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OZET

N-IZOPROPILAKRILAMIT'IN RADYASYONLA BASLATILAN RAFT
POLIMERIZASYONU VE POLI(N-iZOPROPILAKRILAMIT)
NANOJELLERIN HAZIRLANMAS|

FEYZA KIRAGC
Doktora, Kimya Bolumu
Tez Danigmani: Prof. Dr. OLGUN GUVEN
Mayis 2013, 133 Sayfa

N-izopropilakrilamit (NiPAAm) oldukga &nemli, iyonik olmayan akrilamit
monomerlerinden birisidir ve yillardir yogun bir arastirma konusu olmusgtur. Cok
yaygin olarak c¢alisiimasinin nedenlerinden biri  poli(N-izopropilakrilamit)’in
(PNiPAAm) suda 32°C civarinda asagi kritik ¢ozelti sicakhdina (AKGCS) sahip
olmasidir. Bu sicaklik insan vicut sicaklhigina (37°C) yakindir ve béylece PNiPAAm,
ilac tasiyici sistemler, biyoayirma ve katalizOr geri kazanimi gibi alanlarda
kullaniimaktadir.

Serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlenen polimerlerin molekul agirhgi
dagihiminin genis olmasi, polimer yapisi ve molekil agirhdr kontrolinin mumkin
olmamasi nedeniyle disuk polidispersiteye sahip polimerlerin sentezinde kontrollU
radikal polimerizasyon yontemleri kullaniimaktadir. Bu ¢alismada, PNIiPAAmM gama
isinlart  kullanilarak Tersinir Katilma-Ayrilma Zincir Transfer Polimerizasyonu
(RAFT) ile sentezlenmistir. Monomer iki farkli tritiokarbonat bazli RAFT ajani
siyanometildodesiltritiokarbonat  (CDTC) ve  2-(dodesiltiokarbonatioiltio)-2-
metilpropiyonik asit (DMPA) varliginda, oda sicakhdinda, azot atmosferi altinda,
dimetilformamit ¢ozlicisiinde, 0,030 kGy/saat doz hizina sahip ®°Co gama
kaynaginda iginlanarak polimerlestirilmistir. Polimerin sayica ortalama molekul
agirhgi (Mn) ve polidispersite indeksi (PDI) Buyuklikce Ayirma Kromatografisi (BAK)
kullanilarak tayin edilmistir. Fourier Donusumla Kizilétesi Spektroskopisi (FT-IR) ile



yapisal karakterizasyon yapilmistir. %Donudsim gravimetrik metot kullanilarak
hesaplanmis ve sonuglar 'H-NMR spektroskopisi kullanilarak dogrulanmistir.
Yapilan analizlerin sonucunda PNiPAAmM’in deneysel olarak bulunan sayica
ortalama molekdl agirhigi Mn ile teorik Mn deg@erlerinin uyumlu ¢iktigi ve polimerin
polidispersite indeksinin 1,06-1,18 arasinda oldugu goérulmagstir. Bu sonuglar
radyasyonla baslatilan RAFT polimerizasyonu ile PNiPAAmM’in kontrolll bir sekilde
sentezlendigini gostermektedir.

PNiPAAmM’In sulu ortamdaki yumak boyutu ve asag kritik ¢ozelti sicakhigi Dinamik
Isik Sagilmasi (DLS) yontemiyle analiz edilmigtir. Dar molekll agirhgr dagilimina
sahip olmasina ragmen PNiPAAmM’In sulu ortamda boyut dagihiminin genis oldugu
gOzlenmigtir. Bu dagilimi kontrol edebilmek icin ortama aseton, metanol,
etilmetilketon gibi organik c¢ozuculer eklenmistir. Bu ¢ozuculer arasinda en dar
dagihimin olugsmasini saglayan ¢ézucunun aseton oldugu gérulmastir. Uygun hacim
kesrinde aseton eklenmesiyle 70 nm civarinda monodispers PNiPAAm yumaklar
elde edilmistir. Bu yumaklar 0,263 kGy/saat doz hizina sahip %°Co gama
kaynaginda, 5 kGy ve 10 kGy isinlanarak PNIPAAmM nanojeller sentezlenmistir.
Isinlanma sonrasi yumaklar i¢inde olusan c¢apraz baglardan dolayr yumak igi
buzulme meydana gelmis ve 50 nm civarinda nanojeller elde edilmistir. Boyut
kontroll saglandiktan sonra isinlanarak elde edilen PNiPAAm nanojeller, Dinamik
Isik Sagilmasi, Taramali Elektron Mikroskopi (SEM), Gegirimli Elektron Mikroskopisi
(TEM), Atomik Kuvvet Mikroskopi (AFM) ve Reometri yontemleriyle karakterize
edilmistir. ileriki uygulamalarda problem tegkil etmemesi i¢in RAFT ajanindan
kaynaklanan ug¢ gruplardaki kukurtler termal yontemle uzaklastiriimis ve Elementel
Analiz, BAK ve DLS yontemleriyle analiz edilmistir. ila¢ tasiyici sistem olarak
kullaniimak Uzere tasarlanan PNiPAAm nanojellere Doksorubisin HCI isimli kanser
ilaci yuklenmis ve salim ¢alismalari yapiimigtir.

Anahtar Kelimeler: Tersinir Katlma Ayrilma Zincir Transfer (RAFT)
Polimerizasyonu, Radyasyonla nanojel sentezi, Poli(N-izopropilakrilamit)
(PNiPAAm), Dinamik Isik Sagilmasi (DLS), Doksorubisin HCI
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N-isopropylacrylamide (NiPAAmM) is an extremely important nonionic acrylamido
monomer and has been the subject of intensive research over the years. One of the
reasons it has been so widely studied is that poly(N-isopropylacrylamide)
(PNiIiPAAmM) possesses a readily accessible lower critical solution temperature
(LCST) in water around ~32 °C. This is close to human body temperature (37 °C)
and as such has, for example, been evaluated in drug delivery applications,
bioseparations and catalyst recovery.

Polymers with low polydispersity are synthesized by controlled radical
polymerization techniques, since polymers synthesized by free radical
polymerization, have broad molecular weight distribution, non-controlled molecular
weight and polymer structure. In this study, PNiPAAmM was synthesized by reversible
addition—fragmentation chain transfer (RAFT) polymerization by gamma irradiation.
The monomer was polymerized in the presence of two different trithiocarbonate-
based RAFT agents i.e., Cyanomethyl dodecyl trithiocarbonate (CDTC) and 2-
(Dodecylthiocarbonothioylthio)-2-methylpropionic acid (DMPA) in
dimethylformamide (DMF) at room temperature under nitrogen atmosphere in 6°Co
gamma source with 0.030 kGy/h dose rate. Number-average molecular weights (Mn)
and dispersity indeces of the polymers were determined by Gel Permeation
Chromatography (GPC). Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FT-IR) was

\



used to characterize the structure of polymer. %Conversion was calculated by using
gravimetric method and also confirmed by H-NMR spectroscopy. The number-
average molecular weights, Mn, are almost comparable to the theoretical Mn values
of PNIPAAmM. The polydispersity indices (PDI) of the resulting polymers are narrow,
i.e., 1.06< PDI <1.18, indicating the occurance of well-controlled polymerization
occurred via the radiation induced RAFT process.

The coil sizes of PNIPAAmM in aqueous solution and lower critical solution
temperature (LCST) were analyzed by Dynamic Light Scattering (DLS). Although
PNiIPAAmM has a narrow molecular weight distribution, it was observed that the coil
size distribution of PNiPAAmM in aqueous solution was broad. To control the coil size,
organic solvents such as acetone, methanol and ethylmethylketone were added.
Among these solvents, acetone provided the lowest polydispersity. Monodispers
PNiPAAmM coils were obtained reproducibly with particle size at around 70 nm after
adding acetone with proper volume fraction. These PNiPAAm coils were irradiated
to synthesize PNiPAAmM nanogels in ®°Co gamma source with 0.263 kGy/h dose rate
and total dose 5 and 10 kGy. After irradiation, particle size was reduced to =50 nm
due to crosslinking of coils. The characterization of PNiPAAmM nanogels were made
by using Dynamic Light Scattering (DLS), Scanning Electron Microscopy (SEM),
Transmission Electron Microscopy (TEM) and Atomic Force Microscopy (AFM) and
Rheometry techniques.

The end groups of RAFT agent, containing sulfur were removed by thermal method
to avoid the problems for further applications and analyzed by Elemental Analysis,
GPC and DLS. The cancer drug, Doxorubicin HCI (DOX), was loaded to PNiPAAmM
nanogels designed as drug delivery system and then the release of drug from
nanogels was studied.

Keywords: Reversible addition fragmentation transfer (RAFT) polymerization,
radiation induced nanogel synthesis, Poly(N-isopropylacrylamide) (PNiPAAmM),
Dynamic Light Scattering (DLS), Doxorubicin HCI
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1. GIRIS
Yapilarina su alabilen ve su alma kapasitesi kendi kutlesinin en az %20’si olan
capraz bagli polimerlere hidrojel denir. Hidrojeller genellikle G¢ boyutlu ve ag
yapihdir. Capraz bagl bu yapida, baglar kovalent ya da iyonik olabilir. Nanojeller ise
yumak i¢i capraz baglanma ile su ve vucut sivilarinda sisebilme 6zelligine sahip
mikro ve nano boyutta hidrofilik yapilardir. Sismis nanojellerin molekudl agirliklari ve
boyutlari, ¢ozeltideki tek bir makromolekule benzese de molekul igi baglarin varligi,
farkli reolojik davranig, bozunmaya karsi yuksek diren¢ ve yapisi igerisine diger
molekulleri hapsedebilme kabiliyeti gibi fizikokimyasal 6zelliklerde fark yaratilmasini
sadlar [1]. Boyutlari ve sisme kabiliyetlerine bagl olarak nanojeller, polimerik ilag,
ilac ve asi tasiyici sistem, hucre isaretleyici, nano-reaktor ve kimyasal/biyolojik
algilayici (sensor) olarak kullaniimaktadir. ilag hedeflendirme de 6nemli bir

potansiyel kullanim alanidir [2-5].

Nanojellerin sentezinde birgok ydntem ileri strtlmusttr [6]. Bu ydntemlerin ¢ogu iki
ana baslikta toplanabilir. ilk grup monomer veya monomer karigimlarinin kullanildig
ve ¢apraz baglanmanin bu turler (izerinden yuritiildiiga teknikleri igerir. ikinci grupta
ise, baslangic maddesi bir polimerdir ve yumak-ici ¢capraz baglanma yoluyla
nanojeller elde edilir. Klasik baglaticilarin kullanildigi nanojel sentez yontemlerinde
son drunun saflastirilmasi gerekmektedir. Ayrica bu yontemlerde baslaticilarin aktif
hale gelmesi igin yuksek sicakliklara c¢ikilmasi kontroli zorlastirmaktadir.
Nanojellerin sentezlenmesinde diger yontemlere kiyasla yuksek enerjili 1sinlarin
baslatici olarak kullaniimasi, katki maddelerine (baslatici, katalizér, vb.) ihtiyag
duyulmadig! i¢in daha temiz materyaller elde edilmesini ve c¢apraz-baglanma
derecesinin kontrolund saglar. Ayni zamanda sicakliga bagimlihd: ortadan

kaldirdigi icin daha ¢ok tercih edilir [7].

Dis cevrede meydana gelen pH, sicaklik, iyonik siddet, ¢ozicu bilesimi, elektrik
alan, manyetik alan gibi degisimlere karsi duyarli nanojellere duyarh jeller adi verilir
[8]. Duyarli jellerin tip, ila¢ ve biyoteknoloji alanlarinda oldukga énemli uygulamalari
bulunmaktadir. Boyutlari ve sisme kabiliyetlerine bagli olarak dis uyaricilara tepki
gOstermeleri, nanojelleri ilag tasiyici sistem, hucre isaretleyici, diyet trunu ve
dozimetre olarak, ayrica ilag hedeflendirme, implantasyon gibi biyomedikal

uygulamalar igin uygun hale getirmistir [9-13]. Bu uygulamalar kapsaminda Uzerinde
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en c¢ok calisilan polimerler poli(akrilik asit), poli(metakrilik asit), poli (N-
izopropilakrilamit) ve poli(viniimetileter) vb. dir [14]. Poli (N-izopropilakrilamit)
(PNiPAAm) sicakhiga duyarl polimerlerden biridir. PNiPAAmM suda sicakliga bagli
olarak faz ayrimi gosterir. Bu ayrimin goézlendigi sicakhga asagi kritik ¢ozelti
sicakhgi (AKCS) denir. AKCS’nin Ustlne cikildiginda faz ayrimi meydana gelir ve
polimer suda buzulur. Bu sicakhgin altinda ise, polimer zincirleri genlesir ve suda
siser. Bu polimerlerin sicaklik degisimlerine kargi gosterdikleri sisme ve buzusme

tepkileri geri dontsumludar [15].

Yapilan diger calismalar incelendiginde, PNiIiPAAmM’in genellikle yiksek molekdil
agirlhikh polimerlerin elde edilmesinde en c¢ok kullanilan yontemlerden biri olan
serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlendigi gorulmustur [16]. Bu yontem,
bircok monomer ve farkh fonksiyonel gruplar igin uygulanabilir, ayni zamanda
deneysel teknik bakimindan kolay bir yontemdir. Ancak molekul agirligi dagiliminin
genis olmasi, polimer yapisi ve molekul agirhdr kontroliniin mimkun olmamasi bu
yontemin eksik taraflaridir. Zincir transfer ve sonlanma reaksiyonlarinin sebep

oldugu makromolekuler kontrolsuzluk nedeniyle sinirli bir kullanim alani bulmustur.

Bu eksiklikleri gidermek adina son zamanlarda disik polidispersiteye sahip
polimerlerin sentezinde kontrolli radikal polimerizasyon yontemleri kullaniimaya
baslanmigtir. Bu yontemlerle serbest radikal polimerizasyonu, kontrolli sisteme
cevrilir ve yeni polimerik materyallerin gelistiriimesine olanak saglanir. Bu sisteme
dayanan yontemler Nitroksit Baslaticili Polimerizasyon (NMP) [17, 18], Atom
Transfer Radikal Polimerizasyonu (ATRP) [19-21] ve Tersinir Katilma-Ayrilma Zincir
Aktarimi Polimerizasyonudur (RAFT). Bunlar igerisinde en blyuk ilgiyi ceken RAFT
olup bircok arastirmaya konu olmustur [22, 23]. RAFT polimerizasyonu, farkli
monomer ve ¢Ozlcl turlerine kargi toleransli, farkli polimerizasyon tekniklerine
uyarlanabilir ve ATRP ve NMP’ye gore daha kolay bir tekniktir. [Monomer]/[RAFT
ajani] orani degistirilerek; sonug polimerin ortalama molekul agirligi ayarlanir ve dar
molekul agirligina sahip polimer elde edilir. NMP ve ATRP’ ye olan ustunlUklerinin
yani sira kontrolli polimerizasyon yontemleri icinde akrilamido monomerlerinin
polimerizasyonunu en ¢ok kolaylagtiran yontem RAFT yontemidir. RAFT
polimerizasyonu ile anyonik, katyonik ve iyonik olmayan akrilamido monomerleri
farkh kosullarda farkli RAFT ajanlari kullanilarak polimerlestirilir. N-izopropilakrilamit

oldukga onemli iyonik olmayan monomerlerden biridir. PNiPAAmM’in sudaki agagi
2



kritik ¢cozelti sicakliginin yaklasik 32°C olmasi nedeniyle birgok arastirmaya konu
olmustur. Bu sicaklik vucut sicakhdina (37°C) yakin oldugu igin PNiPAAmM
biyoayirmada, ilag tagiyici sistemlerde ve katalizor donusumlerinde

kullaniimaktadir.

Bu tez calismasi kapsaminda, Tersinir Katilma-Ayrilma Zincir Aktarimi
Polimerizasyonu (RAFT) ile gama i1sinlari kullanilarak sentezlenen ve Buyuklukge
Ayirma Kromatografisi (BAK), *H-NMR spektroskopisi, FT-IR spektroskopisi ve
Dinamik Isik Sagilmasi (DLS) yontemleriyle karakterize edilen Poli(N-
izopropilakrilamit) (PNiPAAm) ile nanojel sentez c¢alismalari yapilmistir. Bu
calismalar esnasinda PNiPAAmM’in sulu ortamda boyut kontrolinun saglanamadigi
gOzlenmis ve bu problem belirli oranlarda aseton, etilmetilketon, metanol gibi
organik ¢ozuculer eklenerek ¢ozulmeye calisiimigtir. Boyut kontroli saglandiktan
sonra isinlanarak elde edilen PNiIiPAAmM nanojeller, Dinamik Isik Saciimasi,
Taramali Elektron Mikroskopi (SEM), Gegirimli Elektron Mikroskopi (TEM), Atomik
Kuvvet Mikroskopi (AFM) ve Reometri yontemleriyle karakterize edilmistir. ileriki
uygulamalarda problem tegkil etmemesi icin RAFT ajanindan kaynaklanan ug
gruplardaki kukdrtler termal yodntemle uzaklastirimis ve Elementel Analiz,
Buyuklukce Ayirma Kromatografi (BAK) ve Dinamik Isik Sagilmasi yontemleriyle
analiz edilmistir. ilag tagiyici sistem olarak kullaniimak tizere tasarlanan PNiPAAmM
nanojellere Doksorubisin HCI (DOX) isimli kanser ilaci yuklenmis ve salim

caligsmalari yapilmistir.



2. KONTROLLU RADIKAL POLIMERIZASYONU

2.1. Serbest Radikal Polimerizasyonu (SRP)

Serbest radikal polimerizasyonu ciftlesmemis elektron iceren elektriksel olarak
notral serbest radikallerle baslatilan polimerizasyon ydntemidir. Serbest radikal
polimerizasyonu baslama, buyime ve sonlanma reaksiyonlarinin gergeklestigi 3
ana basamaktan olusur. Baslama basamagi, reaktif radikallerin olustugu
basamaktir. Buyume, olusan radikallerin monomer ile etkileserek buyuyen radikalik
zincirleri olusturdugu basamaktir. Sonlanma basamagi ise, bluyimekte olan polimer
zincirinin aktivitesini kaybederek sondugu, olu polimer haline gectigi basamaktir. Bu
yontem, vinil/viniliden monomerleri i¢in uygulanabilir, ayni zamanda deneysel teknik
bakimindan kolay bir yontemdir. Ancak, polimerizasyon sicakligi, monomer,
¢Ozucu, viskozite, radikal kaynaklari gibi bircok parametrenin molekul agirligina
etkisinden dolay1 molekll agirhiginin énceden tahmin edilebilmesi mimkuin degildir.
Polimerizasyon sirasinda devam eden baslama ve sonlanma reaksiyonlari molekul
agirhgr dagihminin genis olmasina neden olmaktadir. Molekul agirhgr dagihminin
genisg olmasi, polimer yapisi ve molekul agirhdi kontrolunin mumkun olmamasi bu
yontemin eksik taraflaridir. Bu eksiklikleri gidermek adina son zamanlarda dusik
polidispersiteye (PDI) ve istenilen molekul agirligina sahip polimerlerin sentezinde

kontrollU radikal polimerizasyon yontemleri kullaniimaya baglanmigtir.

2.2. Kontrolli Radikal Polimerizasyonu (KRP)

Canh polimerizasyon kavrami, 1956'da M. Szwarc tarafindan stirenin anyonik
polimerizasyonu incelenerek bulunmustur [24]. Canli polimerizasyon sirasinda
polimer zincirleri tim monomer tikenene kadar biylimeye devam etmigstir. Ortama
daha fazla monomer eklenmesiyle polimerizasyonun ilerledigi gériimustir. Molekdl
agirhginin  onceden tahmin edilebilmesi ve dusuk molekdl agirligr dagihmi
polimerizasyonun kontrolli oldugunu gostermektedir. Sayica ortalama molekdl
agirhgr Mn, doénidsim ile dogrusal degisir. Buylyen polimer zincir sayisi
donusumden bagimsizdir ve polimerizasyon boyunca sabit kalir. Monomer ve
baslatici oranlari ayarlanarak istenilen molekul agirhdinda polimer elde edilebilir.
Dusuk molekul agirhdr dagiliminda polimerler elde edilir. Farkli bir monomer
eklenmesiyle blok kopolimer sentezi mumkin olur. Zincir sonu fonksiyonelligine

sahip polimerler hazirlanabilir [25].



Kontrolli Radikal Polimerizasyon (KRP) yontemleri yasayan polimerizasyon
sistemini taklit eder. KRP yoOntemleri yasayan ve serbest radikal
polimerizasyonlarinin her ikisinin 6zelliklerini de tasir. Yasayan polimerizasyonda
oldugu gibi molekul agirhiginda donugumle dogrusal artis go6zlenirken
polimerizasyon hizi serbest radikal polimerizasyonundaki kadar ancak daha
yavastir. Polimerizasyon sirasinda iki farkli buylyen zincir olusur. Bunlar aktif
polimerik radikaller ve tersinir bir sekilde aktif zincirlere donusen gegici pasif
polimerik tarlerdir [26]. Pasif zincir sayisi aktif zincir sayisindan daha fazladir. KRP
yontemleri zincirlerde paralel bir blyime elde etmek icin bu aktif ve pasif zincirler
arasinda olusan hizli dinamik dengeden yararlanir. Bu denge reaksiyonlarinin hizi
polimerizasyon hizindan daha fazla olmalidir. Bdylelikle, anlik radikal derigimi disuk
tutulur. Tersinir bir sekilde sonlanmis polimer zincirlerinin slrekli devam eden
aktivasyon-deaktivasyon dongusu her bir makromolekul zincirinin tm monomer
donUsimu boyunca buyumesini saglar. Polimer zincirinin bluyamesi igin gerekli
ortalama yasam slresi yasayan polimerizasyonun Ozelliklerine sahip olmasini
saglayacak kadar uzundur. Yasayan polimerizasyondan farki radikallerin
sonlanmasinin onlenememesidir. Yasayan polimerizasyon sistemlerine benzer
olarak, KRP yontemleri bilinen u¢ gruplu, diguk polidispersiteye ve kompleks
yapilara sahip (6rn. yildiz, dallanmig, blok kopolimer v.b) polimerlerin elde
edilmesine olanak saglar. KRP yéntemleri, iyonik polimerizasyonlara oranla daha
genis monomer, sicaklik ve ¢dzicu arahdinda kullanilabilir. KRP ydntemleriyle
serbest radikal polimerizasyonu, kontrolli sisteme gevrilir ve yeni polimerik
materyallerin gelistiriimesine olanak saglanir. Bu sisteme dayanan ydntemler
Nitroksit Baslaticili Polimerizasyon (NMP), Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu

(ATRP) ve Tersinir Katilma-Ayrilma Zincir Transfer Polimerizasyonu (RAFT)’dur.

2.2.1. Nitroksit Baslaticili Polimerizasyon (NMP)
Radikalleri iceren kontrollu polimerizasyon reaksiyonlarina ilk adim, 1993’'te Moad
ve Rizzardo'nun [27] nitroksitleri radikal sUpUrlclu ajan olarak kullandiklari
¢alismalarindan ilham alan Georges ve arkadaslari tarafindan nitroksit baslaticili
polimerizasyon ile atilmistir [17]. Georges serbest radikal baslatici olan benzoil
peroksit ile baslatilan stirenin polimerizasyonunu kontrol etmek igin 2,2,6,6-
tetrametil-1-piperidiniloksi (TEMPO) isimli nitroksiti kullanmistir. Nitroksit reaksiyon
boyunca buyuyen polimer zincirinin ucunu, tum zincirlerin esit bluyime gostermesini
5



saglayan tersinir sonlanma reaksiyonlari ile etkili bir bicimde tutarken sonlanma
reaksiyonlarinin buyuk ¢ogunlugunu da bastirmistir. NMP’nin buyime basamagini
gOsteren genel mekanizma ve 6zel 6rnek olarak TEMPO varliginda gercgeklestirilen

stirenin polimerizasyonu $ekil 2.1°de verilmektedir.

ka = aktivasyon ka P® 4+
g kd = deaktivasyon Pm-X — f a7
X = kararh nitroksil radikal a \ ) .-
N/ )
Pm—c
. . Monomer .
Pasif Polimer Olu Polimer Zinciri
CH3 CH
b L 3
b - ':HS.-.J - - CHa__
) I:"'-'i- — [ — Jr ""1‘ C]—-‘-.- -
A =CH—0—N S 12=CHe = s0—N
/:?J\ A # ~’)‘-_)J
- B O L 42 mia. A
| : CHa CH3 Chy

Sekil 2.1. a) NMP’nin buyime basamagini gésteren genel mekanizma b) TEMPO

varliginda gergeklestirilen stirenin polimerizasyonu.

2.2.1.1. Monomerler

TEMPO turu nitroksitler (piperidin yapi) genellikle stirenik monomerler i¢in kullanilir.
Yeni tur nitroksitler akrilatlar, akrilamitler, 1,3-dienler ve akrilonitrii monomerlerin
NMP polimerizasyonunu mumkun hale getirir. Amino, karboksilik asit ve glisidil gibi

farkh fonksiyonel gruplar NMP yontemi ile uyumludur [18].

2.2.1.2. Nitroksitler

Nitroksitler, NMP’de serbest radikal baslatici ile birlikte iki bilesenli sistem veya hem
baglaticic hem de hiz kontrol ajani gibi davranarak tek bilesenli sistem olarak
kullanilabilir. NMP’de kullaniimak Gzere farkli nitroksitler gelistiriimistir. Bunlarin
bircogu TEMPO turune oranla polimerizasyonun daha hizli ger¢geklesmesini ve daha
iyi molekul agirhgr dagihmi vermesini saglar. Stirenik olmayan monomerlerin
polimerizasyonu 2,2,5-trimetil-4-fenil-3-azahekzan nitroksit (TIPNO) (Sekil 2.2, 1) ve
N-ter-butil-1-dietilfosfono-2,2-dimetilpropil nitroksit (DEPNO) (Sekil 2.2, 2) gibi ikinci
jenerasyon asiklik nitroksitlerin gelistiimesi ile mUmkin hale gelmistir. Bazi

kosullarda oksijen ve yan gruplar arasindaki koordinasyonun reaktifligin artmasina
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etkisi oldugu dusunulmektedir. Nitroksit 3'te oldugu gibi hidroksil grup ile 6’li halka
ara Urunu arasinda hidrojen bagi olusur [28]. Nitroksitlerin reaktifligini etkileyen diger
faktorler ise, polarite ve sterik engellerdir. Nitroksit 4 ve turevlerinde goruldugu gibi
blyuk takilarin belirli bir blyUklige kadar nitroksitlerin performansina pozitif etkisi

s6z konusudur [29].

HO
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Sekil 2.2. NMP i¢in kullanilan alkoksiaminlere érnekler [28,30-32]

2.2.1.3. Reaksiyon Kosullari

NMP reaksiyonlari genellikle ¢ozelti ve yigin polimerizasyonlari igin en iyi kogul olan
yuksek sicakliklarda (>100°C) yurar. Endustriyel agidan bakildiginda NMP, tek bir
uranun hem baglatici olarak hem de proses kontrolu i¢in kullaniimasindan dolayi
avantajli bir polimerizasyon yontemidir. EndUstride maliyeti ve tehlikeyi azalttigi igin
tercih edilen sulu ortam NMP’nin emulsiyon, miniemulsiyon, dispersiyon ve
suspansiyon sistemlerinde gelistiriimesine olanak saglamistir. Mini-emulsiyon
sistemleri icin gelistirilen nitroksitler ile reaksiyonlar 100°C altinda ve basingsiz

ortamda gerceklestirilebilmektedir [33].

2.2.1.4. NMP’nin Eksik Taraflan

NMP’de asil sinirlama monomer araligidir. Bu metot en iyi stiren ve akrilatlar igin
caligir. Metakrilatlarin NMP ile homopolimerizasyonu sonlanma reaksiyonlarinda a-
metil grubundan hidrojen koparilmasiyla polimer zincirinin u¢ grubunda alken
olusumu nedeniyle mumkun olmamaktadir. Metil metakrilat'in polimerizasyonu
DEPN kullanilarak dusuk derisimde stiren (%4,4) varliginda gergeklestirilebilmistir
[34].

2.2.2. Atom Transfer Radikal Polimerizasyonu (ATRP)

Metal katalizorlerin aromatik ligandlar ile birlesmesiyle kontrolli yapilara ve dar
molekul agirligi dagilmina sahip polimerlerin elde edildigi reaksiyon Matyjaszewski
ve Sawamoto onderligindeki arastirma gruplari tarafindan 1995‘te es zamanli olarak
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gerceklestiriimistir [35,36]. Bu reaksiyon Matyjaszewski tarafindan Atom Transfer
Radikal Polimerizasyonu olarak adlandirilirken Sawamoto’'nun grubu Metal Katalizli
Yasayan Radikal Polimerizasyon adini vermiglerdir. Mekanizma aktif zincir ucun
(radikal) olusmasini saglayan halojen atomunun pasif polimer zincirinden metal
katalizére transfer edilmesi basamagini icerdigi icin ‘Atom Transfer Radikal
Polimerizasyonu’ terimi tercih edilmistir. Reaksiyon halojen (X) transferi ile polimerin
pasif durumdan (P-X) aktif duruma (P-) gegcmesi sirasinda yukseltgenen gecis metal
katalizérintn (Mt) tersinir yikseltgenme-indirgenme reaksiyonlari Gzerinden yurUr.
Metal katalizérin halojene baglanmasina yardimci olmak igin katalizér ¢ok disli
ligand ile kompleks olusturur. Dengede, deaktivasyon reaksiyonu kinetik olarak
tercihlidir (ka»ka) dolayisiyla ortamda dusuk derisimde aktif radikalik tlrler
bulunmaktadir. Bu durum iki aktif radikalik tlrin birleserek sonlanmaya gitmesi
ihtimalini azaltir ancak pratikte sonlanma gergeklesir. Blyime basamaginin genel
mekanizmasi ve ornek olarak da CuCl ve 2,2’-bipiridinin olusturdugu metal ligand
kompleksi kullanilarak gergeklestirilen stirenin ATRP ile polimerizasyonu Sekil 2.3’te

verilmistir.

ka = aktivasyon

: Pay+ XMFIL
Ky N
e p

Monomer

ﬂ) Pm-X + ML

kd = deaktivasyon

dlii polimer zinciri

L= < ) {"\ RAV., s ML Py G + CLCuTL,
| § f L e 7 R N
i 2. F-bipiridin | I .. polimerizasyon
! L S ey aa
A

b)

Sekil 2.3. a) ATRP’nin genel bliylime basamagi b) Stirenin CuCl ve 2,2’-bipiridinin

metal ligand kompleksi varliginda ATRP ile polimerizasyonu

2.2.2.1. Monomerler

ATRP buyuyen radikalleri kararh tutabilen gruplara sahip monomerler ile yurur. En

cok tercih edilen monomerler stiren, metakrilatlar, metakrilamitler ve akrilonitril

monomerleridir. Epoksitler, laktonlar ve dienler gibi yuksek kararsizlikta veya reaktif

gruplara sahip monomerler ATRP ile polimerlestirilir [37]. Her monomer igin
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aktivasyon ve deaktivasyon hizlari (ka ve kq) belirlidir ve bunlarin biytime hizi (kp)

ile birlesmesiyle polimerizasyon hizi belirlenir.

2.2.2.2. Baslaticilar

ATRP igin baslaticilar halojene (Br veya Cl) ve olusan radikali kararl tutabilen
karbonil, siyano veya fenil gibi fonksiyonel gruplara sahip olmalidir. Baglama ve
bayame hizlarini (ki=kp) egitlemek amaciyla monomer yapisina benzer bir yapiya
sahip baslaticilar tercih edilir. Baslatici icerisinde farkli fonksiyonalitelere sahip
epoksit, hidroksil, siyano ve lakton gibi gruplar ayni anda bulunabilir [38]. Cok
fonksiyonlu baslaticilar yildiz polimerler gibi daha kompleks yapilarin sentezinde

kullanilabilir.

2.2.2.3. Katalizorler

Aktif ve pasif turlerin denge sabitini belirledikleri icin ATRP’de en dnemli bilesen
katalizorlerdir. ATRP’de katalizorler gegis metal halojenurler ile aminler, iminler ve
pridin gibi ligandlar arasinda olusacak komplekslerden sorumludur. Metal icin kriter,
bir elektron basamagdiyla ayriimis iki ylkseltgenme basamagina sahip olmasidir.
Boylece halojene ilgi duyar ve ligand ile glglu bir kompleks olusturabilir. Halojenler
icin asil kriter ise buylyen zincir ve katalizor arasinda hizh bir sekilde hareket
edebilmesi ve bu turler ile yaptigi baglarin homolitik olarak kirilmasi gerekmektedir.
Kullanilan halojenler genellikle brom veya klordur ancak psddohalojenler de
kullanilabilir [38]. En ¢ok kullanilan katalizorler gegis metali olarak bakir iceren

katalizorlerdir.

2.2.2.4. Ligandlar

Ligandlarin birincil gorevi metal katalizorlerin ¢oziclU igerisinde ¢dzinmesini
saglamaktir. Metal katalizorlerin reaktifligi ligandlarin sterik ve elektronik
Ozelliklerinden de oldukga etkilenir. Ligandtaki buyuk yan gruplar halojen ile bag
olusumunu, elektron g¢ekici gruplar ise halojen ve metal bagindaki homolitik agilimi
engeller. Bakir bazli ATRP igin azot ligandlar, diger ¢ok kullanilan gegis metalleri ile
gerceklestiriien ATRP icin de fosfor bazli ligandlar kullanilir [38]. Ligandlara birkag
ornek Sekil 2.4’te verilmigtir.
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Sekil 2.4. ATRP’de kullanilan ligandlara 6rnekler

2.2.2.5. Cozuciuler

ATRP yigin polimerizasyon ile yurGtllebilir ancak katalizér/ligand kompleksinin
¢OzunurliGgunu saglamak ve ylksek donusumlerdeki viskoziteyi dusirmek igin
¢6zucu ortaminda yapilmasi tercih edilir. ATRP igin toluen, ksilen, aseton, difenil
eter, dimetilformamit ve gesitli alkoller kullanilabilir. Bunun yani sira ¢evre dostlugu

ve maliyet gibi nedenlerden dolayi su ve sUperkritik karbondioksitte de yuratalebilir.

2.2.2.6. ATRP’nin Eksik Taraflari

Karboksilik asit ve katalizor ile reaksiyona girerek denge olusumunu kuvvetlendiren
bazi iyonik gruplar ATRP’de kullanilamayan fonksiyonel gruplar arasindadir. Bunun
yerine karboksilik asit gruplar polimerizasyona karboksilik asit tuzu olarak girebilir.
Olusan radikal yeteri kadar kararl olmadigi igin vinil asetat ve halojenli alkenler bu
metotla polimerlestirilemezler. ATRP yontemini kullanmadaki en énemli problem
katalizéri uzaklastirmaktir. Uriinde metal katalizor-ligand kompleksi istenmez
¢cunkl gecis metalleri polimerin yaglanmasini hizlandirir, renklenme ve toksik
nedenlerden dolayi uzaklastirimasi gerekmektedir. Katalizor uzaklastirma hem zor
hem de maliyetlidir ancak gunimuizde kullanilan birgok yontem vardir. Kullanilan
yontemlerden birisi, reaksiyon boyunca katalizori kati bir destege tutturarak
hareketsiz hale getirmektir. Bu yontemde hareketliligin kisittanmasi kontrol kaybina
neden olabilir. Bir bagka saflastirma yontemi ise, hammaddenin alumina kolondan

gecirilmesi, polimerin ¢oktlurtilmesi ve adsorban kullanimini igerir [21].
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2.2.3. Tersinir Katilma-Ayrilma Zincir Transfer Polimerizasyonu (RAFT)

Radikal mekanizmasi kullanilarak molekuler yapinin kontrol edildigi metotlardan biri
de Rizzardo ve arkadaslari tarafindan 1998’de gelistirilen Tersinir Katilma-Ayrilma
Zincir Transfer Polimerizasyonu (RAFT)’ dur [39]. Polimerizasyon reaksiyonlari, aktif
ve pasif zincirler arasinda tersinir katilma-ayrilma reaksiyonlari ile transfer edilen
RAFT ajani adi verilen ditio bilesiklerle kontrol edilir. Reaksiyon boyunca baglama
basamaginda olusan aktif polimer, radikalik tarler vermek icin RAFT ajanina eklenir.
(Bknz. Sekil 2.5) Bu radikalik tir yeni aktif radikal ve pasif polimer-RAFT bilesimini
verecek yonde ayrilir. Yeni aktif radikal ya yeni polimer zinciri baglatan Re radikali
(Sekil 2.5 (1)) ya da buyumeye devam eden diger polimer zinciri Pne (Sekil 2.5 (2))
olabilir. Radikalik turler arasindaki bu hizli gecis olusan polimerin esit uzunlukta

buyumesini saglar.

kadd kg

X X X .. X X X
Pa_ + ‘}T/ R Pr R Py~ + R 1
AN . T - T (1)
M/

X x. K- X, X X
R e e I
( ) Z z 7z
M/

Sekil 2.5. Tersinir Katilma-Ayrilma Transfer polimerizasyonunun mekanizmasi
[22]

Monomer i¢in dogru RAFT ajanini segmek degisim reaksiyonlarinin hizinin buyume
reaksiyonlarinin hizindan daha fazla olmasini saglayacak bodylece dar molekil
agirhgr dagihmina sahip polimerler elde edilecektir. Reaksiyon tamamlandiginda
polimer u¢ gruplarinda RAFT ajani fonksiyonelligine sahip olacaktir. Bu metot
kullanilirken ylksek donutsimlerde baslaticidan kaynaklanan sonlanma urUnleri

ihmal edilebilir.

2.2.3.1. Monomerler
RAFT karboksilik asitler, karboksilik asit tuzlari, hidroksil gruplar, amitler ve tersiyer

aminler gibi monomerlerdeki bir¢ok fonsiyonel gruba uyumludur. Serbest radikal
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yontemleri ile polimerlestirilebilen birgok monomer kullanilabilir. En ¢ok kullanilanlar

stirenler, metakrilatlar ve vinil asetattir [22].

2.2.3.2. RAFT Ajanlari

Sekil 2.5’te gosterildigi gibi RAFT ajanlar 3 farkli fonksiyonel gruba X, R, Z sahiptir.
X genellikle kukarttar. R gruplar serbest radikal seklinde ayrilan gruptur ve
polimerizasyonu tekrar baslatabilmelidir. Z grubu ise RAFT ajaninin aktifligini
belirler. Kullanilan RAFT ajani ayni polimerizasyon derecesini saglayabilmek igin
reaksiyonun baglangicinda tukenmelidir. Polidispersite degerini dusuk tutabilmek
icin Z grubunun monomerden daha az kararli ara urin vermesi gerekir. Molekul
agirhg RAFT ajaninin monomere olan oranina bagl olarak degisir. Ornek olarak
tritiokarbonatlar, ditiobenzoatlar ve ksantatlar (ditiokarbonatlar) gibi RAFT ajanlari
Sekil 2.6’da verilmisgtir.

S \

Sekil 2.6. RAFT ajanina ornek birlesikler [22]

2.2.3.3. Baslaticilar

Tersinir zincir transferinde yeni radikal Gretimi olmadi§i igin serbest radikal olusturan
kaynaklar kullaniimahdir. Serbest radikal polimerizasyonu ile ayni reaksiyon
kosullari kullanilabildigi icin RAFT, NMP ve ATRP’ye oranla daha avantajli bir
yontemdir. Her tirlG serbest radikal baslaticilar, azobisizobutironitril (AIBN) ve

dibenzoil peroksit v.b. kullanilabilir.

2.2.3.4. Reaksiyon Kosullari
Yigin, ¢ozelti, emulsiyon, miniemulsiyon ve suspansiyon gibi birgok reaksiyon
kosullarinda galigilabilir. Ayni zamanda ¢ok genis sicaklik araliginda galigilabilir.
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RAFT reaksiyonlari alkoller ve su gibi protik ¢dztcllerde gerceklestirilebilir.

Superkritik karbondioksit ve iyonik sivilar da reaksiyon ortami olarak kullanilabilir.

2.2.3.5. RAFT’In Eksik Taraflar

Sadece sinirh sayida RAFT ajani ticari olarak saglanabilmekte dolayisiyla
polimerizasyon oncesi uygun bir RAFT ajaninin sentezlenmesi gerekmektedir.
RAFT ajaninda ve monomerde bulunan bir¢ok fonksiyonel grupla uyumlu olmasina
ragmen birincil ve ikincil amin fonksiyonel grubu iceren monomerler bu yéntemle
polimerlestiriliemez ¢lnkd RAFT ajani ile fonksiyonel gruplar arasinda istenmeyen
yan reaksiyonlar gerceklesir. Bir baska dezavantaji ise, tiokarboniltio- iceren
urtnlerde renk olusumu gozlenir. Bu da bazi uygulamalar igin istenilmez bir durum
haline gelir. Bunu gidermek adina, RAFT ug¢ gruplu polimerin ug gruplari baz veya
oksidantlarla hidroliz ile uzaklastinlabilir. Kimyasal mudahale veya isitma ug

gruplarin uzaklastiriimasi igin kullanilan diger yontemlerdir [40].

Bu dezavantajlarina ragmen RAFT yontemi monomer fonksiyonalitesi ve ¢ozucu
toleransi goz onune alindiginda, radikalik monomerlerin bluyuk ¢ogunlugunun
polimerizasyonunda kullanilabildigi i¢in diger KRP yontemlerine oranla daha ¢ok
tercih edilen yontem olmustur. RAFT polimerizasyonu, farkli monomer ve ¢6zucu
turlerine kargi toleransli, farkli polimerizasyon tekniklerine uyarlanabilir ve ATRP ve
NMP’ye gore daha kolay bir tekniktir. Dolayisiyla bu tez kapsaminda yapilan
calismalarda RAFT yonteminin kullaniimasina karar verilmigtir. Bu nedenle asagida

RAFT yontemine daha ayrintili agiklama getirilecektir.

2.2.4. RAFT Polimerizasyonu Hakkinda Detayh Bilgiler

Kontrolli polimerizasyon yontemleri arasinda en ¢ok kullanilan yontem RAFT
polimerizasyonudur. Bu yontemde ditiokarbonil turevleri, zincir transfer ajani (CTA)
olarak kullanilir. RAFT polimerizasyonunda, buyuyen polimer zincirlerinin tersinir
deaktivasyonu yoktur; ancak bunun yerine ditioester gruplarina bagli polimer
zincirlerinin arasinda aktivite transferi vardir. RAFT’In ditiokarbonil tlrevleri
kullanildiginda c¢ogunlukla Onerilen mekanizmasi Sekil 2.7°de verilmistir [41].
Mekanizma 5 basamaktan olusur. Birinci basamak, monomere eklenerek buylyen
oligomerik turlerin olusmasini saglayan makroradikallerin Uretildigi geleneksel
baslama basamagidir. Zincir transfer basamagi, gecis radikallerini (3) olusturmak
icin, buyuyen oligomerik radikallerin (1) ozel tasarlanmig RAFT ajani (2) ile

13



reaksiyonunu igerir. Bu gecis radikalleri ya orijinal oligomerik radikallerin ya da
RAFT ajaninin ayrilan grubu olan Re radikalinin (5) ve makro zincir transfer ajaninin
(4) olusacaglr yonde ayrilirlar. Reaksiyonun yonunu belirleyen neden olusan
radikallerin termodinamik kararhligi ve CTA (2) ve (4)'teki S-C bagdlarinin kuvvetidir.
Eger homolitik agilim oligomerik radikallerin (1) olusacagi yonde istemli ise RAFT
ajani geciktirici gibi davranir. Bu yuzden, komplikasyonlari onlemek igin Re
radikallerini olusturacak gruplar dikkatli secilmelidir. Orijinal oligomerik radikallere

oranla Re radikalinin daha iyi bir serbest radikal ayrilan grubu olmasi gerekir.

Baglama :
Monomer
Baslatict — 2|+ n®
Zincir Transfer:
S. .S Kadd o S Ke S. S
Pt + ¢ R — P{“’S\C/ =P 7+ R

@ ' K -add

Z ’ i
(1) (2) (3) (4) (5)
Tekrar Baslama :
Monomer
R® ——» P
Zincir Dengesi:
¢ S S Kadq K -ada S. S P,*
Pm %C/ \Pn - #S\ / \P — Py \Cé' + @
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z add Z add 7
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___________________________________
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Sekil 2.7. Ditiokarbonil turevleri kullanildiginda dnerilen RAFT Polimerizasyon

mekanizmasi [41]
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Sonraki basamak tekrar baslama basamagidir. RAFT ajanindan ayrilan Re (5)
radikali monomerle reaksiyona girerek yeni bayuyen polimer zincirler olusturmalidir.
Re radikali buytyen radikallere Pne (1) oranla ¢ok kararliysa RAFT ajani inhibitor gibi
davranir. Ornegin, trifenilmetil radikalleri zincir transfer basamaginda cok iyi bir
ayrilan gruptur ancak ¢ok kararli bir radikal oldugundan yeni buyuyen zincirler
olusturmak igin monomerle reaksiyona giremez. Onceki basamaklar basarili
oldugunda kontrolll polimerizasyon, zincir denge basamaginda gergeklesir. Olusan
makro gecis radikalinin (8) her iki yone ayrilma egilimi de esitse aktif ve pasif
zincirlerin donusumleri etkili bir sekilde gergeklesebilir. En Oonemli parametre
blayuyen radikallerin (6) Z grubu tarafindan kontrol edilen makro-RAFT ajanina (7)
olan ilgisidir. Farkli monomerler fakli Z gruplarina ihtiyag duyabilirler. Son basamak
ise sonlanma basamagidir. Sonlanma tim polimerizasyon stresince gergeklesir.
Cok uzun polimerizasyon sureleri uygulanmazsa buylime ile karsilastirildiginda
onemli duzeyde olmadigi gorullr. Serbest radikal polimerizasyonunda gortlen
sonlanmalara ek olarak, (3) ve (8) numaral radikaller dusik ihtimalli olsa da

tersinmez sonlanma reaksiyonlari verebilmektedir [42-44].

R ve Z gruplarinin 6zelliklerindeki farkliiga bagh olarak ¢ok sayida RAFT ajani
gelistirilmigtir. Tiokarboniltio bazli RAFT ajanlari Z grubunun o&zelliklerine bagli
olarak 4 gruba ayriimistir. Farkl R ve Z gruplarina sahip RAFT ajanlar Sekil 2.8'de

verilmistir.

1. ditioesterler (Z= aril ya da alkil)

2. tritiokarbonatlar (Z=takil kukurt)

3. ditiokarbonatlar (ksantatlar) (Z=takili oksijen)

4. ditiokarbamatlar (Z=takili azot)
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Sekil 2.8. Farkll R ve Z gruplarina sahip RAFT ajanlarina ornekler [45]
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R ve Z gruplari molekul agirhgi dagiliminin kontrolinde ve polimerizasyon hizinda
oldukga 6nemli rol oynar. Z grubu C=S bagi ile olusacak radikalik reaksiyonlari
aktive ya da deaktive ederler. Bu, gegis makro-RAFT radikalleri (3) ve (8)'in (Bknz
Sekil 2.7) ortalama yasam suresini etkileyen énemli bir faktérdir ve polimerizasyon
hizini kontrol eder. Sekil 2.8°'de RAFT ajaninin Z ve R gruplari i¢in birgok 6rnek
verilmigtir. RAFT ajanlar ¢ift baglar, bazi halojenler gibi farkh fonksiyonel gruplara
sahip olabilir. Bu gruplar, polimerizasyon sonrasi polimerlere farkl

fonksiyonelliklerin kazandirilmasinda kullanilabilirler.

Uygun bir Z grubu RAFT ajanina katilma hizini arttirmak igin gegis radikallerini
kararl hale getirir. Eger cok kararli bir yapi olusturursa devaminda ayriima
gerceklesmez. Bu da reaksiyonlarin gecikmesine ve polimerizasyon hizinin
dusmesine neden olur. Bu tur kararliigi ¢ok artiran ve geciktirici 6zellik kazandiran
Z grubuna sahip RAFT ajanlarinda gecikme etkisi RAFT ajani derisiminin artmasiyla

artis gosterir [46].

Yavas ayrilma veya yavas tekrar baglamanin yani sira buyuyen radikaller ve diger
radikaller arasinda olusan sonlanma da geciktirici etki yapar [47]. Monterio 3 kollu
yildiz polimerlerin olusumuna neden oldugu igin gegis radikalleri arasinda birlesme
ile sonlanmanin gecikmeyi acikladigini savunmaktadir [42,48]. Bir bagka ¢alismada,
kumil ditiobenzoat kullanilarak gergeklestiriien metil metakrilat ve stiren’in RAFT
polimerizasyonunda gecikmenin ana nedeninin radikallerin sonlanmasindan
kaynaklandigi gorulmustir [46,49]. Bunlara karsin, Feldermann ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir calismada, bdatil akrilatin RAFT polimerizasyonundaki
gecikmenin, gecis radikallerinin ¢ok takili Z gruplari ile kararli hale getiriimesinden
kaynaklandigi gozlenmistir. Bu ¢alismada, tersinmez sonlanma reaksiyonlarinin
etkisi dusuk bir 6neme sahiptir [50]. Fenil Z gruplari gecikmenin veya engellemenin
nedenlerine 6rnek olarak gosterilebilir. Halkada bulunan serbest elektronlardan
dolayi gecis radikali cok kararli bir yapiya sahip olur ve ayrilma hizi diser [51-53].

Bu durum serbest elektronu olmayan benzil Z gruplari kullanilarak onlenebilir.

Fenil, naftil ve etilen gibi doymamis Z gruplarina sahip RAFT ajanlarn radikal
kararhliga etkisi az olan Z gruplar ile karsilastirildiinda genellikle ¢ok yavas

ayrilirlar ve ylksek denge sabitlerine sahiptirler. Gecikmeye neden olan diger Z
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gruplari ise kuvvetli elektron ¢ekici olan —CN veya —CFs gruplaridir. Bu gruplar, hizli
katilmayi saglar ancak gegcis radikalinin yuksek kararliligindan dolayi ayrilma yavas
olur [54]. Tam tersi, eger gecis radikali yeteri kadar kararl degilse geleneksel ile
kontrolli serbest radikal polimerizasyonu arasinda bir davranig sergilenir. Bu durum
alkoksi veya amin gruplari gibi elektron verici Z grubu varliginda gézlenir. —C=S cift
bag 6zelliginin azalmasindan dolayi reaktifligi duser ve yavas katilmaya neden olur
[55].

Geleneksel zincir transfer reaksiyonlarinda zincir transfer sabiti Cir zincir transfer hiz
sabitinin  bUyUime hiz sabitine orani (ke/kp) olarak tanimlanir. RAFT
polimerizasyonunun zincir transfer basamaginda ki esitlik 1° deki gibi tanimlanir.
Tiokarbonil grubuna katilma hiz sabiti kasa ve gecis radikalinin (3) buyldyen
oligomerler (1) yoninde ve RAFT ajaninin ayrilan R grubu (5) yéninde homolitik
aciiminin hiz sabitleri (sirasiyla k-add ve kg) gz dninde bulundurularak hesaplanir
(Sekil 2.7). Polimerizasyon zincir denge basamagina geldiginde kv egitlik 2’deki gibi

tanimlanir.

—r (Es. 1)

k, =4 (Es. 2)

R ve Z gruplarinin her ikisine de bagh olarak tiokarboniltio bilesiklerinin zincir
transfer sabiti C« ¢cok genis bir aralikta herhangi bir degere sahip olabilir [56].
Polimerizasyonda iyi bir kontrol (PDI < 1,5) saglamak i¢in C¢ ‘nin 2’den buylk olmasi
gerekmektedir [57,58].

Z grubuna bagl olarak zincir transfer sabiti Cirasagidaki siralamaya gore azalir [59].
Aril > alkiltio ~ alkil ~ pirol > perfloro ariloksi > amido > ariloksi > dialkilamino

R grubu iyi bir homolitik ayrilan grupsa ayrilma hizini arttirir. Yapilan kinetik
calismalarda R grubunun Z grubu ile karsilastirildiginda hiza etkisi dusuktur [60]. R
gruplari baslangi¢ zincir transfer basamaginda Crigin etkiliyken Z grubu tim prosesi

etkiler. R grubunun takilari (alkil gruplari gibi) Re radikalinin kararliigini arttirarak
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dengeyi ayriima yoniine dogru kaydirir [61]. Ornegin kiimil gruplari benzil gruplarina
gOre daha iyi bir ayrilan gruptur ancak ¢ok kararli bir radikal tekrar baslamayi
geciktirici etki yapar. RAFT ajani sec¢iminde R grubunun tekrar baglatabilme

kapasitesi gbz onunde bulundurulmahdir.

RAFT ajani tasarlarken RAFT ajanina veya polimere, hedeflenen belli 6zelliklerin
katilabilecegi goz dniinde bulundurulmalidir. Ornegin uygun R veya Z gruplari RAFT
ajanina suda ¢ozunebilirlik kazandirabilir. RAFT ajani isaretlenmesi R veya Z

gruplarina kromofor grup eklenmesiyle saglanabilir.

RAFT polimerizasyonunun kontrolinde; sicaklik, RAFT ajanini baglaticiya olan
molar kesri, ¢ozucu gibi deneysel kosullar da 6nemlidir. RAFT ajani ve baslatici,
monomer veya c¢ozucude iyi ¢ozunebilir olmaldir. Kullanilan baslatici, ¢ozlicu ve
diger katki maddelerinin transfer sabiti blylyen radikale oranla daha dusuk
olmalidir. Aksi takdirde istenmeyen zincir transfer reaksiyonlari polimerizasyon
uzerindeki kontroll azaltir. Sicakhgin artmasi ayrilma ve polimerizasyon hizlarini
arttinr; azalmasi ise polimerizasyon hizini azaltir ancak sonlanma hizini kolaylikla

azaltamaz.

Kinetik limitler icerisinde, RAFT ajaninin baslaticiya olan molar orani mumkun
oldugunca yuksek secilmelidir [55]. Bu oran duserse buylyen radikallerin derigimi
artar, dolayisiyla sonlanma reaksiyonlari hizlanir. Bu, polimerizasyon hizini arttirir
fakat polimerlerin yliksek PDI degerine sahip olmasina neden olur [56]. Baslangi¢
derisiminin ayarlanmasi, sonu¢ molekul agirhgi ve molekul agirhdr kontrolU arasinda
uyumu saglar. RAFT ajaninin baslaticinin molar kesrine orani 5 ile 10 arasinda ise
polimerizasyonda kontrol mumkdn hale gelir (PDI < 1.5) [41]. RAFT ajaninin
baslangi¢ derisimindeki artis genellikle inhibisyondaki artisa [47,62] veya gecikme

etkisine [42] neden olur.

RAFT polimerizasyonunda, polimerizasyonun sonunda baslatici turevli zincirlerin
sayisinin pasif zincirlerin sayisi ile en az esit olmasi gerektigi unutulmamaldir.
RAFT ajani ve baglatici molar kesri baglatici turevli zincirlerin sayisini en aza
indirgeyecek sekilde ayarlanmalidir. Le ve arkadaglarinin Onerisine gore,
polimerizasyon boyunca baglatici turevli zincirlerin toplam mold RAFT ajaninin
mollinun yarisindan daha az olmalidir ([baslatici radikal]/[RAFT]<0,2 tercih edilir)

[41]. Baslaticinin polimerizasyon sicakhdindaki yarilanma émru dikkate alinmalidir.
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Ne kadar baslaticinin RAFT ajanina eklendigi énemli degildir ancak ortam

sicakhginda polimerizasyon suresince ne kadar radikal Uretildigi dGnemlidir.

RAFT polimerizasyonun basarisinda énemli parametrelerden biri de radikal Gretim
hizidir. Sistem sonlanmis zincirleri telafi etmek icin yeteri miktarda radikal Gretmeli
ve polimerizasyonu uygun hizda tutmahdir. Ote yandan yeni radikal tretim hizi gok
yuksek olmamalidir. Orta bir deger bulunmalidir. ATRP ve NMP’den farkli olarak

RAFT polimerizasyon sisteminde radikal derisimi sabit olmalidir.

Donusum de onemli parametrelerden biridir. Yuksek donugumlerde, polimerizasyon
hizi monomer derisimindeki azalmadan dolayr diser ve devaminda bulyume
yavaglar, fakat yeni baslatiimis zincirlerden kaynaklanan sabit radikal derisiminden
dolayl sonlanma reaksiyonlarinin hizinda bir azalma olmaz. Ditioester ug¢ gruplar
yeni baslatiimis zincirlere kismen transfer edilir ve ditioester u¢ grupsuz uzun olu
polimer sayisi artar. Daha sonra makro-RAFT ajani olarak kullanilamaz. Yuksek
donusumlerde blyume hizi azaldigi igin yeni Uretilen zincirler, yuksek molekul
agirhgina ulagsamaz. Bu oligomerik zincirler, reaksiyona girmeyen monomerleri
uzaklastirmak igcin uygulanan saflastirma basamaklarn (diyaliz, ¢oktirme, v.b)

sirasinda kaybedilirler.

RAFT polimerizasyonunda molekul agirligi donusum ile artar ve RAFT ajaninin
monomere olan stokiyometrik orani kullanilarak reaksiyon dncesinde hesaplanabilir.
Tek fonksiyonlu RAFT ajani varliginda, teorik molekil agirhdr (Mwteo) esitlik 3
kullanilarak hesaplanabilir. Baglatici turevli zincirlerin sayisi RAFT ajani turevli
zincirlerin sayisina oranla genellikle daha azdir, dolayisiyla 2-[l]'x ¢ogu zaman

ihmal edilebilir.

_ [M] [MW m'\-:n'ner] OF oo o
Ml e=o = CTAR= 2T 7 Yoddndgim + Mwera (Es. 3)
“% donustim” Monomerin agirlikga donisim ylizdesi,
“‘Mwcta” RAFT ajaninin (zincir transfer ajani, CTA) molekul agirligi,

“IM]” monomer derisimi,

‘“ICTA]” RAFT ajaninin derigimi,
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“2” termal basglaticilar parcalanarak 2 radikal urettikleri icin kullanilir.

“f” baslatici etkinligi (genellikle 0,5 ve 1 arasinda bir degerdir),

x” verilen sicaklik ve zamanda baslaticinin bozunma kesri
“2-f-[1]- ¥” bu ifadenin tamami baslatici tarevli zincir sayisina karsilik gelir.

Ozet olarak, RAFT mekanizmasinin diizgiin galigilabilmesi igcin monomere uygun
RAFT ajani dikkatli bir sekilde secilmelidir. Termal baslaticilar kullanilacaksa
polimerizasyon sicakligi baslaticinin yarilanma émrine goére secilmelidir. Boylelikle
uygun radikal derigimi ile polimerizasyon hizi yUksek, minimum sonlanma
reaksiyonlari igeren polimerizasyon gergeklestiriimis olur. Tum verilen bilgiler g6z
onunde bulunduruldugunda, RAFT yontemi istenilen 6zelliklerde, kompleks yapilara
ve dar molekul agirligi dagihmina sahip, dnceden belirlenen molekul agirhginda

polimerlerin elde edilmesinde kullanilacak etkili bir yontemdir.

2.2.5. Radyasyon ile Baglatilan RAFT Polimerizasyonu

RAFT polimerizasyonunun baslama basamagi, serbest radikal polimerizasyonun
baglama basamagi ile benzer oldugundan, RAFT yonteminde de radikal olusumu
geleneksel yontemlerle saglanabilir. En bilinen yontem, 2,2’-azobis(izobutironitril)
(AIBN) gibi termal baslaticilarin kullaniimasidir. Buna ek olarak, foto-baglaticilar
[63], plazma baslatici [64], elektron demeti [65], mikrodalga isinlama [66,67], veya
gama isinlama [23,68,69] birincil radikallerin Gretilmesinde kullanilabilir. Bu metotlar
arasinda digerlerine gore daha avantajli olan yontemler gama ve UV isinlamadir.
Dusuk sicaklklarda radikal olusumunu saglamalari, bu  yontemleri
protein/biyomolekll denatlrasyonunu engellemek amaciyla disuk sicakliklarda
calisilmasi gereken biyokonjugat kimyasindaki RAFT polimerizasyonu ig¢in dnemli
hale getirmistir [70]. Gama isinlamanin, UV isinlamadan farkh olarak gegirgenliginin
daha yuksek olmasi ve segici olmamasi diger avantajlaridir. Boylelikle ticari dlgtde
uretim yapmak mimkin hale gelir. Gama baslaticili  kontrolli radikal
polimerizasyonlari gcevre dostudur ve katalizorlere ve baslaticilara (termal veya foto-
baglaticl) ihtiyag duymadan oda sicakhdinda ydrar. Kontrolli bir sekilde asi
kopolimerlerin hazirlanmasinda da gama iginlari kullanilabilir. Hem organik hem

inorganik maddeler Uzerinde radikal uretmek igin mukemmel bir yontemdir.

21



Pan ve arkadaslarinin 2001°deki ¢alismalariyla termal ve foto baglatici kullanmadan
kontrolli radikal polimerizasyonunun gama isinlari ile gergeklestirilebilecegi
kanitlanmigtir.  Calismalarinda, bazi  vinil  monomerlerinin  (metakrilat,
metilmetakrilat,  stiren)  polimerizasyonunun  %9Co gama sinlari ile
dibenziltritiokarbonat ve ditiobenzoikasit varliginda kontrollt bir sekilde yuradtugunu
gostermiglerdir [71-74]. Pan ve arkadaslarinin ilk raporlarindan sonra radyasyonla
baslatilan kontrolliU radikal homo- ve kopolimerizasyonu uzerinde yapilan
calismalarin sayisinda hizli bir artis gdzlenmigtir. Stiren [68,69], metilmetakrilat [75],
akrilik asit [76], sodium4-stirensuilfonat [77], N-izopropilakrilamit [76] gibi bir¢ok
monomerin radyasyon ile baslatilan polimerizasyonu igin g¢esitli tiokarboniltio
bilesikleri; tritiokarbonatlar [71,73], ksantatlar [78], ditiokarbamatlar [75] ve
ditioesterler [68,69] RAFT ajani olarak kullaniimistir.

Segcilen sistem icin radyasyonla baslatilan RAFT polimerizasyonunun basarili sonug
vermesi icin bazi deneysel kriterler yerine getiriimelidir. Bu ydntemin
mekanizmasinin nasil yuridigune dair fikirler ortaya atimistir. Pan ve
arkadaslarinin 6ncu calismalarinda gama isinlarinin, RAFT ajanindaki karbon
kukurt baginda kararh tiokarboniltil radikallerini verecek sekilde homolitik bir
ayriimaya neden oldugu, RAFT ajaninin diger kisminin (R-) polimerizasyonu
baglattigi ve olusan zincirlerin tersinir bir sekilde kararli radikaller ile sonlandirildigi
dusundlmustar [72,73]. Daha sonra Barner ve arkadaslari gama ile bagslatilan RAFT
mekanizmasinda tersinir zincir sonlanmasi yerine tersinir zincir transfer
mekanizmasini onermislerdir. Metilmetakrilat'in RAFT polimerizasyonunu gama
isinlari ile 3 farkh tiokarboniltio bilesigi varliginda gergeklestirmiglerdir. Barner ve
arkadaslarinin sonuglari, R grubunun polimerizasyonun yasayan olup olmamasini
belirledigini gostermigtir. RAFT mekanizmasinin yarumesi i¢in, RAFT ajaninin R
grubunun buyuyen radikallere (Sek. 2.7°de (1) no’lu radikal) oranla daha iyi homolitik
ayrilan grup olmasi gerekir. Polimerizasyon mekanizmasi tersinir zincir transferi
yerine tersinir sonlanma Uzerinden yurlyor olsaydi R grubunun polimerizasyon
Uzerine etkisinin ¢ok az olmasi veya hig olmamasi gerekirdi [23]. Sonug olarak,
gama ile baglatilan RAFT polimerizasyonu, termal baslaticli RAFT
polimerizasyonunda oldugu gibi tersinir zincir transfer mekanizmasi ile

yurimektedir.
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2.2.6. RAFT Polimerizasyonu ile PNiPAAmM Sentezi

RAFT polimerizasyonu, dar molekil agirligi dagihmina ve zengin mimarilere sahip
blok kopolimerler, hiper-dallanmis zincirler, dendrimerler ve agsi-kopolimerlerin
sentezlenmesine olanak saglar. Herbir zincir mimarisinin sagladigi farkl fiziksel
Ozellikler sayesinde RAFT ile sentezlenen polimerler birgcok uygulamada
kullanilabilir. Literaturde RAFT polimerizasyonu ile yapiimis ¢alismalarin sayisinin
¢ok olmasindan dolayi bu bélimde sadece Poli(N-izopropilakrilamit) (PNiPAAmM)’in

RAFT polimerizasyonu ile sentezi hakkinda birkag 6rnek verilmistir.

RAFT mekanizmasinin NMP ve ATRP’ye gore en buyuk avantaji birgok farkli
monomerin polimerizasyonunda kullanilabilir olmasidir. Bu yontemler iginde
akrilamido monomerlerinin polimerizasyonunu en ¢ok kolaylastiran yontem RAFT
yontemidir. RAFT polimerizasyonu ile anyonik, katyonik ve iyonik olmayan
akrilamido monomerleri farkh kosullarda farkli RAFT ajanlart kullanilarak

polimerlegtirilebilir.

McCormick ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada, N-izopropilakrilamit
(NiPAAm)’in RAFT polimerizasyonu, N,N-dimetilformamit (DMF) ¢6zlUcusunde 2,2'-
azobis(4-metoksi-2,4-dimetilvaleronitril) (V-70) adl azo baslaticli, tritiokarbonat bazli
(2-dodesilsulfaniltiokarbonilsulfanil-2-metil propionik asit) RAFT ajani kullanilarak

azot atmosferinde oda sicakliginda gergeklestirilmistir. (Sekil 2.9)

S
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Sekil 2.9. NiPAAmM’in RAFT Polimerizasyonu ile oda sicakhginda sentezlenmesi

|

Farkli RAFT ajani/bagslatici molar kesrine sahip monomer, baslatici, RAFT ajani,
¢O6zucu karigimlari hazirlanip polimerizasyon gergeklestirilmistir. Molekal agirligi ve
molekul agirigi dagihmi ve donusum degerleri Cizelge 2.1’de Ozetlenmigtir. Bu
RAFT ajani varliginda yapilan kontrolli polimerizasyonda elde edilen deneysel
molekul agirhgr degerlerinin teorik degerlerle uyumlu oldugu ve polidispersite

degerlerinin 1’e ¢ok yakin oldugu gorulmustar.
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Cizelge 2.1. NiPAAmM’in homopolimerizasyonunda elde edilen Molekual Agirhgi,
Molekul Agirhgi Dagilimi, Donugum Degerleri

B zaman donigim Mn Mn

ornek (s) (%) [CTAR/Te (teorik) (deneysel) POl
NIPAM1 ] 39 20 20400 24000 1.04
NIPAMZ 12 58 20 30600 33000 1.05
NIPAM3 24 74 20 38600 40000 1.05
NIPAM4 B o2 10 27 500 31000 1.03
NIPAMS 12 70 10 37000 37000 1.06
NIPAME 24 86 10 45000 43000 1.03
NIPAMY7 ] 62 5 32600 29200 1.07
NIPAME 12 77 5 40 700 40000 1.06
NIPAMS 24 90 5 47000 44500 1.06

Molekul agirhiklari ve molekul agirligr dagihmi Bayuklukge Ayirma Kromatografisiyle
(BAK) analiz edilmistir. Sekil 2.10’un (a) grafiginden de goruldugu gibi, simetrik pikler
elde edilmigtir. Artan donugsimle daha dusuk alikonma sureleri gozlenmistir. Bu da
donusum arttikga molekul agirhginin arttiginin bir gostergesidir. (b) grafiginde ¢ok
dusuk polidispersiteye sahip polimerlerin elde edildigi gorulmektedir. (c)'de de farkli
[RAFT ajani)/[baslatici]

grafikleri gorilmektedir. Bu grafiklerin cakismasi farkh oranlardaki karisimlar igin

oranlarindaki homopolimerizasyonlarin  Mn-donusum

mukemmel molekdl agirligi kontroli oldugunu ve herhangi bir yan reaksiyon

gerceklesmedigini gosterir [79].
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Sekil 2.10. a) [CTA]o/[l]o orani 20 olan PNiPAAmM’In farkli surelerde elde edilmis
BAK kromatogramlari b) polidispersite-donustim grafigi ¢c) molekil agirhgi-

donusuim grafigi

Bir baska c¢alismada, RAFT polimerizasyonu kullanilarak PNiPAAM’in stereo

yapisini kontrol etmek icin galigmalar yapiimistir. Ayni grup daha 6nce Lewis asidi
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kullanarak radikal polimerizasyonla ¢ok yuksek izotaktik PNiPAAmM sentezlemis
ancak molekul agirhdini kontrol edememigtir [80]. Bunu ¢6zmek igin 1-feniletil
fenilditioasetat (PEPD) RAFT ajani kullanilarak itriyumtriflorometansulfonat
(Y(OTH)3), iterbiyumtriflorometansulfonat (Yb(OTf)3) ve
skandiyumtriflorometansilfonat (Sc(OTf)s) Lewis asitleri varliginda izotaktik
PNiPAAmM RAFT polimerizasyonu ile sentezlenmigtir. Lewis asit ¢esidini ve miktarini,
¢Ozucu turind, RAFT ajani derisimini degistirerek yuksek izotaktisite ve dar molekdl
agirhgr dagihmi elde etmek igin optimum deney kosullari bulunmustur. 2,2’-
azobis(izobutironitril) (AIBN) baslatici ve 1-feniletil fenilditioasetat (PEPD) RAFT
ajani olarak kullanilmis ve metanol-toluen ¢ozlcusinde, segilen Lewis asit
varhiginda 60°C sicaklikta RAFT polimerizasyonu gerceklestiriimigstir. Cizelge 2.2’de
polimerizasyonda kullanilan kimyasallarin miktarlari ve polimerizasyon sonrasi elde
edilen molekul agirligi, polidispersite ve taktisite degerleri 6zetlenmigtir. Deney
sartlarina gore elde edilen farkl oranlarda taktisite ve 1,3 ile 1,8 arasinda degisen
polidispersite degerleri gozlenmistir. Sekil 2.11°de lItriyumtriflorometansiilfonat
(Y(OTf)3) lewis asit varliginda RAFT polimerizasyonu ile sentezlenen PNiPAAM’In
molekul agirhgr ve PDI degerlerinin donusumle degisimi gorulmektedir. Deneysel
molekul agirhgi ile teorik hesaplanan molekul agirhigr degerleri birbirlerine yakin
bulunmustur. Bu sonuglar, taktisite c¢alismalarinda molekul agirhigi ve molekdl
agirhgr dagilimini kontrol etmek icin RAFT polimerizasyonunun tercih edilebilecegini

gOstermektedir [81].

Cizelge 2.2. Lewis asit varliginda RAFT polimerizasyonu ile sentezlenen
PNiPAAmM’in molekul agirligi, polidispersite, taktisite degerleri

[NiPAAm],M  [PEPD],mM  Lewisasit(M)  %Verim Mn (teo.)x10* Mn(den)x10*  PDI  Takfisite mir

1 1.0 347 Y(OTH; (0.12) 100 3.26 2.05 1.82 81/19
2 1.0 347 Y(OTf), (0.17) 91 297 2.78 1.76 83/17
3 1.0 347 Yb(OTf); (0.17) 94 3.08 2.54 1.72 84/16
4 1.0 347 S¢(0TH; (0.17) 87 2.85 2.72 1.57 67/33
50 1.0 347 Y(OTH; (0.12) 87 281 3.21 1.85 83/17
e 1.0 347 Y(OTH; (0.12) 15 0.50 10.07 3.89 60/40
7d 1.0 347 Y(OTH), (0.20) 97 3.16 1.83 1.76 87/13
8 2.0 347 Y(OTH), (0.20) 93 6.05 5.54 1.84

9 2.0 9.17 Y(OTf; (0.20) 86 2.12 2.8 1.39

*[AIBN]=1.2 mM  ®ciziici metanal °céziicii toluen Tsicaklik 30°C
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Sekil 2.11. itriyumtriflorometansiilfonat (Y(OTf)s) lewis asit varliginda RAFT
polimerizasyonu ile sentezlenen PNiPAAmM’in molekul agirhigi ve PDI degerlerinin
donugumle degisimi
Savariar ve Thayumanavan’in yaptiklari bir galismada, PNiPAAm’a fonksiyonalite
kazandirmak igin aktiflestiriimis metakrilik ester ve NiPAAmM’in kopolimerizasyonu
kontrolli radikal polimerizasyon ydntemlerinden ATRP, NMP ve RAFT ile
gerceklestiriimistir. Her bir polimerizasyon yontemi icgin farkli ¢éziculerde farkli
monomer/baglatici oranlarinda gerekli reaktifler varliginda kopolimerizasyon
gerceklestiriimis ve degerler Cizelge 2.3’'te 6zetlenmigstir. Bu degerlerle Gg teknik
birbirleriyle karsilastiriimistir. Polidispersite degerleri 1’e en yakin olan yéntemin
RAFT oldugu goérulmektedir. RAFT yonteminde teorik molekul adirhdr degerleriyle
deneysel degerler diger yontemlere gore daha uyumlu c¢ikmistir. PNiPAAmM’in
kopolimerizasyonunun diger yontemlerle karsilastirildiginda RAFT polimerizasyonu

ile daha basarili sonug verdigi goérulmektedir [82].
Cizelge 2.3. PNiPAAMIn ATRP, NMP ve RAFT yontemleri ile

kopolimerizasyonunda kullanilan reaktifler ve polimerizasyon sonrasi elde edilen
molekul agirligi, PDI ve %verim degerleri

Mn Teorik Mn - Sicaklik Zaman Verim
Metot  Reaktiflar NIPAAMNHSMA  (g/mol) (g/mal) PDI - Cozlcd (°c) Mmoo (%)
I ATRP A/BIC
1 11/20 98/2 246,039 11,594 2.2 t-Butanol 95 26 24
2 1172 9812 51,730 11,653 205  Toluene 95 48 15
3 /172 98/2 120,045 11,653 3.0 Anisole 95 30 10
4 1172 50/50 8,000 15,003 137 Anisole 95 12 17
i NMP D/E
5 1/2¢ 90/10 26,592 12,340 165  Anisole 115 12 95
6 1/0.05" 90/10 21,856 12,340 455  Anisole 115 45 73
I RAFT FIG
7 0.75/0.075° 90/10 14,000 17,384 L1l Anisole 95 15 50
8 0.75/0.15° 90/10 18,765 17,384 114  t-Butanol 95 05 51
9 0.75/0.19° 90/10 23,002 17,384 116 Anisole 85 4 52
10 0.72/0.24° 90/10 15,700 16,908 115  Neat 95 05 58
11 0.75/0.25" 90/10 20,405 17,384 1.23 Neat 95 12 T0
12 0.50/0.08" 90/10 35,036 24,250 117 Neat 95 2 51
13 0.25/0.08° 90/10 71,933 48279 123  Neat 95 05 54

3 A, B ve C srasiyla ECP, Cu(l)Cl ve MeS-TREN
v A, B ve C srasnyla EBIB, Cu(l)Br ve PMDETA
¢ D ve E sirasiyla 1 ve asetik anhidrit

9D ve E srasnyla 1 ve 2

®F ve G srasiyla 3 ve AIBN
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incelenen galismalarda, baslatici varliginda yiiksek sicakliklara ¢ikilarak
polimerizasyon yapildigi gorulmuastur. Biz galismamizda ise, baglatici, katalizor gibi
katki maddelerine ihtiyag duyulmadan daha temiz materyaller elde etmek ve
sicakhga bagimlihgr ortadan kaldirmak icin RAFT polimerizasyonunu oda

sicakhginda gama isinlariyla baslatarak gergeklestirmeyi tercih ettik.
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3. NANOJELLER

Staudinger ve Husemann 1935’te divinilbenzen mikrojel partikullerini hazirlayarak
polimer teknolojisine yeni bir kavram getirdiler [83]. Ancak, mikrojel terimi ilk olarak
1949’da SBR kaugugu emdlsiyonlari Gzerinde ¢alisan ve bu ¢apraz bagli yapilarin
molekll i¢i capraz baglanmayla elde edilmis makromolekuller oldugunu fark eden
Baker tarafindan kullaniimistir [84]. Daha onceleri mikrojel kavrami hem nano hem
de mikro boyuttaki jeller icin kullanilimaktaydi. Genel tanimi, “nanojeller ve
mikrojeller, makroskopik jellerin nanoskopik veya mikroskopik boyutta olgulere
sahip ornekleridir’ seklindedir. Kabul edilen tanimi ise, bir nanojel veya mikrojel

zincirleri birbirine molekdl i¢i bagli olan gapraz bagli makromolekdullerdir [6].

Flory jellesme reaksiyonlarinin istenmeyen etkilerinden dolayi, bu reaksiyonlarin
klguk bir kisminin molekul i¢i oldugunu savunmaktadir [85]. Son bilgilere gore,
molekll i¢i reaksiyonlarin (capraz baglanma) hem makrojellesme hem de
mikrojellesmeyle sonuglandigi gorulmustur. Mikrojellerin uygulama ¢esitliliginden
dolayi bu reaksiyonlar polimer kimyasi, eczacilik ve malzeme biliminde buyik dnem

kazanmigtir.

Nano- ve mikrojeller, makromolekullerin lineer, dendrimer ve dalli yapilarindan
farkh, 6zel bir formu olarak siniflandirilir. Molekdl i¢i capraz baglari olan, kalici ag
yapisina sahip yumaklagsmis makromolekul gibi dusundlebilir. Kovalent bagli
olduklari icin lineer polimerlerden farkh 6zelliklere sahiptirler. Makroskopik jeller gibi
suda veya vicut sivisinda sisebilirler. Cok blytk boyutlari olmasina ragmen dusuik
cOzelti viskozitesine sahip ve Mark-Houwink esitligindeki molekil agirhgi
katsayisinin ¢ok dusuk (<0,5) hatta bazi durumlarda sifira yakin olmasi ilk olarak
Baker tarafindan fark edilmistir. Bu durum, mikrojellerin ¢dzelti ortaminda ¢6zinmus

polimer yumaklarindan ¢ok Einstein kireleri gibi davrandigini gostermektedir [84].

Nano- ve mikrojellere bu 6zelliklerine ek olarak, dis etkenlere tepki verebilmeleri igin
kompleks morfolojiler kazandiriimaya c¢alisiimaktadir. Cekirdek-kabuk yapi,
anizotropik, ¢cok tabakali ve akilli nano- ve mikrojeller bu galismalara bazi drneklerdir
[86]. Nanojellerin 6zelliklerini etkileyen en 6nemli faktor sisme kabiliyetleridir.
Sentezlenen nanojellerin uygulama alanlari, sisme derecesinin kimyasal bilesim,

cOzelti pH’1, sicaklik, iyonik siddet ve gapraz baglayici miktari gibi etkenlere bagli
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olarak degisimine gore cesitlilik kazanir. Nanojelin sisme derecesini etkileyen

faktorler;

1) Hidrofilik bir polimerden olusan nanojelin sismesi ¢apraz baglayici miktarinin

artmasiyla azalir.

2) Zayif polibaz zincirlerden olusan nanojel pH'In artmasiyla bizulirken, zayif

poliasitten olusan nanojel siger.
3) Polielektrolit nanojellerin sigsmesi iyonik siddetin artmasiyla azalir.

4) Asagdi kritik ¢cozelti sicakligi (AKCS) gosteren polimerlerden olusan nanojeller
AKCS’nin Ustundeki sicakliklarda buzaltrler [87].

3.1. Nanojellerin Sentez Yontemleri

Nanojellerin hazirlanma ydntemleri genel olarak iki gruba ayrilabilir. ilk grup “capraz
baglanma polimerizasyonu” olarak da tabir edilen, baslangi¢c materyallerinin
monomer veya monomer karisimlari oldugu metotlari igerir. Nanojellerin
hazirlanmasinda c¢apraz baglanma polimerizasyonunun tipik ornekleri serbest-
radikal polimerizasyonu, anyonik polimerizasyon ve emdilsiyon polimerizasyonudur.
Sekil 3.1'de bu metotlar listelenmistir [88].

|. Monomerlerin Capraz baglanma ile P olimerizasyonu
1. GCozetide
# Serbestradkal polimerizasyonu
# Anyonik polimerizasyon
2. E milsivon Polimerizasyonu
* Makroem disivon
* Mikmemdilsivon
# Ters Emilsivon
# Sirfaktansiz emilsivoen
3. g icinde serbest-radikal polimerizasyonu
4 Klasik olmayan basglaticilarla polimerizasyon
Il. Polimerlerin yumak-ici capraz baglanmasiya
1. Kimyasal zincirici capraz badlanma
2. Radyasyon baglaticih zincir-ici capraz baglanma

Sekil 3.1. Nanojeller icin sentez yontemleri [6]

Monomerlerden yola c¢ikilarak gergeklestirilen jel sentezleme metotlarinda yapidan
uzaklasgtiriimasi zor olan artik monomerler ve katki maddeleri 6zellikle biyomedikal
uygulamalar igin tasarlanan nanojeller igin ciddi sikinti yaratmaktadir. Bu sebeple
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baska metotlara gereksinim dogmus ve bu problem sentez metotlarinin ikinci grubu
olan c¢ikis maddesinin monomer degil polimer oldugu teknikler kullanilarak

giderilmigtir.

3.1.1. Monomerlerin Polimerizasyon Esnasinda Capraz Baglanmasiyla

Capraz baglanma ile polimerizasyon teknikleri makroskopik ag yapilarin olusmasi
icin uzun yillardir kullanilir. Polimerizasyon, monomer veya monomer karigimindan
serbest radikal polimerizasyonu veya anyonik polimerizasyon ile gerceklestirilir.
Blyume basamaginda, blyutyen zincirin aktif kismi, monomer, kendi zincirindeki
aktif grup veya diger zincirdeki aktif grupla etkilegebilir. Diger zincirlerle
etkilesmesiyle 6nce dallanma sonrasinda da jellesme baslar ve en sonunda 3
boyutlu ag yapisi elde edilir (zincirler arasi gapraz baglanma). Bdylece makroskopik
jeller olusur. Diger intimal, bayutyen zincirin kendi aktif gruplari ile reaksiyonu sonucu
olusan zincir i¢i gapraz baglanmadir. Duz zincirlerden yumaklar olusur. Son ardn,
icerisinde ¢ozucu olan kalici yumaklardir ve boyutlari gapraz baglanma derecesiyle
belirlenir. Sentez parametrelerine bagli olarak yumak boyutlari degiskenlik gosterir

ve mikrojel veya nanojel olarak adlandirilir.

Serbest Radikal Polimerizasyonu ile Capraz Baglanma, kolayhgi, bircok monomere
ve ¢OzlUcuye uygulanabilir olmasi ve yuzey aktif maddelere ihtiyag
duyulmamasindan dolayi tercih edilir. Ancak buyume basamaginda, molekul i¢i ve
molekuller arasi ¢apraz baglanma arasindaki yaristan dolayi sentez kosullarinin
dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi gerekir. Bu yarisi kontrol altina almanin yolu,
dusuk derisimlerde g¢alisiimasidir. Dusuk derisimlerde, buyuyen zincirler birbirinden
ayrilir ve buylyen zincir Uzerindeki aktif grupla diger zincirdeki grup arasindaki

etkilesim ihtimali azalir.

Klasik radikal polimerizasyonu, c¢esitli nano- veya mikrojellerin hazirlanmasinda
kullaniimaktadir [89-94]. Ancak boyut, homojenlik, PDI, molekul agirligi, mimari gibi
Ozellikleri kontrol edebilmek icin kontrolli polimerizasyon yontemleri kullaniimaya
baslanmistir. Delaittre ve arkadaslari sicaklik duyarl mikrojel ¢ekirdek ve kovalent
bagli kabugu, nitroksit baslaticili kontrolll radikal polimerizasyonu ile nitroksit tlru
kontrol ajani ve makro-baslatici varliginda sulu ortamda sentezlemislerdir [95]. Bir
yil sonra, ayni metot ile baska makro-baslatici varliginda sentezledikleri mikrojelleri

patentlemiglerdir [96].
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Yu ve arkadaglari dimetakrilatlarin ATRP ile sentezinde ag yapinin olusumu ve
yapisal heterojenlik ile ilgili galismalarda bulunmustur. ATRP ve geleneksel serbest
radikal polimerizasyonu karsilastirildiginda, ATRP ile daha homojen ve dar boyut
dagilimina sahip mikrojeller sentezlemiglerdir. ATRP ile sentezlenen mikrojelin
¢capraz baglanma derecesinin ve yapisal heterojenliginin vinil ddonagumu ile arttigini
bulmusglardir [97].

Oh ve arkadaslari biyobozunur fonksiyonel nanojeller hazirlamak igin ters
miniemulsiyonda ATRP yontemini kullanmis ve ATRP ile sentezlenen nanojellerin
serbest radikal polimerizasyonu ile sentezlenen nanojele oranla daha iyi koloidal
kararhliga, daha yluksek sisme oranina ve kontrolli bozunmaya sahip oldugunu

goérmausglerdir [98,99].

Anyonik Polimerizasyon ile Capraz Baglanma, neredeyse monodispers yaplya
sahip nano- veya mikrojellerin sentezlenmesine olanak sagladidi icin avantajli bir
yontemdir [6]. Ancak diger yontemlerden farkli olarak aktif tlrler radikaller yerine
iyonlardir ve bu durum zaman zaman sikinti olusturabilir. Zincir blyimesinde gorevli
karbanyonlar, su, alkol gibi diger tlrlerle hizla reaksiyona girebilirler. Bu ihtimalleri
yok etmek igin ¢ok saf sistemlerle calisiimasi gerekmektedir. Yan reaksiyonlari

azaltmak igin polimerizasyon dusuk sicaklikta gergeklestiriimelidir.

Emiuilsiyon Polimerizasyonunda emdlsiyon sistemi, bir monomer ve bir ylzey aktif
maddeden olusmaktadir. Ylzey aktif madde koloidal sistemi kararli hale getirir aksi
takdirde, lateks partikiller polimerizasyonun erken evrelerinde ara ylizey serbest
enerjisini dustirmek icin topaklanma egilim gosterirler. En bilinen emdulsiyon
polimerizasyon turld yag-su emdulsiyonudur. Emdalsiyon 3 gruba ayrilr.
Miniemdilsiyon, mikroemdulsiyon ve klasik emdulsiyondur. Bunlar, farkl partikil

cekirdeklenmesi, buyume mekanizmasi ve kinetigi gosterirler.

Klasik emulsiyon polimerizasyonunda, monomer damlaciklari ile (¢apt 10* nm
civarinda) sivi fazda dispersiyon olusturulur. Monomerler emuilsiyon yapici bir yizey
aktif madde yardimiyla ¢ézicl ortaminda dagiimistir. Yuzey aktif maddenin molekadl
yapisinda hidrofilik ve hidrofobik gruplar bulunur. Monomer damlaciklardan aktif
veya pasif monomer miseller olusturulur. Bu misellerde, serbest radikal

polimerizasyonu ile kinetik kararli polimerler olusur.
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Mikroemulsiyonlar ¢cok miktarda (yaklasik %20) yuzey aktif madde iceren monomer
ve su karigimlarinda kendiliginden olusur. Yuksek miktarda yuzey aktif madde
sistemin termodinamik olarak kararli olmasini, tek fazli olmasini saglar. Caplari 100
nm’den kiguk miseller olustugu icin ¢ozelti seffaftir. Bu miseller oldukga blyUlkyag-
su ara-yuzey alanina sahiptir. Bu sistemin avantaji, monomer damlaciklarda
olusacak polimerizasyonun engellenmesidir. Bu yontemle digerleriyle elde
edilemeyecek monodisperse ¢ok yakin nano- veya mikrojeller sentezlenebilir. Cok
miktarda ylzey aktif madde kullanmak dezavantajdir, ¢linkd saf sistemler igin bu

maddelerin tamaminin uzaklastiriimasi gerekmektedir.

Ters emdulsiyon polimerizasyonu, sulu ¢ozeltide ve sulu olmayan devamli fazda
once hidrofilik monomerin dispersiyonunu sonra da polimerizasyonunu igerir. Bu
yontem, suda ¢Ozunebilen monomerlerden nano- veya mikrojellerin

sentezlenmesine olanak saglar.

Emdlsiyon polimerizasyonu mikrojellesme problemini ¢bzer, c¢Unkl ¢apraz
baglanma reaksiyonlari yuzey aktif madde ile ayrimis tek bir misel iginde
gerceklesir. Polimerizasyonda kontrol edilmesi gereken birgcok parametre
(monomerler, yardimci monomerler, baslaticilar, ylzey aktif maddeler, v.b ) vardir.
Polimerizasyon igin optimum kosullar saglanarak nano- veya mikrojellerin partikul
boyutu, polidispersite ve mimari gibi 6zellikleri uygulamalar igin uygun olacak sekilde
dizenlenebilir [100-103]. Emdulsiyon polimerizasyonu Uzerine yapilan ¢alismalarin
buyuk cogunlugu N-izopropilakrilamit monomerini igerir. Bu monomerin asag kritik
¢cOzelti sicakhgi yaklagik 32°C’dir. Olugan nano- veya mikrojel sicaklik duyarlidir.
Wu ve arkadaslar 50 ile 200 nm arasinda boyutlara sahip sicaklik duyarli poli(N-
izopropilakrilamit/akrilamit) nanojellerini emulsiyon polimerizasyon ile
sentezlemislerdir [104]. Quan ve arkadaslar ¢ok fonksiyonlu ve sicakliga duyarli
poli(N-izopropilakrilamit-co-poliakrilikasit-co-hidroksietilmetakrilat) nanojellerini
miniemulsiyon polimerizasyonu ile sentezlemis ve dar boyut dagilimi elde
etmislerdir [105].

Yigin iginde Serbest Radikal Polimerizasyonu diger yontemlere oranla ¢ok
uygulanabilir bir yontem degildir, gunku sistem makrojellesmeyle sonlanmaktadir.
Mikrojellerin elde edilebilmesi igin ¢ok dikkatli olunmali ve sistem makrojellesmeye

gitmeden durdurulmalidir.
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Klasik Olmayan Baslaticilarla Polimerizasyonda, nano- veya mikrojellerin
sentezinde kullanilan kimyasal baglaticilara alternatif olusturacak baglaticilar
kullanilir. Saf sistemler igin kimyasal baglaticilarin son Urinde bulunmasi 6nemili
problemlere neden olabilir. Bu problemi ¢dzmek igin, fotopolimerizasyon, ultrason
veya radyasyon ile polimerizasyon gibi alternatif yontemler kullaniir.  Bu
yontemlerin bazi yararlari olmasina ragmen kanserojen olabilen monomerlerin
sistemde kalmasi ¢dzulmesi gereken bir problemdir. Sonug olarak, yuksek saflikta
nano- veya mikrojeller sentezlemek igin “monomersiz” yéntemlerin kullaniimasi

daha uygundur.

3.1.2. Polimerin Yumak-i¢i Capraz Baglanmasiyla

Bu yodntemlerde digerlerinden farkh olarak c¢apraz baglanma monomer veya
monomer karisimi yerine polimerden baslar dolayisiyla bu yontemler “monomersiz”
yontemler olarak isimlendirilir. Hedeflenen Urinun sentezinde kullaniimak Gzere
dogru polimerin segilmesi urunun ozelliklerini kolayca kontrol etme imkani saglar.
Ote yandan monomerden baglayan yéntemlerde sentez asamasi pratik degildir
hatta bazi durumlarda imkansiz hale gelebilir. Baslangigc maddesinin polimer olmasi

bu durumu ¢ozebilir.

Kimyasal Zincir-i¢ci Capraz Baglanma, diger klasik metotlarla bagslama basamagi
yonunden aynidir. Capraz baglanma igin, diz veya dallanmis reaktif gruplara sahip
polimerlerin baslatici ile capraz baglanma reaksiyonu vermesi veya cift fonksiyonlu
polimerlerin uygun bir capraz baglayici ile reaksiyonu sonucu molekul-igi

birlesmenin olmasi gerekmektedir [6].

Radyasyon Baslaticili Zincir-igi Capraz Baglanmada, baglama basamagi kobalt-60,
sezyum-137 gibi bazi kararsiz radyoaktif atomlarin ¢ekirdeklerinden yayilan gama
Isinlari veya hizlandiricilar ile Uretilen hizli elektronlar gibi iyonlastirici radyasyonlar
ile yaratalur. Bu yontemin diger yontemlerden tek farki baslama basamagidir. Bu
yontemle yigin, emulsiyon veya ¢ozelti ortaminda c¢alisilabilir. Polimerin ¢ozelti
ortaminda i1sinlanmasiyla iyonlastirici radyasyonun polimer zincirine etkisi analiz
edilmis, radyasyon enerjisinin ¢dzucu molekulleri tarafindan absorplandigi ve sonug
olarak reaktif tarlerin olustugu goridlmustir. Bu turler, genellikle baslamayi
gerceklestirecek radikallerdir. Cozicu genellikle su ve sulu sistemlerdir. Capraz

baglanmay baslatacak radikaller hidroksil radikalleridir.

33



Ulanski ve arkadaslarinin 1998’de polimerik nanojellerin radyasyon ile sentezi
hakkindaki ¢alismalarindan sonra, radyasyon baslaticili zincir i¢i gapraz baglanma
yontemi nanojel sentezinde siklikla kullaniimaya baglanmigtir [7]. Raporlarinda,
makrojellesmenin onlenmesi ve molekul i¢i ¢apraz baglanmis mikrojellerin elde
edilmesi i¢in gerekli sartlar vurgulanmigtir. Bunlar, polimer zincirlerinin birbirinden
cok iyi ayrildigi ve tek bir zincirde ¢ok sayida radikallerin olustugu durumlardir.
Molekul-igi gapraz baglanmayi saglayacak ilk sart disuk derigsimlerde galismaktir.
1960’larda Dieu, poli(vinilalkol)un gama Iiginlariyla capraz baglanmasi Uzerine
calismalarda bulunmus ve molekul-igi ¢gapraz baglanmanin dusuk derigimlerde
baskin oldugunu, yuksek derigsimlerde ise molekuller arasi gapraz baglanmanin
jellesmeye neden oldugunu gozlemlemistir [106]. Bu durum diger ¢alismalarla da
desteklenmistir [107-109]. Diger yandan, tek zincir basina disen ylksek radikal
sayisl, ancak hizlandiricilar ile Uretilen yuksek doz hizina sahip hizli elektronlar ile
saglanabilir. Bu tur avantajlardan dolayi, nanojellerin radyasyon baslaticili ¢apraz

baglanma ile elde edilmesinde artis gdzlenmistir.

3.2. Sulu Sistemlerin Radyasyon Kimyasi

Yapilan incelemelerde, PNiPAAmM nanojellerin genellikle baglatici, ylzey aktif
madde, katalizor gibi katki maddelerinin varliginda, yuksek sicakliklara c¢ikilarak
sentezlendigi gorulmustur. Bu tez kapsaminda, PNiPAAmM nanojellerin sentezinde
ise, yuksek enerijili 1sinlar baslatici olarak kullaniimigtir. Yuksek enerjili 1ginlarin
baslatici olarak kullaniimasi, katki maddelerine ihtiya¢c duyulmadidi igin daha temiz
materyaller elde edilmesini ve capraz-baglanma derecesinin kontrolunu saglar. Ayni
zamanda sicakhga bagimlihgr ortadan kaldirdigi icin daha ¢ok tercih edilir.
PNiPAAmM nanojeller sulu ortamda ®°Co gama (y) 1sinlari kullanilarak sentezlendigi

icin bu kisimda sulu sistemlerin radyasyon kimyasi ile ilgili bilgi verilecektir.

lyonlagtirici radyasyonun énemli ve ayirt edici 6zelligi absorpsiyonunun segici bir
yol izlememesidir, boylece molekuller ortamdaki bolluklarina gore iyonlasir.
Seyreltik ¢ozeltiler icin ¢dziclnin radyasyon kimyasi ile ilgili bilgi en 6nemli
noktadir. Birincil reaktif tlrler ¢éztclde olusur ve az miktardaki ¢dzinenin ikincil
kimyasal etkisini tetikler buna da dolayli etki denir. Diger yandan dogrudan etki,
reaktif radikallerin serbestce hareket edemedigi durumlarda baskindir (6rn. ¢dziinen

derisimi 0,1 M'dan yUksekse veya yigin malzemelerde) [110].
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Suda iyonlastirici radyasyonun davranigi, deneysel ve teorik ¢alismalarin ilgi goren
bir konusu olmustur. Suya olan ilginin artigi, basitliinden ve biyolojik ve ekolojik
oneminden dolayidir. Suyun yuksek enerjili radyasyona maruz kaldiginda olusan
reaksiyonlar ilk olarak radyum tuzlarinin tartilabilir miktarlarinin ayrilmasindan
birkag yil sonra ilgi gekmeye baslamistir. 1901 yilinin baglarinda Curie ve Debierne
radyum tuzu ¢oOzeltisinin hidrojen ve oksijen gazlarini igerdigini bulmuslardir. Buna
ek olarak, suyun iginlanmasiyla H ve OH radikallerinin olustugu 1914’te Debierne

tarafindan fark edilmistir.

Fricke ve arkadaslarinin calismasinda, iyonlastirici radyasyonun dozimetrisinin
demir sulfat metodu tanimlanmig ve ¢6zinmus maddenin Uzerine radyasyonun
dolayli etkisi yeniden olusturulmustur. Sulu ¢dzeltilerinin radyolizinde oksijenin etkisi
oldugu belirlenmistir [111]. Hidrojen ve hidrojen peroksit gibi radyoliz Grlnlerinin de
olusmasina ragmen, su ve sulu c¢ozeltilerin radyasyon etkisiyle verdigi
reaksiyonlarda serbest radikallerin (He veya esdeder indirgen turler hidrate elektron

ve OHe¢) en 6nemli ara drunler oldugu gorulmastur.
Bu teorilere gore, iyonlastirici radyasyonun su Uzerine etkisi atomik hidrojen ve OH«
radikallerinin olusumu ile sonuglanir [112]:

H,0 —> H' + OH (Es. 4)

Bu radikaller asagidaki gibi olusmustur. Su icinden gecgen yuksek enerijili fotonlar

yolu Uzerinde bulunan molekullerin iyonlagmasini saglar.
H,0 — H,0" + e~ (Es. 5)

Olusan ikincil elektronlar etrafindaki birkag su molekulinl iyonize edecek yeterli

enerjiye sahip olur. Olusan bu iyon kimelerine spur denir [113].

Bu ilk yaklagimlardan sonra suyun radyasyon kimyasinda buyuk gelismeler olmus
ve radyoliz UrUnleri, suyun reaksiyon mekanizmasi ve reaksiyon kinetigi mercek

altina alinmistir.
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Son bilgiler agagidaki reaksiyonlarla 6zetlenebilir.

M -A> M+ e” (Es. 6)
H,O0 — H,O'" + e~ and H,0O" 1078 s (Es. 7)
H,O'" + H,O —— "OH + H;0™ 101 g (Es. 8)
H0* —> H +'OH,  H, + O 10 (Es. 9)
€~ + pH,O —— e 10712 ¢ (Es.10)

Es. 7°de su molekiillerinin elektronik gegis suresince olusan iyonlasma ve elektronik
uyariima reaksiyonlari verilmektedir. Pozitif radikal H20<* iyonu 101* saniyede
hidroksil radikallerini ve hidronyum iyonlarini olugturur. Elektronik olarak uyariimis
halde bulunan H20*, gaz fazinda esitlik 9'daki reaksiyon ile ayrilir. Esitlik 6’daki
¢ozunen (M) ile gerceklesen reaksiyonda olusmus ikincil elektronun polar su
molekdilleri ile gevrelendigi ve 101? saniyede hidrate oldugu bilinmektedir. ¢°Co y-
Isinlari ve hizlandiricida olusan hizl elektronlar gibi dustuk LET (dUz enerji transfer)
radyasyon igin baslangic iyonlagsma olayindan sonra yaklasik 10-1? saniyede eaq,
OH ve H3O™ tirler H2O* nun ayrilma urUnleri ile birlikte kiigik ayrilmis spurlar iginde
kimeler olusturur. Bunlar 2 veya 3 iyon gifti icerir. Sonra, bu Urlnler rastgele ortama
nufuz eder. Biri digeriyle karsilasip molekuler ve ikincil radikalik Grtnler olusturmak
icin reaksiyon verir. Geriye kalanlar yigin sivi igerisine kacar ve radikal stpurtcu
gibi davranarak ¢ozunen ile reaksiyona girmek icin homojen bir sekilde dagilir. Bu
spur reaksiyonlari yaklagik 10" saniyede tamamlanir [114]. Suyun iyonlastiric

radyasyonla muamelesi sonucu olusacak olaylar zinciri Sekil 3.2’de verilmistir.
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Sekil 3.2. Suyun isinlanmasi ile olugan gegis turlerinin radikal supuartcu gibi

davranan seyreltiimis S’li ve S’siz reaksiyonlarinin sematik gosterimi [115]

Sonug olarak, suyun distik LET radyasyon (6rn; 0,23 eV nm™) ile radyolizi sonucu

olusan UrUnler asagida Es. 11‘de verilmigtir.

Hzo T e i.' H DH Hz , Hzﬂ'g _H30+ (Es. 11)

Cizelge 3.1. Suyun dusuk LET radyasyon ile radyolizi sonucu olugsan urunlerin
kimyasal verimleri (G degerleri) [115]

G Degerleri (umol J7)

€aq 0.28
"OH 0.28
HzO* 0.28
H’ 0.062
H, 0.047
H,0, 0.073
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Esitlik 11°de olusan Urlnlerin G degerleri birincil verim olarak bilinir ve Es. 8-10‘da
verilen reaksiyonlarda olusan baslangi¢ veriminin (G°) yaklasik %40’Inin spur

reaksiyonlarinda harcandigi dusunulmektedir.

LET etkisi, radyoliz arunlerinin birincil verimleri igin goz énunde bulundurulmahdir.
Ornegin, LET=108 eV nm icin birincil verimler (G degerleri) Es. 12'deki
reaksiyondaki gibi olur [115].

H,O - A~ 0.44 €7 ,0,028 H", 0.056 OH | (Es. 12)
0.11H, ,0.11 H,0, , 0.044 H;O*

80Co ve elektron hizlandirici bagdil olarak daha ucuz, uygun ve yararli olduklari igin
radyasyon kaynagdi olarak siklikla kullanilirlar. ®°Co’dan yayilan gama fotonlari ve
elektron hizlandiricida olusan yuksek enerjili elektronlar madde ile etkilestiklerinde
ikincil elektronlari olustururlar. Sulu ortamda ®°Co fotonlarinin ve yliksek enerjili

elektronlarin ortalama LET degerleri yaklasik olarak 0,2 eV nmYdir [116].

Cizelge 3.1'te gosterildigi gibi, dGnemli birincil radikaller, glgll indirgen olan hidrate
elektronlar (eaq) (standart indirgeme potansiyeli E°= -2.78 V) ve glgli yiikseltgen
olan (notral ¢ozeltide, E°(*OH/OH")= 1,90 V ve asidik ¢ozeltide E° (H*, *OH/H20)=
2,72 V) hidroksil radikalleri (*OH)'dir [115]. Hidrojen atomu (*H) notral ve alkali
cOzeltilerde 6nemli bir tir degildir, fakat asidik cozeltide (pH<3) Es. 13’deki
reaksiyona bagl olarak énemli bir indirgen (E°® (H*/H+)=-2,31 V) olmaktadir [110].

€aq + HT — H’ (Es. 13)

Su radyolizinde, 6nce sistem esit verimde indirgen (eaq”, He) ve yukseltgen (+OH)
turler olusturur, ancak bu tirlerin genellikle tamamen indirgen veya tamamen
yukseltgen olmasi istenir. Bu serbest radikallerin olusumu igin uygun ortam
kosullarini secmek en o6nemli kriterdir. Bu durum, radikal UGrlnlerin oranlarini

dizenleyecek bir ¢dziinen segcmekle mumkun olabilir.

Hidroksil radikallerin kimyasal etkileri, (yUkseltgen kosullar) hidrojen atomlarina
kars! supurtcu etki yapan ve ayni zamanda daha fazla hidroksil radikalleri Greten
hidrojen peroksitin eklenmesiyle arttirilabilir [117].
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H + HyO, —» "OH + H,0 (Es. 14)

eaq ‘nun *OH radikaline ¢cevrilmesinde daha pratik olan ve siklikla kullanilan diger bir

yontem ise, sulu ¢ozeltiyi N2O ([N20O] ~ 25 mmol dm -3) ile doyurmaktir [118].
€aq + N;O —> N, + O (Es. 15)
O~ + H,O === 'OH + OH (Es. 16)

Es. 16’daki reaksiyonun takip ettigi Es. 15’deki reaksiyonun k degerinin 8,7x10° dm?
mol?! st olmasindan dolayi eagnun yarilanma siiresi yaklasik 3 ns olacaktir. G(H) ~
0,1 [G(eaq) + G(*OH)] oldugundan N20O ile olan herhangi bir reaksiyona H’nin katkisi

*OH reaksiyonlarindan (k= 2,1x10°® dm® mol* s') daha az 6nemlidir [119].

3.2.1. Aseton Etkisi

Bu tez kapsaminda, PNiPAAm nanojel sentezi sirasinda ¢6ziclu olarak aseton/su
karisimi kullaniimigtir. Bu yltzden asetonun da radyoliz drinleri ve reaksiyonlari
dikkate alinmahdir. 1965 yilinda Riesz 2,5-hekzandioksan, izopropil alkol,
hidroksiaseton, hidrojen peroksit ve hidrojen gibi miktarlari umol/L’den daha fazla
olmayan sulu havasiz aseton ¢ozeltilerinin radyoliz Grtnlerini belirlemigtir [120]. Bir
onceki calismada, pulslu radyoliz ile hiz sabitleri belirlenmis ve sonuglar, asetonun
hidrate elektron igin mikemmel bir supurucu oldugunu gostermistir. Esitlik 17°deki
reaksiyon igin reaksiyon sabiti 5,9x10° M s olarak bulunmustur [121]. Capraz
baglanma reaksiyonlari yukseltgeme sartlarinda gergeklestigi icin indirgen turlerin
en basta eaq ‘nun sistemden uzaklagmasi gerekmektedir. Aseton varligi Es. 17°de
de gorildigu gibi eag'nun uzaklastiriimasina pozitif etkide bulunmaktadir. Hidrate
elektronlarin asetonla reaksiyonu sonrasi a-hidroksialkil radikal anyonlari olugur. Bu

radikal anyonlar ¢ozeltinin pH’ina gore alkoksi radikallerini olugturur.

€,5 + (CHy),CO — (CH;),CO™ + H,0 (Es. 17)

(CHJ}ZED -+ HO {C‘HJ}ZE‘DH + OH (Es. 18)
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3.3. Nanojellerin Uygulama Alanlari

Dikkat cekici 6zelliklerinden dolayl nanojeller birgok arastirmaya konu olmustur.
Makroskopik jellerle karsilastirildiginda, nanojellerin daha dusik viskoziteye,
yuksek ylzey alanina, hizli termal tepkiye ve hizli ¢ézelti tepkisine (pH, duyarlilik,
vb) sahip olmasindan dolay bir¢gok alanda kullanimi mankin olmaktadir. Kimyasal
ve biyolojik sensorler [101,122,123], kaplamalar [124,125], su saflastirma sistemleri
[126,127], stUper absorbanlar [128,129], polimerik ilaglar [9,10,99,130,131], ila¢ ve
asl tasiyict sistemler [11,13,132,133], nanocihazlar [12,134], nanoreaktdrler
[135,136], kontrast ajanlar1 [137-139] ve nanokristaller [140] nanojellerin kullanildigi

baz alanlardir.

Son zamanlarda, nano- ve mikrojeller biyomedikal alanlarda siklikla kullaniimaya
baslanmigtir. Hastaliklarin teshisinde ve benzersiz bir kesinlik ve etkinlikle
tedavisinde nano boyuttaki yapilarin kullanildigi, nanoteknolojinin tip ile
birlesmesiyle olusan ve nanotip diye adlandirilan alana artan bir ilgi vardir [141]. llag
tasiyici sistemler olarak kullanilmak Uzere bir¢ok cesit Grun bulunmaktadir. Bu
sistemlerde kullanilan malzemelerin kuguk boyutta, biyouyumlu, biyobozunur,
yuksek yukleme kapasiteli ve uzatiimis dolagim 6zelliklerine sahip olmasi gerekir.
Bu urunler, polimer-protein konjugatlar [142-145], dendrimerler [146-149], polimerik
miseller [150-154], polimerik vezikiller [155-158], nanokireler [159-162] ve
nanojeller [163-170] diye siniflandirilirlar. Bu sistemlerin bazilari Sekil 3.3 ‘te

verilmistir.

lipit tabaka '_

PEG” &
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Sekil 3.3. Biyomedikal uygulamalarda kullanilan polimerlerin farkli yapilar

A) Lipozom, B) Nanokire ve Nanokapstl, C) Misel, D) Dendrimer, E) Nanojel.
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Fiziksel kapsulleme ile polimer matriksten ilac saliminin kontroll, Folkman ve
Long’'un 1964’te yaptiklari ¢galigmalarinda ortaya atilmigtir [171]. Hidrofobik kuguk
molekullerin  silikon c¢eperlerinden kontrollU bir hizla yayilabileceklerini
soylemiglerdir. Bu yaklagim yeni bir ¢cag baglatmis ve ilk polimer bazli yavag salimli
sistemler Langer ve Folkman tarafindan 1976’da sentezlenmistir. Nanopartikil

tasiyici sistemlerin cogunlugu polimer veya lipozom bazhdir [172].

Polimer-protein  konjugatlari icin ‘pegilasyon’ kavrami, Davis tarafindan
Poli(etilenglikol) (PEG)’in protein modifikasyonunda kullanildiginda ortaya atilmigtir
[173,174]. PEG oldukga esnek, suda ylksek ¢ozunurlige sahip, bozunur, toksik ve
immunojenik olmayan bir polimerdir. Protein veya peptitin PEG ile konjugasyonu ile
polipeptit’in antijenik epitoplari korunur dolayisiyla retikilo endotelyal sistem (RES)
tarafindan fark edilmesinde azalma gozlenir. Sterik etkiden dolayi, pegilasyon
proteolitik enzimlerle proteinin bozunmasinda azalma olmasini saglar. PEG
konjugasyonu proteinlerin molekal agirhigini ve hidrodinamik hacmini arttinir ve

kanin bobrek suzimu ile temizlenmesinde azalisa neden olur.

Nano-boyutta polimer ilagc konjugatlari kullanan 6zel hedeflendirme, son
zamanlarda dnemli hale gelmistir. Ozel hedeflendirmenin 2 metodu vardir. Birincisi,
pasif hedeflendirmedir ve bu metotta hedefe dogru nanopartikiltn birikmesi sadece
boyutuyla kontrol edilir. Nanopartikiller ilag tasiyici olarak pasif tGmor
hedeflendirmede kullanildiginda, Gelismis Gegirgenlik ve Alikoyma (EPR) etkisiyle
tumor dokusunun icine kolayca nifuz edebilirler [175]. Sekil 3.4’te gosterildigi gibi
normal dokulardaki damar dizilisi siki endotelyal hcreler ile ¢evrelenmis
durumdadir. Dolayisiyla nano boyuttaki ila¢ konjugatlari damar igerisine nufuz
ederek etkinligini gosterememektedir. TUmor dokularindaki damar dizilisi ise sizintil
ve yuksek gecirgenlige sahip oldugu icin nanopartikuller tUmordeki dokular arasi
bosluklarda sec¢imli olarak birikebilmektedir. Ayrica, tUmor hicrelerinin lenfatik
dokularindaki sivi dolagimi tam olarak gergeklesmedidi icin bu bosluklarda biriken

nanopartikuller daha uzun sure alikonulmaktadir.
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Sekil 3.4. EPR etkisi ile nanopartikullerin timor dokudan gegisinin sematik
gosterimi [176]

Tumor dokularinda nanopartikilin dolasimi birgok faktére baghdir. Bunlar, boyut,
yuzey karakteristigi, nanopartikillerin dolasim yari-omrl, tUmorin anjiyogenez
derecesidir [177]. 10 ile 100 nm arasinda boyuta sahip nanopartikullerin timor
tedavisinde en iyi sonucu verdigi bilinmektedir. EPR etkisi ile pasif hedeflendirmenin

bagimsiz katkisini incelemek igin dikkatli analiz yapmak gerekir.

ikinci yol ise, timére aktif hedeflendirmenin ligand-reseptér baglanma ve i¢sel (pH)
veya digsal (termal hedeflendirme) etkilerle etki-tepki hedeflendirme ile

gerceklestiriimesidir.

3.3.1 Kanser Tedavisinde ilag Taslyici Sistemler

Son yillarda ilag tasiyici sistemlerin dokuya olan dogrudan tasinimlari, ilaglarin
tedavide kullanim yelpazelerini genigletmistir. Ayrica ilacin kullanilan etkin dozun ve
hedefli olmayan bdlgelerde ilag derisimindeki azalis, ilag toksikliginin bu sistemler
icerisinde azaltilabilmesi diger etkenlerdendir [178]. ilac tasiyici sistemler, bir
bilesenin bir bagka kimyasal, bir ila¢ uygulama aygiti ya da ilag uygulama sureci ile
salim hizini, dokulara salimi ya da her ikisini de kontrol eden sistemler olarak
tanimlanmaktadir. ila¢ tasiyici olan ve salimi kontrol eden partikiiler sistemler,

mikrokapsuller, mikrokureler, nanopartikuller ve lipozomlardir [179].

llaglarin hedefli olarak gerekli bolgeye ve gerekli oldugu kadar iletilebilmesi icin dzel
olarak tasarlanmis tasiyici sistemlerin gelistiriimesi hem tedavi etkinligini arttirmak

hem de anti kanser ajanlarin sistemik toksisitesini azaltmak agisindan 6nemlidir. Bu
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nedenle ila¢ tasiyici sistemlerin kanser tedavisinde kullaniimasi buylk 6nem
tagimaktadir. ilag tasiyici sistemlerde yeni nesil sistemler olarak bilinen nano
boyutta koloidal ilag tasiyicilar genellikle uygun polimerik matrikslerden olugsan
sistemlerdir. TUmor bolgesine hedeflenmeyle hareket edecek olan tasiyicilar ¢oklu
ilag direnci gibi onemli bir sorunun Ustesinden gelebilecek ve lokal tedavi etkinligi ile
saglikli hicre ve dokulara zarar vermeden etkinlik gosterebileceklerdir. Bu nano
tasiyicilarin uygun buyuklik ve yuzey ozelliklerine sahip olmasi dnemli bir noktadir.
Kanser tedavisinde ilaglarin ve taslyici ajanlarin bozunmadan hedeflerine
ulagsmalar ve yuksek verimli bir aktivite gostermeleri uygun tasarlanmig bir sistemle
mumkundur. Yuksek verimli bir basari elde etmek icin kullanilacak ilag
molekullerinin nanoyapilardan uygun zaman araliklarinda ya da uygulamaya
basladiktan bir zaman sonra pasif veya aktif olarak ortama difizyonu kontrol
edilmelidir [180]. Tumor alanindaki ilag salim hizi nanopartikil yapisindaki polimerin
molekul agirigi ve c¢apraz bad yogunlugu ya da ilag molekulinin polimere

bagdlanma sekli (kovalent veya fiziksel adsorpsiyon) ile kontrol edilir.

llag taslyici sistemlerde, kanser tedavisinde tedavi amacl kullanilan etken
maddenin secimi de onemlidir. Antitumor antibiyotikleri, sitotoksik antibiyotikler
olarak da bilinen antineoplastiklerdir. Bunlar, g¢esitli kati tamor, lenfoma ve [6semi
tedavisinde kullaniimaktadir. Ayrica romatoit artirit gibi bazi otoimmun hastaliklarda
da kullaniimaktadir. Cogunlukla icerdigi toksik bilesenlerin etkisini en aza
indirgeyecek ve tepkiyi hizlandiracak kombinasyonlarda kullanilir. Etken madde
klasik kemoterapide kullanilan antineoplastik ajanlar olabildigi gibi diger
biyomolekuller de olabilmektedir. En yaygin kullanilan antineoplastik ajanlar,

mitomisin C, doksorubisin, 5-florourasil, bleomisin gibi ajanlardir.

Doksorubisin antitimor antibiyotikler iginde en onemli antineoplastik ilactir. Etki
mekanizmasi ayni zamanda toksisite mekanizmasina da neden olmaktadir. En
onemli yan etki kardiyotoksisitedir ancak bu yan etki kismen degistirilebilir.
Kardiyotoksisiteyi geciktirmek igin bazi korunma yontemleri geligtiriimistir.
Doksorubisin gogus kanseri, l6semi, sarkoma gibi hematolojik ve diger birgok
kanserin tedavisinde kullanilir. Klinikte bu kullaniminin yani sira deneysel kalp
yetmezligi olusturmak igin kullanilir. Doksorubisin kardiyak toksisiteye sebep olabilir.
Ritim bozuklugu, kalp blogu ve ventrikller tasikardi gorulebilir. Hepatik ve renal

toksisiteye neden olabilir. Doksorubisin, DNA baz ciftlerinin arasina girerek DNA ile
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kompleks yapar (interkalasyon) ve heliks yapisinin dedisimine neden olur. Etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte olusan kompleks (interkalasyon) ve
DNA onariminin inhibisyonu (topoizomeraz Il inhibisyonu), DNA ve RNA sentezinin

blokajina ve DNA fragmantasyonuna neden olur [181].

3.3.1.1. ilag Tasiyici Sistemlerde Sicaklik Duyarli PNiPAAmM Nanojellerinin
Kullanimi

ilaglarin istenmeyen etkilerini azaltmak ve tedavi edici etkisini arttirmak icin ilag
tasiyici sistemlerin tasarimi ve optimizasyonu Uzerine bir¢gok arastirma yapimistir.
Ideal ilag tasiyici sistemlerin gelisiminde nano boyutta ilag tagiyicilara ilgi artmistir
[160]. Boyutlarinin mikron altinda olmasindan dolay! ilag tasiyici sistemlerin,
intraven6z olarak vicuda verilmesi mimkun olur. Boylelikle tasiyici sistem insan
vicudundaki birgok bariyeri atlamis olur. Buna ek olarak, bu nanopartikuller ilacin
kontrolli salimini, lipofilik ilaglarin vicuda verilebilmesini ve ilaglarin kararlihdinin
artmasini saglar. Nanopartikiller daha iyi hedeflendirme ve nifuz etme 6zelligi
katarlar. Partikil boyutu, ylzey yukul, bilesim ve ylzeydeki ligandlarin varligi

nanotasiyicilarin insan vicudundaki farmakokinetigini etkiler.

Polimerik ilag salim arastirmalari 6zel bdlgeye ila¢ hedeflendirme konusunda
genisletilmistir. ilac hedeflendirme, gevresel faktdrlere duyarli sistemlerin biyolojik
sivinin pH’1 ve vicut sicakligi gibi viicudun fizyolojik sartlarina bagh olarak verdigi
degisikliklerle saglanmaktadir. Bu sistemler pH duyarh veya sicaklik duyarl ilag
tastyici sistemler olarak adlandirihr. Ornegin, pH duyarl ilag taslyici sistemlerin
kanser tedavisinde kullanimi arastirilmaktadir. Kanser hucreleri normal htcrelere
gore farkli pH gosterirler. Bu fark, salimin baslatiimasini, anti-kanser ajanlarinin
secici olarak kanser hicrelerine hedeflenmesini ve normal hicrelerde gorulen ilacin
toksik etkisinin azalmasini saglar. Benzer olarak, asagi kritik ¢ozelti sicakligina
(AKCS) sahip sicaklik duyarli polimerler de biyomedikal ve ila¢ formulasyonlarinda

kullaniimaktadir.

Normal sartlarda, insan vicudunun sicakligi 37°C’dir. Patolojik durumlarda veya
pirojen varhdinda vicut sicakhdi normal sicakliktan sapma gosterir. Bu sicaklik
degisimi, sicaklik duyarli ilag tasiyici sistemler icin ilag salimini tetikleyen bir etki
olusturur. Sicaklik duyarli ilag tasiyici sistemler kanser tedavisinde siklikla
kullanilmaya baglanmigtir. Bu sistemler igin sicaklik duyarli olan birgok polimer

kullanilabilir. Bu polimerler, ¢ozeltinin isitiimasi ve sogutulmasina bagl olarak
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tersinir, sicaklik kontrolli sol-jel gegisi gosterir. Sol-jel gegisi sicaklik duyarli
polimerin AKCS’si ile ilgilidir. Bu sicakhgin altinda polimer ¢ozeltisi homojendir.
Polimer zincirleri sismis ve suda ¢ozundr bir hal alir. Bu haldeyken su ile polimerin
hidrofolik kisimlari birbirine baglidir. Béylece polimer zincirleri arasindaki etkilesim
ve polimerler arasi birlesme engellenmis olur. Bu sicakligin Gsttine ¢ikildiginda faz
gegisi gozlenir. Bu haldeyken su molekulleri ve polimerin arasindaki hidrojen baglari
kKirilir, su polimer zincirlerinden uzaklagir. Polimer polimer etkilesimi baskin olur.
Sonug olarak polimer buzulur. Polimer zincirleri arasindaki hidrofobik etkilesimler
ortaya cikar. Polimerin agregasyonuna veya ¢okmesine neden olur. Faz gegisinin
gOzlendigi sicakhda da bulutlanma noktasi denir. Sicaklik duyarli polimerlerin ilag
tasiyici sistemlerde kullanilabilmeleri igin bu polimerler biyouyumlu, biyobozunur
olmali ve toksik olmamalidir. Asagi kritik ¢ozelti sicakhigininda normal vucut
sicakligina yakin olmasi gerekmektedir. Bu ozellikleri tagiyan ve kanser tedavisinde
kullanilan ilag tasiyici sistemlerde siklikla tercih edilen sicaklik duyarli polimerlerden
biri de PNiPAAM’dir.

PNIiPAAmM asagi kritik ¢ozelti sicakligi 32°C olan sicaklik duyarh bir polimerdir.
Normal fizyolojik vicut sicakligina yakin olan bu sicaklikta yumak-kire gegisi
g6sterir. PNiPAAmM hem hidrofobik hem de hidrofilik gruplar igerir. izopropil gruplari
hidrofobik 0Ozellik gOsterirken amit gruplarn hidrofilik 6zelliktedirler. Sicaklik
degisimine bagli olarak PNiPAAm c¢ozeltisi hizli, tersinir faz gegisi gosterir.
AKCS’nin altinda polimerik zincirler agilmis, hidrate ve hidrofilik halde, Ustlinde ise
dehidrate ve buzulmus haldedirler. PNiPAAmM'’in bulutlanma noktasi, tuz, yuzey aktif
madde eklenmesi veya hidrofilik ya da hidrofobik monomerler ile kopolimerizasyonu
ile degistirilebilir. Hidrofobik monomerler AKCS’yi distrtrken hidrofilik monomerler
AKCS'yi arttirir. Polimerin asag kritik ¢ozelti sicakliginin ayarlanmasinin yaninda,
polimerik biyobozunur kisimlarin polimer zincirine eklenmesi ilaglarin tedavi
etkinligini arttirmaktadir [182].

Ornegin PNiPAAmM’In metakrilik asit ve PEG ile kopolimerizasyonu sonrasinda
AKCS’sinde artis gdzlenmistir. Ayni zamanda sistemin pH duyarli ilag tasiyici sistem
olarak da kullanilmasina olanak saglanmistir [183].

Anti-kanser ilag tasiyici sistemlerde kullaniimak Gzere, ¢ift duyarl nanojel sistemler

gelistirilmigtir. Sicaklik duyarli Poli(N-izopropilakrilamit) ve pH duyarli Poliakrilik
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asit'in (PAA) kopolimerizasyonu ile elde edilen nanojeller ilag tasiyici sistem olarak
kanser ilaglarinda kullaniimistir. Asagi kritik ¢ozelti sicakhgr yaklagik 32°C olan
PNiPAAmM'’in pH duyarli poliakrilik asit ile kopolimerizasyonu ile farkli pH’larda farkh
asag kritik ¢cozelti sicakligina sahip olmasi saglanmistir. pH 7,4’te 50°C, pH 5,3’te
41°C ve pH 6,8’de 43°C asag kritik ¢gdzelti sicakhgina sahip PNiPAAM’in faz gegisi

ve ilag salim davranigi Sekil 3.5’te gosterilmektedir [184].

pH7,4ve37°C
. . pH 7.4 ve 43°C pH6,8ve 43 °C
Fizyolojik sartlar
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LCST'den diisiik LCST'dan yiksek ilag Salimi
Hidrofilik Durum Hidrofobik Durum

Sekil 3.5. ilag yukli PNiPAAM-PAA konjugatlarinin faz gegisi ve ilag salimi
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4. DENEYSEL GALISMALAR

4.1. Kimyasallar

Poli(N-izopropilakrilamit)’in Tersinir Katilma Ayrilma Zincir Transfer (RAFT)
polimerizasyonu ile sentezinde kullanilan kimyasallar, N-izopropilakrilamit
(NIPAAmM) monomeri (%97), N,N-dimetilformamit (DMF) c¢dzucusu (%99,8),
Siyanometildodesiltritiokarbonat  (CDTC) ve  2-(dodesiltiokarbonotioiltio)-2-
metilpropiyonik asit (DMPA) RAFT ajanlar (%98 HPLC) Sigma-Aldrich Chemical
Co. Ltd’'den alinmistir. Yuksek kalite drtnler alindigi gibi kullaniimistir. NiPAAm

hekzan’da kristallendirildikten sonra kullaniimistir.

CH, CH
Kol

0

CH, (CH,),_CH,S
DMPA

g H_ M
K

CH,(CH;) CH.S CN

CDTC

Sekil 4.1. Tritiokarbonat bazli RAFT ajanlarinin kimyasal yapilari

PNiIPAAmM nanojellerin sentezinde nanojel boyutunu kontrol etmek i¢in aseton-su,
etilmetilketon-su ve metanol-su gibi ¢ozicl karisimlari kullaniimistir. Cozeltiler
hazirlanirken aseton, etilmetilketon ve metanol (Sigma-Aldrich, >%99,7 HPLC)
saflastirma basamagina gerek kalmadan su ise Milli Q sistemi ile deiyonize

edildikten sonra kullanilimistir.

ilag salim calismalarinda kullaniimak (izere, Deva Holding'ten %97,6 saflikta
Doksorubisin HCI temin edilmigtir. Doksorubisin HCl'in kimyasal yapisi Sekil 4.2°de
verilmigtir.
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Sekil 4.2. Doksorubisin HCI'in kimyasal yapisi

lla¢g salim calismalari fosfat tampon c¢ozeltisinde (PBS) yapilmistir. PBS, ilag
saliminin normal fizyolojik pH’ta (7,4) olmasini saglamistir. PBS tabletleri Sigma

firmasindan alinmis 1 tablet 200 ml deiyonize suda ¢6ézlnerek hazirlanmistir.

4.2. NiPAAmM’in RAFT ile Polimerizasyonu

NiPAAmM oda sicakhdinda DMF igerisinde ¢éziunmuis, DMPA ve CDTC ayri ayri
cozeltilere eklenmistir. Monomer ve RAFT ajani tamamen ¢6zundukten sonra elde
edilen 1,5 M NiPAAm stok ¢dzeltisinden 5’ er ml alinarak cam siselere aktariimistir.
Siseler kauguk kapaklarla kapatiimis ve 10 dakika boyunca azot gazi gegirilmistir.
Polimerizasyonun gergeklesmesi icin érnekler oda sicaklhiginda 0,030 kGy/saat doz
hizina sahip °Co gama kaynagina konmustur. Reaksiyon kinetigini gdozlemlemek
icin 1, 3, 5, 10 ve 20 saat sonra ornekler kaynaktan ¢ikariimigtir. 20 saat sonunda
polimerizasyon igin verilen toplam doz miktari 0,6 kGy'dir. Molekul agirhgi ile
[monomer])/[RAFT ajani] orani arasindaki iliskiyi arastirmak icin 3 farkl
[monomer])/[RAFT ajani] oranina (150, 450, 600) sahip NiPAAmM cozeltisi
hazirlanmis ve 1sinlanmigtir. RAFT polimerizasyonu ve serbest radikal
polimerizasyonu ile elde edilen polimerlerin dzelliklerini karsilastirmak igcin RAFT
polimerizasyonu ile ayni kosullar altinda RAFT ajani kullanilmadan serbest radikal
polimerizasyonu ile PNIPAAmM sentezlenmigtir. Sekil 4.3’'te NiPAAmM’In 2 farkh
tiokarbonat bazli RAFT ajani varliginda polimerizasyonunun sematigi verilmistir.
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Sekil 4.3. NiPAAmM'in oda sicakliginda °Co gama kaynaginda CDTC veya DMPA

varliginda olusan RAFT polimerizasyon sematigi

4.3. PNiPAAmM’In Karakterizasyonu

4.3.1. Buyiukliikce Ayirma Kromatografisi (BAK)

Molekul agirhgr ve molekal agirligi dagilimlart Waters marka Buyukliukge Ayirma
Kromatografisi ile tayin edilmistir. Sistem, Waters 515 HPLC pompasi, Styragel HR
3-4 kolonlari ve kirllma indisi dedektort icermektedir. Cozucu olarak tetrahidrofuran
(THF) kullanilmigtir. Akis hizi 1 ml/dakika’dir. Sistemin kalibrasyonu 500-108 g.mol
L molekil agirhgina sahip polistiren (PS) standartlar ile yapiimistir. Sekil 4.4’te oda
sicakliginda THF ¢ozlcisiinde K ve a degerleri sirasiyla 1,9x10*dL/g ve 0,68 olan
polistiren (PS) standartlar ile elde edilmis kalibrasyon egrisi verilmigtir. THF’de oda
sicakliginda K ve a degerleri sirasiyla 5,75x10° dL/g ve 0,78 [185] olan PNiPAAm
orneklerin  molekul agirliklari  evrensel kalibrasyon yontemi kullanilarak

hesaplanmigtir.

PNIiPAAmM nanojeller, ila¢ tasiyici sistem olarak kullanilacagindan ug¢ grubunda
bulunan, RAFT ajanindan kaynaklanan kuakurt gruplarinin uygulamada sikinti
olusturmamasi igin termal yontemle uzaklastiriimasi gerekmektedir. Termal
yontemle ug¢ gruplar uzaklastirilirken, polimerin molekdl agirhiginda termal
bozunmadan kaynaklanan bir degisikligin olup olmadigi Buyukluk¢ce Ayirma

Kromatografisi kullanilarak analiz edilmigtir.
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Sekil 4.4. THF de ¢6ziinmiis 500-108 gmol* molekil agirhdi araligindaki Polistiren

standartlarla hazirlanmig kalibrasyon egrisi

4.3.2. Donligumun Gravimetrik Tayini

Polimerin % donusumunu hesaplamak igin gravimetrik yontem kullaniimigtir.
Polimerizasyon sonrasi ¢6zluclu ve polimerizasyona katilmamigs monomeri
uzaklastirmak icin PNiPAAm 40°C’de suda ¢okturtlmustir. Coken polimer 40°C’de
18000 rpm hizda sicaklik kontrolli MPW 260R model santriflj kullanilarak
ayriimistir. Elde edilen polimerin vakum etavinde kurutulduktan sonra tartilan
agirhgr %100 donusum halindeki polimerin  agirligina oranlanarak bulunan

%donusum degeri Es. 19’daki esitlikle hesaplanmistir.

Deney sonrasi elde edilen polimerin agirhd
Y% Donisim = x100
%100 Dondsim halindeki polimerin agirhgi (Es. 19)

4.3.3. Proton Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (*H-NMR)
Gravimetrik yontemle hesaplanan % donlisim degerleri H-NMR kullanilarak
desteklenmistir. Sentez sonrasi polimerizasyona katilmamis monomer igeren
polimer ¢ozeltisi, ¢ozlUcusu uzaklastirildiktan sonra dotoryum oksit'te ¢ozuUnmusgtur.
Monomerin pik alaninin  monomer ve polimerin pik alanlari toplamina
oranlanmasiyla dénusim hesaplanmistir. Bruker 400 Ultra Shield Spektrometre ile
400MHz ve 25°C’de galigiimistir.
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4.3.4. Fourier Donugsumlu Kizilotesi Spektroskopisi (FT-IR)

PNiPAAmM’In yapisal karakterizasyonu Nicolet 520 model FT-IR spektrometre
kullanilarak yapilmigtir. KBr peletleri Carver Laboratory Press model C ile 10 ton
uygulanarak hazirlanmistir. Spektrumlar 32 tarama ve 4cm™? ¢ozinirlikle

cekilmistir.

4.3.5. Dinamik Isik Sagilmasi (DLS)

PNIiPAAmM’In asag kritik ¢cozelti sicakhgr Malvern Zetasizer ZS ile tespit edilmistir.
Sicaklk taramasi yapilmis ve sicakliga karsi partikul boyutu grafige gecirilmistir.
RAFT ajani kullaniimadan elde edilen PNIPAAmM’In sicaklik taramasindan elde
edilen boyut-sicaklik grafigi RAFT ajani kullanilarak hazirlanan PNiPAAm ile
karsilastiriimistir.

4.3.6. Termogravimetrik Analiz (TGA)

PNIiPAAmM’'In RAFT ajanindan kaynaklanan ug¢ gruplari termal yéntemle Perkin
Elmer Pyris 1 model Termogravimetrik Analizér (TGA) kullanilarak uzaklastiriimistir.
Ortalama 10 mg ornek platin kefeye konulmus ve 100°C, 150°C, 200°C sicakliklarda
30 dakika boyunca 20 ml/dak akis hizinda azot atmosferinde izotermal olarak

bekletilmistir.

4.3.7. Elementel Analiz

Thermo Scientific Marka Flash 2000 Model elementel analizor ile u¢ gruplarin
uzaklastirildigi tespit edilmistir. Elementel analizér ile 1800°C’ye kadar isitilan
PNiPAAmM’In yanmasi sonucu olusan gaz karisimi kromatografik kolonla ayrildiktan
sonra termal iletkenlik dedektori ile analiz edilmistir. Ornekteki C, H, N ve S kitle

oranlari tespit edilmigtir.

4.4. PNiPAAm Nanojellerin Hazirlanmasi

Farkli derisimlere sahip PNIPAAM’In sulu ¢ozeltileri hazirlanip 2’ser ml alinip cam
siselere konmustur. Kauguk kapaklarla kapatiimis ve 3 dakika boyunca N20O gazi
gegcirildikten sonra siseler parafilmlenmistir. 0,263 kGy/saat doz hizina sahip ¢°Co
gama kaynagina konmustur. 5 kGy ve 10 kGy isinlanmigtir. Dinamik Isik Sagiimasi
yontemiyle boyut analizi yapildiktan sonra boyut dagiliminin genis olmasi ve
istenilen boyutlarin elde edilememesinden dolayi boyut kontroli saglamak amaciyla
PNIiPAAmM c¢oOzeltisi aseton-su, etilmetilketon-su, metanol-su karisimlarinda

hazirlanmistir. Bu konu sonuglar ve tartisma bolumunde ayrintili  olarak
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tartisilacaktir. 0,025, 0,050, 0,075, 0,100 organik ¢dzlcu hacim kesrine sahip
cOzeltiler hazirlanmigtir. Dinamik Isik Sagilmasinda en dar boyut dagilimini veren
ve istenilen boyutu saglayan karisim aseton-su olarak belirlenmigtir. Nanojel sentezi
icin 0,1, 0,2, 1, 2 ve 4 mg/ml derisimlere sahip PNiPAAm, aseton-su karisiminda
yukarida anlatildi§i sekilde hazirlanmis ve isinlanarak PNiPAAmM nanojeller

hazirlanmistir.

4.5. PNiPAAmM Nanojellerin Karakterizasyonu

4.5.1. Dinamik Isik Sagilmasi (DLS)

PNIiPAAmM'’In sulu ortamdaki ve organik ¢dzicu hacim kesri 0,025, 0,050, 0,075,
0,100 olan aseton-su, etilmetilketon-su ve metanol-su ortamlarindaki boyut dagihmi
Malvern Zetasizer ZS ile analiz edilmigtir. Isinlanmis ve isinlanmamis PNiPAAmM’in

yumak boyutlari ve boyut dagilimlari da bu yontemle analiz edilmigtir.

4.5.2. Taramah Elektron Mikroskopisi (SEM)

Nanojellerin boyutu taramali elektron mikroskobu (ESEM, FEI Quanta 200 FEG, FEI
Company) ile analiz edilmistir. Nanojel ¢ozeltisi silikon ylzey Uzerine damlatiimis
kuruduktan sonra ylksek vakum altinda ve 5kV hizlanma voltajinda geri sagmali

elektron teknigi ile analiz edilmigtir.

4.5.3. Gegirimli Elektron Mikroskopisi (TEM)

Sentezlenen nanojellerin boyutlarini analiz etmek igin kullanilan diger bir yontem de
Gegirimli Elektron Mikroskopisi (TEM)'dir. PNiIPAAmM nanojellerini karakterize etmek
icin FEI Marka Tecnai G2 F30 Model TEM cihazi kullaniimistir. 20 uL 6rnek karbon
yuzey Uzerine damlatilmis ve kuruduktan sonra boyut analizi yapilmistir. TEM
yontemiyle 50 nm altindaki polimerler belirgin bir kontrast olusturamadiklari igin
gOruntl elde etmek zordur. Bu sorunu gidermek igin negatif ya da pozitif boyama ile
polimerin kontrast olugturmasi saglanir. Bu c¢alismada oOrnekler analiz edilirken
negatif boyama tercih edilmistir [186]. Negatif boyamada, koyu renkli boya maddesi
ile c¢evrilen polimer yumaklar acik renkli goruntd verir. Boylelikle polimer
yumaklarinin boyutu net bir sekilde analiz edilir. Negatif boyama igin %7’lik
Fosfotungustik Asit (PTA) ¢ozeltisi hazirlanmigtir. PNIPAAmM ¢ozeltisi damlatilp
kurutulan karbon ylzey, hidrofobik bir ylzeye damlatilmis fosfotungustik asit
¢Ozeltisi Uzerine konmustur. Boyamanin tamamlanmasi igin 1-2 dakika beklenmisgtir.

Boyanan ve kurutulan ornek ile analiz yapiimigtir.
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4.5.4. Atomik Kuvvet Mikroskopisi (AFM)

PNIPAAmM nanojellerinin kuru halde AFM gérintiilerini elde etmek igin Veeco
Multimode™ V taramal mikroskop (Veeco Metrology LLC, Santa Barbara, CA)
kullanilmigtir. Analizler fodegeri 70-92 kHz olan Si tiplerle (Veeco, MPP-11100-140),
tiklama (tapping) yontemiyle oda sicakliginda yapilmigtir. Ornekler mika yiizey
uzerine 20 pL damlatihp oda sicakhginda kurutulmugtur. Ylzeyin farkli

noktalarindan goruntuler alinmistir.

4.5.5. Reometri

Thermo Haake Mars model reometre ile kayma kuvveti-kayma hizi grafikleri elde
edilmistir. Kayma hizi 0-400 s arasinda degistirilerek kayma kuvveti ve viskozite
degerleri saptanmistir. Koni ve levha (C35/4°) arasinda 0,139 mm bosluk birakilarak
nanojellerin reolojik dzellikleri analiz edilmigtir. Visko-elastik bdlgenin tayin etmek
icin Oncelikle 1 Hz frekansta, 25°C’de, %0,01-%1 gerinim genligi araliginda gerinim
taramasi yapiimistir. Bu test ile elde edilen gerinim genligi degeri kullanilarak 0-100
Hz araliginda, 25°C’de frekans taramasi yapiimis ve G’, G” degerlerinin frekansla
degisimi gézlenmisgtir.

4.6. PNiPAAm ile ilag Salim Galismalari

4.6.1. ilag Yiikleme

Liyofilizatorde kurutulmus 10 mg PNiPAAm nanojel farkli derisimlere (1, 3 ve 5
mg/ml) sahip 1 ml Doksorubisin HCI ¢dzeltisine konmustur. Nanojellerin ilag
cOzeltisinde dispersiyon olusturmasi ve seffaf ¢ozelti elde edilmesi icin +4°C’de 5
dakika bekletilmistir. Daha sonra 20°C’de, rotatdre konmus ve 5 gun boyunca ilag
yuklemesi yapilmigtir. Rotatérden alinan ¢ozeltiler 30°C’de 14000 rpm hizla 30
dakika boyunca santriflij edildikten sonra c¢oken ilag yukli nanojeller ve
yuklenmemis ilag iceren ¢ozelti birbirinden ayrilmigtir. Nanojeller salim ¢aligmalari,
¢cOzelti kismi da tutunan ilag miktarinin Liminesans Spektroskopi yontemi ile
saptanmasi i¢in +4°C’de saklanmistir. YUklenen ilag yuzdesi Es. 20’deki gibi

hesaplanmigtir.

Baslangic llac miktan-Yuklenmemis llac Miktari

% YUklenen llac = x100 (Es. 20)

Baslangic llac Miktan
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4.6.2. ilag Salimi

llag salim calismalar icin ilag yiklenmis PNiPAAmM nanojeller 5 ml fosfat tamponu
ile Sekil 4.5’te ayrintil olarak sunulan ila¢g salim hucresinin nanojel doldurma
girisinden hucreye yerlestiriimistir. Kargi hucreye de 5 ml tampon c¢ozeltisi
konmustur. ki hiicre arasinda sadece Doksorubisin HCl'in gegisine izin veren bir
diyaliz membrani bulunmaktadir. Belirli araliklarla karsi hticreden 1 ml ¢ozelti alinip

yerine 1 ml PBS eklenmisgtir.

ila¢ salim calismalar 25, 30 ve 37°C sicakliklarda tekrarlanmis ve sicaklik duyarli

sistemin salim davranisi incelenmistir.

Nanojel _Analiz igin
Doldurma airisi Ornek alma airisi
N
7 W
<=0

Doksorubisin yukla
PNiPAAmM nanoieller

PNiPAAmM nanojellerinin
aecisini enaelleven divaliz membrani

Sekil 4.5. ilag Salim Hiicresi

4.6.3. Luminesans Spektroskopisi

ilag salim calismalarinda, nanojele tutunan ve nanojelden salinan ilacin miktarini
analiz etmek i¢in Liminesans Spektrometresi kullaniimigtir. Tutunan ve salinan ilag
miktarini analiz edebilmek igin standart ila¢ etken maddesinden (Doksorubisin HCI
(DOX)) belirli derisimlerde c¢ozeltiler hazirlanmig ve bu ¢ozeltilerin Sekil 4.6’da
verilen liminesans emisyon spektrumlari kullanilarak kalibrasyon edrisi
olusturulmustur. Bu spektrumlarda 556 nm’deki pik ylUksekligine karsi ¢ozelti
derigimleri grafige gecirilmis ve elde edilen kalibrasyon egrisi Sekil 4.7’de verilmigtir.
Olglimler, uyarilma (excitation) dalgaboyu 480 nm ve yayinma (emission) dalgaboyu

560 nm’de yapilmistir. ilag yiikleme ve salim galismalari igin tekrar sayisi, n=3tir.
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Sekil 4.6. Standart ilag etken madde (DOX) ile hazirlanmis farkli derisimlere sahip

¢ozeltilerin lUminesans spektrumlari
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Sekil 4.7. Farkh derisimlerdeki standart ila¢c etken madde (DOX) ¢dzeltilerinin

[iminesans spektrumlari kullanilarak hazirlanmis kalibrasyon egrisi
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5. SONUGLAR ve TARTISMA

5.1. PNiPAAmM’in RAFT Polimerizasyonu ile Sentezi

Birgok monomere olan uyumu, molekul agirligi kontrolinu ve sonug polimerin dar
molekdl agirligi dagihmh olmasini saglamasi bunun yanisira geleneksel serbest
radikal polimerizasyonunun avantajlarina sahip olmasi gibi 6zelliklerinden dolayi
RAFT Polimerizasyonu kontrolli radikal polimerizasyonlari arasinda ¢ok buyuk
onem kazanmistir. RAFT Polimerizasyonu genel yapisi Z-C(=S)S-R olan
tiokarboniltio bilesiklerinin varliginda gergeklesir ve ug grup fonksiyonalitesine sahip
polimerlerin olusmasini saglar [187]. RAFT polimerizasyonunda, [monomer]/[RAFT
ajani] oranlari degistirilerek istenilen molekul agirliginda polimerlerin elde edilmesi

mUmkudnddr.

Bu calismada, N-izopropilakrilamit iki farkli tritiokarbonat bazli RAFT ajani
(Siyanometildodesiltritiokarbonat  (CDTC) ve  2-(dodesiltiokarbonotioiltio)-2-
metilpropiyonik asit (DMPA)) varliginda farkh [monomer)/[RAFT ajani] oranlarinda
gama 1sinlari kullanilarak polimerlestiriimistir. Her iki RAFT ajani varliginda ve
yoklugunda elde edilen polimerlerin molekul agirligi ve molekil agirhdr dagihmi BAK
ile analiz edilmistir. Sekil 5.1’de [monomer])/[RAFT ajani] orani 600 olan monomer,
RAFT ajani (CDTC) ve c¢ozucu (DMF) karisimlarinin 1, 3, 5, 10 ve 20 saat

Isinlanmasiyla elde edilen PNiPAAmM’larin BAK kromatogramlari verilmigtir.

1saat
Jsaat
Ssaat
10saat
20saat

Sinyal

_/

T T T T T T T T T T T T T T T T
1 12 13 14 15 16 17 18 19

Allkonma Siresi (dak)
Sekil 5.1. CDTC kullanilarak hazirlanan, sagdan sola dogru 1, 3, 5, 10 ve 20

saatlik 1sinlama sonucunda elde edilen PNiPAAmM’In BAK kromatogramlari
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Kromatogramlardan goruldigu gibi, 1sinlama suresi arttikga daha dusuk alikonma
surelerinde pikler elde edilmisti. Bu da molekudl agirhginin zamanla arttigini
gOstermektedir. Bunun yani sira artan zamanla daha dar piklerin dolayisiyla daha
dusuk polidispersiteye sahip polimerlerin elde edildigi gorulmektedir.
[monomer)/[RAFT ajani] oraninin molekdl agirhigi ve molekal agirhigi dagilimina olan
etkisini incelemek igin 3 farkli [monomer]/[RAFT ajani] orani ile polimerizasyon
gerceklestiriimigtir. CDTC ile hazirlanan, [monomer]/[RAFT ajani] oranlari 150, 450
ve 600 olan, farkl isinlama surelerinde elde edilen polimerlerin molekul agirliklari

ve molekul agirligi dagilimlari Cizelge 5.1’de verilmigtir.

Cizelge 5.1. CDTC kullanilarak hazirlanan farkli [monomer])/[RAFT ajani] oranlarina
ve 0,030 kGy/saat doz hizinda farkh 1sinlama surelerine sahip polimerlerin molekdl
agirhgr ve molekul agirhgi dagihmi degerleri

. M] / liresi Mn,
Brnek [M] Isinlama Siiresi n.BAK PDI
[CDTC] (saat) (g mol?)

1 150 1 2400 -
2 150 3 3600 1,08
3 150 5 5200 1,11
4 150 10 10050 1,10
5 150 20 14900 1,09
6 450 1 4250 1,15
7 450 3 11300 1,18
8 450 5 16500 1,16
9 450 10 30400 1,14
10 450 20 40600 1,12
11 600 1 5000 1,18
12 600 3 16000 1,16
13 600 5 31800 1,09
14 600 10 50900 1,09
15 600 20 72400 1,09
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[Monomer)/[RAFT ajani] orani ve isinlama suresi arttikca PNiPAAmM’in molekdl
agirhgr artmaktadir. Bu kontrollU artis sayesinde, RAFT polimerizasyonu ile istenilen
molekul agirhgina sahip polimerler sentezlenebilmektedir. CDTC varhiginda
sentezlenen PNiPAAm icin polidispersite degerleri 1,18’ den daha dusuktur. Serbest
radikal polimerizasyonundaki molekul agirligi kontrolsuzlugunu gozlemlemek igin
RAFT ajani kullanilmadan sentezlenen PNiIiPAAmM’In ve CDTC kullanilarak elde
edilen PNiPAAM’In  molekual agirhklart  ve molekual agirhgr dagilimlari
karsilastiriimistir. Sekil 5.2’de her iki polimerin BAK kromatogramlari verilmistir.
RAFT ajani kullaniimadan sentezlenen PNiPAAmM’in molekul agirhdr dagiliminin,
CDTC ile sentezlenen PNiPAAm’a oranla ¢ok daha genis ve ortalama molekul

agirhiginin da ¢ok daha yuksek oldugu gozlenmisgtir.

CDTC 20 s
—— RAFT Ajansiz 20 s

Sinyal

Alikonma Siresi (dak)

Sekil 5.2. CDTC kullanilarak ve kullaniimadan hazirlanan ve 20 saat isinlanan
PNiPAAmM’In BAK Kromatogramlari

Cizelge 5.2’7de RAFT ajani kullaniimadan sentezlenen PNiPAAM’In  molekiil
agirhginin ve molekul agirhdr dagiiminin zamanla degisimi sayisal deg@erler ile ifade
edilmistir. Serbest radikal polimerizasyonu ile kisa surede ¢ok yuksek molekil
agirhiklarina ulasildigi  ve molekual agirhgr kontrolunin mudmkun olmadigi
gorulmustur. Bu polimerizasyon yontemi ile molekul agirigi dagihmi genis
(PDI>1,40) polimerler elde edilmigtir.
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Cizelge 5.2. RAFT ajani kullanilmadan hazirlanan ve farkh i1ginlama surelerine
sahip polimerlerin molekul agirlhigi ve molekul agirligi dagihmi degerleri

Ornek Isinlama Siiresi Mn,BAK .
(saat) (g mol)

! 1 246500 1.40

: 3 232000 1.50

3 5 150350 1.50

4 10 149250 1.60

> 20 159250 1.70

RAFT polimerizasyonunda molekul agirhdi dénisim arttikgca artmaktadir. Polimerin
molekdl agirligi, monomer derisiminin RAFT ajani derigsimine olan stokiyometrik
orani kullanilarak teorik olarak hesaplanabilmektedir. Teorik molekul agirliginin
hesaplanmasinda kullanilan 3 no.'lu esitlikteki baslaticidan gelen katki (2-f-[1]- %)
sentez sirasinda baglatici kullaniimadigi icin ihmal edilmis ve teorik molekul agirligi

degerleri Esitlik 21 kullanilarak hesaplanmigstir [188].

[Monomer]
[RAFT]

Teorik MW [Mnm} = MW rarr + X % Doniisiim x MW (Es. 21)

manomer

NiPAAmM'In polimerizasyonunun secilen RAFT ajani ile RAFT mekanizmasina
uygun sekilde gercgeklestigini soyleyebilmek icin egitlikten elde edilen teorik molekul
agirhgi degerleri ile deneysel dederler karsilastiriimistir. Sekil 5.3’te goruldugu gibi
bu degerlerin birbirlerine ¢ok yakin olmasi, CDTC’nin NiPAAM’In RAFT
polimerizasyonu igin uygun bir RAFT ajani oldugunu ve RAFT mekanizmasinin
dizgun calistigini gostermektedir. Bunun yani sira Sekil 5.3’te teorik ve deneysel
molekul agirliklari ve molekul agirlhigr dagilimlari gravimetrik yontemle hesaplanan
%donusume karsi grafige gecirilmistir. RAFT polimerizasyon mekanizmasina uygun
bir sekilde molekul agirhiginin donusumle dogrusal olarak arttigi gozlenmistir.
Polidispersite degerinin 1’e c¢ok yakin oldugu goérilmektedir. Sonug olarak her
zincirin birbirine paralel bir blyume gosterdigi; dolayisiyla Mr'in donlsum ile

dogrusal arttigi sonucuna variimigtir.
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Sekil 5.3. CDTC ile hazirlanan [monomer]/[RAFT ajani] orani 600 olan PNiPAAmM
icin teorik ve deneysel molekul agirliklarinin ve molekul agirligi dagiliminin

%dontgsume kargi grafigi

Tum analizler DMPA kullanilarak sentezlenen PNiPAAm icin de yapiimigtir. DMPA
varliginda elde edilen polimerlerin molekul agirligi ve molekul agirhgi dagihmi BAK
ile analiz edilmigtir. Sekil 5.4’'te [monomer]/[RAFT ajani] orani 600 olan monomer,
RAFT ajani (DMPA) ve ¢oézicu (DMF) karisimlarinin sagdan sola dogru 1, 3, 5, 10
ve 20 saatlik isinlanmasi sonucu elde edilen polimerlerin BAK kromatogramlari

verilmigtir.

1saat
Jsaat
Ssaat
—10saat
20saat

Sinyal

: AN

T I T T T I T I T T T T T T T 1
12 13 14 15 16 17 18 19 20

Alikonma Siresi (dak)

Sekil 5.4. DMPA kullanilarak hazirlanan, sagdan sola dogru 1, 3, 5, 10 ve 20

saatlik 1Igsinlama sonucunda elde edilen PNiPAAmM’in BAK kromatogramlari
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Kromatogramlar 1sinlama siresi artttkga molekal agirliklarinin — arttigini
goOstermektedir. Artan polimerizasyon suresiyle daha dusuk polidispersiteye sahip
polimerlerin elde edildigi gorulmektedir. Cizelge 5.3'te DMPA ile hazirlanan
PNiPAAmM icin molekudl agirigi/molekdl agirigi dagiiminin [monomer]/[RAFT ajani]
orani ve i1sinlama suresi ile degisimi verilmistir.

Cizelge 5.3. DMPA kullanilarak hazirlanan farkli [monomer]/[RAFT ajani] oranlarina

ve 0,030 kGy/saat doz hizinda farkh 1ginlama surelerine sahip polimerlerin molekul
agirhgr ve molekul agirhgr dagilimi degerleri

.. M] / Mn,BAK

Ornek [D[MLA] Si]lftleglia(r:aaat) (g mol?) PDI
1 150 1 2300 -
2 150 3 3250 1,07
3 150 5 4300 1,10
4 150 10 8150 1,09
5 150 20 12500 1,09
6 450 1 3800 1,13
7 450 3 9950 1,17
8 450 5 11900 1,17
9 450 10 21700 1,14
10 450 20 47600 1,06
11 600 1 4300 1,17
12 600 3 10500 1,17
13 600 5 17250 1,17
14 600 10 36750 1,12
15 600 20 53300 1,11

Bu RAFT ajani ile sentezlenen PNIPAAmM icin de benzer sonuglar gézlenmistir.
[Monomer)/[RAFT ajani] orani arttikga polimerin molekul agirligi artmigtir. DMPA
varhginda sentezlenen PNiPAAm igin polidispersite degerleri 1,17'den daha

duisiktir.
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Sekil 5.5’te DMPA icin deneysel ve teorik molekul agirliklari ve molekul agirhgi
dagilimlari gravimetrik yontemle hesaplanan %donusume karsi grafige gegirilmigtir.
Deneysel molekul agirhginin donusumle dogrusal olarak arttigi ve polidispersite

degerlerinin 1’e ¢cok yakin oldugu gértlmektedir.
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Sekil 5.5. DMPA ile hazirlanan [monomer]/[RAFT ajani] orani 600 olan PNiPAAmM
icin teorik ve deneysel molekul agirliklarinin ve molekul agirligi dagihminin

%donigsume kargi grafigi

CDTC kullanilarak sentezlenen PNiPAAmM ile DMPA kullanilarak sentezlenen
PNiPAAmM'1  karsilastirdigimizda ayni polimerizasyon suresinde elde edilen
%donusum degerleri CDTC kullanilarak hazirlanan PNiPAAm icin daha yuUksektir.
CDTC igin 20 saatlik isinlama sonrasi elde edilen %ddnusim %99,9 iken DMPA igin
% 65,3’tur. Dolayisiyla DMPA ile ayni surede daha dusuk molekul agirligina sahip
PNiPAAm elde edilmigtir. DMPA ile sentezlenen PNiPAAmM'’in donusum ve molekul
agirhgi degerleri CDTC ile sentezlenen PNiIPAAmM’ a oranla daha disik ¢ikmasinin
nedeni CDTC RAFT ajanindan ayrilan R grubunun DMPA’dan ayrilan sterik engelli
tersiyer radikal grubuna oranla daha reaktif olmasidir. CDTC’'den ayrilan R
grubunun polimerizasyonu tekrar baslatmasi daha kolaydir dolayisiyla donusim
DMPA'dakine oranla daha yuksek ¢ikmistir. RAFT polimerizasyonunda, R grubu
“verim belirleyici” gruptur. R grubunun iyi bir ayrilan grup olabilmesi icin kararl bir
radikal olmasi, ancak polimerizasyonu tekrar baglatabilmesi igin de kararliliginin gok
yuksek olmamasi gerekmektedir [45]. Daha yuksek donusumlere daha kisa
zamanda ulagildigi ve polidispersitesi dusuk polimerler elde edilmesini sagladigi igin
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bu calismanin ileri asamalarinda CDTC varliginda sentezlenen PNiPAAmM
kullanilmasina karar verilmis ve karakterizasyon deneyleri CDTC ile hazirlanan

PNiPAAm icin yapiimistir.

Hem yapisal karakterizasyon yapmak hem de gravimetrik yontemle hesaplanan
%dontsim degderlerini dogrulamak igin *H-NMR yontemi kullaniimistir. Olusan
polimeri ve polimerizasyona katilmamis monomeri igceren g¢ozelti ¢ozucusu
ucurulduktan sonra doteryum oksit (D20)’te tekrar ¢ozunmuis ve NMR spektrumu
cekilmistir. Sekil 5.6’dan goéruldigu gibi polimere ait olan pikler (a’,b’,d’,e’) genis,
monomere (a,b,d,e) ait olan pikler ise dardir ve kayma dederleri ¢ok farkhdir.
%donusim Es. 22’de ifade edildigi gibi polimerin CH2 veya CH (a' veya b')
gruplarina ait protonlarin verdigi pikin altinda kalan alanin (Apoimer), polimerin ve
monomerin CH2 veya CH (a'+ta veya b'+b) piklerinin altinda kalan alanlarin
(ApolimertAmonomer) toplamina oranlanmasi ile hesaplanir. Bu yontemle elde edilen
%donusum degerleri gravimetrik yontemle bulunan degerlerle uyumlu ¢ikmig ve

ayrica polimerizasyonun gerceklestigi yapisal olarak da kanitlanmistir [189,190].

A polimer

%Daonisom = x100 (Es. 22)

A polimer + A monomer

a b gama iginiar a L
n CHz2=CH —>  (CH2-CH),
| oizicd |

C=0 =®AFT3n ?=0
|
NH Il'lH
|
d CH CHd .
P PN :
HiC CHs H3C QHs

e c

Sekil 5.6. CDTC kullanilarak hazirlanan PNiPAAM’in 1H-NMR Spektrumu
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Yapisal karakterizasyonu saglayan bir baska metot da FT-IR spektroskopisidir. Sekil
5.7’de CDTC ile hazirlanan PNiPAAmM’in FT-IR spektrumu verilmistir.

1031
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Sekil 5.7. CDTC kullanilarak sentezlenen PNiPAAM’in FT-IR spektrumu

1651 cm civarinda PNiPAAM’In C=0 gerilmesine ait amit | bandi ve 1541 cm™
civarinda N-H titresimine ait amit Il bandi goriimektedir. 2900 cm™ civarinda

g6zlenen pikler de N-izopropil grubunun titresimine ait piklerdir [191].

PNiPAAM’'In asagi kritik ¢ozelti sicakligini tespit edebilmek igin dinamik 1g1k
sacllmasi yontemiyle polimerin sicakliga kargi gosterdigi boyut farkhhig
incelenmigtir. CDTC kullanilarak hazirlanan 1mg/ml derisime sahip 40000 molekul
agirhikh PNiPAAm icin AKCS literattirdeki degerlerle uyumlu, yaklasik 32°C olarak
g6zlenmistir, Sekil 5.8 [15,192]. Asag kritik ¢dzelti sicakh@inin tGzerine ¢ikildiginda
polimer yumaklari buzugur ve agregasyon meydana gelir. CDTC ile hazirlanan
PNiPAAm’da agregasyon 1-2 °C gibi dar sicaklik araliginda olugsmustur. Yuksek
sicakliklarda yumak boyutlarinin buzismeden dolaylr kugulmesi beklenirken
agregasyondan dolayi beklenenin aksine yumak boyutu daha buyuk ¢ikmigtir ve
buzlilme gobzlenememistir [193,194]. RAFT ajani kullaniimadan elde edilen
PNIiPAAmM’In sicaklik taramasindan elde edilen boyut-sicaklik grafigi CDTC
kullanilarak hazirlanan PNiPAAm’inki ile karsilastinimistir. CDTC ile hazirlanan dar
molekul agirligi dagilimina sahip PNiPAAm igin bu gecis daha keskindir. Mori ve

arkadasglarinin yaptigi bir galismada, AKCS degerinin molekul agirhigi ve molekul
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agirhgr dagilimi gibi birgcok parametreden etkilendigi gdézlenmistir. Kontrolli radikal
polimerizasyon ile sentezlenen, dusuk polidispersiteye sahip sicakhk duyarl
polimerin faz gecisinin serbest radikal polimerizasyonu ile elde edilen polimere

oranla daha keskin pik verdigi gértlmuastur [195].

500
., # RAFT ajansiz PNiPAAM
400 - . . * COTC ile hazirlanan
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£ *
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Sekil 5.8. CDTC varliginda ve yoklugunda hazirlanan PNiPAAmM’in yumak boyut-
sicaklik grafigi

PNiPAAm iki farkli RAFT ajani varhiginda RAFT polimerizasyonu ile sentezlenmis
ve bunlardan dar boyut dagilimini, daha yuksek donusum ve molekul agirligi
degerlerini saglamis olan CDTC ile hazirlanan PNiPAAm yapisal olarak karakterize
edilmistir. Bir sonraki adim ise, 3 farklh [monomer]/[RAFT ajani] oranina sahip
monomer karigiminin 20 saat 1sinlanmasiyla elde edilen ve molekul agirliklar
yaklasik 15000, 40000 ve 72000 olan CDTC varliginda sentezlenen

PNiPAAm’lardan nanojel hazirlamaktir.

5.2. PNiPAAm Nanojellerin Hazirlanmasi

PNiPAAmM nanojellerinin, CDTC ile hazirlanan, polidispersite degerleri 1,09-1,12
arasinda ve molekul agirliklari 15000, 40000 ve 72000 olan PNiPAAmM zincirlerinin
sulu ortamda gama sinlari ile ¢apraz baglanmasiyla hazirlanmasina karar
verilmistir. istenilen boyutta nanojellerin sentezlenebilmesi icin en énemli kriter,
Isinlama sirasinda polimer yumaklarinin boyutunun kontrol edilmesidir. Bu nedenle,

Isinlama oOncesinde PNIiPAAmM yumaklarin sudaki boyut analizi yapilmigtir.
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PNIiPAAmM'’In sulu ¢dzeltisi hazirlanip polimer yumaklarinin boyutlari dinamik 1s1k

sacilmasi ile analiz edilmig ve boyut dagihmi Sekil 5.9'da verilmigtir.

Boyut Dadihmi
£ T
@ / 'H\
5 . o\
oy T \ \ /—\__
0 v NN L A
0.1 1 10 100 1000 10000

Boyut (d. nm)

= PNiPAAm 15000 MLW PNiPAAMN 40000 MW PNIPAAm 72000 MW

Sekil 5.9. 3 farkli molekdl agirligina sahip PNiPAAmM'in oda sicakhdinda sulu
ortamdaki boyut dagilimi

Sekil 5.9°dan goéruldugu gibi sulu ortamda tek bir boyut dagilimi elde edilememistir.
Bunun yani sira boyut dagilimi da genistir. Polimer yumaklarinin ¢ozelti ortamindaki
boyut kararlihdi, yumaklarin kendi aralarindaki ve yumaklarin ¢ozucu molekulleri
arasindaki etkilesimlerine baglidir. Bu etkilesimler, polimerin ve ¢ézucunun turine
gOre hidrojen bagi, elektrostatik etkilesim, sterik stabilizasyon ve van der Waals gibi
etkilesimlerdir. Cozucu igerisindeki polimer yumaklari hareket halindeyken c¢arpisir
ve devaminda etkilesirlerse yumaklar birlesir ve c¢okerler. Partikillerin
agregasyonunu Oonlemek igin ortama basit bir elektrolit veya etkilesimleri
engelleyecek organik bir ¢ozucu eklenmelidir [196]. Schild ve arkadagslarinin yaptigi
bir calismada eklenen organik ¢ozuculerin etkisi incelenmis ve asagi kritik ¢ozelti
sicakhginin altinda su-organik ¢oOzlcli arasindaki etkilesimin su-PNiPAAmM
arasindaki etkilesimden baskin oldugu dolayisiyla polimer-polimer etkilesimlerinin
artig1 goézlenmistir [197]. PNIPAAmM ve su molekulleri arasindaki hidrojen baglarinin
bozuldugu ve polimer yumaginin buzuldugu sonucuna varilmistir. Bu etkilesimler
kullanilan organik ¢o6zucunun derisimine ve ortam sicakligina bagli olarak
degisiklikler gdstermektedir. Organik ¢ozucunun fazla eklenmesi ¢okturicu etki

yapmaktadir.
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Sulu sistem igerisinde PNiIPAAmM yumaklar surekli hareket ve etkilesim halindedir.
Bu da yumaklarin birlesmesiyle daha buyuk yumaklarin olusmasina neden
olmaktadir. Polimer yumaklari, elde edilecek PNiPAAm nanojellerinin baslangig
noktasi oldugundan, polimer yumaklarinin boyut kontroli ayni zamanda nanojellerin
boyut kontrolunU de mumkun kilmaktadir. Nanojel sentezinin sulu ortamda kontrollt
bir sekilde yapilmasi kolay degildir. Bu sorunu ¢6zebilmek amaciyla ortama aseton,

etilmetilketon (EMK) ve metanol gibi organik ¢ézuculer eklenmigtir.

Isinlama dncesinde 40000 molekdl agirligina sahip PNiPAAmM 1mg/ml derisimde,
0,025, 0,050, 0,075, 0,100 organik ¢ozucu hacim kesrine sahip organik ¢dzucu-su
karigsimlarinda hazirlanmisgtir. Cozeltinin dengeye gelmesi beklendikten sonra
Dinamik Isik Sacilmasi ile boyut analizi yapilmistir. Tum olgimler kritik ¢ozelti
sicakliginin altinda oda sicakliginda yapilmistir. Dusuk polaritede organik bir ¢ozucu
suya eklendiginde, bu ¢bzicl su molekilleri tarafindan kafese alinir ve buna
hidrofobik hidratasyon adi verilir [198]. Alkol ve ketonlar bu tlr organik ¢éztcudurler.
PNIiPAAmM’'In sulu c¢oOzeltisine eklenen organik ¢odzicu ile su arasinda olusan
etkilesimlerden dolayi, PNIiPAAmM ve su arasindaki etkilesim azalir, inter ve intra
polimer etkilesimi artar. Bu organik ¢ozlculler fazla miktarda eklenirse, organik
¢6zucu suyun hidratasyonunu kirarak PNiPAAmM’in hidrofobik kismi ile etkilesime
girer. Costa ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, PNiPAAmM’in su-aseton ve su-
metanol karigimindaki davranisi incelenmis ve asetonun, metanole oranla daha
hidrofobik oldugu dolayisiyla daha az miktarda eklenmesiyle suyun olusturdugu
hidratasyonu daha kolay kirdigi gozlemlenmigtir. Hidrofobikligi yuksek olan
¢Ozuculer suyun hidratasyonunu kirarak PNiPAAmM’in hidrofobik kismi ile etkilesime
girebilir. Hidrofobikligi distk olan ¢ozticiden daha fazla miktarda eklenmesi de ayni
etkiyi saglayabilir. Eklenen organik ¢ézicunun miktari ve hidrofobisitesi polimer-
polimer, polimer-organik ¢ozlicu ve organik ¢dzucu-su etkilesimlerini belirleyen
faktorlerdir [15]. Sekil 5.10, 5.11 ve 5.12 karsilastirildiginda polimer-¢dzicu-su
etkilesimlerini dizenleyerek yumaklar arasi agregasyonun 6ntine gegilmesini, dar
boyut dagiliminin olusmasini ve istenilen boyutta polimer elde edilmesini saglayan
¢ozucunun aseton oldugu gozlenmigtir. Eklenen aseton miktari boyutta cok dnemli

farkhliklar olusturmamistir.

67
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Sekil 5.10 0,025, 0,050, 0,075, 0,100 hacim kesrine sahip etilmetilketon-su
cozeltilerindeki ve sudaki PNiPAAmM yumaklarinin boyut dagilimi
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Sekil 5.11. 0,025, 0,050, 0,075, 0,100 hacim kesrine sahip metanol-su
cozeltilerindeki ve sudaki PNiPAAmM yumaklarinin boyut dagilimi
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Sekil 5.12. 0,025, 0,050, 0,075, 0,100 hacim kesrine sahip aseton-su
cozeltilerindeki ve sudaki PNiPAAmM yumaklarinin boyut dagilimi




Aseton eklenmesi ile boyut kararlihgi saglandiktan sonra derisimin nanojel boyutuna

etkisini incelemek icin 0,1, 0,2, 1, 2 ve 4 mg/ml derigsimlerde 40000 molekul
agirhgindaki PNiPAAmM’In aseton hacim kesri 0,025, 0,050, 0,075 ve 0,100 olan

cOzeltileri hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerden nitrdéz oksit (N20) gazi gegirildikten sonra

gama kaynaginda 5 kGy ve 10 kGy isinlanmistir. Boyut dagilimi Dinamik Isik

Sacilmasi ile incelenmigtir. Sonuglar, Cizelge 5.4'te 6zetlenmistir.

Cizelge 5.4. 0,1, 0,2, 1, 2 ve 4 mg/ml derigsimlerde 40000 molekul agirhigindaki
PNiPAAmM’In aseton hacim kesri 0,025, 0,050, 0,075 ve 0,100 olan ¢ozeltilerinin

boyut analizi
PDI Cap (nm) | %Siddet

PNiPAAmM 0,1mg/ml_0,025 Aseton 5 kGy 0,335 65,3+17,3 90,5
PNiIiPAAm 0,1mg/ml 0,025 Aseton 10 kGy 0,329 49,0+1,5 92,9
PNiPAAmM 0,1mg/ml_0,050 Aseton 5 kGy 0,409 64,8+10,8 85,8
PNiPAAmM 0,1mg/ml 0,050 Aseton 10 kGy 0,322 42, 4+1,7 90,7
PNiIiPAAm 0,1mg/ml_0,075 Aseton 5 kGy 0,309 62,3+2,0 96,5
PNiPAAmM 0,1mg/ml 0,075 Aseton 10 kGy 0,232 41,0+£2,8 97,2
PNiIiPAAm 0,1mg/ml_0,100 Aseton 5 kGy 0,352 69,7+2,6 95,1
PNiPAAmM 0,1mg/ml 0,100 Aseton 10 kGy 0,295 46,9128 94,4
PNiIiPAAmM _0,2mg/ml_0,025 Aseton 5 kGy 0,448 66,5+29,4 74,6
PNiPAAmM 0,2mg/ml 0,025 Aseton 10 kGy 0,288 49,142 4 94,6
PNiIiPAAmM _0,2mg/ml_0,050 Aseton 5 kGy 0,382 73,8+10,0 94,1
PNiPAAmM 0,2mg/ml 0,050 Aseton 10 kGy 0,310 47,119 93,6
PNiIiPAAmM _0,2mg/ml_0,075 Aseton 5 kGy 0,381 55,5+8,9 89,2
PNiPAAmM 0,2mg/ml_0,075 Aseton 10 kGy 0,270 47,9432 97,2
PNiIiPAAmM 0,2mg/ml_0,100 Aseton 5 kGy 0,218 39,2+3,7 89,5
PNiIiPAAm 0,2mg/ml_ 0,100 Aseton 10 kGy 0,250 43,9+1,7 97,1
PNiIiPAAm 1mg/ml 0,025 Aseton 5 kGy 0,171 52,5+0,6 99,6
PNiPAAmM 1mg/ml 0,025 Aseton 10 kGy 0,176 50,6+0,7 100,0
PNiIiPAAm 1mg/ml 0,050 Aseton 5 kGy 0,177 52,4+0,7 99,8
PNiPAAmM 1mg/ml 0,050 Aseton 10 kGy 0,173 50,2+0,8 100,0
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PNiIiPAAm _1mg/ml_0,075 Aseton 5 kGy 0,188 52,7+0,8 100,0
PNiPAAmM 1mg/ml 0,075 Aseton 10 kGy 0,209 50,5+0,6 98.6
PNiIiPAAm 1mg/ml_0,100 Aseton 5 kGy 0,177 52,3+0,6 100,0
PNiPAAmM 1mg/ml 0,100 Aseton 10 kGy 0,176 51,3+0,7 99,4
PNIiPAAmM 2mg/ml 0,025 Aseton 5 kGy 0,272 60,3+2,9 89,9
PNIPAAmM 2mg/ml_0,025 Aseton 10 kGy 0,233 58,9+2,2 98,6
PNiIiPAAmM 2mg/ml_0,050 Aseton 5 kGy 0,206 60,0+2,3 99,5
PNiPAAmM 2mg/ml_0,050 Aseton 10 kGy 0,241 58,7+1,5 98,1
PNiIiPAAm 2mg/ml_0,075 Aseton 5 kGy 0,204 60,0+2,1 99,2
PNiPAAmM 2mg/ml 0,075 Aseton 10 kGy 0,249 58,0+£1,9 97,8
PNiIiPAAm 2mg/ml_0,100 Aseton 5 kGy 0,206 55,0+1,6 99,5
PNiPAAmM 2mg/ml 0,100 Aseton 10 kGy 0,241 53,612,2 97,7
PNiIiPAAmM 4mg/ml_0,025 Aseton 5 kGy 0,190 60,0+2,8 99,1
PNiPAAmM 4mg/ml 0,025 Aseton 10 kGy 0,245 59,3+2,9 99,3
PNiIiPAAmM 4mg/ml_0,050 Aseton 5 kGy 0,223 56,0+2,6 97,4
PNiPAAmM 4mg/ml 0,050 Aseton 10 kGy 0,242 58,5127 97,5
PNiIiPAAmM 4mg/ml_0,075 Aseton 5 kGy 0,260 54,3+2,7 98,1
PNiIiPAAm 4mg/ml_0,075 Aseton 10 kGy 0,255 55,1+2,5 96,9
PNiPAAmM 4mg/ml 0,100 Aseton 5 kGy 0,177 62,1+2,5 100,0
PNiIiPAAm 4mg/ml_0,100 Aseton 10 kGy 0,252 53,3+2,4 96,5

Dusuk derigimlerde (0,1 ve 0,2 mg/ml) farkh aseton hacim kesrine sahip aseton-su
karigsimlarinda 5 kGy veya 10 kGy isinlama ile elde edilmis 4 farkli PNiPAAm
nanojelin ortalama caplari karsilastirildiginda her doz icin kendi arasinda boyut
degerlerinin birbirlerine yakin oldugu gértulmustir. Ancak %siddetin disuk olmasi
¢Ozelti ortaminda agregasyon sonucu birleserek daha buyuk partikillerin
olustugunu gostermektedir. Ayni zamanda boyut dagilimlari da genistir. Ortalama
captaki hata oranlarinin 6zellikle dusik aseton hacim kesirlerinde yuksek
olmasindan dolayi, dusuk derisimdeki PNIPAAmM ¢ozeltilerine aseton eklenmesiyle
yumak boyut kontrolinin saglanamadigi yorumuna varilmigtir. 1, 2 ve 4 mg/ml

derisimlerde, farkh aseton miktarlarinda ve farkli dozlarda 1sinlama ile elde edilen
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nanojellerin boyutlarinin kendi aralarinda birbirlerine ¢ok yakin oldugu gézlenmistir.
1, 2 ve 4 mg/ml derigimlerdeki nanojeller karsilagtirildiginda en dar boyut dagilimini
veren, hata orani en dusuk ve %siddeti yaklasik 100 olan PNiIiPAAmM derigiminin 1

mg/ml oldugu goériimektedir.

Derigim etkisi incelendikten sonra molekul agirhiginin nanojel boyutuna etkisini
incelemek igin 15000, 40000 ve 72000 molekdl agirlikli polimerlerin 1mg/ml
derisime ve 0,025, 0,050, 0,075 ve 0,100 aseton hacim kesrine sahip g¢ozeltileri
hazirlanmistir. Bu ¢ozeltilerden N2O gazi gecirildikten sonra gama kaynaginda 5
kGy ve 10 kGy isinlanmistir. Nanojellerin boyut ve boyut dagilimlari Dinamik Isik

Sacilmasi ile analiz edilmisgtir.

Cizelge 5.5. 1 mg/ml derisimde 15000, 40000 ve 72000 molekul agirhgindaki
PNIiPAAmM'’In aseton hacim kesri 0,025, 0,050, 0,075 ve 0,100 olan ¢ozeltilerinin
boyut analizi

15000 molekil agirlikli PNiPAAmM PDI Cap (nm) | %Siddet
PNiPAAmM 1mg/ml 0,025 Aseton 5 kGy 0,328 70,1+4,3 95,7
PNiIiPAAm 1mg/ml_0,025 Aseton 10 kGy 0,287 68,3+3,3 97,0
PNiPAAmM 1mg/ml 0,050 Aseton 5 kGy 0,275 66,4+3,7 96,5
PNiPAAmM 1mg/ml 0,050 Aseton 10 kGy 0,382 64,6147 80,0
PNiIiPAAm 1mg/ml 0,075 Aseton 5 kGy 0,278 60,5+3,3 96,3
PNiPAAmM 1mg/ml 0,075 Aseton 10 kGy 0,224 67,8%+2,8 99,2
PNiIiPAAm 1mg/ml 0,100 Aseton 5 kGy 0,195 73,1+4,8 99,7
PNiPAAmM 1mg/ml 0,100 Aseton 10 kGy 0,181 76,613,4 99,3

40000 Molekil agirlikh PNiPAAmM PDI Cap (nm) | %Siddet
PNiPAAmM 1mg/ml 0,025 Aseton 5 kGy 0,171 52,5+0,6 99,6
PNiPAAmM 1mg/ml 0,025 Aseton 10 kGy 0,176 50,6+0,7 100
PNiIiPAAm 1mg/ml_0,050 Aseton 5 kGy 0,177 52,4+0,7 99,8
PNiPAAmM 1mg/ml 0,050 Aseton 10 kGy 0,173 50,2+0,8 100
PNiIiPAAm 1mg/ml 0,075 Aseton 5 kGy 0,188 52,7+0,8 100
PNiPAAmM 1mg/ml 0,075 Aseton 10 kGy 0,209 50,5+0,6 98,6
PNiIiPAAm 1mg/ml 0,100 Aseton 5 kGy 0,177 52,3+0,6 100
PNiIiPAAm 1mg/ml 0,100 Aseton 10 kGy 0,176 51,3+0,7 99,4

72000 Molekul agirikli PNiPAAmM PDI Cap (nm) | %Siddet
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PNiIiPAAm _1mg/ml_0,025 Aseton 5 kGy 0,277 59,9+1,6 95,7
PNiPAAmM 1mg/ml 0,025 Aseton 10 kGy 0,288 58,0+1,2 94,7
PNiIiPAAm 1mg/ml_0,050 Aseton 5 kGy 0,271 58,2+2,4 96,0
PNiPAAmM 1mg/ml 0,050 Aseton 10 kGy 0,264 54,4+1,8 95,9
PNiIiPAAm 1mg/ml_0,075 Aseton 5 kGy 0,268 57,3+2,5 96,4
PNiPAAmM 1mg/ml 0,075 Aseton 10 kGy 0,242 56,5+1,8 96,9
PNiPAAmM 1mg/ml 0,100 Aseton 5 kGy 0,242 55,4421 96,8
PNiIiPAAm 1mg/ml_0,100 Aseton 10 kGy 0,220 52,3+2,1 97,3

Daha o6nce Sekil 5.9 da verilen farkli molekul agirliklarindaki PNiPAAm’larin
Isinlama oncesi sulu ortamdaki boyut dagilimlari incelendiginde, beklenildigi gibi
molekul agirhgi arttikga boyut buyuklugu artmigtir. Ancak yuksek boyut degerlerinde
verdigi ikinci pikin daha siddetli olmasi, 15000 molekul agirhigina sahip olan
PNiPAAmM’In agregasyon olusturma ediliminin digerlerine oranla daha fazla
oldugunu gdstermistir.  Bunun iki farkli etkiden kaynaklanmis olabilecegi
dusundlmektedir. Distk molekul agirligindaki PNiPAAmM’da digerlerine oranla daha
fazla u¢c grubu bulunmaktadir. U¢ grubunda bulunan RAFT ajanindaki kikurt
gruplarinin etkilesiminden ya da dusuk molekdl agirligindaki polimer yumaklarinin
yuzey enerjisini dusurtip daha kararl hale gelmek igin birkag yumagin birleserek
daha buyuk yumak olusturma egiliminden kaynaklanmaktadir. Lee ve arkadaglari
dusUuk yuzey enerjisine sahip hale gelebilmek icgin birlesme egdiliminde olan
PNiPAAM partikullerini poli(vinil alkol) ile sterik stabilizasyon yontemiyle kararli hale
getirmiglerdir. Stabilizator konsantrasyonu arttikga partikil boyutunun azaldigi
gorulmustur [199]. Bizim calismamizda ise, PNiPAAm partikuller herhangi bir
stabilizatore gerek kalmadan ¢ok az miktarda aseton eklenmesiyle kararli hale
getirilmistir. 1 mg/ml derigsimde, farkli hacim kesrine sahip aseton-su karisimlarinda
hazirlanmig, 3 farkli molekdl agirligindaki PNiIiPAAmM c¢ozeltilerinin 1sinlanmasiyla
olusan PNiPAAmM nanojellerin Cizelge 5.5'teki boyut dagilimi sonuglari
incelendiginde, suda boyut kontroli saglanamamis olan PNiPAAm partikullerin
boyut kontrolinin aseton eklenmesiyle saglandigi ve daha dar boyut dagilimlarina
sahip oldugu gorulmektedir. 15000 molekul agirigindaki PNiPAAm partikullerin

digerlerine oranla agregasyon edilimleri daha fazla oldugu igin olusan
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nanopartikillerin boyut dagilimlari daha blyuk ¢ikmistir. 40000 ve 72000 molekdl
agirhkli PNiPAAm nanojellerin boyut dagilimlari incelendiginde boyut dagilimi
molekul agirlidi ile gcok az bir artis gostermigtir. 40000 molekul agirlikli PNiPAAm
nanojelleri digerleri ile karsilastirildiginda, daha dar ve tek bir boyut dagilimina
(=%100) sahip oldugu gorulmustar.

PNiPAAm yumaklarin agregasyona egilimleri ¢ok yuUksektir dolayisiyla boyut
kontrolinun yani sira sentezlenen nanojellerin boyut kararliigi da 6nemli bir
parametredir. Agregasyon egiliminde olan nanojellerin ¢ozelti ortaminda boyutlarini
koruyup koruyamadiklarini incelemek ig¢in buzdolabinda aseton-su c¢ozeltisinde
bekletilen nanojellerin boyutlari sentezinden 7 ay sonra tekrar Dinamik Isik
Saciimasi ile analiz edilmistir. Nanojellerin boyut dagilimlari Cizelge 5.6'da

verilmistir.

Cizelge 5.6. 7 ay boyunca buzdolabinda bekletilmis 1 mg/ml derisimde 15000,
40000 ve 72000 molekul agirhgindaki PNiPAAmM’in aseton hacim kesri 0,025, 0,050,
0,075 ve 0,100 olan ¢ozeltilerinin boyut analizi

15000 molekil agirlikli PNiPAAmM PDI Cap (nm) | %Siddet
PNiIiPAAm 1mg/ml_0,025 Aseton 5 kGy 0,335 | 63,9+3,7 96,0
PNiPAAmM 1mg/ml 0,025 Aseton 10 kGy 0,337 | 68,8444 95,4
PNiIiPAAm 1mg/ml 0,050 Aseton 5 kGy 0,288 | 67,9+3,4 96,0
PNiPAAmM 1mg/ml 0,050 Aseton 10 kGy 0,251 | 65,4+3,3 96,0
PNiPAAmM 1mg/ml 0,075 Aseton 5 kGy 0,236 | 69,4+4,3 95,7
PNiIiPAAm 1mg/ml_0,075 Aseton 10 kGy 0,243 | 68,1+3,1 97,1
PNiPAAmM 1mg/ml 0,100 Aseton 5 kGy 0,224 | 74,1+3,5 98,0
PNiIiPAAm 1mg/ml_0,100 Aseton 10 kGy 0,212 | 78,4+3,9 98,6

40000 Molekul agirlikli PNiPAAmM PDI Cap (nm) | %Siddet
PNiIiPAAm 1mg/ml 0,025 Aseton 5 kGy 0,160 | 58,7+0,8 100,0
PNiIiPAAm 1mg/ml_0,025 Aseton 10 kGy 0,181 | 57,6+0,7 99,7
PNiPAAmM 1mg/ml 0,050 Aseton 5 kGy 0,155 | 56,510,8 99,8
PNiIiPAAm 1mg/ml 0,050 Aseton 10 kGy 0,207 | 57,4+0,9 99,3
PNiPAAmM 1mg/ml 0,075 Aseton 5 kGy 0,162 | 58,5%0,7 100,0
PNiIiPAAm 1mg/ml 0,075 Aseton 10 kGy 0,214 | 54,2+0,7 98,0
PNiIiPAAm _1mg/ml_0,100 Aseton _5 kGy 0,200 | 55,3+0,9 99,8
PNiPAAmM 1mg/ml 0,100 Aseton 10 kGy 0,206 | 54,9+0,8 99,6
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72000 Molekul agirhikli PNiPAAmM PDI Cap (nm) | %Siddet
PNiPAAmM 1mg/ml 0,025 Aseton 5 kGy 0,248 | 60,8+1,4 96,8
PNiIiPAAm _1mg/ml_0,025 Aseton 10 kGy 0,312 | 60,9+3,0 93,7
PNiPAAmM 1mg/ml 0,050 Aseton 5 kGy 0,245 | 57,414 95,8
PNiIiPAAm _1mg/ml_0,050 Aseton 10 kGy 0,360 | 61,1+3,5 95,3
PNiPAAmM 1mg/ml 0,075 Aseton 5 kGy 0,231 | 54,6+1,7 96,2
PNiPAAmM 1mg/ml 0,075 Aseton 10 kGy 0,319 | 61,3+2,9 95,1
PNiIiPAAm 1mg/ml 0,100 Aseton 5 kGy 0,211 | 54,3t1,5 97,4
PNiPAAmM 1mg/ml 0,100 Aseton 10 kGy 0,237 | 55,1+1,5 97,0

Cizelge 5.5 ve 5.6’daki boyut dagilimi deg@erleri birbirleriyle kargilastiriidiginda 7 ay
boyunca +4°C’de, aseton-su c¢ozeltisinde bekletiien PNIPAAmM nanojellerin
boyutlarinda onemli bir degisikligin olmadigi gorulmektedir. Boylelikle nanojellerin

kararli bir sekilde saklanilabildigi sdylenebilir.

Radyasyonla baslatilan ¢apraz baglanma reaksiyonlari ylkseltgeme sartlarinda
gerceklestigi icin suyun radyoliz Urlnleri olan indirgen tirlerin, en basta hidrate
elekronlarin (eaq) sistemden uzaklastiriimasi gerekmektedir. PNiPAAm zincirlerin
capraz baglanmasi sirasinda asetonun varligi eaqg'nun uzaklastiriimasina pozitif
etkide bulunmaktadir. CUnkl aseton hidrate elektron igin mukemmel bir
supuricidir. Hidrate elektronlarin asetonla reaksiyonu sonrasi a-hidroksialkil
radikal anyonlari ve ¢ozeltinin pH’ina goére alkoksi radikalleri olusur. Olusan bu

radikaller radikal derisimini arttirdid1 igin ¢gapraz baglanmaya katkida bulunurlar.

Tum etkenler goz 6nune alindiginda, en kararli, polidispersite degerleri en iyi ve
istenilen boyutta nanojellerin hazirlanmasini saglayan derisimin 1mg/ml, aseton

hacim kesrinin ise 0,100 oldugu goérulmastir.

Sekil 5.13’te 40000 molekul agirhgindaki PNiPAAmM’in 1mg/ml derisimde 0,100
aseton hacim kesrindeki isinlanmamig ve 5 ile 10 kGy 1sinlanmis ¢ozeltilerindeki

yumaklarin boyut dagilimlari verilmistir.
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Boyut Dagilimi

Siddet (%)

0.1 1 10 100 1000 10000
Boyut (d. nm)

PHiP&AM_1mg/mi_0,100 Aseton Isinlanmamis
PHiPAAM_1mg/mi_0,100 Aseton 5 kGy isinlanmis
PHiPAAM_1mg/mi_0,100 Aseton 10 kGy izinlanmig

Sekil 5.13. 1mg/ml, 0,100 aseton hacim kesrine sahip, 1sinlanmamis ve 5 ile 10

kGy i1sinlanmig PNiPAAmM'’in boyut dagilimlari

Isinlanmis  PNIiPAAmM yumaklarin  boyut dagihmi 1ginlanmamis PNiPAAmM
yumaklarin boyut dagilimiyla karsilastirildiginda, isinlama sonrasinda polimer
zincirlerinin ¢gapraz baglanmasi sonucu yumak boyut dagiliminin kiguldigu
g6zlenmistir. Isinlama dozunun (5-10 kGy) boyutta herhangi bir degisiklige neden
olmadigi gorulmustur. Tepe noktalari itibariyle 1sinlanmamis PNiPAAmM yumaklarin
boyutu 70 nm civarinda 5 ve 10 kGy isinlanmig yumaklarin boyutu ise 52 nm
civarindadir. Isinlama ile g¢apraz baglanmadan dolayl, yumak igi buzulmenin
meydana geldigi gorilmektedir. Boyut farkhligi gértlmediginden ilag tasiyici sistem
olarak tasarlanan bu nanojellerden daha disuk dozda (5kGy) isinlamayla elde
edilen PNIiPAAm nanojellerin kullaniimasina karar verilmistir. Dolayisiyla
karakterizasyon calismalarinda 1mg/ml derisimde, 0,100 aseton hacim kesrine
sahip 3 farkli molekul agirligindaki PNiPAAmM'in 5 kGy isinlanmasiyla elde edilen

PNiPAAmM nanojeller kullaniimistir.
SEM ve TEM Analizi;

Nanojellerin boyutlart SEM, TEM ve AFM ile analiz edilmistir. Bu ydntemlerin
hepsinde yluzeye damlatilan PNiPAAm kuruduktan sonra boyut analizi yapilmistir.
Sekil 5.14te 15000 molekul agirhikh PNiPAAmM nanojelin  SEM goruntileri

gOrulmektedir.
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11/28/2012 WD mag HV det | tilt 300 nm 11/28/2012 WD mag tilt

| e— — g 500
11:22:00 AM | 5.1 mm | 300 000 x | 5.00 kV | TLD | -0 UNAM Nova NanoSEM 11:24:25 AM | 5.1 mm | 160 000 x | 5.00 kV | TLD | -0 UNAM Nova NanoSEM

Sekil 5.14. 15000 molekul agirhkh PNiPAAmM’dan 5 kGy isinlanarak elde edilen

nanojelin SEM goruntuileri

Dinamik Isik Sagiimasi yontemiyle elde ettigimiz boyut dagihimi sonuglarinda 15000
molekul agirhkli PNiPAAm nanojellerin aseton-su ortaminda digerlerine oranla daha
baylk ciktigini gérmuastik. SEM goruntulerinde de, diger molekil agirligindaki
PNIPAAmM nanojellere gore farkli gorintuler elde edilmistir. Kurutulma sirasinda
nanojellerin birleserek polimer kumelerini olusturdugu gozlenmistir. Wang ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada, su molekullerinin nanojelden uzaklasirken,
zincirdeki izopropil gruplarindan ve polimerin u¢ gruplarindan kaynaklanan
hidrofobik etkilegimlerin arttigi ve bu gruplarin nanojellerin buzusmesinde ve
jellesmesinde 6nemli rol oynadiklar ifade edilmigtir [200]. En disuk molekul
agirhigina sahip PNiPAAmM’in digerlerine oranla daha fazla u¢ grubuna sahip oldugu
g6z énlinde bulundurulursa kurutulma sirasinda bu hidrofobik etkilesimlerden dolayi
birden fazla yumagin birlesek agrege oldugu ve polimer kiimelerini olusturdugu

yorumuna varilabilir.

Sekil 5.15’de 40000 molekul agirlikli PNiPAAmM’'iIn SEM goruntuleri gorulmektedir.
Tek tek nanojellerin boyutlari dlgulmus ve nanojel boyutunun yaklasik 25-35 nm
civarinda oldugu goérulmuastur. Kuru haldeki nanojellerin, ¢dzelti ortaminda 52 nm
boyuttaki sismis nanojellere oranla daha kiguk boyutta olmasi beklenen bir
durumdur. Dolayisiyla sonuglar DLS ile bulunan sonuglarla uyumlu gikmistir.

Kurutulma sirasinda polimer yumaklari agregasyon sonucu birlesmis
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olabileceginden SEM goéruntusinde kuguk boyuttaki yumaklarin yani sira bazi

bayUuk yumaklar da goérulmektedir.

HV det | tilt 3( 1/, WD mag HV det | tilt
0000 x|5.00kV|TLD|-0 UNAM No anoS ( 5.5 mm | 200 000 x | 5.00 kV | TLD | -0 UNAM

Sekil 5.15. 40000 molekul agirlikl PNiPAAm’dan 5 kGy isinlanarak elde edilen

nanojelin SEM gorintuleri

Sekil 5.16’da 72000 molekll agirhgindaki PNiPAAmM nanojellerin SEM goérUntuleri
verilmigtir. Boyutlarin ortalama 25-35 nm civarinda oldugu goériimustir. 40000 ve
72000 molekul agirhgindaki PNiPAAmM nanojellerin DLS’de bulunan boyut degerleri
birbirine ¢ok yakin oldugu icin SEM gérintilerinde de o6nemli bir farkhlik
gbzlenmemigtir. Her iki goruntu icin de yuzeyde bulunabilen en seyreltik noktalar
secilmeye calisilmigtir.  Kuruma sirasindaki agregasyon o©nlenemedigi igin

oldugundan daha buyuk partikuller gézlenmistir.

-

wD mag HV det | tilt [ — wD mag HV det | tilt — 500 nm
3 mm | 280000 x| 5.00kV|TLD |-0 UNAM N anoS 5.3 mm | 140 000 x | 5.00 kV | TLD | -0 UNAM Nova NanoSEM

Sekil 5.16. 72000 molekul agirhkh PNiPAAmM’dan 5 kGy isinlanarak elde edilen

nanojelin SEM gorintuleri
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Sekil 5.17°de 40000 molekul agirlikli PNiPAAmM’In 5 kGy 1sinlama ile elde edilen
nanojellerinin negatif boyama sonrasinda alinmig TEM goéruntuleri verilmektedir.
Boyama yapilmadan analiz edilmeye c¢alisilan PNiPAAm nanojeller, boyutlarinin 50
nm altinda olmasi ve goruntulenebilmesi i¢in gerekli olan kontrasti
saglayamamasindan dolayr TEM’de anlamli gérintiler vermemistir. Bu tir polimerik
yapilar, ancak boyanarak ve bulunduklari yerle olan kontrastlari artirilarak daha
belirgin hale getirilebilirler. Polimerler boyandiktan sonra, elektron mikroskobunda
daha kolay gorulebildikleri gibi, bayuklUkleri hakkinda da bilgi elde edilebilir. Yapilan
diger calismalarda, PNIPAAmM nanojellerinin TEM ile goruntilenmesinde negatif
boyamanin tercih edildigi gorulmis ve negatif boyamanin fosfotungustik asit
kullanilarak yapilacagi bilgisine ulasiimistir [201]. Kenarlari siyah boya ile
cercevelenmis beyaz kuresel gorunumlid nanojellerin  boyutlari 25-35 nm
arasindadir. Nanojelleri daha yakindan analiz etmek istedigimizde 20 nm’lik

gOrunttde goéruldugu gibi netlik azalmaktadir.

Sekil 5.17. 40000 molekul agirlikl PNiPAAm’dan 5 kGy isinlanarak elde edilen

nanojellerin TEM goruntuleri

72000 molekul agirhkh PNiPAAmM nanojeller de TEM ile analiz edilmis ve elde edilen
goruntu Sekil 5.18’de verilmistir. Bu goruntilerde de gorunti yakinlastirildikga netlik
azalmaktadir. Soldaki goruntliden siyah-beyaz kontrastini olusturan boyar madde
ile c¢evrilmis nanojeller analiz edildiginde sonuglarin diger yontemlerle uyumlu

oldugu gorualmustar.
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Sekil 5.18. 72000 molekul agirlikh PNiPAAm’dan 5 kGy i1ginlanarak elde edilen

nanojellerin TEM goéruntuleri

15000 molekul agirhgindaki nanojeller igcin TEM yontemiyle anlamh goruntu elde

edilememigtir.
AFM Analizi;

Sekil 5.19'da 15000 molekul agirhgindaki PNiPAAmM’'in 5 kGy 1sinlama sonucu
olusan nanojellerinin AFM gorantileri verilmektedir. 15000 molekdl agirhgindaki
PNIiPAAmM nanojellerin agregasyon sonucu birleserek daha buyuk partikuller
olusturdugu AFM gdruntulerinde de gorulmektedir. Ayrica sekil 5.20.a.’da verilmis
olan iki boyutlu AFM gbéruntilerinde olusan agregasyonlarin buyuklUklerinin
homojen ve birbirlerine ¢ok yakin oldugu goérilmektedir. AFM sonuglarit SEM ve

DLS’de elde edilen sonuglari desteklemektedir.

Sekil 5.19. 15000 molekul agirlikh PNiPAAmM’den 5 kGy isinlanarak elde edilen

nanojelin 3 boyutlu AFM goérintisu
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@) (b)
Sekil 5.20. 15000 molekul agirlikh PNiPAAmM nanojelinin a) iki boyutlu AFM

gOrintisu b) x-y dogrultusunda jel tepeciklerinin kesitlerini gdsteren gorinti

Sekil 5.21 ve 5.22°de 40000 molekul agirhkli PNiPAAmM’in 5 kGy Isinlama sonucu

olusan nanojellerinin AFM goruntuleri verilmektedir.

Sekil 5.21. 40000 molekul agirlikh PNiPAAm’dan 5 kGy isinlanarak elde edilen
nanojelin 3 boyutlu AFM goruntisu
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Sekil 5.22. 40000 molekul agirhkh PNiPAAmM nanojelinin a) iki boyutlu AFM

go6runtlisu, b) x-y dogrultusunda jel tepeciklerinin kesitlerini gdsteren gorintu

Nanojellerin kuru haldeki boyutlari 6ngoruldugu Uzere ¢ozeltideki hallerine oranla

daha dusuk ¢ikmistir. AFM goruntileri diger yontemlerle elde edilen goruntulerle

uyumlu ¢ikmigtir.

Sekil 5.23 ve 5.24’te 72000 molekul agirlikli PNiPAAmM nanojelinin AFM géruntdileri

verilmigtir. Boyut analizleri agrege olmamis nanojeller referans alinarak yapilmistir.

Sonuglarin diger yontemlerle bulunan sonuglarla uyumlu oldugu goérulmastur.

Sekil 5.23. 72000 molekul agirlikh PNiPAAmM’dan 5 kGy isinlanarak elde edilen
nanojelin 3 boyutlu AFM géruntiasu
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Sekil 5.24. 72000 molekul agirlikh PNiPAAmM nanojelinin a) iki boyutlu AFM

goOruntisu b) x-y dogrultusunda jel tepeciklerinin kesitlerini gosteren gorunti

RAFT Ug¢ Gruplarinin uzaklastirilmasi;

Bu sentezlenen nanojellerin ilag tasiyici sistem olarak kullanilabilmesi i¢in zincir ug
gruplarindaki kukurtler termal yontemle uzaklastiriimistir [40,202]. 40000 molekal
agirhkli PNiPAAm azot atmosferinde 100°C, 150°C ve 200°C sicaklikta izotermal
olarak Termogravimetrik analizorde 30 dakika boyunca bekletilmigtir. Elde edilen
orneklerin u¢ gruplarinin uzaklasip uzaklasmadigini kontrol etmek i¢in elementel
analiz ydntemiyle %C,N,H,0,S degerleri saptanmistir. Oncelikle y&ntemin
hassasiyetini kontrol etmek icin 2,5-(Bis(5-tert-butil-2-benzo-oksazol-2-il)tiofen
(BBOT) isimli standart madde ile calisiimistir. Cizelge 5.7’de BBOT standart
maddenin, 100, 150 ve 200°C’de bekletilmis 40000 molekil agirlikli PNiPAAmM'in ve

RAFT ajansiz sentezlenen PNiPAAM’in elementel analiz sonuglari verilmigtir.

Cizelge 5.7. 40000 molekul agirlikli PNiPAAmM’in elementel analiz sonuglari

%N %C %H % S %0
BBOT1 6,51 72,52 6,09 7,44
BBOT2 6,51 72,52 6,09 7,44
BBOT3 6,51 72,52 6,09 7,44
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40000 MW PNiPAAmM 11,34 58,97 9,61 0,29 19,79
40000 MW PNiPAAmM 100 °C 11,98 61,66 9,84 0,25 16,27
40000 MW PNiPAAmM 150 °C 11,51 60,69 9,64 0,21 17,95
40000 MW PNiPAAmM 200 °C 11,18 60,86 9,74 0 18,22
Raftsiz PNIPAAmM 11,66 61,91 9,74 0 16,69

Sonuglardan goéruldugu gibi, u¢ grubunda bulunan kuikurtler sicaklik arttikga
azalmaktadir. 200 °C’de bekletiimis olan PNiPAAm'da ve RAFT ajansiz
PNiPAAmM'da %S degeri sifirdir. Bu analiz yontemiyle elde etti§imiz sonuclar
dogrultusunda 3 farkli molekil agirligina sahip PNiIiPAAmM 200°C’de 30 dakika

boyunca azot atmosferinde bekletilmis ve kukurt gruplari uzaklastiriimigtir.

Orneklerin 200°C’de bekletiimesinin zincirde termal bir bozunmaya neden olup
olmadidi Buylklik¢ge Ayirma Kromatografi yontemiyle arastiriimistir. Ug¢ grubu
uzaklastiriimis ve uzaklastirimamig 3 farkh molekul agirligindaki PNiPAAm, THF de
¢6zunmuUs ve BAK kromatogramlari elde edilmigtir. Sekil 5.25, 5.26 ve 5.27°de
sirasiyla 15000, 40000 ve 72000 molekul agirhigindaki ug grubu uzaklastiriimis ve

uzaklastirimamis PNiPAAmM’in BAK kromatogramlari verilmistir.

0,025 - _
= 15000MW PNiPAAm_200C_30 dak

0,02 | *15000MW PNiPAAm
0,015 -
0,01 - i
0,005 - J

0 T T T T T 1

12 13 14 15 16 17 18

Alikonma Siiresi (dak)

Sekil 5.25. 15000 molekll agirhgindaki u¢ grubu uzaklastiriimis ve
uzaklastirimamig PNiPAAmM’in BAK kromatogramlari

83



0,025 1 + 40000MW PNiPAAmM_200C_30 dak
0,02 - + 40000MW PNiPAAM
0,015 -
0,01 -
0,005 -
0 T T T T T T T 1
10 11 12 13 14 15 16 17 18
Alkonma Siiresi (dak)

Sekil 5.26. 40000 molekul agirhgindaki u¢ grubu uzaklastiriimis ve
uzaklastirimamis PNiPAAmM'’in BAK kromatogramlari

0,025 -
+ 72000MW PNiPAAm_200C_30dak
+ 72000MW PNiPAAM

0,02 -
0,015 - @\‘
BERY
0,01 - 5] \
§\
i

0,005 -
O T T j T T T T T 1
10 11 12 13 14 15 16 17 18
Alkonma Suresi (dak)

Sekil 5.27. 72000 molekul agirhgindaki u¢ grubu uzaklastiriimis ve
uzaklastirlmamis PNiPAAmM'’in BAK kromatogramlari

Kromatogramlar incelendiginde, 15000 ve 40000 molekul agirligindaki PNiPAAmM'’in
molekul agirliklarinda onemli bir degisim olmadigi gorulmektedir. 72000 molekul
agirhgindaki PNiIiPAAmM’In molekal agirhginda degisim gozlenmigtir. Ancak bu

degisim olumsuz yonde olmamistir. Molekul agirhdr degerleri ayni aralik i¢inde
kalirken molekul agirhgr dagihminda azalma gozlenmistir. Ug¢ grubunu
uzaklastirmak igin 200 °C’de 30 dakika bekletilen PNiPAAmM’in molekil agirhginda

anlamli bir degisim olmamasi ana zincirde bir bozunmanin meydana gelmedigini

gOstermektedir.
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Uc¢ grubu uzaklastirildiktan sonra aseton-su karisiminda 5 kGy i1sinlanarak elde
edilen 3 farkli molekdl agirhdindaki PNiPAAmM nanojellerin isinlama sonrasi boyut
analizi Dinamik Isik Sagilmasiyla analiz edilmis ve u¢ grubu uzaklastirimadan 6nce
elde edilen sonuglarla karsilastiriimistir. Cizelge 5.8'de goruldigu gibi ug gruplarin
uzaklastiriimasiyla 40000 ve 72000 molekul agirhigindaki boyut dagiliminda kuaguk
bir azalma go6zlenmistir. 15000 molekul agirligindaki nanojellerin ug grubunun
uzaklagmasiyla daha blyuk boyutlarda nanojel olusturdugu gorulmustur. Aseton-su
ortaminda u¢ grubu uzaklastirimadan 6énce 73,1 nm ortalama c¢apa sahip
PNiPAAmM’In ug grubu uzaklastirildiktan sonra ortalama ¢api 98,8’e ¢ikmistir. 15000
molekul agirligindaki kukart ug gruplarinin uzaklastirilmasi aseton-su ortaminda
ortalama c¢api daha bluyUk nanojellerin olusmasina neden olmustur. Bu artigin
nedeni tam olarak anlagilamamigtir.

Cizelge 5.8. 3 farkli molekul agirhgindaki ug gruplu ve u¢ grupsuz PNiPAAmM’larin
aseton-su karisiminda 5 kGy i1sinlanmasiyla elde edilen nanojellerin boyut analizi

15000 molekul agirlikli PNiPAAmM PDI | Gap (nm) | %Siddet
PNiPAAM _1mg/ml_0,100 Aseton_5 kGy 0,195 |73,1+4,8 99,7
PNiPAAmM_200°C_30dak_1mg/ml_0,100Aset. 5 kGy|0,211 |98,8+4,4 98,3

40000 Molekul agirlikli PNiPAAmM PDI | Gap (nm) | %Siddet
PNiPAAM _1mg/ml_0,100 Aseton_5 kGy 0,177 |52,30,6 100,0
PNiPAAmM_200°C_30dak_1mg/ml_0,100Aset. 5 kGy|0,211 |48,6+0,7 99,7

72000 Molekiil agirhkh PNiPAAmM PDI | Gap (nm) | %Siddet
PNiPAAM _1mg/ml_0,100 Aseton_5 kGy 0,242 |55,4+2,1 96,8
PNiPAAmM_200°C_30dak_1mg/ml_0,100Aset. 5 kGy|0,218 [49,1+1,8 93,7

Yapilan tium karakterizasyon g¢alismalarinin sonuglari gdéz éntne alindiginda, ilag
tasiyici sistem olarak, 1mg/ml derisimde, 0,100 aseton hacim kesrine sahip
cozeltide 5 kGy 1sinlanarak elde edilmis, en dar ve kararli boyut dagihimina sahip
olan 40000 molekul agirhdindaki PNiPAAmM nanojellerin kullaniimasina karar

verilmigtir.
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Reolojik Davranig;

Oda sicakhginda, ¢ozelti ortaminda akigkan 6zelligi gosteren PNiPAAm nanojellerin
vucuda verildiginde 37°C sicaklikta blzUsmesi, bu nanojellerin paranteral ilag
tastyici sistemler, embolizasyon ve doku muhendisliginde kullaniimasina olanak
saglamaktadir [203,204]. Nanojellerin ¢apraz bagh yapisindan dolay! duz polimer
zincirlerine oranla daha dusuk viskoziteye ve yuksek akigkanliga sahip olmalari
beklenmektedir. Bu nedenle, ila¢ tasiyici sistem olarak tasarlanan PNiPAAmM

nanojellerin reolojik analizle akis davraniglari incelenmigtir.

Reometre ile kayma hizi 0-400 s arasinda degistirilerek viskozitenin kayma hiziyla
degisimi analiz edilmistir. 1 mg/ml derisimde 0,100 aseton hacim kesrindeki aseton-
su ¢ozeltisinin 5 kGy 1ginlanmasiyla elde edilen 40000 molekul agirhgindaki
PNiPAAmM nanojellerin ve 1gsinlanmamis PNiIiPAAmM yumaklarin aseton-su ortaminda,
oda sicakhgindaki viskozite davranigi incelenmis ve sekil 5.28’de viskozite-kayma

hizi grafigi verilmigtir.
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Sekil 5.28. 5 kGy 1sinlanmis ve isinlanmamig PNiPAAmM’in 1mg/ml derisimde
0,100 aseton hacim kesrine sahip aseton-su karigsimindaki viskozite-kayma hizi
grafigi
Sekilden hem PNiPAAmM yumaklarin hem de nanojellerin viskozite degelerinin

kayma hizindaki artigla hizla azaldigi gorulmektedir. Bu davranis psodoplastik
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sivilarin gosterdigi tipik bir davranistir ve kayma incelmesi (shear thinning) olarak
adlandirihr. Ayni zamanda, nanojelin PNiPAAm yumaklara oranla daha dusuk

viskoziteye sahip oldugu gorulmektedir.

ila¢g salim calismalarinin fosfat tamponu (PBS) ortaminda yapilacak olmasindan
dolayi, aseton-su ortaminda sentezlenmis olan PNiPAAmM nanojeller suda 40°C
sicaklikta 14000 rpm’de santriflj edilerek c¢okturtlmustiar. Cokturalen PNiPAAmM
nanojeller PBS’'te ¢d6zinmus ve bu ortamda boyut analizi ve reoloji ¢alismalari

yapiimigtir.

Boyut analizi i¢in 5 kGy 1sinlama ile elde edilmis 40000 molekll agirhkh PNiPAAmM
nanojelin 1 mg/ml derisimdeki ¢ozeltisi PBS’'te hazirlanmigtir. Yapilan boyut
analizinde, PNiPAAmM nanojellerin ¢oktirme sonrasinda PBS ortamindaki
boyutunun (57 nm, %99,8) aseton-su ortamindaki degere (48,6 nm, %99,7) yakin
oldugu gorulmustir. Bu da fizyolojik ortamda nanojellerin boyut kararliidinin

saglandigini gostermektedir.

llag yikleme ve salim galismalarinda 10 mg PNiPAAm nanojeller kullanilmistir.
Dolayisiyla PNiPAAmM nanojellerin PBS ortamindaki reoloji ¢alismalarinda da, 10
mg/ml PNiPAAm nanojel ¢ozeltisi ve 1sinlanmamis PNiPAAm ¢ozeltisi kullaniimis

ve Olgumler oda sicakhiginda yapilmistir.
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Sekil 5.29. 5 kGy i1sinlanmis ve isinlanmamig PNiPAAmM’in 10mg/ml derigsimde
PBS’te viskozite-kayma hizi grafigi
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Sekil 5.29'da PNIPAAmM nanojellerin viskozite degerlerinin PNiPAAmM yumaklara
oranla daha dusuk oldugu gorulmustir. PBS ortaminda ve daha yuksek derisimde
elde edilen viskozite degerleri aseton-su karisiminda ve dusuk derisimdeki ¢ozeltide
elde edilen viskozite degerlerine oranla daha yuksektir. Sekil 5.28 ve 5.29’un iginde
verilen kuguk grafiklerde, disuk kayma hizlarindaki hizli distsu incelemek igin O-

25 s'! kayma hizlari arasindaki alan buyutilerek verilmistir.

Kan akis hizi kan basincina, kalbin pompalama gucune, damar ¢apina v.b. bagl
olarak degismektedir. Ortalama degerlere bakildiginda, arterler gibi ylksek kayma
hizina sahip damarlarda kayma hizinin yaklasik 300 s ve kanin viskozite degerinin
3,5 cP, ince damarlarda ise kayma hizinin 5 s ve kanin viskozite degerinin 10 cP
oldugu bulunmustur. Calismalar sirasinda kayma hizinin 0-400 s araliginda
secgilmesinin nedeni, insan viucudundaki damarlarda akan kanin olusturdugu kayma
hizlarinin bu aralik icinde kaliyor olmasidir [205]. 10 mg/ml derisimdeki PNiPAAm
nanojellerin PBS’teki viskozitesi 5 s kayma hizinda 2,83x102 Pa.s (2,83 cP) ve
300 s? kayma hizinda ise 1,43x10° Pa.s (1,43 cP)'dir. Bu degerler kanin kayma
hizina karsilik gosterdigi viskozite degerlerine oranla c¢ok dusuktur. Nanojel
¢Ozeltilerinin bu kosullarda dusuk viskoziteye sahip olmasi enjeksiyonla vicuda
verilebilmelerini sagladigi icin 6nemli bir 6zelliktir. Dolayisiyla, PNiPAAm nanojeller
ilag tasiyici sistem olarak kullanildiklarinda kan akisi igerisinde viskozite agisindan
olumsuz bir etkiye neden olmayacaktir. Yapilan diger ¢alismalar incelendiginde, ilag
taslyici sistem olarak tasarlanan nanopartikullerin ortalama c¢apinin 100 nm
Uzerinde oldugu gorulmuastur [206]. Wang ve arkadaslarinin yaptiklari ¢galismada,
ortalama c¢aplari 250-300 nm arasinda degisen poli(N-izopropilakrilamit-co-
akrilamit) nanojellerinin oda sicakligindaki viskozite degerlerinin yaklasik 2,5 Pa.s
oldugu gorulmustar [200]. Bir bagka ¢alismada, nanotasiyicilarin kiguk boyutlarda
olmasinin yuzey alani/hacim oraninin artmasina dolayisiyla surtinme kuvvetinin ve
ilagc adsorpsiyonunun artmasina neden oldugu goérdlmuastir. Bu o6zellikler
nanopartikillerin ilag ylikleme kapasitesini, kararliliklarini ve ilag salim 6zelliklerini
olumlu yonde etkilemektedir [207]. Bu ¢alismada hazirlanan PNiPAAmM nanojellerin
PBS ortamindaki ortalama ¢api1 57 nm ve viskozite degeri maksimum 0,025 Pa.s’dir.
llag tasiyici sistemler icin avantaj olan kiiglik boyut ve diisiik viskozite dzelliklerine

sahiptir.
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Reolojik analizlerle nanojel ¢ozeltisinin visko-elastik 6zellikleri ile ilgili de bilgi
edinilebilmektedir. Agisal frekansa bagli uygulanan deformasyon degisimi ile 2 farkh
modulUs degeri hesaplanir. Bu degerler, G’ elastik modulis ve G” viskoz modulus
degeridir. Frekans taramasi sonunda elde edilen G’ ve G” degerlerinin buyukliga,
incelenen sistemin elastik veya viskoz 06zellik goésterdigi konusunda bilgiler
vermektedir. G’ degerinin G” degerinden daha buyuk degerlere sahip olmasi
sistemin elastik davranisinin viskoz 6zelliginden baskin oldugunu gosterirken, tam
tersi durumda yani G” degerinin G’ degerinden buylk olmasi durumunda viskoz
Ozelliginin baskin oldugunu gdstermektedir. G’-f (Hz) egrisinin G”-f (Hz) egrisi ile
kesistigi frekans degeri ise sol-jel veya viskoz-elastik Ozelliklerin ayni anda
gOzlenebildigi salinim frekansi olarak bilinmektedir.

Visko-elastik bdlgenin yani G’ degerinin germe ya da deformasyon degeri ile
degismedigi bolgenin tayin edilebilmesi igin éncelikle %0,01-%1 gerinim genligi
(strain amplitude) araliginda gerinim taramasi yapilmalidir. Bu analiz sonunda
belirlenen %gerinim genligi degerinde frekans taramasi testi uygulanmalidir.
Gerinim testi 5kGy 1sinlama ile elde edilen 40000 molekll agirligindaki PNiPAAm
nanojelin PBS’te hazirlanmis 10 mg/ml derisime sahip ¢ozeltisi ile yapilmistir. Sekil

5.30°da gerinim taramasi grafigi verilmigtir.

LI . L L

G (Pa)

V(%)
Sekil 5.30. 5kGy 1sinlama ile elde edilen 40000 molekul agirligindaki PNiPAAm

nanojelin G’ de@erinin gerinim genligi ile degisimi

Bu grafikte, %0,03 gerinim genligi degerinden sonra G’ dederinin sabit oldugu

gOrulmustir. Frekans taramasi bu deger kullanilarak 0-100 Hz frekans araliginda
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yapilmistir. Sekil 5.31’de PNIiPAAmM nanojelin frekans taramasindan elde edilen G’-
f(Hz) ve G”-f(Hz) egrileri verilmistir. Tarama yapilan tum frekans araliginda G’
degerlerinin G” deg@erlerinden buyuk olmasi ¢apraz bagl yapilarda gézlenen tipik
bir davranistir. Ozellikle G’ degerinin her frekans degeri icin G” degerinden biyUk
olmasi, ad yapisindaki ¢apraz baglanmalarin tarama frekansi ile bozulmadigini
gostermektedir [208].
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Sekil 5.31. 5kGy i1sinlama ile elde edilen 40000 molekul agirhgindaki PNiPAAm

nanojelin frekans taramasi

PNiPAAmM nanojellerin reolojik ozellikleri incelendikten sonra ilag tagiyici sistem

olarak kullaniimak Uzere ila¢ yukleme ve ilag salim ¢alismalari yapiimistir.

5.3. ilag Salim Caligmalari
ilag Yiikleme;

Doksorubisin kanser kemoterapisinde kullanilan antrasiklin tlrevi bir antibiyotiktir.
Cesitli kanserlerin tedavisinde kullanilir, bunlarin arasinda hematolojik kanserler,
cesitli karsinoma tipleri ve yumusak doku sarkomalari sayilabilir [209,210]. ila¢
hidroklorur tuzu seklinde damardan verilir. En 6nemli yan etki kardiyotoksisitedir.
llaglarin istenmeyen etkilerini azaltmak ve tedavi edici etkisini arttirmak icin ilag
tasiyici sistemlerin tasarimi ve optimizasyonu Uzerine bir¢gok arastirma yapilmistir.

ideal ilag tasiyici sistemlerin gelistirimesinde nano boyutta ilag tasiyicilara ilgi
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artmistir. Bu c¢alismada, nano boyutta boyut kontroli saglanmis PNiPAAmM
nanojellere Doksorubusin ylukleme ve yukleme yapilmig nanojellerden Doksorubisin

salim galigsmalar yapilmigtir.

1, 3 ve 5 mg/ml derisime sahip 1 ml Doksorubisin c¢oézeltilerinde PNiPAAmM
nanojellerin dispersiyon olusturmasi saglandiktan sonra 5 glin boyunca 20°C’de ilag
yuklemesi yapiimigtir. Tutunma ve salim ¢alismalari igin tekrar sayisi, n=3tir. %
tutunan ilag miktari deneysel calismalar kisminda Es. 20’de verilen esitlikle
hesaplanmigtir. Sekil 5.32°de baslangi¢ derisimlerine karsilik gelen %tutunma ve ug

tutunan ilag miktari/mg polimer degerleri verilmistir.

80 - B % tutunan ilag miktar

W ug tutunan ilag/mg nanojel

1 mg/ml 3 mg/ml 5 mg/ml
Baslangig ilag Derisimi

Sekil 5.32. 1, 3 ve 5 mg/ml baglangi¢ derisimindeki DOX'un 5 kGy 1sinlama ile elde
edilmis 40000 molekul agirligindaki PNiPAAmM nanojele tutunma yuzdeleri ve mg

polimere pg olarak tutunan ilag miktari

10 mg PNiPAAm nanojele 1 mg/ml baglangi¢ ila¢ derisimindeki ¢ozeltiden ortalama
%30, 3 mg/ml baslangi¢ ila¢ derigsimindeki ¢ozeltiden ortalama % 20 ve 5 mg/ml
baslangi¢c ilag derisimindeki ¢Ozeltiden ortalama %14 tutunma saglanmis ve

sirasiyla 1 mg PNiPAAm nanojele 29,9 ug, 60,5 ug ve 70,4 ug DOX yuklenmistir.
ilag Salim;

3 farkh miktarda Doksorubisin yliklenmis 10 mg PNiPAAm nanojel ile PBS
ortaminda (pH=7,4) 37°C’de salim galismalar yapilmistir. Yapilan c¢alismalarda
elde edilen kimdulatif salinan ilag miktarina ve % salinan ila¢g miktarina kargi zaman

grafikleri sirasiyla Sekil 5.33 ve 5.34’te verilmigtir.
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Sekil 5.33. 37°C’de PBS ortaminda kimdlatif salinan ilag miktarinin zamanla
degigimi
Kumulatif salinan ilag miktari nanojele yuklenen ilag miktari ile dogru orantilidir.
Yuklenen ila¢ miktar arttikga salinan miktar da artmigtir. Yapilan diger galismalarda
da benzer sonuglar elde edilmistir. Poli(2-hidroksietil metakrilat) (PHEMA)
nanopartikullerinden Doksorubisin salimini inceleyen bir ¢aligmada, nanopartiktle
yuklenen ilag miktarindaki artigin, salinan ilag miktarindaki artisa neden oldugu

gorulmasgtur [207].
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Sekil 5.34. 37°C’de PBS ortaminda % salinan ilag miktarinin zamanla degigimi
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Salim profili incelendiginde, PNiPAAmM nanojelden DOX saliminin iki fazli oldugu
gOrulmustaur. 720 dakikaya kadar zamanla artan ila¢ salimini, 3000 dakikaya kadar
plato salimi takip etmistir [186]. YUklemenin en ¢ok oldugu sistemde yuklenen ilacin
yaklasik %55’i salinmistir. YUklenen ilag miktari azaldikga salinan ilacin ytzdesi de

azalmistir.

llag salim diizeneginde, ilag yukli nanopartikillerin kondugu hiicreye nanopartikiil
yerine sadece ila¢ etken madde konmus ve ilacin membrandan gegisi incelenmistir.
ilacin gecisinde membranin herhangi bir engel olusturmadidi ve ila¢ gecisinin kisa
surede, hizli bir sekilde gergeklestigi gozlenmigtir. Nanopartikullerin membrandan

gegisine izin verilmedigi tespit edilmistir.

PNiPAAmM nanojeller sicaklik duyarli olduklarindan farkl sicakliklarda salim
calismalari yapilmis ve salim davranislari incelenmistir. Sekil 5.35 ve 5.36’da 25, 30
ve 37°C sicaklikta Doksorubisin’in PNiPAAmM nanojellerden sirasiyla salinan
kiimalatif ilag miktar ve %salinan ila¢g miktarinin zamanla degisimi verilmistir. ilag
salim calismalarinda yukleme miktari ortalama 60,0 ug DOX/mg nanojel olan

PNiPAAmM nanojeller kullaniimigtir.

Kimdulatif Salim
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Sekil 5.35. 25, 30 ve 37°C’de PBS ortaminda kiimulatif salinan ilag miktarinin

zamanla degigimi

93



% Salim

:4 555 3 §

§ 32 E ¢ Ei:i ; E

530 ] ¢

S 25 o 9 ®37cC
5 20 ¢ o5 & 3 ®30C
5o F e i
e 10 b s

5

0 500 1000 1500 2000 2500
Zaman (dak)

Sekil 5.36. 25, 30 ve 37°C’de PBS ortaminda %salinan ilag miktarinin zamanla
degigimi

Sekil 35 ve 36 incelendiginde sicaklik arttikga salinan ilag miktarinin arttigi
g6zlenmistir. Sicakhk duyarli PNiPAAmM nanojeller AKCS’nin Uzerinde bluzuslr ve
adsorpladigi ilaci disar verir. ila¢ yiikleme islemi 20°C’de nanojeller tamamen
sismis haldeyken yapildidi icin ila¢ nanojelin icine adsorplanmistir. Dusuk

sicakliklarda buzulme gerceklesmedigi igin salinan ilag miktari daha azdir.

llag salim kinetigini ve ila¢g salim mekanizmasini incelemek icin matematiksel
modellemeler yapiimistir. Hangi modelin uygun olduguna karar vermek igin elde
edilen egrilerin korelasyon katsayilarina (R?) bakilir. En yiiksek korelasyon katsayisi
veren model ilag salim kinetigine en iyi uyan model olarak kabul edilir. Bu
matematiksel modeller, sifirinci dereceden salim, birinci dereceden salim, Hixson-
Crowell model, Higuchi model ve Korsmeyer-Peppas model salimlardir. DOX salim
kinetigi en iyi Higuchi ve Korsmeyer-Peppas model ile uyumlu ¢ikmigtir. Sekil
5.37’de Higuchi model ve Sekil 5.38’de Korsmeyer-Peppas model igin gizilen

grafikler verilmistir.
Higuchi modele gore salim denklemi,
Q=Knt*2 ‘dir.

Q, “t” zamaninda salinan kimdlatif ilag miktari,
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Kn Higuchi sabiti,
t zaman (saat)'tir.

Zamanin karekokune karsilik salinan %kuamdalatif ilag miktari grafige gecirildiginde

dogrusal bir artis vermelidir. Bu modele uyan salimlarin diflizyon kontrolli oldugu

ifade edilir.
Higuchi
60
y =2,2625x + 5,6959
2 _
& 50 R2=0,952 e
S .~ et ‘ ''''
£ S R g
: o ... 0
Z 30 TR y =1,7841x - 7,0301
S| e @0 R?=09748 ...
T e ... 0. .o ®
5 % ¢ Y L y =0,8296x - 5,8134
£ et e R2 = 0,8525
S0 | - . :
o ° e ® °
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® 704 ug DOX/10 mg nanojel ® 605 pg DOX/10mg nanojel ® 299 pug DOX/10 mg nanojel

Sekil 5.37. Higuchi model ilag salim kinetik egrisi

Korsmeyer-Peppas modele gore denklem ise,
F= (M/M)=Kmt"

F, “t” zamanda salinan ilag fraksiyonu

M, “t” zamanda salinan ila¢ miktari

M, toplam ila¢ miktari

Km, kinetik sabiti

n, difizyon veya salim katsayisi

t, zaman (saat)

Klresel geometriler igin, log kimulatif salinan ilag miktarina karsi log zaman grafige
gegcirildiginde elde edilen n degeri 0,45 ise Fick turu difizyon, 0,45<n<0,89 ise Fick

tird olmayan diftizyon ve n>0,89 ise durum 2 relaksiyonunu ifade eder. Fick tiru
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olmayan difuzyon, diflizyon ve erozyon kontrolli difizyonu birlikte i¢erir. Durum 2

relaksiyonu ise polimer zincir erozyonunu igerir [211].

3
& 55
= POURTTT P ... @-neer
g 2 | — @cccccc @.cooe
Tmu ------- . ------------ ..---
o
£ 15 y =0,7733x + 1,6265
O
2 R?=0,982 . .
E 1
2 ® . .
¥ o5
-
0
0 0,1 0,3 0,4 05

® 704 pg DOX/10mg nanojel

Krosmeyer-Peppas

y =0,4593x + 2,1869

R2 = 0,9849

@ ’-......' ...... @ @
Do Q.. @ @ ® " ®
]

[

[ ) [ ] .
y=1,0127x + 0,704
R2 = 0,9699
0,6 0,7 0,8 0,9
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Sekil 5.38. Korsmeyer-Peppas model ilag salim kinetik egrisi

Sonu¢ olarak, PNIPAAmM nanojele farkli derisimlerde ila¢ yuUklenmis ve salim

calismalari yapilmistir. YUklenen ilag miktarinin artmasi salimi hizlandirmis ve salim

kinetigi incelendiginde Korsmeyer-Peppas modele uyan difiizyon kontrolli salimin

gercgeklestigi gorulmuastar.
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6.TOPLU SONUCLAR

Bu tez kapsaminda, N-izopropilakrilamitin radyasyonla basglatilan RAFT
polimerizasyonu, PNiIPAAmM nanojellerin hazirlanmasi ve nanojellerden ilag salimi

ile ilgili caligmalar yapiimigtir.

> NiPAAmM iki farkh tritiokarbonat bazli RAFT ajani
siyanometildodesiltritiokarbonat  (CDTC) ve  2-(dodesiltiokarbonatioiltio)-2-
metilpropiyonik asit (DMPA) varliginda, oda sicakhgdinda, azot atmosferi altinda,
dimetilformamit ¢ozlicisiinde, 0,030 kGy/saat doz hizina sahip ®°Co gama
kaynaginda isinlanarak polimerlestirilmistir.

> Yapilan BAK analizleri sonucunda PNiPAAM’In deneysel olarak bulunan
sayica ortalama molekdl agirhdr Mn ile teorik Mn deg@erlerinin uyumlu ¢iktigr ve
polimerin polidispersite indeksinin (PDI) 1,06-1,18 arasinda oldugu gorulmuastur. Bu
sonugclar radyasyonla baslatilan RAFT polimerizasyonu ile PNiPAAmM'’in kontrollU bir
sekilde sentezlendigini gostermektedir.

> [Monomer)/[RAFT ajani] orani, donisum ve isinlama dozu dedistirilerek
kontrolli bir sekilde 2300 ile 72400 arasinda farkh molekul agirliklarina sahip
polimerler sentezlenmigtir.

> iki farkli RAFT ajanindan CDTC ile sentezlenen PNiPAAM’'In déniisim
degerlerinin ve dolayisiyla molekul agirliginin DMPA ile sentezlenen PNiIPAAmM’ a
oranla daha yuksek oldugu ve bu durumun CDTC’den ayrilan grubun
polimerizasyonu tekrar baglatabilme kapasitesinin daha yluksek olmasindan
kaynaklandigi goértulmastir. Bu nedenle nanojel sentezlenmesi sirasinda, 3 farkh
[monomer])/[CDTC] oranina sahip monomer-RAFT ajani-¢dzicu karisiminin 20 saat
Isinlanmasiyla elde edilen 3 farkli molekul agirligindaki (15000, 40000 ve 72000)
PNiPAAmM'’in kullaniimasina karar verilmistir.

> PNIiPAAmM'’in suda asag: kritik ¢cozelti sicakligi DLS ile analiz edilmistir. AKCS
degeri yaklasik 32°C olarak bulunmustur. RAFT ajani varliginda sentezlenen ve dar
molekdl agirigi dagilimina sahip olan PNiPAAmM’In Asagi Kritik Cozelti Sicaklik
gegisinin RAFT ajani yoklugunda sentezlenen PNiIiPAAmM’ a oranla daha keskin
oldugu bulunmustur.

> Sulu ortamda genis yumak boyut dagilimina sahip PNiPAAmM’in boyut

dagihmini kontrol edebilmek igin ortama eklenen aseton, metanol ve etilmetilketon
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gibi organik ¢ézuculer arasinda yumak yigismasini engelleyerek en dar dagihmin
olusmasini saglayan ¢ozucunun aseton oldugu tespit edilmis ve uygun hacim
kesrinde aseton eklenmesiyle 70 nm civarinda polidispersitesi ¢cok dusuk polimer
yumaklar elde edilmigtir.

> PNiPAAmM yumaklar 0,263 kGy/saat doz hizina sahip 8°Co gamakaynaginda,
5 kGy ve 10 kGy 1sinlanarak PNiPAAm nanojeller sentezlenmistir. Isinlanma sonrasi
yumaklar i¢inde olusan ¢apraz baglardan dolayi yumak i¢i buziulme meydana gelmis
ve 50 nm civarinda nanojeller elde edilmistir.

> PNiPAAmM nanojeller, Dinamik Isik Sacilmasi, Taramali Elektron Mikroskopi
(SEM), Gegirimli Elektron Mikroskopisi (TEM), ve Atomik Kuvvet Mikroskopi (AFM)
yontemleriyle karakterize edilmigtir. Bu yontemlerle bulunan boyut sonuglarinin
birbirleriyle uyumlu oldugu ancak DLS ile ¢dzelti ortaminda elde edilen boyutlarin
diger yontemlerle bulunan kuru haldeki boyutlara oranla daha buyuk oldugu
gOrulmustar.

> llag tasiyic sistem olarak kullanilabilmesi icin PNiPAAmM nanojellerin akis
davraniglari incelenmistir. 10 mg/ml derisimdeki PNiPAAmM nanojellerin PBS’teki
viskozitesi 5 s kayma hizinda 2,83x10-2 Pa.s (2,83 cP) ve 300 s''de ise 1,43x103
Pa.s (1,43 cP) olarak bulunmustur. Bu degerler kanin kayma hizina karsilik
goOsterdigi viskozite degerlerine oranla ¢ok dusuktlr. Dolayisiyla, PNiPAAmM
nanojeller ila¢ tasiyici sistem olarak kullanildiklarinda kan akisi igerisinde viskozite
agisindan olumsuz bir etkiye neden olmayacagi sonucuna variimigtir.

> PNiPAAmM nanojeller 3 farkli baglangi¢ derigsimine sahip DOX ¢dzeltisinde,
20°C’de dispersiyon olusturarak ilag yuklemesi yapilmigtir. DOX yukli PNiPAAmM
nanojellerin PBS ortaminda (pH 7,4) ilag salim davraniglari incelenmistir. Yuklenen
ilagc miktari arttikga salinan ilacin miktarinin da arttigi gézlenmistir. En fazla salimin
oldugu derigsimde salinan ilag yuzdesi %55 olarak bulunmustur.

> PNiPAAm nanojeller sicaklik duyarli olduklarindan farkli sicakliklarda (25, 30
ve 37°C) salim calismalari yapilmis ve salim davraniglari incelenmistir. Sicaklik
arttikga salinan ilag miktarinin arttigi gézlenmistir. Sicaklik duyarli PNiPAAm
nanojellerin AKCS’nin Uzerinde bluzistigu ve adsorpladigi ilaci saldigi gézlenmistir.

llag salim kinetigi incelendiginde difiizyon kontrollli salim gercgeklestigi gorulmustur.
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