem., 43, 1498.

Jagur-Grodzinski, J.J., 2002, Polym. Sci. Part A: Polym. Chem., 40, 2116-2133.

Jenkins, A. D. and Loening, K.L., 1989, Comprehensive polymer science—the synthesis,
characterisation, reactions & applications of polymers, Booth, C., Price, C.,
eds., vol 1, Pergamon Press, Oxford, pp. 13-54.

Jenkins, A.D., Maxfield, D., Dos Santos, C.G., Walton, D.R.M., Stejskal, J. and
Kratochvil, P., 1992, Macromol. Chem., Rapid Commun., 13, 61.

Jenkins, A.D., 1993, Anionic polymerization at ambient temperature, Eur. Polym. J.,
29(2/3), 449-450

Jeong B. and Gutowska A., 2002, Lessons from nature: stimuliresponsive polymers and
their biomedical applications., Trends Biotechnol, 20:305-11.

Jiang, X., Ge, Z., Xu, J., Liu, H., and Liu, S., 2007, Biomacromolecules, 8 (10), 3184—
3192

Justynska J., 2005 Towards a library of functional block copolymers synthesis and
colloidal properties, Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultdt der
Universitit Potsdam 113 p.

Kabanov, A.V., Batrakova, E.V. and Alakhov, V.Y.J., 2003, Control. Release, 91, 75.
Kabas, Z., 2006, Indometasinin, kalsiyum kloriir ile ¢apraz baglanmis sodyum aljinat ve

poli(vinil alkol) / sodyum aljinat mikrokiirelerden kontrollii salimi, Yiiksek
lisans tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Gazi Universitesi, 98s.



150

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Kabra, B.G., Gehrke, S.H. and Spontak, R.J., 1998, Macromolecules, 31, 2166-2173

Kataoka, K., Kwon, G. S., Yokoyama, M., Okano, T., Sakurai, Y. J., 1993, Control.
Release, 24, 119.

Kelarakis, A., Mingvanish, W., Daniel, C., Li, H., Havredaki, V., Booth, C., Hamley,
LLW., Ryan, A., 2000, J. Phys. Chem. Chem. Phys., 2, 2755.

Keun, S., Sung, K., Young, W., Jin, H., Ji, Y. and Soon, H., 2004, Biomaterials, 25,
2393.

Kikuchi A. and Okano T., 2002, Prog Polym Sci., 27, 1165-93.

Kissel, T., Li, Y., Unger, F., 2002, Adv. Drug Deliv. Rev., 54, 99-134.

Kocaman, §. and Kog, F.,2002, Kontrollii salm sistemleri ve bu sistemlerde kullanilan
polimerler, Bitirme Tezi, Osmangazi Universitesi, Kimya Boliimii, 70 s.

Kops, J., Truelsen, J.H., Lei, M. and Armes, S.P. Abstr. Pap. Am. Chem. Soc., 2002,
224, 493.

Korsmeyer, R.W. and Peppas, N.A.,1984, J. Controlled Release, 1, 89-98.

Kost, J. and Langer, R., 1987, Hydrogels in medicine and pharmacy- properties and
applications, Peppas, N.A., ed., Vol III, CRC Press, Inc., Florida, pp. 95-108.

Kriz J., Masar B., Plestil J., Tuzar Z., Pospisil H. and Doskosilova D., 1998,
Macromolecules, 31, 41.

Kubowicz, S., 2005, Design and characterization of multicompartment micelles in
aqueous solution, Dr. Thesis., Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultiit
der Universitit Potsdam, Berlin, 101p.

Kumar, N., Ravikumar, N.V., Domb, A.J., 2001 Advanced Drug Delivery Reviews, 53,
2344,



151

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Laat, A A W.M. and Derks, W.P.T., 1993, Colloids Surf. A: Phsiochem. Eng. Aspects, 71,
147-153.

Lai, Y.C.,1996, J. Appl. Polym. Sci., 66, 1475-1484.

Laurer, J.H., Khan, S.A., Spontak, R.J., Satkowski, M.M., Grothaus, J.T., Smith, S.D.
and Lin, J.S., 1999, Langmuir, 15, 7947.

Lee, A.S., Gast, A.P., Biitiin, V. and Armes, S.P., 1999, Macromol., 32, 4302

Lee, A.S., Biitiin, V., Vamvakaki, M., Armes, S.P., Pople, J.A. and Gast, A.P., 2002,
Macromolecules, 35, 8540.

Lee, S.B., Russel A.J. and Matyjaszewski, K., 2003, Biomacromolecules, 4, 1386-93.
Li, C.,, Tang Y.and Armes, S.P., 2005, Biomacromolecules, 6, 994.

Lin, C.C., and Metters, A.T., 2006, Advanced Drug Delivery Reviews 58, 1379-1408.
Liu, S.Y. and Armes, S.P., 2001, J. Am. Chem. Soc., 123(40), 9910.

a-Liu, S., Weaver, J.V.M., Tang, Y.Q., Billingham, N.C., Armes S.P. and Tribe, K.,
2002, Macromolecules, 35(16), 6121.

b-Liu, S., Weaver, J.V.M., Save, M. and Armes, S.P., 2002, Langmuir, 18, 8350-8357.

Lo, F., Petchonka, J., and Hankly, J., 1993, Water-Soluble polymers: trend setters for
the 21st century, Chemical Engineering Progress, 55-58.

Lochhead, R.Y., 1992, Water soluble polymers Solution adsorption and interaction
characteristics. Cosmet. Toilet 107, pp. 131-156.

Loh W., 2002, Universidade Estadual de Campinas, Campinas, Brazil Encyclopedia of
Surface and Colloid Science Copyright D ,by Marcel Dekker, Inc.

Longer, M.A. and Abdou, H.M., 1985, Sustanied-Release Drug Delivery Systems,
Dissolution. In: Remingtons pharmaceutical Sciences, 17th ed., Easton, Mack
Publishing Co.



152

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Lopérgolo, L. C., Lugdo, A.B., Catalani, L.H., 2003, Polymer, 44, 6217-6222.

Lowe, A.B., Armes, S.P. and Billingham, N.C., 1997, Chem. Commun., 1035.

Lowman, A.M., Morishita, M., Kajita, M., Nagai, T., Peppas, N.A.J., 1999, Pharm. Sci.
88, 933.

Lugdo, A.B., Rogero, S.0., Malmonge, S.M., 2002, Radiation Phys. Chem., 63, 543-
546

Luo, Y.Z., Nicholas, C.V., Attwood, D., Collett, J.H., Price, C., Booth, C., Chu, B. and
Zhou, Z.K., 1993, J. Chem. Soc. Faraday Trans., 89(3), 539.

Lutz, P., Masson, P., Beinert, G. and Rempp, P., 1984, Polym. Bull., 12, 79.
Ma, Y., Tang, Y., Billingham, N.C. and Armes, S.P., 2003, Biomacromolecules, 4, 864,

Mack, E.J., Okano, T. and Kim, S.W., 1987, Hydrogels in Medicine and Pharmacy-
Polymers, Peppas, N.A., ed., vol II, CRC Press, Inc., Florida, pp. 85-93.

Malmsten, M., 2000, Amphiphilic Block Copolymers, P. Alexandridis, B. Lindman
(Eds.), Elsevier Science, Amsterdam, p. 319.

Martini, L., Attwood, D., Collett, J.H., Nicholas, C.V., Tanodekaew, S., Deng, N.J.,
Heatley, F. and Booth, C.J., 1994, Chem. Soc.-Faraday Trans., 90, 1961.

Mark, H.F., Bikales, N.M., Overberger, L.G. and Menges, G., 1989, Encyclopedia of
Polymer Science and Engineering (2nd edn.), Wiley-Interscience, 380.

Mason, M.N., Metters, A.T., Bowman C.N. and Anseth, K.S., 2001, Macromolecules,
34, 4630,

Matyjaszewski, K., 1998, Ed., Controlled radical polymerization, American Chemical
Society: Washington, DC,.

Merrett F.M., 1954, Interaction of polymerizing systems with rubber and its homologs.
Polymerization of MMA and styrene. Trans Faraday Soc. 50, 759-67.

Moffitt, M., Khougaz, K. and Eisenberg, A., 1996, Acc. Chem. Res., 29, 95-102.



153

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Molau G.E., 1970, Colloidal and morphological behavior of block and graft
copolymers. In: Aggrawal SL, editor., Block copolymers. New York: Plenum
Press, p. 79-106.

Moller, M.A., Augenstein, M., Dumont, E. and Pennewiss, H., 1991, New Polymeric
Mater., 2(4), 315.

Mori, H. and Miiller, A.H.E., 2003, Prog. Polym. Sci., 28, 1403.

Mortensen, K., 2000, Small angle scattering studies of block copolymer micelles,
micellar mesophases and networks. In: Alexandridis P, Lindman B, editors.
Amphiphilic block copolymers: self assembly and applications, Amsterdam,
Elsevier,. 191-220p.

Morton, M., 1983, Anionic Polymerisation: Principles and Practise, Academic Press.

Munk, P., Remireddy, C., Tian, M., Webber, S.E., Prochazka, K. and Tuzar, Z., 1992,
Macromol. Chem., Macromol. Symp. , 58, 195.

Munk, P., 1996, Classical methods for the study of block copolymer micelles. In:
Webber SE, Munk P, Tuzar Z, editors. Solvents and self-organization of
polymer. NATO ASI series, serie E: applied sciences, vol. 327. Dordrecht:
Kluwer Academic Publisher. p. 367-81.

Mykytiuk, J., Armes, S.P. and Billingham, N.C., 1992, Polym. Bull. , 29, 139.

Napoli, A., Tirelli, N., Wehrli, E. and Hubbell, J.A., 2002, Langmuir, 18, 8324.

Ni, P.H., Pan, Q.S., Zha, L.S., Wang, C.C., Elaissari, E. and Fu, S.K., 2002, J. Polym.
Sci Part A: Polym Chem., 40, 624.

Nivaggioli, T., Tsao, B., Alexandiris, P. and Hatton, T.A., 1995, Laungmuir, 11, 119

Okano, T., Bae, Y.H. and Kim, S.W., 1992, Modulated Control Release System, CRC
Press.

Pal, K, Banthia, A.K. and Majumdar, D.K., 2006, Hydrogels for biomedical
applications: a short review, J. Mater. Sci: Mater Med., 3145.

Park, K., Shalaby, W.S.W. and Park, H., 1993, Biodegradable hydrogels for drug
delivery, Technomic Publishing Company, Inc., Basel, pp. 1-12, 35-66.



154

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Park, H. and Park, K., 1997, Hydrogels and biodegradable polymers for bioapplications,
Ottenbrite, R. M., Huang, S. J., Park, K., eds., American Chemical
Society, Washington, D.C., pp. 1-10.

Park, M.J., Char, K., Kim, H.D., Lee, C.H., Seong, B.S. and Han, Y.S., 2002,
Macromol. Res., 10, 325.

Patrickios, C.S., Hertler, W.R., Abbott, N.L. and Hatton, T.A., 1994, Macromolecules
27, 930.

Patrickios, C.S., Lowe, A.B., Armes, S.P., Billingham, N.C., 1998, J. Polym. Sci., Part
A: Polym. Chem., 36, 617-631.

Peppas, N.A. and Mikos, A.G., 1986, Hydrogels in Medicine and Pharmacy,

Fundamentals, Peppas, N. A., ed., vol I, CRC Press, Inc., Florida, pp. 1-25,
(1986). Vol. 1, CRC PressFlorida, s: 85-93.

Peppas, N.A., 1987, Hydrogels in Medicine and Pharmacy, CRC Pres. Boca Raton,
Florida.

Petka, W.A., 2000, US Patent 6,090,911.

Pillay, N. A, Pascual, S. and Haddleton, D.M., 2002, J Polym Sci Part A: Polym
Chem;40:439.

Plestil, J. and Baldrian, J., 1975, Macromol. Chem., 176, 1009.

Pochan, D. J., Schneider, J. P., Kretsinger, J., Ozbas, B., Rajagopal, K. ve Haines, L.,
2003, J. Am. Chem. Soc., 125, 11802.

Pradny, M., Sevcik, S., 1985, Macromol. Chem., 186, 111.

Preuschen, J., Menchen, S.M., Winnik, A., Heuer, A., Spiess, H.W., 1999,
Macromolecules 32, 2690.

Qui, Y. and Park, K., 2001, Drug. Delivery. Rev., 53, 321.



155

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Quintana, J.R., Diaz, E. and Katime, I., 1996, Macromol. Chem. Phys., 197, 3017.
Quintana, J.R., Diaz, E. and Katime, 1., 1997, Macromolecules, 30, 3507.
Quintana, J.R., Diaz, E. and Katime, 1., 1998, Polymer, 39, 3029.

Quirk, R.P. and Bidinger, G., 1989, Polym. Bull., 22, 63.

Quirk, R.P. and Ren, J., 1992, Macromolecules, 25, 6612.

Quirk, R.P., Ren, J. and Bidinger, G.P., 1993, Macromol. Chem., Macromol. Symp., 67,
351.

Ramireddy, C., Tuzar, Z., Prochazka, K., Webber, S. E. and Munk, P., 1992,
Macromolecules, 25, 2541-2545.

Rapoport, N., 2007, Physical stimuli-responsive polymeric micelles for anti-cancer drug
delivery, Prog. Polym. Sci., 32, 962-990

Ratner, B.D., Hoffman, A.S., 1976, Hydrogels for medical and related applications,
Andrade, J. D., ed., American Chemical Society, Washington, D.C., pp. 1-29.

Ratner, B.D., 1986, “Hydrogels in medicine and pharmacy”, ed., Peppas, N.A.,,
Hydrogels Surfaces, CRC press, Florida, 1:85-93

Reed, S.F.J., 1972, Polym. Sci., Part A: Polym. Chem., 10, 1187-1194.

Riess, G., Hurtrez, G. and Bahadur, P., 1985, Encyclopedia of Polymer Science and
Engineering, H. F. Mark, N. Bikales, C. G. Overberger, G. Menges, J. L
Kroschwitz (Eds.), Wiley, New York, vol. 2. p. 324.

Riess, G., 2003, Micellization of block copolymers, Prog. Polym. Sci., 28, 1107-1170

Ritschel, W.A., 1989, Drug Dev. Ind. Pharm., 15, 1073-1103.

Roorda, W.E., Bodde, H.E., De Boer, A.G. and Junginger, H.E., 1986, Phar. Weekbl.
Sci. Ed. Vol. 8, 1, s:165-180.

Robinson, J.R. and Lee, V.H.L., 1987, Controlled drug delivery-fundamentals and
applications, 2nd ed., New York, Marcel Dekker, Inc.



156

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Rossi, D., Kajiwara, K., Osada, Y., Yamauchi, A., 1991, Polymer Gelsé Plenum Pres,
New York.

Sato, T., Watanabe, H. and Osaki, K., 2000, Macromolecules, 33, 1686.

Schneider, J.P., Pochan, D.J., Ozbas, B., Rajagopal, K., Pakstis, L. and Kretsinger, J.,
2002, J. Am. Chem. Soc., 124, 15030.

Seker, F. and Ellis, A.B., 1998, J. Polym. Sci., Polym. Chem., 36, 2095.

Serres, A., Baudy, M., Kim, S.W., 1996, Pharm. Res. 13, 196-201.

Shim, M.S., Lee, H.T., Shim, W.S., Park, 1., Lee, H., Chang, T., Kim, S.W. and Lee,
D.S.J., 2002, Biomed. Mater. Res., 61, 188.

Sikora, A. and Tuzar, Z., 1983, Macromol. Chem., 184, 2049

Sitz, H.D., Speikamp, H.D. and Bandermann, F., 1988, Macromol. Chem., 189, 429.

Sogah, D.Y., Hertler, W.R. and Webster, O.W., 1984, ACS Polym. Prepr., 25(2), 3-9

Sogah, D.Y. and Farnham, W.B., 1985, In organosilicon and bioorganisilicon
chemistry: structure, bonding, reactivity and synthetic applications (Ed. H.

Sakurai), Ch. 20, J. Willey and Sons, New York.

Sogah, D.Y., Hertler, W.R., Webster, O.W. and Cohen, G.H., 1987, Macromolecules,
20, 1473.

Soo, P.L., Luo, L., Maysinger, D. and Fisenberg, A., 2002, Langmuir, 18, 9996.

Styrkas, D.A., Biitiin, V., Lu, J.R., Keddie J.L. and Armes, S.P., 2000, Langmuir, 16,
5980.

Sugiyama, K., Mitsuna, S. and Shiraishi, K., 1997, J. Polym. Sci., Polym. Chem., 35,
3349-3357.

Sun, W.B., Dig, J.F., Mobbs, R.H., Heatley, F., Attwood, D. and Booth, C., 1991, Coll.
Srf., 54, 103.

Szwarc, M., Levy, M. and Milkovich, R., 1956, J. Am. Chem. Soc., 78, 2656-2657.



157

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Tanaka, T., Fillmore, D.J., Sun, S.T., Nishio, I., Swislow, G. and Shah, A., 1980, Phase
transition in ionic gels, Phys. Rev. Lett., 45, 1636-1639.

Tanaka, T., 1986, Kinetics of phase transition in polymer gels, Physica, 140A, 261-268.

Tanaka, T., 1992, Phase transition of gels, Polyelectrolyte Gels, ACS Symposeum
Series, 1, 21, 480.

Tanaka, S., Ogura, A.T., Kaneko, Murata, Y. and Akashi, M., 2004,
Biomacromolecules, 5, 2447.

Tanford, C., 1973, The hydrophobic effect, nd Edn., J. Wiley and Sons, New York.

Tang, Y., Liu, S.Y. and Armes, S.P., 2003, Billingham NC. Biomacromolecules, 4:
1636-45.

Tanodekaew, S., Godward, J., Heatley, F. and Booth, C.,1997, Macromol. Chem. Phys.,
198, 3385.

Tew, G.N., Sanabria-Del.ong, N., Agrawal, S.K. and Bhatia, S.R., 2005, Soft Matter., 1,
(4) 253.

Thurmond, K.B., Kowalewski, T. and Wooley, K.L., 1996, J] Am Chem Soc, 118,
7239-40.

Tsitsilianis, C. and Sfika, V., 2001, Macromol Rapid Commun, 22(8), 647-51.

Tsukada, Y., Kato, Y., Umemoto, N., Takeda, Y., Hara, T. and Hirai, H., 1984, J.
Natl.Cancer Inst., 73, 721.

Tuzar, Z. and Kratochvil, P.,1976, Adv. Colloid Interface Sci., 6, 201-207

a-Tuzar, Z. and Kratochvil, P., 1993, In surface ve colloid science, Ed., Plenum Press:
Newyork, Vol. 15, 1.

b-Tuzar, Z. and Kratochvil, P., 1993, Micelles of block and graft copolymers in
solution. In: Mattijevic E, editor. Surface and colloid science, vol. 15. New
York: Plenum Press;. p. 1-83.



158

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Tuzar, Z., Webber, S.E., Ramireddy, C. and Munk, P., 1991, ACS Polymer Prepr.,
32(1), 525.

Tuzar, Z., 1996, Overview of polymer micelles. In: Webber SE, Munk P, Tuzar Z,
editors. Solvents and self-organization of polymer. NATO ASI series, serie E:
applied sciences, vol. 327. Dordrecht: Kluwer Academic Publisher,, p. 1-17.
Ueda, K., Hirao, A. and Nakahama, S., 1990, Macromolecules, 23, 939-945.

Unali G. F., Armes S.P., Billingham N.C., Tuzar Z. and Hamley 1. W., 1999, Polym.
Prepr., 40(1), 259.

Vakkalanka, S.K., Brazel, C.S. and Peppas, N.A., 1996, J. Biomater. Sci. Polym. Ed., 8,
119-129

Vamvakaki, M., Billingham, N.C. and Armes, S.P., 1999, Polymer Volume 40, Issue
18, August, Pages, 5161-5171.

Vamvakaki, M., Unali, G.F., Biitiin, V., Boucher, S., Robinson, K.L., Billingham, N.C.
and Armes, S.P., 2001, Macromolecules, 34, 1639.

Varshley, S.K., Hautekeer, J.P., Fayt, R., Jerome, R. and Teyssie, P., 1990,
Macromolecules, 23, 2628.

Vega, D.A., Sebastian, .M., Loo, Y.L. and Register, R.A.J., 2001, Polym. Sci. Pt. B-
Polym. Phys., 39, 2183.

Venne, A, Li, S., Mandeville, R., Kabanov, A.V. and Alakhov, V.Y., Cancer Res. 1996,
56, 3626.

Visscher, K. and Mijnlieff, P.F., 1991, Rheol. Acta, 30, 559.

Wada, N., Yai, Y., Inomata, H. and Sato, S., 1993, J. Polym. Sci., Polym. Chem., 31,
2647

Walker, J.A. and Vause, C.A., 1987, Sci. Am., 253, 98.
Wang, Q., Li, L. and Jiang, S., 2005, Langmuir, 21, 9068.

Weaver, J.V.M., Armes S.P. and Biitiin, V., 2002, Chemical Communications, 18, 2122.



159

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Webber, S.E., 1996, Use of fluorescence methods to characterize the interior of polymer
micelles. In: Webber SE, Munk P, Tuzar Z, editors. Solvents and self-
organization of polymer. NATO ASI series, serie E: applied sciences, vol. 327.
Dordrecht: Kluwer Academic Publisher; p. 457-78.

Webster, O.W., Hertler, W.R., Sogah, D.Y., Farnham, W.B. and Rajanbabu, T.V., 1983,
J. Am. Chem. Soc., 105, 5706.

Webster, O.W. and Sogah, D.Y., 1987, NATO ASI. Ser. , Ser. C., 215 (Recent Adv.
Mech. Synth. Aspects Polym.), 3.

Webster, O.W. and Anderson, B.C., 1992, New methods for polymer synthesis, Plenum,
Pres, New York.

Wichterle, O., Lim, D., 1960, Nature, 185, 117-118.

Wiles, D.M. and Bywater, S., 1965, Trans. Faraday Soc., 61, 150.
Wooley, K.L.J., 2000, Polym Sci A: Polym. Chem., 38, 1397- 407.

Wright, E.R., Conticello, V.P., 2002, Adv. Drug Deliv. Rev. 54, 1057.

Yang, Z., Pickard, S., Deng, N.J., Barlow, R.J., Attwood, D. and Booth, C., 1996,
Macromolecules, 27, 2371.

nd
Young, R.J. and Lovell, P.A., 1991, Introduction to Polymers, 2 ed, Chapman & Hall,

London, pp. 241-306.

Yu H., Choi W., Lim K. and Choi S., 1988, Macromolecules, 21, 2893.

Yu, G.E., Deng, Y.L., Dalton, S., Wang, Q.G., Attwood, D., Price, C. and Booth,
C.,1992, J. Chem. Soc.-Faraday Trans., 88, 2537.

Yu, J.M., Dubois, P., Teyssie, P., Jerome, R., Blacher, S., Brouers, F. and Lhomme, G.,
Macromolecules, 1996, 29, 5384.

Yu, J. M. and Jerome, R., 1996, Macromolecules, 29, 8371.

Yu, J.M., Blacher, S., Brouers, F., Lhomme, G. and Jerome, R., Macromolecules, 1997,
30, 4619



160

KAYNAKLAR DiZiNi (devam)

Yuk, S.H., Cho, S.H. and Lee, H.B., 1997, Macromolecules, 30, 6856

Yuki, Y., Hatada, K., Niinomi, T. and Kikuchi, Y., 1970, Polym. J., 1(1), 36.

Zana, R., 2000, Fluorescence studies of amphiphilic block copolymers in solution. In:
Alexandridis P, Lindman B, editors. Amphiphilic block copolymers: self

assembly and applications., Amsterdam: Elsevier;. p. 221-52.

Zhang, X. and Matyjaszewski, K., 1999, Macromolecules, 32, 1763.
Zhang, Q., Resmen, E.E. and Wooley, K.L.J., 2000, Am. Chem. Soc.,122, 3642

Zhang, X. and Zhou, R.X., 2002, Materials Letters, 52, 5-9.

Zhang, X.Z., Lewis, P.J., Chu C.C., 2005, Biomaterials 26, 3299-3309.



161
OZGECMIS

1978 yilinda Eskisehir’de dogdu. 11k, orta ve lise (Atatiirk Saglik Meslek Lisesi)
egitimini Eskisehir’de tamamladi. 2001 yilinda Anadolu Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii’nden bolim birincisi olarak mezun oldu. Yiiksek lisans egitimini
Anadolu Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi'nde Kimya Anabilim Dali Anorganik
Kimya Bilim Dali'nda 2005 yilinda tamamladi.  Doktora egitimine Eskisehir
Osmangazi Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dal1 Organik Kimya

Bilim Dali’nda 2005 yilinda bagladi. 2004 yilinda evlendi. Yabanci dili Ingilizcedir.

F. Fulya TAKTAK



