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OZET

Bu calismada, Arayiizey Vasitali Tersinir Katilma-Ayrilma Zincir Transfer (RAFT)
polimerlesmesi ile silisyum yiizeyler iizerinde molekiiler baskilanmis ¢apraz bagli poli(N-
[2-hidroksipropil] metakrilamit) (PHPMA) fir¢alar sentezlendi. 9-deken-1-ol molekiiliiniin
hidrojen sonlu silisyum substrat yiizeyine baglanmasiyla hidroksil sonlu ylizeyler
hazirlandi  ve ardindan ~ RAFT ajant olarak  kullanilan  4-siyano-4-
(propilsiilfaniltiyokarbonil) siilfanilpentanoik asit bu yiizeylere kovalent olarak baglandi.
RAFT ajan1 bagh yiizeyler iizerinde HPMA polimerlestirilerek PHPMA fircalar elde
edildi. Hem c¢ozeltide sentezlenen serbest polimerin polidispersite katsayisi, mol kiitlesi
dagilimi ve polimerlesme kinetigini arastirmak hem de yiizeydeki polimer fir¢alarin
baglanma parametrelerini belirlemek amaciyla Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
ve Biiyliklilkce Ayirma Kromatografisi ol¢limleri alindi. Kalip molekiil olarak Ibuprofen
ilag etken maddesi secildi. Polimerlesme Oncesi olusacak monomer birimleri ile kalip
molekiil arasindaki kompleks i¢in en uygun yapiy1 bulmak i¢in teorik hesaplamalar yapildi.
Silisyum disk ylizeyine molekiiler baskilanmis capraz bagli PHPMA ince filmlerin
kimyasal bilesimi ve diger karakteristik O6zellikleri Elipsometri, X-1sinlar1 Fotoelektron
Spektroskopisi, Grazing Angle Aksesuarli Fourier Transform Infrared Spektroskopisi,
Atomik Kuvvet Mikroskopisi (AFM) ve Su Degme Ag¢is1 Olclimleri ile belirlendi.
Molekiiler baskilanmis yiizeyin Ibuprofen kalip molekiiliine olan segiciligi, Ketoprofen ve
Nurofen yarigmact molekiilleri varliginda AFM teknigi kullanilarak incelendi.

Bilim Kodu 1 201.1.117

Anahtar Kelimeler : polimer fir¢alar, molekiiler baskilama, arayilizey vasitali
RAFT polimerlesmesi

Sayfa Adedi 0 142
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ABSTRACT

In this study, molecularly imprinted cross-linked poly(N-[2-hydroxypropyl]
methacrylamide) (PHPMA) brushes were prepared on silicon surfaces by Interface-
Mediated Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer (RAFT) Polymerization.
Hydroxyl ended surfaces were prepared by bonding 9-decene-1-ol precursor on the
hydrogen terminated silicon substrate and 4-Cyano-4-(propylsulfanylthiocarbonyl)
sulfanylpentanoic acid as RAFT agent was then covalently bonded to these surfaces.
PHPMA brushes were obtained by polymerization of HPMA on RAFT agent-bonded
surfaces. Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy and Gel Permeation Chromatography
measurements were carried out to investigate polydispersity index, molecular weight
distribution and polymerization kinetics of free polymers formed in solution and also to
determine grafting parameters of the polymer brushes. As the template molecule,
Ibuprofen drug active substance was chosen. Theoretical calculations were made to find
the most appropriate structure for complex between the monomer units occured before the
polymerization and template molecule. Chemical composition and the other characteristic
properties of PHPMA thin films on the silicon surface were determined by Ellipsometry,
X-ray photoelectron spectroscopy, Grazing Angle Fourier Transform Infrared
Spectroscopy, Atomic Force Microscopy (AFM) and water contact angle measurements.
The selectivity of lbuprofen template molecule on moleculary imprinted surface in
presence of Ketoprofen and Nurofen competitor molecules were investigated using AFM
technique.

Science Code : 201.1.117

Key Words . polymer brushes, molecular imprinting, interface mediated RAFT
polymerization
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.
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o Baglanma Yogunlugu
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RAFT Tersinir Katilma-Ayrilma Zincir Transfer
XPS X-Isinlar1 Fotoelektron Spektroskopisi

NMR Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi






1. GIRIS

Molekiiler Baskilanmis Polimerler (MIP) kalip molekiilleri tanimlamada kullanilan yeni ve
akilli malzemeler arasinda yer almaktadir. Son 10 yilda, molekiiler baskilama teknigi;
ayrma islemlerinde, kimyasal sensorlerde ve secici katalizorlerde potansiyel
uygulamalarindaki tstiinliiklerinden dolay: buytik ilgi ¢ekmektedir. Bilinen yontemlerle
hazirlanmis MIP’lerin diisiik baglanma ilgileri, yiiksek diflizyon engelleri, diisiik oranda
kiitle transferleri gibi zayif yonleri bulunmaktadir. Yiizeyde molekiiler baskilanmis
polimerler (SMIP), geleneksel yontemlerle hazirlanan MIP’ler ile karsilastirildiginda daha
basit ve kolay hazirlanmaktadirlar. Bu polimerler sadece yiiksek segicilige sahip olmayip
ayrica baglanma kinetigi ve kiitle transferi gibi problemleri de bulunmamaktadir. Onceki
yillarda hizli kinetik ve baglanma bdlgelerine ulasilabilirlik sunan molekiiler baskilama
yontemi kullanilarak silikajel, altin elektrotlar, kapiler kolonlar1 ve organik polimer
tastyicilart gibi yiizeyler lizerinde ¢alismalar yapilmistir. Son zamanlarda ¢ok sayida SMIP
radikal polimerlesmesi teknikleri ile hazirlanmistir. Geleneksel radikal polimerlesme
yontemlerinde zincir sonlanma hiz1 kontrol edilemez. Polimerler genellikle zincir
transferleri ve sonlanmalari iceren yan reaksiyonlardan dolay1 genis mol kiitlesi dagilimina
sahiptirler. Bu durum geleneksel radikal polimerlesmesi ile hazirlanan polimerlerdeki

matriksin heterojen dagilima sahip oldugunu gostermektedir.

Yukarida bahsedilen problemlere c¢oziim bulmak i¢in Kontrollii/Yasayan Radikal
Polimerlesme teknikleri kullanilmaya baslanmis ve bu teknikler son on yilda biiyiik bir
gelisme gostermistir. Bu teknikler arasinda 1998 yilinda Rizzardo grubu tarafindan ilk defa
raporlanan Tersinir Katilma Ayrilma Zincir Transfer Polimerlesmesi (RAFT) One
cikmaktadir. RAFT uygun reaksiyon kosullari altinda metal katalizor kullanilmadan birgok
monomerin kontrollii bir sekilde polimerlesmesini saglayan bir tekniktir. Bu teknigin
yasayan Ozelligi sayesinde homojen dagilimda capraz bagli polimerler elde edilirken, daha
fazla ulasilabilir bolge ve yiiksek baglanma kapasitesine sahip ince polimerik filmler

hazirlanmaktadir.

Yiizeyde molekiiler baskilama teknigi yiiksek secicilik, daha fazla erisilebilir bolge, hizl
kiitle transferi ve baglanma kinetigi gibi Ustiinliiklere sahiptir. Yiizeyde baskilama
yonteminin temel stratejisi hedef molekiillere kolay erisim saglamak amaciyla baskilanmis

bolgeleri MIP' lere veya yiizeylerine yakin yerlere yerlestirmektir. Boylece, ¢ozeltide



baskilama teknigi ile karsilagtirildiginda, kiitle transferi daha kolay ve hizli bir sekilde
gerceklesmektedir. Cozeltide capraz bagli polimer sentezi ve molekiiler baskilama teknigi
hakkinda bir¢ok c¢alisma olmasina ragmen, silisyum disk yilizeyinde RAFT teknigi
kullanilarak sentezlenmis molekiiler baskili ¢apraz bagli ince filmlerin hazirlanmasi

hakkinda literatiirde deneysel ve teorik ¢alismalara rastlanilmamastir.

Yukarida anlatilan bilgiler 1s1¢inda bu calismada; kalip molekiile segicilik tanimak
amaciyla hazirlanan silisyum disk yiizeyine kovalent bagli poli(N-[2-hidroksipropil]
metakrilamit) (HPMA) polimerik ince filmler RAFT polimerlesmesi ile sentezlendi.
Polimerlesme tekniginin kontrollii olmasi sebebiyle ylizeyde istenilen kalinlikta polimerik
filmler olusturuldu. Silisyum disk yiizeyinde poli(N-[2-hidroksipropil] metakrilamit)
(PHPMA) ince filmlerin varlig1 grazing angle aksesuarli FT-IR ve XPS, yiizey morfolojisi
AFM, ylizey hidrofilikligi su degme agis1 6l¢limii ile ayrica yiizeyde olusan polimerik film
kalinlig1 ise Elipsometri ile belirlendi.

Sonraki agsamada silisyum disk ylizeyinde molekiiler baskilanmig PHPMA c¢apraz bagh
polimerik ince filmler sentezlendi. Kalip molekiil bu ince filmlerden uygun ¢oziicii sistemi
kullanilarak uzaklastirildi. Kalip molekiiliin ortamdan uzaklastirilmasi ile kendisine 6zgii
kaliplar olusturuldu. Silisyum disk yilizeyinde hazirlanan ince filmlerin karakterizasyonu
gerceklestirildi. Ayrica hazirlanan filmlerin kalip molekiile olan ilgisini belirlemek amaci
ile yiizeylerin AFM goriintiileri alinarak film kalinligindaki degisimler 6l¢iildii. Sonug
olarak bu tez kapsaminda silisyum disk yiizeyinde olusturulan molekiiler baskilanmis

sistemlerin duyarliligi, segiciligi ve kararlilig1 aragtirilda.



2. KURAMSAL BIiLGILER

Polimer fir¢alar:Yiizey tizerinde yaklasik olarak esit boyutta ve homojen olacak sekilde
yiizeyde sonlanmis polimer zincirleri polimer fir¢a olarak adlandirilir [1]. Polimer firgalar
giinimiizde akilli malzeme iiretiminde ve biyoaktif yiizey hazirlanmasinda

kullanilabilmektedir [2,3].

‘ T4V
/S SSS IS SIS SIS SIS LSS/ S /SIS SIS SIS SIS/ SIS ST,

Sekil 2.1. Silisyum yiizeyinde hazirlanmig polimer firgalarin sematik gosterimi [4]

Polimer fir¢a sentezleme yontemleri

Polimer fir¢alarin sentezinde 2 ayr1 yontem kullanilmaktadir;

Fiziksel adsorpsiyon: Substrat yiizeyine hidrofilik-hidrofobik etkilesimler, hidrojen bagi ve
elektrostatik etkilesimlerle tutunabilen islevsel uc¢ gruplu polimerik fircalar fiziksel
adsorpsiyon yontemiyle sentezlenebilmektedir. Bu yontemin olumsuzluklari: Kimyasal
1s1sal kararsizliklar, firgalarin kolaylikla desorpsiyon olmasi durumu ve disiik firca

yogunlugudur.

Kimyasal Adsorpsiyon: Yiizeye kovalent baglarla tutunan islevsel u¢ gruplu polimerik

firgalar bu yontemle sentezlenebilmektedir.

Kimyasal adsorpsiyon ile polimer firgalar ii¢ ayr1 yontemle sentezlenebilir;

Yiizey boyunca asilama yontemi: Yiizeye kolaylikla polimerlesebilen monomerik birim
iceren bir molekiil (genelde ikili bag i¢eren bir molekiil) baglanir (bu molekiil yiizeyde
astlama yonteminde oldugu gibi polimerlesmeyi baslatmak i¢in kullanilmaz). Ardindan

cozelti ortamindaki radikalik baglatict molekiilii yiizeydeki monomerik birime atak yaparak



polimerlesmeyi baslatir. Yiizeye bagli monomerdeki diradikal olusumu nedeniyle yiizey

iizerinde Y seklinde polimer firgalar elde edilir.

Yiizeye asilama yontemi: Polimer zincirleri uygun ortam kosullarinda klasik organik
tepkimelerle substrata baglanir [5]. Bu yontemde yiizeye adsorbe olmus molekiil sayisi
arttikca yiizeydeki sterik engel de artmaktadir. Yiiksek baglanma yogunluguna sahip
homojen filmlerin elde edilmesi oldukca giictiir. Yiizeye asilama tekniginde yiizeyde diisiik
firga yogunluguna sahip ince polimer filmler elde edilir. Ciinkii uzun polimer zincirleri

aktif yiizeylere ulagsamaz.

Yiizeyden asilama yéntemi: Bu yontemde polimer zincirlerinin yiizeyde biiyiitiilmesi i¢in
polimerlesme yiizeyde baslatilir. Baglatici yiizeye kovalent olarak baglandiktan sonra

polimer zincirleri bu ylizey lizerinde biiyiitiiliir.

Yiizeye Asilama Yiizeyden Asillama
Yaklasimi Yaklasimi

Yiizeye baglanma bolgeleri Polimerlesme baglama bolgelern
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Sekil 2.2. Polimer firgalarin yiizeye agilama ve ylizeyden asilama yaklagiminin gosterimi

[6]

Yiizeyden asilama yonteminin yiizeye asilama yontemine gore daha olumlu sonuglar
verdigi goriilmiistiir. Yiizeyden asilama yontemi ile zincirler yiizey {izerinde biiyiitiilerek

daha yogun ve homojen polimer fircalar elde edilir. Yiizeye asilama yonteminde ise



onceden baglanan polimer zincirlerinin sterik etkisinden kaynakli sik bir dagilima sahip
olmazlar. Yiizey iizerinde biiyiikk bosluklar olusur. Yiizeye asilama yontemi buna benzer
bir¢ok zayiflik i¢erdiginden ¢ok tercih edilmez. Yiizeyden asilama yonteminde ise polimer
firca konformasyonunun yaninda polimer zincirlerinin yogunluklarina gore polimer

yapilari farklilik gosterebilir.

Yiizeyde asilama yontemi ile polimer zincirlerinin yogunluklarina gére mantar, kek ve

firca seklinde polimerler elde edilebilir.
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Sekil 2.3. Yiizeyde asilama teknigi ile hazirlanan polimer konformosyanlarinin gésterimi

[7]

Farkli polimerlestirme teknikleri kullanilarak gesitli substratlar iizerinde polimerik firca
sentezi gerceklestirilebilir. Son yillarda gelistirilen yasayan polimerlesme teknikleriyle
beraber yliksek firga yogunluguna sahip mol kiitlesi kontrol edilebilen polimer firgalar

sentezlenebilmektedir [7].

Yasayan zincir polimerlesmesi: Yasayan anyonik polimerlesmenin ve sonrasinda diger
yasayan/kontrollii polimerlesmelerin kesfinin (Living/controlled polymerization, LP/CP)
polimer ve malzeme bilimi tizerinde 6nemli etkileri olmustur. Polimer fiziginde etkili olan
bu durum sentetik polimer kimyasinda, iyi tanimlanabilen polimerlerin hazirlanmasinda ve
nano yapili morfolojiye sahip polimer tiirlerini olusturmada yeni bir yol agmistir. Elde
edilen polimerler; baglayicilar, kisisel bakim tiriinleri, medikal sektoriinde ve termoplastik

elastomerler gibi birgok uygulamayla basarili bir sekilde ticarilestirilmistir.



Yasayan polimerlesme, zincir transferi ve sonlanma basamaklari olmaksizin ilerleme
gosteren bir zincir polimerlesmesidir. Bu tiir polimerlesmelerde, polimerlesme monomerin
tamami tiikeninceye kadar devam eder. Bu o0zellik sayesinde, miikemmel yapili
kopolimerler ile tahmin edilebilir mol kiitleli ve dar mol kiitlesi dagilimli polimerler elde
edilebilir. Yasayan polimerlesme yontemi ile iyi tanimlanmis blok ve asi kopolimerler,
tarak-makrohalkali  polimerler ~ve  fonksiyonel son gruplu  polimerler de

sentezlenebilmektedir [8].

Yasayan terimi Szwarc tarafindan 1956 yilinda, tetrahidrofuran (THF) c¢oziiclislinde
stirenin anyonik polimerlesmesi sirasinda ortamdaki monomerin tamami tiikeninceye
kadar polimer zincirinin biyadiginin kesfi ile kullanilmaya baglanmistir [9,10]. Bu
durum yan reaksiyonlarin olmadigi anyonik polimerlesmelerin agiklanmasinda
tanimlanmistir.  Szwarc’ 1n yaptigi bu calismayla yasayan polimerlesme alaninda biiyiik
ilerlemeler kaydedilmis, yasayan katyonik ve yasayan serbest radikal polimerlesmeleri
gelistirilmistir [11]. Bu polimerlesme sisteminde sonlanma veya zincir transferi
olmamakta, polimerlesme islemi monomerler tiikenene kadar kontrollii olarak devam
etmektedir. Sirasiyla monomer katilim: ile blok kopolimer olusumu saglanmaktadir.
Olusan polimerin mol kiitlesi baslangigtaki monomer/baslatici oranina baglidir. Bu yontem
sayesinde mol kiitlesi kontrol edilebilen, diisiik polidispersite indeksine (D) sahip ve ug

gruplu polimerler sentezlenebilmektedir.

1987 yilinda yapilan bir ¢alismada kontrollii-yasayan radikal polimerlesmesi, polimer
hazirlamada farkli bir bakis acisi getirmistir [12]. Bu bakis acisindan sonra farkli
ozelliklere sahip dogrusal, yildiz, tarak, halkasal v.b., yapida ug fonksiyonelligine sahip,
istatistik,  periyodik, blok, graft, gradient diizenlenmeye sahip polimerlerler

sentezlenebilmistir [13].
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Sekil 2.4. Yasayan polimerlesme teknikleriyle elde edilebilen (ko)polimerlerin yapilar
[13]

Kontrollii polimerlesmeler her zaman yasayan olmayabilir. Ayni zamanda yasayan
polimerlesmeler de kontrol edilemeyebilir [14]. Bir sistemin yasayan olabilmesi igin
baglama basamaginin ilerleme basamagindan ¢ok daha hizli olmas1 gerekmektedir. Bunun
tersi gergeklestiginde, olusacak ilk zincirler sonraki asamada olusan zincirlerden daha uzun
olmaktadirlar. Klasik yasayan polimerlesmeleri, genellikle bir baglatici ve bir monomer
gerektirirken (6rnegin etilenoksit, stiren ve dienlerin anyonik polimerlesmesi), yasayan
polimerlesmelerde (katyonik, atom transfer radikal) katalizor olarak ekstra bir reaktif

gerektirmektedir.

Yasayan polimerlesme;

e Dar mol kiitlesi dagilimina sahip polimerlerin olusumu (I\/IWTM n < 1,3),

e Ortalama polimerlesme derecesinin ve [Monomer],/[Baslatici], oraninin monomer
dontistimiiyle dogrusal olarak artmasi,

e K;>>> K, olmasi, yani baslama tamamlanincaya kadar zincir uzamasmin meydana

gelmemesi,



e  Aktif merkezlerin ardisik olarak monomer katilmasina olanak vermek iizere yeterli
kararliliga sahip olmasi,
e Dar mol kiitlesi dagilimima sahip (ko)polimer elde edilmesi, gibi {istiin 6zelliklere

sahip olmasindan dolay1 klasik polimerlesmelerden ayrilmaktadir.

Baslica yasayan polimerlesme teknikleri Atom Transfer Radikal Polimerlesmesi (Atom
Transfer Radical Polymerization, ATRP), Tersinir Ayrilma-Katilma Zincir Aktarim
Polimerlesmesi (Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer Polymerization,
RAFT), Nitroksit Vasitali Polimerlesme (Nitroxide-Mediated Polymerization, NMP) dir.

Atom transfer radikal polimerlesmesi (ATRP): ATRP, gecis metali kompleksi ile polimer
zinciri sonu arasinda, bir halojen atomunun transferini iceren kontrollii radikal

polimerlesmesine yeni bir yaklagimdir [15].

ATRP genellikle ¢ozelti igcinde veya susuz ortamda uygulanabilmektedir. Biitiin zincirlerin
es zamanli olarak biiylimesine izin veren, hareketsiz ve aktif parcalar arasindaki dinamik

dengeye dayanan bir yontemdir [16,18].

Bu yontemle elde edilen polimerler, belirgin bir bicimde dar polidispersite (My/M,<1.5)
degerine sahiptir. Ayrica polimerlesme hizi baslaticinin yapisi/aktivitesine, katalizor
aktivitesine, c¢oziicii polaritesine, monomerlerin fonksiyonel gruplarma ve sicakliga
baghdir [19]. Cok kapsamli degisik monomer tiirlerini polimerlestirebilen bu yontem,
saflig1 bozan eser miktardaki su, oksijen ve yabanci maddelere karsi toleranshidir ve ayni

zamanda endiistriyel islemlerde kolaylikla uygulanabilmektedir [20].
Bir ATRP sistemi; baslatici, Cu(I) halojeniiriin ligandli kompleksi ve monomerden olusur.
ATRP, stiren, akrilatlar, metakrilatlar, akrilonitril ve diger monomerlerin

kontrollii/yagayan polimerlesmesine basariyla adapte edilebilmektedir.

ATRP’ nin genel mekanizmasi Sekil 2.5.” te verilmistir.



Baslama: «
R— X+ Cu(l)/Ligand - Ta‘ R+ XCu(ll)/Ligand
d

Ki [+M

R

R—M—X+Cu(l)/Ligand ~

R—M" + XCu(ll)/Ligand
kp +M,

Bilyiime:

N

R—Mm—X+Cu(l)/Ligand ~

R—M+ XCu(ll)/Ligand

-wr

Kp

Sonlanma:

R—Mp+R—Mp, >»R—Mpy— R + R—MH/R—Mp,

Sekil 2.5. Genel ATRP mekanizmasi [21]

Substrattan ¢ikarilan bir halojen atomu Cu(I) kompleksinin yiiksek oksidasyon basamagina
¢ikmasma neden olur. Bu reaksiyon sonucunda bir organik radikal ve Cu(ll) kompleksi
olusur. Olusan radikal bir bagka doymamus bilesige eklenebilir ya da Cu(Il) kompleksinden
halojen atomu kopartarak Cu(I) olusmasia neden olup uyuyan organik halojen haline
yeniden donebilir. Radikal ayrica bir baska radikalle de reaksiyon verebilir. Fakat radikal
derisimi ¢ok diisiik oldugundan sonlanma reaksiyonlarinin iirline katkis1 ihmal edilebilir

diizeydedir [21].

ATRP i¢in en etkili ligandlar 2,2’-bipiridin tiirevleri ve bazi alifatik poliaminlerdir.
Omegin Sekil 2.6.” daki polimerlesme; 2,2 -bipiridin molekiilleriyle kompleks olusturan
bakir halojeniir katalizli tersinir redoks reaksiyonu sonucu olusan biiyiiyen radikallere

monomerin tekrar tekrar eklenmesiyle meydana gelir [22].
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Ka

P, + X-Cu(11)/2bipy®

Ka g

Kp

Pn— X+ Cu(1)/2bipy® _

Sekil 2.6. Uyuyan alkilhalojeniirden polimer eldesi [22]

k
T\
® =M

X k
Qx + Cu'-X/Ligand _ —2~ %X + Cu'-X, / Ligand
X kda X

v X
Cu'-X, /Ligand + Og

Sekil 2.7. Yiizeyde baslatilan atom transfer polimerlesmesi sematik gosterimi [23]

ATRP tekniginde deneysel kurulum kolay ve ucuzdur. Kullanilan katalizorlere ve
baslaticilara kolaylikla ulasilabilir olmasi bu teknigin basarili olmasimna ve ¢ok

kullanilmasina sebep olmaktadir.

Nitroksit vasitali polimerlesme (NMP). NMP teknigi yasayan/kontrollii polimerlesmenin
¢ok yonli tekniklerinden biridir. NMP nitroksil radikalleri (nitroksitler) veya

alkoksiaminler kullanilarak yapilan polimerlesmeye dayanmaktadir.

NMP tekniginin bir substrat lizerinde kontrollii gerceklestirilebilmesi i¢in yiizeye kolay
baglanabilen baslaticilar kullanilir [25]. NMP’de kullanilan baslaticilar {i¢ kisimdan

olusmaktadir.
I. kisim yiizeye baglanmaya meyilli aktif grup i¢eren kisimdir. II. kisim herhangi bir etki

karsisinda ikiye boliinerek radikalik ug¢ olusturabilen grubu iceren kisimdir. III. kisim ise

polimerlesmeyi baslatacak aktif ucu i¢eren kisimdir.

Sekil 2.8. NMP yonteminde kullanilan baglaticinin sematik gosterimi [26]
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NMP yontemi, polimerlesme sirasinda kullanilan baslaticinin tiirline gore iki ayr1 sistem

olarak incelenmektedir.

e  Unimolekiiler nitroksit vasitali polimerlesme

Alkoksamin grubu bulunan triklorosillil veya trietoksisillil molekiilleri yiizeye
tutuklanarak baglatict olarak unimolekiiler polimerlesme sisteminde kullanilirlar. Bu

yontemle yiiksek firca yogunluguna sahip polimer yiizeyler sentezlenmistir [26].

e Bimolekiiler nitroksit vasitali polimerlesme

Baslatic1 olarak yilizeye kolaylikla tutuklanabilen azo veya peroksit baslaticilari bu
yontemde tercih edilir. Asagidaki sekilde bimolekiiler NMP ‘de kullanilan bir azo baslatic
molekiilii gosterilmektedir. Bu azo baslaticinin azo grubu bulundurmasi unimolekiiler
baslaticilardan farkhdir. Bu azo grubundaki N=N ikili bagi genellikle sicakligin etkisiyle

kirilir ve polimerlesmeyi baslatacak radikaller meydana gelir.

(a) e \\
r o 0
...... | m I
~C.l C..
ClsSi Mo o ™~""sicl,
! CN CN

Sekil 2.9. Bimolekiiler NMP’ de kullanilan bir azo baslatici [26]

Litaretiirde yapilan bir calismada azo baglatici sentezlenmis ve bu molekiil silikajel
yiizeyine kendiliginden olusan tek tabakalar teknigi ile baglanmigtir [27]. Sekil 2.10.” da
mekanizmasi verilen bu calismada, ilk olarak daha Onceden sentezlenmis azo baslatici
silikajel ylizeye tutuklanmis, ardindan hazirlanan bu silikajeller stiren ¢ozeltisi igerisine
birakilmistir. Stiren ¢o6zeltisinin 1sitilmasiyla N=N ikili bag kirilmis ve ylizeye bagh
serbest radikaller meydana gelmistir. Stirenin polimerlestirilmesiyle de yiizeye bagh

polistiren (PS) fircalar sentezlenmistir.



R
i N i ™ ™
—OH + Cl —Ei;i —(CH;),—0—C —(CH;), —(ll —N=N —(Ill —CH;

R; CH; CH;

Toluen
Tretilamin

| i ™
—O0 —Sli—(CHz)n—O —C—(CH3),—C—N=N—C—CH;
Ry

CH3 CH3
Toluen
Stiren, 60 % C
I|{1 o CN
—3i—(CHz)a—0 —C—(CH,), —(l: + Serbest Polistiren
| | Polistiren
Ry CH;

Sekil 2.10. Bimolekiiler NMP yontemi ile silikajel yiizey iizerinde polistiren fir¢a sentezi
mekanizmasi [27]

Tersinir  katilma—ayrima  zincir  transfer  radikal  polimerlesmesi  (RAFT):
Yasayan/kontrollii serbest radikal polimerlesme yontemleri igerisinde en ¢ok tercih edilen
polimerlesme olan RAFT, zincir transfer reaksiyonu veren tiyokarboniltiyo bilesikleri
[ZC(=S)SR] varlhiginda uygulanan radikal polimerlesmesidir. Avustralya Devlet Bilimsel
ve Endiistriyel Arastirma Organizasyonu (CSIRO) tarafindan 1988’ de gelistirilmistir [28].
RAFT ajam olarak Ksantat tiirii bilesiklerin kullamldign “Ksantat degisimi ile
makromolekiiler dizayn (MADIX)*’ olarak adlandirilan benzer mekanizmali bir
polimerlesme ise Fransa’da baska bir grup arastirmaci tarafindan gelistirilmistir [29].
1970’lerin basinda ilk radikal eslesmeli-ayrismali mekanizma organik kimya alaninda
gozlemlenmistir. Polimerlerde eklemeli-ayrismali transfer ajanlar: ile mol kiitlesi kontrolii
ve ug grup fonksiyonalitesinde direkt kullanimi 1980’ lerin ortasini bulmustur [30]. Zard
ve arkadaslar1 1988’de ksantat ester ve dontstimlii zincir transferini alkil radikaller igin
uygun kaynak olarak gérmiis ve bu sentezi monomere tekli katilimlarda kullanmiglardir
[31].

RAFT polimerlesmesi NMP ve ATRP ile karsilastrildiginda temelde farkli bir mekanizma
olan dejeneratif zincir transferine dayanmaktadir ve kontrolii saglamak igin siirekli radikal

etki yapilmaz.
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Ideal bir RAFT polimerlesmesinin temel 6zellikleri asagidaki gibi 6zetlenebilir;

e Serbest radikal polimerlesmesiyle ayni monomerler, baslaticilar, ¢o6ziiciiller ve
sicakliklar kullanilmaktadir. RAFT polimerlesmesi secilen uygun RAFT ajaninin
serbest radikal polimerlesmesine eklenmesi ile uygulanmaktadir.

e RAFT polimerlesmesi yasayan polimerlesme o6zelligi gostermektedir. Tim zincirler
polimerlesmenin basinda biiytimeye baslamakta ve monomer tiikeninceye kadar devam
etmektedir. Mol kiitlesi doniisimle birlikte dogrusal olarak artmaktadir. Aktif gruplar
zincir uglarinda kalmaktadir. Kontrollii/yasayan serbest radikal polimerlesmesi
yontemlerinden biri olan RAFT farkli monomerler iceren blok kopolimerlerin
sentezinde kullanilmaktadir.

e Yakin mol kiitlesi dagilimi saglanmaktadir ve genelde polidispersite <1.30dur.

e Blok, star ve kompleks molekiiler yapilara ulasilabilir.

e Polimerler tiyokarboniltiyo u¢ grubu bulundurdugundan dolay: genelde pembe veya
sar1 renklidir. Renk kaybi olmasi1 RAFT ug¢ grubunun azaldigini géstermektedir.

e Kullanilan monomer ve reaksiyon kosullarina gére uygun RAFT ajan: segilerek birgok

polimer ¢esidi sentezlenebilir.

RAFT mekanizmast: Polimerlesmenin kontrollii yilirimesini saglayan RAFT ajani yiiksek
oranda radikale katilir. RAFT polimerlesmesinin 6zelligi ekleme-ayrilma dengesinden
olusmasidir. Geleneksel radikal polimerlesmesindeki gibi baslama ve sonlanma
basamaklar1 goriiliir. Baslaticilar (isisal, foto veya diger radikal) ile sistemde radikal
olusturulur. Bu radikal yeni bir monomer birimine eklenmeden ¢ok daha hizli bir sekilde
RAFT ajanina eklenmekte boylece ortamda yari kararh radikal (Pn*) olugmaktadir. Bu
asama radikal-radikal sonlanmasii engellemektedir. Olusan bu iiriin sonunda yeni bir
radikale (R*) ve tiyokarboniltiyo fonksiyonel grubuna sahip kisa polimer zincirine
[PnS(Z)C=S] ayrilmaktadir. Bu tiirler genel olarak makro RAFT ajant olarak
adlandirilirlar.  Sonraki adimlarda da makro RAFT ajam1 baska ekleme-ayrilma
basamaklarina ugramakta ve monomer tiikenene kadar polimer biiyiimektedir. Aktif
cogalan tiirler ile aktif olmayan polimerik tiyokarboniltiyo bilesigi arasindaki denge tiim
zincirlerin biiytimesi i¢in esit olasihik saglayarak dar mol kiitlesi dagilimina sahip

polimerlerin olusmasina olanak verir.
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NMP ve ATRP mekanizmalarinda polimer zincirinin biiyiimesi tersinir sonlanma ile
kontrol edilirken RAFT mekanizmasinda tersinir zincir transferi zincirin biyilimesini

kontrol eden faktordiir.

RAFT 5 basamakta ger¢eklesir;

1) Baglama

monomer (M) M
Baslatict ----%»  I° oo _ b mmmmmmm > P,

Baglaticilar disaridan etkilerle aktif hale getirilerek radikal olusturulur. Bu radikal

monomer ile reaksiyona girerek aktif polimer zincirini (P,* ) olusturur.

2) Katilma-ayrilma dengesi ile tersinir zincir transferi

Pn

S\/S S\vS WA R
Y7 R+ —= P/ Y R P’ Y+ R
. W)

7 Z

Bu basamakta zincir transferi i¢in baslama basamaginda olusan aktif polimer zinciri ile
RAFT ajan1 tepkimeye girer. Tepkime sonucu olusan radikal zincir, homolitik ayrilma
grubu R’ nin kopmasina sebep olur. Kopma sonucunda polimerik grup igeren RAFT ajani
ortaya cikar. Bu tepkime tersinir bir tepkimedir ve bu basamakta elde edilen bilesik yeni

olusan R ayrilma grubundan, yani aktif polimer zincirinden kopmaya yatkindir.

3) Yeniden baslama

Ayrilma grubu (R®), ortamda bulunan monomerlerden biriyle reaksiyona girerek aktif

polimer zincirinin olugsmasini saglar.

4) Zincir Dengesi

(ul

S e
S
SY \Pn + . Pn/ Y \Pm
z Pm
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RAFT "in temel basamagi olan zincir dengelenmesi durgun tiyokarboniltiyo bilesiklerinin
aktif radikal gruplarmi yakalamasi sonucu olusur. Bu sistemde geleneksel radikal
polimerlesmesinde goriilen zincir sonlanma basamagi goriilmez. Aktif ve durgun adimlar
arasinda dengede Py, ve P, olarak gosterilen polimer zincirleri bulunmaktadirlar. Olusan bu
denge sonucunda biitiin zincirler esit biiylirken dar mol kiitlesi dagilimina sahip
polimerlerin elde edilmesine imkan tanir. Ortamda RAFT ajanina bagli duran bir polimer
zinciri ile diger polimer zinciri aktif olarak polimerlesme tepkimesi igindedir. Bu denge

yasayan polimerlerin elde edilmesini saglar.

5) Sonlanma

P + Py’ > Pr-Pr

Sonlanma basamaginin etkinliginin azaltilmasi i¢in radikal derisimi distriliir. Aktif
olmayan zincirlerin eldesi i¢in reaksiyonun kontrolii disaridan her zaman olmayabilir.
Polimerlesme sonucunda ug¢ grupta bulunan tiyokarboniltiyo bilesikleri istege gore

kimyasal islemlerle farkli reaktif gruplara doniistiiriilebilirler.

RAFT ajani: RAFT ajan1 ya da zincir transfer ajani olarak kullanilan kimyasallarin genel
yapis1 Sekil 2.11. 'de verilmistir. Bu yapilar iki farkli fonksiyonel grup bulundururlar. Z ve
R olarak gosterilen bu iki fonksiyonel grup farkli islevlere sahiptir. Z grubunun iglevi
radikal gruplarin tiyokarbonil (C=S) bagina kolayca baglanmasini saglamaktir. R grubunun
ise cok onemli bir islevi vardir: Iyi bir homolitik (radikal) ayrilma grubu olmasi gereken R
grubu sayesinde, S-R bagi arasina yeni monomerler eklenebilir ve yeni polimer
zincirlerinin baglatilmas1 saglanir. Tersinir zincir transferi mekanizmast ancak bu iki

grubun optimum aktifligi sayesinde ilerleyebilir [32].

PR

R—S v 4 ‘

Sekil 2.11. RAFT ajaninin genel yapisi
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Etkili bir RAFT polimerlesmesi igin;

e RAFT ajanlar reaktif C=S bag1 igermelidir.

e Olusan radikal hizlica ayrilmali ve yan reaksiyon vermemelidir.

e Olusan yari radikal iiriine dogru ayrilmalidur.

e Reaksiyon sirasinda ortaya ¢ikan radikaller etkili bir sekilde yeniden polimerlesmeyi

baglatabilmelidirler.

Z grubuna gore RAFT ajanlar1 4 grupta incelenebilir (Cizelge 2.1). Ditiyoester yapisindaki
RAFT ajanlarinin C=S ikili bag1 ¢cok aktiftir. Bu bagin hidrolize egilimli olmas1 ve yiiksek
derisimde kullaniminin polimerlesme hizini1 azaltmasi kullanimi ile ilgili sinirlamalar
getirmigtir.  Tritiyokarbonatlar yaygin sekilde sentezlenen ve hidroliz egiliminin
ditiyoesterlerden daha az oldugu ajan ¢esididir. Ditiyokarbonatlarin (ksantat) kullanildig:
polimerlesme Ksantatin Degisimiyle Makromolekiiller Tasarim (MADIX) olarak

adlandirilmaktadir.

Cizelge 2.1. RAFT ajanlarmin siniflandirilmasi

RAFT Ajani Cesidi Z grubu Ornek
S
» . . S s’R
Ditiyoester Aril veya alkil |
=
S
z. MR
Tritiyokarbonat Siibstitiie kiikiirt § S
S
2 I R
Ditiyokarbonat Siibstitiie oksijen O
S
Z1\.N)\S,R
Ditiyokarbamat Siibstitiie azot )
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RAFT ajaninda bulunan Z ve R gruplarimin aktifligi RAFT polimerlesmesinde 6nemli bir
parametredir [33]. Dogru RAFT ajani se¢imi ile bu aktiflikler sayesinde istenilen

polimerler elde edilebilir.

C=S ¢ift bagina radikal katilmas: siibstitiiye Z grubundan etkilenmektedir. Bu oran Z grubu
aril, alkil (ditiyoester) veya S-alkil (tritiyokarbonat) oldugunda yiiksek; Z=0 alkil (ksantat)
veya N,N-dialkil (ditiyokarbamat) oldugunda diistiktiir. Genel olarak zincir transfer
katsayisi  Sekil 2.12.’de  gosterildigi gibi su sekilde  azalmaktadir;

ditiyobenzoat>tritiyokarbonat~ditiroalkonat>ditiyokarbonat>ditiyokarbomat.

Z grubu: Soldan saga dogru katilma hizi diiser, ayrilma hiz artar.

F F
7 -~ HoC B,
Ph— MeS— HiC— [’\N F= o— N Phio— El0— N— N—
=/ _{H Ph Et
F F o
metil metakrilat vinil asetat

A 4
A J

N-vinilpirolidon
metil metakrilat, stiren, akrilonitril, akrilamit

B
>

R grubu: Soldan saga dogru katilma hiz1 diiser.

CHy CHa I CHs HC H CHy i H H HeC I

N——  Ph—— N BOS— HEH— N P N Ho)— A

CHa CH, Ph CH, HC HcHy CH, CH, H HC H
metil metakrilat

A4

metil metakrilat, stiren, akrilonitril, akrilamit

A 4

Sekil 2.12. Monomer tiiriine gore RAFT ajan1 se¢imi [33]

RAFT 'da kullanilan monomerler: RAFT polimerlesmesinde i1liman kosullarda birgok
farkli monomer polimerlestirebilir.  Bu durum NMP ve ATRP’ ye gore RAFT
polimerlesmesini  iistin  kilmaktadir. RAFT tekniginde klasik serbest radikal
polimerlesmesindeki baslaticilar ile monomerler rahatlikla kullanilmaktadir. Stiren ve
tirevleri, akrilat, akrilamit, metakrilat, metakrilamit, butadien, vinil asetat ve N-

vinilpirolidin gibi birgok vinil monomeri RAFT ile polimerlestirilebilmistir [34].
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Her polimerlesme tekniginde oldugu gibi RAFT polimerlesmesinde de ortam kosullarinin
secimi ¢ok Onemlidir. RAFT polimerlesmesinde farkli sicakliklarda polimerlesme
gergeklestirmenin yaninda fonksiyonel gruplara sahip monomerlere ve ¢oziiciilere karsi
ortam toleranshidir.  Sicaklik, basing, baslatici ve ¢Oziici se¢imi RAFT
polimerlestirmesinde dnemli parametrelerdir. RAFT ile yiiksek sicakliklarda daha dar mol
kiitlesi dagilimina sahip polimerlerin daha kisa silirede elde edilebildigi gozlenmistir.
Polimerlesme ortamindaki basing radikal-radikal sonlanmasi oranini etkilediginden
onemlidir. Yiiksek basinglarda ¢ok yiliksek mol kiitlesi dagilimina sahip polimerler hizla
elde edilir. Peroksit gibi geleneksel baslaticilar RAFT mekanizmasinda da kullanilabilir.
En sik kullanilan baslaticilar 2,2'-azobisizobiitironitril (AIBN) ve 4,4-Azobis(4-
siyanopentanoik asit) (ACPA) tir. Ayrica polimerlesme UV, gama ve plazma kullanilarak
da baglatilabilir. Bu polimerlesmede geleneksel radikal polimerlesmesine oranla daha
diistik baglatict derisimi tercih edilir. RAFT 'da kullanilan ¢oziiciiler RAFT ajanini
cozebilmelidir. RAFT 'da genelde organik c¢doziiciiler kullanilmasina ragmen protonik

¢oziiciiler, iyonik sivilar ve siiper kritik karbondioksit de kullanilabilmektedir [35].

Kontrolli radikal polimerlesme teknikleri giinimiizde etkili olarak kullanilan yontemlerdir.
Bu yontemlerin istiinliikleri ile beraber zayif yonleri veya kisitlamalari da bulunmaktadir.

Bu yontemlerin karsilastirilmasi dort temel 6zellik tizerinden gosterilmektir.

Bunlar;

e Reaksiyon kosullari (sicaklik, zaman, Kirliliklere olan hassaslik vs.),
e Polimerlesmede kullanilan monomer cesitleri,

e Transfer edilebilir u¢ grup/atomlarin yapist,

e Katalizor, hizlandirici gibi gesitli katkilar vs.dir.

NMP’ nin en énemli Gstiinligii sistemde herhangi bir metalin kullanilmamasi ve herhangi
bir katalizor kullanimini gerektirmemesidir. Bu yontemin zayifliklarindan biri yiiksek
reaksiyon sicakliklarinda polimerlestirmenin gergeklestirilmesidir. NMP yontemi stiren ve
kopolimerlere basarili bir sekilde uygulanabilmesine ragmen akrilat ve metakrilat igin
kullanildiginda doymamis oligomer/polimerler veya zayif kontrollii polimerler
uretmektedir. Radikal olarak polimerlestirilebilen tim monomerler i¢in RAFT

polimerlesmesinin kullanilmast 6nemli bir istiinliiktir. ATRP ve NMP sistemlerinde
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yeterli dontisiimlerde sadece uzun zincirler bulunmakta ve bu yiizden daha yavas bir
sekilde sonlanmaktadirlar. ATRP yonteminde genis monomer ve sicaklik araliginda
polimerlesme gergeklestirilebilir. Diisiik mol kiitlesine sahip polimerlerin dretimi, ug
gruplarin maliyeti ve daha kolay katalizér uzaklastirilmas: nedeniyle ilgi ¢ekicidir. Bu
teknik blok kopolimerlerin ve ug fonksiyonellige sahip hibritlerin sentezi i¢in de ¢ok
yararlidir. Reaksiyon ortamindaki katalizor reaksiyon ortamina girebilmelidir. Reaksiyon
sisteminde kullanilan bu katalizériin geri dontisimi ya da uzaklastiriilmast ATRP
tekniginin en 6nemli zayifliktir [36]. RAFT, ATRP ve NMP sistemlerinin kendilerine has
zayifliklara sahip oldugu agikc¢a goriilmektedir. Yiiksek mol kiitleli polimerlerin elde
edilmesi ve reaktifligi az monomerler kullanilmasi igin en uygun sistem RAFT teknigidir.
ATRP ise o6zel fonksiyonel gruplara sahip diisiik mol kiitleli polimerler ve diger
yontemlerle sentezlenemeyen bazi blok polimerlerin sentezi i¢in uygundur. Metallerin ve
kiikiirt gibi bazi elementlerin olmadigi durumlar igin en ideal olan teknik NMP’ dir.
Cizelge 2.2.” de NMP, RAFT ve ATRP sistemlerinin tistiinliik ve zayif yonleri verilmistir.

Cizelge 2.2. NMP, RAFT ve ATRP sistemlerinin karsilastirilmasi [36]

Ozellik Sistem
NMP ATRP RAFT
Monom e Stiren (TEMPO) e Karboksilik e Biitiin
er asit grubu monomerler
e NO metakrilatlar icermeyen
monomerler

e Akrilamitler
e NO vinil asetat

Sartlar e Yiiksek sicaklik e Genis sicaklik e Su bazli
e Su bazli sistemler araligi sistemler
e Oksijene duyarli e Oksijene e Daha 1liman
tolerans kosullar
e Oksijene duyarli
Ug e Alkoksiaminler e Alkil tuzlar e Ditiyoesterler
gruplar e Iyodidler
Katkilar e Yok e Gegis  metal e Kilasik  radikal
katalizorii baslaticalari
o Zor e (Cok fazla zincir
uzaklastirma iiretilebilir

RAFT ile yiizey modifikasyonu: Polimerler kompozit malzeme {retiminden
biyoteknolojiye, giyim endiistrisinden paketlemeye pek ¢ok alanda genis bir uygulama

alan1 buldugundan polimerlerle yiizeyin modifiye edilmesine artan ilgi giderek artmaktadir
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[37,38]. Kontrollii polimerlesme tekniklerindeki son gelismeler yiizeye bagl polimerlerin
yapilarinin, islevselliginin ve ylizeye baglanma yogunluklarinin kontroliine olanak
saglamaktadir. RAFT ylizey modifikasyonunda basarili sekilde kullanilabilen bir kontrollii
polimerlesme ¢esididir. Ortamin neminden etkilenmez, katalizor kullanimi gerektirmez ve
diistik sicakliklarda ¢aligma imkani saglar. Bu yontemle pek ¢ok monomer
polimerlestirilebilir ve sonucta dar mol kiitlesi dagilimina sahip polimerler elde edilir. Dar
mol kiitlesi dagilimi ve zengin monomer ¢esidine ek olarak, RAFT ile sentezlenen

polimerlerin “mimarisi” ile oynamak miimkiindiir [39].

Sekil 2.13. Yiizeyler tizerinde RAFT polimerlesmesi ile elde edilen polimerik firgalarin
sematik gosterimi [39]

Yiizeye asilama (YA-RAFT): Fonksiyonel u¢ grup iceren yiizeylerin elde edilmesi i¢in YA-
RAFT kullanilir. YA-RAFT tekniginde ylizey disinda sentezlenen fonksiyonel gruplu
polimerler yiizeylere baglanir. RAFT polimerlesmesi sonucunda sentezlenen ug gruplu
polimer zincirleri kolaylikla ditiyoester, tritiyokarbonat bilesiklerine doniistiirtilebilirler.

Bu gruplarda kolaylikla tiyole indirgenerek altin yiizeye baglanabilirler.
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RAFT polimerlesmesi ile NIPAAm monomerinin polimerlestirilmesi Shan ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligma sonucunda elde edilen ditiyobenzoat ug¢ gruplar ¢esitli

indirgeme teknikleri kullanilarak tiyol u¢ grubuna doniistiiriilmiistiir [40].

Bagka bir ¢alismada ise RAFT polimerlesmesi sonucunda elde edilen polimerlere altin
nanogubuklar modifiye edilmistir. Elde edilen polimerik filmin kalinlig1 ortam kosullarinin

ve polimerlesmenin kontroliine bagl olarak 3-14 nm arasinda bulunmustur [41].

Yiizeyde baglatilan polimerlesme (YB-RAFT): YA-RAFT’ da polimerler baska bir ortamda
sentezlenerek yiizeye baglanir. YB-RAFT’ da ise polimerler yiizey {lizerinde biiyiitiiliir. Bu
sayede YA-RAFT’ a gore daha yiiksek baglanma yogunlugu ve kararli polimer kaph
yiizeyler elde edilir.

YB-RAFT’da organik reaksiyonlar veya yiiksek enerji iceren isinlarla baslatici yiizeye
baglanir. Ortamda bulunan serbest RAFT ajani ile polimerlesme gergeklestirilerek yilizey

iizerinde benzer yapida ve uzunlukta polimerler sentezlenebilir.

Yapilan c¢alismalarin  ¢ogunda baslatict yiizeye immobilize edilmesine ragmen
polimerlesme ortamina da eklenmistir. Ortamdaki serbest baslatict hem safsizliklarin
yiizeydeki aktif uglara saldirmasin1 engelleyip polimer zincirlerinin uzamasma yardimci
olurken hem de ¢ozelti ortaminda da polimer zincirlerinin bilyiimesini saglar. Yapilan
caligmalarda ¢ozelti ortaminda sentezlenen serbest polimerin ve yiizeyde biiyliyen polimer
zincirlerinin mol kiitlesi dagiliminin paralellik gosterdigini ortaya koymustur [42].
Boylece yiizeyden izole edilemeyen polimer zincirlerinin mol kiitlesi dagilimi serbest

polimerin mol kiitlesi dagilimi belirlenerek tahmin edilebilmistir.

Ara-yiizey vasitali polimerlesme: Bu yontemde RAFT ajan1 yiizeye iki farkli uygulama ile
baglanabilir

R grup uygulamasinda RAFT ajami yiizeye R grubundan baglanir. Kat1 yiizeyi ayrilan R
grubunun bir pargasi gibi davranir ve biliyiiyen radikaller ylizeye bagli polimerin

ucundadir. Bu yontem "yiizeyden asilama yontemi" ne benzer sekilde gerceklesir.
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Z grup uygulamasinda RAFT ajan1 yiizeye Z grubundan baglanir. Polimer zincirleri ¢ozelti
ortaminda biiylir ve yiizeye zincir transfer reaksiyonu ile baglanir. Bu nedenle "yiizeye

asilama yontemi" ne benzer.

R grup yontemi ile kiyaslandiginda Z grup uygulamasi ile daha az c¢alismanin yapildig
gozlemlenmistir. Clinkii Z grup yonteminde polimer zincirleri daha sonradan yiizeye
baglandigindan ylizeydeki polimerin sterik etkisi nedeniyle baglanma yogunlugu diisiik

polimerik yapilar elde edilir.
2.1. Molekiiler Baskilama

Dogal algilayicilarin {iretimi olduk¢a zor ve pahalidir. Ayrica biyomolekiillerin dogada
kalma stireleri ve uygulamalart smirlidir. Yiiksek secicilige sahip molekiiller veya
kaplamalar biyoloji, kimya ve tanima gibi bir¢ok alanda antibadi veya enzim olarak
kullanilmasi nedeni ile biiylik 6nem tasimaktadir [43-45]. Bu siirlamalarin {istesinden

gelebilmek i¢in Molekiiler Baskilama teknigi kullanilir.

Kalip molekiile segicilik ve 0Ozgilinlik kazandiran yapay reseptorlerin tasarlanmasi
Molekiiler Baskilama teknigi ile yapilabilmektedir [46]. Kalip molekiil varliginda ¢apraz
bagli polimerik yapilarin olusturulmasi iglemine molekiiler baskilama denir. Molekiiler
baskilanmig polimerler (MIP‘ler), dogada bulunan plastik antibadiler ve biyolojik
reseptorler gibi dogal tanima elemanlarini taklit edebilirler. Ayrica bu teknikle elde edilen
polimerler sayesinde dogada bulunan karmasik numuneler (biyolojik sivilar ve gevre
ornekleri) icerisinden istenilen analit kolaylikla analiz edilir [47]. Boylece molekiiler

baskilanmig polimerler kalip molekiilii tanima ve baglanma o&zelligine sahip yapay

E&u

Sekil 2.14. Molekiiler baskilama teknigi sematik gosterimi [48]

reseptorler olarak adlandirilabilir.
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Polimerlesme oOncesinde fonksiyonel monomerler ile kalip molekiil arasinda olusan
kompleksin polimerlestirilmesi molekiiler baskilanmanin temelini olusturmaktadir. Kalip
molekiiliin ortamdan uzaklastirilmasi ile kalip molekiile ait bosluk, fonksiyonel gruplar ve
baskilama bolgeleri ortaya c¢ikar. Elde edilen bu bolgeler sadece kalip molekiile 6zgi
oldugu i¢in basit bir karisimdan kalip molekiil segici olarak ayirt edilebilir [48,49]. Amino
asitler, proteinler, niikleotit tiirevleri, kirleticiler, ilaglar ve gida maddeleri gibi birgok

molekiiliin taninmasi i¢in molekiiler baskilama teknigi kullanilmistir [50,51].

Molekiiler Baskilanmis Polimerlerin Ustiinliikleri;

e Hedef molekiile yiiksek ilgi ve segicilik gostermektedirler.

e Kalip molekiil kisa siirede tekrar ¢apraz bagli ag yapinin i¢ine alinmaktadir.

e  Yiiksek sicaklik, basing, yiiksek pH ve organik ¢oziiclilere dayaniklidir.

e Diisiik maliyetle kolayca hazirlanabilen yapilardir.

e Fiziksel ve kimyasal dayaniklilig1 vardir ve birgok farkli sekilde hazirlanabilir [67].

e Protein ve niikleik asit gibi biyolojik sistemlerle karsilastirildiginda daha yiiksek
fiziksel kararliliga sahiptir.

e Biyolojik sistemlere gore sentezlenmeleri daha ucuzdur.

e Molekiiler tanima 6zelliklerini kaybetmeden uzun siire hatta oda sicakliginda yillarca

saklanabilirler.

MIP’ler birgok alanda kullamldig: i¢in oldukea ilgi ¢ekicidir. Ozellikle cevre bilimleri,

eczacilik gibi alanlarda tanima ve ayirma amagh kullanilmaktadir. MIP’lerin tercih

edilmesinde;

e Kolay hazirlanmalari,

o Kararli olmalari,

e Enzimlerin yerine kimyasal sensorlerde kullanim potansiyeline sahip olmalari,

e Kiiciik analitlere, bakterilere, viriislere, peptit ve proteinlere gosterdikleri yiiksek
secicilik sayesinde biyoayirma islemlerinde de sik¢a kullanilmalari,

e Katalizde, ayirma teknikleri ve saflastirmada, ilag¢ tasiniminda ve biyolojik antibadi ve

reseptor sistemlerinde diisiik maliyetleri nedeniyle tercih edilmektedirler [53].
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Sekil 2.15. Farkli yontemlerle hazirlanan MIP’ler [53]

Molekiiler baskilama teknigi: Molekiiler baskilama tekniginde dogru polimer tercihi en 6nemli

faktordiir. Clinkii polimer spesifik uygulamalarda kullanilabilmelidir.

Monomer ile kalip molekiil arasindaki etkilesimleri olusturan fonksiyonel gruplar
molekiiler baskilamada en 6nemli etkendir. Bu gruplar dipol dipol, van der Walls, n—=
etkilesimleri gibi kovalent olmayan kuvvetler ile kalip molekiille fiziksel olarak etkilesirler
[54-58]. Hazirlanan polimer kalip molekiille reaksiyona girmemelidir. Poliiiretanlar
kullanilarak biyomolekiil baskilamada bu tiir sorunlarla karsilagiimaktadir. Ciinkii
monomerde bulunan izotiyosiyanat gruplarinin ¢ogu biyomolekiilde bulunan alkol veya
amin gruplar1 ile reaksiyona girmektedir. Ayrica kalip molekiiliin uzaklastirilmasi igin
polimer yeterli derecede baglanma bdlgesi icermeli ve ¢apraz bagl ag yapida olmalidir.
Baglanma bdlgeleri esnek ise benzer molekiiller baglanabilir. Bu nedenle kii¢iik molekiiller
icin en dogru tercih edilen yap: yiiksek derecede capraz baglanmaya sahip polimerlerdir
[59]. Biiyiik kalip molekiiller i¢in ise aksine daha az ¢apraz baglanmaya sahip esnek
polimerlere ihtiya¢ duyulmaktadir [60,61]. Toksik etkisi olmayan polimerlerin
kullanilmas1 dogaya uyum agisindan onemlidir. Farkli kalip molekiiller i¢in viskoz

polimerler tercih edilmektedir.
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Molekiiler baskilamada 6nceden hazirlanan uygun ¢oziiciide, fonksiyonel monomer, kalip
molekiil, ¢apraz baglayici ve baslaticinin ¢éziinmesiyle isleme baglanir. Elde edilen bu
cozeltide genel olarak fonksiyonel monomerle kalip molekiil arasinda 6n komplekslesme
gergeklesir. Kiigiik molekiiller icin capraz baglayicinin asir1 kullanimi ile {i¢ boyutlu
polimer ag olusumu meydana gelir. Polimerlestirme isleminden sonra kalip molekiil
ortamdan uzaklastirilarak kalip molekiile 6zgii bosluklar olusturulur. Elde edilen bu

bosluklar biiylikliik, kimyasal yap1 ve sekilsel olarak kalip molekiile uygunluk gosterir
[62].

Genel olarak yukarida anlatilanlar 1s18inda molekiiler baskilama; kalip molekiil ve ona
sekil ve biiylikliikk olarak benzer bir fonksiyonel monomerle kompleks olusturarak

polimerlestirme yapma islemidir (Sekil 2.16) .

fonksiyonel _Polimerlesme  Capraz Bagli Molekiiler Baskilanmis
n‘ioni)mfr Oncesi Kompleks Polimer Polimer

Kalip Molekdil i

L,
= =

Ke'pdiliginden Polimerlesme Kalip Molekiilli Geri Baglanma
diizenlenme Uzaklastirma

sapraz Baglayici

Sekil 2.16. Molekiiler baskilanmis polimer igin hazirlama ve tanima siireci [62]

Molekiiler baskilama 3 ana adimda gercgeklestirilir;

1. On-komplekslesme

Bu adim, polimerlesme baslamadan Once biitiin bilesenlerin ¢oziicii icerisinde iskelet
yapiy1 olusturdugu adimdir. Molekiiler baskilamada olusturulan kompleksin kararli olmasi
cok oOnemlidir. Bunun i¢in fonksiyonel monomer kalip molekiille etkilesecek sekilde
secilir. Bu se¢im sonucunda olusan kompleks molekiiler tanimada etkili rol oynamaktadir.

Hedef molekiiliin {i¢ boyutlu yapisi ve kimyasal 6zelliklerinin benzer olmas1 6énemlidir.
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2. Polimerlestirme

Kalip molekiil ve etrafindaki monomerler uzayda {i¢ boyutlu diizlemde bulunurlar.
Fonksiyonel monomerin ¢apraz baglayici varliginda polimerlestirilmesi ile bu yap1 sabit
hale getirilir. Elde edilen yapiyla kalip molekiiliin {i¢ boyutlu yapisina 6zgii mikrobosluklar

iceren polimer matriks olusmustur.

Secilen polimerlestirme teknigi ve bilesenler molekiiler baskilamada 6nemli rol
almaktadir. Bilinen yontemlerle hazirlanmis MIP’lerin diisiik baglanma ilgileri, yiiksek
diflizyon bariyerleri, diisiik oranda kiitle transferleri gibi zayif yonleri bulunmaktadir.
Yiizeyde molekiiler baskilanmis polimerler (YMIP), geleneksel yontemlerle hazirlanan
MIP ile karsilastirildiginda daha basit ve daha kolay hazirlanmaktadirlar. Bu polimerler
sadece yliksek segicilige sahip olmayip ayrica baglanma kinetigi ve kiitle transfer
problemleri de bulunmamaktadir. Son zamanlarda ¢ok sayida YMIP radikal
polimerlesmesi teknikleri ile hazirlanirken, onceki yillarda hizli kinetik ve baglanma
bolgelerine ulagilabilirlik sunan molekiiler baskilama yontemi kullanilarak silikajel, altin
elektrotlar, kapiler kolonlar1 ve organik polimer tasiyicilar gibi yiizeyler tiizerinde
hazirlanmiglardir. Fakat geleneksel radikal polimerlesme yontemlerinde zincir sonlanma
hiz1 kontrol edilemez ve polimerler genellikle zincir transferleri ve sonlanmalari igeren yan
reaksiyonlardan dolay1 genis mol kiitlesi dagilimina sahiptirler. Bu durum hazirlanan

polimer matriksinin heterojen dagilima sahip oldugunu gostermektedir.

Yukarida bahsedilen problemlere c¢oziim bulmak i¢in Kontrollii/Yasayan Radikal
Polimerlesme teknikleri kullanilmaya baslanmis ve bu teknikler son on yilda biiyiik bir
gelisme gostermistir. Bu teknikler arasinda 1998 yilinda Rizzardo grubu tarafindan ilk defa
raporlanan Tersinir Katilma Ayrilma Zincir Transfer Polimerlesmesi (RAFT) One
cikmaktadir. RAFT uygun reaksiyon kosullari altinda metal katalizor kullanilmadan birgok
monomerin kontrollii bir sekilde polimerlesmesini saglayan bir tekniktir. Bu teknigin
yasayan Ozelligi sayesinde homojen dagilimda capraz bagli polimerler elde edilirken, daha
fazla erisilebilir bolge ve yiiksek baglanma kapasitesine sahip ince polimerik filmler

hazirlanmaktadir [63].
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3. Kalip (hedef) molekiiliin uzaklastiriimasi

Polimerik ¢apraz bagl ag yapi igerisinde kalip molekiil ve fonksiyonel gruplar arasinda
olusan hidrojen baglari, dipol-dipol, hidrofobik ve iyonik etkilesimler molekiiler tanimadan
sorumludur [64]. Molekiiler tanima islemi i¢in ¢apraz bagli ag yapi uygun bir ¢oziicii ile
yikanarak kalip molekiil polimerden uzaklastirilir. Boylece kalip molekiile 6zgii baglanma
bolgeleri ortaya ¢ikar. Bu bolgelerin olusturdugu bosluklar kalip molekiiliin seklini,
yapisint ve fizikokimyasal ozelliklerini taniyarak secici ve etkin olarak kalip molekiilii

baglar.

Polimerlesme isleminde kullanilan bilesenlerin (kalip molekiiliin, fonksiyonel monomerin,
capraz baglayicinin, ¢Oziicliniin ve baslaticinin) dikkatli se¢imi basarili bir molekiiler

baskilama siireci i¢in dnemlidir.

Capraz baglayicilar: Molekiiler baskilanmis polimer sentezinde seciciligi biiyiik dl¢lide
capraz baglayici tiirli ve orani etkilemektedir. Fonksiyonel monomerin dogru secilmesi ile
kalip molekiil ve substrati tamamlayic1 etkilesimleri belirlemede ¢apraz baglayicilar
onemli rol oynar. Baskilanmis polimerde, capraz baglayicinin iic 6nemli fonksiyonu
sOyledir;

e (apraz baglayici polimer matriksinin morfolojisini kontrol eder (jel, makro gézenekli

veya mikrojel).
e Baskilanmis polimerlerdeki baglanma bolgelerini kararli kilar.

e Polimer matriksinin mekanik kararlilik gostermesine yardimci olur.

Polimerlesmede genellikle yiiksek ¢apraz baglanma oranlar tercih edilir. Cilinkii yiiksek
capraz baglanma orani1 ile c¢alisildiginda makrogdzenekli materyallerde baglanma
bolgelerine kolay ulasim saglanir ve mekanik kararlilik artar. Yiiksek derecede capraz
baglanma sonucunda kalip molekiiliin ortamdan uzaklastirilmasi ile yapisal olarak birbirini
sekil ve kimyasal ¢evre bakimindan tamamlayan mikrobosluklarin olusumu gézlemlenir.
Kalip molekiiliin tekrar baglanmasinda en uygun konformasyon ve uyum elde edilir.

Polimerlerde genelde ¢apraz baglayici orant %80’den fazladir.

Etilen glikol dimetakrilat (EGDMA), trimetilolpropan trimetakrilat (TRIM) sik kullanilan

capraz baglayicilardandir. Capraz baglayici polimerin fiziksel yapisinin olusumunda
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onemli etkiye sahiptir. Yapilan ¢aligmalar goéstermistir ki ¢apraz baglayici polimerin

morfolojisini 6nemli derece etkilemektedir [65]. Sekil 2.17.” de molekiiler baskilamada sik

kullanilan ¢apraz baglayicilar gériilmektedir.
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Sekil 2.17. Molekiiler baskilamada sik kullanilan ¢apraz baglayicilar [66]
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Capraz baglayici-monomer mol orani diisiik oldugunda kalip molekiillerin baglanma
bolgeleri birbirlerine ¢ok yaklasir. Bu yiizden hedef molekiiliin baglanma bolgeleri komsu
bolgeler tarafindan kapatilir. Aralarindaki oran yiiksek oldugunda da, capraz baglayici
monomerle ya da kalip molekiille kovalent olmayan etkilesimler gosterir. Her iki durumda
da baskilamanimn etkinligi azalir [67]. Yiiksek capraz baglayici orani genellikle yeterli

mekanik kararliliga sahip makro gézenekli yapilar elde etmek igin kullanilir.

Coziicti :Makro gozenekli polimerler olarak bilinen MIP’lerde gozenekli yapinin
olusmasinda porojenik ¢oziiciiler 6nemli rol oynar. Porojenik ¢oziiciilerin miktar1 ve
dogas1 geregi kovalent olmayan etkilesimler gergeklesir. Bu etkilesimler polimerin
morfolojisini degistirerek MIP’ lerin segiciligini 6nemli olgiide etkiler. Coziicii segerken

dikkat edilmesi gereken hususlar asagida belirtilmistir;

e Kalip molekiil, baslatici, monomer ve c¢apraz baglayici porojenik ¢oziicli igerisinde
¢cOzlinmelidir.

e Porojenik ¢oziiciiler biiyiik gbézenekler olusmasina yardimci olur. Bu nedenle elde
edilen polimerden kalip molekiiliin uzaklastirilmasi ve tekrar baglanmasi kolay olur.

o Yiiksek segicilikte molekiiler baskilanmis polimer eldesi ic¢in genellikle diisiik
polarliga sahip coziiciiler secilmelidir. Ciinkii kalip molekiil ile monomer arasinda
olusan kompleks ile etkilesimleri minimum olmalidir.

e Diisiik ¢oziiniirliik kapasitesine sahip porojenik ¢oziiciiler hizli ayirma ve daha diisiik
yiizey alanina sahip biiyilk gozenekler iceren malzeme olusturma egilimindedirler.
Bunun aksine, daha yiiksek ¢oziiniirliik kapasitesine sahip porojenik ¢oziiciiler kiiglik
gbzenek blyiikliigii dagilimi ve daha biiyiik bir ylizey alanina sahip malzemeler sunar.

e Termodinamik olarak iyi bir ¢dziiciiniin kullanimi iyi tanimlanmig gézenek yapilari ve
yiiksek oranda segici yiizey alan1 saglar. Termodinamik olarak koétii bir ¢oziiciiniin
kullanilmas1 sonucunda ise az gelismis gézenek yapilari ve diisiik yilizey alanina sahip
polimerler elde edilirler. Ancak MIP’ lerde baglanma ve segicilikte tek parametre
gozenek olusumu degildir.

e Zayif polar etkilesimlere sahip porojenik c¢oziiciiler molekiiler tanimayr artirirken
basarili bir sekilde kalip molekiiliin ag yapida tutunmasini saglar. Ancak bu tiir
coziiciilere gore daha polar ¢oziiclilerde (metanol/su vb.) monomer ile etkilesim

gosterir. Bu durum gézenek hacmini artirir.



30

Baslaticilar: Kontrollii/yasayan serbest radikal polimerlesmesinde kullanilan baslaticilar
kimyasal dogalarina bagl olarak sicaklik, 1s1 veya kimyasal etkilerle aktif hale getirilerek
radikal olustururlar. Ornegin, bir azobaslatic1 olan azobisizobiitironitril (AIBN), UV veya
sicaklik etkisi ile bozunarak karbon merkezli radikal olusturup vinil tiiri monomerlerin

bliylimesine yardimci olur.

azobisizobutironitril  dimetilasetal benzil benzoil peroksit

0

CH;
HiC CN  CH CN CH;
N=N4¢—\> HO N:N#K__<o
CH; CN | O CHy  CN
CH; OH

azobisdimetilvaleronitril 4 4’-azo(4-siyanovalerik asit)

Sekil 2.18. Molekiiler baskilamada sik kullanilan baslaticilar [66]

Kalip (Hedef) molekiil :Molekiiler Baskilama caligmalarinda en 6nemli unsur monomerlerdeki
fonksiyonel gruplar ile dogrudan etkilesime giren ve kimyasal olarak inert olan kalip molekiiliin
secimidir. Ciinkii kalip molekiil radikalik olarak tepkimelere katilmamali yani polimerlesme

kosullarinda kararli olmalidir.

Kalip molekiil se¢ilirken asagidaki sorulara cevap aranmalidir;

e Polimerlesebilen grup iceriyor mu?
e Polimerlesme kosullarinda inhibitor ya da katalizor etkisi olusturur mu?

e Kalip molekiil disaridan gelebilecek etkilere karst kararli mi1?

Yapisal olarak kiigiik organik molekiillerin (pestisit, amino asitler, peptitler, niikleotid
bazlari, steroidler, ila¢ etken maddeleri ve sekerler) baskilanma islemleri rutin olarak
yapilabilir. Molekiiler baskilamanin en 6nemli 6zelligi kalip molekiil ¢esitliliginin fazla

olmasidir. Ancak ¢ogu kalip molekiill dogrudan kullanilamaz. Yapisal olarak biiyiik
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molekiil diye tabir edilen (proteinler, hiicreler, enzimler vb.) bilesiklerin baskilanmasinda
ise ozel tekniklerden yararlanilir. Giiniimiizde bu gibi yapilarin baskilanmasi oldukca
gictiir. Bunun baslica nedeni, baskilama islemi boyunca biiyilkk molekiillerin
konformasyonlarmin  kolayca  degismesi sonucu baglanma  bolgelerinin  iyi
tanimlanamamasidir. Ayrica biyiik biyomolekiillerde ikincil ve tiglinciil yapilarmin 1s1 ve
151k etkisi ile degismesi ve geri baglanma sirasinda baglanma bolgelerinin ayni1 kalmamasi

baskilama igleminde gii¢lilk meydana getirmektedir.

Molekiiler Baskilama isleminde tanimanin gergeklesmesi icin kalip molekiill ve
fonksiyonel gruplar arasinda hidrojen baglari, dipol-dipol, hidrofobik ve iyonik
etkilesimler ve hatta bazi yaklasimlarda kovalent bag etkilesimleri olusmalidir. Kalip
molekiiliin fonsiyonel monomerle kompleks yapabilmesi igin buna eslenik fonsiyonel
gruplar icermelidir. Bu nedenle kalip molekiiliin bu etkilesimleri yapabilecek karboksil,
amino, hidroksil ve amit gruplar1 kompleks olusumu igin gereklidir. Kalip molekiiliin
konformasyonunda veya kararliliginda kimyasal reaksiyonun gergeklestigi kosullar altinda

degisiklik olmamalidir.

Biiyltik molekiillerin ¢apraz bagli ag yapi igerisinde hareket yetenegi disiiktiir. Bu
molekiillerin tekrar baglanmalar1 zor oldugundan MIP’ lerin sentezlenmelerinde zorluklar
olusturmaktadir. Genellikle protein ve hiicre gibi biiyiik yapilarin baskilama isleminde bu
tiir zorluklarla karsilagilmaktadir. Ozellikle proteinin ii¢ boyutlu yapisinin denatiirasyonu
ve konformosyonel yapilarinin degismesi gibi sorunlar ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum
polimerlesme ortamini ve molekiiler baskilama g¢alismalarini olumsuz etkilemektedir [69].
Bu olumsuzluklarin giderilmesi i¢in grubumuz tarafindan yiizeyde molekiiler baskilama
caligmalar1 yapilmistir. Bu ¢alismalarda myoglobin proteini kalip molekiilii olarak secilmis

ve ATRP teknigi ile capraz bagli molekiiler baskilanmis ince filmler hazirlanmistir.

Fonksiyonel Monomerler: Kalip molekiil ve substrat ile tamamlayici etkilesim saglamasi
acisindan dogru monomeri se¢gmek cok Onemlidir. Bir fonksiyonel monomerin kalip
molekiille etkilesebilmesi i¢in hem segici etkilesime girebilecek fonksiyonel gruplara hem

de polimerlesebilecek doymamig baglara sahip olmasi gerekir.

Kovalent baskilamada fonksiyonel monomer ile kalip molekiil arasindaki kimyasal

baglanma nedeni ile stikoyometrik bir oran vardir. Bu nedenle polimerlesme sirasinda
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kalip molekiil ile fonksiyonel monomer oranlar1 baskilamayi etkilemez. Ancak kovalent
olmayan baskilamada birgok farkli formiilasyona sahip polimerler i¢in en uygun kalip
molekiil-monomer oran1  belirlenerek  baskilamanin  basart ile gerceklestirilmesi
saglanmistir [70]. Le Chatelier’s kanununa gore ¢ozeltide olusan karmasik yapi ile
monomer arasinda bir denge vardir. Polimerlesme Oncesinde olusan kompleks yapida
bilesenler arasindaki en uygun oranlar belirlenerek geri baglanma ve baskilama
faktorlerine olumlu yonde etkide bulunabilmek miimkiindiir. Bu olumlu etki sayesinde
baskilama sonucunda olusan baglanma bolgeleri iyi tanimlanarak segicilik katsayisi

arttirilir.

Fonksiyonel monomerler baskilanmis bolgelerde geri baglanma sirasinda olusan
etkilesimlerden sorumludurlar. Kovalent olmayan baskilamada kalip molekiil monomere
gore daha fazla miktarda kullanilir. Bu durum, kalip molekiil ile fonksiyonel monomerler
arasinda olusan tamamlayic1 bolgelerin (H bagi dondr veya H bagi akseptor) uyumu

sonucunda baskilanmada etkili rol oynar.

Polimerlesme kosullari: Molekiiler baskilama g¢alismalarinda ortam kosullar1 hazirlanan
MIP’ lerin seciciligini ve kontroliinii 6nemli &lciide etkilemektedir. Ornegin, diisiik
sicaklikta hazirlanan MIP’ ler yiiksek segicilige sahiptirler. Ciinkii polimerlesmelerin
baslama basamaklar1 ¢ok hizli oldugu i¢in yiliksek sicakliklarda kontrol zorlasir. Bu
durumda hazirlanan polimerin tekrar kullanilma sayisi azalmaktadir. Yiksek sicaklik,
polimerlesme Oncesi olusan kompleksin kararligin1 da olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle
genellikle diisiik sicakliklarda polimerlesme gerceklestirilir. Mosbach ve grubunun yaptigi
bir calismada enantiyomer olarak segici olan baskilanmis polimerlerin hazirlanmasinda
polimerlesme baglatma sicakligt 60 °C secilmis ancak polimerlesme 0 °C’ de
gergeklestirilmistir. MIP’ler diisiik sicakliklarda daha 1yi segicilik gostermektedirler
[71,72]. Le Chatelier’s prensibine gore diisiik sicakliklarda polimerlesme oncesi kompleks
kendi 6zelligini korur. Diisiik sicaklik baglanma bolgelerinin kalitesine, sayisina ve kalip

molekiiliin baglanmasina 6nemli katkilarda bulunur.

2.2. Molekiiler Baskilama Yontemleri

Molekiiler baskilanmig polimerler secilen kalip molekiil ile fonksiyonel monomer

arasindaki etkilesimlere gére siniflandirilir. Polimerlesme 6ncesinde olusan kompleksteki
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etkilesimler baskilama ydnteminin secilmesine yardimci olur. Baskilama yonteminin
temeli polimerlesme siiresince olusan matriks veya ¢apraz baglayicit eklenmeden onceKi

kompleksin olusturdugu duruma dayanir.
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Sekil 2.19. Molekiiler baskilama yontemleri [77]

Kovalent baskilama: Bir ya da birden fazla polimerlesebilen gruba kovalent olarak
baglanabilen kalip molekiilin kullanim: ile kovalent baskilama yapilabilir. Kovalent
baskilamada fonksiyonel monomerle kalip molekiil tersinir kovalent baglar araciligiyla
kompleks olusturur [73]. Polimerlesme sonrasi kalip molekiil yapidan ayrilir ve baglanma
bolgesinde kalan fonksiyonellik, kovalent bagin yeniden kurulmas: ilkesiyle hedef
molekiilii baglama yetenegine sahiptir. Sadece sinirli sayida bilesikler [alkoller (dioller),
aldehitler, ketonlar, aminler ve karboksilik asitler] bu yaklasim ile baskilanabilirler [74].

Bu yaklasim ilk kez Wulff ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilmistir [75,76].
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Sekil 2.20. Kovalent baskilama sematik gosterimi [77]

Ustiinliikleri;

o Monomer-kalip molekiil kompleksi olduk¢a kararlidir ve sitokiyometrik oranlarda

gerceklesir.

J Polimerlesme kosullar (yiiksek sicaklik, yiiksek veya diisikk pH ve polar ¢oziiciiler)

istenildigi gibi segcilebilir, ¢linkii bilesenler kovalent baglarla olusturulmustur ve

oldukga kararlidir [77] .

Zay1f yonlert;

e Monomer-kalip molekiil bilesiminin sentezinde sik sik sorunlar ¢ikabilir ve sentez

yontemi ekonomik degildir.

e Polimere kalip molekiiliin tersinir baglanma sayisi1 diisiiktiir.

e Baglanma kinetigi kovalent bag olusumu nedeni ile yavastir [78] .

Kovalent olmayan baskilama: Fonksiyonel monomer ile kalip molekiiliin baglanmasi

kovalent olmayan (hidrojen bagi, elektrostatik etkilesimler ve koordinasyon bagi olusumu

gibi) etkilesimlerle gergeklesir. Polimerlesmeden sonra uygun ¢oziictilerle kalip molekiil

polimerden uzaklastirilir [79].
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Sekil 2.21. Kovalent olmayan baskilama sematik gosterimi [77]

Ustiinliikler;

Polimerlesmeden sonra kalip molekiil polimerden kolayca uzaklastirilir ¢ilinkii
kovalent olmayan etkilesimler daha zayiftir.

Kovalent olmayan etkilesimler, birgok bilesige uygulanabilir olmalari, hizli kinetigi,
daha uygun kosullarda bag olusumu ve kirilma 6zellikleri géstermeleri nedeniyle daha
genis uygulama alanlarina sahiptirlerdir.

n-n etkilesimleri, hidrojen baglar1 ve hidrofobik etkilesimler gibi belirli kovalent
olmayan etkilesimler yeni molekiiler baskilanmig fonksiyonel polimerlerin tasarimi

i¢cin 6nemlidir.

Zay1f yonlert;

Polimerlesme kosullari, kovalent olmayan etkilesimleri arttirmak amaciyla sinirlidir.
Kararli kompleks icin fonksiyonel monomerler kullanildigindan hazirlanan bilesimde
kalip molekiile 6zgii olmayan baglanma bolgelerinin olusumu s6z konusu olabilir
[80,81].

Molekiiler etkilesimlerin farkliligi, segiciligin ve tersinirligin derecesini etkiler.
Ormnegin, kovalent baglarla olusturulan etkilesimler oldukca spesifiktir ancak geri
baglanma kinetigi yavastir. Bununla beraber, hidrofobik etkilesimlerin kinetigi daha

hizlidir fakat seciciliginde azalma gosterir.



36

Yiizeyde baskilama: Molekiiler baskilamada, baskilama malzemeleri yiiksek ilgi ve
secicilik sergilemelerine ragmen kalip ve islevsellik tamamen polimer matriksine
gomiuldiiglinden hedef molekiiller i¢in diisiik bolge erisilebilirlikleri gozlenir. Bu yiizden,
adsorpsiyon/desorpsiyon silirecinin kinetigi uygun degildir ve kiitle transferi yavas
gerceklesir. Bu problemin {istesinden, yliksek segicilik, daha fazla erisilebilir bolge, hizli
kiitle transferi ve baglanma kinetigi gosteren yiizeyde molekiiler baskilama kullanilarak

gelinebilir [82].

Yiizeyde Molekiiler Baskilama (S-MIP) calismalarinda kalip molekiilin baglanma
bolgeleri yiizeye oldukga yakindir. Bu durum ince polimerik film hazirlanarak saglanabilir.
Ince polimer filmleri sayesinde biiyiik makro molekiiller baskilanirken difiizyon
problemleri olmaz. Ayrica S-MIP’ ler fiziksel olarak daha kararli olmasinin yaninda sensor
uygulamalarinda kullanilabilinir. S-MIP’ler hazirlanirken polimer zincirlerinin kontrollii
biliylimesi ve sonlanmasini saglayan RAFT, ATRP ve NMP tekniklerinin kullanimi tercih
edilir. Bu tekniklerin geleneksel radikal polimerlesmesine gdre morfolojideki heterojenligi
azaltmasi ve baglanma bdlgelerinin isteklerini artirmasi gibi tstiinliikleri bulunmaktadir
[83].
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Sekil 2.22. Yiizeyde molekiiler baskilama [83]

Yiizeyde baskilamanin temel stratejisi, hedef molekiillere kolay erisim saglamasi nedeniyle

baskilanmis bolgeleri MIP' e veya yiizeyine yakin yerlere yerlestirmektir. Boylece,
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cozeltide baskilama ile karsilastirildiginda, kiitle transferi daha kolaydir ve baglanma

kinetigi genelde diisiik olmasina ragmen daha sinirhidir [84].

Sekil 2.29°da gosterildigi gibi yiizeyde baskilama sonucunda baskilanmis polimerin
yiizeyinde spesifik oyuklar olusur. Bu oyuklar kalibin pargalar1 veya tamamlayicilari olan

ozel sekillere veya sterik etkilere sahiptirler.

Molekiiler baskilanmis polimerlerin uygulama alanlari;

e Molekiiler baskilanmis polimerler su saflastirma ve atik malzeme degerlendirme
islemlerinde,

e Kati1 faz 6ziitlenmesinde, protein, amino asit, DNA, RNA, peptid ve hormonlarin
ayrilmasi ve saflastirilmasinda,

e Temel arastirmalar, ilag¢ tasarimi, optik gibi alanlarda 6nemli olan kiral bilesiklerin
ayrilmasinda,

e Farmakolojik, analitik ve biyolojik molekiiler tanima alanlari, kontrollii salim
sistemleri, sensorlerde,

e Sivi kromatografisi, kapiler elektroforez ve kapiler elektrokromatografi gibi analitik
tekniklerde,

e  Molekiiler baskilamayla hazirlanan polimerler; amino asit tiirevleri, ilaglar ve seker
tiirevlerinin kiral ayrim1 i¢in antibadi-reseptor benzeri olarak steroidler, proteinler ve
protein analoglar i¢in organik reaksiyonlarda enzim benzeri olarak ve iyon segici

adsorbanlarda kullanilmaktadir [85-101].

Yan ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada, monolitik MIP islemi kromatografik
kolon igerisinde serbest radikal polimerlesmesi kullanilarak gergeklestirilmistir. Calismada
oncelikle yapica benzerlik gdsteren kafein ve teofilin molekiilleri i¢in kullanilacak segici
kolonlar (150 x 3,9 mm) molekiiler baskilama yontemi ile hazirlanmistir. Polimerlesme 55
°C' da 24 saat igerisinde gergeklestirilmistir. Polimerlesme siireci sonrasinda monolitik
kolonlar tetrahidrofuran ve metanol/asetik asit ile (80:20,v/v) yikanarak kalip molekiiller
ortamdan uzaklagtirlmistir. Kafein ve Teofilin‘in kromatografik ayrim yontemi igin
molekiiler baskilanmis monolitik sabit fazlar basarili bir sekilde hazirlanmistir. Asetonitril,
metanol-su, asetonitril-asetik asit gibi farkli mobil fazlar ile segicilik ¢aligmalari

yapilmistir. Deneysel c¢alismalar sonucunda mobil fazin polaritesinin segicilik {izerinde
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onemli bir etken oldugu gozlemlenmistir. Mobil fazin polaritesinin artmasi ile Kafein ve
Teofilin’ in seciciligi azalmigtir. Sonug olarak hidrojen bagi ve hidrofobik etkilesimin kalip
molekiiliin ince film yiizeyinde alikonma ve ayrilma siire¢lerinde 6nemli rol oynadig: ifade
edilmistir. En iyi alikonma faktoriiniin, mobil faz olarak %2100 (v/v) asetonitril ¢oziiciisii
kullanildiginda elde edildigi belirlenmistir. Teofilin baskilanmis kolonun, kafein
baskilanmis kolona gore daha segici oldugu belirlenmistir. Bu farkliligin sebebi Teofilinin
(pKb: 8,8), Kafeine (pKb: 10,4) gore daha bazik olmasidir. Bunun sonucu olarak kafeinin
zayif bazikligi, onun metakrilik asit ile zayif bir kompleks olusturmasina neden olmaktadir
[102]. Bu calismada serbest radikal polimerlesme yontemi kullanilarak hazirlanan
polimerlerin zincir uzunluklarinin kontrollii bliylimemesi polimerlesme ortaminda genis
boyut dagilimlarinin gdzlemlenmesine sebep olmustur, bu problem nedeni ile baskilama
bolgelerine erisebilirlik azalmakta ve bdylece baskilama faktoriiniin degeri diismektedir.
Bu tez kapsaminda kullanilan S-MIP yontemi ile belirtilen baskilama faktoriinlin diistik

degerde olma probleminin giderilmesine yonelik somut Oneriler ortaya konulmustur.

Xiaolin Wei ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada altin yiizey iizerinde YB-
ATRP kullanilarak molekiiler baskilanmis ultra ince (<10 nm) polimer film
sentezlenmistir. 2-Vinilpiridin molekiilii fonksiyonel monomer, EGDMA ise c¢apraz
baglayict olarak kullanilmistir. MIP yonteminde kullanilmak tizere floresans o6zelligi
gosteren N,N’-didanisil-L-sistin ve N,N’-didanisil-L-lizin molekiilleri kalip molekiil olarak
secilmiglerdir. Spektroskopik ve elipsometrik analiz sonuglarina bakilarak filmin olusumu
ve aymt zamanda biiyime hiz1 da takip edilmistir. Molekiiler baskilanmis ve
baskilanmamis yiizey filmlerinin nicelikleri ve adsorpsiyon kapasiteleri karsilastirilarak
floresans deneylerinde bu veriler kullanilmigtir. Molekiiler baskilanmis polimerik filmleri
N,N’-didanisil-L-sistin ve N,N’-didanisil-L-lizin ile biitiin derisimlerde, baskilanmamis
kontrol ylizeylerine gore daha yiiksek baglanma kapasitesi gdstermistir. Bu molekiiler
baskili filmlerden kalip molekiiliiniin uzaklastirilma veriminin %100 oldugu belirlenmistir.
Secicilik ¢aligmalarina gore kalip molekiilleri arasinda ¢apraz reaktivite goriilmiistiir. Fakat
sadece kalip molekiiliine kars1 hazirlanan bir ylizeyin segicilik gosterdigi belirtilmistir.
N,N’-didanisil-L-lizin ile hazirlanan MIP yiizeyi i¢in segicilik katsayis1 degeri 1,13 olarak
bulunmustur. N,N’-didanisil-L-sistin ile hazirlanan MIP yiizeyler i¢in seg¢icilik katsayisi
degerinin ise 1,51 oldugu belirtilmistir [103].
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Eelogitedy

Sekil 2.23. Molekiiler baskilanmis polimerlerin sematik gdosterimi [103]

Grubumuz tarafindan 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada ise poli(N-t-butilakrilamit-ko-
akrilamit/itakonik  asit) (p(TBAAm-ko-AAm/IA) hidrojelleri, artan miktarlarda
hemoglobin (Hba) varliginda N,N’-metilenbisakrilamit (MBAAm) c¢apraz baglayicisi ile
amonyumpersiilfat (APS), N,N,N,N-tetrametilendiamin (TEMED) redoks ¢ifti kullanilarak
metanol icerisinde serbest radikal polimerlesme yontemi ile [oda sicakliginda ve farkli pH
degerlerinde (4,0-6,8-8,0)] sentezlenmistir. Hedef molekiil Hba'nin yani sira miyoglobin
ve fibrinojen gibi molekiiller kullanilarak sentezlenen polimerik materyalin hemoglobine
olan seciciligi aragtirtlmigtir [104]. Polimer matriksinin ¢ozeltide hazirlanmasi kalip
molekiile erigebilirlik bolgelerini azaltmistir. Bu tez kapsaminda silisyum disk yiizeyinde
hazirlanan ¢apraz bagli ince polimerik filmler S-MIP yontemi kullanilarak

hazirlandigindan bu problemin tistesinden kolaylikla gelinebilecegi goriilmiistiir.

Borje Sellergren ve arkadaslarinin yaptiklar: bir ¢alismada kobalt baskilanmis polimerler
sentezlenmistir  (Sekil 2.24). Niikleer reaktorlerdeki dekantaminasyonu olugturan
radyoaktif atiklari azaltmak i¢in vinilbenzil iminodiasetat fonksiyonel ligand olarak
kullanilmistir. Boylece demir iyonlarinin asir1 miktarda bulundugu ortamdan kobalt
iyonlar1 segici olarak ayrilmistir. Polimerin seciciligi, elektron yogunlugu teorisi ile
SIESTA kodu kullanilarak olusturulan komplekslerin enerjilerinden yararlanarak
belirlenmistir. Fe**, Co*, Cu®* ve Ni*"" den olusan komplekslerin enerjileri hesaplanmistir.
Hesaplamalarin sonucunda Fe?* iyonlarinin kararsiz kompleks olusturdugu sonucuna
varilmistir. Yapilan enerji hesaplama sonuglar1 deneysel gozlemlere 11k tutmustur [105].
Bu tez kapsaminda kullanilan monomer ve kalip molekiil i¢in ilk defa kompleks olusum

enerjileri hesaplanarak molekiiler baskilanmis polimerik ince filmler sentezlenmistir.


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0956566309001729
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Sekil 2.24. (a) Metal ligand kompleksinin sematik gdsterimi, (b) Capraz baglayicinin
metal-ligand kompleksi ile etkilesiminin gosterilmesi [105]

Literatiirde deksametazon-21 fosfat disodyumun (DXP) kontrollii saliniminin gelistirilmesi
ile biyosensorlerin biyouyumlulugunu artirmak i¢in molekiiler baskilanmis pH duyarh
hidrojel/nanokiire polimerleri sentezlenmistir. Molekiiler baskilanmis pH duyarli
nanokiireleri, UV 1s1n1 ile baslatilan ¢oktiirme polimerlesmesi ile DXP’yi kalip molekiil
olarak kullanarak hazirlanmistir. DXP'nin adsorpsiyon ve desorpsiyon deney sonuglari
molekiiler baskilanmis nanokiirelerin baskilanmamig kiirelere gore daha yiiksek
adsorpsiyon ve diisiik desorpsiyon gosterdigini agiklamaktadir. Bu sonucun DXP’nin
baskilanmis bolgelerdeki bosluklara olan ilgisinin gostergesi oldugu ifade edilmistir.
Molekiiler baskilanmis nanokiirelerin DXP desorpsiyonunun diisiik pH'larda pozitif
yiklenmeden dolayr daha hizli oldugu gozlenmistir. Baskilanmamis kiirelere DXP
desorpsiyonunda ise herhangi bir tepki alinmamustir. Poli(2-hidroksi etil metakrilat-N-
vinil-2-pirolidin-2-metakriloiletilfosforilkolin) polimeri UV 1sin1 ile baslatilan ¢oktiirme
polimerlesmesi ile hazirlanmistir. Molekiiler baskilanmis nano kiire hidrojelleri basariyla
sentezlenmistir. Molekiiler baskilanmis nanokiire kompozitlerin sisme kinetigi ve denge su
icerigi saf hidrojele benzerlik gostermistir. Molekiiler baskilanmis nanokiire/hidrojel
kompozitlerin DXP’nin desorpsiyonunda kontrol saglanmistir. Hazirlanan mikrokiirelerin
tepkilerinin biyosensorlerde uzun siire kullanilabilecegi gosterilmistir [106]. Bu tez
kapsaminda RAFT teknigi ile literatiirdekine gére daha homojen dagilimli, daha kararls,
hizli tepki veren ve tekrar kullanilabilme Ozelligine sahip molekiiler baskilanmis ince

filmler hazirlanmustir.
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Sekil 2.25. DXP baskilanmig pH duyarli hidrojellerin sematik gosterimi [106]

Regan ve arkadaslarinin calismasinda ibuprofen icin molekiiler baskilanmis polimerler
sentezlenmistir. Calismada polimerler geleneksel radikalik polimerlesme teknigi ile 3
boyutlu olarak sentezlenmistir. Ibuprofen icin segici molekiiler baskili kat1 faz
ekstraksiyonu su ¢oziiciisiinde gergeklestirilmistir. Geri kazanimin genellikle %80’den az
oldugu belirlenmis ve yapisal analoglar1 {izerinde ibuprofen i¢in iyi bir segicilik
gozlemlenmistir. Ayrica, MIP ve kalip arasindaki tanima niteligi NMR ile karakterize
edilmistir. MIP’in iyi performans goOstermesini tahmin etmek amaciyla molekiiler
modelleme galismalar1 yapilmistir. Bunlara ek olarak, baskilanmis polimerlerin fiziksel
ozellikleri farkli ¢oziiciilere maruz birakilarak incelenmis ve pargacik boyut dagilimi
belirlenmigtir  [107].  Sentezlenen  polimerlerde heterojen baglanma  bdlgeleri
olusturulmustur. Molekiiler baskilanmig sistemin geleneksel yontemle (¢ozeltide)
hazirlanmasi ile erigilebilir bolge sayisi azalmistir. Bu tez kapsaminda literatiirdeki bu

problemlerin ¢oziimiine 151k tutulup RAFT teknigi kullanilarak homojen baglanma



42

bolgeleri olusturulmus ve erisilebilir bolge sayist arttirilarak molekiiler baskilanmig

polimerler sentezlenmistir.

Say ve arkadaslarinin calismasinda mannoz ve immiinoglobin G tanimlamasi igin
molekiiler baskilanmis polimerler ile kaplanmis kuartz kristal mikrobalans (QCM)
sensorleri gelistirilmistir. Bu metotta, metakriloilamidofenol boronik asit monomer,
mannoz ise kalip molekiil olarak kullanilmistir. Bu amagla ilk olarak QCM elektrotlarin
yiizeyleri mannozun baglanma bdlgeleri i¢cin 2-propen-1-tiyol ile modifiye edilmistir. Bir
sonraki basamakta ise polimerlesme Oncesi kompleks igin metakriloilamidofenol boronik
asit ile mannoz kullanilmigtir. Daha sonra, QCM elektrot yilizeyine kaplanan molekiiler
baskilanmis film gapraz baglayici etilenglikoldimetakrilat ve baslatict azobisizobiitrilnitril
kullanilarak UV 111 altinda polimerlestirilmistir [108]. Boylece heterojen baglanma

bolgeleri olusturulmus ve kinetik incelemeler yapilmustir.

Grubumuz tarafindan yapilan bir ¢alismada molekiiler baskilanmis filmler, 2-(hidroksietil)
metakrilat monomeri ve etilen glikol dimetakrilat capraz baglayicist kullanilarak ylizeyde
baslatilan atom transfer radikal polimerlesmesi ile hazirlanmistir. Molekiiler baskilanmis
filmlerde myoglobin kalip molekiil olarak kullanilmistir. Hazirlanan filmler Elipsometre,
su degme acis1 Olgiimii, Atomik Kuvvet Mikroskobu, Grazing Angle Aksesuarli FT-IR
spektroskopisi ve X-igsinlar1 Fotoelektron Spektroskopisi ile karakterize edilmistir.
Elipsometre kullanilarak molekiiler baskilanmis ve baskilanmamis filmlerin miktar ve
baglanma kapasiteleri karsilagtirilmistir. Molekiiler baskilanmis filmler baskilanmamais
filmlere goére biitiin miyoglobin derisimlerinde yiiksek baglanma kapasitesi gostermistir.
Hazirlanan molekiiler baskilanmig filmlerin kalip molekiil olan myoglobine gosterdigi
Ozgiinliigiin gostergesi olan segicilik katsayist 3,15 olarak bulunmustur [109]. Bu
caligmada cevresel etkilerin g¢alisilmamasi ile beraber ortamdaki metal kirliligin zor
uzaklastirilmasi ¢aligmanin kapsamini1 daraltmaktadir. Bu tez kapsaminda bu eksikliklerin

giderilmesi yoniinde ¢alismalar yapilmistir.

Zhou ve arkadaslarinin 2012 yilinda yaptig1 bir ¢alismada yiiksek segicilik ve duyarlilikta
hibrit mikrojeller hazirlanmistir. Giimiis nanopartikiillerin in situ olarak immobilizasyonu
sonucunda elde edilen glikoz duyarli polimerik mikro jel kaliplart fenil boronik asit
icermektedir. Glikoz duyarli mikro jel plazmon eslesme etkileri ile giimiis

nanopartikiillerin igine yerlestirilerek fosfat tamponu ¢ozeltisi ve yapay gozyasi sivisinda
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duyarliligr ¢alisilmistir. Glikoz derigiminin 0-20 mM arasinda degisimiyle hibrit mikro jel
dagilimimin verdigi tepkiye gore renk kaymalari saridan yesile degisim gostermistir. Yiizey
plazmon rezonansin baskilanmis hibrit mikrojellere uygun miktarda giimiis nanopartikiil
yiliklenmesi ile glukoz disindaki serbest bilesenlere tepkisi onemli oranda azalmaktadir.
Optik glikoz duyarlilig1 yapay gozyasinda yaklasik 13,7 uM seviyesindedir. Klinik olarak
glikoz derigimi aralig1 0,1-20 mM'dir. Hazirlanan glikoz baskilanmis hibrit mikrojellerin
potansiyel olarak klinik arastirmalarda ve biyouygulamalarda kullanilabilecegi
belirtilmistir [110]. Bu tez kapsaminda yapilan yiizeyde molekiiler baskilama ¢alismasi ile
yiiksek duyarlilikli ve segici yeni sistemler literatiire kazandirilmistir.

X N x
Ka = onon Polimerlesme
_OH % NIPAM-Aam
- > -~

, nanoparitkiillerin
In-situ sentezi

cH,oH MBAam

"\ = Polimer zincirleri o
* = Glukoz L Glukoz baglanma
= Capraz bagh bolgeleri
polimerik yapi

Sekil 2.26. Glikoz baskilanmig mikrojellerin genel gosterimi [110]

Denizli ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alisma sonucunda dogal stereoid bir hormon olan
17B-estradiol'iin nanogram seviyesinde bile endokrin bozucu bir bilesik oldugu
belirlenmistir. Bu sebeple, 17B-estradiol hormonun tanimlanmasinin, segicilik ve
duyarhligiin belirlenmesinin ¢ok 6nemli oldugu vurgulanmistir. Calismada su 6rnekleri
kullanilarak QCM sensorleri hazirlanmistir ve altin yiizeyde hazirlanan QCM sensorler
17B-estradiol hormon baskilanarak nanopargacikla emiilsiyon polimerlesmesi yontemi
kullanilarak sentezlenmistir. QCM sensorler analiz edilmek i¢in daha sonra AFM,
elipsometre ve temas ag¢1 Ol¢limleri kullanilarak karakterize edilmistir. Stigmasterol ve

Kolesterol yarismaci molekiilleri ise bu siiregte QCM nanosensorlerinin segiciliginin
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belirlenmesinde kullanilmistir. Yapilan arastirmalar sonucunda QCM nanosensorlerin 3,67
nM ve 3,67 pM degerleri arasinda yiiksek segicilik ve hassasiyet gosterdigi belirlenmistir.
Ayrica gozlenebilirlik ve analitik tayin smiri sirast ile 613 fM ve 2,04 pM olarak
hesaplanmistir. Bu deneysel verilere gore hazirlanan molekiiler baskilanmis QCM
nanosensorlerin, yer alti sularinda bulunabilecek 17f-estradiol hormonunun miktarini
belirlemede alternatif bir yol olarak kullanilabilecegi goriilmiistiir. Hazirlanan materyalin
yiksek duyarliligi bulunmasina ragmen homojen dagilimdan (monodispersite)
bahsedilmemesi bir zayiflik olarak gorilmektedir [111]. Bu zayifligi {stiinliige
cevirebilmek icin kontrollii yasayan polimerlesme tekniklerinden RAFT polimerlesmesi

kullanilarak homojen dagilim kolaylikla elde edilebilir.

2012 yilinda Ma ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada nehir suyu ve biyolojik atik
ornekleri (seyreltilmis/seyreltilmemis siit, bovin serum vb.) i¢in ¢ok Ozel segicilik
yetenegine sahip hidrofilik molekiiler baskilanmis nanopargaciklar sentezlenmistir. RAFT
coktlirme polimerlesmesi esas alinip hidrofilik makromolekiiler zincir transfer ajanlari
kullanilarak ilk kez hazirlanan kararli, uygun dispersitede, yiiksek capraz bagli molekiiler
baskilanmis nanoparcaciklar, hidrofilik polimerik firca yiizeyine sahip numunelere
agtlanmistir  [112-115].  Kullanilan  hidrofilik  polimerik  firgalar  numunedeki
nanoparcaciklarin hidrofilik 6zelligini arttirarak ylizeyin su ile uyumlulugunu ortaya
cikartmistir [116]. Ayrica nanoparcaciklar yiizeyde toplanarak biyolojik Orneklerde
bulunan proteinlerin  korunumu i¢in bir katman olusturup baglanma bdlgelerini
engellemistir. Sonu¢ olarak da molekiiler baskilanmis nanoparcacik kompleks
matrikslerinin dogru ¢alismasi i¢in etkinlestirilebilecegi belirtilmistir. Biyolojik sistemler
icin belirli molekiiler tanimlama sistemleri yapilmasina ragmen, genellikle seyreltilmis
biyolojik ¢ozeltiler [igerigi %40 etanol/su (1:1 v/v) ve fosfat tampon vb.] ve hedef
molekiilleri suda ¢oziinebilir 6zellige sahip molekiiller segilerek hazirlanmigtir [117].
Dogada bulunan ger¢ek matrikslerin kullanimi oldukga zor bir calisma gerektirmektedir
[118-122]. Bu c¢alismada ise ilk defa seyreltilmemis gercek biyolojik orneklerde bulunan
kiiclik organik molekiillerin etkili ve spesifik tanimlamalar1 saglanmistir. Yapilan
calismada ¢evresel etkilerin incelenmemesi ¢alismadaki eksikligi gostermektedir [123]. Bu
tez kapsaminda yapilan calisma ile ¢evresel etkilere kars1 gosterilen duyarlilik incelenerek

literatiire kazandirilacag: diigiiniilmektedir.
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Sekil 2.27. Molekiiler baskilanmis nanopargaciklarin sematik gosterimi [123].

Liu ve arkadaglarinin ¢alismasinda Ters Atom Transfer Radikal Polimerlesmesi teknigi
kullanilarak Ibuprofen i¢in molekiiler baskilanmis monolitik kolonlar hazirlanmistir. 4-
vinilpiridin fonksiyonel monomer, EGDMA ise g¢apraz baglayici olarak kullanilmustir.
Baglatict  sistemi ise  azobisizobiitironitril  (AIBN), CuCl, ve N,N,N’,N"N"-
pentametildietilentriaminden (PMDETA) olusmustur. Hazirlanan monolitik kolonlarin
morfolojik ve yapisal dzellikleri incelenmigtir. HPLC ve NMR tekniklerinden yararlanarak
molekiiler baskilanmis monolitik kolonlarin baskilanma faktorleri hesaplanmistir [124]. Bu
calismada molekiiler modelleme kullanilarak en uygun kompleks yapr aragtirilmamustir.
Bu tez kapsaminda yapilan ¢alisma ile hem molekiiler modelleme calismalar1 yapilmis
hem de Ibuprofen silisyum disk yiizeyinde baskilandigindan baskilanma faktorii yiiksek

bulunmus ve kiitle transferi daha hizli gergeklestirilmistir.

,» x Kompleks Olusumu

\_.~_

rFonkswoneI Monomer l

Kalip molekdlin
uzaklastinlmasi

| —————e————

Sekil 2.28. Ters-ATRP ile hazirlanmig molekiiler baskilanmis polimerlerin sematik
gosterimi [124].
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Hoyoul Kong ve arkadaglarinin 2013 yilinda nitroaromatik patlayicilart belirlemek i¢in
yaptig1 ¢alismada diisiik voltaj ¢alisma aralifina ve yiliksek hassasiyet 6zelligine sahip
secici polimerler incelenmistir. Dondiirerek kaplama (spin coating) teknigi kullanilarak
sahip oldugu oksijen seviyelerinin altinda bir degerde sabit sicaklik ortaminda ve
nitroaromatiklere maruz kalmadan kolay bir sekilde polimer sentezlenmistir. Bu polimerler
2,4 6-trinitrotoluene (TNT) maruz kaldiktan sonra, iletim oraninda artig gostermislerdir.
TNT madde miktarlar1 pikogram seviyesinde olmasina ragmen renksiz goriinimden koyu
kirmizi renge doniisiim gozlendigi belirtilmektedir. Ayrica TNT maddesinin {inite basina
iletiminin en yiiksek oldugu seviyeleri de rapor edilmistir. Ote yandan, TNT maddesi
yerine aromatik anyonik tuzlar kullanildiginda herhangi bir elektronik tepki olmadigi
gdzlemlenmistir. '"H-NMR ve mikroskobik analizler yapildiginda gézlemlenen kimyasal ve
morfolojik etkilesimlerin elektronik degisimleri dogrulanmistir. Bu degisimlerin bazi
nitroaromatik maddelere 6zgli oldugu belirlenmistir. Hazirlanan malzeme icin TNT ve
imidazol halkalarina baglanma sabiti milyonda bir seviyesinde bulunmustur. Bu
malzemelerin nitroaromatik bilesiklere maruz kaldiginda hizli bir sekilde tepki vermesi
agisindan umut vaat edici oldugunu belirtilmistir [125]. Bu tez kapsaminda yapilan
caligmalarda hassasiyetin artirilmast ile hizli ve basit bir sekilde hazirlanan molekiiler
baskilanmig ¢apraz bagli polimerik ince filmlerin bircok kalip molekiile 6zgii ¢alismaya

onciiliik etmesi amaglanmustir.
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Sekil 2.29. Reaksiyon semasi ve kalip polimer materyalinin hazirlanmasi [125].
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Biitliin bu arastirmalarin sonucu olarak, silisyum disk yiizeyinde molekiiler baskilanmis,
cevresel etkilere duyarli ¢apraz bagli polimerik ince filmlerin RAFT ile sentezinin
literatiirde heniliz gergeklestirilmedigi goriilmektedir. RAFT'm kontrollii/yasayan bir
polimerlesme olmasi ¢alismaya birgok Ustiinlik saglamaktadir. RAFT, hemen hemen
biitiin monomerlere uygulanabilen, 1liman kosullarda gerceklestirilebilen ve polimer zincir
uzamasinin kontroliine olanak saglayan elverigli ve etkili bir yontemdir. Bdylece
hazirlanan molekiiler baskilanmis ¢apraz bagli ince filmlerin kalinliklar1 kalip molekiiliin
kalinligina gore ayarlanmis ve kalinlik etkisi ile yiizey derisimindeki degisiklikler ilk defa
bu tez kapsaminda incelenmistir. Yukarida bahsi gegen literatiir ¢aligmalarinin igerdigi
bircok problem (heterojen baglanma bolgeleri, adsorpsiyon/desorpsiyon siirecinin

belirsizligi vb.) bu tez kapsaminda yapilan ¢aligmalar sonucunda giderilmistir.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

3.1.1. Silisyum yiizeylerin temizlenmesinde ve aktiflestirilmesinde kullanilan kimyasal

maddeler

Yapilan deneysel ¢aligsmalarda kullanilan kati substratlar yari iletken silisyum yiizeylerdir.
Silisyum yiizeyler (111) yonlendirmesinde diizenlenmis, ¢aplart 10 mm, Ozdirengleri
10-30 Qcm ve kalinliklari 500-550 pm olan yiizeylerdir. Bu ylizeylerin iist kismi
parlatilmig, alt kismu ise asmndirilmistir. Silisyum disklerin yiizeylerinin temizlenmesi,
hidrojen sonlu yiizeylerin hazirlanmasi i¢in; mutlak etil alkol (%99,8 Sigma-Aldrich),
hidrojen peroksit (%30,0 Sigma-Aldrich), amonyum hidroksit (%28,0 Sigma-Aldrich),
stlfiirik asit (%96,0 Carlo Erba), hidroklorik asit (%37,8 Acros Organics) ve hidroflorik
asit (%48-51 Acros Organics) kullanildi.

3.1.2. Yiizeye organik molekiillerin baglanmasi icin kullanilan kimyasal maddeler
Yiizeylere organik molekiillerin baglanmasi i¢in 9-deken-1-ol (%97, Sigma Aldrich),
metanol (%99,9 Sigma-Aldrich), dietil eter (%99,0 Sigma Aldrich) ve kloroform (%99,0
Sigma Aldrich) kullanildi.

3.1.3. Monomer sentezi i¢in kullamilan kimyasal maddeler

Monomer olarak kullanilan N-[2-hidroksipropil] metakrilamit (HPMA) sentezinde Sigma
Aldrich firmasindan alinan 1-amino-2-propanol (%93) ile Merck firmasindan alinan
metakriloil kloriir (% 97) ve asetonitril (%99,5) kullanild:.

3.1.4. RAFT ajam sentezi icin kullamilan kimyasal maddeler

Raft ajani sentezinde Sigma Aldrich firmasindan aliman potasyum hidroksit (%99), 1-

propantiyol (%99,5), karbondisiilfir (%99,9), p-toluensiilfonil kloriir (%99), aseton
(%99,9), diklorometan (%99,8), magnezyum siilfat (%99,5), 4,4'-azobis(4-siyanopentanoik
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asit) (%75) ve ¢oziicii olarak Merck firmasindan alinan etil asetat (% 99,8) ve
diklorometan (%99,8) kullanildi. Saflastirma adiminda kullanilan Silikajel (60 A, 70-230

mesh) Sigma-Aldrich firmasindan temin edildi.

3.1.5. Poli (N-[2-Hidroksipropil] metakrilamit) sentezi i¢cin kullamilan kimyasal
maddeler

Poli  (N-[2-Hidroksipropil] metakrilamit) sentezi icin gerekli olan 4,4-azobis(4-
siyanopentanoik asit) (%75), asetik asit (%99,7) ve sodyum asetat (%99) Sigma-Aldrich

firmasindan temin edildi.

3.1.6. Capraz bagh polimer sentezi icin kullanilan kimyasal maddeler

Capraz bagl polimer sentezi i¢in Bolim 3.1.5° te belirtilen kimyasallara ek olarak N,N-
metilenbisakrilamit (%99) ¢apraz baglayicisi ile dimetilformamid (%99) ¢6ziiciisii Sigma-

Aldrich Firmasindan temin edildi.

3.1.7. ibuprofen iceren polimerik ince filmlerin sentezi i¢cin kullanilan kimyasal

maddeler
Ibuprofen igeren polimerik ince filmlerin sentezi igin; Bélim 3.1.6° da belirtilen
kimyasallara ek olarak kalip molekiil olan Ibuprofen (%98) Sigma-Aldrich firmasindan

temin edildi.

3.1.8. ibuprofen baskilanmus polimerik ince filmlerin sentezi icin kullanilan kimyasal

maddeler
Ibuprofen baskilanmis polimerik ince filmlerin sentezi igin; Boliim 3.1.7°de belirtilen
kimyasallara segicilik ¢alismalarinda kullanilmak tizere Ketoprofen (%98) ve NUROFEN
Sigma-Aldrich firmasindan temin edildi.

3.2. N-([2- Hidroksipropil] Metakrilamit) Monomerinin Sentezi

1-amino-2-propanol/diklorometan ¢oziicii karisimi buz banyosunda 0 °C’ ye sogutuldu.
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Daha sonra bu karigima damla damla metakriloil kloriir eklendi. 1 saat sonra olusan N-(2-
hidroksipropil) metakrilamit monomeri -20 °C’de diklorometanda kristallendirilerek
saflastirildi. Monomer sentezi *H-NMR,**C-NMR ve FT-IR 6lciimleri ile kanitlandu.

3.3. 4-Siyano-4-(Propilsiilfaniltiyokarbonil)Siilfanilpentanoik Asit (CPP) Sentezi

Bu tez kapsaminda RAFT ajan1 olarak metakrilamit monomerleri i¢in uygun olan 4-
siyano-4-(propilsiilfaniltiyokarbonil) siilfanilpentanoik asit (CPP) sentezlendi. CPP sentezi
icin, 70 mL % 10’luk KOH ¢ozeltisine 1-propantiyol (0,20 mol) ve karbon disiilfiir (0,20
mol) eklendi. Bu ¢ozelti oda sicakliginda 30 dakika hizli bir sekilde karistirildi ve -5 °C' ye
sogutuldu. Bu karistma 20 mL aseton igerisinde hazirlanan p-tosil kloriir (0,10 mol)
cozeltisi eklendi ve karisim 2 saat karistirildi. Aseton doner buharlastirict yardimiyla
ortamdan uzaklastirildi. Kirmiz1 renkli iiriin diklorometanla ekstrakte edildi. Organik faz
su ile yikandi ve bir gece MgSO, ile kurutuldu. Cozelti siiziildikten sonra MgSO4
ortamdan wuzaklastirildi ve diklorometan doéner buharlastirici yardimiyla ortamdan
uzaklastirildi. Kirmizi renkli Kkati iirtin bis(propilsiilfoniltiyokarbonil) disiilfiirdiir (27,80 g,
verim:  %92).  4,4'-azobis  (4-siyanopentanoik  asit) (0,022 mol) ve
bis(propilstilfoniltiyokarbonil) disiilfiir (0,02 mol) etil asetat icerisinde 20 saat kaynama
sicakliginda karistirildi. Elde edilen {riin kolon kromotografisi kullanilarak dietil
eter/hekzan karigiminda (1/2, v/v) saflastirildi. RAFT ajan1 sentezi 'H-NMR,C-NMR ve
FT-IR 6lgiimleri ile kanitlandi.

3.4. Si (111) Yiizeyinin Temizlenmesi ve Hidrojen Sonlu Yiizeylerin Hazirlanmasi

Calismada kat1 destek maddesi olarak Si (111) oryantasyonunda diizenlenmis yar1 iletken
silisyum disk yiizeyleri kullanildi. Silisyum yiizeyler, tizerlerindeki oksit tabakasinin ve
organik kirliliklerin uzaklastirilmasi i¢in oncelikle 3:1 oraninda derisik siilfiirik asit ve
hidrojen peroksit (%30)'den olusan pirana ¢ozeltisi (Dikkat: "pirana ¢ozeltisi ile ¢alisilirken
son derece dikkatli olunmalidir.) igerisinde 90°C' de 30 dk bekletildi. Daha sonra temiz
silisyum ylizeyler deiyonize su ile ii¢ kez yikandi. Yikamanin ardindan argon gazi ile
kurutulmus silisyum yiizeyler %2'lik hidroflorik asit icerisinde 2 dakika bekletilmis ve siire
sonunda deiyonize su ile yikanarak hidrojen sonlu silisyum yiizeylerin elde edilmesi

saglandi.



52

3.5. Ara Baglayic1 9-Deken-1-Ol Molekiiliiniin Si-H Yiizeyine Baglanmasi

9-deken-1-ol'iin hidrojen sonlu yiizeylere baglanmasi i¢in hazirlanan Si-H yiizeyler argon
atmosferinde kuartz kap igerisine yerlestirildi. Kuvars kap igerisinde bulunan hidrojen
sonlu yiizeyler iizerine 15 pL 9-deken-1-ol damlatilmis ve iki saat siireyle UV 1s1n altinda
bekletildi. Iki saat sonunda yiizeyler etanol ve diklorometanla yikanarak argon gazi ile

kurutuldu.
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Silisyum Disk Silisyum Disk

Sekil 3.1. 9-deken-1-ol’ {in yiizeye baglanmasi

3.6. Hidrojen Sonlu Yiizeylere DO Molekiiliiniin Baglanmasi i¢cin En Uygun Siirenin

Belirlenmesi

DO molekiiliiniin Si-H yilizeye baglanmasi ile ilgili kesin bir deneysel ¢alisma litaretiirde
yoktur. DO molekiilii farkli siire ve yontemler denenerek yiizeylere baglandi. Bu nedenle
DO molekiiliiniin baglanmasinda en uygun siirenin belirlenmesi igin 5 farkli siirede (1, 2,
3, 4 ve 5 saat) yiizeyler 1sinlanmis ve baglanma etkinligi incelendi. En uygun 1simlama
sliresinin belirlenmesi i¢in su degme agis1 dlgimleri ve elipsometre ile yiizeyin tek tabaka

kalinliklar 6l¢iildii.
3.7. RAFT Ajami1 CPP’nin Yiizeye Baglanmasi
100 mL’lik tepkime balonunda serbest RAFT ajan1 (1.02 g) ve 4-(dimetilamino) piridin

(0,327 mol ) igeren diklorometan (30 mL) ¢o6zeltisi hazirlandi. Bu ¢ozeltiye DO bagh

silisyum yiizeyler konuldu ve sicaklik 0 °C’ye diisiiriildii. 5 mL diklorometan igerisinde
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coziilmis disiklokarbodiimit (3,94 mol ) c¢ozeltisi bu karisima ilave edildi ve oda

sicakliginda bir gece bekletilerek RAFT ajani esterlesme tepkimesiyle DO baglh silisyum

ylizeyine baglandi.
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Sekil 3.2. RAFT ajaninin ylizeye baglanmasi

3.8. Cozelti Ve Yiizeyde Polimer Sentezi

RAFT ajam1 bagli silisyum diskler, baslangic monomer derisiminin RAFT ajanina
(HPMA:CPP) oran1 750/1, RAFT ajaninin baglatici derisimine (CPP:AIBN) orani 8/1 olan
cozeltiler i¢ine konularak 70 °C' de asetik asit tamponunda (pH= 5,2; 0,27 mol/L asetik asit

ve 0,73 mol/L sodyum asetat) azot atmosferinde farkl: siirelerde polimerlestirildi.

3.9. Teorik Hesaplamalar

Polimerlesme Oncesinde olusan kalip molekiil-monomer kompleksinin en uygun
konformasyonunu bulmak amaciyla komplekslerin enerjileri hesaplandi. Yapilan
hesaplamalarda en kararli monomer-kalip molekiil orani belirlendi. Hesaplamalar Gaussian
03 paket programi ile ub3lyp seviyesinde LANL2DZ fonksiyoneli kullanilarak yapildu.
Molekiiler baskilama islemine baslamadan Once yapilan bu hesaplamalar deneysel

calismalara destek olmustur.
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3.10. En Uygun Capraz Baglanma Orani

Bu boliimde monomer-gapraz baglayici oranlar1 degistirilerek en uygun capraz baglanma

oran belirlendi.
3.11. Capraz Bagh Polimer Sentezi
RAFT ajanimin kovalent olarak baglandigi yiizey, 70 °C' de DMF c¢oziiciisiinde azot

atmosferinde 30 dakika siireyle bekletildi. Daha sonra baglatici, monomer, ¢apraz baglayici

ve RAFT ajan1 varliginda ¢agraz bagli polimer sentezi gergeklestirildi.
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Sekil 3.3. Capraz bagli polimerik ince filmlerin hazirlanmasi

3.12. ibuprofen I¢eren Capraz Bagh Ince Filmlerin Hazirlanmasi

RAFT ajaniin kovalent olarak baglandig: yiizey, 70 °C' de DMF ¢6ziiciisii icerisinde azot
atmosferinde 30 dakika siireyle bekletildi. HPMA, Ibuprofen ve MBAAmM’in en uygun
oranlari ile RAFT ajan1 ve baglatici yardimiyla polimerlesme gerceklestirildi.

3.13. ibuprofen Baskilanms Capraz Bagh Ince Filmlerin Hazirlanmasi

Hazirlanan polimerler sicak metanol-asetik asit (%10) ¢o6zelti karisiminda yikanarak

Ibuprofen baskilanmis yiizeyler elde edildi.
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Sekil 3.4. Ibuprofen baskilanmis ¢apraz bagli polimerik ince filmlerin hazirlanmasi
3.14. ibuprofen Baskilanmis Capraz Bagh Ince Filmlerin Adsorpsiyon Calismalari

Farkli derisimlerde hazirlanan Ibuprofen igeren ¢ozeltilere farkli siirelerde baskilanmis
yiizeyler daldirildi. Ibuprofen baskilanmis yiizeyler i¢in en uygun adsorpsiyon kosullar1 bu
adimda belirlendi. Bu kapsamda derisim ve siirenin degisimiyle en yiiksek adsorpsiyon
kapasitesi ve siiresi bulundu. Adsorpsiyon ¢alismalarinda kalinlik ve yiizey

puriizliliigiiniin (RMS) yiizey derisimine etkisi arastirildi.
3.15. Sicaklik Ve Ph Cahismalari

Bu adimda hazirlanan yiizeylerin ¢evresel sartlarinin degismesi (T ve pH) sonucundaki

davranislari belirlendi.
3.16. ibuprofen Baskilanmis Capraz Bagh ince Filmlerin Secicilik Calismalar

Adsorpsiyon calismalarinda belirlenen en yiiksek derisim ve siirede kalip molekiiliin
secicilik calismalar1 yapildi. Bu amagla kalip molekiile benzer yapida olan yarismaci
molekiiller olarak Ketoprofen, NUROFEN ilag etken maddeleri kullanildi. Molekiiler
baskilanmis yiizeyin en uygun sartlari belirlendikten sonra bu yarigmact molekiillere karst
gosterdigi etkiler film kalinligi yardimi ile yilizey derisimleri hesaplanarak bulundu.
Hazirlanan yiizeyin kalip molekiile (Ibuprofen) olan ilgisinin bir gostergesi olan segicilik

katsayilar1 belirlendi.
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Sekil 3.5. Kalip molekiil (a) ibuprofen ve yarigmaci molekiiller (b) ketoprofen, (c)
Nurofen

3.17. Yiizeylerin Kimyasal ve Biyokimyasal Karakterizasyonu

3.17.1. Grazing Angle aksesuarh fourier doniisiimlii infrared spektroskopisi (GA-
FTIR)

Polimer fir¢alarin yapisal karakterizasyonu i¢in GA-FTIR olgiimleri alindi. Spektrumlar
ATR baslig1 kullanilarak Thermo Nicholet 6700 marka FTIR spektrofotometresi ile alindi.

Resim 3.1. GA-FTIR spektrofotometre

3.17.2. Su degme acis1 dl¢iimleri

Degme agis1 Olgtimleri flag kamera aksesuarl Kriiss DSA-100 marka otomatik ganiometre
ile yapildi. Calismada modifiye edilmis polimer fir¢alarin iizerine 10 pL hacminde saf su
damlatilmig ve hizlica fotograflar1 ¢ekilerek program yardimiyla su degme agilar

belirlendi. Her bir yiizeyde ii¢ ayr1 damla kullanilmig, bu damlalarin degme agilarinin
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ortalamasi alinarak hesaplamalar yapildi.

Resim 3.2. Otomatik ganiometre

3.17.3. Elipsometre

Elipsometri, ¢ok hassas optik Ol¢iimlere dayanan, yiizeyi tahrip etmeyen bir yontemdir.
Elipsometri genel itibariyle polarize bir dalga vektoriiniin polarizasyon halinin 6l¢iilmesine
dayanan bir tekniktir. Yiizeye polarize bir 11k gonderilir ve 151k demetinin yiizeyden
yansimasi saglanir. Yiizey ince bir filmle kaplanirsa, film ve substrattan yanSiyan 1518in
polarizasyonu degisir. Bu 6zelligi ile elipsometri teknigi, film kalinhig1 ve filmin optik

ozelliklerini incelemede sikca kullanilir.

Polimer firgalarin kalinliklar1 Elipsometre (Jobin Yvon-Horiba, model DRE, EL X20C) ile
belirlendi. Tiim &l¢iimler 632,8 nm dalga boyunda ve 75° degme acisinda gerceklestirildi.

’. /':_’1_':

Resim 3.3. Elipsometre
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3.17.4. Atomik kuvvet mikroskobu (AFM)

AFM kat1 ylizeylerin atomik boyutta incelenmesini saglar. Numune ince ve hassas bir ug
(tip) ile taranir. Tip ile yiizey taranirken, kuvvete duyarli ucun bagli oldugu denge cubugu
ile yiizey arasindaki kiiciik kuvvet degismeleri, denge cubugunda kiiclik oynamalara sebep
olur ve bu durum optik sistemlerle algilanir. Bu sekilde yiizeyden topografik bilgiler alinir.
AFM‘de kullanilan uglar ve denge sistemi genellikle silisyum veya silisyum oksitten

yapilmaktadir.

AFM ylizeylerin birka¢c nanometreye kadar goriintiilenmesini saglayabilir. Fakat iyi bir
gorlintii alabilmek i¢in, yiizey substratinin oldukga temiz ve piiriizsiiz olmasi gerekir. AkSi
halde substrattan gelen piiriizliiliik de film goriintiisii gibi goriiniir. Filmin goriintiisi iki
boyutludur. Bu goriintii ii¢ boyutlu goriintii haline de getirilebilir. Bu sekilde yiizeyin
purtzliligi, film tabakasinin homojenligi, katmanli olup olmadig1 ve kalinlig1 rahatlikla
goriilebilir. Bu goriintiiyli daha belirgin saglayabilmek i¢in grid adi verilen mikro-eleklerle

gozenekli sekiller olusturulabilir.

Polimer fir¢alarin yiizey morfolojilerinin ve yiizey piiriizliliiglintin belirlenmesi amaciyla
AFM (Park Systems XE100 SPM Controller LSF-100 HS) kullanildi. Olgiimler, non-
kontakt modda SizN4 kantilever kullanilarak gercgeklestirildi.

Resim 3.4. Atomik kuvvet mikroskobu
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3.17.5. Niikleer manyetik rezonans spektrometresi

Sentezlenen molekiillerin yapisal karakterizasyonu Bruker Ultrashield 300 MHz sivi NMR

spektrometresi kullanilarak gergeklestirildi.

Resim 3.5. Niikleer manyetik rezonans spektrometresi

3.17.6. X-Isinlar fotoelektron spektroskobu (XPS)

Yiizeylerin yapisal karakterizasyonunun gerceklestirilmesi ve elementel kompozisyonlari
hakkinda bilgi edinilmesi i¢in XPS Ol¢iimleri Mg Ka X-151m1 kaynakli SPECS XPS

spektrometre ile alindi.

Resim 3.6. X-1sinlar1 fotoelektron spektrometresi (XPS)
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4. BULGULAR, TARTISMA ve SONUC

4.1. N-([2-Hidroksipropil] Metakrilamit)’in Spektroskopik Analizi

'H-NMR, *C-NMR, kiitle ve FT-IR &l¢iimleri ile HPMA” in spektoskopiz analizi yapildi.

0O
Cl + Y\NHZ 0 OC, 20 dakika YKN/\(
Diklorometan H
OH OH

Sekil 4.1. N-(2- hidroksipropil) metakrilamit monomer sentezinin sematik gosterimi

O

'H-NMR spektrumunda 0,9-1,1 ppm araliginda ¢ikan ikili yarilmaya ait pik CHs protonuna
(e), 1,8 ppm' deki tek pik karbona baghh CHj protonuna (b); 2,8-3,3 ppm’ deki ¢oklu
yarilmaya ait pik NH” a bagli CH protonuna (c), 3,5-3,8 ppm’deki ¢oklu yarilma OH’ a
bagli CH protonuna (d); 5,3 ppm ve 5,5 ppm’de goriilen tekli pikler vinilik protonlara (a)
aittir.
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Sekil 4.2. N-([2- hidroksipropil] metakrilamit) (HPMA)’ in *H-NMR spektrumu
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3C-NMR spektrumunda, 17,6 ppm’ deki pik CH3 karbonuna (b), 19,3 ppm' deki pik CHs
karbonuna (e); 46,2 ppm’ deki pik CH; karbonuna (c), 66,2 ppm” deki pik CH karbonuna
(d); 120,9 ppm’ de bulunan pik vinil karbonuna (a); 138,98 ppm’deki pik vinil grubuna
bagli karbona; 172,1 ppm’ deki pik ise karbonil karbonuna aittir.
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Sekil 4.3. HPMA’nin *C-NMR spektrumu

HPMA’ya ait kiitle spektrumunda ([M+H])" piki 144,1015° de gdzlenmis (hesaplanan,
144,1025) ve molekiil formiilii C7H14NO;" olarak belirlendi. Hesaplanan deger ile deneysel
degerin birbirine oldukca yakin ¢ikmast HPMA monomerinin basarili bir sekilde

sentezlendiginin kanit1 olabilir.
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Sekil 4.4. HPMA’nin TOF-MS kiitle spektrumu

FT-IR spektrumunda, 3273 cm™ deki band amit grubuna, 3000-3500 cm™ deki yan band
hidroksil grubuna, 3040 cm™ deki band vinil grubuna, 2790-3000 cm™ deki band alifatik
karbonlara, 1652 cm™ deki band karbonil grubuna ve 1615 cm™’ deki band karbon-karbon
ikili bagina aittir (Sekil 4.5). Monomerin erime noktast 68,5 °C ve tepkime verimi % 67’

dir.
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Sekil 4.5. HPMA’nin ATR-FTIR spektrumu
4.2. 4-Siyano-4-(Propilsiilfaniltiyokarbonil)Siilfanilpentanoik Asit (CPP) Sentezi
Bu tez kapsaminda metakrilamit tiirii monomerler i¢cin RAFT ajanm1 olarak kullanilan 4-

siyano-4-(propilsiilfaniltiyokarbonil) siilfanilpentanoik asit (CPP) sentezlenmistir. CPP’
nin spektroskopik analizi i¢in *H-NMR, *C-NMR, kiitle ve FT-IR $l¢iimleri alindu.
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Sekil 4.6. RAFT ajan1 CPP sentezinin sematik gosterimi

RAFT ajaninin yapisal karakterizasyonu 'H-NMR, *C-NMR ve FT-IR ile yapilmistir. H-
NMR spektrumunda 0,9-1,1 ppm araliginda ¢ikan ii¢lii yarilmaya sahip pik CH3 protonuna
(@), 1,6-1,8 ppm araligindaki ¢oklu yarilmaya ait pik -CH,CH3’ teki CH; protonuna (b);
1,96 ppm’ deki tek pik CN’a baglhi CHs protonuna (d); 2,3-2,7 ppm arasindaki ¢oklu
yartlmaya ait pik COOH’ a bagli CH, protonuna (e+f) ve 3,3-3,4 ppm’deki ¢oklu
yarilmaya ait pik alifatik karbonlara bagli CH; protonuna (c) aittir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. RAFT ajan1 CPP’nin '"H-NMR spektrumu

BC-NMR spektrumunda, 13,48 ppm’ deki pik CH; karbonuna (a), 21,28 ppm' deki pik
CHj; karbonuna (e); 22,47 ppm’ deki pik CH, karbonuna (c), 24,76 ppm’ deki pik CH,
karbonuna (b), 29,30 ppm’deki pik CH; karbonuna (i), 29,57 ppm’ deki pik CH,
karbonuna (h), 39,05 ppm’ deki pik CH; karbonuna (c), 46,25 ppm’ deki pik S-C
karbonuna (f) ; 118,89 ppm” de bulunan pik siyano grubundaki karbona (g); 178,35 ppm’
deki pik asit grubundaki karbona (j) ve 220 ppm’ deki pik kiikiirt atomlarina bagli olan
karbona (d) aittir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. RAFT ajani1 CPP’nin **C-NMR spektrumu

FT-IR spektrumunda, 3000-3384 cm™ de goriilen genis band karboksilik asit grubuna,
2790-3000 cm™ arasindaki band alifatik karbonlara, 1689 c¢cm™ deki band karbonil
grubuna ve 2245 cm™ deki band siyano grubuna aittir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. RAFT ajani1 CPP’nin FT-IR spektrumu
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Bilesigin kiitle spektrumunda ([M+H])" piki 278,0325° de godzlenmis (hesaplanan
278,0343) ve molekiil formiilii C1oH1sNO,S3" olarak belirlenmistir. Hesaplanan kiitle ile

bulunan kiitlenin birbirine yakin ¢gikmasi CPP’ nin sentezlendiginin bir kanit1 olabilir.
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Sekil 4.10. CPP’nin TOF-MS kiitle spektrumu

4.3. Hidrojen Sonlu Yiizeylerin Karakterizasyonu

Silisyum disk yiizeylerde gerceklesen tepkimeler i¢in ilk asama ¢ok Onemli rol
oynamaktadir. Bu duruma bagh olarak yiizeyin yapis1 ve elektronik 6zellikleri organik
reaksiyonlar ile ilgili mantikli mekanik sonuglarin elde edilmesi i¢in anlasilmalidir.
Hidrojen sonlu yiizeylerin eldesi, 6zel yapisina bagli olarak, UHV (ultra yiiksek vakum)
teknigi ile ya da sulu bir floriir ¢ozeltisinde kimyasal baglanma yoluyla gergeklestirilir
[128].

Si-H yiizeyin su degme acis1 87,4 * 0,5° olarak belirlendi (Sekil 4.11). Bu deger literatiir
verileriyle (79-95") de uyumludur [129,130]. Si-H yiizeyine ait 2 ve 3 boyutlu atomik
kuvvet mikroskopu (AFM) goriintiileri Sekil 4.11°de verilmistir. Si-H yiizey icin ylizey
plriizliiliigiin bir 6l¢iisii olan RMS degeri 0,27 nm olarak belirlenmistir. Bu durum,

hazirlanan Si-H ylizeyinin olduk¢a homojen oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.11. Si-H yiizeyine ait 2- ve 3-boyutlu AFM ve su damlacig1 goriintiisii

4.4. Ara Baglayic1 9-Deken-1-O1 Molekiilii Bagh Yiizeylerin Karakterizasyonu

Silisyum disk yiizeyinde olusturulan Si-O bagimin 1siya ve hidrolize karsi Si-C bagina gore
dayaniksiz oldugu bilinmektedir [131]. Bu sebeple, bu c¢alismada Si-C bagi igeren
yiizeyler hazirlanmistir. Bunun i¢in Si-H yiizeyine Once ara-baglayici olarak kullanilan
9-deken-1-ol (DO) molekiilii UV 1s1n1 (254 nm) yardimiyla baglanmis, ardindan hidroksil
uclu bu yilizeye esterlesme reaksiyonu ile CPP RAFT ajani baglanarak, RAFT ajani bagh
silisyum ytizeyler elde edilmistir.

Si-H yiizeylere alken veya alkin gruplari iceren organik molekiillerin UV 111 yardimi ile

baglanmasi asagidaki mekanizma ile gergeklesmektedir [132,133].
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Sekil 4.12. Alkenlerin Si-H yiizeylere UV 1511 yardimiyla baglanmasinin olast
mekanizmasi [134]
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Bu ¢aligmada, DO molekiiliiniin Si-H ylizeylere baglanmasinda Dymax, BlueWave 50
model UV spot lambasi kullanildi. Tim islemler azot atmosferinde eldivenli kabin
icerisinde gerceklestirildi. Hazirlanan Si-H yiizeyler 6nce argon atmosferinde kuartz kap
icerisine yerlestirildi. Kuartz kap icerisinde bulunan Si-H yiizey iizerine birka¢c damla DO
damlatildi ve ylizeyde ince bir film olusturuldu. Yiizey degisik siirelerde UV 1simnina maruz
birakildi. Bu siire sonunda elde edilen DO bagl silisyum ylizeyler aseton ile yikanarak
argon gazi ile kurutuldu. DO molekiiliiniin Si-H ylizeyine baglanmasi grazing angle
aksesuarli FT-IR (GA-FTIR), X- 1simnlar1 fotoelektron spektroskopisi (XPS), AFM ve su
degme agcis1 dl¢timleri ile karakterize edildi. Si-H yiizeyine DO molekiiliiniin baglanmasi

icin gerekli optimum 1sinlama stiresi de belirlendi (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Isinlama siiresi ile su degme agis1 ve tabaka kalinliginin degisimi

Sekil 4.13’ te Si-H yiizeyine DO molekiiliiniin farkli stirelerde UV 1s1m1 ile baglanmasinda
su degme acist ve elipsometrik kalinlik degerlerinin degisimi verilmistir. Isinlama
stiresinin artmasi ile ylizeye baglhi DO molekiiliiniin miktarinin artmasi ve dolayisiyla
yilizeydeki hidroksil gruplarinin zenginlesmesi su degme acisinda diisiise sebep olmustur.
Isinlama siiresi 2 saat oldugunda tabaka kalinlig1 2,3 = 0.,2 nm iken, su degme agis1 28,2 +
0,6°’ dir. Isinlama siiresi 4 saat oldugunda bu degerler sirasiyla 4,2 + 0.4 nm ve 14,7 + 0.6°
olarak degismistir. DO molekiiliiniin teorik molekiil boyutu yaklasik 1,3 nm” dir. 2 saat
sonunda elde edilen yiizeyin deneysel tabaka kalinliginin teorik kalinliginin iki katindan
kiiciik olmasi ylizeye DO molekiiliiniin baglanmasinin tek tabaka seklinde oldugunu
gostermektedir. Buna gore 2 saat 1sinlama siiresinin tek tabaka olusumu i¢in optimum siire

oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.14’te farkli 1smlama siirelerinde DO bagh yiizeylerin GA-FTIR spektrumlari

gosterilmistir. Si-H yiizeyler temel spektrum olarak kullanilarak elde edilen spektrumlarin
sadece DO bagl yiizeylere ait olmasi saglanmistir. 2900-3000 cm? araligindaki bandlar
-CH titresimlerine ve 3100-3500 cm* araligindaki bandlar ise -OH titresimine aittir.

Isinlama siiresi arttikca her iki band siddetinin artmasi yiizeye bagli DO molekiillerinin

miktarinin arttigini gostermektedir.
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Sekil 4.14. Farkli 151nlama siirelerinde DO bagl silisyum yiizeylerin GA-FTIR

spektrumlari
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Sekil 4.15. DO molekiiliinlin yiizeye baglanmasinin sematik gésterimi

DO bagli silisyum yiizeylerin C 1s ve O 1s XPS kismi tarama spektrumlarinda, kimyasal
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cevresi farkli iki karbon atomu (C-C/C-H ve C-O) ve bir oksijen atomu (O-H) varlig: tespit
edilmistir (Sekil 4.16).
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Sekil 4.16. DO bagl silisyum yiizeyin C 1s ve O 1s XPS kismi tarama spektrumlari

Elde edilen yiizeyin hidrofilik/hidrofobik karakteri hakkinda bilgi edinmek i¢in su degme
acis1 Ol¢limil yapilmis ve hidrojen sonlu yiizey ile karsilagtirilmistir. Hidrojen sonlu ve DO
baglanmis yiizeylerin su degme acis1 sonuglari ve olusan su damlalarmin goriintiileri
Cizelge 4.1’ de verilmistir. Hidrojen sonlu ylizeye DO baglandiginda ylizeyin kimyasal

kompozisyonun degismesi sonucunda yiizeyin hidrofilik karakteri artmistir.

Cizelge 4.1. Hidrojen sonlu (a) ve 9-deken-1-ol bagl yiizeylerin (b) su degme agis1
sonuglar1 ve olusan su damlaciklarinin goriintiileri

Resim Su Degme flerleme Gerileme Histerizi

Agist (°) Agist (0 ) Ag1s1 (0 g) ©0i-0y4)

= 87,40+046 8790+0,69 86,90+0,23 1,00+0,05

b)

- 2349+007 2379+124 2215+ 0,48

1,64 £0,76

DO molekiiliine bagl ylizeyin yapisal karakterizasyonu ise GA-FTIR spektrumu alinarak
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gerceklestirildi. DO molekiilii yiizeye baglanmadan 6nce (a) ve yiizeye baglandiktan sonra
(b) alinan GA-FTIR spektrumlart Sekil 4.17' de verilmistir. DO molekiilii Si-H ylizeyine
UV 1sinmin etkisiyle baglandi. 9-deken-1-ol molekiilii ylizeye baglanmadan 6nce alinan
GA-FTIR spektrumu incelendiginde 2900-3000 cm™ civarinda alifatik -C-H gerilmelerine
karsilik gelen bandlar goriilmektedir. Ayrica GA-FTIR spektrumunda iki karakteristik
band vardir. Bunlar 3000-3300 cm™'de gézlenen ve OH gerilmesine karsilik gelen genis
bandtir. 9-deken-1-ol molekiilii yiizeye ikili bagin agilmasiyla baglandigindan molekiil
ylizeye baglandiktan sonra -C=C gerilmesine karsilik gelen keskin bandin kaybolmasi
bekleniyordu. Sekil 4.17.b' de goriildiigii gibi 3073 cm™ ve 1643 cm™ gdzlenen bandlar
kaybolmustur. 2760-3000 cm™ civarinda gelen ve alifatik -C-H gerilmelerine karsilik gelen
bandlar ile 3000-3300 cm™ de gelen ve hidroksil grubuna ait olan genis bandta ise

beklenildigi gibi degisiklik gdzlenmemistir.
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Sekil 4. 17. DO yiizeye baglanmadan once (a) ve yiizeye baglandiktan sonra (b) alinanGA-
FTIR spektrumlari

4.5. CPP’nin Yiizeye Baglanmasi

Hidroksil sonlu ylizeyler azot gazi ile kurutuldu. Hidroksil sonlu yiizeyler 4-
(dimetilamino)piridinin (40 mg, 0,327 mol) asetonitril ¢oziiciisii icerisindeki ¢ozeltisine
birakildi ve sicaklik 0°C’ ye getirildi. 5 mL diklorometan igerisinde ¢oziilmiis
disiklokarbodiimit (0,812 g, 3,94 mol) ¢ozeltiye yavas yavas ilave edildi. Ekleme iglemi
bittikten sonra 0 °C’de 5 dakika karistirildi. Son olarak oda sicakliginda bir gece bekletildi.
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Sekil 4.18. RAFT ajanin yiizeye baglanmasinin sematik gosterimi

RAFT ajanm1 bagh yiizeyin film kalinlig1 elipsometre ile 4,5+0,6 nm olarak olciildi. DO
bagh silisyum yiizeyinin film kalinlig1 ile karsilastirildiginda, film kalinligindaki bu kismi
artts ylizeye RAFT ajaninin baglandigini isaret etmektedir. GA-FTIR spektrumunda,
1790 cm™ deki =C=0 bandimnin ve 2245 cm™ deki -CN bandinin goriilmesi de yiizeye
RAFT ajaninin baglandigini gostermektedir (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. CPP bagh yiizeyin GA-FTIR spektrumu

RAFT ajan1 bagh yiizeyin O 1Is kismi tarama XPS spektrumunda (Sekil 4.20) farkli
kimyasal c¢evreye sahip iki oksijen atomu bulunmaktadir. Bunlar RAFT ajan1 yapisinda
bulunan C=0 grubundaki oksijen ve esterlesme tepkimesi sonucu olusan C-O grubundaki
oksijen atomlarina aittir. C=O grubundaki oksijen atomunun baglanma enerjisi yaklasik
532 eV iken C-O grubundaki oksijen atomunun baglanma enerjisi yaklasik 533 ¢V’ dur. C
Is kismi tarama XPS spektrumunda, 288 eV baglanma enerjisinde alifatik karbon (C-C/C-
H), 287 ¢V’ de siyano grubundaki karbon (C-N), 287,5 eV de karbonil grubundaki karbon
(C=0), 289 eV de C-O grubundaki karbon ve 287 eV de C-S grubundaki karbon
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atomlarmin bulundugu goriilmiistiir. iki farkli kimyasal cevreye sahip S 2p piklerinden
C=S grubundaki kiikiirt atomunun baglanma enerjisi 164 eV ve C-S grubundaki kiikdirt

atomunun baglanma enerjisi ise 166 eV olarak belirlenmistir.

525 530 535 285 290 162 165 170

Baglanma Enerjisi (eV . .
£ st (BY) Baglanma Enerjisi (¢V) Baglanma Enerjisi (eV)

Sekil 4.20. RAFT ajan1 bagl yiizeyin C 1s, O 1s ve S 2p kismi tarama XPS spektrumlari

DO ve RAFT ajani bagh yiizeylerin 2- ve 3-boyutlu AFM goériintiileri Sekil 4.21° de
verilmigtir. DO bagl yiizeyin RMS degeri 0,6 nm ve RAFT ajani baglanmis yiizeyin RMS
degeri 0,9 nm olarak belirlenmistir. RMS degerinin DO bagli ylizeyin RMS degerine gore
kismen artmasi, ylizeye RAFT ajanmin baglandigmi isaret etmektedir. RAFT ajani
baglanmis yiizeylerin su degme acis1 67° olarak Sl¢iilmiistiir (Sekil 4.21). Buna gére, DO
bagl yiizeye esterlesme tepkimesi sonucu baglanan RAFT ajaninin yiizeye hidrofobik

karakter kazandirdig goriilmiistiir.

(@) 28.4+0.9° (b) 67.3+1.1°
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Sekil 4.21. DO (a) ve RAFT ajan1 bagli (b) yiizeylerin 2 boyutlu AFM ve su damlacigi
goriintiileri
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RAFT ajan1 bagl ylizeyin XPS spektrumunda Cls, Nls, Ols ve S2p pikleri sirasiyla
285,0 eV, 400,6 eV, 532,2 eV ve 164,2 eV degerlerinde gozlenmistir. C-N bagindaki
N1s’ in baglanma enerjisi 399 eV’ dur. Bu durumda Si(100) yiizeyine baglanmis RAFT
ajanina ait XPS spektrumundaki Cls, N1s, Ols ve S2p piklerinin varligi Si(111) yiizeyinde
RAFT ajanin baglandigin1 géstermektedir.
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Sekil 4.22. RAFT ajan1 bagh ylizeyin XPS spektrumu
4.6. Poli (N —[2 —Hidroksipropil] Metakrilamit) Fir¢alarin Sentezi

Bu tez kapsaminda ara-yiizey vasitali RAFT polimerlesmesi ile Poli (N—[2—-hidroksipropil]
metakrilamit) (PHPMA) firgalar sentezlenmistir. Bunun i¢in RAFT ajani1 bagh silisyum
diskler, baslangi¢c monomer derisiminin RAFT ajani derisimine oran1 (HPMA:CPP) 750/1,
RAFT ajani derisiminin baslatic1 derisimine orani1 (CPP:AIBN) 8/1 olan ¢ozeltiler igine
konularak 70 °C' de asetik asit tamponunda (pH= 5,2; 0,27 mol/L asetik asit ve 0,73 mol/L

sodyum asetat) azot atmosferinde farkl: siirelerde polimerlestirilmistir (Sekil 4.23).
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Sekil 4.23. PHPMA fircalarin sentezinin sematik gdsterimi

24 saat polimerlesme sonunda elde edilen yiizeyin yapisal karakterizasyonu i¢in GA-FTIR
spektrumu alindi. FTIR spektrumu incelendiginde, 3650-3000 cm™ araligindaki bandin
hidroksil gruplarina, 3300-3350 cm™ araligindaki tekli bandin birincil amite ve 2850-3000
cm™ arahigindaki bandin ise alifatik karbonlara ait oldugu tespit edilmistir. 1630 cm™’ deki

band ise karbonil grubuna aittir.

2x10™"

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 4.24. PHPMA firganin GA-FTIR Spektrumu
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Elde edilen yiizeyin hidrofilik/hidrofobik karakteri hakkinda bilgi edinmek icin su degme
acist Olglimii alinmigtir. Polimer bagl yiizeyin su degme agisi sonucu ve olusan sSu
damlaciginin goriintiisii Cizelge 4.2' de verilmistir. Yilizeye polimerin baglanmasi ile

yiizeyin hidrofilik karakterinin arttig1 gézlemlenmistir.

Cizelge 4.2. PHPMA fir¢anin statik ve dinamik su degme acilari

Resim Su Degme Tlerleme Gerileme Histerizi

Aqsi (©) Aqis1 (0 ) Acqist (0 o) ©i-6g)

45 5+0.1°

455+0,1 46,6 £ 0,8 44;7+0,9 19+0,5

PHPMA firgalarin 5x5 ;,Lmz’ lik bir alanda alinan AFM goriintiisii analiz edildiginde yiizey
puriizlilik degeri (RMS) 3,8 nm olarak belirlenmistir. PHPMA bagh yilizeyin rms
degerinin RAFT ajan1 bagh yiizeyin RMS degerine gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Bu durumda, beklenildigi gibi PHPMA bagl yiizeyin RAFT ajan1 bagh
yiizeye gore daha piiriizlii oldugunu sdylemek miimkiindiir. 2- boyutlu AFM goriintiisiinde
acik renkli diizenlenmeler ylizeydeki daha yiiksek olan noktalar1 temsil etmektedir.
Yiizeyde gozlenen bu degisiklik ylizeyde etkin bir polimerlesme tepkimesi sonucunda
PHPMA firgalarinin biiyiitiilmesinin bir sonucudur. Ayrica polimerlesme baglaticisinin
yiizeye homojen ve yogun bir sekilde baglanmasi sebebiyle yiizeyde diizgiin ve siki

istiflenmis polimer firgalar hazirlanabilmistir.



Sekil 4.25. PHPMA bagh yiizeyin 2- ve 3-boyutlu AFM goriintiileri

Serbest RAFT ajaninin ortamda bulunmasi hem ¢ozelti ortamindaki polimerlesmeyi
kontrol eder hem de aktif polimer zincirlerinin kararliligina yardimet olur [135]. Yiizeyde
olusan polimerin mol kiitlesi tam olarak bilinmemekle beraber, ¢ozeltide olusan polimer ile
ayn1 olmasi beklenir. Yiizeydeki ile ¢ozeltideki polimerlesme arasindaki temel fark zincir
transfer tepkimesinin hizidir. Yiizeydeki zincir transfer hizi ¢ozeltideki zincir transfer
hizindan disiiktiir [135]. Farkli zaman araliklarinda (1-24 saat) vialler yag banyosundan
alind1 ve viallerin agz1 agilarak hizli bir sekilde s1v1 azot igerisine daldirilarak reaksiyonun
aniden durmas1 saglandi. Ornekler oda sicakligma getirildikten sonra yiizeyler ultrasonik
banyoda yikanarak yiizey tizerine fiziksel olarak tutunmus monomer, RAFT ajani, polimer
gibi molekiillerin uzaklasmasi saglandi. Daha sonra yiizeyler azot gazi ile kurutuldu ve
polimerik fir¢a igerisine hapsolmus olasi ¢oziicli molekiillerini uzaklastirabilmek igin
vakumda kurutuldu. Czeltideki stvidan bir miktar alimip *H-NMR karakterizasyonu igin
saklanirken diger kismi tetrahidrofuran ile ¢oktiiriildii. 1ki kez ¢dz-¢oktiir islemi
yapildiktan sonra elde edilen renkli viskoz sivi vakumda kurutuldu ve GPC
karakterizasyonu i¢in hazir hale getirildi. Cozeltide olusan polimerlesmenin
karakterizasyonunda *H-NMR kullamldi ve her bir zaman araligina ait yiizde déniisiimler
belirlendi. Yiizde doniisiim monomerde ve polimer zincirinde asili konumdaki hidroksil

grubuna komsu metil grubu ile metilen protonlarinin integrasyon oranlarindan hesaplandi.
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Sekil 4.26. Asetik asit tamponunda (pH=5.0) 70 °C’da HPMA ’nin ara-yiizey vasital
RAFT polimerlesmesi sonuglari, [HPMA]/[serbest CPP]=750/1, [serbest
CPP]/[AIBN]=8/1 (a) Polimerizasyon kinetigi ve % doniisiim, (b) Farkli
stirelerde ¢ozeltideki polimerin GPC kromatogramlari, (c) % doniisiim ile
molekiil kiitlesi ve polidispersite indeksinin (D) degisim (d) Mol kiitlesi
ile elipsometrik kalinlik degerinin degisimi

Yari logaritmik kinetik egri ile yiizde doniisiimiin zamanla degisiminin dogrusal olmasi
polimerizasyonun kontrollii/yasayan karakterde oldugunu isaret etmektedir Sekil 4.26” a
daYar1 logaritmik kinetik egrinin egiminden polimerlesmenin goriinen hiz sabiti,
kp?=6,3x 10°s™ olarak belirlenmistir. Bu tez kapsaminda elde edilen polimerlerin molekiil
kiitleleri biiyiikliikge ayirma kromatografisi (GPC) ve 'H-NMR ile belirlenmistir. GPC
kromatogramlart Sekil 4.26 Db’de gosterilmistir. Farkli siirelerde elde edilen
kromatogramlar incelendiginde tiimiiniin simetrik oldugu goriilmektedir. Herhangi bir
omuzun ya da kuyrugun goriilmemesi RAFT polimerlesmesi sirasinda bimolekiiler
sonlanmalarin 6zellikle makro CTA’ nin ortamda bulunan diger aktif radikal tiirler
tarafindan soniimlendirilmedigi sOylenebilir. Molekiil kiitlesinin artis1  ile GPC
kromotogramlarinda daha diisiik alikonma siirelerine dogru kayma vardir. PHPMA’ nin
tiim bu sonuglar 1s181nda ¢6zelti icerisinde kontrollii bir sekilde sentezlendigi sdylenebilir.
RAFT polimerlesmesi sonucu olusan polimerlerin teorik molekiil kiitlesi asagidaki formiil

kullanilarak hesaplanmigtir.
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[M]o
[cTAlo+2f[I](1—e~kY)

mn, teorik — X o X Mmonomert McTa (4-1)

Esitlikteki Mmonomer V& Mcta sirasiyla monomer ve zincir transfer ajaninin mol kiitleleri,
[M]o, [CTA]o Ve [l]o sirasiyla monomer, zincir transfer ajaninin ve baslaticinin baslangig
derisimini gostermektedir. Esitlikteki paydanin sag tarafinda bulunan f baslatici etkinligini
ve Ky ise herhangi bir t anindaki baglaticinin bozunma hiz sabitini gostermektedir. o ise
monomer doniisiimiinii simgelemektedir. Ideal RAFT polimerlesmesinde baslaticinin
bozunmasiyla olusan polimer miktari minimumdur. Bu nedenle olusan polimer miktar
zincir transfer ajan1 miktar1 yaninda ihmal edilebilir diizeydedir. Bu durumda Esitlik 4.1
basit olarak Esitlik 4.2” ye dontigmiis olur.

V] _ M]
I\/In,teorik—m X 00 X Mponomer + McTa (4'2)

(Cozelti ortaminda olusan polimerlerin mol kiitlesinin monomer doniisiimiiyle degisimi
Sekil 4.26.(c)’de verilmistir. Sekil 4.26.(c)’ de, My, o, Mn nvr V& My gpe degerlerinin %
doniisiimle dogrusal olarak arttigi belirlenmistir. % donlisim yaklasik olarak %12-98
araliginda degistiginde teorik mol kiitlesi 4567-35178 g mol™ arasinda degisirken GPC ve
NMR’ dan elde edilen mol kiitleleri sirasiyla 10200-48500 g mol™ ve 7700-46000 g mol™
arasinda degismektedir. Ayrica polimerlerin B degerleri tiim polimerlesme siiresince 1,3’
ten kiciiktir. Mol Kkiitlesinin % doniisiimle degisiminin dogrusal olmas1 da
polimerlesmenin yasayan/kontrollii olma o6zelligini gostermektedir. Elde edilen grafik
incelendiginde teorik mol kiitlesinin doniisiimle degisimi sonucu elde edilen egri orijinden
gecmektedir. Bu durum, RAFT polimerlesmesinin serbest radikal polimerlesmesinden
daha baskin olmasinin bir sonucudur. NMR, GPC ve teorik olarak elde edilen polimerlerin
molekiil kiitleleri birbiri igerisinde farklilik gostermektedir. Burada hesaplanan molekiil
kiitlelerinin farkli olmasiin nedenlerinin basinda GPC’ de kullanilan standartlarin
ozelliklerinden kaynaklanabilir. Ayrica radikal tiirleri arasindaki gegisler sirasinda RAFT

ajanin etkinliginin azalmasi da molekiil kiitlesini etkileyen baska bir parametredir.

RAFT polimerlesmesinde ortam kosullar (sicaklik, monomer/CTA ifti tiirii ve derisimi,
baslatici tiirii ve derisimi) iyi ayarlanmalidir. Polimerlesme hem serbest radikal hem de
RAFT polimerlesmesi ile birlikte devam eder. Doniisiim-molekiil kiitlesi grafiginde teorik
egrinin pozitif bir kesim noktasindan ge¢mesiyle hibrit davranis meydana gelir [136,137].

Hibrit davranisin etkinliginin RAFT ajan1 derisiminin artirilmasi ile azaltilabilecegi
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diisiiniilse de yiiksek derisimlerde gozlemlenen bimolekiiler sonlanmalarin olusmamasi
icin derisimin dikkatlice belirlenmesi gerekmektedir. Bu caligmada elde edilen grafik
incelendiginde egri orijinden gec¢mistir. Dolayisiyla polimerlesme sartlar1 ideal RAFT
polimerlesmesine uygundur. Cozelti kinetigi ile yiizey kinetiginin benzer davranislar
gostermesinden dolay1 polimerik fircalar hakkinda da bilgi edinilebilir. Polimer igin
baglanma yogunlugu o (zincir/nm?), elipsometrik kalinlik, h (nm) ve polimerin yogunlugu,
p(g/cm®, PHPMA i¢in 1,02 glcm®, Na Avogadro sayisi, M (g/mol) molekiil kiitlesini
belirtmek iizere agsagidaki esitlikle hesaplanir;

ho Mo (4.3)

P~N,10

Yiizey tlizerindeki polimer zincirleri aras1 uzaklik, D (nm), asagidaki esitlikle hesaplanir:

2
D=(4/ 7o) (44)
Iyi bir ¢dziiciide bulunan polimerin zincir konformasyonu; jirasyon yarigapi, Rg(nm), ile

ylizeydeki polimer zincirleri arasi uzaklik karsilastirilarak belirlenebilir:

_ 45
R, = /(DP1 /6)"" (45)
Burada DP, sayica ortalama polimerlesme derecesini, o ise istatistiksel segment

uzunlugunu (HPMA i¢in a 0,8 nm) simgelemektedir.

Polimerin farkli stirelerdeki mol kiitlesi ile elipsometrik kalinliginin degisimi Esitlik 4.3’e
gore degerlendirilerek polimerlesme siiresince zincir yogunlugu 0,52 zincir/nm?® olarak
bulunmustur (Sekil 4.26.(d)). Yiizey tizerindeki polimer zincirleri arasi uzaklik, D (nm),
1,8 nm olarak hesaplanmistir. Burada 6nemli olan yiizey {izerinde bulunan polimerlerin
konformasyonu hakkinda bilgi veren D/2Rg oramidir. Eger bu oran 1’den kiiciikse
yiizeydeki polimerlerin firca konformasyonunda, 1’den biiyiikk olursa mantar
konformasyonunda oldugu bilinmektedir. Tiim zaman araliklarinda yiizeyde bulunan

polimerler fir¢a konformasyonundadir.
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Sekil 4.27° de farkli polimerlesme siirelerinde polimerik firgalara ait GA-FTIR
spektrumlart gosterilmistir. GA-FTIR analizi sirasinda 9-deken-1-ol ve CPP’ den gelen
metil ve metilen gruplarinin katkisini polimerik fir¢a spektrumuna olan katkisini ihmal
etmek i¢in RAFT ajam1 bagh silisyum diskler temel spektrum olarak kullanilmistir.
Boylelikle elde edilen spektrumlarin sadece polimerik firgalara ait olmasi saglanmustir.
Spektrumlar incelendiginde 2900-3000 cm™ araligindaki bandlar CH titresimlerine ve
3000-3300 cm™ band ise OH titresimlerine karsilik gelmektedir. Polimerlesme siiresi
arttikga ylizeydeki polimerik film kalinliginin artmasiyla bu iki bandin absorbanslarinda da
artis gozlemlenmistir ancak polimerlesme siiresinin 8 ve 16 saat olmasit durumunda bu

siirelerde absorbansda 6nemli bir degisiklik olmamustir.

_— Polimerlesme
/ iresi (sa\a:)
24/
S AR %

4/ T\
N\ '/J/\’/l

Absorbans

4000 3600 3200 2800
Dalga Sayisi (cm ')

Sekil 4.27. PHPMA firgalarin farkli polimerlesme siirelerinde alinmig GA-FTIR
spektrumlari

Sekil 4.28° de farkli polimerlesme siirelerinde silisyum disk yiizeyindeki polimerik
fircalara ait siirekli XPS spektrumlar1 verilmistir. O 1s, N 1Is, C 1s, S 2p ve Si 2p pikleri
sirasiyla yaklasik olarak 532, 400, 285, 165 ve 103 eV baglanma enerjisi degerlerinde
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gozlenmistir. Yiizeyin kimyasal bilesiminin polimerlesme siiresi ile degisimi Tablo 1’de
gosterilmistir. Yiizey iizerinde polimerlesme siiresine bagli olarak O 1s ve C 1s pik
siddetinin bagil olarak artmasi polimerlesme derecesinin ve yiizeydeki polimerik film
kalinhiginin arttiginin giiglii bir kanitidir. XPS spektrumlarinda bulunan S 2p ve S 2s
piklerinin varligi polimerik firgalarin ug¢ gruplarindaki RAFT ajaninin yapisindan
kaynaklanmaktadir. Bu durum polimerlestirmenin kontrollii/yasayan 6zellikte oldugunun
gostergesidir. Polimerlesme siiresinin 5 saati asmast durumunda Si 2s ve Si 2p
elementlerinin tayin edilememesi polimerik film kalinliginin 10 nm’nin {izerinde oldugunu

isaret etmektedir [138].

O1s C1s
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Sekil 4.28. PHPMA firgalara ait farkli polimerlesme siirelerinde alinmis stirekli XPS
spektrumlari
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Cizelge 4.3. PHPMA firgalarin farkli polimerlesme siirelerine ait kimyasal bilesimi

O 1s N 1s C1s S2p Si
Numune Adi C=0 C-O |N-H C-O C=O0 C-N C-C/IC-H C=S |C-S C=S |Si2p
Polimer, 1 saat
Enerji (eV) 532,8 531,7 | 400,3 | 288,7 289,4 287,2 288,1 286,7 162,6 162,6 | 101,2
Derisim (%) 39,5 51 47,8 49 2,7
Polimer, 5 saat
Enerji (eV) 532,6 531,4 | 400,3 | 288,6 289,5 287,2 288,2 286,6 162,9 162,5 | 101,2
Derisim (%) 40,6 6,2 49,8 3,4 -
Polimer, 8 saat
Enerji (eV) 532,5 531,6 | 400,4 | 288,7 289,4 287,3 2885 286,7 163,0 162,6 | 101,2
Derisim (%) 41,0 6,5 50,2 2,3 -
Polimer, 16 saat
Enerji (eV) 532,7 531,4 400,2 | 288,5 289,3 287,5 288,4 286,5 162,9 162,4 | 101,2
Derisim (%) 41,3 6,7 50,5 15 -
Polimer, 24 saat
Enerji (eV) 532,6 531,4 400,3 | 286,6 289,4 287,4 288,3 286,6 | 162,9 1624 | 101,2
Derigim (%) 41,7 7,0 51,1 0,2 -

24 saat boyunca gergeklestirilen polimerlestirmeyle elde edilen polimer firgalarin

spektrumlar1 analiz edilerek kimyasal gevreye sahip atomlar belirlenmistir (Sekil 4.29).

Buna gore iki farkli kimyasal ¢evreye sahip oksijen atomunun varligi belirlenmistir. C=0
grubundaki O 1s 532,6 eV’de ve C-O grubundaki O Is 531,4 ¢V’ de bulunmustur. C 1s
kismi tarama XPS spektrumunda C-C/C-H karbonlart 238,3 eV’ de, C-N karbonu 287,4
eV’ de, C=0 karbonu 289,4 eV’ de, C-O karbonu 286,6 ¢V’ de, C=S karbonu 286,6 eV’de

cikmugtir. iki farkli kimyasal ¢evreye sahip kiikiirt atomlarmdan C=S grubundaki kiikiirt
162,4 eV’ de ve C-S grubundaki kiikiirt 162,9 ¢V’ de bulunmustur.
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Sekil 4.29. PHPMA firgalarin O 1s, N 1s, C 1s ve S 2p kismi tarama XPS spektrumlari

Silisyum disk yiizeyinde olusan polimerik fircalarin morfolojisi AFM kullanilarak
belirlenmistir. Sekil 4.30°da ¢esitli zaman araliklarinda polimerik firgalara ait 2 boyutlu
AFM ve su damlaciklarinin goriintiileri verilmistir. 2 boyutlu AFM goriintiistinde agik
renkli diizenlenmeler yiizeydeki daha yiliksek olan noktalar1 temsil etmektedir. Yiizeyde
gozlenen bu degisiklik yiizeyde etkin bir polimerlesme sonucunda yilizeyde PHPMA
firgalarinin biiyiitiilmesinin bir sonucudur. Ayrica polimerlesme baslaticisinin yiizeye
homojen ve yogun bir sekilde baglanmasi sebebiyle ylizeyde diizgiin ve siki istiflenmis
polimer fircalar hazirlanabilmistir Polimerlesme stiresi arttikca yiizey piiriizliiliigliniin
olgiisii olan RMS degeri 1,1 nm’den 3,3 nm’ye artmistir. Su degme acis1 ise 62°° den 45

ye azalmistir. Yiizey hidrofobik karakterden hidrofilik karaktere ge¢mistir.
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Sekil 4.30. Farkli polimerlesme siirelerinde alinan 2 boyutlu AFM ve su damlacigi
gortintiileri

Sekil 4.31° de polimerlesme siiresine bagli olarak PHPMA firga kalinliklarinin zamanla
degisimi gosterilmistir. Grafik incelendiginde ilk bes saat igerisinde polimerik firga
kalinlig1 zamanla dogrusal olarak artmis ve elipsometrik kalinligi 19,3 nm olan polimerik
firgalar elde edilmistir. 8 ve 16 saat sonunda tabaka kalinhiginda ¢ok fazla artis
gozlenmemis, sirastyla 23,6 nm ve 25,1 nm degerlerine ulasilmistir. Dogrusal artistan
sonra kalinligin hemen hemen sabit kalmasi ortamdaki monomerin ¢ok biiyiik bir kisminin
harcanmasindan kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte polimerik fir¢a kalinliginin zamanla
dogrusal olarak degismesi yiizeyde gerceklesen polimerlesmenin kontrollii oldugunu ifade
etmektedir. Grafigin egiminden tabaka kalinliginin zamanla degisimi ~4,6 nm/saat olarak

belirlenmistir.
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Sekil 4.31. PHPMA fircalara ait farkli polimerlesme siirelerindeki tabaka kalinlig

4.7. Teorik Hesaplamalar

MIP caligmalarindaki deneysel ¢alismalar ¢cok zaman almakla beraber pahalidir. Bilgisayar
temelli metodlar kullanilarak bazi deneysel kosullarin optimizasyonu gergeklestirilebilir.
Bu kosullardan biri polimerlesme 6ncesi kompleksteki monomer-kalip molekiil oranidir.
Monomer-kalip molekiil arasindaki etkilesimler ve enerjiler molekiiler baskilamanin daha
iyi yapilabilmesini saglar. Literatiirde molekiiler baskilama ¢aligmalarinda monomer-kalip
molekiil oranin1 belirlemek igin bircok yontem vardir. Bunlardan biri olan teorik
hesaplamalar ile yapilan ¢alismalar giivenilir ve hassastir. Ayrica ucuz maliyetle

gergeklestirilmektedir.

Regan ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada Hypercem (Hypercube inc. Gainsville,
Florida, US) yazilimi ve molekiiler mekanik (MM+) metodu kullanilarak Ibuprofen ve
fonksiyonel monomerlerin (metakrilik asit ve 2-vinilpiridin) en diisiikk enerjiye sahip
konformasyonu elde edilmistir. Fonksiyonel monomer ve kalip molekiil arasindaki olasi
etkilesimlere ait baglanma enerjileri Amber MM metodu kullanilarak hesaplanmistir.
Ibuprofenin karboksilik asit icermesinden dolay1 hidrojen bag1 ve elektrostatik etkilesime
sahip oldugu rapor edilmistir. Farkli monomerlerle yapilan hesaplamalar sonucunda allil

aminin en uygun oldugu bildirilmistir [139].
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Riahi ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada klorofenilamin (CPA) kalip molekiilii ve
farkli monomerler i¢in hesaplamalar yapilmigtir. Bu hesaplamalarda elektron yogunluk
teorisi ile B3LYP/6-311+(d,p) seviyesinde Gaussian 98 yazilimi kullanilmistir. Elektron
yogunluk teorisi Hartree-Fock teorisine gore zayif etkilesimleri daha iyi sonuglarla
belirlemek amaci ile kullanilmistir. Hidrojen baglarimin etkilesim enerjileri icin MAA
monomerinin CPA molekiiliine mol olarak oranlar1 degistirilerek hesaplamalar yapilmistir.
Bu hesaplamalar sonucunda MAA monomer oran1 birden dorde kadar artarken CPA orani
bir olarak alinmistir. MAA monomerinin kalip molekiiler oran1 birden dérde degisirken
kompleksin enerjisi 16,678 kJ/mol’ den 65,409 kJ/mol’ e degismektedir. Oranlarin
degistirilmesi ile beraber kovalent olmayan etkilesimlerin komplekslerinin enerjilerinde

belirgin bir degisiklik olmustur [140].

2012 yilinda Gholivand ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada molekiiler diizeyde MIP’ in
ozelliklerini anlamak i¢in kalip molekiil-monomer kompleksleri dizayn edilmistir. Bu
komplekslerin dizayni i¢in Gaussview 4.1 yazilimi kullanilmistir. Gaussian 03 programi
yardimi ile biitiin hesaplamalar yapilmistir. B3LYP fonksiyoneli kullanilmis elektron
yogunluk teorisi ile B3LYP/6-31G(d) diizeyinde geometri optimizasyonlar1 yapilmistir. Bu
caligmada farkli monomer tiirlerinin propazin (PZ) kalip molekilii ile olusturdugu
komplekslerin ~ enerjileri  belirlenmigstir. ~ Yapilan  hesaplamalar ~ sonucunda
PZ-MAA:1-1 (mol/mol) oldugunda kompleksin kararlilik enerjisi -78,015 kJ/mol olarak
bulunmustur. PZ-MAA:1-2 (mol/mol) oldugunda ise kararlilik enerjisi -154,216 kJ/mol
olarak hesaplanmigtir. Kovalent olmayan etkilesimlerden kaynaklanan -6,769 kJ/ mol
kadar bir degisimin oldugu gdzlemlenmistir. Monomer TFMAA se¢ildiginde ise 1-1
oraninda olusan kompleksin kararlilik enerjisi -75,939 kJ/mol iken 1-2 oraninda ise -
148,677 kJ/mol olarak hesaplanmistir. Bu ¢alismada da oran degistirildiginde kompleksin
kararlilik enerjisinde -119,743 kJ/mol’ lik bir degisim gdzlemlenmistir. Yapilan bu
hesaplamalarda monomer/kalip molekiil oraninin polimerlesme 6ncesi olusan kompleksin

kararlilik enerjisinde 6nemli degisimler meydana getirdigi goriilmiistiir [141].

El Gohary ve arkadaslarinin 2015 yilinda yaptig1 bir calismada Gaussian 03 programi
yardimiyla polimerlesme Oncesi olusan komplekslerin kararlilik enerjileri belirlenmistir.
Hartree-Fock teorisi kullanilarak 6-31 (G) d basis set ile optimizasyon hesaplamalari

yapilmistir. Famsiklovir (FCM) etkin maddesi i¢in dort farkli oranda MAA monomeri
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kullanilmigtir. Monomer/ FCM mol oran1 birden dérde kadar degistirilmistir. Bu oranlarda
sirastyla komplekslerin kararlilik enerjileri -52,7725 kJ/mol, -88,4793 kJ/mol, -134,4256
kJ/mol ve -183,2599 kJ/mol olarak hesaplanmistir. Oranlar degistikce komplekslerin
enerjileri degismektedir. En kararli kompleksin mol oraninin FCM-MAA:1-4 oldugu
belirlenmistir [142].

Elektron Yogunluk Teorisi molekiiler baskilama caligmalarinda uygun polimerlesme
oncesi kompleksi bulmak amaciyla kullanilir. Olusacak kompleksler arasindaki en kararli

kompleks bu adimda belirlenmistir.

Bu calismada polimerlesme oncesindeki komplekslerin enerjileri bilgisayar temelli teorik
caligmalarla belirlendi. Gaussian 03 paket programi kullanilarak ub3lyp seviyesinde 6-
31G(d,p) fonksiyoneliyle enerji hesaplamalar1 yapildi. Yapilan hesaplamalarda en kararl
monomer-kalip molekiil orani belirlendi. Hesaplamalar sonucunda monomer-kalip molekiil
icin enerjitik olarak en uygun mol oraninin 1:4 oldugu belirlendi. Molekiiler baskilama

islemine baslamadan 6nce yapilan bu hesaplamalar deneysel ¢alismalara katki saglamigtir.

a) HPMA b) Ibuprofen

Sekil 4.32. Teorik hesaplamalarda kullanilan molekiiller

Komplekslerin kararliliklarin1 belirlerken asagidaki esitlikler kullanilmistir;

YEnpma : Ortamda bulunan HPMA’nin toplam enerjisidir. (4.6)

Eibuprofen : Ortamda bulunan Ibuprofenin toplam enerjisidir. 4.7
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Toplam Enerji: XE=XE npmat Eibuprofen (4.8)
Kompleks Enerjisi: Exomp

Komplekslerin kararlilik enerjileri: AE= Eyomp -XE (4.9

Yukaridaki esitliklerden faydalanilarak komplekslerin kararlilik enerjileri belirlendi

Sekil 4.32° de gosterilen yapilar incelendiginde monomer ve kalip molekiil arasindaki
hidrojen baglar1 goriilmektedir. Her bir kompleks icin belirlenen enerji degerleri Sekil
4.33’ de verilmistir. Bu degerlere gére monomer-kalip molekiil mol orani 1:1 oldugunda
kompleksin kararlilik enerjisi -89,6 kJ/mol’ diir. Bu kompleksteki hidrojen baglar1 kalip
molekiiliin fonksiyonel grubu (karboksilik asit) ile monomerde bulunan fonksiyonel
gruplar (hidroksil, karbonil ve amit) arasindadir. Monomer-kalip molekiil mol orani 1:2
oldugunda kompleksin kararlilik enerjisi -89,6 kJ/mol’ den -166,8 kJ/mol’ e diismektedir.
Bu yap1 incelendiginde ortamdaki kalip molekiil sayisindaki artig ile fonksiyonel grubun
monomerle daha fazla etkilesime girmesi kompleksin kararlilik enerjisini diistirmiistiir.
Ortama ilave edilen kalip molekiil ile (monomer-kalip molekiil i¢in mol orani, 1:3)
kompleksin enerjisinde ~16,8 kJ/mol’ lik bir azalma olmustur. Kalip molekiiliin
monomerle uygun geometride etkilesebilecegi fonksiyonel gruplarin etkinligi azalmistir.
Ortama ilave edilen kalip molekiil ile birlikte (monomer-kalip molekiil i¢in mol orani, 1:4)
enerji degerinde ~8,4 kJ/mol’ liik bir azalma gozlemlenmistir. Yapilan bu hesap yukarida
anlatilan agiklamalar1 desteklemektedir. Hesaplamalar sonucunda en uygun kompleks

oraninin enerjitik olarak monomer-kalip molekiil i¢in 1:4 oldugu belirlendi.
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a) 1 mol HPMA-1 mol IBUPROFEN

b) 2 mol HPMA-1 mol IBUPROFEN
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Sekil 4.33. Kompleksler ve kararlilik enerjileri

4.8. En Uygun Capraz Baglanma Oraninin Belirlenmesi

MIP’ lerde molekiiler tanimanin basarili sekilde gergeklestirilmesi igin polimer yapisinin

iyi anlagilir olmast ve olusan kompleksteki bilesen oranlarmin iyi ayarlanmasi

gerekmektedir [143-147]. Hazirlanan polimerlerin kalip molekiile ait boslugu kararh

kilmasi ve aym1 zamanda bu bolgeyi korumasi gerekmektedir. Yiiksek esneklige sahip

polimerlerde kalip molekiile ait bosluklarda salinim ve geri baglanma hizlar1 yiiksek

oldugu belirlenmistir. Bu iki 6zelligi dikkate alarak polimer hazirlanirken optimizasyona

dikkat edilmesi gerekir. MIP’ lerin dizayninda ve sentezinde deneysel olarak birgok
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degiskenin (fonksiyonel monomer, ¢apraz baglayici, ¢dziicii, baslatict vs.) bulunmasi
optimizasyonda zorluk ¢ikarmaktadir. Ayni zamanda optimize edilmis baskilanmig
riinlerin kimyasal, morfolojik ve molekiiler tanima 6zelliklerinin belirlenmesi gerekir.
Capraz baglayici oranlar1 degistirilerek iyi tanimlanmis morfolojik ve kimyasal 6zellikleri

olan gapraz bagli polimerler elde edilebilir [148-152].

MIP’ lerin sentezinde kullanilan ¢apraz baglayic tiirii ve miktar segiciligi 6nemli oranda
etkilemektedir. Capraz baglayict orani iyi ayarlanir ise molekiiler tanima bolgelerinin
kararliligr saglanmig olur. Yiiksek ¢apraz baglanma ile elde edilen polimerlerde olusan
mikrobosluklar sekil ve kimyasal islevleri ile tamamlayici gorev alirlar. Kalip molekiiliin
uzaklastirilmasi ile geri baglanma icin en uygun konformasyona sahip bolgelerin olustugu
goriilebilir. MIP’lerde genellikle %80’ den fazla capraz baglayici orani kullanilir.
Molekiiler baskilama g¢aligmalarinda kullanilan ¢apraz baglayict orani kalip molekiiliin
adsorpsiyon-desorpsiyon siirecini de etkilemektedir. Kalip molekiil olarak protein gibi
hantal, konformasyonu degisebilen biiyliik molekiiller baskilandiginda diisiik c¢apraz
baglanma gerceklesir. Ancak daha kii¢iik molekiillerde yiiksek derecede capraz baglanma
ile hazirlanan ag yapinin kararli ve mekanik dayanimli olmasi beklenir. Capraz baglayici-
monomer mol orani diisiik oldugunda kalip molekiillerin baglanma bolgeleri birbirlerine
cok yaklasir. Bu yiizden hedef molekiiliin baglanma bolgeleri komsu bolgeler tarafindan
kapatilir. Aralarindaki oran yiiksek oldugunda da, ¢apraz baglayict monomerle ya da kalip
molekiille kovalent olmayan etkilesimler gosterir [153,154]. Her iki durumda da
baskilamanin etkinligi azalir. Yiiksek ¢apraz baglayicit oran1 genellikle yeterli mekanik
kararliliga sahip gozenekli yapilar elde etmek igin kullanilir. Bu nedenle hazirlanan
PHPMA ince filmlerinin % jellesme oranlari belirlenerek en uygun g¢apraz baglayici-

monomer orani belirlenmistir.

Bu tez kapsaminda monomer/polimer doniisiim oranmin hesaplanmasi i¢in kurutulan
polimerler 3-4 giin siireyle oda sicakligindaki saf suyla yikanarak polimerlesmemis
monomer ve ¢oziinen kisimlar yapidan uzaklagtirllmistir. Daha sonra ¢ozlinmiis kisim ve
jel kisimlarinin orani tayin edilerek jellesme yilizdesi hesaplanmistir. Hidrojellerin jellesme

yiizdeleri agagidaki esitlik kullanilarak hesaplanmaistir:
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Bu esitlikte Mpolimer yikanip kurutulan jelin kiitlesini, My, baslangigta kullanilan monomer

miktarini, M, ise baslangicta kullanilan ¢apraz baglayicinin miktarini temsil etmektedir.

Cizelge 4.4. Jellesme yiizde oranlari

Capraz Baglayici Monomer Mm + Mg Moolimer Jellesme
(mol) (mol) (9) (9) Yiizdesi

1 1 0,29 0,02 9

3 1 0,61 0,18 29

5 1 0,91 0,44 48

8 1 1,38 1,08 78

10 1 1,68 1,52 90

Cizelge 4.4 incelendiginde ¢apraz baglayici miktar: arttikga jellesme ylizdesinin arttigi
goriilmektedir. Jellesmenin artmasi ¢apraz baglayicinin ortamda etkin bir rol oynadigim
gostermektedir. Molekiiler baskilama calismalarinda yiliksek oranda c¢apraz bagh
polimerler kullanilarak baskilama islemleri kiiciik molekiiller icin basariyla
gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada da goriildiigii gibi capraz baglayici-monomer mol orani
10:1 oldugu durumda jellesme yiizdesi yiiksektir. Bu oran artirildigi zaman ¢ozeltideki tim
bilesenler tamamen ¢oOzlinmedigi i¢in homojenlik gbézlemlenmemistir. Bu sayede
molekiiler baskilama ¢aligmalar1 i¢in dnemli bir zayiflik olan heterojen baglanma bolgeleri
en diisiik seviyede tutulmaya calisilmistir. Sonu¢ olarak bu tez c¢aligmasi kapsaminda
gerceklestirilen molekiiler baskilama calismalarinda ¢apraz baglayici-monomer mol oram

10:1 olarak bulunmustur.

Cizelge 4.4’te verilen oranlarla hazirlanan polimerlesme sonucunda elde edilen kurutulmus

capraz baglh polimerler Sekil 4.34’te verilmistir.
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Sekil 4.34. Kurutulmus ¢apraz bagli polimerler

4.9. Capraz Bagh PHPMA (NIP) Ince Filmlerin Hazirlanmasi

Capraz bagli ag yapida bulunan tanima bolgeleri segiciligin kalitesini belirler. Bu adimdaki
en Onemli husus tiim bilesenlerin polimerlesme ortaminda tamamen c¢oziinmesidir.
Polimerlesme Oncesinde olusan kompleksteki monomer-kalip molekiil etkilesimlerinin
diizenlenmesinde ¢6ziicii 6nemli rol oynar. Olusacak olan bosluklarin boyutu ve miktar
¢oziliciiniin tiirline gore degigmektedir. Ayrica ¢oziicli dogasi geregi geri baglanma ve
adsorpsiyon caligmalarim1i da etkilemektedir. Bu c¢alismada kullanilan DMF porojen

olmakla beraber MIP calismalarinda siklikla kullanilan bir ¢6ziicii tiirtidiir.

Bolim 4.6 ve 4.7 de molekiiler tanimanin ve seciciligin artirilmasi i¢in bilesenler
arasindaki en uygun oranlar belirlenmistir. Bu oranlar yardimi ile ortamda kalip molekiiliin
digindaki tiim bilesenler DMF ¢6ziiciisii i¢erisinde polimerlestirilmistir. En uygun oranlar
kullanilarak NIP ince filmleri sentezlenmistir. Bu filmlerin hazirlanmasi i¢in RAFT
ajaninin kovalent olarak baglandig1 yiizey, baslatici, monomer, ¢apraz baglayict ve RAFT
ajan1 igeren dimetil formamit ¢ozeltisinde oda sicakliginda 30 dakika bekletildi. Daha
sonra sicaklik 70 °C' ye getirilerek c¢apraz bagli PHPMA filmleri sentezlendi. Hazirlanan
NIP yiizeylerin karakterizasyon islemleri de bu boliimde yapildi. Sekil 4.35° te capraz
bagli PHPMA filminin hazirlanis1 sematik olarak gosterilmektedir.
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Sekil 4.35. Capraz bagli polimerik ince filmlerin hazirlanmasi

Silisyum disk ylizeyinde hazirlanan ince filmlerin GA-FTIR spektrumunda ¢apraz baglh
PHPMA filmlerine ait OH (3000-3300 cm™) ve alifatik CH, (2850-3000 cm™) bandlar:
goriilmektedir. Hazirlanan ¢apraz bagli PHPMA filmlerinde gdzlemlenen karakteristik

bandlarin varlig1 sentezin gergeklestigini gostermektedir.
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Sekil 4.36. Capraz bagli PHPMA filmlerin FT-IR spektrumu

Capraz bagli PHPMA yiizeyine ait su degme agis1 ve atomik kuvvet mikroskopu (AFM)
gortintiileri Sekil 4.37” de verilmistir. Capraz bagli PHPMA ince filmine ait su degme agis1

51+1° olarak 6l¢iilmiis ve yiizeyin hidrofilik karakterde oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.37. Capraz bagli PHPMA filmlerinin 2- ve 3-boyutlu AFM goriintiileri ve su
damlaciginin goriintiisii

Yiizeyde molekiiler baskilama ¢aligmalarinda genellikle yiizeyin homojen ve ince film
seklinde kaplanmas1 istenir. Bu durumda hazirlanan yiizeylerdeki molekiiler tanima
bolgelerine kalip molekiill daha kolay ulasacaktir. Adsorpsiyon-desorpsiyon siireci
kolaylasacaktir. Xiaolin Wei ve arkadaslari tarafindan 2005 yilinda yapilan ¢aligmada altin
yiizey lizerinde ATRP teknigi kullanilarak sistein baskilanmis ultra ince polimer filmleri
sentezlenmistir. NIP ince filmlerin AFM goriintiilerinde piriizlilik disik ve ylizey
homojen sekilde elde edilmistir [155]. Bu calismada hazirlanan ¢apraz bagli PHPMA
filmlerinin 1x1 pm? lik bir alanda rms degeri 1,0 nm olarak belirlenmistir. Elde edilen
yiizeyin plirlizsiiz ve homojen dagilimda olmas1 molekiiler baskili film hazirlanmasinda bu

yiizeylerin kullanabilecegini gostermektedir.

AFM goriintiilerine destek olarak elipsometre ile dlgiilen kalinlik 11+1 nm’ dir. Yiizeyin
ince film seklinde kaplanmast molekiiler baskilama ¢alismalarinda adsorpsiyon-
desorpsiyon siirecinin hizli gergeklesmesini ve kiitle transferi aktariminin daha basit
gerceklesebilecegini gdstermektedir. Ciinkii hazirlanan ince filmlerde kalip molekiil

ylizeye daha yakin bolgelerde olacak ve kalip molekiile erisim hizli olacaktir.
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4.10. ibuprofen Varhiginda Capraz Bagh PHPMA ince Filmlerin Hazirlanmasi

Stereoid igermeyen iltihap giderici agr1 kesiciler, genel olarak NSAID grubu ilaglaridir.
Eklem, kesecik ve tendon iltihabi gibi sorunlarda tedavi amagli kullanilir. NSAID grubu
ilaclar1 agr1 kesici ve iltihap giderici olarak regetesiz olarak siklikla kullanilir. Bu ilaglarin
genis Kitlelerce kullanilmasi sonucunda cevreye verdigi olumsuz etkileri vardir. Bu etkileri
belirlemek ve izlemek i¢cin NSAID grubu ilaglarin dogal yollarla analizi oldukga ilgi
cekicidir. Kimyasal metodlara ek olarak enzim gibi immunosorbent uygulamalar: (ELISA)
ile NSAID grubu ilaglarin analizi yapilabilir. Bu tiir ilaglarin analizi i¢in antibadi benzeri
reseptorlerin hazirlanmasinda en 6nemli zorluk kimyasal ve fonksiyonel benzerliktir.
Kimyasal yapilarinda karboksilat ve hidrofobik aromatik gruplarin varligi analiz icin

problem yaratmaktadir.

Bu calismada NSAID grubu bir ilag etken maddesi olan Ibuprofen kullanilmistir.
Ibuprofen (baskilama molekiilii), HPMA (monomer), MBAAmM (capraz baglayici), CPP
(RAFT ajam1) iceren DMF ¢ozeltisinde 70 °C’de polimerlesme gerceklestirilmistir.
Ibuprofen igeren ¢apraz bagli PHPMA filmleri Sekil 4.38.’de sematize edilmistir.
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Sekil 4.38. RAFT ile hazirlanan Ibuprofen igeren ¢apraz bagli PHPMA filmler

Ibuprofen iceren ¢apraz baglh PHPMA filminin ve saf ibuprofenin FT-IR spektrumlar
Sekil 4.39°da verilmistir.
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Sekil 4.39. (a) Ibuprofen varliginda capraz bagli PHPMA ve (b) saf Ibuprofen’e ait FT-IR
spektrumlart

Ibuprofen igeren capraz bagli PHPMA filminin GA-FTIR spektrumu (Sekil 4.39.a)
incelendiginde 3650-3000 cm™ arasindaki yayvan bandimn hidroksil gruplarina, 2850-3000
cm™ arasindaki bandin ise alifatik karbonlara ait oldugu tespit edilmistir. 1630 cm™¢ deki
band ise karbonil grubuna aittir. Saf Ibuprofenin spektrumu (Sekil 4.39.b) incelendiginde
ise 2950-3000 cm™ arasindaki bandm alifatik karbonlara, 2800-3300 c¢cm™ arasindaki
yayvan bandin OH grubuna ve 1650 cm™ deki bandin ise karbonil grubuna ait oldugu
goriilmiistiir. Spektrumlar karsilastirildiginda ibuprofene 6zgii karbonil grubundaki bandin
etkilesimler sonucunda 1650 cm™ den 1630 cm™ e kaydigi gozlemlenmistir. Ayrica
Ibuprofene ait karboksil gruplarina ait bandin ¢apraz bagl ag yap: igerisine girmesi
sonucunda bandtaki yayvanhigin degistigi belirlenmistir. Sonu¢ olarak, baskilama

molekiilii olarak kullanilan Ibuprofen capraz bagli ag yap: icerisine girmis ve kovalent

olmayan etkilesimler sonucunda bandlarda kaymalar goriilmiistiir.

Ibuprofen igeren yiizeyin NIP yiizeye gére daha hidrofobik karakterde oldugu su degme
acis1 dlglimleri ile belirlenmistir. Su degme acis1 NIP yiizey icin 51°%t1 iken Ibuprofen
igeren yiizey igin 63°+1 olarak bulunmustur. Capraz bagh ag yapi igerisine hapsolmus
Ibuprofen molekiilleri yiizeyin kompozisyonunu degistirerek NIP yiizeye gore daha

hidrofobik karakter kazandirmistir.
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Sekil 4.40. Ibuprofen igeren yiizeyin 2 ve 3-boyutlu AFM gériintiileri ve su damlaciginin
goruntusu

Ibuprofen molekiiliiniin uzayda ydnlenmesine bagl olarak teorik kalinligi 0,4 nm’ den 1,1
nm’ ye kadar degismektedir. ibuprofen igeren PHPMA filmlerinin 1x1 um?” lik bir alanda
rms degeri 1,840,3 nm olarak belirlenmistir. Ibuprofen iceren yiizeyin piiriizliilik degeri
baskilanmamis yiizeye gore 0,8 nm artis gostermistir. Capraz bagli ag yapi igerisine
hapsolmus Ibuprofen yiizeyin piiriizliiliik degerinde artisa neden olmustur. Ibuprofenin
kovalent olmayan etkilesimlerle monomerle olusturdugu konformasyonel durum
morfolojideki degisimi etkilemis olabilir. Ibuprofen varliginda NIP yiizeyine gore
morfolojik ve hidrofilik karakterde degisiklikler gézlemlenmistir. Bu duruma ek olarak
FT-IR spektrumundaki kimyasal bandlarda goriilen kaymalar ibuprofenin capraz bagl ag

yapi igerisine hapsoldugunun bagska bir kanitidir.
4.11. ibuprofen Baskilanms Capraz Bagh PHPMA Ince Filmlerin Hazirlanmasi

Molekiiler baskilanmig polimerler biyolojik sistemlerdeki molekiiler tanimayr saglamak
icin dizayn edilirler. Kalip molekiil varliginda ¢apraz baglayici-monomer ikilisinin uygun
gbzenek yapict ¢oziicii igerisinde kopolimerlesmesi sonucunda kalip molekiilii igeren

polimerler elde edilir. Kalip molekiiliin uzaklastirilmas1 sonucunda boyut, sekil ve
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kimyasal islevsellik bakimindan uygun baglanma bolgeleri iceren molekiiler baskilanmis
polimerler elde edilir. Bu polimerler affinite materyali, absorbent ve molekiiler tanima

elemani olarak kullanilirlar [156].

Molekiiler baskilanmis polimerlerin hazirlanmasinda geleneksel radikal polimerlesme
teknikleri siklikla kullanilmistir.  Geleneksel radikal polimerlesme teknikleri ile
fonksiyonel grup iceren kalip molekiiller 1liman reaksiyon kosullarinda baskilanmistir
[157]. Ancak, bu tekniklerdeki yan reaksiyonlar (zincir transfer ve sonlanma) fonksiyonel
monomer ve ¢apraz baglayicinin kontrolsiiz kopolimerlesmesine olanak saglar. Kontrolsiiz
biiyiiyen polimer zincirleri heterojen baglanma bolgeleri icerir. Bu yiizden MIP’ lerin
sentezinde yeni sentetik polimerlesme teknikleri gelistirilmistir. Iliman reaksiyon
kosullarinda, homojen baglanma boélgeleri iceren ve baglanma kapasitesinin yiiksek oldugu

polimerler kontrollii/yasayan polimerlesme teknikleri ile basarili sekilde sentezlenmistir.

Kontrollii/yasayan polimerlesme teknikleri kullanilarak bircok kalip molekiil ig¢in
baskilama islemi gergeklestirilmistir. Husson ve arkadaslar1 silisyum disk yiizey iizerinde
ATRP teknigi kullanarak molekiiler baskilama ¢alismalari yapmuslardir [155]. Yang ve
Wang gruplart ylizeyde baglatilan ATRP teknigi kullanarak MIP nanotiipleri
sentezlemislerdir [158]. RAFT teknigi ATRP teknigine gore daha iliman reaksiyon
sartlarinda ve birgok monomer tiirline uygulanmasi nedeni ile tercih edilir. Ayrica ATRP
tekniginde kullanilan metal katalizorlerin polimerlesmede olusturdugu safsizliklar ve kalip
molekiille olusturdugu etkilesimler molekiiler baskilamada olumsuz etki yapmaktadir. Bu

nedenle bu tez kapsaminda Ibuprofenin baskilanmasi i¢in RAFT teknigi kullanilmistir.

Ibuprofen molekiiliiniin baskilama molekiilii olarak kullanildig1 ¢alismalarda RAFT teknigi
kullanilmamstir. Bu tez kapsaminda ilk defa silisyum disk yiizeyler {izerinde Ibuprofen
baskilanmig capraz bagli PHPMA yiizeyler hazirlanmistir. RAFT polimerlesmesi ile
silisyum yiizeyde hazirlanan Ibuprofen baskili ¢apraz bagli PHPMA filmleri Sekil 4.41° de

sematize edilmistir.
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Sekil 4.41. RAFT ile hazirlanan Ibuprofen baskili ¢apraz bagli PHPMA filmleri

GERI
BAGLANMA

/

MIP ve NIP igin GA-FTIR spektumlari Sekil 4.42° de gosterilmistir. NIP’ ¢ ait
karakteristik bandlar MIP’ e ait spektrumda da goriilmiistiir. Bu bandlar sirast ile 3300-
3350 cm™* de amid grubunu, 3000-3300 cm™ de hidroksil grubunu, 2850-3000 cm™ deki
band alifatik karbonlari, 1700-1750 cm™ deki band ise karbonil grubunu karakterize
etmektedir. MIP’e ait spektrumdan NIP’e ait spektrum ¢ikarildiginda elde edilen fark
spektrumu (Sekil 4.42.c)’ de gosterilmistir. Fark spektrumunun diiz ¢izgi ¢ikmasi veya
spektrumda farkli bir bandin goriilmesi gibi sonuglar baskilama isleminin
gerceklesmedigini gosterecektir. Fark spektrumu incelendiginde 6zellikle C=O grubuna ait
bandlarda kaymalar goriilmiistiir. Baskilanmamis yiizeye ait C=O bandi 1728 cm™de
gozlemlenirken fark spektrumunda ise C=O bandi1 1735 cm™’e kaymustir. Bu degisikligin
sebebi kovalent olmayan etkilesimler sonucunda ag yapidaki etkilesimlerin degismesi
olabilir. Ayrica MIP ve NIP spektrumlarindaki bandlarin korunmasi yapisal olarak bir
degisim olmadigin1 gostermektedir. Ibuprofenin uzaklastirilmasi ile konformasyonel
hafizanin korunmasi baskilama isleminin basarili bir sekilde gerceklestiginin kaniti

olabilir.



102

\\

| 2x107?
\b)/\\Aﬁ—w—\
M \/\

1 T
2000 1500 1000

Absorbans

/5

4000 3500 3000 2500 )
Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 4.42. (a) Capraz bagli PHPMA nin, (b) Ibuprofen baskili ¢apraz bagli PHPMA
filmlerinin ve (c) fark GA-FTIR spektrumlari

Yiizeyin hidrofobik/hidrofilik karakterinin belirlenmesi i¢in su degme agis1 Ol¢iimleri
alinmustir. Sekil 4.43’te Ibuprofen baskili ¢apraz baglhh PHPMA film yiizeyindeki su
damlacigmin goriintiisti verilmektedir. Baskilanmig yiizeyin su degme agis1 58+1° olarak
olgtilmustiir. Baskilanmamis ¢apraz bagli PHPMA bagli yiizeyin su degme agis1 52+1°
olarak belirlenmistir. Baskilanmis yiizeyde su degme acisinin daha yiiksek olmasi ylizeyin
hidrofobik karakter kazandiginin bir gdstergesidir. Ibuprofen baskili yiizeydeki su temas
alaninin azalmasi ve dolayisiyla su degme acilarinin artmasi yiizeyin daha hidrofobik bir
karakter kazandigin1 ve 1slanabilirligin azaldigin1 gostermektedir. Ayrica baskilanmis

ylizeyin piiriizliliigliniin artmas1 da su degme agisinin yiikselmesine sebep olmus olabilir.

= ~0

60+2

Sekil 4.43. Ibuprofen baskili capraz bagli PHPMA filmlerinin 2- ve 3-boyutlu AFM
goriintiileri ve su damlaciginin goriintiisti
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Bu tez kapsaminda Ibuprofen baskili ¢apraz bagli PHPMA filmlerinin morfolojisi AFM ile
incelenmistir. Ol¢iimler yiizey ile etkilesimsiz pozisyonda gergeklestirilmistir. Ibuprofen
baskili ¢apraz bagli PHPMA filmlerinin 2 ve 3 boyutlu AFM goériintiileri Sekil 4.43’te
verilmistir. Ibuprofen baskili capraz baghh PHPMA filmlerinin 1x1 um? lik alanda rms
degeri 1,1 nm olarak belirlenmistir. MIP yiizeyler icin diisiik piirtizlilige ve kalinliga
sahip ince filmler elde edilmesi segicilik ¢aligmalarinda 6nemli {istlinliikler saglamaktadir.
Bu duruma ek olarak hazirlanan ince filmler sayesinde Ibuprofeni tanima bolgelerine kolay
ulasim saglanmistir. Taninma bdlgelerine basit ve kolay ulasabilir olmasi segicilik
katsayisinin artmasina imkan saglamistir. AFM goriintiisiinden de anlasilacagi iizere
homojen dagilima sahip MIP yiizeyler elde edilmistir. Bu durum geri baglanmanin daha
hizli ve kolay olmasini saglamaktadir [159]. Xue ve arkadaglari tarafindan yapilan bir
calismada MIP’ ye ait TEM goriintiisiinde homojen dagilimli, piiriizliligi disik ve ince

film kalinligina sahip nanopartikiiller elde edilmistir [160].

Ibuprofen baskili yiizeyin rms degeri baskilanmamus yiizeye gore artis gdstermistir. Bunun
nedeni capraz bagl ag yapidan kalip molekiiliin ayrilmasi sirasinda yilizeyin morfolojisinde
meydana gelen degisiklikler olabilir. Husson ve arkadaslari tarafindan 2005 yilinda yapilan
calismada altin yiizey tlizerinde ATRP teknigi kullanilarak molekiiler baskilanmis ultra ince
polimer filmleri sentezlenmistir. Baskilanmig polimer filminin rms degerinin

baskilanmamisa gore daha biiyiik oldugu bulunmustur [155].

RAFT ile hazirlanan Ibuprofen baskili ¢apraz bagli PHPMA filmlerinin kalnliklar:
elipsometre ile dlgiilmiistiir. Olgiimler hazirlanan yiizeylerin birkag farkli noktasindan
alinmis ve ortalama deger olarak verilmistir. Ibuprofen baskili capraz bagli PHPMA
filmlerinin kalinlig1 elipsometre ile 12,2+0,3 nm olarak dl¢iilmiistiir. Baskilanmis yiizeyin
kalinlik degerinin baskilanmamis yiizeye gore daha yiiksek olmasi yiizeyde baskilamanin

gergeklestigine bir kanit olabilir.

4.12. Yiizeyde Molekiiler Baskilanmis Capraz Bagh ince Filmlerin Adsorpsiyon

Cahsmalan

MIP’lerin  ¢bzelti ortaminda hazirlanmasinda ortamdan kalip molekiiliin tamamen
uzaklagtirllamamasi, yavas kiitle transferinin gerceklesmesi, baglanma bdlgelerine

ulasilabilirligin diisiik olmasi, diizensiz bosluk olusumu, heterojen baglanma bdlgelerinin
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olugmasi gibi problemlerle karsilasilmaktadir. Bu problemlerin {istesinden gelebilmek
amaciyla yilizeyde molekiiler baskilama teknigi tercih edilmektedir. Bu teknikte molekiiler
tamimanin artirilmasi ile segicilik katsayisinin yiikselmesi beklenir. Yiizeyde molekiiler
baskilama tekniginin yiiksek baglanma kapasitesine sahip film eldesi, hizli kiitle transferi
ve baglanma kinetigi gibi iistiinliikleri vardir. Bu 6zelliklerinden dolay1 homojen dagilimda
baglanma bolgeleri ylizeyde molekiiler baskilama teknigi ile elde edilir. Baglanma
bolgelerinin sayilarin1 ve kapasitelerini belirlemek i¢in adsorpsiyon ¢alismalari bu adimda

yapilmistir.

Ibuprofen baskilanmis ve baskilanmamus yiizeyler sicak metanol-asetik asit (%10) karisimi
icerisinde 24 saat siddetli olarak kanstirilmistir. Daha sonra yiizeyler metanol ile
yikanmustir. Bu islemlerden sonra yiizeyler derisimleri degisen ibuprofen ¢ozeltilerinde
bekletilmistir. Ibuprofen baskilanmis polimerler hazirlanirken gozenek yapici ¢oziicii
olarak DMF secilmistir. DMF ¢oziiclisii polar aprotik dogaya sahip oldugu igin sulu
sistemlerde geri baglanma calismalar1 i¢in uygun oldugu sdylenebilir. Baglangicta geri
baglanma DMF ¢oziiciisii igerisinde yapildiginda geri baglanmanin diisiik oldugu Regan ve
arkadaglar1 tarafindan rapor edilmistir [139]. Bu nedenle bu tez c¢alismasinda geri
baglanma calismalar1 Ibuprofen igin asetonitril-su sistemi igerisinde gerceklestirilmistir.
Bu sisteme suyun ilave edilmesi baskilanmis yiizeylerin biyolojik Orneklere de

uygulanabilme potansiyeli oldugunu gostermektedir.

Baskilanmis yiizeyler farkli derisimlerde (0,01, 0,02, 0,04, 0,08, 0,16 mg/mL) Ibuprofen
coOzeltileri igerisinde 24 saat bekletilmistir. 24 saatin sonunda ¢o6zeltilerden alinan
yiizeylerin morfolojileri AFM ile incelenmistir. Sekil 4.44’te en diisiik ve en yliksek

adsorpsiyon kapasitesine sahip yiizeylerin AFM goriintiileri verilmistir.
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Sekil 4.44. a) En diisik ve b) en yiiksek Ibuprofen adsorpsiyon kapasitesine sahip
Ibuprofen baskili capraz bagli PHPMA filmlerinin 2- ve 3-boyutlu AFM
goriintiileri

Adsorpsiyonun en diisiik oldugu AFM goriintiisiinde (Sekil 4.44.a) Ibuprofene ait
bosluklarin bulundugu gériilmiistiir. En yiiksek Ibuprofen adsorpsiyon kapasitesine sahip
yiizeyin AFM goriintiisii incelendiginde (Sekil 4.44.b) ise Ibuprofenin geri baglanmasi

sonucunda kendine 6zgii bolgeleri doldurdugu sdylenebilir.

Ibuprofen adsorpsiyonunun gerceklestigi bolgelerdeki film kalinliklarindaki degisimler
AFM ile 4 farkli bolgeden alinan Ol¢timler sonucunda belirlenmistir. Bu degisimlerin

adsorpsiyon kapasitesine etkileri Esitlik 4.11 kullanilarak bulunmustur.

__ hpNpx1072?
= ML

I (4.11)

Bu esitlikte ' (molekiil nm™), adsorpsiyon kapasitesini; h (nm), film kalmhgmns; p (g cm™),
ibuprofenin yogunlugunu (1,37 g cm™); Na, Avogadro sayismi (6,02x10%); M, ise

Ibuprofenin mol kiitlesini (206 g mol™) gostermektedir.
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Sekil 4.45. Tbuprofen baskili (MIP) ve Ibuprofen adsorplanmi (MIP+Ads) PHPMA ince
filmlerin 2D AFM goriintiileri ve AFM goriintiilerinden adsorplanan lbuprofen
tabaka kalinliginin (h,nm) belirlenmesi

Film kalinliklarindaki degisimin yiizey derisimine etkisini belirlemek amaciyla baslangic
Ibuprofen derisimleri hesaplanan yiizey derisimlerine karsi grafige alinmistir. Grafikten

maksimum adsorpsiyonun oldugu Ibuprofen derisimi 0,08 mg/mL olarak bulunmustur.
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Sekil 4.46. ibuprofenin baskilanmis ve baskilanmamis PHPMA filmlerine adsorpsiyonuna
baslangic Tbuprofen derisiminin etkisi
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Sekil 4.46 incelendiginde, ¢ozeltideki Ibuprofen derisiminin artmastyla yiizeylerin birim
alan1 bagma adsorplanan Ibuprofen miktar1 (0,08 mg/mL) baslangic Ibuprofen derisimine
kadar hizla arttig1, ibuprofenin baglanabilecegi spesifik bolgelerin dolmasiyla birlikte en
yiiksek degere ulastign goriilmektedir. Hazirlanan yiizeylerdeki Ibuprofen derisiminin
artmasiyla adsorpsiyon i¢in siiriicii kuvvet olan film kalinlig1 artmaktadir. Bu durum da
adsorpsiyon kapasitesinin artmasiyla sonuglanmaktadir. Ozellikle baskilanmis yiizeylerin
adsorpsiyon izotermlerinin baslangicindaki keskin egim, baskilama yontemiyle yilizeyde
Ibuprofen igin olusturulan spesifik bosluklarla aciklanabilir. Baskilanmis yiizeylerde
Ibuprofene uyumlu bélgelerin varlig1 bu yiizeylerin baskilanmamis yiizeye gore daha fazla

adsorpsiyon yapmasina sebep olmus olabilir.

Bu calismada kontrollii-yasayan polimerlesme teknigi kullanildig: i¢in hazirlanan filmlerin
tek tabaka halinde ve homojen olmasi beklenir. Yiizeylerden alinan AFM goriintiilerinin
homojen olmasi ve ylizeylerin piriizlilik degerlerinin diisiik ¢ikmasi bu teoriyi
dogrulamaktadir. Bu yaklasimdan yola ¢ikarak baskilanmis ve baskilanmamis yiizeylerin
adsorpsiyon davraniglart Langmuir adsorpsiyon esitligi ile degerlendirilmistir.
Adsorpsiyon izotermleri denge halindeki ¢ozeltideki madde derisimi ile kat1 faza

adsorplanan madde arasindaki baglantiy1 tanimlar.

Langmuir adsorpsiyon modeli tek tabakali ve homojen, Freundlich adsorpsiyon modeli ise
heterojen baglanma varsayimma dayanir. Buna gore Langmuir modeli, molekiiler
baskilanmig  polimerlerin  kullanildigi  baglanma izotermlerinde yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Langmuir adsorpsiyon izotermleri tercihen doygun durumlarda ve
molekiiler baskilama ile hazirlanan adsorbanlar i¢in tercih edilmektedir. Bu modelde
baglanma bolgelerinin enerji bakimindan esit oldugu ve komsu bolgelere adsorplanan

molekiiller arasinda etkilesim olmadig1 kabul edilmektedir.

Bu calismada Langmuir adsorpsiyon izotermi yilizey derisimlerini hesaplamak igin

asagidaki sekilde diizenlendi.

Dogrusal Langmuir esitligi;

S = 4.12
Te Tm TmKmCe (4.12)
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Ce : Ibuprofen derisimi
I'e : Adsorplanan Ibuprofen denge derisimi
I'm : Adsorpsiyon kapasitesi

Kn @ Langmuir sabiti

Baskilanmis ve baskilanmamis ylizeylerin her biri i¢in dogrusal Langmuir adsorpsiyon
esitligi yiizey derisimlerine (I' ng/nm?) gore uyarlanarak Esitlik 13’ te verilmistir. Her bir
yiizey i¢in Esitlik 13 kullanilarak ¢izilen 1/C, ye karsilik 1/T°¢ egrilerinin egiminden (Sekil
4.47) yiizeylerin baglanma egilimleri (Kp), kesim noktasindan ise ylizeylerin adsorpsiyon

kapasiteleri (I'n) hesaplanarak Cizelge 4.5’ te verilmistir.
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y=0.018+0.94x

000 005 010 015 020
1/C.

Sekil 4.47. Baskilanmis ve baskilanmamis yiizeylerin Langmuir egrileri
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Sekil 4.47. (devam) Baskilanmis ve baskilanmamis yiizeylerin Langmuir egrileri

Cizelge 4.5. Baskilanmis ve baskilanmamis yiizeylerin adsorpsiyon parametreleri

[ m (molekiil nm™) K m (ML mg™) r
NIP 0,4 22,7 0,85
MIP 1,1 52,4 0,95

Cizelge 4.5. incelendiginde MIP yiizeyin Ibuprofen adsorpsiyon kapasitesi NIP yiizeyine
gore yiiksek bulunmustur. Bu durum MIP yiizeyinde aktif baglanma ile ibuprofen’e
uyumlu bélgeler olusmasinin bir sonucu olabilir. Hazirlanan yiizeylerdeki ibuprofen
adsorpsiyon kapasitesi MIP igin 1,1 molekiil/nm? iken NIP yiizey i¢in 0,4 molekiil/nm?
olarak bulunmustur. Yiizeylerin baglanma egilimleri ise 52,4 ve 22,7 mL mg™ olarak
belirlenmistir. Korelasyon katsayilar1 Langmuir adsorpsiyon modelinin bu sisteme uygun
oldugunu gostermektedir. Bu durumda Ibuprofenin yiizeye tek tabaka seklinde baglandig

sOylenebilir.

He ve arkadaslar1 manyetik nanopartikiiller iizerinde RAFT teknigi ile ofloksin ila¢ etken
maddesini baskilama ¢alismalar1 yapmislardir. Bu c¢alismada nanopartikiil iizerindeki
adsorpsiyon ¢alismalarinda MIP’ nin NIP’ ye gore daha yiiksek baglanma kapasitesine
sahip oldugu belirlenmistir. Adsoprsiyon kapasitesi MIP i¢in 90,5 umol/L iken NIP i¢in
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18,2 umol/L olarak bulunmustur [161]. Bu sonuglar MIP’ in NIP ’e gore daha segici

oldugunu gostermektedir.

Manesiotis ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada Ibuprofen molekiilii baskilanmustir.
Adsorpsiyon calismalarinda MIP igin adsorpsiyon kapasitesi 2,19 + 0,01 pmol g * iken
NIP i¢in 0,23 + 0,01 pumol g ' olarak bulunmustur. Adsorpsiyon kapasitesi baglanma
bolgelerinin fazla bulundugu MIP yiizeyinde daha yiiksek c¢ikmustir. Ibuprofene 6zgi
baglanma boélgelerinden dolayr NIP’ e gore MIP’ in daha yiiksek secicilikte oldugu
belirlenmistir [162].

MIP calismalarinda segiciligi ve baglanma bolgelerini iyi tanimlamak i¢in Onceki
boliimlerde gesitli parametreler (kalip molekiil-monomer, ¢apraz baglayici-monomer orani
ve baglangi¢ derisiminin adsorpsiyon kapasitesine etkisi) belirlenmistir. Siire ile degisen
adsorpsiyon kapasitesi, segiciligi ve molekiiler tanimay1 da etkilemektedir. Genellikle
ortamda bulunan kalip molekiil adsorpsiyon siiresi boyunca uygun bosluklara
yerlesecektir. Bosluklardaki kovalent olmayan etkilesimler adsorpsiyon siiresini
etkileyecektir. MIP’ lere kalip molekiil adsorpsiyonu ile adsorpsiyon kapasitesindeki
degisimler belirlenerek kinetik parametreler hakkinda bilgi edinilebilir. Bosluklar dolduk¢a
adsorpsiyon kapasitesinde ¢ok fazla degisim olmamasi beklenmektedir. Bu durum siire ile
degisen adsorpsiyon kapasitesinin belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Kalip molekiiliin
ortamdaki diger molekiillerden hizli ayrilmasi pratik uygulamalarda zaman agisindan

Onemlidir.

Kinetik parametrelerin belirlenmesi i¢in adsorpsiyon calismalar1 en yiiksek adsorpsiyon
kapasitesine sahip yiizeyler iizerinde gerceklestirilmistir. Ibuprofen adsorpsiyon
kapasitesindeki degisimler ile kinetik model belirlenmistir. Kinetik 6zelliklerden elde
edilen bilgilerle secicilik ¢alismalar1 yapilmistir. Ibuprofen adsorpsiyon siiresinin tayini
icin baskilanmis ve baskilanmamis yilizeyler 0,08 mg/mL derisimindeki Ibuprofen
cozeltisinde farkli zaman araliklarinda bekletilerek yiizey derisiminin zamanla degisimi
AFM ile incelenmistir. En diisiik ve en yiiksek adsorpsiyonun gergeklestigi siirelerdeki
AFM goriintiileri Sekil 4.48."de verilmistir.
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Sekil 4.48. Bekletme siiresinin Ibuprofen adsorpiyonuna etkisi a) t=0, b) t= 90 dakika

AFM goriintiilerinde siire ile morfolojideki degisim net bir sekilde goriilmektedir.

Morfolojideki degisimler Ibuprofenin MIP yiizeyine adsorpsiyonu sonucunda olugmustur.

Ibuprofen molekiillerinin kovalent olmayan etkilesimlerle capraz bagli ag yapi igerisine

hapsolmas: piiriizliiliigii de etkilemistir. Tbuprofen varhiginda yiizeyin morfolojisindeki

degisimler grafige gegirilerek kinetik parametreler belirlenmistir.

Baskilanmis ve

baskilanmamig PHPMA filmlerinin Ibuprofen adsorpsiyon hizi Sekil 4.49.°daki kinetik

egride degerlendirilmistir.
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Sekil 4.49. Baskilanmis ve baskilanmamis PHPMA filmlerinin Ibuprofen adsorpsiyon hizi
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Grafik incelendiginde, ilk 60 dakikada Ibuprofen baskilanmis ve baskilanmamis ylizeylere
Ibuprofen adsorpsiyonunun hizli bir sekilde arttigi, 90. dakikadan sonra ise adsorpsiyon
hizinin yavaslamaya basladigi goriilmektedir. Bu siirenin sonunda ise yiizeylerde
Ibuprofen adsorpsiyonu dengeye ulagsmustir. Kinetik egrinin ilk kismindan Ibuprofenin
hizli bir sekilde gapraz bagli PHPMA zincirlerine adsorbe oldugu, ikinci kisimda ise
Ibuprofen adsorpsiyonunun giderek yavasladigi sonucuna ulagilmigtir. Baslangigta
yiizeylere Ibuprofen adsorpsiyonunun kolay oldugu, siire ilerledikg¢e ise Ibuprofenin yapiya
girmesinden dolayr adsorpsiyonun zorlastigi belirlenmistir. Baskilanmis yiizeylerde
Ibuprofen adsorpsiyonunun baskilanmamig yiizeye gore daha hizli oldugu belirlenmistir.
Bu durum, baskilanmis ylizeylerde Ibuprofene duyarli bosluklarin varligindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica baskilanmis yiizeylerdeki Ibuprofen derisiminin artmasiyla

biiyliyen kalip molekiil bosluklarinin Ibuprofen adsorpsiyon hizini arttirdig goriilmektedir.

Kiitle transferi ve kimyasal reaksiyon gibi adsorpsiyon islemini kontrol eden
mekanizmalarin  belirlenmesi igin deneysel verilere birinci derece kinetik model
uygulanmigtir. Lagergren’in  birinci derece hiz esitligi ¢ozeltiden ¢Ozilinenin

adsorpsiyonunda en ¢ok kullanilan esitliktir [163] ve Esitlik 4.14 ile gosterilir;

drdt=ky (Cg-T) (4.13)

Esitlikte k; pseudo-birinci derece adsorpsiyon hiz sabitini (saat™), Ty ve I' sirasiyla denge
zamaninda ve herhangi bir t aminda yiizeyde adsorplanan Ibuprofen miktarin
(molekiil/nm?) gostermektedir. =0’ da =0 ve t=t aninda ['=I} smr kosullarinin

uygulanip integralinin alinmasi;

In[Ta/(Tg -T)]= kat (4.14)

esitligini vermektedir.

Esitlik 4.15. tekrar diizenlenerek dogrusallastirildiginda Esitlik 4.16 elde edilir.
In(T'g -T')= In['g-kyt (4.15)

Sekil 4.50° de gosterilen In(T'y -I'y)-t grafiklerinin dogrusalligi kinetik modelin

uygulanabilirligini géstermektedir.
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Silisyum disk yiizeyinde bulunan bosluklara Ibuprofen molekiiliiniin yerlesme olasiligi
derisim ve siire ile dogru orantilidir. Siire ile yiizeye adsorbe olan molekiillerin miktart
artis gostermistir. Ortamdaki bosluklar dolana kadar Ibuprofen molekiilii yiizeye adsorbe
olmustur. Adsorpsiyonun ayrintili incelenmesi i¢in kinetik parametreler belirlenmistir.
Ibuprofen’in MIP vyiizeylere adsorpsiyonunun Kinetik parametreleri Cizelge 4.6° da

gosterilmistir.

Cizelge 4.6. Ibuprofen baskilanmis ve baskilanmamus yiizeylerin yalanci-birinci derece
Kinetik verileri

Ty ky R°
(ng/nm?) (dakika™)
NIP 0,08 0,015 0,96
MIP 0,22 0,02 0,91

Cizelge 4.6° da verilen denge derisimleri Ibuprofen derisimleri ile dogru orantilidir. Denge
sabitlerinin birbirine yakin ¢ikmasi ve korelasyon katsayilarinin bire yakin olmasi kinetik
modelin uygunlugunu géstermektedir. Ibuprofen baskilanmis ve baskilanmamus yiizeyler
icin yalanci-birinci derece kinetik modelin uygun oldugu goriilmektedir. Elde edilen teorik
I’y degerleri de deneysel degerlere oldukca yakindir. Bu sonuglar ibuprofen baskilanmig

sistemde, adsorpsiyonun difiizyon kontrollii gerceklestigini gostermektedir.

4.13. pH Ve Sicakhik Calismalari

Ortamin pH’ s1 adsorpsiyonu etkileyen 6nemli bir parametredir [164]. Literatiirde yapilan
bircok calismada pH’ nin adsorpsiyona etkisi incelenmis ve kullanilan kalip molekiiliin
ozelligine gore adsorpsiyon pH’ s1 belirlenmistir. Ornegin protein gibi biiyiik molekiillerin
izoelektronik noktalarmin altinda ve ftstindeki pH’ larda adsorpsiyon kapasitesinde
degisimler gozlemlenmistir. Ciinkii izoelektronik noktanin {istiindeki pH’ larda proteinler
negatif yiiklenirken, altindaki pH’ larda pozitif yiiklenmektedir [165]. Bu ornekten yola
cikarak kalip molekiiliin asitlik sabiti dikkate alinir. Ortamin asidik ve bazik yapisina gore
monomer ile kalip molekiil arasindaki etkilesimler degismektedir. Asidik ve bazik
monomerler farkli pH’ larda art1 ve eksi sekilde yiiklenebilir. Notral monomerler ise pH

degisiminden ¢ok fazla etkilenmezler.
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Ibuprofen adsorpsiyonuna pH etkisini incelemek amaci ile adsorpsiyon deneyleri farkli pH
araliklarinda gergeklestirilmistir. Bunun igin seyreltik asit ve baz ¢ozeltileri kullanilmigtir.
pH etkisini incelemek i¢in adsorpsiyon deneyleri 0,08 mg/mL derisiminde
gergeklestirilmistir. En yiiksek adsorpsiyon kapasitesine 90 dakika sonunda ulasildigi igin
yiizey derisimleri bu siirede hesaplanmistir. Hesaplanan yilizey derisimlerine gore en
yiiksek adsorpsiyon kapasitesinin pH= ~5’ te oldugu bulunmustur. ibuprofen asitlik
sabitinin (pKa= 4,8) altindaki pH degerlerinde pozitif, tizerindeki pH degerlerinde negatif
yiiklii ve pKa degerine yakin pH degerlerinde ise yiiksiizdiir. Hazirlanan Ibuprofen baskili
capraz bagli ag yapinin yiiksiiz ve hidrofilik olmasi bu ¢aligmada 6nemli rol oynamustir.
Ibuprofenin pKa degerine yakin pH’ larda ortamin yiiksiiz olmasi hidrojen baglarinin etkin
oldugunu gostermektedir. Kalip molekiilin pKa degerlerinden farkli pH’ larda
elektrostatik  yliklenmesinden = dolayr  adsorpsiyon  kapasitesinde  degisimler
gozlemlenmistir. En yliksek adsorpsiyon kapasitesi pH=5" te elde edildiginden segicilik
caligmalar1 bu pH degerinde gergeklestirilmistir.
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Sekil 4.51. Farkli pH’larda adsorpsiyon kapasiteleri
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Sekil 4.52. pH=5 i¢in 2- ve 3-boyutlu AFM goriintiisii ve yiikseklik dagilim grafigi

Adsorpsiyonu etkileyen diger dnemli bir parametre sicakliktir. Clinkii sicaklik degisimi ile
birlikte ortamdaki tiirlerin etkilesimleri ve enerjileri degisecektir [166]. Uygun baglanma
bolgelerindeki hareketlilik goreceli olarak farklilik gosterecektir. Sicakligin degisimi ile
beraber kinetik olarak baglanma bolgelerine kalip molekiiliin yerlesme durumu da
degisecektir. Bu nedenle degisimleri incelemek icin sicakligin adsorpsiyona etkisi bu

boliimde incelenmistir.

Bu tez kapsaminda molekiiler baskilama calismalar1 kovalent olmayan etkilesimler ile
gergeklestirilmistir. Bu etkilesimler genellikle fiziksel adsorpsiyon ve desorpsiyon
sonucunda ortaya ¢ikar. Fiziksel adsorpsiyon, diisiik adsorpsiyon 1sis1 ile karakterize edilir
(<10 kcal mol™®) ve adsorpsiyonun derecesi sicaklik vyiikseldikce azalir. Fiziksel
adsorpsiyon (6zellikle diisiik derisim araliklarinda ayirmanin gerekli oldugu durumlarda)
onemli endiistriyel ayirma islemlerinin temelini teskil etmektedir. Sicakligm Ibuprofen
adsorpsiyonuna etkisini incelemek amaci ile hazirlanan molekiiler baskilanmig yiizeyler
farkli sicakliklarda (25, 35, 45 0C) calisitimis ve AFM goriintiileri alinarak film
kalinligindaki degisim belirlenmistir. Adsorpsiyonun en yliksek oldugu sicakliga ait AFM

goriintiisii Sekil 4.53te verilmistir.
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Sekil 4.53. 25 °C’de alman 2- ve 3-boyutlu AFM goriintiisii ve yiikseklik dagilim grafigi

Bu bolimde farkli sicakliklarda AFM goriintiileri alinmigtir. Bu goriintiilere gore film
kalinligindaki degisimler grafige alinarak Ibuprofen adsorpsiyonuna sicakligin etkisi
arastirilmistir. Sekil 4.54°de gosterilen grafik incelendiginde Ibuprofen adsorpsiyonu
sicaklik artisi ile azalmaktadir. ibuprofen adsorpsiyonu 25 °C’de en yiiksek iken, 55 °C’ de
adsorplanan Ibuprofen miktar1 diigmektedir. Adsorpsiyonun ekzotermik olmasi ve artan
sicaklikla fiziksel degisimlerin gerceklesmesi adsorpsiyon kapasitesinde azalmaya sebep
olmustur. Ayrica monomer ile kalip molekiil arasinda goriilen elektrostatik ve hidrojen
bag1 gibi etkilesimlerin baskin olmasi sicaklikla adsorpsiyon kapasitesindeki azalmaya

destek olabilir.
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Sekil 4.54. Farkli sicakliklarda adsorpsiyon kapasiteleri

4.14. Yiizeyde Molekiiler Baskilanmis Capraz Bagh Ince Filmlerin Secicilik

Calismalanr

MIP’ lerin en oOnemli ozelligi kalip molekiile 6zgii bosluklar ve baglanma bdlgeleri
icermesidir. Bosluklarin ve baglanma bdlgelerinin 6zgiinliigii hazirlanan materyalin
seciciligini 6nemli Olclide etkilemektedir. Bosluklarin homojen dagilimda oldugu,
baglanma boélgelerinin spesifik olmayan etkilesimlerden uzak, hizli cevap veren ve
baglanma bolgelerine ulasabilirligini artiran materyallerde secicilik  yiiksektir. Bu
sonuglara ulasabilmek i¢in ortamdaki yarismact molekiiller varliginda hazirlanan
materyalin davranisini belirlemek en 6nemli parametredir. Adsorpsiyon kapasitesini
etkileyen bir¢cok parametre (derisim, siire, Sicaklik ve pH)  oOnceki bdliimlerde
belirlenmistir. Adsorpsiyon kapasitesindeki degisimlerin segicilik {izerindeki etkileri bu
béliimde ¢alisilmustir. Segicilik calismalarinda Ibuprofen gibi ilag etken maddeleri olan

Ketoprofen ve Nurofen yarismaci molekiiller olarak segilmistir.

En yiiksek Ibuprofen adsorpsiyonunun gergeklestigi en uygun derisim, siire, sicaklik ve pH
onceki boliimlerde belirlenmistir. Bu parametrelerde baskilanmis ve baskilanmamis

yiizeylerin Ketoprofen, Nurofen ve Ibuprofene seciciligi incelenmistir. Ortamdaki
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yarismact molekiiller varhiginda Ibuprofen baskilanmis yiizeyin AFM goriintiisii Sekil

4.55 te verilmistir.
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Sekil 4.55. lbuprofen adsorpsiyonu ile elde edilen 2- ve 3-boyutlu AFM goriintiisii ve
yiikseklik dagilim grafigi

AFM gériintiisii incelendiginde en uygun parametrelerle hazirlanan yiizeylerde ibuprofenin
geri baglanmasi basarili bir sekilde gergeklestirilmistir. Ibuprofenin ¢apraz bagli ag yapi
icerisine adsorpsiyonu ile beraber morfolojide degisimler gozlemlenmistir. Morfolojide
gozlemlenen degisimlerin ortama eklenen Ibuprofenden kaynaklandigi disiiniilebilir.
Ibuprofen molekiiliiniin adsorpsiyonu sonucunda film kalinliginda dolayist ile ylizey
derisiminde degisimler meydana gelmistir. Hazirlanan bu yiizeylere yarismaci
molekiillerin adsorpsiyonu da arastirilmigtir. Ibuprofen baskilanmis yiizeyler optimum
parametreler yardimi ile Ibuprofen, Ketoprofen ve Nurofen ¢ozeltilerinde bekletilerek
yiizey derisimlerindeki degisimler bu adimda incelenmistir. Ibuprofen, Ketoprofen ve

Nurofen molekiillerinin kimyasal yapilar1 Sekil 4.56°da verilmistir.
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Sekil 4.56. Yarismact molekiiller varliginda alinan 2- ve 3-boyutlu AFM goriintiileri ve
yiikseklik dagilim grafikleri

Sekil 4.57° de Ibuprofen baskilanmis yiizeylerde bosluklara yerlesen molekiillerle beraber
morfolojideki degisimler goriilmektedir. Bu goriintiilerde hazirlanan ylizeyin yarismaci

molekiillere karsi se¢ici davrandigi agikga goriilmektedir.

Arayiizey Vasitali RAFT teknigi ile hedef molekiil olarak belirlenen Ibuprofen etrafinda
polimerlesme gergeklesmistir. PHPMA film kapli yiizeyden Ibuprofenin sicak metanol-
asetik asit ile ortamdan uzaklastirilmas1 sonucunda Ibuprofene 6zgii bilyiikliik ve sekle
sahip tanima bolgeleri olusmustur. Ibuprofen baskilanmis yiizeyin yarismaci molekiilleri
(Nurofen ve Ketoprofen) capraz bagl ag yapi igerisine ¢ok az miktarda hapsettigi
goriilmistir.  Yarigmaci  molekiillerin - adsorpsiyonuna  spesifik olmayan fiziksel
etkilesimler neden olabilir. Ayrica yapt ve fonksiyonelite bakimindan benzer olan
molekiiller bosluklarin belirli bolgelerine yerlesmis olabilir. Bu durum adsorpsiyon
kapasitesinde degisimlere yol agmistir. Sonu¢ olarak, AFM goriintiileri incelendiginde
Ibuprofen ile baskilanmis yiizeylerin, Ibuprofene yiiksek secicilik gdsterdigi belirlenmistir
(Sekil 4.57).
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Segicilik

Sekil 4.57. Baskilanmis ve baskilanmamis PHPMA filmlerinin Ketoprofen, Nurofen ve
Ibuprofen seciciligi

Seciciligin oranini belirlemek i¢in AFM goériintiileri sonucunda elde edilen yiizey
derisimlerinden yararlanilarak secicilik katsayilar1 bulunmustur. Esitlik 4.17-4.19
kullanilarak seg¢icilik ¢alismalarinda kullanilan molekiillerin birbirlerine kars1 segicilikleri
(o1 ve op) ve baskilanmis-baskilanmamis yiizeylerin Ibuprofen tammma bdolgelerinin

Ibuprofene ilgisi (B) belirlenmistir. Elde edilen sonuclar Cizelge 4.7° de verilmistir.

o= hlbuprofen/ h Ketoprofen (4.16)

2= hlbuprofen/ h Ketoprofen (4-17)

B= hbaskllanmls / hbaskllanmamls (418)
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Cizelge 4.7. Baskilanmis ve baskilanmamuis yiizeylerin Ibuprofen segiciligi

Derisim o o B
(mg/mL) (Ibuprofen/Ketoprofen) | (lbuprofen/Nurofen)

0 2,64 4,66 -
0,01 3,03 4,97 0,89
0,02 2,79 SI55 1,07
0,04 2,82 3,96 1,67
0,08 2,75 2,89 2,45
0,16 2,54 2,59 3,67

Cizelge 4.7’ de hesaplanan segicilik katsayilar1 hazirlanan yiizeyin oldukga segici oldugunu
gostermektedir. Secicilik katsayilar1 farkli Ibuprofen derisimlerinde degerlendirilmistir.
Her derisim i¢in hazirlanan ibuprofen baskilanmis yiizeylerin Ketoprofene gore 2,54- 3,03
kat daha segici oldugu belirlenmistir. Ayrica ayn1 yiizeylerin Nurofene gére 5,55-2,59 kat
daha segici oldugu bulunmustur. Nurofenin mol kiitlesi Ibuprofen’ e gore daha diisiik
oldugundan Ibuprofen i¢in spesifik bosluklara baglanamamis ve bu yiizden adsorpsiyon
orani diistiktiir. Ketoprofen ise Ibuprofen’ e gore ¢ok daha yiliksek molekiil agirligina sahip
oldugundan Ibuprofen’ e 0zgli bosluklara baglanamamis ve bu yiizden adsorpsiyonu
Ibuprofen’ e gore cok diisiik oranda kalmistir. Segicilik katsayilar1 incelendiginde molekiil
seklinin ve bilylikligliniin baskilama isleminde ne derece ©nemli oldugu ortaya
cikarmaktadir. Ibuprofen’ in yapisal olarak Ketoprofen’ e benzemesine ve daha kiigiik mol
kiitlesine sahip olmasina ragmen lbuprofen adsorpsiyonunun Ketoprofen’ e oranla daha
fazla oldugu belirlenmistir. Ibuprofen derisimi arttikga baskilanmis ve baskilanmamis
yiizeylerin Ibuprofen’ e baglanma egilimlerini gdsteren [ degerlerinin artmasi yiizeylerin
Ibuprofen’ e baglanma egilimlerinin arttifin1 ve hazirlanan yiizeylerde Ibuprofen’ e 6zgii
bosluklarin olusturuldugunu gostermektedir. Biitiin bu sonuglar Ibuprofen baskilanmis
ylizeylerin baskilanmamis ylizeye ve yarismaci molekiillere karsit yliksek secicilikte

oldugunu gostermektedir.

Haginaka ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada 4-vinilpiridin monomeri ve EDMA
capraz baglayicis1 yardimi ile Ibuprofen baskilanmis polimerler hazirlamistir. Hazirlanan
polimerin Ibuprofene yiiksek secicilik gosterdigi belirlenmistir. Hidrofobik ve hidrojen
bag1 etkilesimlerinden dolay1 kovalent olmayan baskilama teknigi basarili bir sekilde

uygulanmistir [167].
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2003 yilindaki bir ¢aligmada 2-arilpropiyonik asit tiirevleri kullanilarak secici hidrofilik
katmanlar, molekiiler baskilama ve yiizey modifikasyon tekniklerinin kombinasyonu ile
hazirlanmistir. Hazirlanan bu materyal serum enjeksiyonu uygulamalarinda kolon

degistirme teknikleri ile kullanilabilme potansiyeline sahiptir [168].

2009 yilinda yapilan bir baska calismada sol jel teknigi kullanilarak Ibuprofen baskilanmig
malzelemeler hazirlanmistir. Calismada malzemelerin fiziksel karakterizasyonu, azot
Olciimii ve geri baglanma calismalar1 gerceklestirilmistir. Kat1 faz ektraksiyonu yardimu ile

de segicilik caligmalart yapilmistir [169].

Eslami ve arkadaglarmin yaptigi bir ¢aligmada iletken molekiiler baskilanmis (CMIP)
polimerler hazirlanmistir. Kuartz kristal mikrobalans (QCM) teknigi kullanilarak
Ibuprofenin analiz ve ayirma islemleri gergeklestirilmistir. Nano yapiya sahip olan CMIP
dongiisel voltametri teknigi ile dogrudan sentezlenmistir. QCM teknigi ile frekanstaki
kaymalar hesaplanarak Ibuprofen adsorpsiyon/desorpsiyon calismalar1 yapilmistir. Birgok
parametre (sentez kosullari, potansiyel, siire, pH, adsorpsiyon kosullar1) incelenmistir

[170].

Litaretiirde Ibuprofenle ilgili bircok calisma vardir. Ancak bu ¢alismalarda yiizeyde
molekiiler baskilama ve RAFT teknigi birlikte kullanilmamustir. Tez kapsaminda yiizeyde
molekiiler baskilama teknigi kullanilarak ilk defa AFM ile Ibuprofenin seciciligi
artinnlmistir. Ayrica Ara-Yiizey Vasitali RAFT polimerlesmesi kullanilarak zincir uzunlugu
kontrol edilebilen homojen dagilimli molekiiler baskilanmis polimerler elde edilmistir.

AFM teknigi ile ilk defa adsorpsiyon siireci ve segicilik ¢aligmalar1 yapilmistir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

e  N-([2-hidroksipropil] metakrilamit) monomeri sentezlendi. Elde edilen yap: *H-NMR,
“C-NMR, TOF-MS ve FT-IR ile karakterize edildi.

e  4-siyano-4-(propilsiilfaniltiyokarbonil) siilfanil pentanoik asit RAFT ajani sentezlendi
ve 'H-NMR, *C-NMR, TOF-MS ve FT-IR ile karakterize edildi.

e 9-deken-1-ol (DO) Si-H yiizeylere baglanarak baglanma etkinligi GA-FTIR ve su
degme acis1 Sl¢iimleri ile en uygun baglanma siiresi 2 saat olarak belirlendi.

e Si-DO yiizeylerin su degme agis1 28,4 £0,9°, RMS degeri 0,6 nm olarak bulundu.

e RAFT ajani bagh yiizeylerin (Si-CPP) su degme acis1 67,3+1,1°, RMS degeri 0,9 nm
bulundu.

e Si-CPP yiizeyinde ara-yiizey vasitali RAFT polimerlesmesi ile PHPMA firgalarin
baglanma yogunlugu 6=0.52 zincir/nm? ortalama zincirler arasi uzaklik D= 1,8 nm
olarak hesaplandi.

e HPMA’nin polimerlesmesi hem yiizey iizerinde hem ¢ozelti igerisinde ayni anda
gerceklestirilerek kinetik acidan polimerlesmenin yasayan/kontrollii polimerlesme
kinetigine uydugu goriildii.

e Baskilama oOncesi olusan olasi kompleksin enerjisi teorik olarak hesaplandi ve en
uygun monomer-kalip molekiil orani 4:1 olarak bulundu.

e MBAAm capraz baglayici ve Ibuprofen kalip molekiilii varhiginda capraz baglh
PHPMA ince filmler ara-yiizey vasitali RAFT polimerlesmesi ile hazirlandi.

e Luzinov ve Langmuir esitlikleri bu ¢alisma kapsaminda diizenlenerek AFM’den
bulunan adsorplanan tabaka kalinlig1 degerleri kullanilarak adsorpsiyon kapasitesi ve
Langmuir parametreleri belirlendi. Buna gore ibuprofen baskilanmis PHPMA ince
filmlerin en yiiksek adsorpsiyon kapasitesi 0,08 mg/mL olarak bulundu.

e Ibuprofen baskilanmis PHPMA filmler Ketoprofen ve Nurofen varliginda Ibuprofene
kars1 yiiksek secicilik gosterdi.

¢ Bu calismada kullanilan AFM teknigi, yiizeyde kiigiik organik molekiillerin baskilama
calismalarinda kullanilan tekniklere (SERS-Raman, QCM, SPR, UV, Elipsometre
gibi) gore daha duyarli ve hizli uygulanmasi olan tahribatsiz bir yontemdir.

e Yiizeye floresan etiketli ibuprofen baskilanarak PHPMA filmler iizerindeki Ibuprofen

dagilimi floresans mikroskopisi ile belirlenecektir.
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