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AMIN FONKSIYONEL POLI(BUTIROLAKTON-ALKIL GLIKOLID)-
MEPEG KOPOLIMERLERI

OZET

Bu calismada, hedefe yonelik ilag salim sistemleri i¢in antikanser ilacinin ve kanserli
hiicreyi hedefleyen ligandin ayni1 anda baglanabilecegi amin fonksiyonel gruba sahip
kopolimerler sentezlendi. Komonomer olarak ila¢g salim sistemlerinde en c¢ok
kullanilan L-laktid, laktide alternatif olarak izopropilmetil glikolid ve amin fonsiyonel
gruba sahip a-amino-y-biitirolakton monomerleri segildi.

Bu amagla c¢alismanin ilk kisminda 3-izopropil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion
(izopropil-metil glikolid) (IPMG) monomeri hidroksit asit sentezi, ara {iriin sentezi ve
halka kapama reaksiyonu olarak ii¢ asamada sentezlendi. Her bir asamadan sonra elde
edilen triinlin karakterizasyonlar1 spektroskopik (ATR-FTIR, NMR) teknikler ile
yapild.

Calismanin ikinci kisminda —Boc veya —CBZ koruyucu grubuna sahip amin fonsiyonel
o-amino-y-biitirolakton monomerinin (aNBocyBL ya da aNCBZyBL), LLA veya
IPMG monomerleri vasitasiyla, MePEG bagslaticis1 ve Sn(Oct). katalizorii varliginda
halka agilma polimerizasyonlart (ROP) yapildi. MePEG-poli(LLA-ko-aNBocyBL),
MePEG-poli(IPMG-ko-aNBocyBL), MePEG-poli(LLA-ko-aNCBZyBL) ve MePEG-
poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) kopolimerlerinin  mol oranlari, siire ve sicaklik
parametreleri optimize edildi. Kopolimerlerin karakterizasyonlar1 spektroskopik
(NMR) ve kromatografik (GPC) teknikler ile yapildi.

Calismanin son boliimiinde tiretilen MePEG-poli(LLA-ko-aNCBZyBL) ve MePEG-
poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) kopolimerlerinin {izerindeki -CBZ koruyucu grubu Pd/C
katalizorii ve Hz gaz1 varliginda uzaklastirilarak amin fonksiyonel gruba sahip
kopolimerler iretildi. Sentezlenen MePEG-poli(LLA-ko-aNH2yBL) ve MePEG-
poli(IPMG-ko-aNH2yBL) diblok kopolimerlerinin karakterizasyonlar1 spektroskopik
(NMR) kromatografik (GPC) yontemlerle yapildi.

Anahtar Kelimeler: a-Amino-y-Biitirolakton, Aktif Hedefleme, Fonksiyonel Grup,
Izopropilmetil Glikolid.



AMINE FUNCTIONALIZED POLY(BUTYROLACTONE-ALKYL
GLYCOLIDE)-MEPEG COPOLYMERS

ABSTRACT

In this study, copolymers having amine functional group which the anticancer drug
and the ligand targeting the cancerous cell can be ligated simultaneously were
synthesized for the targeted drug delivery systems. L-Lactide which most commonly
used in drug delivery system, isopropylmethyl glycolide as an alternative to lactide
and also a-amino-y-butyrolactone which have amine functional group are as the
comonomer was selected.

For this purpose, 3-isopropyl-6-methyl-1,4-dioxane-2,5-dione (isopropyl-methyl
glycol) (IPMG) monomer was synthesized in three steps as hydroxide acid synthesis,
intermediate product synthesis and.ring closing reaction. The characterization of the
product obtained after each step was performed by spectroscopic (ATR-FTIR, NMR)
techniques.

In the second part of the study, ring-opening polymerizations (ROP) of the amine
functional amino-butyrolactone monomer having a -Boc or -CBZ protecting group
(aNBocyBL or aNCBZyBL) were made by means of LLA or IPMG monomers in the
presence of the MePEG initiator and Sn (Oct) catalyst. The mole ratios, duration and
temperature parameters of the MePEG-poly(LLA-ko-aNBocyBL), MePEG-
poly(IPMG-ko-aNBocyBL), MePEG-poly(LLA-ko-oNCBZyBL) and MePEG-
poly(IPMG-ko-aNCBZyBL) copolymers were optimized. Characterization of the
copolymers was done by spectroscopic (NMR) and chromatographic (GPC)
techniques.

In the final part of the study, copolymers with amine functional groups were produced
by removing the -CBZ protecting group on MePEG-poly(LLA-ko-aNCBZyBL) and
MePEG-poly(IPMG-ko-aNCBZyBL) copolymers in the presence of Pd / C catalyst
and H. gas. Characterization of synthesized MePEG-poly(LLA-ko-aNH2yBL) ve
MePEG-poly(IPMG-ko-aNH2yBL) diblock copolymers was performed by
spectroscopic (NMR) chromatographic (GPC) methods.

Keywords: o-Amino-y-Butyrolactone, Active Targeting, Functional Group,
Isopropylmethyl Glycolide.



GIRIS

Kanser diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri olup, 2012 yilinda 8,2
milyon kanser kaynakli 6liim meydana gelmistir. Diinya Saglik Orgiitii'niin (WHO)
bildirdigi istatistiklere gore, yillik kanser vakalarinin 6ntimiizdeki yirmi y1l i¢cinde 14
milyondan 22 milyona yiikselmesi beklenmektedir. Cerrahi, kemoterapi, radyoterapi
ve hormon tedavisi baslica yaygin anti-tiimor tedavi yaklasimlaridir. Ancak, saglikli
dokularda katlanilabilir dozlarda maksimum ilag alimina bagli olarak ciddi toksisite
meydana gelmektedir. Bunun yami sira kemoterapi ile kati tiimorlerde kan
damarlarindan ilaglarin sinirli dagiliminin olmasi, tiimorli dokularin veya organlarin
kismen ya da tamamen cerrahi ile alim oraninin diisiik olmasi, ameliyatlarda hasta sag
kalim oraninin diisiik olmasi ve radyoterapide ciddi klinik toksisiteler gibi bir¢ok etken
anti-timor tedavilerinin etkinligini kisitlamaktadir. Ayrica, bu geleneksel tedavi
yontemleri, uzak organlara ulasan metastatik timorleri kontrol etmekte basarisizdir.
Kanser tedavisi i¢in geleneksel kemoterapi, ilaglarin kanser hiicrelerine
hedeflenmesinde yiiksek derecede spesifik degildir ve saglikli dokularda istenmeyen
yan etkilere neden olur. Hedefli tedaviler genellikle diger geleneksel tedavilerden daha

etkilidir ve daha az istenmeyen yan etkiler gosterir [1-3].

Hedefe yonelik tedavi veya hedefe yonelik ilag, bir ilag ve onun molekiiler diizeyde
reseptorii arasindaki spesifik etkilesim anlamma gelir. Ilag hedefleme stratejileri
siklikla “pasif hedefleme” ve “aktif hedefleme” kategorilerine ayrilmistir [4]. Tlimorlii
dokularda damarin yapisi bozuldugu ic¢in genellikle 10-100 nm boyutlarinda
nanopartikiiller burada birikebilir ve bu da damarlarda tiimore yonelik ‘“‘artmis
gecirgenlik ve alikonma etkisi (EPR etki)” denilen bir tedavi yontemini miimkiin kilar
ki, bu pasif hedeflemenin temelini olusturmaktadir [S]. Pasif hedefleme klinikte
uygulama bulmus olmasina karsin, baz1 timorlerde (6rnegin pankreas kanseri) damar
gecirgenlikleri diisiik seviyede oldugundan EPR etkisi ile tasinim gergeklesmeyebilir
[6,7]. Bu ylizden segici olarak belirli hiicreleri veya dokulari taniyabilen hedefe

yonelik ilag salim sistemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.



Aktif hedefleme, proteinler veya kiigiik molekiil ligandlari ile hedeflenen hiicrelerin
yiizeyinde bulunan ve reseptor olarak adlandirilan segici makromolekiiller arasinda
kimyasal etkilesimler meydana geldiginde ortaya ¢ikar. En az iki olasi1 faktor aktif
hedeflemeyi destekleyebilir: (i) bu hiicre yilizeyi reseptorii i¢in ligandin afinitesi ve (ii)
ligandin reseptor tarafindan hiicrelerin i¢ine alinmasi. Bu etkilerden biri veya her ikisi

de varsa ancak aktif olarak hedeflenen tiimorlii hiicre yikim1 meydana gelebilir [8].

Hedefe yonelik ilag salim sistemlerinde biyouyumluluk, biyobozunurluk, kolay
formiilasyon ve ayarlanabilir siirekli salim gibi essiz 6zelliklerinden dolayr Amerikan
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) onayli polilaktid ve poli(laktid-ko-glikolid) polimerleri
antikanser ilaglarin enkapsiilasyonunda en ¢ok tercih edilen polimerlerdir [9-12].
Ancak bu polimerlerin en 6nemli dezavantaji; hedefe gotiirecek ligand ve ilaglarin
baglanabilecegi fonksiyonel grup tiplerinin sinirlt olusudur [10,11]. Bu polimerlerin
ug gruplarindaki -OH’lar sinirhidir. Bu yiizden hem ilact hem ligandi1 baglamak zordur.
Polimerler fonksiyonel gruplara sahip olurlarsa, hedef hiicrelerin igine hiicresel salim
artmakta, boylelikle normal dokular korunabilmektedir. Bu sorunun {istesinden
gelmek amaci ile en az laktid kadar iyi fiziksel 6zelliklere sahip amin fonksiyonel

butirolaktonlar kullanilabilir.

Iste buradan hareketle bu tezin ilk béliimiinde; hedefe yonelik ilag salim sistemleri ve
ilag salim sistemlerinde en ¢ok kullanilan polilaktid , poli(siibstitiiye glikolid) ve
poli(y-butirolakton)  gibi  alifatik  poliesterler, bu alifatik poliesterlerin
fonksiyonellendirilmesi, fonksiyonel gruplara sahip glikolid veya y-butirolakton
monomerleri ile yapilan kopolimerler hakkinda genel bilgiler verilmektedir. Tezin
ikinci boliimiinde; monomer ve polimer sentezi i¢in kullanilan malzemeler, cihazlar
ve deneysel yontemlerden bahsedilmektedir. Ugiincii béliimde deneysel sonuglardan
elde edilen bulgular verilmektedir. Son boliimde ise bu bulgularin degerlendirilmesi

yapilip, konu ile ilgili 6neriler sunulmaktadir.

Bu c¢alismanin amaci; L-laktid (LLA), 3-1zopr0pil-6-meti|-1,4-diokzan-2,5-di0n
(izopropil  metil  glikolid  (IPMG)),  Tersiyer-biitil  (2-okso-tetrahidro-3-
furanil)karbamat (alfa-NBoc-gama-biitirolakton-(aNBocyBL)) veya Benzil (2-okso-
tetrahidro-3-furanil)karbamat (alfa-NCBZ-gama-biitirolakton (eNCBZyBL))

monomerlerini kullanilarak, metoksi poli(etilen glikol) (MePEG) baslaticis1 ve



kalay(l1) 2-etilnekzanoat (Sn(Oct)) katalizorii ile MePEG-poli(LLA-ko-aNBocyBL),
MePEG-poli(IPMG-ko-aNBocyBL), MePEG-poli(LLA-ko-aNCBZyBL) ve MePEG-
poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) diblok kopolimerlerini halka agilma polimerizasyonu
(ROP) yontemiyle sentezlemek, bunlarin monomer mol miktarlari, reaksiyon siiresi ve
sicaklik  parametreleri  degistirilerek  optimizasyonunu  yapip, Sentezlenen
kopolimerlerin {izerindeki —Boc veya —CBZ koruyucu grubunu uzaklastirarak
MePEG-poli(LLA-ko-aNH2yBL) ve MePEG-poli(IPMG-ko-aNH2yBL)
kopolimerlerini elde etmek ve karakterizasyonlarini spektroskopik (NMR, FTIR) ve
kromatografik (GPC) yontemleriyle belirlemektir. Bu amag sayesinde ulasilmak
istenen sonug; hedefe yonelik ila¢ salim sistemleri i¢in ilacin ve tiimdrii hedefleyici
ligandin, aynt anda baglanabilecegi fonksiyonel amin grubuna sahip MePEG-
poli(LLA-ko-aNH2yBL) ve MePEG-poli(IPMG-ko-aNH2yBL) diblok kopolimerlerini
tiretmek ve boylece kanser tedavisinde hedefe yonelik tedavideki bu agig1 kapatarak
etkin tedaviyi saglamaktir. Ayrica bu hedef 15181nda kararliligindan dolay1 literatiirde
polimerlestirilemeyen besli amino biitirolakton halkasinin laktid ve izopropilmetil
glikolid monomerleri vasitasi ile polimerlestirilmesini miimkiin kilarak ¢alismamizin

0zgiin degerini arttirmay1 amacglamaktayiz.



1. GENEL BIiLGILER
1.1. Hedefe Yonelik ila¢c Salim Sistemleri

Kanser gelismis iilkelerde 6nde gelen 6liim nedenidir (6rnegin ABD'de 2016 yilinda
tahmin edilen yaklagik 600.000 kanser olimii gergeklesmistir.). Kanser terimi,
biliylime sinyalleri iireten ve anti-biiylime sinyallerine kars1 duyarsiz olan bir hiicre
fenotipinden kaynaklanan kontrolsiiz hiicresel biiylime ve ¢ogalmayi ifade eder. Bu
tiir hiicreler sinirsiz replikatif potansiyele sahiptir, apoptozdan (hiicre 6liimii) kaginir,
tomurcuklanarak biiylimeyi, viicut istilasin1 ve metastazlari uyarirlar. Birkag tipik veya

ortak 6zellik gosteren birgok kanser tiirli vardir, bu yiizden tedavisi ¢ok zordur [13].

Gilinlimiizde kanser tedavisi genellikle radyasyon, cerrahi miidahale ve saglikl
hiicreler icin toksik olan kemoterapétik ilaglardan olusmaktadir. Bu yontemlerin yan
etkilerinin fazla olmasmin temel nedenlerinden biri, kanserli dokulara anti-kanser
ilaglarinin secici olarak verilememesidir. Bu sebeple hedefe yonelik ilag salim
sistemlerine ihtiya¢ duyulmustur [14]. Hedeflendirilmis ilag salim sistemi (TDDS);
ilaglar ¢esitli ilag tasiyicilart araciligiyla hedeflenen dokulara, organlara ve hiicrelere
secici olarak tagimak anlamina gelir. TDSS genellikle geleneksel ilaglarin
farmakolojik ve terapodtik ozelliklerini gelistirmek, ilacin smirh ¢oziintirliigi, ilag
birikimi, kotii ilag biyo dagilimi ve segicilik eksikligi gibi problemlerin istesinden
gelmek ve ilag salim tasiyicisini kontrol edip normal doku hasarini azaltmak igin

tasarlanmastir. [15].

Bugiine kadar, suda ¢oziiniir yiiksek molekiil agirligit (HMW) dahil polimer tasiyicilar,
polimerik nanopartikiiller, polimerik miseller, dendrimerler, lipozomlar, viral
nanopartikiiller, karbon bazli sistemler (6rnegin karbon nanotiipler ve grafen oksit),
manyetik nanopartikiiller (6rnegin demir oksitler) ve silika ve altin nanopartikiilleri
gibi bircok ilag tasiyict gelistirilmistir [13]. Biyomedikal malzemeler igin yaygin
olarak kullanilan nanomalzemeler; lipozomlar, polimer konjugatlar, miseller,
dendrimerler, karbon nanotiipler ve inorganik nanopartikiillerin yapilar1 Sekil 1.1°de

gosterilmektedir [1].
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Sekil 1.1. Biyomedikal uygulamalar i¢in yaygin olarak kullanilan nanomalzemeler.
(A) Lipozomlar, (B) Polimer Konjugatlar, (C) Miseller, (D) Dendrimerler, (E) Karbon
nanopartikiiller ve (F) Inorganik (metal) nanopartikiiller

Polimerler, her iki tipte ilacin (hidrofilik veya hidrofobik), uzun siireli ve siirekli
salinmasin1 saglayarak ila¢ salim sistemlerinin ilerlemesinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Kovalent baglarla ila¢ konjuge edilmis tedavi edici olarak kullanilan
polimerler, dogrusal ya da dallanmigs polimer zinciri igerebilir. Polimer-ilag
konjligatlar1, polimer-antikor konjiigatlari, polimer-DNA konjiigati, dendrimerler,
polimerik miseller, nanokapsiiller bunlara 6rnek olarak sayilabilir. Ayn1 zamanda inert
bir tasiyici olarak hareket eden polimerin de sayisiz avantajlari vardir. Ornegin, bu
polimerler immiinojenisiteyi (antijenite) azaltirken; plazma yarilanma Omrinii,
biyofarmasatiklerin stabilitesini ve diisitk molekiil agirlikli ilaglarin ¢oziintirligiini
artirrrlar ve bu sayede hedefe yonelik ilag salimi igin 6nemli bir potansiyele sahip
olurlar. Boylece ¢esitli yollarla biyofarmasoétiklerin  farmakokinetik — ve

farmakodinamik o6zelliklerini gelistirirler (16).

llaclar tek baslarina viicut icerisinde salindiklarinda, diger molekiillerle etkilesime
girerek tedavi edici aktif bilesenlerinin kimyasal yapisinda bir degisiklige neden
olurlar ve tedavi edici etkilerini kaybederler. Polimerik tasiyicilarin ana islevi, ilaci

enkapsiile ederek onlar1 hasarli dokuya gotiirmektir. Bu sayede polimerik tasiyicilar,
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ilacin ihtiva ettigi aktif maddenin hasarli dokuya gidisini engelleyen makromolekiiller
(proteinler gibi) ile etkilesimini dnlerler (17). Bu polimerler kapsiillenmis terapotik
maddeyi sadece hedef bolgeye tasimakla kalmaz, ayn1 zamanda daha uzun bir siire
boyunca stabilitesini korumasini saglarlar. Polimerler dogal ve sentetik kaynaklardan

elde edilebilirler [18].

Birg¢ok polimerik ilag tasiyicist miikkemmel biyouyumluluga, diistik toksisiteye, uzun
stireli dolasim siiresine ve kontrollii ilag salimina sahiptir. Polimerlerin
polidispersitesi, ylikii, molekiiler agirlig1 ve yag-su ayirma katsayisi dikkate alinarak,
ilag tasiyicilart olusturmak igin uygun polimerlerin segilmesi 6nemlidir. Poli (e-
kaprolakton) (PCL), poli (laktik asit) (PLA) ve poli (laktik asit-ko-glikolik asit)
(PLGA) igeren hidrofobik bloklar ve poli (etilen glikol) (PEG), poli (akrilik asit)
(PAA) ve dekstran gibi hidrofilik bloklar, ilag tastyicilar1 olusturmak ve kopolimerleri

sentezlemek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir [19].

1.2. Pasif ve Aktif Hedefleme

Tiimorli dokularin mikrogevresine bakildiginda degisken pH, damarlarin diizensiz
yapist, hipoksik (oksijensiz) ortam ve metabolizmaya bagli degisiklikler dikkat
cekicidir. Bu morfolojik degisiklikler, bu bolgelere 6zel olarak hedeflenebilen ilag
salim sistemlerini tasarlamak i¢in kullanilabilir. Bu amagla pasif hedefleme ve aktif

hedefleme odakli iki strateji gelistirilmistir [20].

Tiim hiicreler fonksiyonlarini saglamak i¢in oksijen ve besin kaynaklarin difiizyonla
saglarlar. Ancak malign (kotii huylu) tiimér hiicrelerinin boyutu 2-3 mm®’ye kadar
biiyiidiikleri zaman bu difiizyon artan besin ihtiyacindan dolayr sinirlanir. Hizla
biiyliyen tiimdr hiicreleri i¢in yeni kan damarlarinin olusumu gerekli hale gelir. Bu
amagla anjiyogenez, tiimorlere zenginlestirici bir oksijen ve besin kaynagi saglayan
cok onemli bir 6zelliktir. Anjiyogenez var olan kan damarlarindan tomurcuklanma
yolu ile yeni kan damarlarinin olusumudur. Olusan kan damarlari, tiimorlii dokularin
artan besin ihtiyacin1 karsilayabilmek icin hizla ve diizensiz bir sekilde biiylimeye
devam ederler. Bunun sonucu olarak damar yapisinda yiiksek kan ve zayif kan

beslemesi olan bolgeler olusur [20].



Normal damar sistemi, > 2-4 nm biiyiikliigiindeki molekiiller ig¢in gegirgen olmayan
sik1 baglantilarla donatilir, boylece nanopartikiilleri dolasimda tutarlar. Ancak timorlii
dokuda damar gegirgenliginin yapist bozuldugu i¢in sizintili damarlar, timorli
dokulara kan akis1 i¢in en az 600 nm ¢apindaki makromolekiillerin gegisine izin verir.
Timorler iyi gelismis lenfatik bosaltim sistemine sahip olmadiklar1 i¢in, bu akan
nanopartikiiller timorlii doku icinde yigilma gosterirler. Bu olaya “arttirilmis
gecirgenlik ve alikonma (EPR) etkisi” bagka bir deyis ile “pasif hedefleme” denir [21].
Bu sayede pasif hedefleme, serbest ilaglarla elde edilenlere gore kati tiimorlerdeki ilag
konsantrasyonlarinda birkag kat artisa neden olabilir [22]. Ancak intraver6z olarak
uygulanan nanopartikiillerin ¢ogunlugunun (95 %) diger organlarda, oOzellikle
karaciger, dalak ve akcigerlerde biriktigi bilinmektedir. Bu da istenmeyen bolgelerde

pasif hedeflemeye sebep olur [23].

Aktif hedefleme ise, alim segiciligini artirmak i¢in nanopartikiil yiizeyine baglanan
ligandlar1 kullanir. Bu ligandlarin hedef hiicreye baglanma afinitesi yiiksektir ve hedef
hiicrelerle reaksiyona girebilirler. Ayrica nanopartikiilleri enzim yikimindan korurlar.
Aktif hedeflemenin temelinde; kanser hiicrelerinde asir1 iretilen bir molekiile
(reseptdr) baglanan bir ligand ile nanopartikiillerin fonksiyonellestirilmesi yatmaktadir
[24]. Ligandlar; antikorlar, proteinler, peptitler, niikleik asitler, sekerler ve vitaminler
gibi kii¢iik molekiillerden olusabilir. Bir aktif hedefleme sisteminin yeterliligini
degerlendirmek i¢in iki Onemli etken wvardir. Birinci etken; ligand ile
fonksiyonellendirilmis nanopartikiiliin biyodagilimudir. Ikinci etken ise; konjuge
ligand ve nanopartikiil sisteminin hedef dis1 molekiiller ve hiicreler ile nasil
etkilestigidir ki bu, ligand ve nanopartikiil 6zellikleri olarak tanimlanir. Ilacin salim
kapasitesi dogrudan nanopartikiil malzeme ve yapu ile ilgilidir. Su anda aktif olarak
hedeflenen nanopartikiiller, kansere yonelik nanoilaglarin verimliligini daha fazla
arttirmak ve EPR etkiyi tamamlayici strateji olarak gelistirilmistir [25]. Sekil 1.2°de
tiimdrlere yonelik nanotastyicilart hedeflemek icin kullanilan (A) pasif hedefleme (B)

aktif hedefleme gosterilmektedir [1].
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Sekil 1.2. Tiimoérlere yonelik nanotasiyicilart hedeflemek igin kullanilan (A)
pasif (EPR etkisi yoluyla) ve (B) aktif (reseptor aracili) hedefleme semasi

Hedefe yonelik ilag salim sistemleri i¢in kullanilan aktif hedefleme sayesinde
antikanser ilacinin modifikasyonu miimkiindiir. Buna gore ilaclar; farmakolojik olarak
aktif ilac1 salmak {izere in vivoya doniistiiriilen, kimyasal olarak modifiye edilmis,
biyolojik olarak inert, kiiciikk molekiiller haline getirilebilir. Bu, tiimére 6zgii bir
ligandin vasitasiyla bir polimerin, pargalanabilir bir baglayic1 yoluyla antikanser
ilacina konjuge edilmesiyle saglanabilir. Sekil 1.3’te aktif hedefleme kullanilarak
olusturulan modifiye edilmis bir ilacin temsili resmi gosterilmistir [26]. Buna gore
aktif olarak hedeflendirilmis bir ila¢ dort ana kisimdan olusmaktadir. Bunlar su sekilde
siralanabilir ; 1) farmakolojik etki sergileyen ana ilag veya tlirevi; ii) ana ilacin
hidroksil, karboksilik asit, amin gibi fonksiyonel gruplara baglanmasini saglayan ve
metabolik olarak kolay parcalanabilir olan kimyasal baglayici, iii) bir polimer ara
parcasi veya timore Ozgii bir enzimin varliginda ana ilac1 serbest birakacak olan
enzimatik olarak pargalanabilen peptid, iv) timor hiicrelerine spesifik salim igin bir

hedefleme pargasi olan ligand [26].
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Sekil 1.3. Aktif hedefleme ile modifiye edilmis bir ilacin temsili resmi
1.3. Biyobozunur Polimerler

Biyobozunur polimerler, biyolojik olarak uyumlu veya toksik olmayan yan iiriinler
tiretmek igin enzimatik veya enzimatik olmayan (hidrolitik) sekilde in vivo olarak
pargalanabilirler. Bu polimerler normal fizyolojik yollarla metabolize edilebilir ve
atilabilirler [27]. Kontrollii ilag saliminda yardimci madde olarak kullanilan
biyobozunur polimerlerin sayis1 son on yilda énemli dlgiide artmustir. ilag saliminda
kullanilan temel biyomateryal kategorisi dogal ve sentetik olmak iizere ikiye ayrilir.
Protein bazli polimerler (6rnegin kollajen, jelatin ve fibrin), polisakkaritler (6rnegin
kitosan, aljinat, hiyaluronik asit ve dekstran) ve mikrobiyal polimerler (6rnegin
polihidroksibutirat) dogal biyobozunur polimerlerdir. a-hidroksi asitler (polilaktid
(PLA), poliglikolid (PGA) ve poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA)), polianhidritler gibi
hidrofobik materyaller iceren polimerler ise sentetik polimerlerdir [28,29].

Dogal biyo-bozunabilir polimerlerin kullanimi, 6ncelikle iyi biyo-uyumluluk, kolay
bulunabilirlik, dogada bolluk ve kolay kimyasal modifikasyonlar nedeniyle
cezbedicidir. Ancak, zayif mekanik o6zellikleri ve antijenik bir yanit olasiligindan
otiirii, dogal biyo-bozunabilir polimerlerin ilag salim sistemleri i¢in saflagtirilmasi
veya degistirilmesi gerekmektedir. Dogal biyo-bozunabilir polimerlerin ¢ogu
enzimatik bozunmaya maruz kalmasma ragmen, sentetik polimerler genellikle

hidrolitik bozunmaya ugrarlar. Sentetik biyo-bozunabilir polimerler genellikle



biyolojik olarak inerttir ve immiinojenisite ya da hastalik bulasma olasilig: tehlikesi

yoktur [29].

1.3.1. Poli(laktik asit) (PLA)

Poli(laktik asit) veya polilaktid (PLA) a-hidroksi asitlerden (laktik asit veya glikolik
asit olarak) yapilan alifatik poliester ailesine aittir ve biyo-bozunur ve giibrelesebilir
olarak kabul edilir. Laktik asit, karboksilik karbonda bir stereo merkez olusturan kiral
bir molekiildiir. Bu nedenle bu molekiil, polarize 1511 sapmasi seklinde farkli olan
iki optik olarak aktif formda (enantiyomer): D- ve L- formunda bulunabilir. D ve L-

laktid enatiyomer formlar1 Sekil 1.4’te gosterilmektedir [30].

] L8] 0
r,a,._‘”
O - O ()
0 0 0
frrlr;r ’J_f‘,’lrlr
0 0 0
(5,8) L-Laktid (R,R) D-Laktid (R.S) DL-Laktid

Sekil 1.4. Laktid stereoizomerlerinin yapilari

Laktik asidin “kimyasal fermantasyon” ve “kimyasal sentez” olmak {lizere iki ana
liretim yolu vardr. ilk durumda, laktik asit esas olarak Lactobacillus veya fungi cinsine
ait laktik bakteriler tarafindan karbonhidratlarin fermantasyonu ile elde edilir. Bu
fermantasyon siireci bir bakteri susunu, ayni zamanda bir karbon kaynagini
(karbonhidratlar), bir azot kaynagini (maya 0ziitli, peptitler) ve bakteri liremesine ve
de laktik asit liretimine izin veren mineral elementler gerektirir. Olusan laktik asit

hemen hemen sadece L-laktik asit olarak bulunur [31].

Ikinci durumda laktik asitten endiistriyel olarak kimyasal PLA sentezi i¢in iiretim
semast Sekil 1.5’te polikondenzasyona karsi halka agilma polimerizasyonu (ROP)

olarak gosterilmistir. [32].
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Sekil 1.5. Laktik asitten PLA sentezi

Polikondenzasyon, yan iiriinlerin (6rn., su ve alkoller) ortadan kaldirilmasiyla birlikte
kiiciik molekiilleri (monomerleri) birbirine baglayarak polimer olusturma prosesidir.
PLA sentezi sirasinda, karboksil ve hidroksil gruplari baglanirken, laktik asidin
polikondenzasyonu eszamanli olarak su yan {rlniini iretir. Yiksek viskoziteli
reaksiyon karigimindan yan iriiniin tamamen c¢ikarilmasindaki zorluk nedeniyle,
dogrudan polikondenzasyon yoluyla iiretilen polimerler genellikle diisitk molekiiler

agirhga (<50,000) ve diisiik kaliteye sahiptir [33].

Halka agilma polimerizasyonu (ROP), farkli iyonlar tarafindan baslatilan siklik
monomerlerin bir yayillma prosesidir. Reaktif yayilma merkezi olarak, bir polimerin
terminal ucu, mekanizmay1 anyonik ROP, katyonik ROP ve radikal ROP olarak
simiflandirir. Halka agma polimerizasyonun bir avantaji; zincir uzunlugunu kontrol
edebilme, yiiksek molekiil agirligi ve diisiik polidispersite saglamasidir. PLA igin,
siklik monomer, laktik asidin siklik dimeri olan laktidtir. PLA sentezinde yiiksek
reaksiyon hizi, yiiksek doniistim orani, yiiksek molekiil agirli§i ve nispeten uygun
reaksiyon kosulu sagladigi i¢in en yaygin katalizor olarak kalay(Il)2-etilhekzanoat
(Sn(Oct).) tercih edilmektedir. Diger taraftan PLA polimerizasyonunda magnezyum,

kalsiyum, ¢inko, alkali metaller ve aliiminyumdan elde edilen bir¢ok toksik olmayan
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katalizorlerde, agir metal katalizorlerin neden oldugu kirlilik problemlerini ¢6zmek

icin kullanilabilmektedir [33, 34].

Polimerik zincirlerdeki L- veya D-stercoizomerin miktari, malzemenin fiziksel ve
kimyasal Ozelliklerini etkiler. Tablo 1.1°de laktid enantiyomerleri igin fiziksel

ozellikler gosterilmistir [35].

Tablo 1.1. Laktik asit polimerlerinin 6zellikleri

Laktik Asit | Camsi Erime Yogunluk | Elastik Cekme Bozulma
Polimerleri | Gegis Sicaklign | (g/cm®) | Modiil | Dayanimi | Siiresi

Sicakligi | Tm [°C] (GPa) [MPa] (ay)
Ty [°C]
PLLA 55-80 173-178 | 1,290 2,7 31 > 24
PDLLA 43-53 120-170 | 1,250 1,9 - 12-16

PDLA 40-50 120-150 | 1,248 - - -

Cams1 gecis sicakhigt (Tg), bircok uygulama i¢in kullanim sicakligr araligim
tanimladigindan, polimerlerin en 6nemli 6zelliklerinden biridir. Polimerlerin camsi
gecis sicakliklart boyunca isitilmasinda, artan gecirgenlik, boyutsal kararlilik kayb1 ve
arttirilmis esneklik dahil olmak iizere birgok fiziksel 6zellik degisir. Polilaktidin Tg'si
oldukca diisiiktiir, bu nedenle ambalaj malzemeleri, emilebilir dikisler ve cerrahi
esyalar gibi yapisal uygulamalarda kristal poli(L-laktid) kullanilir. Disiik Tg’li
polilaktidler oda sicakliginda lastiktir, daha hizli bozulur ve kontrollii ilag salim1 igin
tercih edilir [36].

Izotaktik ve optik olarak aktif PLLA ve PDLA kristaldir, nispeten ataktik ve optik
olarak aktif olmayan PDLLA (% 50 L-sterecizomer ve % 50 D-stereoizomer
tarafindan olusturulan rasemik karisimin polimerizasyonunun sonucu) amorftur.
PLAmm ve diger polimerlerin o6zellikleri, molekiiler o6zelliklerine ve kristalin
kalinligina, kristaliniteye, kiire boyuna, morfolojisine ve zincir oryantasyon derecesi

gibi diizenli yapilarina baglidir. Polilaktidin fiziksel 6zellikleri, laktik asit stereo-
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kopolimerlerinin enantiyomerik safligi ile ilgilidir. Homo-PLA, stereo-kimyasal
bilesimi ile belirlenen molekiiler yapiya sahip dogrusal bir makromolekiildiir. PLA
tamamen amorf veya % 40'a kadar kristalin iretilebilir. % 93'den fazla L-laktik asit
igeren PLA regineleri, yar1 kristalindir. Ancak, % 50-93 L-laktik asit ile PLA tamamen

amorftur. Bu nedenle, L / D orani polimer kristalligini indiikler veya kisitlar [31].

PLA, endiistriyel ambalaj alaninda veya biyo-uyumlu biyo-emilebilir tibbi cihaz
pazarinda kullanilmak {iizere triinler iiretmek i¢in her yil yenilenebilir kaynaklardan
elde edilebilen termoplastik, yiiksek mukavemetli, yliiksek modiillii bir polimerdir.
PLLA’nin ana uygulamasi; cerrahi dikisler, kemik fiksasyonu i¢in implantlar, ilag
salim cihazlar1 ve doku miihendisligi i¢in materyalleri icerir. Doku miihendisliginde,
hiicreler hasarl1 organlarin i¢inde gomiilii olan PLLA iskelesi iginde biiyiiyebilirler. In
vivoya eklendiginde, enzim veya katalizorlerin herhangi bir kullanimi1 olmaksizin ester
baglarinin hidrolizi ile basitge bozulabilir, boylece implantin ikinci bir cerrahi

operasyon ile ¢ikarilmasi gereksizdir [35].

1.3.2. Substitiiye Glikolidler

Poli(a-hidroksi asit)’ler, biyolojik olarak bozunabilirlik ve biyo-uyumlu 6zellikleri
nedeniyle, 6zellikle ilag salim sistemleri alaninda ve biyolojik uygulamalarda biiyiik
ilgi gormiistiir. Amerikan Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanan polilaktid
(PLA), poliglikolid (PGA) ve poli(laktid-ko-glikolid) (PLGA) bazli baz1
formiilasyonlar {istiin mekanik 6zellik, fiziksel ve termal 6zellikleri ile poli(a-hidroksi

asit)’ler ya da poli(siibstitiiye glikolidler)’in en kapsamli sinifint olusturmaktadir [37].

Ozellikle dikis ipligi ve implant gibi uygulamalarda basarili olmak icin, bu kapsamdaki
polimerlerin biyobozunurlugu ve genis bir fiziksel 6zellik yelpazesine sahip olmasi
¢ok 6nemlidir [38]. Bunun i¢in tamamen veya kismen laktidten tiiretilmis polimerlerin
fiziksel ozelliklerinin degistirilmesi adina gesitli yaklasimlar tarif edilmistir. Bunlar
arasinda;  polilaktid  zincirlerinin = uglarinin = modifiye  edilmesi, laktid
polimerizasyonunun taktisitesinin degistirilmesi, kopolimerlerin hazirlanmasi, ve
laktidin makro-baslaticilarla polimerize edilmesi uygulanmistir. Ancak, iyi bilinen
polilaktidlere bir alternatif olusturan yeni biyomateryallerin gelistirilmesi gibi 6nemli

bir ihtiya¢ mevcudiyetini korumaktadir [39].
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PLA i¢in kapsamli literatiiriin aksine, laktik asitin yapisal analogu olan reaktif olmayan
poli(siibstitiiye glikolid)’ler iizerine ¢ok az sayida rapor vardir [37]. Bunlar laktik
asidin yapisal homologlaridir ve dolayisiyla polilaktidlerin hazirlanmasi igin
gelistirilen kimyanin ¢ogu, siibstitiiye edilmis laktidlere de uygulanabilmektedir. Bir
dizi siibstitiiye edilmis laktik asit monomerini veren fermantasyon islemlerini
gelistirmek miimkiin olabilir. Polimer omurgasinin yapisi degismediginden, polilaktid
degradasyonu i¢in 6nemli olan hidroliz kimyas: siibstitiiye edilmis polilaktidlerde de
islemektedir. Stibstitiiye edilmis laktik asitlerden tiiretilen polimerler, polilaktidlere
benzer sekilde biyo-uyumlu olabilir ve iyi huylu tiriinlere doniisebilirler [38]. Laktidin
a-karbonundaki metil gruplart degistirilerek elde edilen simetrik veya asimetrik
stibstitiiye glikolidler (dietil, diizobutil, diizopropil, disiklohekzil, siklohekzil metil,
dibenzil, dihekzil, izopropilmetil, biitilmetil, hekzilmetil, benzilmetil, trimetil glikolid
gibi) fiziksel 6zellikler (camsi gegis sicakligi, kristalinite, hidrofilisite, bozunabilirlik,
tokluk, rijitlik gibi) ve biyobozunurlukta 6nemli degisimlere sebep olmaktadir
[37,38,40,41].

1.3.2.1. Simetrik dialkilglikolidler

Simetrik dialkilglikolidler — o-hidroksi asitlerin  dimerizasyonuyla dogrudan
sentezlenebilir [38, 42]. Polilaktid {izerinde yer alan metil gruplari, baska bir alkil
grubu ile yer degistirdigi takdirde ise alkil grubu tasiyan siibstitiiye polimerler elde
edilir [38, 43]. Sekil 1.6’da simetrik yapidaki bazi siibstitiiye glikolidler gosterilmistir
[38].

dietilglikolid diizopropilglikelid diizobiitilglikelid dihekzilglikolid

Sekil 1.6. Baz1 simetrik dialkilglikolidlerin yapilar1

Baker ve arkadaslar1 yeni 3,6-dietil-1,4-diokzan-2,5-dion (dietilglikolid), 3,6-
diizobutil-1,4-diokzan-2,5-dion (diizobiitilglikolid) ve 3,6-dihekzil-1,4-diokzan-2,5-
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dion (dihekzilglikolid) sentezlediklerini bildirmislerdir. Bu monomerlerin Sn(Oct)2
katalizorii varhiginda, alkol baslaticis1 kullanarak ya da baglaticisiz ve yiiksek
sicakliklarda (130-180 °C) halka acilma polimerizasyonlar1 (ROP) sonucunda yliksek

polidispersiteli (> 1,7) polimerlere dontistiigiinii rapor etmislerdir [38,44].

Stibstitiiye poli(a-hidroksi asit)’lerin sentezlenmesi ile polilaktide alternatif fiziksel
Ozelliklerinin iyilestirilmesi adina Baker ve arkadaslarinin yaptigi bir diger ¢alismaya
gore; poliglikolid omurgasindaki n-alkil gruplarinin artmasiyla, polimerin Tgy’sinin
azaldig1 goriilmiistiir. Muhtemelen alkil gruplar1 uzadik¢a Tg’nin diismesi, polimer
zincirlerinin birbirine yaklagsamamasi sonucu serbest hacmin artmasi boylelikle 1s1ya
karst polimerlerin daha hizli cevap verebilmesi (Tg’nin diismesi) anlamina
gelmektedir. Sekil 1.7°da bazi poli(alkilglikolid)’ler i¢in Tq degerleri verilmektedir
[36].

fmgtol, Foy ol ij rfj : Jr{

CH3 O

poliglikolid polilaktid poli(etilglikolid) polithekzilglikolid) poli(ekzilglikelid)

Tg=50°C Tg=55°C -37eC Tg=-46°C

Sekil 1.7. Baz1 poli(alkilglikolid)ler i¢cin camsi gecis sicakliklart (Tg)

Bu olay diger alkil sistemlerinde de goriilmektedir. Ornegin poli(metil metakrilat) i¢in
Tg 105 °C iken, alkil grubunun artmastyla poli(biitil metakrilat) i¢in Tq 20 °C’ye kadar
diismektedir [36].

1.3.2.2. Asimetrik dialkilglikolidler

Asimetrik dialkilglikolidlerin sentezi ise iki asamada gerceklesmektedir. Ilk
basamakta a-hidroksi asite, 0 °C’de ¢ozelti igerisinde a-bromo alkanoil bromiir ilave
edilip sodyum bikarbonat ile ester yapisinda olan ara iiriin olusturulmaktadir.
Reaksiyonun ikinci basamaginda ise trietilamin (EtsN) varliginda halka kapama

reaksiyonu gergekleserek istenilen yapida asimetrik siibstitiiye glikolidler elde
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edilmektedir [45]. Asimetrik siibstitiiye glikolid sentezi igin reaksiyon semasi Sekil
1.8’de gosterilmistir [42].

0 [4]
X X1
OH 1 co o R: le)l\n
X: NaHCO; EtsN
Ry COOH 0&C OH O
0 Ri1 R
0 [#]

Sekil 1.8. Asimetrik siibstitiiye glikolidler i¢in reaksiyon semast (X1 ve X2 kloriir
veya bromiirii ifade etmektedir. R1, R2 ise alkil gruplarin1 gostermektedir)

Stibstitiiye  glikolidlerin ~ sentezine yonelik Sekil 1.9°de bazi1  asimetrik

dialkilglikolidlerin yapilar1 verilmistir [44].

trimetilglikolid  etilmetilglikolid izopropilmetilglikolid  birlmetilglikolid hekzilmerilglikolid

Sekil 1.9. Baz1 asimetrik dialkilglikolidlerin yapilari

Laktid ve glikolid monomerlerinin halka agilma polimerizasyonu (ROP) ile PLA ve
PGA kopolimerleri sentezlenebilir ve bu kopolimerlerin molekiiler agirligi kontrol
edilebilir. Ancak bu malzemeler tek bagina her zaman istenen tiim uygulamalar igin
(kolloidal ila¢ tasiyic1 sistemler, implantlar, biyomedikal alanlar ve ila¢ salim

sistemleri gibi) uygun ve optimal 6zellikler gosteremezler [46].

Lipozom, emiilsiyon, mikrokiirecikler, misellerin yani sira biyobozunur polimerler de
enjekte edilebilir sistemler igin kullanilabilir. PLA/PGA polimerleri genellikle 40-60
°C civarinda bir camsi gegis sicakligina (Tg) sahiptir. Ancak bu polimerler, bu sicaklik
araliginda enjekte edilebilir ilag salim sistemleri i¢in kendi baslarina uygulanamazlar
[46]. Ciinkii bu polimerlerin enjekte edilebilir olmas1 i¢in diisiik Ty (viicut 1sis1
civarinda) degerine sahip olmasi gerekmektedir [47]. Cams1 gegis sicakligi (Tg):
polimer zincirlerinin 1s1 etkisiyle hareketlenmeye bagladig: sicakliktir. Tq yar1 kristal

ya da amorf yapili polimerler i¢in tanimlanan bir 6zelliktir. Amorf yapidaki polimerler
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rastgele diizenlendikleri i¢in sekilsizdir. Bu polimerlerin minimal seviyede bozunmasi
igin, rastgele konumlanan polimer zincirleri minimal seviyede enerjiye (Tq’ye)
gereksinim duyarlar [48]. Daha diisiik Ty degeri, daha diisiik enerji gerektirdiginden,
diisiik Tq’ye sahip polimer zincirleri, viicut 1sisinda kolayca ve daha kisa siirede
bozunabilirler. Bu yiizden bu polimerler daha kisa siirede bozunma saglanabilmesi igin
ancak Tq degerleri diistiriildiikten sonra enjekte edilebilir sistemlerde kullanlabilirler
[35].

Buradan hareketle asimetrik siibstitiiye glikolid monomerleri, polilaktid
polimerlerinde yapisal ¢esitliliginin ve Tq gibi 6zelliklerin degismesi ile biyomedikal
sistemlerde kullanilabilirlik adina 6nemli bir katki saglamaktadir [46]. Sekil 1.10°da
baz1 asimetrik polialkilglikolidlerin yapisi ve camsi gecis sicakliklar1 (Tg)

gosterilmektedir [36].

X xlo. XX
|
g vwf{ Frops

poli(etilmetilglikolid) poli(hekzilmetilglikolid) poli(trimetilglikolid)

Tg=22°C Ty=-11°C Ty = 50°C

Sekil 1.10. Baz1 asimetrik siibstitiiye glikolidlerin yapisi ve camsi gegis
sicakligr (Tg)

Poli(hekzilmetilglikolid) Trimaille  ve arkadaglar1  tarafindan [46],
poli(etilmetilglikolid) ve poli(trimetilglikolid) ise Baker ve arkadaslar1 tarafindan
sentezlenmistir [36]. Tipkir simetrik monomer sentezlerinin Ty degerlerinde
karsilagildig1 gibi, uzun siibstitiiye dallanma Tg’yi diislirmiistiir. Trimaille ve ekibi,
laktid monomerinin metil grubunun, hekzil grubu ile yer degistirmesi sonrasinda

poli(hekzilmetilglikolid)’leri yeni hidrofobik poliesterler olarak tanimlamislardir.
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Halka ac¢ilma polimerizasyonu (ROP) ile yeni fonksiyonel poliglikolid bazl
metaryellerin sentezinin, kalay(Il)triflorometan sulfonat ve 4-dimetilaminopridin gibi
yeni reaktif katalizorler ile basarilabilecegini ifade etmislerdir. Oyle ki bu katalizérler,
molekiiler agirlik dagiliminin iyi kontrolii ile sterik olarak engellenmis monomerlerin
halka agilmasini kolaylagtirmaktadirlar. Mono ve di alkil siibstitiiye glikolid polimer
yapilarin, analog molekiiler agirliga sahip standart bir PLA'ya kiyasla diisiik camsi
gecis sicakliklara (Tg <- 15 °C) sahip olduklarint gdstermislerdir. Bu sonuglara
dayanarak, yeni hidrofobik siibstitiiye edilmis poliglikolidlerin, enjekte edilebilir yari
kat1 malzemeler olarak uygulamalar1 bildirilen hidrofobik poli (orto esterler)’e kiyasla

ila¢ salimi1 i¢in uygun ve ilging olabilecegini bildirmislerdir [46].

1.3.3. Poli(y-biitirolakton) (PyBL)

Biyo-yenilenebilir alifatik poliesterler, biyobozunabilirlik, biyo-uyumluluk ve iyi
mekanik 6zellikleri sayesinde ilag tasiyicilar, cerrahi dikis iplikleri, doku miithendisligi
ve gida ambalaj malzemeleri gibi birgok uygulamada yaygin olarak kullanilan 6nemli
bir biyomateryal siniftir. Bunlar arasinda bes elemanl: y-biitirolakton (y-BL) halkasi,
ABD Enerji Bakanligi'min petrol tiirevi kimyasallarin yerini almak i¢in en uygun 12
biyokiitle-tiirevi bilesiklerde ilk sirada yer alan siiksinik asidin kimyasal bir alt
maddesidir. Bu ozellik y-biitirolakton (y-BL) ve bazi tiirevlerinin, biyo-polimerlerin
kimyasal sentezi i¢in arzu edilen biyo-tiirevli bir monomer olarak kullanilmasinda

etkili olmustur [49]

Poli(y-biitirolakton) (PyBL) ile ayni kimyasal yapiya sahip olan poli(4-hidroksibiitirat)
(P4HB)’nin in vivo olarak uygun bozunma oranlan sergiledigi ve diger alifatik
poliesterlerle (nispeten PLA, PGA) karsilastirildiginda yiiksek asidik bozunma
iriinlerinin istenmeyen birikmesine yol agmadigi saptanmistir. Boylece, PyBL doku
onarimi ve rejenerasyonu i¢in implante edilmis doku miihendisliginde umut veren bir
biyomateryal olarak tanimlanmistir [49]. Sekil 1.11°de y-butirolakton (y-BL)un
poli(4-hidroksibutirat) (P4HB)’e polimerizasyonu, dolayisiyla poli(y-biitirolakton)
(PyBL)’nin kimyasal yapis1 gosterilmistir [50].
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Sekil 1.11 y-butirolakton (y-BL)’un poli(4- hidroksibutirat) (P4HB)’e
polimerizasyonu

Bakterilerden iiretilen P4HB’nin camsi gegis sicakligl (Tg) -48 ile -51 °C arasinda
degismektedir. Erime noktasi (Tm) 53-60 °C, ¢cekme dayanim1 50 MPa, Young modiilii
70 MPa ve kopmada uzama % 1000’dir. Bu o6zellikler poli(4-hidroksibiitirat)
(P4HB)’yi, dolayisiyla onun kimyasal esdegeri olan poli(y-biitirolakton) (PyBL)’u ¢ok
faydali bir biyomateryal yapmaktadir. Poli(y-biitirolakton) (PyBL) nun, viicutta dogal
olarak olusan bir metabolit olan y-hidroksibiitirik asit (GHB) vermek iizere

biyobozunur ve biyo-emilebilir oldugu gosterilmistir [50].

Bununla birlikte y-Butirolakton monomeri (y-BL), poliester poli(y-biitirolakton)
(PyBL) iiretmek icin “polimerlestirilemeyen monomer” olarak bilinir. Bunun nedeni,
polimerizasyonun pozitif entalpisini veren yiiksek stabilite (diisiik halka gerilimli
enerji) ile aciklanmaktadir. Termodinamik olarak bir reaksiyonun kendiliginden
gerceklesebilmesi i¢in Gibbs serbest enerjisi (AGp)’nin negatif olmas1 gerekmektedir.
Bu termodinamik yasa AGp = AHp —TASp <0 esitligi ile ifade edilmektedir.
Halbuki y-BL i¢in bu deger pozitiftir, dolayisiyla polimerizasyon termodinamik olarak
yasaklanmistir [51]. Bu ¢ok kararli halkay1 agabilmek adina yiiksek basing ve farkli
katalizorler kullanilmistir. Ancak 20,000 atm gibi ultra yiiksek basing altinda
gerceklestirilen polimerizasyonlarda bile sadece <3,5 kg.mol™ ya da asit katalizorii ile

>5,0 kg.mol™! molekiil agirliginda oligomerler iiretilmistir [52].

Dogal olarak, halka agilma polimerizasyonu (ROP) i¢in y-butirolakton halkasini
erigilebilir kilmak adina arastirmacilar; y-butirolaktonu yiiksek halkali gerinim
enerjisine (daha az kararli) sahip diger alifatik poliester sinifi laktonlarla kopolimerize
etme stratejisini benimsemislerdir. Dort iiyeli B-propiolakton (B-PL), yedi tiyeli e-

kaprolakton (e-CL), alt1 tiyeli laktid (LLA) veya glikolid (GA) ile y-BL karisiminda
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sistemin negatif toplam Gibbs serbest polimerizasyon enerjisini (AGp <0). elde etmek
icin genel entalpi (AHp) genel entropinin (TASp) pozitif katkisinin iistesinden
gelebilecek kadar azaltilmalidir [51].

1.4. Alifatik Poliesterlerin Fonksiyonellestirilmesi

flag salim sistemleri gibi birgok uygulama igin biyouyumluluk, esneklik ve ester
baglarindan dolay1 kolay parcalanabilirlik nedeniyle alifatik poliesterler dikkat
cekicidir. Ne yazik ki, alifatik poliesterin sentezinde kullanilan monomerlerin bir¢ogu,
polimer omurgasinin modifikasyonuna ve degisikligine izin veren fonksiyonel
gruplardan yoksundur. Fonksiyonel gruplar; bozunma orani, hidrofiliklik ve mekanik
mukavemet gibi malzeme Ozelliklerinin daha iyi kontrol edilmesini saglarlar.
Fonksiyonel gruplara sahip alifatik poliester sentezlemek adina iki se¢enek vardir.
Bunlardan biri; alifatik poliesterlerin sentezinde kullanilan monomerlerin, fonksiyonel
gruplara sahip olarak sentezlenmesidir. Digeri ise, kopolimer sentezi sirasinda ticari

olarak satilan fonksiyonel gruplara sahip monomerlerin kullanilmasidir [53, 54].

Monomerlerin fonksiyonellestirilerek sentezlenmesi genellikle maliyeti arttiran ve
alifatik poliesterlerin uygulamasini smirlayan ¢ok sayida asamayi igerir. Ancak
literatiirde olmayan fonksiyonel gruba sahip monomerlerin sentezi agisindan katki
saglar. Ticari olarak satilan fonksiyonel gruplara sahip alifatik poliester monomerleri
cok basamakli senteze ihtiya¢ duyurmazken, bazi ticari fonksiyonel monomerlerin
maliyet agisindan dezavantajlar1 olabilmektedir. Her iki seceneginde artis1 ve eksisi
bulunmaktadir. Ancak fonksiyonel gruplara sahip monomerlerle sentezlenen alifatik
poliesterin ilag salim sistemlerine olan katkis1 yadsmnamaz bir gergektir.
Kopolimerizasyon icin dikkat edilmesi gereken o©nemli noktalar; fonksiyonel
monomerin reaktivitesi, fonksiyonel grubun korunmasi ve polimer zinciri boyunca

fonksiyonel grubun diizgiin dagilimidir. [54].

Asagida literatiirde ilag salim sistemlerinde en ¢ok kullanilan laktid ve siibstitiiye
glikolidlerin fonksiyonellestirilmesi ile elde edilen monomer sentezleri, bu
monomerlerden iiretilen kopolimerler, bunlarin ilag salim sistemlerinde nasil
kullanildig: ve ticari olarak satilan, fonksiyonel gruplara sahip y-BL monomerinin ilag

salim sisitemleri i¢cin PLA, &-CL gibi diger alifatik poliesterlerle yapilan
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kopolimerizasyonlart ve bunun sonucunda malzemenin degisen oOzellikleri

anlatilmistir.

1.4.1. Fonksiyonel gruplara sahip glikolidler

Polilaktik asit (PLA), poliglikolik asit (PGA), siibstitiiye glikolidler ve bunlarin
kopolimerleri daha o©ncede belirtildigi gibi iyi biyouyumluluk ve biyo-
bozunabilirliklerinden dolayr doku miihendisliginde biyomedikal polimerik
malzemeler olarak kullanilabilmektedir. Biyolojik olarak parcalanabilir bu polimerler
genellikle hidrofobiktir. Bu malzemelerin  hidrofobikligi / hidrofilikligi
fonksiyonellestirme yoluyla gelistirilebilir.  Glikolidlerin yan zincirlerindeki
fonksiyonel gruplar ise genellikle karboksil, alkol veya amin grubu olabilmektedir
[55].

1.4.1.1. Karboksil grubuna sahip glikolidler

Uziim ve elmalarda bulunan poli (malik asit) (PMA), L-malik asit polimeri, suda
¢oziinlir, biyo-bozunur ve biyo-emilebilir polimer olarak bilinmektedir. ve tibbi
uygulamalarda kullanim igin iki dikkate deger avantaji vardir. Ilk olarak bozunmaya
ugrayan malik asit, hiicreler ve dokular i¢in toksik olmayan karbonhidratlarin
metabolizmasinda trikarboksilik asit dngiisiinde bir ara iiriindiir. Ikinci olarak PMA
molekiiliiniin tizerinde bulunan ¢ok sayidaki sarkag karboksil grubu, diger fonksiyonel
gruplarla kolayca reaksiyona girebilir ve ilaglarin polimer zinciri iizerine
konjugasyonunu saglayabilir [56]. Malik asit polimeri, Sekil 1.12°de gosterildigi gibi
poli(a-malik asit), poli(B-malik asit) ve poli(o,B-malik asit) olmak iizere ii¢ farkh

formda bulunabilir [57].

HO. _O
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HO. O o 2
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. 0
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COOH n COOH

poli{ac-malik asit) poli(fi-malik asit) polifo, f-malik asit)

Sekil 1.12. Poli (malik asit) i¢in o ve B malik asit yapilar
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PMA polikondenzasyon ve halka agilma polimerizasyonu (ROP) olmak tiizere iki
yontemle sentezlenir. a,f-PMA’larin polikondenzasyon yontemiyle sentezi, molekiil
agirhginin diisiik olmasi (~1900) sebebiyle endiistriyel kullanim i¢in uygun fiziksel
ozellikler sunmaz. Buna karsilik benzil malolaktonat baglangic maddesinden halka
acilma polimerizasyonu (ROP) yoluyla elde edilen B-malolaktonun benzil esteri
(MLABn)’nin debenzilasyonu ile yiiksek molekiil agirligima (~3500-174000) sahip
poli (B -malik asit) sentezi saglanmistir [57]. Sekil 1.13’de Poli (B-malik asit)
(PMLA)’nin sentezi gosterilmektedir [59]

<F*h P
0 O 0O O.. _OH
0 ROP ;J H> 0
O —
0
] Pd/C o
0
PMLABR PMLA
MLABnN

Sekil 1.13. Poli (B-malik asit) (PMLA) sentezi

Korunan malolaktonlar diger laktonlar ve laktidler ile de kopolimerize edilmistir. Poli
(B-malik asit-ko-g-kaprolakton), Sn(Oct). katalizérii kullanilarak sentezlenmis ve
rastgele bir yapiya sahip oldugu bulunmustur. Ayni katalizor kullanilarak MLABn ve
L-laktidin rastgele kopolimerleri olusturulmak istenmistir [59]. Poli (B-malik asit) 'in
basarili sentezi, diger korunmus karboksilik asit monomerlerinin {iretimine ilham
vermigtir. Sekil 1.14’te benzil esteri korumali ii¢ farkli monomerin yapilari

gosterilmektedir [59].

Sekil 1.14. Benzil esteri korumali {i¢ farkli monomerin yapilari. A: Laktid tiirevi, B:
Glikolid tiirevi ve C: Glutamik asit bazli laktid tlirevine benzer karboksil grubuna
sahip monomerler
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PMLA’nin ilk ¢aligmalar1 tamamlandiktan kisa bir siire sonra, 1985°te benzil korumali
karboksil fonksiyonel grubuna sahip Sekil 1.14 A’daki monomer sentezlenmistir. Bu
monomerin laktide olan yapisal benzerligi, arastirmacilari poli (a-malik asit-ko-laktik
asit) iiretmek i¢in kopolimerizasyon yapmaya yoneltmistir. Ancak her iki monomerin
reaktivitesi farkli oldugu i¢in monomer besleme oranlari zayif korelasyonlu
kopolimerlere sebep olmustur. Diger aragtirmacilar, poli (a-malik asit-ko-glikolik asit)
ile sonug¢lanan bir monomer olusturarak daha az karboksilik asit grubuyla materyaller
olusturmaya ¢alismislardir. Bu siklik diester, Sekil 1.14 B'de tasvir edilmistir. Bu
monomer daha sonra iyi bir besleme oranina sahip kopolimerler olusturmak igin L-
laktid ile kopolimerlestirilmistir. Sekil 1.14 C’de ise glutamik asit bazli bir laktid
sentezlenmistir. Sonra yayinlanan bir raporda ise; karboksil grubuna sahip bu
fonksiyonel monomerin polimerizasyonu gosterilmis ve bu monomer, basarili bir

sekilde L-laktik asit ile rastgele kopolimer sentezi vermistir [59].

1.4.1.2. Hidroksil grubuna sahip glikolidler

Polilaktidin post-modifikasyonu sonucu hidroksil grubuna sahip siibstitiiye glikolidler
elde edilebilir. Burada, protonlar ilk olarak, Sekil 1.15°de gosterildigi gibi lityum
diizopropil amid (LDA) gibi bir bazla muamele ile poliesterden soyutlanir ve
karbokatyon olusur. Bir elektrofilik reaktifin, 6rnegin bir halojen veya bir karbonil
bilesiginin sonradan eklenmesi ile fonksiyonellendirilmis polimer elde edilir. Ancak
bu yontemde ve deprotonasyon iizerine rasemizasyon gibi yan reaksiyonlar ve polimer

zincirleri kirilmasi gergeklesebilir [60].

0 LDA, THF

—_—
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Sekil 1.15.  Post-polimerizasyon  teknigi ile  siibstitiiye  glikolidlerin
fonksiyonellendirmesi

Hidroksil grubuna sahip siibstitiiye glikolidlerin sentezine yonelik bir diger yontemde

koruyucu grubun uzaklastirilmasidir. Buna gore; lakton tipi monomerler bir koruyucu
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grup ile korunur, polimerlesme saglandiktan sonra koruyucu grup ortamdan
uzaklastirilarak fonksiyonel gruba sahip polimerler elde edilir. Burada koruyucu
grubun amaci; polimerizasyon sirasinda yan reaksiyonlarin (6rnegin hiper dallanma)
Oniine gegmektir. Koruyucu gruplar polimerizasyon kosullarina kars1 inert olmalidir,
ancak polimerizasyondan sonra uygun kosullar altinda, polimerik omurgay: saglam

birakarak ¢ikarilabilmelidirler. Sekil 1.16 ‘da koruyucu grubun uzaklastirilma yontemi
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gosterilmistir [60].
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Sekil 1.16. Koruyucu grubun uzaklastirilmasi yontemi ile fonksiyonel
polimer eldesi

1.4.1.3. Amin grubuna sahip glikolidler

Cesitli fonksiyonel gruplar arasinda, 6zellikle amin fonksiyonellestirilmis poli(a-
hidroksi asit)’ler, sahip olduklar1 6zellikler nedeniyle bilimsel alanda ilgi cekicidir.
Ornegin; son yillarda tibbi uygulamalar igin farkli alanlardaki benzersiz temel
ozelliginden oturt, katyonik  polilaktidler spesifik olarak amin
fonksiyonalizasyonundan hazirlanmistir [37]. Poli(L-lizin) analogu olan Poli[a-(4-
aminobiitil)-L-glikolik asit] (PAGA), katyonik polilaktid tlirevi bir poliesterdir.
Monomerin a-hidroksi aside karsilik gelen kism1 Ne-Cbz -L-lizinin diazotizasyonu ile
hazirlanir. Bu a-hidroksi asidin; erimis halde 150 © C'de indirgenmis basing altinda ve

daha sonra benziloksi karbonil (-CBZ) koruyucu grubunun uzaklastirilmasiyla yapilan
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polikondenzasyonu, yaklasik 3500 g/mol molekiiler agirliga sahip PAGA’y1 verir.
Sekil 1.17°de Poli[o-(4-aminobiitil)-L-glikolik asit] (PAGA) olusumu verilmistir
[60].

0 0 Q
ﬂ\ ﬂ\ 1) 150°C, ,J\
HoN- - on H2S0s NaNoy HO-_ oH 104mmHg O~ }
L MeCN 2)HCOOH, \L 5
- \L Pd/C, DMF -
NHCbz NHCbz NH,
Ne-Chz-L-Lizin Ne-Chz-L-oksilizin PAGA

Sekil 1.17. Poli[a-(4-aminobiitil)-L-glikolik asit] (PAGA) olusumu

PAGA, katyonik karakterinden dolayi, polipleksler (DNA-polimer kompleksleri)
olusturan ve verimli plazmid DNA yogunlasmasi sergileyen biyo-bozunur bir
polimerdir. PAGA, ilk olarak oligomerleri olusturmak i¢in iki saat i¢inde hizla
bozunur ve bunu takiben monomerlere kademeli bir sekilde ayrisir. In vitro ve in vivo
caligmalar, PAGA poliplekslerinin gen transfeksiyonunda poli (L-lizin) 'den 6nemli
olgilide daha etkili oldugunu ortaya ¢ikarmistir. Ayni zamanda poli(L-lizin) PAGA’dan
daha sitotoksiktir [60].

Weck’in grubu, amin, alkol ve karboksilik asit gruplarina sahip farkli uzunluklardaki
yan zincirleri iceren serin, lizin ve glutamik asit tiirevlerinin monomerlerini
hazirlamiglardir. Daha sonra, bu monomerlerden amin grubuna sahip olan lizin tlirevli
monomerin homopolimerini 24 saat ve lizin tiirevinin laktid ile kopolimerini ise 8 saat
stiresince 140 °C'de eriyik bir ortamda polimerlestirmislerdir. Sekil 1.18°de yapilan
homopolimerizasyon ve kopolimerizasyon ve amin fonksiyonel lizinin {izerindeki

benziloksi karbonil (-CBZ) koruyucu grubunun uzaklastirilmasi gosterilmektedir [58].

Calismaya gore; amin grubuna sahip L-lizin tiirevi i¢in yapilan homopolimerizasyonda
Tg degeri 20 °C, PDI degeri 1,4 ve molekiil agirligi (Mn) 8x10*2 bulunurken; % 25
lizine karsilik % 75 laktid kullanarak yapilan kopolimerizasyonda Ty degeri 25 °C,
PDI degeri 2,1 ve Mn degeri 24x10*2 olarak saptanmustir [58].
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Homopolimerizasyon
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Sekil 1.18. Amin fonksiyonel grubu bulunduran lizin tiirevi monomer ile yapilan
homopolimerizasyon ve kopolimerizyon sentezleri ve benzil karbomat koruyucu
grubunun uzaklagtiriimasi

Elde edilen polimerizasyonlar polilaktid ile karsilastirildiginda; diisiik polimerizasyon
orani veya olas1 transesterifikasyon reaksiyonlarindan dolayi, teorik molekiil
agirligindan ve bazi oligomerlerden ciddi sapmalar gostermistir. Ancak Weck ve ekibi,
bir dizi katalizor / baglatic1 oranlarinin degistirilmesiyle, lizin tiirevli monomer igin
daha ytiksek molekiiler agirliklarin elde edilebilecegi konusunda iyimser olduklarim
aciklamislardir. Sonug olarak bu yeni polimerler, yiliksek derecede fonksiyoneldir ve

bu yiizden ¢ok ¢esitli uygulamalar i¢in kullanilma potansiyeline sahiptirler [58].

Son olarak Mert ve ekibi; ila¢ salim sistemlerinde kullanilmak tizere; benziloksi
karbonil (—CBZ) koruyucu grubuna sahip yeni amin fonksiyonel simetrik ((3,6-
diokso-1,4-diokzan-2,5- diil)bis(etan-2,1-diil))dikarbamat (ZDNEtG) glikolid tiirevini
iki adimda ve asimetrik (2-(5-metil-3,6-diokso-1,4-diokzan-2-il)etil)karbamat
(ZNEtMG) glikolid tiirevini li¢ adimda sentezlemislerdir. Sekil 1.19’da sentezlenen
(ZDNEtG) ve (ZNEtMG) yapilar1 gosterilmektedir [37].

Elde edilen simetrik ve asimetrik monomerleri; L-laktid monomeri, MePEG/PEG
baglaticis1 ve Sn(Oct), katalizoriinii kullanarak eriyik polimerizasyonu yontemiyle
halka acilma (ROP) reaksiyonu sonucu, farkli oranlarda monomer besleme oranlariyla

MePEG-Poli(LLA-ko-ZDNEtG) diblok ile MePEG-Poli(LLA-ko-ZNEtMG) diblok
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ve Poli(LLA-ko-ZNEtMG)-PEG-Poli(LLA-ko-ZNEtMG) triblok kopolimerlerini

sentezlenmistir [37].

@»oﬁ(\/ﬁ;{\/ ﬁ\p:[}\/@ ,‘J’\'rj]\.'n/\ﬁlrﬂ\/@
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Dibenzil ({3,6-diokzo-1 4-diokzan-2 3- diil) Benzil (24{5-metil-3 6-diokso-1.4-
bis(etan-2, 1-diil))dikarbamat (ZDNEG) diokzan-2-iljetiljkarbamat {ZNEMG)

Sekil 1.19. CBZ koruyucu grubuna sahip yeni amin fonksiyonel simetrik (ZDNEtG)
ve asimetrik (ZNEtMG) monomerleri

MePEG-Poli(LLA-ko-ZDNEtG) diblok kopolimerinin siterik engelden dolay1
istenilen verimde kopolimerlesmeye uygun olmadigi saptanmistir. MePEG-Poli(LLA-
ko-ZNEtMG) diblok ve Poli(LLA-ko-ZNEtMG)-PEG-Poli(LLA-ko-ZNEtMG)
triblok kopolimerlerinin iizerindeki benziloksi karbonil (-CBZ) koruyucu grubu
hidrojen gazi altinda, palladyum karbon (Pd/C) katalizérii varliginda uzaklastirilarak
yeni amin fonksiyonel gruba sahip MePEG-Poli(LLA-ko-NEtMG) diblok ve
Poli(LLA-ko-NEtMG)-PEG-Poli(LLA-ko-NEtMG) triblok kopolimerleri  elde
edilmistir. Sekil 1.20°de —CBZ koruyucu grubunun uzaklastirilmasi ile MePEG-
Poli(LLA-ko-NEtMG) diblok ve Poli(LLA-ko-NEtMG)-PEG-Poli(LLA-ko-NEtMG)

triblok kopolimerlerinin eldesi gosterilmistir [37].
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Sekil 1.20. -CBZ koruyucu grubunun uzaklastirilmasi ile MePEG-Poli(LLA-ko-
NEtMG) diblok ve Poli(LLA-ko-NEtMG)-PEG-Poli(LLA-ko-NEtMG) triblok
kopolimerlerinin eldesi
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Yeni amin fonksiyonel diblok ve triblok kopolimerlerin ila¢ salim sistemlerinde
kullanilmak tizere 1s1ya hassaslik 6zellikleri de incelenmistir. Bunun i¢in karsilagtirma
yapmak amagli; CBZ igeren MePEG-Poli(LLA-ko-ZNEtMG), serbest amin igeren
MePEG-Poli(LLA-ko-NEtMG), MePEG-PLLA diblok ve CBZ igeren Poli(LLA-ko-
ZNEtMG)-PEG-Poli(LLA-ko-ZNEtMG), serbest amin igeren Poli(LLA-ko-NEtMG)-
PEG-Poli(LLA-ko-NEtMG), PLLA-PEG-PLLA triblok kopolimerleri  belirli
oranlarda deiyonize su ile karistirilmis, 40-44°C’de sol formunda viicut i¢ine enjekte
edilmeye ve viicut sicakligina ulastiginda ise jel formuna doniisebilmeye uygun hale
getirilmistir. Daha sonra bu jellere % 1 oraninda paklitaksel antikanser ilac1 yliklenmis
akabinde yirmi giinliik ila¢ salim ¢aligmalar1 yapilmistir. Jellerden difiizyon yoluyla
salinan ila¢ miktarlar1 HPLC ile belirlenmistir. Sekil 1.21°de ilag salim ¢alismalarinda
kullanilmak tizere sentezlenen yeni amin fonksiyonel kopolimerlerin jel (a) ve sol (b,

¢) goriinlimiinii iceren temsili resmi gosterilmektedir [37].

Sekil 1.21. Ilag salim c¢alismalar1 icin sentezlenen yeni amin fonksiyonel
kopolimerlerin jel (a) ve sol (b, ¢) goriiniimiinii iceren temsili resmi

Mert ve ekibi’nin elde ettikleri verilere gore; CBZ koruyucu grubuna sahip
kopolimerler daha uzun yan zincirlere sahip oldugundan sik istiflenme gosterememis,
zincirler arasi bosluklarin genis olmasindan dolay1 da antikanser ilaci, serbest amin
grubu iceren kopolimerlere gore daha hizli salim gdstermistir. Sadece L-laktid
bulunduran kopolimerlerin ise en yavas salim gerceklestirdigi gorilmiistiir. Diger
taraftan ilag salimmin diblok kopolimerlerde tribloklara gére daha hizli oldugu
saptanmistir. Bunun sebebi; diblok kopolimerlerinin yanlizca bir zincir ucu hidrofobik
karaktere sahipken, triblok kopolimerlerin her iki zincir ucunun da hidrofobik
karaktere sahip olmasi ve hidrofobik karaktere sahip olan ilacin triblok kopolimerler
ile daha 1iyi bir etkilesim vermesi sonucu ila¢ saliminin triblok kopolimerlerde yavas

gerceklesmesi olarak agiklanmistir. Sonug olarak, bu calismada sentezlenmis serbest
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amin gruplari igeren yeni termosensitif kopolimerlerin 42 © C'de enjekte edilebilir ve
viicutta jeller olusturarak lokal bolgelerdeki tiimorleri ve kanserli dokulari tedavi

etmek i¢in kullanilabiecegi bildirilmistir [37].

1.4.2. Fonksiyonel gruplara sahip y-biitirolaktonlar

Fonksiyonel biitirolakton monomerlerinin en biiylik avantajlarindan bir tanesi,
bunlarin  yenilenebilir kaynaklardan elde edilmesidir. Bunun gibi sentetik
monomerlerin uygulanabilirligi i¢in smirlayici faktorler; ¢ok adimli sentetik yol ve
diisik verimdir. Bu nedenle, komonomerin ucuz ve basit sentezi, ticari olarak
erigilebilirligi istenen 6zellikte tibbi bir cok uygulamada kullanilabilecek fonksiyonel
poliesterleri iiretmek i¢cin 6nemli bir etkendir. Ancak daha 6ncede belirtildigi gibi bu
besli halka ¢ok kararli oldugu i¢in uzun yillar termodinamik olarak polimerizasyon
reaksiyonu verememistir. Bu durumun tistesinde gelebilmek igin y-biitirolakton, halka
acilmast (ROP) polimerizasyonu kullanilarak diger alifatik poliesterler ile
kopolimerlestirilmistir. Sekil 1.22°de Halka agilma polimerizasyonu (ROP) ile
kopolimer sentezinde kullanilan fonksiyonel gruplara sahip bazi y-biitirolakton

tiirevinin yapilar gosterilmistir [51].
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Sekil 1.22. Fonksiyonel gruplara sahip bazi y-biitirolakton tiirevinin yapilari
1.4.2.1. Brom grubuna sahip y-biitirolaktonlar

Olsen ve arkadaglan tarafindan fonksiyonel poliester sentezi i¢in fonksiyonel gruba
sahip komonomer olarak o-bromo-y-biitirolakton (a-BrBL) segilmistir. Grup yaptigi
calismada halka agilma polimerizasyonu (ROP) i¢in en ¢ok tercih edilen siklik ester
monomerlerinden ¢-CL ve LLA’y1 kullanmistir. Polimerizasyonlar igin baslatici
niikleofil olarak benzil alkol ve katalizor olarak Sn(Oct). kullanilarak, reaksiyon 20

saat siire ile 110 ° C'de gergeklestirilmistir. Sekil 1.23’te a-bromo-y-biitirolakton (-
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BrBL) ile LLA ve &-CL’nun halka a¢ilma (ROP) polimerizasyonu gosterilmektedir
[54].
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Sekil 1.23. a-bromo-y-butirolakton (a-BrBL) ile LLA ve &-CL’nun halka agilma
(ROP) polimerizasyonu

Poliester zincirlerine en ¢ok dahil edilen a-BrBL, NMR ile dogrulanmis ve sirasiyla
e-CL ve LLA ile kopolimerizasyon i¢in % 12 ve 8 mol oldugu bulunmustur. Daha
yiiksek besleme oraniyla, polimer zincirine daha fazla o-BrBL dahil edilmis, brom
fonksiyonel kopolimer sentezi gerceklestirilmistir. Ancak daha diisiik toplam o-BrBL
dontisiimii saptanmistir. Reaksiyon siiresinin uzamasi, transesterifikasyona bagh
olarak molekiil agirliginin azalmasina ve ayni zamanda dahil edilen o-BrBL

miktarinin azalmasina yol agmistir [51,54].

1.4.2.2. Metilen grubuna sahip y-biitirolaktonlar

Zhou ve arkaglar1 ise o-metilen-y-biitirolakton Tulipalin A (a-MBL) ve &-CL’un
kopolimerlestirilmesi {izerine yaptiklar1 ¢alismada c¢ok c¢esitli katalizorlerle
caligmiglardir. o-MBL’nin homopolimerlesmesi sirasinda Sn(Oct). gibi yaygn
katalizorler kullanildiginda polimerlesmenin ilerlemedigini bildirmislerdir. Bunun
icin a-MBL’u, bizmut (III) triflorometansiilfonat gibi metal organik katalizorler
kullanilarak e-CL ile kopolimerlestirmislerdir. Sekil 1.24’te a-MBL ve &-CL’nun

organik katalizorler ile halka agilma (ROP) polimerizasyonu gosterilmistir [61].

Reaksiyon 130 °C’de halka acilma polimerizasyonu (ROP) ile koordinasyon
yerlestirme mekanizmasiyla gerceklestirilmistir. En yiiksek monomer besleme

oraninda (e-CL/a-MBL = 1) molekiil agirliginin (Mn) 4000 g/mol olmasi ile reaksiyon
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orta verimde gerceklesmis, ancak poli dispersite (PDI) degerinin 2,3 gibi genis bir

deger olmas1 molekiil 6zellikleri {izerinde diisiik kontrole neden olmustur [61].
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Sekil 1.24. a-MBL ve &-CL’nun organik katalizorler ile halka agilma (ROP)
polimerizasyonu

Yiiksek a-MBL / &-CL besleme oranlarina sahip kopolimerler i¢in Mn degerleri 17
kg/mol degerini asamamis ve (PDI) degerleri 1,5'in altina diisememistir. &-CL
doniistimiiniin, uygulanan kosul altinda daha az reaktif olan a-MBL'den belirgin
sekilde daha yiiksek oldugu belirtilmistir. e-CL homopolimerinin yaklasik 55 °C'de
kristallestigi bilinmektedir. Hazirlanmis kopolimerin kristalizasyon isleminin,
kopolimerdeki a-MBL dizileri tarafindan bozuldugu bulunmustur. Ciinkii polimerdeki
o-MBL'nin artan miktari, poliesterin erime noktasinin daha diisiik sicakliga dogru
kaymasina neden olmustur. Bu kopolimerlerin biyolojik ortamda daha hizh
bozunmaya maruz kalmasi beklenmektedir. Bu sonug ila¢ salim sistemeri gibi bircok

alanda uygulanabilirlik agisindan 6nemli bir katkidir [61].

1.4.2.3. Amin grubuna sahip y-biitirolaktonlar

o-Amino-y-biitirolaktonlar biyolojik olarak aktif dogal bir tiriindiir ve farmasdtiklerde
bulunan 6nemli bir 6gedir. Bu yapisal birimler antialerjik, antineoplastik (timor
hiicrelerinin gelismesini durduran ilag grubu) ve mantar karsit1 bilesiklerde, sitmaya
kars1 kullanilan alkaloidlerde (morfin cinsi bir ila¢ grubu), mide koruyucu ilaglarda,
fosfodiesteraz ve HIV-1 proteazin yeni inhibitorlerinde ¢ok yaygindir. Son yillarda y-
butirolaktonun amin tiirevleri ¢ok dikkat ¢ekmistir. Bu konu iizerine ¢alisan arastirma
gruplar1 genellikle serbest amin ucunu yan reaksiyonlardan korumak amacl a-amino-

y-biitirolaktonlarin N-korumali tiirevlerini sentezlemisler ya da kullanmislardir [62].

o-Amino-y-biitirolaktonlar metiyonin, kanalin gibi amino asitlerin yani sira y-

hidroksiamino asitlerin elde edilmesinde de kullanilir. N-agillenmis ve N-
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stilfonillenmis formlarinda, laktonlar “quorum sensing” olarak bilinen bir bakteriyel
iletisim mekanizmasinin diizenlenmesinde rol oynarlar. Sekil 1.25’te bakteri
kolonilerinde iletisim mekanizmalarini (quorum sensing) diizenleyen dogal ya da
sentetik N-acgillenmis ve N-siilfonillenmis formlarda o-amino-y-biitirolakton
tirevlerinin yapilar1 gosterilmektedir. Bu lakton sinifi insanlarda kolorektal ve meme

kanseri hiicrelerine karsi antitiimor ve antikanser aktivitesi gostermistir [63].
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Sekil 1.25. Dogal ya da sentetik yollarla elde edilmis N-acillenmis ve N-siilfonillenmis
formlarda a-amino-y-biitirolakton tiirevlerinin yapilari

Ancak yaptigimiz arastirmalar sonucunda literatiire baktigimizda, o-amino-y-
biitirolakton halkasinin ila¢ alaninda bu kadar ¢ok kullanilmasma ve de laktid ve
glikolid tiirevli monomerlere gére nispeten daha kolay eliminasyon , daha diisiik Tq ve
hidrofiliklik gibi bu kadar giizel 6zellikleri olmasmna ragmen, literatiirde bu

monomerin polimerlestirilmesine yonelik ¢alismalarin eksik oldugunu gérmekteyiz.

Bu baglamda bu tezin amaci; hedefe yonelik ilag salim sistemleri igin literatiirde bu
anlamda ilk defa kullanilan tert-biitiloksi karbonil (—-Boc) veya benziloksi karbonil (-
CBZ) koruyucu grubuna sahip bir o-amino-y-biitirolakton tiirevi olan amin
fonksiyonel o-NBoc-y-biitirolakton (aNBocyBL) veya a-NCBZ-y-biitirolakton
(eNCBZyBL) monomerinin, ilag salim sistemlerinde biyouyumluluk, biyobozunurluk
ve kolay formiilasyon gibi 6zellikleri nedeniyle en ¢ok kullanilan laktid (LLA)
monomeri ve buna bir alternetif olan izopropilmetilglikolid (IPMG) monomeri
vasitastyla halka ac¢ilma polimerizasyonu (ROP)’u saglayarak kopolimerlerini
sentezlemek, akabinde indirgenme reaksiyonu ile koruyucu grubunun uzaklagsmasini
saglayarak ilacin liganda baglanmasini saglayan amin fonksiyonel gruba sahip nihai
kopolimerler elde etmektir. Sentezlenen kopolimerlerin NMR, FTIR teknikleriyle
spektroskopik ve GPC ile kromotografik karakterizasyonunlari yapilip, sonuglarin
literatiire kazandirilmasi ve bu sayede literatiirdeki bu a¢igin kapatilmasi

amaclanmaktadir.
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2. MALZEME VE YONTEM
2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

L-2-amino-3-metilbiitanoik asit (L-valin) (Sigma-Aldrich, % 98), sodyum nitrit
(NaNO2) (Sigma-Aldrich), 2-bromopropiyonil bromiir (Sigma-Aldrich, % 97),
trietilamin (EtsN) (Sigma-Aldrich, % 99),) ve sodyum bikarbonat (NaHCO3) (Sigma-
Aldrich, % 99,7) 3-izopropil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (IPMG) monomerinin
sentezi i¢in kullanildi. Trifloroasetik asit (TFA) (Sigma-Aldrich, % 99), benziloksi
karbonil kloriir (CBZ-CI) (Sigma-Aldrich, % 98), benzil (2-oksotetrahidro-3-
furanil)karbamat (aNCBZyBL) sentezinde kullanildi. Poli(etilen glikol) metil eter
(MePEG-2000) (Sigma-Aldrich), (3S)-cis-3,6-dimetil-1,4-diokzan-2,5-dion (L-laktid)
(Sigma-Aldrich, %  98),  Tersiyerbiitil(2-oksotetrahidro-3-furanil)karbamat
(eNBocyBL) (Sigma-Aldrich, % 98) ve kalay(ll) 2-etilhekzanoat (Sn(Oct)2) (Sigma
Aldrich, % 95) ise poli(LLA-ko-NBoc-BL)-mPEG ve poli(IPMG-ko-NBoc-BL)-
mPEG diblok kopolimerlerinin sentezlerinde kullanildi. Ekstraksiyon sonrasinda
kurutma amacli sodyum siilfat (Na2SO4) (Sigma Aldrich) ve Boc koruyucu grubunun
uzaklastirilmasi sirasinda ortamdaki TFA’y1 kurutmak amagh potasyum hidroksit
(KOH) (Sigma Aldrich) kullanildi. Sodyum kloriir (NaCl) (Sigma-Aldrich)

ekstraksiyonlarda sulu fazin doyurulmast i¢in tercih edildi.

2.2 Kullanilan Coziiciiler

Dietil eter (Et.O) (Sigma-Aldrich, % 99,5), 2-((2-bromopropionil)oksi)-3-
metilbiitanoik asit ara triinliiniin sentezinde ve ekstraksiyonlarinda kullanildi. N,N-
dimetilformamid (DMF) (Sigma-Aldrich, % 99) ise asimetrik yapidaki monomer
sentezi sirasinda kullanildi. Hekzan (Sigma-Aldrich, % 95), diklorometan (Sigma-
Aldrich, % 99,5) ve kloroform (Sigma—Aldrich, % 99) saflastirma islemleri igin tercih
edildi. Tetrahidrofuran (THF) (Sigma-Aldrich, % 99,9) GPC analizlerinde mobil faz

olarak ve numune hazirlamak i¢in kullanildi.
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2.3. Kullanilan Cihazlar

2.3.1. Azaltilms toplam reflektans-fourier doniisimlii kizilotesi

spektrofotometresi (ATR-FTIR)

Sentezi yapilan monomerlerin ATR-FTIR spektrumlari, ATR Bruker-Tensor 27 model
spektrometre ile 4000-600 cm™ araliginda ve 4 cm™ ¢oziiniirliigiinde 30 tarama ile

yapild.
2.3.2. Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR)

Monomer ve kopolimerlerin yapisal tayini Giresun Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvarinda Bruker Avance Il 400 MHz model NMR spektrometresi ile
yapilarak, malzemelerin *H ve *C NMR &lciimleri igin sirasiyla 400 ve 100 MHz
frekanslari tercih edildi.. Numuneler NMR tiiplerinde détero-kloroform (CDCls) veya
dotero dimetil siilfoksit (d6-DMSO) ile élciildii. 'H NMR ile kopolimerlerin sayica

ortalama molekiil agirlig1 belirlendi.
2.3.3. Jel gecirgenlik kromatografisi (GPC)

Sentezlenen kopolimerlerin molekiil agirliklari ve molekiil agirhigr dagilimlart
biiyiikliikce ayirma kromatografisi ile belirlendi. GPC &l¢timleri, bir pompa, bir
refraktif indeks detektor (VE 3580 RI Dedektor) ve 3 adet kolon igeren (iki adet kolon
300x8 mm Viscotek LT4000L Mixed, Low Org ve bir 6n kolon 10x4,6 mm Viscotek
TGuard, Org Guard Col) kolon firini ile donatilmis Viscotek GPCmax Autosampler
sistemli cihaz ile 35 °C’de gerceklestirildi. Hareketli faz olarak THF (HPLC saflikta)
1 mL/dk akis hizinda kullanildi. Orneklerin konsantrasyonu 5 mg/mL ve enjeksiyon
hacmi 100 pL’dir. Kalibrasyon egrisi 1,200—400 kDa araligindaki dokuz tane
polistiren standardi ile yapildi. Veriler OmniSEC 5,12 programi kullanilarak
degerlendirildi.

2.3.4. LC/MS-TOF spektrometresi

aNCBZyBL monomerinin kiitlesi LC/MS-TOF spektrometresi ile HPLC tinitesi 1260
Infinity serisi ve TOF-MS {initesi Agilent 6230 serisi kullanilarak 6l¢iildii.
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2.3.5. Liyofilizator

Neme karsi hassas maddelerin igerisindeki suyu uzaklastirmak igin Labconco

FreeZone Plus Cascade Freeze Dry Systems 2,5 L cihazi kullanildi.

2.4. Yontem

2.4.1. Asimetrik siibstitiiye glikolid (3-izopropil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion)

monomer sentezi

2.4.1.1. L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit sentezi

o 0
H,>50,
HO » HO
NaNO,
NH, H
L-2-amino-3-metil- L-2-hidroksi-3-metil
biitanoik asit (L-Valin) (1) biitanoik asit (2)

Sekil 2.1. L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit (2) sentezi

L-2-amino-3-metilbiitanoik asit (L-Valin) (1) (12 g, 100 mmol) 2,5 M 80 ml H2SO4
¢ozeltisi igerisinde buz banyosunda 0 °C’de ¢oziildii. Es zamanli olarak saf su (80 mL)
icerisinde NaNO2 (41,4 g, 60 mmol) ¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan sulu NaNO:
¢ozeltisi bir damlatma hunisine alinarak 0 °C’de karismakta olan siilfiirik asitli L-Valin
cozeltisine 1,5 saat icerisinde damla damla eklendi. Ekleme bittikten sonra reaksiyon
3 saat daha buz banyosunda karistirildi. Reaksiyon 3 saatin sonunda buz banyosundan

cikarilarak oda sicakliginda 24 saat siireyle karistirildi.

Elde edilen {iriin tuzla doyurulup dietil eter (3 X 80 mL) ile ekstrakte edildi. Organik
faz (dietil eter), Na>SOg4 ile kurutulup filtre edilerek vakum altinda evaporatérde
ucuruldu. Elde edilen s1v1 iiriin eterle ¢oziildii, hekzanda ¢oktiriilerek kristallendirildi.
Tam kristalizasyon ig¢in iiriin bir giin -24 °C’de bekletildi. Coken {iriin dekantasyonla
stvi fazdan ayrildi ve vakuma takilarak kurutuldu. L-2-hidroksi-3-metilbiitirik asit (2)
beyaz kristal halde % 50 verimle elde edildi (Sekil 2.1) [64]. Bilesigin
karakterizasyonu ATR-FTIR ve NMR teknikleri kullanilarak yapildi.
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ATR-FTIR (vmax/cm'y): 3413 (OH), 2972, 2935, 2880 (CH), 1702 (CO).

IH-NMR (CDCls) 5: 0,87-0,95 (d, 3H, CHs); 1,01-1,07 (d, 3H, CHa); 2,08-2,22 (m,
1H, CH); 4,11-4,18 (d, 1H, CH), 6-9 (b, 2H, OH, OH). *C-NMR (CDCls) 5: 15,89;
18,71; 31,95; 74,89;179,06.

2.4.1.2. 3-Izopropil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (izopropil-metil glikolid) sentezi

o o 0
Ety™
HO Br — 0
; ,_ £ >\£f

L-2-hidroksi-3- 2-bromopropivonil
mietilbiilanoik asit (2) hromiir (3) 24 2-bromopropiyonil}-oksi)-
J-metilbiitanoik asit) (4)

NaHCO,
DAF
0
j’\)ﬂ/kl*
J-izopropil--metil-1 4-diokzan-2.5-dion
{izopropil-metil glikalid) (IPMG) (5)

Sekil 2.2. 3-izopropil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (izopropil-metil
glikolid) (5) sentezi

Izopropil-metil glikolid monomerinin (5) sentezi iki asamada yapild1. Ik asamada 2-
((2-bromopropiyonil)-oksi-3-metilbiitanoik  asit) (4) ara {rlinin  sentezi
gerceklestirildi. Bu amagla buz banyosunda azot gazi altinda dietil eter (100 mL)
kullanilarak L-2-hidroksi-3-metilbiitanoik asit (2) (3 g, 25 mmol) ¢6zeltisi hazirlandu.
Siddetli bir sekilde karismakta olan bu ¢dzeltiye 2-bromopropiyonil bromiir (3) (3,5
mL, 32 mmol) ilave edildikten sonra 1-1,5 saat igerisinde dietil eter (26 mL) igerisinde
¢Oziilmiis trietilamin (5,82 mL) soliisyonu damla damla eklendi. Ekleme bittikten
sonra reaksiyon yarim saat daha 0 °C’de karistirildi. Elde edilen beyaz renkli iiriin saf
su (15, 15, 10 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na2SOs ile kurutulup evaporatorde

ucuruldu ve vakuma takilip kurutuldu. Sarimtirak viskoz siv1 2-((2-bromopropiyonil)-
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oksi-3-metilbiitanoik asit) (4) ara iriinii % 86 verimle elde edildi (Sekil 2.2) [65].
Bilesigin karakterizasyonu ATR-FTIR ve NMR teknikleri kullanilarak yapildi.

ATR-FTIR (vmax/cm™): 2970, 2936, 2880 (CH), 1722 (CO).

IH-NMR (CDCls) &: 1,0-1,2 (m, 6H, CHa, CHa); 1,82-1,98 (m, 3H, CHa); 2,28-2,44
(m, 1H, CH); 4,38-4,58 (m, 1H, CH); 4,91-5,04 (m, 1H, CH): 9,0-10,0 (b, 1H, OH).
13C-NMR (CDCls) &: (16,90-16,94); 18,94; (21,47-21,77); (30,14-30,18); (39,16-
39,83); (77,28-77,32); (169,66-170,02); (174,81-174,91).

Ikinci asamada ise; 2-((2-bromopropionil)-oksi-3-metilbiitanoik asit) (4) ara iiriiniin
halka kapama reaksiyonu yapilarak 3-Izopropil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion
(izopropil-metil glikolid) (5) sentezi yapildi. Bunun i¢in yag banyosu igerisinde 40
°C’de NaHCO3z (2,8 g, 34 mmol) dimetilformamid (140 mL) igerisinde ¢oziildii.
Karigsmakta olan ¢ozeltiye 4 saat icerisinde damla damla dimetilformamid (20 mL)
icerisinde ¢oziilmiis 2-((2-bromopropionil)-oksi-3-metilbiitanoik asit) (4) (5 g, 20
mmol) ara tiriinii eklendi. Ekleme bittikten sonra reaksiyon yine 40 °C’de 3 saat daha
karistirildi. Sonrasinda dimetilformamid diisiik basing altinda vakum pompasinda
ucuruldu. Elde edilen sarimtirak {iriin dietil eterde (3 x 40 mL) coziilerek ayirma
hunisine alind1 ve saf su (2 x 20 mL) ile ekstrakte edildi. Organik faz Na>SOs ile
kurutulup evaporatdrde uguruldu ve vakuma takilip kurutuldu. Uriin saflastirmak
amaci ile yaklagik 50 mL dietil eter ile tam olarak ¢oziiliip bir gece -24 °C’de
bekletilerek kristallendirme yapildi. Sonug olarak izopropil-metil glikolid monomeri
(5) % 60 verim ile elde edildi (Sekil 2.3) [65]. Bilesigin karakterizasyonu ATR-FTIR
ve NMR teknikleri kullanilarak yapildi.

ATR-FTIR (vmax/cm™): 2970, 2941, 2880 (CH), 1761 (CO).

IH-NMR (CDCls) 5: 1,03-1,09 (d, 3H, CH3); 1,13-1,19 (d, 3H, CHs); 1,62-1,69 (d, 3H,
CHs);2,43-2,58 (m, 1H, CH); 4,76-4,81 (d, 1H, CH); 4,97-5,07 (g, 1H, CH). *C-NMR
(CDCls) 5:5,84; 15,88; 18,52; 29,28; 72,14; 79,86; 166,26; 167,68.
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2.4.2. teNCBZyBL monomerinin sentezi
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tersiyerbiitil(2-okso 2-oksotetrahidro benzil (2-oksotetra
tetrahidro-3-furanil) furan-3-aminyum (7) hidro-3-furanil)
karbamat karbamat
(aNBocyBL) (6) (aNCBZyBL) (8)

Sekil 2.3. aNCBZyBL (8) monomerinin sentez semasi

Tersiyerbiitil(2-oksotetrahidro-3-furanil)karbamat (aNBocyBL) (6) monomerinden
tert-biitiloksi karbonil (-Boc) koruyucu grubu iki agsamada uzaklastirildi. Bunun igin
oncelikle aNBocyBL (6) (0,65 g, 3,23 mmol) monomeri diklorometan (10 mL)
igerisinde 0 °C’de argon gazi altinda ¢oziildii. Karisima trifloroasetik asit (TFA) (2
mL) eklendi ve reaksiyon 3 saat daha bu sekilde karistirildi. Coziicli vakum altinda,
KOH tuzagi kullanilarak ortamdan uzaklastirildi. Beyaz toz halde 2-
oksotetrahidrofuran-3-aminyum (7) tuzu elde edildi [66].

Sonraki adimda elde edilen iirtin (0,592 g, 2,75 mmol) kloroform (20 mL) igerisinde
buz banyosunda ¢oziildii ve karisima benziloksi karbonil kloriir (CBZ-CI) (0,53 mL,
2,5 mmol) ve trietilamin (0,5 mL, 3,6 mmol) sirasiyla eklendikten sonra reaksiyon kisa
bir siire karistirildi. Ardindan reaksiyona son olarak tekrar trietilamin (0,46 mL, 3,25
mmol) eklendi ve reaksiyon bir gece boyunca oda sicakliginda karistirildi. Devaminda
karisgm 12 M HCI ile asidik hale getirildi. Asitlik derecesi turnusol kagidi ile
ayarland1. Uriin 3 x 10 mL saf su ile yikand:. Sulu faz 3 x 20 mL dietil eter ile ekstrakte
edildi, organik fazlar birlestirildi ve Na:SO4 ile kurutulup solvent vakum altinda
ucuruldu. Elde edilen kalint1 1:1 dietil eter:hekzan ile yikanarak % 80 verim (toplam
verim) ile beyaz kati aNCBZyBL (8) monomeri elde edildi (Sekil 2.3) [67]. Bilesigin
karakterizasyonu ATR-FTIR ve *H-NMR teknikleri kullanilarak yapilds.

ATR-FTIR (vmax/cm™): 3325, 3062, 3029, 2945, 1776, 1692.

IH-NMR (DMSO-ds) 5: 2,11-2,25 (m, 1H, CH); 2,36-2,47 (m, 1H, CH); 4,14-4,25 (m,
1H, CH); 4,28-4,38 (t, 1H, CH); 4,4-4,52 (q, 1H, CH); 5,02-5,12 (s, 2H, CHy); 7,28-
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7,44 (m, 5H, 5xCH); 7,76-7,88 (d, 1H, NH). *C-NMR (DMSO-ds) &: 28,58; 49,96;
65,53; 66,19; 128,34; 128,40; 128,86; 137,24; 156,24; 175,85.

2.4.3. MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL) diblok Kkopolimerinin sentezi ve

optimizasyon ¢alismalari
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Sekil 2.4. MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL) (20) diblok kopolimerinin sentezi

MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL) (20) (LLA/aNBocyBL:80/20) sentezi sirasinda
polimerizasyon tiipiine sirasiyla; kalay(ll) 2-etilhekzanoat (Sn(Oct).), poli(etilen
glikol) metil eter (MePEG-2000), L-laktid (LLA) ve alfa-Boc korumali amin-gama-
biitirolakton (aNBocyBL) eklendi. Reaksiyon 130 °C’de argon gazi altinda 1 saat
slireyle eriyik polimerizasyon yontemi kullanilarak gergeklestirildi. Kopolimerler eser
miktarda diklorometan (1 mL) ile ¢oziiliip soguk metanoliin (10 mL) asirist ile
coktiiriildi. Bir gece -24°C’de bekletildi. Sonrasinda 10.000 rpm 4 °C’de 5 dk boyunca
santrifiij edilerek, solvent fazi1 dekantasyonla ayrildi ve son agsamada polimer vakum
alinda  kurutuldu. MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL) 12-19  polimerlerinin
sentezlerinde ayni deneysel yontem kullanilarak polimerizasyonlar degisik mol
oranlarinda, siirelerde ve sicakliklarda gergeklestirildi. Deneysel kosullar Tablo 2.1°de

gosterilmektedir.

IH-NMR (CDCls) &: 1,45-1,48 (s, 9H, 3xCHa); 1,57-1,64 (d, 6H, 2xCHa); 1,92-2,22
(m, b, 2H, CH, NH); 2,68-2,86 (m, 1H, CH); 3,36-3,42 (s, 3H, -OCHs); 3,62-3,74 (s,
4H, CH2, CHy); 4,18-4,42 (m, 3H, CHz, CH); 5,12-5,26 (g, 2H, CH, CH).
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Tablo 2.1. MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL) diblok kopolimer i¢in deneysel
kosullar.

No | Sn(Oct), | MePEG-2k | L-Laktid | aNBocyBL | Zaman | Sicaklik
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (saat) (°O)
11* 1 1 25 25 24 100
12 1 1 25 25 20 110
13 1 1 25 25 3 130
14 1 1 20 20 8 130
15 1 1 20 20 8 140
16 1 1 20 20 5 160
17 1 1 20 20 1 130
18 1 1 20 20 3 130
19 1 1 40 10 1 130
20 1 1 80 20 1 130

11* nolu polimer 1 ml toluen igerisinde ¢ozelti polimerizasyonu ile sentezlendi.

2.4.4. MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) diblok Kkopolimerinin sentezi ve

optimizasyon calismalari
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Sekil 2.5. MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) (24) diblok kopolimerinin sentezi

MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) (24) (IPMG/aNBocyBL:20/20) sentezlenirken
polimer tiipiine sirasiyla; kalay(ll) 2-etilhekzanoat (Sn(Oct).), poli(etilen glikol) metil
eter (MePEG-2000), izopropil metil glikolid (IPMG) ve alfa-Boc korumali amin-
gama-biitirolakton («NBocyBL) eklendi. Reaksiyon eriyik polimerizasyon olarak 130
°C’de argon gazi altinda 1 saatte gerceklestirildi. Kopolimerler eser miktarda
diklorometan (1 mL) ile ¢oziiliip soguk metanoliin (10 mL) asirist ile ¢oktiiriildii. Bir
gece -24°C’de bekletildi. Sonrasinda 10.000 rpm 4 °C’de 5 dk boyunca santrifiij
edilerek, solvent fazi dekantasyonla ayrildi ve son asamada polimer vakum altinda
kurutuldu. MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) 21-23, 25 ve 26 polimerlerinin

sentezleri i¢in de ayni yontem kullanilarak degisik mol oranlarinda, siirelerde ve
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sicakliklarda  sentezler  gergeklestirildi. Deneysel kosullar Tablo 2.2°te

gosterilmektedir.

IH-NMR (CDCls) &: 0,98-1,12 (m, 6H, 2xCHs); 1,45-1,49 (s, 9H, 3XCHs); 1,57-1,64
(d, 3H,CH3); 1,92-2,26 (m, b, 2H, CH, NH); 2,72-2,86 (m, 1H, CH); 2,28-2,45 (m,
1H, CH); 3,38-3,41 (s, 3H, -OCHs); 3,62-3,72 (s, 4H, CHa, CH,); 4,2-4,42 (m, 3H,
CHy, CH); 4,92-5,04 (m, 1H,CH); 5,1-5,3 (m, H, CH).

Tablo 2.2. MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) diblok kopolimeri i¢in deneysel
kosullar.

No | Sn(Oct), | MePEG-2k IPMG | aNBocyBL | Zaman Sicaklik
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (saat) (°C)
21 1 1 20 20 8 130
22 1 1 20 20 8 140
23 1 1 20 20 5 160
24 1 1 20 20 1 130
25 1 1 20 20 3 130
26 1 1 20 20 20 130

2.4.5. MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) diblok kopolimerinin sentezi ve

optimizasyon calismalar:
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Sekil 2.6. MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) (28) diblok kopolimerinin sentezi

MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) (28) (LLA/aNCBZyBL:80/20) sentezlenirken
polimerizasyon tiipline sirasiyla; kalay(ll) 2-etilhekzanoat (Sn(Oct).), poli(etilen
glikol) metil eter (MePEG-2000), L-laktid (LLA) ve alfa-CBZ korumali amin-
gamabiitirolakton (aNCBZyBL) eklendi. Reaksiyon eriyik polimerizasyon yontemiyle
130 °C’de 1 saat siireyle gergeklestirildi. Kopolimerler eser miktarda diklorometan (1
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mL) ile ¢oziiliip soguk metanoliin (10 mL) asirist ile ¢oktiiriildii. Bir gece -24 °C’de
bekletildi. Sonrasinda 15.000 rpm - 20°C’de 5 dk boyunca santrifiij edilerek, solvent
faz1 dekantasyonla ayrildi ve son asamada polimer vakum altinda kurutuldu. 27 nolu
denemede ayni sartlar altinda gergeklestirildi. Deneysel kosullar Tablo 2.3’te

verilmektedir.

IH-NMR (DMSO-dg) 5: 1,42-1,52 (d, 6H, 2xCH3); 2,08-2,24 (m, 1H, CH) 2,36-2,46
(m, 1H, CH); 3,24-3,26 (s, 3H, OCHs); 3,48-3,56 (s, 4H, 2x CHy); 4,12-4,26 (m, 1H,
CH): 4,28-4,38 (m, 1H, CH); 4,4-4,52 (m, 1H, CH); 5,02-5,08 (s, 2H, CH,); 5,14-5,26
(q, 2H, 2xCH); 7,28-7,44 (m, 5H, 5XCH); 7,74-8,06 (d, 1H, NH).

Tablo 2.3. MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) diblok kopolimeri igin deneysel
kosullar.

No | Sn(Oct), | MePEG-2k | L-Laktid | aNCBZyBL | Zaman | Sicaklik
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (saat) (°0O)

27 1 1 40 10 1 130

28 1 1 80 20 1 130

2.4.6. MePEG-Poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) diblok kopolimerinin sentezi ve

optimizasyon ¢alismalar
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Sekil 2.7. MePEG-Poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) (31) diblok kopolimerinin sentezi

MePEG-Poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) (31) (IPMG/aNCBZyBL:80/20) sentezlenirken
polimerizasyon tiipline sirasiyla; kalay(ll) 2-etilhekzanoat (Sn(Oct).), poli(etilen
glikol) metil eter (MePEG-2000), L-laktid (LLA) ve alfa-CBZ korumali amin-
gamabiitirolakton (aNCBZyBL) eklendi. Reaksiyon eriyik polimerizasyon yontemiyle
130 °C’de 1 saat siireyle gerceklestirildi. Kopolimerler eser miktarda diklorometan (1
mL) ile ¢oziiliip soguk metanoliin (10 mL) asirist ile ¢oktiiriildii. Bir gece -24 °C’de
bekletildi. Sonrasinda 10.000 rpm -20 °C’de 2 dk boyunca santrifiij edilerek, solvent
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faz1 dekantasyonla ayrildi ve son asamada polimer vakum altinda kurutuldu. 29 ve 30
nolu denemede ayni sartlar altinda gerceklestirildi. Deneysel kosullar Tablo 2.4°te

verilmektedir.

IH-NMR (DMSO-ds) 5: 0,88-1,08 (m, 6H, 2xCHs); 1,36-1,54 (d, 3H, CHa); 1,92-2,46
(m, 3H, CH,, CH); 3,24-3,26 (s, 3H, OCHs); 3,46-3,56 (s, 4H, 2x CH); 4,14-4,26 (m,
1H, CH): 4,28-4,38 (m, 1H, CH): 4,4-4,52 (m, 1H, CH); 4,92-5,08 (s, 2H, CH>); 5,14-
5,28 (g, 1H, CH); 7,28-7,46 (m, 5H, 5XCH); 7,74-8,06 (d, 1H, NH).

Tablo 2.4. MePEG-Poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) diblok kopolimeri i¢in deneysel
kosullar.

No | Sn(Oct). | MePEG-2k IPMG | aNCBZyBL | Zaman | Sicaklik
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (saat) (°C)
29 1 1 40 10 1 130
30 1 1 80 20 1 130
31 1,33 3,2 80 20 1 130

2.4.7. MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) ve MePEG-Poli(IPMG-ko-
aNCBZyBL) kopolimerlerinden -CBZ koruyucu grubunun uzaklastirilmasi
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Sekil 2.8. MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) (28) ve MePEG-Poli(IPMG-ko-
aNCBZyBL) (31) polimerlerinden -CBZ koruyucu grubunun uzaklastirilmasi

MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) (28) (LLA/aNCBZyBL:80/20) polimerinden -
benziloksi karbonil (-CBZ) koruyucu grubunun uzaklastirilmasi literatiirdeki
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protokolden [37] yararlanilarak yapildi. Buna gore diklorometan (8 mL) igerisinde
hazirlanan MePEG-poli(LLA-ko-aNCBZyBL) (28) (100 mg) ¢ozeltisi igerisine Pd/C
(% 10) katalizérii (50 mg) eklendi. Ilk olarak balondan saglanan hidrojen gazi ile
sistem igerisindeki hava uzaklastirildi. Katalitik hidrojenasyon, 5 giin boyunca oda
sicakliginda kuvvetli bir sekilde karistirilarak ve sistemden siirekli hidrojen gazi
gecirilerek devam ettirildi. Reaksiyon ortamindan katalizorli uzaklastirabilmek igin
¢oOzelti selit ile filtre edildi ve ¢oziicli vakum altinda ucuruldu. Polimer vakum altinda
kurutuldu. Sonugta -CBZ koruyucu grubu uzaklastirilmasi ile yeni amin fonksiyonel
MePEG-poli(LLA-ko-aNH2yBL) (32) diblok kopolimeri elde edildi (Sekil 2.8).

IH-NMR (DMSO-dg) 5: 1,42-1,52 (d, 6H, 2xCH3); 2,08-2,24 (m, 1H, CH) 2,36-2,46
(m, 1H, CH); 3,24-3,26 (s, 3H, OCHs); 3,48-3,56 (5, 4H, 2x CHo): 4,12-4,26 (m, 1H,
CH): 4,28-4,38 (m, 1H, CH); 4,4-4,52 (m, 1H, CH); 5,14-5,26 (g, 2H, 2xCH); 7,74-
8,06 (d, 1H, NH).

Ayni islem MePEG-poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) (31) (IPMG/aNCBZyBL:80/20)
polimeri i¢inde uygulandi. islemin sonucunda -CBZ koruyucu grubu uzaklastiriimasi
ile yeni amin fonksiyonel MePEG-poli(IPMG-ko-aNH2yBL) (33) diblok kopolimeri
elde edildi (Sekil 2.8) [37].

IH-NMR (CDCls) 8: 0,88-1,10 (m, 6H, 2xCHs); 1,55-1,63 (d, 3H, CH3); 2,26-2,43 (m,
3H, CHz, CH); 3,37-3,40 (s, 3H, OCHs3); 3,61-3,70 (s, 4H, 2x CHy); 4,10-4,15 (m, 1H,
CH): 4,16-4,26 (m, 1H, CH); 4,26-4,36 (m, 1H, CH); 4,92-5,08 (m, 3H, CH, CHy);
5,09-5,28 (g, 1H, CH); 8,09-8,12 (d, 1H, NH).
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Asimetrik Siibstitiiye Glikolid (3-Izopropil-6-Metil-1,4-Diokzan-2,5-Dion)

Monomerinin Karakterizasyonu

3.1.1. L-2-hidroksi-3-metilbiitanoikasit (2) sentezi ve karakterizasyonu

HO

H

)

Sekil 3.1. (2) bilesigi

L-2-amino-3-metilbiitanoik asit (L-valin) (1) baslangi¢ maddesi, siilfiirik asit ve
sodyum nitrit ile buz banyosunda ¢6zelti halinde 24 saat boyunca karigtirilarak 1-2-
hidroksi-3-metilbiitonoikasit (2) sentezi gerceklestirildi (Sekil 3.2.) ATR-FTIR,
'HNMR ve ®*CNMR tekniklerinden faydalamlarak (2) bilesiginin karakterizasyonu
yapildi. Elde edilen sonuglarin analizi asagida ayrintili bir sekilde ifade edilmektedir.
Sekil 3.2°de L-2-hidroksi-3-metilbiitanoikasit (2) bilesigine ait ATR-FTIR spektrumu

verilmektedir.

(2) bilesigine ait ATR-FTIR spekturumu incelendiginde (Sekil 3.2.); 1702 cm™’de
gozlenen keskin pik sentezlenen bilesigin karboksilik asit grubundaki karbonil (C=0)
gerilmesine aittir. 2972 cm, 2935 cm™ ve 2880 cm™’de gelen pikler bilesigin C-H
gerilmelerinden kaynaklanmaktadir. Son olarak 3413 cm™’de gelen pik ise bilesigin
hidroksil (OH) grubuna aittir ve baslangi¢c maddesine ait bir pik yoktur. Ayrica L-Valin
baslangi¢ maddesine ait ATR-FTIR spektrumu EK-A ‘da (Sekil A.1) verilmektedir.
Elde edilen veriler literatiirdeki degerler ile uyusmaktadir [68].
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Sekil 3.2. (2) bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

Sekil 3.3’te L-hidroksi-3-metilbiitanoik asit (2) bilesigine ait *H-NMR spektrumu
verilmektedir.
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Sekil 3.3. (2) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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(2) bilesiginin 'H-NMR spektrumu literatiirdeki veriler [68] gdz oOniinde
bulundurularak incelendiginde (Sekil 3.3); 0,87-0,95 ppm’de a kodlu CH3 protonuna
ait ikili pik, 1,01-1,07 ppm’de b kodlu CHs protonuna ait ikili pik, 2,08-2,22 ppm’de
¢ kodlu CH protonuna ait ¢oklu pik, 4,11-4,18 ppm’de d kodlu CH protonuna ait ikili
pik ve son olarak da 6,2-8,6 ppm arasinda f ve e kodlu OH protonlarina ait iki
protonluk yayvan bir pik goriilmektedir. Ayrica L-2-amino-3-metilbiitanoik asit (1)
icin 4 ppm’de gelen CH protonuna ait ikili pik [69], sentezin gergeklesmesi sonucu
kayarak (2) bilesigi i¢in 4,2 ppm’de ikili bir pik halinde gelmektedir. Piklerin altinda
kalan alanlarin proton sayilari ile dogru orantili oldugu goriilmiistiir. Sekil 3.4 te L-

hidroksi-3-metilbiitanoik asit (2) bilesigine ait *C-NMR spektrumu verilmektedir.
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Sekil 3.4. (2) bilesiginin *C-NMR spektrumu

(2) bilesiginin 3C-NMR spektrumu literatiirdeki veriler [68, 69] gbz dniine alinarak
incelendiginde (Sekil 3.4); 15,89 ppm’de a kodlu, 18,71 ppm’de b kodlu, 31,95
ppm’de ¢ kodlu, 74,89 ppm’de d kodlu ve 179,06 ppm’de e kodlu karbonlara ait pikler
goriilmektedir. Bulunan sonuglar literatiirdeki verilerle 6rtiismektedir. Bunun yanisira
baslangic maddesi L-2-amino-3-metilbiitanoik asit (1) i¢in 58 ppm ve 168 ppm’de
gelen pikler [69] kaymaya ugrayarak (2) bilesiginde 75 ve 179,2 ppm’de pik vermistir.
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3.1.2. 2-((2-bromopropiyonil)-oksi-3-metilbiitanoik asit) (4) ara iiriin sentezi ve

karakterizasyonu

Sekil 3.5.(4) bilesigi

2-((2-bromopropiyonil)-oksi-3-metilbiitanoik asit) (4) bilesigi [65] L-2-hidroksi-3-
metilbiitanoik asit (2) baslangic maddesi, 2-bromopropiyonil bromiir (3) ile dietil eter
igerisinde trietilamin varliginda reaksiyona sokularak gerceklestirildi. Sekil 3.5. ATR-
FTIR, HNMR ve CNMR tekniklerinden faydalanilarak (4) bilesiginin
karakterizasyonu yapildi. Elde edilen sonuglarin analizi asagida ayrintili bir sekilde
ifade edilmektedir. Sekil 3.6’da 2-((2-bromopropiyonil)-oksi-3-metilbiitanoik asit) (4)
bilesigine ait ATR-FTIR spektrumu verilmektedir.

(4) bilesiginin ATR-FTIR spekturumu incelendiginde, 1722 cm™’de gelen keskin pik
karbonil gerilmelerini gostermektedir. 2970 cm™, 2936 cm™ ve 2880 cm™’de gelen
pikler bilesikteki CH gerilmelerinden kaynaklanmaktadir. Baslangi¢ maddesi (2)
bilesiginde 1702 cm™’de (Sekil 3.2) goriilen karbonil gerilmesi piki olusan {iriin igin

1722 cm™’e kadar kaymasi sentezin gerceklestigini gostermektedir [68].

48



100 -

90

80

Gecirgenlik (%)

40 A

970
936
| 2880 ——

1722

-1 2
-

30 T T T T T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga Sayisi (cm™)

Sekil 3.6. (4) bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

Sekil 3.7°de 2-((2-bromopropiyonil)-oksi-3-metilbiitanoik asit) (4) bilesigine ait *H-
NMR spektrumu verilmektedir.
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Sekil 3.7. (4) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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(4) nolu bilesige ait tH-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.7); 1,0-1,2 ppm’de a
ve b kodlu CHs protonlarina ait alt1 protonluk i¢ ige gegmis ¢oklu pik, 1,82-1,98
ppm’de ¢ kodlu CHz protonlarini temsil eden ¢oklu pik, 2,28-2,44 ppm’de d kodlu CH
protonuna ait ¢oklu pik, 4,38-4,58 ppm’de e kodlu CH protonlarini temsil eden ¢oklu
pik, 4,91-5,04 ppm’de yine f kodlu CH protonunu temsil eden ¢oklu pik ve 9,0-10,0
ppm’de g kodlu OH grubundaki protonu temsil eden yayvan bir pik goriilmektedir.
Bunun yanisira baslangic maddesi olan (2) bilesiginin *H-NMR spektrumu
incelendiginde (Sekil 3.3) 4,11-4,18 ppm’de gelen d kodlu CH protonlarini temsil eden
pikin (4) bilesigi i¢in kaymaya ugrayarak f kodlu 4,91-5,04 ppm’e gelmesi sentezin
gerceklestigini gostermektedir. Ayrica yine (2) bilesigi ile incelendiginde, Sekil
3.3’teki e ve f kodlu iki protonluk OH pikinin (4) bilesigi igin bir protonluk OH piki
olarak gelmesi ve bilesikteki diger proton sayilarinin piklerin altinda kalan alanlarla
uyumlu olmast ara iirlin sentezi i¢in (4) bilesiginde halkanin bir tarafinin kapandigini
isaret etmektedir [65, 68]. Sekil 3.8’de 2-((2-bromopropiyonil)-oksi-3-metilbiitanoik
asit) (4) bilesigine ait *C-NMR spektrumu verilmektedir.

CDCI,
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Sekil 3.8. (4) bilesiginin *C-NMR spektrumu

(4) nolu bilesige ait 3C-NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.8); 16,90 ve 16,94
ppm’de a kodlu karbona ait pikler, 18,94 ppm’de b kodlu karbona ait pik, 21,47 ve
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21,77 ppm’de ¢ kodlu, 30,14 ve 30,18 ppm’de d kodlu, 39,16 ve 39,83 ppm’de e kodlu,
77,28 ve 77,32 ppm’de fkodlu, 169,66 ve 170,02 ppm’de g kodlu ve 174,81 ve 174,94
ppm’de h kodlu karbona ait pikler goriilmektedir. Her bir kodlu karbon i¢in iki farkli
pik gelme sebebi, iiriinlin rasemik karigim halinde olmasidir. Baglangi¢ maddesi (2)
bilesiginin (Sekil 3.4) *C-NMR spektrumunda 74,89 ppm’de gelen d kodlu karbon (4)
bilesiginde halkanin bir tarafinin kapanmasi ile birlikte kaymaya ugrayarak 77,28-
77,32 ppm’de pik vermesi sentezin gergeklestiginin gostergesidir [65,68].

3.1.3. 3-Izopropil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (izopropil-metil glikolid) (IPMG)

(5) sentezi ve karakterizasyonu

Sekil 3.9. (5) bilesigi

2-((2-bromopropiyonil)-oksi-3-metilbiitanoik asit) (4) nolu ara {iriiniin NaHCO3 ve
DMF ile 40°C’de toplam 7 saatlik reaksiyonu sonucunda halka kapama reaksiyonu
gerceklestirilerek 3-Izopropil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (izopropil-metil glikolid)
(IPMG) (5) sentezi gerceklestirildi [65]. (Sekil 3.9). ATR-FTIR, 'H-NMR ve 3C-
NMR tekniklerinden faydalanilarak (5) bilesiginin karakterizasyonu yapildi. Elde
edilen sonug¢larin analizi asagida ayrintili bir sekilde ifade edilmektedir. Sekil 3.10°da
3-izopropil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion  (izopropil-metil glikolid) (IPMG) (5)

monomerine ait ATR-FTIR spektrumu verilmektedir.

Izopropil-metil glikolid (IPMG) (5) bilesigi igin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde
(Sekil 3.10); 1761 cm™¥de gozlenen keskin pik ester grubunun karbonil (C=0)
gerilmesine aittir. 2970 cm™, 2941 cm™ ve 2880 cm™’de gozlenen pikler C-H
gerilmelerinden kaynaklanmaktadir. Bunun yanisira baslangic maddesi 2-((2-
bromopropiyonil)-oksi-3-metilbiitanoik asit) olan (4) bilesiginde karbonil gruplarinin

gerilme frekansina karsilik gelen 1722 ecm™ degeri iiriinde 1761 cm™’e kaymistir. Bu
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da halkanin tam olarak kapanmasiyla esterlesmenin basariyla gerceklestigini

gostermektedir.
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Sekil 3.10. (5) bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

Sekil 3.11’te 3-Izopropil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (izopropil-metil glikolid)
(IPMG) (5) monomerine ait *H-NMR spektrumu verilmektedir.

Izopropil-metil glikolid (IPMG) (5) bilesigi icin *H-NMR spektrumu incelendiginde
(Sekil 3.11); 1,03-1,09 ppm’de a kodlu CHz protonuna ait ikili bir pik, 1,13-1,19
ppm’de b kodlu CHs protonuna ait ikili bir pik, 1,62-1,69 ppm’de ¢ kodlu CHs
protonuna ait ikili bir pik, 2,43-2,58 ppm’de d kodlu CH protonuna ait bir protonluk
coklu bir pik, 4,76-4,81 ppm’de e kodlu CH protonuna ait ikili bir pik ve 4,97-5,07
ppm’de f kodlu CH protonuna ait dortlii bir pik goriilmektedir. Bunun yanisira
baslangi¢ maddesi olan 2-((2-bromopropiyonil)-oksi-3-metilbiitanoik asit) olan (4)
bilesigi i¢in H-NMR spektrumunu inceledigimizde 4,38-4,58 pm’de e kodlu CH
protonlarini temsil eden pikin halkanin tam olarak kapanmasi ile birlikte kaymaya

ugrayarak 4,97-5,07 ppm’de gelmesi sentezin gergeklestigine isaret etmektedir.
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Sekil 3.11. (5) bilesiginin *H-NMR spektrumu

Sekil 3.12°de 3-Izopropil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (izopropil-metil glikolid)
(IPMG) (5) monomerine ait *C-NMR spektrumu verilmektedir.
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Sekil 3.12. (5) bilesiginin **C-NMR spektrumu
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Izopropil-metil glikolid (IPMG) (5) bilesigi i¢in *C-NMR  spektrumu incelendiginde
(Sekil 3.12); 15,84 ppm’de a kodlu karbona ait pik, 15,88 ppm’de b kodlu karbona ait
pik, 18,52 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik, 29,28 ppm’de d kodlu karbona ait pik,
72,14 ppm’de e kodlu karbona ait pik, 79,86 ppm’de f kodlu karbona ait pik, 166,26
ppm’de g kodlu karbona ait pik ve 167,68 ppm’de h kodlu karbona ait pik
goriilmektedir. Bunun yanisira baslangic maddesi olan 2-((2-bromopropiyonil)-oksi-
3-metilbiitanoik asit) olan (4) bilesigi i¢in 'H-NMR spektrumunu inceledigimizde; 39
ppm civarinda e kodlu karbonun ve 174 ppm civarinda g ve h kodlu karbonlarin
halkanin tam kapanmasiyla birlikte kaymaya ugrayarak (5) bilesiginde 72,14 ve
167,68 ppm’e denk gelmesi sentezin gergeklestiginin gostergesidir.

3.2. Benzil (2-Oksotetrahidro-3-Furanil)Karbamat aNCBZyBL (8) Sentezi ve

Karakterizasyonu

Q H {)\_Q
N
of
O O
(8)

Sekil 3.13. (8) bilesigi

Tersiyerbiitil(2-oksotetrahidro-3-furanil)karbamat ~ (eNBocyBL) (6)  baslangig
maddesi, trifloroasetik asit ile diklorometan ¢6ziisii igerisinde, buz banyosunda 3
saatlik reaksiyona sokuldu. Olusan 2-oksotetrahidrofuran-3-aminyum (7) tuzu,
kloroform igerisinde benziloksi karbonil kloriir (CBZ-CI)) ve trietilamin ile 6nce buz
banyosunda, ardindan oda sicakliginda karistirildi. Ortam asidik hale getirilip, yikama
islemi yapildi ve benzil (2-oksotetrahidro-3-furanil)karbamat oNCBZyBL (8)
monomeri elde edildi. Sekil 3.14’te TFA’nin asirisiyla —Boc koruyucu grubunun amin
fonksiyonel biitirolakton halkasindan uzaklasmasi ardindan amin tuzu olugmasi ve son
olarak ortama CBZ-CI eklenmesiyle tuzun ayrilip -CBZ’in amin grubuna baglanmasi

gosterilmistir.
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Sekil 3.14. TFA ile —-Boc koruyucu grubunun uzaklastirilmas: ve —CBZ koruyucu
grubunun baglanmasi.

Bilesigin karakterizasyonu ATR-FTIR, LC/MS-TOF, 'H-NMR ve BC-NMR
teknikleri  kullanilarak yapildi. Sekil 3.15’de benzil (2-oksotetrahidro-3-
furanil)karbamat (aNCBZyBL) (8) monomerine ait ATR-FTR spektrumu verilmistir.
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Sekil 3.15. (8) bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

aNCBZyBL (8) monomerinin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde; 1756 ve 1692
cm™’de bilesigin karbonil gruplarma (C=0) ait pikler, 3062 cm™, 3029 cm™ ve 2945
cm’de bilesigin CH gerilmelerine ait pikler ve son olarakta 3325 cm™’de bilesigin
NH grubuna ait pik sentezin gergeklestigini gostermektedir. Saptanan ATR-FTIR
pikleri bilesigin beklenen yapisi ile ortiismektedir.
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Tablo 3.1°de sentezin olup olmadigina iliskin LC/MS-TOF ile aNCBZyBL bilesiginin
kiitlesine bakildiginda, hesaplanan teorik deger ile bulunan sonucun uyumlu oldugu
gorilmektedir.

Tablo 3.1. (8) bilesigi i¢in hesaplanan
ve bulunan kiitle degerleri

C12H13NO4Na
Hesaplanan 258,07
Bulunan 258,0714

Sekil 3.16°da benzil (2-oksotetrahidro-3-furanil)karbamat (aNCBZyBL) (8)

monomerine ait *H-NMR spektrumu verilmistir.
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Sekil 3.16. (8) bilesiginin *H-NMR spektrumu

oNCBZyBL (8) monomerinin 'H-NMR spektrumu literatiirdeki veriler [67] goz
oniinde bulundurularak incelendiginde; 2,11-2,25 ve 2,36-2,47 ppm’de a kodlu birer
protonluk metilen protonuna ait ¢oklu iki pik, 4,14-4,25 ve 4,28-4,38 ppm’de b kodlu
birer protonluk metilen protonuna ait ¢oklu iki pik, 4,4-4,52 ppm’de ¢ kodlu metin
protonuna ait dortlii bir pik, 5,02-5,12 ppm’de d kodlu CBZ grubunun metilen
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protonuna ait tekli bir pik, 7,28-7,44 ppm’de e, f, ve g kodlu aromatik halkanin
protonlarina ait bes protonluk ¢oklu pik ve 7,76-7,88 ppm’de i kodlu NH protonuna
ait ikili bir pik goriilmektedir. 1,4-1,55 ppm’de —Boc grubunun metil protonlarinin
gorilmemesi, 5,02-5,12 ve 7,28-7,44 ppm’de CBZ grubuna ait piklerin goriilmesi
sentezin gerceklestigini gostermektedir. Ayrica, piklerin altinda kalan alanlarin proton
sayilari ile dogru orantili oldugu goriildii. aNCBZyBL (8) monomeri ile yapilan biitiin
kopolimerler i¢in ¢ekilen biitiin NMR tekniklerinde, 8 nolu monomere ait 7-8 ppm
civarinda gelen aromatik grubun pikleriyle 7,5 ppm civarinda gelen CHClI3 pikinin
karismamasi adina CHCI3 yerine 2,8 ppm civarinda gelen DMSO ¢6ziiciisti tercih
edilmistir. Sekil 3.17°de benzil (2-oksotetrahidro-3-furanil)karbamat (aNCBZyBL)

(8) monomerine ait 3C-NMR spektrumu verilmistir.
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Sekil 3.17. (8) bilesiginin **C-NMR spektrumu

oNCBZyBL monomeri i¢in *C-NMR spektrumu (Sekil 3.17) incelendiginde 28,58
ppm’de a kodlu, 49,96 ppm’de b kodlu, 65,53 ppm’de ¢ kodlu, 66,19 ppm’de d kodlu,
128,34 ppm’de e kodlu, 128,40 ppm’de f kodlu, 128,86 ppm’de g kodlu, 137,24
ppm’de h kodlu, 156,24 ppm’de j kodlu ve 175,85 ppm’de k kodlu karbonlara ait pikler
gorilmektedir. Bunun yanisira 128,34, 128,40, 128,86, 137,24 ppm’de gelen aromatik
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halkanin karbon pikleri ve 66,19 ppm ile 156,24 ppm’de gelen -CBZ grubunun metilen
ile karbonil karbonunun pikleri aNCBZyBL monomer sentezinin gergeklestigini

gostermektedir.

3.3. MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL) Diblok Kopolimerlerinin Sentezi ve

Karakterizasyonu
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Sekil 3.18. (20) bilesigi

MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL) diblok kopolimerlerinin sentezi igin katalizor
olarak kalay(Il) 2-etilhekzanoat (Sn(Oct)2), makro baslatict olarak poli(etilen glikol)
metil eter (MePEG-2000), monomer olarak ise L-laktid (LLA) ve alfa-Boc korumali
amin-gamabiitirolakton (aNBocyBL) kullanildi. Reaksiyon 130°C’de argon gazi
altinda 1 saat siireyle karigtirilarak gergeklestirildi. MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL)
polimerleri degisik mol oranlari, siireleri ve sicakliklarinda sentez edilmistir. Tiim

sentez parametreleri, GPC ve NMR’dan elde edilen veriler Tablo 3.2°de sunulmustur.
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69

Tablo 3.2. MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL) kopolimer karakterizasyon tablosu

No LLA | aNBoc | Siire | Sic. M2 (/s MpP Mw/ Mn? Teo. % % LLA % LLA’ | aNBocy
(mmol) yBL (sa.) | (°C) | (g/mol) | (g/mol) | (g/mol) | (g/mol) | (g/mol) | D6n.? Don.P aNBoc | nin BL’nin
(mmol) yBL | TB’si® | TB’si®
Dén.?
11" 25 25 24 | 100 4700 3920 - 1,2 10630 | 43,3 - - - -
12 25 25 20 | 110 | 3000 2830 - 1,06 10630 | 90,8 - - - -
13 25 25 3 130 4270 3880 3470 1,1 10630 | 98,5 98 84,9 7,4 2
14 20 20 8 130 3960 3670 2800 1,08 7390 97,7 98,2 63,7 3,7 1,3
15 20 20 8 140 | 3540 3550 - 1,06 8750 97,8 - - - -
16 20 20 5 160 3320 3170 - 1,05 8770 98,1 - - - -
17 20 20 1 130 4610 4050 3870 1,14 6600 94,7 98,3 44 11 14
18 20 20 3 130 4030 3650 3140 1,11 7040 97,2 97,1 55,7 6 1,36
19 40 10 1 130 | 4520 7240 6950 0,62 9770 98 98,5 33 35 0,95
20 80 20 1 130 5270 15500 | 15515 0,34 17540 | 98,5 98 55 90 2,7

TB: Tekrarlayan birim sayisi; a: GPC ile bulundu; b: 'H-NMR ile bulundu.Teorik: (Monomer/Baslatict)*Monomer (g/mol)*Déniisiim+Baslatict (g/mol) (NMR"1 alinmayan datalarin molekiil agirliklari GPC“deki

doniisiime gore hesaplandi.) 11* no’lu polimer 1 mL toluen igerisinde ¢6zelti polimerizasyonu ile sentez edildi.



Oncelikle ¢ozelti polimerizasyonu yontemi kullanilarak 11* no’lu polimer sentezlendi.
Ancak bu polimerin GPC kromatograminda Kopolimerlesmenin tam anlamiyla
saglanamadigi ve bir miktar homopolimerlesme gergeklestigi gozlendi (EK-B, Sekil
B.1). Bu sebeple bundan sonraki tiim polimerizasyonlarda ¢6ziiciisiiz ortamda argon
gazi ile eriyik polimerizasyon yontemi kullanildi. 12 numarali polimerizasyon i¢in 110
°C’de 20 saatlik stire ile reaksiyon sentezi yapildi. Ancak GPC kromatograminda
MePEG homopolimerinin reaksiyona girmeden kaldig1 saptand1 (EK-B, Sekil B.2).
Bunun sebebinin aNBocyBL monomerinin erime noktasinin 116-119 °C olmasindan
dolay, biitirolakton halkasinin polimerlesmeye girmemesi olarak diistiniilmektedir.

Bu ylizden 13 numarali kopolimer i¢in deneme amagli ayni mol oranlarinda 130 °C’de
3 saatlik reaksiyon gergeklestirildi. Sentezlenen kopolimer LLA/aNBocyBL:7,4/2
tekrar eden birim sayisina ve % 98,5 dontisiime sahiptir (Tablo 3.2, No 13). Ayrica bu
kopolimerin  'H-NMR spektrumlarindaki (Ek-C, Sekil C.2), I-laktidin CH
protonlarinin, aNBocyBL CH ile CH2 protonlarinin ve MePEG’in CHz protonlarinin
alanlarindan faydalanilarak sayica ortalama molekiil agirligi hesaplandiginda elde
edilen NMR verilerinin GPC datalar1 ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Ancak bu
polimerin sayica ortalama molekiil agirliginin diisiik oldugu goriilmektedir (Tablo 3.2,
No 13). Polimer doniisiimii i¢in de NMR ve GPC verileri birbirini dogrular niteliktedir.
Bununla birlikte GPC kromatogramindan tek bir pik elde edilmesi (EK B, Sekil B.3)
kopolimer sentezi sirasinda l-laktid ve oNBocyBL monomerlerinin kendisinin
homopolimerlesmedigini gostermektedir. Ancak GPC kromatograminda diblok
sentezini gosteren 16,15 alikonma zamaninda gelen tekli ana pikin ardindan 19,32
alikonma zamaninda gelen kiiciik pik ise sentez sirasinda diigiik miktarda oligomerik

tiirlerinde olustugunu gostermektedir (EK-B, Sekil B.3).

Oligomerlesme olmamasi i¢in mol oranlarin diisiirerek sabit zamanda sicaklik etkisi
de arastirilmistir. Bu amagla 20/20 mol oranlarinda 130,140 ve 160 °C’de 8 saatlik
reaksiyon siiresi ile sentez ¢aligmalari yapildi (Tablo 3.2, No: 14, 15, 16). Ancak 16
nolu polimerizasyonun sentezi sirasinda 5 saatin sonunda polimerin renginde kararma
(yanma) goriildiigii i¢in 160 °C’de 8 saat olarak hedeflenen polimerizasyon, 5 saatlik
stire sonunda durdururuldu. Sonug¢ olarak 14-16 numarali polimerizasyonlarin GPC
kromatogramlar1 degerlendirildiginde (EKB; Sekil B.4-B.6), elde edilen tekli pikler
homopolimerizasyonun  olmadigim1  ve  polimerizasyonun  gerceklestigini

gostermektedir. Genel olarak yiiksek donilisiimde, monodispers polimerler elde
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edilmistir. Ancak reaksiyonun sicakliginin arttirilmasinin polimerin molekil agirlig
tizerinde olumsuz etkileri oldugu goriilmektedir (Tablo 3.2, No: 14, 15, 16). Bu
sebeple kopolimer sentezi i¢in optimizasyon sicakligi 130 °C olarak belirlenmistir.
Sicakligin artmasi ile molekiil agirliginin diismesi sebebi ile 15 ve 16 nolu polimerlerin
NMR spektrumlari ¢ekilmemistir. 14 nolu polimerin *H-NMR spektrumu ise EK-C,
Sekil C.3’te verilmektedir.

Mol oranlar1 ve sicaklik optimize edildikten sonra, siirenin polimerizasyon iizerine
etkisi arastirildi. 17. ve 18. kopolimerlerde 130 °C’de 1 saat ve 3 saatlik denemeler
yapildi. Her iki polimerizasyondan elde edilen sonuglar kiyaslandiginda en iyi molekiil
kiitlesinin 1 saatlik reeaksiyon sonucu No:17’de elde edildigi goriilmiistiir (Tablo 3.2,
No: 17). Ancak ¢ok diisiik miktarda oligomerik tiir veya reaksiyona girmemis
monomerinde mevcut oldugu goriilmistir. 17. ve 18. polimerlerinin  GPC

kromatogramlari sirastyla EK-B, Sekil B.7 ve B.8’de verilmektedir.

Mol oranlar, sicaklik ve siire parametrelerinin degistirilmesi sonucunda;
oligomerlesmede azalma ve kismen molekil agirliginda artis goriilmesine ragmen
olas1 antikanser ilaglari/ligandlarin konjugasyonu i¢in yeterli sayida aNBocyBL birimi
elde edilemedigi (Tablo 3.2, max.:2) goriilmistiir. Sonug olarak daha yiiksek molekiil
agirlikli polimer elde edebilmek ve tekrar eden birim sayisini arttirabilmek adina
yapilacak sentez ¢alismalart i¢in laktid monomerinin besleme oraninin aNBocyBL
monomerine gore daha yiiksek miktarlarda yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
Katalizor ve baglatict orani degistirilmeden 1 saatlik optimum polimerizasyon
stiresinde monomer besleme oranlar1 40/10 ve 80/20’ye ¢ikartilarak
kopolimerizasyonlar test edilmistir (Tablo 3.2, No: 19, 20). Diisiik aNBocyBL mol
igeriginde 0,95 tekrarlayan birim bulunurken (Tablo 3.2, No: 19), 80/20 monomer
oraninda en yiiksek aNBocyBL sayist (2,7) bulunmustur (Tablo 3.2, No:20). Sekil
3.19°de  MePEG-Poli(LLA-ko-oNBocyBL) (20) nolu bilesigine ait H-NMR

spektrumu verilmektedir.
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Sekil 3.19. (20) bilesiginin *H-NMR spektrumu

20 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (Sekil 3.19) teorik hesaplamalar gdz Oniinde
tutularak degerlendirildi. Kopolimer igerisindeki aNBocyBL birimlerini temsilen;
1,45-1,48 ppm’de a kodlu CHsz protonlarina ait dokuz protonluk tekli bir pik, 1,92-2,22
ppm ve 2,68-2,86 ppm’de ¢ ve d kodlu CH2 ve NH protonlarina ait ¢oklu iki pik ve
4,18-4,42 ppm’de g ve h kodlu CH2 ve CH protonlarina ait {i¢ protonluk ¢oklu pik
gelmistir. Kopolimer igerisindeki LLA birimlerini temsilen; 1,57-1,64 ppm’de b kodlu
CHs protonlarina ait alti protonluk ikili pik ve 5,12-526 ppm’de i kodlu CH
protonlarina ait dortlii pik gelmistir. E kodlu 3,36-3,42 ppm (OCH?3) ve f kodlu 3,62-
3,74 ppm’de (CH2CH20) gelen pikler ise kopolimer icerisindeki MePEG birimine ait
olan protonlart gostermektedir. Bununla birlikte [-laktid ve oaNBocyBL
monomerlerinde sirasiyla 5,07 ppm [70] ve 4,2-4,5 ppm arasinda gelen (EK-C, Sekil
C.1) CH ve CH2 protonlarina ait piklerin, 20 bilesiginde halkanin agilmasi ile birlikte
kimyasal kaymaya ugrayarak 5,12-5,26 ppm ve 4,18-4,42 ppm arasinda gelmesi
sentezin gerceklestigini gdstermektedir. 17, 18 ve 19 nolu kopolimerlerin *H-NMR
spektrumu Ek-C, Sekil C.4, C.5 ve C.6’da verilmektedir. Sekil 3.20’de MePEG-
Poli(LLA-ko-aNBocyBL) 19 ve 20 bilesigi i¢in GPC kromatogrami verilmstir.
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Sekil 3.20. (19) ve (20) bilesiklerinin GPC kromatogrami

19 ve 20 bilesiklerinin GPC kromatogramlarina bakildiginda polimerlerinin % 100
doniistim ile elde edildigi goriilmektedir. GPC kromatogramlardaki birinci pikler
polimeri temsil ederken , alikonma zamani 20 ve sonrasi gelen pikler ise hareketli faz
olan tetrahidrofuranit (THF) ifade etmektedir. 19 ve 20 Nolu kopolimerde
oligomerlesme goriilmemistir. 20 nolu kopolimer i¢in uygulanan 80/20 monomer
besleme orani ile 19. kopolimere kiyasla daha yiiksek molekiil agirliginda kopolimer

elde edildigi goriilmiistiir (Tablo 3.2, No:19, 20).
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3.4. MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) Diblok Kopolimerlerinin Sentezi ve

Karakterizasyonu

iJ<

(24)

Sekil 3.21. (24) bilesigi

MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) diblok kopolimerlerinin sentezi i¢in katalizor
olarak kalay(Il) 2-etilhekzanoat (Sn(Oct)2), makro baslatict olarak poli(etilen glikol)
metil eter (MePEG-2000), monomer olarak ise 3-izopropil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-
dion (izopropil-metil glikolid) (IPMG) ve alfa-Boc korumali amin-gamabiitirolakton
(aNBocyBL) kullanildi. L-Laktide alternatif olarak sentezlenen izopropilmetilglikolid
monomerinin siibstitiiye gruplarinin  polimerizasyon sentezi {izerine etkisini
anlayabilmek ve tam kiyaslama yapabilmek adina MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL)
polimerlerinin sentezinde kullanilan sicaklik, siire, mol oranlari gibi reaksiyon
parametreleri MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) polimerlerinin sentezi igin de ayni
sekilde denendi. Sentezlenen kopolimerlerin tiim sentez parametreleri, GPC ve

NMR’dan elde edilen karakterizasyon tablosu Tablo 3.3’de verilmektedir.
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Tablo 3.3. MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) kopolimer karakterizasyon tablosu

No | IPMG | aNBocyBL | Siire | Sic. | Mw? Mp? M Mu/ Teo. % % % IPMG’ | aNBocy

(mmol) (mmol) (sa.) | (°C) | (g/mal) | (g/mol) | (g/mol) Mp? (9/mol) | Dén.? | IPMG | aNBocyBL nin BL’nin
(g/mol) Dén.P Dén. TB’si® | TB’si®

21 20 20 8 130 | 4370 4005 - 1,09 9310 98 - - - -

22 20 20 8 140 | 3940 3680 - 1,07 9260 | 97,3 - - - -

23 20 20 5 160 3765 3540 - 1,06 9280 97,6 - - - -

24 20 20 1 130 | 4680 4340 3580 1,08 6930 | 94,7 100 37 8 1

25 20 20 3 130 | 4560 4140 2880 1,10 8010 | 975 100 64 4 0,95

26 20 20 20 130 4135 3780 - 1,09 9270 97,5 - - - -

TB: Tekrarlayan birim sayist; a: GPC ile bulundu; b: *H-NMR ile bulundu.Teorik: (Monomer/Baslatic1)*Monomer (g/mol)*Déniisiim+Baslatict (g/mol) (NMR "1 alinmayan datalarin molekiil agirhklart GPC“deki déniisiime

gore hesaplandi.)




Oncelikle reaksiyon siiresi 8 saat ile sabit tutularak 130 °C, ve 140 °C reaksiyon
sicakliklarinda sentez ¢alismasi yapildi (Tablo 3.3, No: 21, 22). 23 numarali bilesik
iginde 160 °C, 8 saatlik reaksiyon yapilmasi amaglandi, fakat aynt MePEG-Poli(LLA-
ko-aNBocyBL) diblok 16 kopolimerinin sentezinde oldugu gibi burada da reaksiyon
ortaminda kararma (yanma) goriildiigii i¢in depolimerizasyon ihtimali nedeni ile 23
no’lu polimerin sentezi 5 saatin sonunda durduruldu. 21-23 polimerlerinin GPC
kromatogramlar1 Ek-B, Sekil B.9, B.10 ve B.11’de verilmektedir. Verilerine
bakildiginda; sirasiyla 4005 g/mol, 3680 g/mol ve 3540 g/mol sayica ortalama molekiil
agirhi@inda polimerler elde edildigi goriilmektedir (Tablo 3.3, No:21, 22, 23). MePEG-
Poli(LLA-ko-aNBocyBL) polimerlerinde de goriildiigii gibi reaksiyon sicakliginin
arttirllmasinin ~ polimerin molekiil agirligt tiizerine olumsuz etkisi oldugu
anlasilmaktadir. MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL) diblok kopolimerleri igin

optimum reaksiyon sicakligi bu sebeple 130 °C olarak belirlenmistir.

Reaksiyon sicakligimin 130 °C olarak belirlenmesinin ardindan, reaksiyon siiresi igin
optimizasyon ¢alismalar1 yapildi. Bu amagcla 24, 25 ve 26 bilesikleri sentez edildi. 25
ve 26 nolu kopolimerlerin GPC kromatoramlar1 Ek-B, Sekil B.12 ve B.13’te
verilmektedir. 21 ve 24-26 kopolimerlerinin GPC sonuglarini degerlendirmek
gerekirse, reaksiyon siiresi arttikca sentez edilen polimerin molekiil agirhigmnimn
azaldigi goriilmektedir (Tablo 3.3, 1 saat, 3 saat, 8 saat ve 20 saat sonrasi elde edilen
polimerlerin Mn degerleri sirasiyla; 4340, 4140, 4005, 3780 g/mol). Sekil 3.22°de
MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL)  diblok 24 nolu  kopolimerin  GPC
kromatogramina bakildiginda; kromatogramda 15. dakikada goriilen tek bir polimer
pikinin ardindan 19. dakikada oNBocyBL monomerine ait kii¢iik bir pik daha
goriilmektedir. aNBocyBL monomerinin GPC kromatogrami Ek-B, Sekil B.14’de
verilmektedir. Ayn1 durum 25 nolu polimerde de goriilmektedir (Ek-B, Sekil B.12).
Fakat burada reaksiyon siiresi 3 saat tutuldugu icin 19. dakikada gelen aNBocyBL
monomerine ait pikin boyu kii¢lilmiistir ve donlisim % 64 olarak belirlenmistir.
Ancak genel bir degerlendirme yapildiginda, 24 nolu kopolimerde aNBocyBL’un
reaksiyon siiresinden dolay1 % 37 doniisiim gostermesine ragmen, 8 tane tekrar eden
IPMG birimine karsilik bir tane aNBocyBL biriminin katilmasi teorik molekiil
agirliginin 26 nolu kopolimere gore (4 tane tekrar eden IPMG birimine karsilik 1 tane
aNBocyBL birimi, Tablo 3.3) daha yiiksek bir oranda yakalandigini1 gostermektedir.
Bu yiizden MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) diblok kopolimerinin optimum
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reaksiyon sicakligi 1 saat olarak belirlenmistir. Sekil 3.22°de MePEG-Poli(IPMG-ko-
aNBocyBL) (24) kopolimerine ait GPC kromatogrami verilmektedir.

20 -

=20 4
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Sekil 3.22. (24) bilesiginin GPC kromatogrami

MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) diblok 21-23, 25 ve 26 kopolimerlerine ait GPC
kromatogramlarina ve molekiil kiitlesi degerlerine bakilacak olursa; reaksiyon siiresi
ve sicakliginin arttirilmasmin  polimerizasyonu olumsuz yonde etkiledigi
goriilmektedir. Bu sebeple 22-24 ve 27 nolu polimerlerinin NMR spektrumu
cekilmemistir. Sekil 3.23 de 24 bilesiginin *H-NMR spektrumu verilmektedir.

MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) 24 H-NMR spektrumu (Sekil 3.23) teorik
hesaplamalardan yararlanilarak yorumlandi. Kopolimer igerisindeki aNBocyBL
birimlerini temsilen; 1,45-1,49 ppm’de ¢ kodlu CHs protonlarina ait dokuz protonluk
tekli bir pik, 1,92-2,26 ppm ve 2,72-2,86 ppm’de e ve f kodlu CH2 ve NH protonlarina
ait ¢oklu iki pik ve 4,2-4,42 ppm’de j ve k kodlu CH2 ve CH protonlarina ait ii¢
protonluk ¢oklu pik gelmistir.
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Sekil 3.23. (24) bilesiginin *H-NMR spektrumu

Yine ayni sekilde kopolimer i¢erisindeki tekrarlayan IPMG birimlerini temsilen; 0,98-
1,12 ppm’de a ve b kodlu CHzs protonlarina ait alt1 protonluk ¢oklu pik, 1,57-1,64
ppm’de d kodlu CHz protonlarina ait {i¢ protonluk ikili pik, 2,28-2,45 ppm’de g kodlu
CH protonlarina ait ¢oklu pik, 4,92-5,04 ppm’de 1 kodlu CH protonlarina ait ¢oklu pik
ve 51-5,3 ppm’de m kodlu CH protonlarina ait ¢oklu pik saptanmistir. Ayrica
kopolimer igerisindeki MePEG birimine ait olan protonlar h kodlu 3,38-3,41 ppm
(OCHs3) ve i kodlu 3,62-3,72 ppm’de (CH2CH0) gruplarini temsilen gelmistir. Bunun
yanisira, IPMG ve aNBocyBL monomerlerinde sirasiyla 4,76-4,81, 4,97-5,07 ve 4,2-
4,5 ppm arasinda gelen (EK-C, Sekil C.1) CH ve CHz protonlarina ait piklerin, 24
bilesiginde halkanin agilmasi ile birlikte kimyasal kaymaya ugrayarak 4,92-5,04, 5,1-
5,3 ppm ve 4,18-4,42 ppm arasinda gelmesi sentezin gergeklestigini gostermektedir.
25 nolu bilesigin *H-NMR spektrumu Ek-C, Sekil C.7’de verilmektedir.

Hem MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL) hem de MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL)
kopolimerleri i¢in genel bir degerlendirme yapildiginda; her ikisi i¢in optimum

reaksiyon sicakligr 130 °C, optimum reaksiyon siiresi 1 saat ve en iyl monomer
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besleme oranlart ise MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL) i¢in 80/20, MePEG-
Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) i¢in ise 20/20 olarak belirlenmistir (Tablo 3.2 ve Tablo
3.3). Bu kosullar altinda L-laktid ve L-laktide alternatif olarak sentezlenen izopropil
metil glikolid igin ayni parametrelerin kullanildigi 17 nolu MePEG-Poli(LLA-ko-
aNBocyBL) kopolimeri ve 24 nolu MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) kopolimeri
arasinda bir kiyaslama yapmak gerekirse; 17 nolu MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL)
kopolimerinde 11 tane tekrar eden LLA birimine karsilik 1,4 tekrar eden aNBocyBL
birimi bulunurken (Tablo 3.2, No:17), 24 nolu MePEG-Poli(IPMG-ko-aNBocyBL)
kopolimerinde 8 tane tekrar eden IPMG birimine karsilik 1 tekrar eden aNBocyBL
birimi bulunmustur (Tablo 3.3, No:24). Buna gére LLA’nin sahip oldugu siibstitiiye
metil grubuna kiyasla, IPMG’nin sahip oldugu siibstitiiye izopropil grubu sentez
sonuclarindan da goriildiigii gibi, halkanin acilmasini zorlastirmis ve tekrar eden birim

sayisinin diisiikk olmasina sebep olmustur.

Sekil 3.19°da 20 nolu MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL) *H-NMR spektrumunda —
Boc koruyucu grubundaki 1,45-1,48 ppm’de a ile gosterilen metil gruplar1 ve laktid
tizerinde 1,57-1,64 ppm’de b ile gosterilen metil gruplarn i¢ ige geemis sekilde
goriilmektedir. Bu durum aNBocyBL igin tekrar eden birim sayis1 bulunurken tereddiit
yasanmasina sebep olmaktadir. Bu durumun iistesinden gelebilmek ve Yyapilan
sentezlerin dogrulugundan emin olmak adina aNBocyBL monomerinin igerisinden —
Boc koruyucu grubunun uzaklastirilarak, bunun yerine 7-8 ppm arasinda pik veren
aromatik halkaya sahip —CBZ koruyucu grubunun konjugasyonuna karar verilmistir
(Sekil 3.14). aNBocyBL monomerinin aNCBZyBL’a modifikasyonunun ardindan,
daha 6nce optimize edilen 130 °C sicaklikta ve 1 saatlik siirede, en iyi iki monomer
besleme oran1 40/10 ve 80/20 segilip MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) ve MePEG-
Poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) diblok kopolimerlerinin sentezi igin bu parametrelerin

kullanilmasina karar verilmistir.
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3.5. MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) Diblok Kopolimerlerinin Sentezi ve

-

Karakterizasyonu
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Sekil 3.24. (28) bilesigi

MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) (28) diblok kopolimerlerinin sentezi i¢in katalizor
olarak kalay(ll) 2-etilhekzanoat (Sn(Oct)2), makro baslatic1 olarak poli(etilen glikol)
metil eter (MePEG-2000), monomer olarak ise L-laktid (LLA) ve alfa-CBZ korumali
amin-gamabiitirolakton (aNCBZyBL) kullanildi. Reaksiyon 130°C’de argon gazi
altinda 1 saat siireyle karistirilarak gergeklestirildi. Sentez edilen MePEG-Poli(LLA-
ko-aNCBZyBL) polimerlerinin karakterizasyonu GPC ve 'H-NMR teknikleri
kullanilarak yapildi. Sentezlenen kopolimerlerin karakterizasyon tablosu Tablo 3.4’de

verilmektedir.

Tablo 3.4. MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) kopolimer karakterizasyon tablosu

No | LLA | aNCBZ | Siire | Sic. Mp? M,° LLA’nin | aNCBZy
(mmol) | yBL | (Sa.) | (°C) | (g/mol) | (g/mol) | TB’si® BL’nin

(mmol) TB’si"
27 40 10 1 130 5640 9600 48 2,9
28 80 20 1 130 7240 16240 90 54

TB: Tekrarlayan birim sayisi; a: GPC ile bulundu; b: *H-NMR ile bulundu.
Teorik: (Monomer/Baslatict)(mmol/mmol)*Monomer (g/mol)*Déniisiim+Baslatict (g/mol) (27 ve 28 nolu kopolimerler i¢in
teorik molekiil agirliklari sirastyla; 10125 ve 18250 g/moldiir.).

Tablo 3.4, Tablo 3.2 ile kiyaslanarak degerlendirildiginde; aNCBZyBL monomeri ile
40/10 besleme orani ile yapilan sentezde polimer igerisindeki biitirolakton birimi
aNBocyBL i¢in 0,95 iken, atNCBZyBL i¢in 2,9’ye ¢ikmistir. Yine ayni sekilde 80/20

besleme orani ile yapilan sentezde ise 2,7’den 5,4’e yiikselmistir. Bu da amin
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fonksiyonel diblok polimer sentezi adina yapilan modifikayonun basarisini
gostermektedir. Sekil 3.25‘te MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) 28 bilesigi icin *H-
NMR spektrumu gosterilmistir.
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Sekil 3.25. (28) bilesiginin *H-NMR spektrumu

MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) 28 bilesigi i¢in H-NMR  spektrumu
incelendiginde; 1,42-1-52 ppm’de a kodlu CHs protonlarina ait ikili pik ve 5,14-5,26
ppm arasinda h kodlu CH protonlarina ait dortlii pik kopolimer igerisindeki tekrarlayan
PLLA birimlerinden kaynaklanmaktadir. Polimer igerisindeki biitirolakton (BL)
birimlerine ait sinyaller sirasiyla 2,08-2,24 ve 2,36-2,46 ppm’de b kodlu CH:
protonlarina ait ¢oklu pik, 4,12-4,26 ve 4,28-4,38 ppm’de e kodlu CH:z protonlarina ait
¢oklu pik, 4,4-4,52 ppm’de f kodlu CH protonlarina ait ¢oklu pik, 5,02-5,08 ppm’de g
kodlu CBZ koruyucu grubunun CHa protonlarina ait tekli pik, 7,28-7,44 ppm’de i
kodlu aromatik halkanin CH protonlarina ait ¢oklu pik ve 7,74-8,06 ppm’de j kodlu
NH protonlarina ait ikili pik olarak goriilmektedir. ¢ kodlu 3,24-3,26 ppm (-OCH3) ve
d kodlu 3,48-3,56 ppm’de (CH2CH20) gelen pikler ise kopolimer igerisindeki MePEG
birimine ait olan protonlar1 gdstermektedir. *H-NMR spektrumundaki biitirolaktonun

4,12-4,52 ppm arasindaki CH, CH: protonlar1 ile 7,28-7,44 ppm’deki aromatik
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protonlarmin alanlar1 ve LLA’in 5,11-5,26 ppm’deki CH protonlarinin alanlari ile
MePEG’in CH: protonlarinin alanlarindan faydalanilarak sentezlenen diblok
kopolimere ne kadar hangi monomerden katildigr ve kopolimerin sayica ortalama
molekiil agirligi hesaplandi (Tablo 3.4). 27 bilesigine ait NMR spektrumu EK-C, Sekil
C.8 ‘de verilmektedir. Sekil 3.26’da 27 ve 28 bilesiginin GPC kromatogramlari

verilmektedir.

28

27

Dedektér Yaniti (mV)

Alkonma Zamani (dk.)

Sekil 3.26. (27) ve (28) bilesiklerinin GPC komatogrami

Sekil 3.26°da 27 ve 28 nolu bilesiklerin GPC kromatogramlari degerlendirildiginde;
tek bir pik goriilmesi her iki bilesigin sentezinin gerceklestigini gostermektedir.
Goriilen birinci pik polimeri, alikonma zamani 20 ve sonras1 goriilen pikler hareketli
faz olan tetrahidrofuram1 gostermektedir. 19,4’te gelen pik ise THF’in igerisinde
bulunan kirlilikten kaynaklanmaktadir. % 100 doniisiimde polimerler elde edildigi

GPC kromatogramlar ile dogrulanmagtir.
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3.6. MePEG-Poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) Diblok Kopolimerlerinin Sentezi ve

Karakterizasyonu

o B0
H;COWD%&GWU}IH

(1)

Sekil 3.27. (31) bilesigi

o-Amino-y-biitirolakton monomerine —CBZ koruyucu grubunun takilmasiyla yapilan
MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) kopolimerlerinin tekrar eden birim sayilarinin iki
katina ¢ikmasmin ardindan ayni kosullar IPMG ve aNBocyBL monomerleriyle
denendi. Sentezlenen kopolimerlerin

yapilan  kopolimerizasyonlar igin de

karakterizasyon tablosu Tablo 3.5’de verilmektedir.

Tablo 3.5. MePEG-Poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) kopolimer sentezi i¢in deneysel
kosullar

No | IPMG aNCBZ | Siire | Sic. | Mq? Mn° IPMG’ni | aNCBZy
(mmol) yBL | (Sa.) | (°C) | (g/mol) | (g/mol) | n TB’si® | BL’nin
(mmol) TB’si®
29 40 10 1 130 | 4600 10120 42 3,8
30 80 20 1 130 | 5720 18760 85 8,2
31 80 20 1 130 | 6000 9830 40 4,1

TB: Tekrarlayan birim sayisi; a: GPC ile bulundu; b: *H-NMR ile bulundu.

Teorik: (Monomer/Baslatic1)(mmol/mmol)*Monomer (g/mol)*Déniisiim+Baslatict (g/mol) (29 , 30 ve 31 nolu kopolimerler
i¢in teorik molekiil agirliklari sirastyla; 11250, 20480 ve 7780 g/moldiir. 29 ve 30 nolu kopolimerler i¢in 1 mmol MePEG
kullanilirken , 31 nolu kopolimer i¢in 3,2 mmol MePEG kullanilmistir.)

Buna oncelikle  MePEG-Poli(IPMG-ko-oaNCBZyBL)  (30)  diblok

kopolimerlerinin sentezi i¢in katalizor olarak kalay(IT) 2-etilhekzanoat (Sn(Oct)z),

gore

makro baslatici olarak poli(etilen glikol) metil eter (MePEG-2000), monomer olarak
ise L-laktid (LLA) ve alfa-CBZ korumali amin-gamabiitirolakton (aNCBZyBL)
kullanild1. Reaksiyon 130°C’de argon gazi altinda 1 saat siireyle gerceklestirildi. Bu
kosullar altinda (30) nolu 1/1/80/20 kopolimerizasyonun 1 saati doldurmadan (10-15
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dk) durdugu gézlemlendi. Bunun sebebinin IPMG’nin erime noktasinin yiiksek olmasi
sebebiyle molekiil agirliginin birden yiikselip (85 tekrar eden IPMG birimi)
polimerlesmenin durmasi olarak tahmin edilmektedir. 29 ve 30 bilesigine ait NMR
spektrumu EK-C, Sekil C.9 ve C.10’da verilmektedir. Ayrica (30) nolu kopolimerin
yiiksek tekrar eden birimlere sahip olmasina ragmen bir sonraki basamakta -CBZ
koruyucu grubunun uzaklastirilmasina yonelik yapilan 6n denemede 7-8 arasi gelen
piklerin fazladan yarildig1 ve reaksiyon veriminin elde edilen {iriin bakimindan ¢ok
diisiik oldugu (% 30) saptandi (Data gosterilmemistir.). Reaksiyon siiresini kontrol
etmek amaciyla erime noktasi diigiikk olan MePEG (52-56°C) miktarmin ii¢ katina
cikartilmasi kararlastirildi. Bu amacgla 1,33/3.2/80/20 monomer besleme orani
kullanilarak (31) numarali kopolimer sentezi ayni kosullar altinda 1 saatlik reaksiyon
stiresi ile sentezlendi (Tablo 3.5). Sentez edilen (31) nolu MePEG-Poli(LLA-ko-
oNCBZyBL) kopolimerlerinin karakterizasyonu GPC ve H-NMR teknikleri
kullanilarak yapildi. Sekil 3.28’de MePEG-Poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) 31 bilesigine
ait 'H-NMR spektrumu verilmektedir.

ot~ ﬁ; J\T W(ﬂ' ba

C
CDCI,
45 44 43 42 4.1 f
111

_ "N 1 I -
7.38 7,36 7,28 7.26 ]h U \—

| I I | |

8 6 4 2 0

ppm

Sekil 3.28. (31) bilesiginin 1H-NMR spektrumu
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31 nolu kopolimerintH-NMR spektrumu degerlendirildiginde; 0,88-1,10 ppm’de a ve
b kodlu CHz protonlarina ait ¢oklu pik, 1,55-1,63 ppm’de ¢ kodlu CHz protonlarina ait
ikili pik, 2,26-2,43 ppm arasinda ¢ kodlu CH protonlarina ait ¢oklu pik, 4,92-5,08 ppm
arasinda j kodlu CH protonlaria ait ¢coklu bir pik ve 5,09-5,28 ppm’de 1 kodlu CH
protonlarina ait dortlii pik kopolimer igerisindeki tekrarlayan IPMG birimlerinden
kaynaklanmaktadir. Akabinde 2,26-2,43 ppm arasinda d kodlu CH> protonlarina ait
coklu pik, 4,10-4,15 ve 4,26-4,36 ppm’de h kodlu CH> protonlarina ait ¢oklu iki pik,
4,16-4,26 ppm’de 1 kodlu CH protonlarina ait ¢coklu pik, 4,92-5,08 ppm arasinda k
kodlu CBZ koruyucu grubunun CH: protonlarina ait tekli pik, 7,26-7,28 ppm’de m
kodlu aromatik halkanin CH protonlarina ait ¢oklu pik CDClI3 solvent pikiyle ¢akisik
gelmektedir ve 7,36-7,38 ppm’de n kodlu NH protonlarina ait yayvan pik polimer
icerisindeki biitirolakton (BL) birimlerine aittir. f kodlu 3,37-3,40 ppm (-OCH3s) ve g
kodlu 3,61-3,70 ppm’de (CH2CH20) gelen pikler ise kopolimer igerisindeki MePEG

birimine ait olan protonlar1 gostermektedir.

Ayrica 'H-NMR spektrumundaki biitirolaktonun 4,10-4,5 ppm arasindaki CH, CH>
protonlari ile 7,26-7,38 ppm’deki aromatik protonlarinin alanlart ve IPMG’nin 5,09-
5,28 ppm arasindaki CH protonlarinin alanlari ile MePEG’in CH2 protonlarinin
alanlarindan faydalanilarak sentezlenen diblok kopolimere 40 tane tekrar eden IPMG
birimi ve 4,1 tane tekrar eden aNCBZyBL birimi katildig: tespit edilip kopolimerin
sayica ortalama molekiil agirligi hesaplandi. Sekil 3.29°da MePEG-Poli(LLA-ko-
aNCBZyBL) (30) ve (31) bilesiklerine ait GPC komatogrami verilmistir.

30 ve 31 nolu kopolimerlerin GPC kromatogramlar1 degerlendirildiginde goriilen
birinci pik polimeri, alikonma zamani 20 ve sonrasi goriilen pikler hareketli faz olan
tetrahidrofuran1 gostermektedir. Sonu¢ olarak GPC kromatogramlarindan % 100
doniistimde polimerler elde edildigi goriilmektedir. Ek-B, Sekil B.15’te (29) nolu

kopolimere ait GPC kromatogrami verilmektedir.

75



30 /x_vj\_v—

Dedektir Yamiti (mV)

I N T Il T N T o T o 1

0 5 10 15 20 25

Alkonma Zamam (dk.)

Sekil 3.29. (30) ve (31) bilesiklerinin GPC komatogrami

3.7. MePEG-Poli(LLA-ko-aNCBZyBL) (28) Kopolimerlerinden -CBZ Koruyucu

Grubunun Uzaklastirilmasi

0 NH,
Hscowoﬂnlojw’oﬂ])\/\ow
X yO z

0

MePEG-Poli(LLA-ko-aNH,yBL) (32)

Sekil 3.30. (32) bilesiginin sentezi

—CBZ koruyucu grubunun uzaklastirilarak MePEG-Poli(LLA-ko-aNH2>yBL) (32)
(Sekil 3.30) kopolimerini elde etmek i¢cin MePEG-poli(LLA-ko-aNCBZyBL) (28)
kopolimeri diklorometan ile ¢dzelti haline getirildi. Icerisine Pd/C (% 10) katalizérii
konularak reaksiyon 5 giin igerisinde siirekli hidrojen gazi ile beslenip oda sicakliginda
siddetli bir sekilde karistirildi. Katalizor selit ile siizlilerek ortamdan uzaklastirildi.
Solvent faz1 ortamdan uzaklastirilarak polimer vakum altinda kurutuldu. Sekil 3.31°de

MePEG-Poli(LLA-ko-aNH,yBL (32) bilesigine ait 'H-NMR spektrumu verilmistir.
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Sekil 3.31. (32) bilesigine ait *H-NMR spektrumu

(32) bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 3.31) teorik hesaplamalar dikkate aliarak
yorumlandi. *H-NMR spektrumu degerlendirildiginde; 1,42-1-52 ppm’de a kodlu CH3
protonlarma ait ikili pik ve 5,14-5,26 ppm arasinda h kodlu CH protonlarina ait dortlii
pik kopolimer igerisindeki tekrarlayan PLA birimlerinden kaynaklanmaktadir.
Polimer igerisindeki biitirolakton (BL) birimlerine ait sinyaller sirasiyla; 2,08-2,24 ve
2,36-2,46 ppm’de b kodlu CH2 protonlarina ait ¢oklu pik, 4,12-4,52 ppm arasinda e
kodlu CH> ve f kodlu CH protonlarina ait ¢oklu pik ve 7,74-8,06 ppm’de j kodlu NH>
protonlarina ait ikili pik olarak goériilmektedir. ¢ kodlu 3,24-3,26 ppm (-OCHj3) ve d
kodlu 3,48-3,56 ppm’de (CH2CH20) gelen pikler ise kopolimer igerisindeki MePEG
birimine ait olan protonlar1 gostermektedir. Bununla birlikte 28 nolu bilesikte (Sekil
3.25) 5,02-5,08 ppm’deki g kodlu CBZ koruyucu grubunun CH3> protonlarina ait tekli
pik ile 7,28-7,44 ppm’deki i kodlu aromatik halkanin CH protonlarina ait ¢oklu pikin
boylariin ve alanlarmin 32 nolu bilesikte biiyiik dlglide kiigiildiigii saptanmustir.
Sonug olarak 28 nolu kopolimerin 5,4 tane tekrar eden aNCBZyBL {izerindeki -CBZ
koruyucu grubunun 4 tanesi basarili bir sekilde uzaklasmistir. 1 tane tekrar eden

birimin uzaklagsamadigi goriilmektedir. Reaksiyon % 85 verim ile gerceklesmistir.
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3.8. MePEG-Poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) (31)

Koruyucu Grubunun Uzaklastirilmasi

Kopolimerlerinden

0 NH,
H
H3C0{/\/0 OJH/OHH)\/\O}
X y z
0] 0

MePEG-Poli(IPMG-ko-aNH,yBL) (33)

Sekil 3.32. (33) bilesiginin sentezi

-CBZ

—CBZ koruyucu grubunun uzaklastirilarak MePEG-Poli(IPMG-ko-aNH2yBL) (33)

(Sekil 3.32) kopolimerini elde etmek i¢gin MePEG-poli(IPMG-ko-aNCBZyBL) (31)

kopolimeri diklorometan ile ¢ozelti haline getirildi. igerisine Pd/C (% 10) katalizorii

konularak reaksiyon 5 giin i¢erisinde siirekli hidrojen gazi ile beslenip oda sicakliginda

siddetli bir sekilde karistirildi. Katalizor selit ile siiziilerek ortamdan uzaklastirildi.

Solvent faz1 ortamdan uzaklastirilarak polimer vakum altinda kurutuldu. Sekil 3.33°de

MePEG-Poli(LLA-ko-aNH>yBL (33) bilesigine ait 'H-NMR spektrumu verilmistir.

a b n g
. 70 NH,
lflzco{’\gfohlj/oj\fotﬁ(;kﬂo}f
0 0
¢ ba
€DCl;
-1 T [
8,1 728 726 '
CDCI3 lj
n i A ih f ed
| 1 I {
r T T | J——— T T T
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ppm

Sekil 3.33. (33) bilesigine ait *H-NMR spektrumu
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33 nolu kopolimerintH-NMR spektrumu degerlendirildiginde; 0,88-1,10 ppm’de a ve
b kodlu CHz protonlarina ait ¢oklu pik, 1,55-1,63 ppm’de ¢ kodlu CHz protonlarina ait
ikili pik, 2,26-2,43 ppm arasinda ¢ kodlu CH protonlarina ait ¢oklu pik, 4,92-5,08 ppm
arasinda j kodlu CH protonlaria ait ¢coklu bir pik ve 5,09-5,28 ppm’de 1 kodlu CH
protonlarina ait dortlii pik kopolimer igerisindeki tekrarlayan IPMG birimlerinden
kaynaklanmaktadir. f kodlu 3,37-3,40 ppm (-OCHs) ve g kodlu 3,61-3,70 ppm’de
(CH2CH20) gelen pikler ise kopolimer igerisindeki MePEG birimine ait olan
protonlar1 gostermektedir. Devaminda 2,26-2,43 ppm arasinda d kodlu CHa»
protonlarina ait ¢oklu pik, 4,10-4,36 ppm arasinda h kodlu CH> ve i kodlu CH
protonlarma ait c¢oklu pik polimer igerisindeki biitirolakton (BL) birimlerinin
omurgasina aittir. Ayrica 31 nolu kopolimerin *H-NMR spektrumunda gériilen (Sekil
3.28) 4,92-5,08 ppm arasinda k kodlu CBZ koruyucu grubunun CH; protonlarina ait
tekli pik, 7,26-7,28 ppm’de CDCIs solvent pikiyle ¢akisik gelen aromatik halkanin CH
protonlarina ait m kodlu goklu pik Sekil 3.33’de goriillmemektedir. Yine Sekil 3.28’de
gelen BL halkasinin 7,36-7,38 ppm’de n kodlu NH protonlarina ait ikili pik reaksiyon
sonucu 8.1 ppm’e kaymistir. Bu veriler dikkate alindiginda biitirolakton biriminin
tizerinde bulunan -CBZ koruyucu grubunun benzen halkasina ait pikin goriilmemesi

sentezin basariyla gergeklestiginin kanitidir. Reaksiyon % 70 verimle gergeklesmistir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Kanser, hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi ve ¢ogalmasi ile ortaya ¢ikan ve genetik ve
cevresel kosullarin etkisi altinda olan kompleks bir hastaliktir. Bilinen 100’den fazla
kanser tiirii vardir. Bu sebeple hedefe yonelik ilag salim sistemleri (TDDS) uygulanan
geleneksel tedavilerin etkinligini arttirmak ve yan etkilerini azaltmak i¢in gelistirilmis
bir tedavi yontemidir. TDDS’de antikanser ilacinin polilaktid, poliglikolid gibi
biyobozunur ve biyouyumlu polimerlerle enkapsiilasyonunu ve bu enkapsiilasyona
kanserli dokularin iizerindeki reseptorlere afinitesi olan ligandlarin baglanmasiyla
hedeflendirilmesini igerir. Ancak bu noktada literatiirde kullanilan mevcut
polimerlerin omurgas:t boyunca ilacin ve ligandlarin ayni anda baglanabilecegi
fonksiyonel gruplarin olmamasi dikkat ¢ekmektedir. Fonksiyonel gruplar yapinin
hidrofobiklik/hidrofiliklik buna bagli olarak bozunurluk gibi pek ¢ok 6zelliginin

degismesinde rol oynarlar.

Bu sebeple buradan yola c¢ikarak literatiirdeki bu eksikligi gidermek amaciyla
oncelikle laktide alternatif olarak izopropilmetil glikolid (IPMG) monomeri li¢ adimda
sentezlendi. Daha sonra Sn(Oct), katalizorii, MePEG baslaticis1 kullanilarak
literatiirde ilk defa ilag salim sistemlerinde kullanilmak tizere amin fonksiyonel gruba
sahip aNBocyBL veya oNCBZyBL monomerinin LLA ve IPMG monomerleri
vasitasiyla halka agilma polimerizasyonu (ROP) yapilarak kopolimerlesmesi saglandi.
Yapilan optimizasyon c¢aligmalari sonucunda optimum reaksiyon siiresi 1 saat,
optimum reaksiyon sicakligi 130 °C ve en iyi monomer besleme oranlari ise 1/1/80/20
ve 1,33/3,2/80/20 olarak belirlendi. ilk yapilan kopolimerizasyonlarda koruyucu —Boc
grubunun sahip oldugu metil gruplari laktid birimlerinin i¢indeki metil gruplartyla i¢
ice gecmis halde gelmektedir. Bu durum aNBocyBL’un tekrar eden birim sayisi
bulunurken tereddiit yasanmasina sebep olmustur. Yapilan sentezlerden emin olmak
amaciyla aNBocyBL monomerinden tert-biitiloksi karbonil (—Boc) koruyucu grubu
uzaklagtirilmig, bunun yerine benziloksi karbonil (-CBZ) koruyucu grubu takilmistir.
Ayni sartlar altinda yapilan polimerizasyonlarda MePEG-Poli(LLA-ko-aNBocyBL)
(20) igin 2,7 tekrar eden aNBocyBL birim bulunurken, Poli(LLA-ko-aNCBZyBL)(28)
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icin 5,4 tekrar eden aNCBZyBL birim bulunmustur.i¢in 5,4 tekrar eden aNCBZyBL
birim bulunmustur. 28 nolu kopolimerin tizerindeki —CBZ koruyucu grubunun
uzaklastirilmasi1 sonucu 32 nolu kopolimer elde edilmistir. Reaksiyon sonucunda 4
tane serbest amin grubuna sahip BL birimi elde edilirken, 1 BL biriminin iizerinde —
CBZ koruyucu grubu kalmistir. Reaksiyon tekrar eden biri sayis1 bakimindan % 80
verim ile gergeklesmistir. Bu oran hem ligandin hem de antikanser ilacinin baglanmasi

icin yeterlidir.

Diger yandan Poli(IPMG-ko-aNBocyBL) (24) igin 1 tekrar eden aNBocyBL
bulunurken laktiddeki basarmin ardindan ayni oranlar kullanilarak yapilan
Poli(IPMG-ko-oNCBZyBL) (30) sentez icin 8,2 tekrar eden aNCBZyBL birimi
bulunmustur. Ancak molekiil agirligi birden artarken, -CBZ grubunun uzaklastiriimasi
reaksiyonu sonucunda deneysel olarak elde edilen firiin verimi (% 30) ¢ok diistiktiir.
Bu sebeple yukarida da detayli olarak anlatildig tizere 1,33/3,2/80/20 oran1 denenerek
(31) nolu kopolimer sentezlenmistir. Bu polimer i¢in 40 tane tekrar eden IPMG
birimine karsilik 4 tane tekrar eden BL birimi belirlenmistir. —CBZ grubunun
uzaklastirilmas1  sonucunda detayli H-NMR yorumlarindan da anlasildign gibi
reaksiyon % 100 verim ile gerceklesmis 4 tane tekrar eden aNHzyBL birimi
bulunmustur. Ayrica her iki oran i¢in elde edilen veriler neticesinde bulunan molekiil
agirliklarinin teorik molekiil agirliklar: ile uyumlu oldugu saptanmistir. Sonuglardan
acikca goriilmektedir ki, -Boc yerine —CBZ koruyucu grubunun takilmasiyla LLA,
IPMG ve oNCBZyBL i¢in en yiiksek tekrar eden birim degerlerine ulasilmig, bu
sentezlerin akabinde yapilan —CBZ koruyucu grubunun uzaklastirilmasi ile amin
fonksiyonel grubuna sahip poli(LLA-ko-aNH2yBL) ve poli(IPMG-ko-aNH2yBL)

kopolimerleri yliksek verimde elde edilmistir.

Bu ¢alisma neticesinde iiretilen fonksiyonel amin grubuna sahip kopolimerler tekrar
eden amin biitirolakton birimleri sayesinde hedefe yonelik ilag salim sistemlerinde
kullanilmak tizere hem antikanser ilacinin hem de antikanser ilacini hedef dokuya
gotiiren ligandin ayn1 anda konjugasyonunu miimkiin kilmak i¢in kullanilabilir. Ayrica
literatiirde halka kararliligindan dolayr tek basina polimerlesemeyen a-amino-y-
biitirolakton monomerinin laktid ve izopropilmetil glikolid monomeri ile
polimerizasyonu gercgeklestirilerek literatiirde bu anlamdaki bosluk doldurulmaya

calisilmigtir.
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