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POLIi(D,L-LAKTIK ASIT-ko-SERIN-NH,) KOPOLIMERININ
SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Filiz KARAGOZ
Yiiksek Lisans, Kimya Bolimii
Tez Damismani: Yrd. Dog. Dr. Cengiz UZUN
Ocak 2014, 92 Sayfa

Bu tez c¢alismasinda; degisik mol oranlarinda amin yan grup tasiyan ve poliester olan
poli(d,l-laktik  asit-ko-serin-NHz), (PLA-SERAm), kopolimerinin  sentezlenmesi
amaglanmistir. Iki asamali sentez ¢alismasinda, ilk asamada; laktik asit (LA) ve amin
grubu korunmus olan N-(ter-biitoksikarbonil)-d-serin, (N-boc-d-serin, boc-serin), ¢ikis
monomerleri kullanilarak kondenzasyon polimerizasyonu ile poli(d,l-laktik asit-ko-boc-d-
serin), (PLA-SER) kopolimerleri sentezlenmistir. Boc-serin yiizdesi (% mol) 5, 10, 15,
20, 25 ve 50 olan PLA-SER kopolimerlerinin karakterizasyonu FT-IR, FT-NMR,
MALDI-TOF-MS, TGA ve DSC c¢aligmalar1 yapilarak tamamlanmistir. Kondenzasyon
polimerizasyonu ile elde edilen PLA-SER kopolimerlerin FT-IR spektrumlarinda boc-
serin monomerik grubunun “ter-biitoksi karbonil” grubundaki karbonil bandi 1715 cm™
de gozlenmis ve bu bandin siddetinin artan boc-serin mol yiizdesi ile arttig1 gézlenmistir.
PLA-SER kopolimerlerin *H-NMR spektrumlarinda boc-serin monomerik grubunun
metil (-CHs) protonlart 1.52-1.36 ppm kimyasal kayma degerinde gdzlenmis ve pik
siddetinin artan boc-serin miktar1 ile arttig1 belirlenmistir. LA monomerik grubun metil
protonlart 1.64-1.54 ppm kimyasal kayma degerlerinde gozlemistir. PLA-SER
kopolimerlerin kaydedilen MALDI-TOF-MS kiitle spektrumlarinda izlenen pozitif iyon
pikleri arasindaki kiitle farklarinin (72 ve 187), kopolimerleri olusturan LA ve boc-serin

monomerik tekrarlanan gruplarin molekiil kiitleleri ile uyumlu oldugu belirlenmistir.



MALDI-kiitle spektrumlarindan PLA-SER kopolimerlerin M,, My,, M, ve PDI degerleri
de belirlenmistir. PLA-SER kopolimerlerin kaydedilen TGA termogramlarinda iki
basamakli 1s1sal bozunma ile agirlik kaybi verdigi ve birinci basamak bozunmanin boc-
serin monomerik gruplar tizerinden yiiridiigii gozlenmistir.

PLA-SER kopolimerlerin boc-serin tekrarlanan gruplar tizerindeki ter-biitoksi karbonil
gruplarinin nitrik asit ile nitroliz edilerek uzaklastirildig1 sentezin ikinci asamasinda,
hedeflenen poli(d,I-laktik asit-ko-serin-NH,) (PLA-SERAmM) kopolimerlerinin sentezi
gergeklestirilmistir. Nitroliz sonucu kopolimerlerin yan gruplarinda degisik mol
oranlarinda serbest amin olusturulmustur. Amin (-NH;) yan grup igeren ve yiizdesi 5, 10,
15, 20, 25 ve 50 (serin-NH;, % mol) olan PLA-SERAm kopolimerlerinin
karakterizasyonu FT-IR, FT-NMR ve MALDI-TOF-MS c¢alismalar1 yapilarak
tamamlanmustir. Nitroliz sonucu elde edilen PLA-SERAmM kopolimerlerin FT-IR
spektrumlarinda boc koruma grubuna ait karbonil bandinmn (1715 ecm™) kayboldugu,
3300 cm™’de yayvan amin bandimin olustugu gdzlenmistir. PLA-SERAm kopolimerlerin
'H-NMR spektrumlarinda, nitroliz sonucu boc-serin gubuna ait metil proton piklerinin
koyboldugu, 4.50 ppm kimyasal kayma degerinde amin (-NH;) pikinin olustugu
gozlenmistir. PLA-SERAmM  kopolimerlerin  kaydedilen MALDI-TOF-MS kiitle
spektrumlarinda izlenen pozitif iyon pikleri arasindaki kiitle farklarinin (72 ve 87),
kopolimerleri olusturan LA ve serin-NH, monomerik tekrarlanan gruplarin molekiil
kiitleleri ile uyumlu oldugu belirlenmistir. MALDI-kiitle spektrumlarindan PLA-SERAM
koplimerlerin My, My, M; ve PDI degerleri de belirlenmistir.

PLA-SERAM kopolimerlerinin, FT-IR spektrumlarinda 3300 cm™’de gézlenen amin N-H
gerilme bandi, *H-NMR spektrumunda 4.5 ppm kimyasal kayma degerinde olusan amin
proton piki ve MALDI-kiitle spektrumlarinda serin-NH; tekrarlanan grubunun molekiil
kiitlesine (87) esdeger iyon pik farklar1 poli(d,I-laktik asit-ko-serin-NH,) kopolimerlerinin

sentezinin gerceklestirildigini kanitlamaktadir.

Anahtar Kelimeler: laktik asit, laktik asit kopolimerleri, N-(ter-biitoksikarbonil)-d-serin,
polilaktik asit, poli(d,I-laktik asit-ko-boc-d-serin), poli(d,I-laktik asit-ko-serin-NH),

kondenzasyon polimerizasyonu.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF POLY (D,L-LACTIC
ACID-co-SERINE-NH,;) COPOLYMER

Filiz KARAGOZ
Master Degree, Department of Chemistry
Supervisor: Assist. Prof. Cengiz UZUN
January 2014, 92 Pages

In this thesis, amine side groups carrying polyester copolymer of poly(d,l-lactic acid-co-
serin-NH;) (PLA-SERAmM) was synthesized. The synthesis of PLA-SERAmM copolymers
were carried out into the two stages chemical study. First, poly(lactic acid-co-boc-d-serine)
(PLA-SER) copolymers were synthesized by condensation polymerization using lactic acid
and  N-(tert-butoxycarbonyl)-d-serine  (N-boc-d-serin, boc-serin), as monomers.
Copolymers of PLA-SER with various mole ratios (5, 10, 15, 20, 25 and 50 % boc-serine)
were characterized by FT-IR, FT-NMR, MALDI-TOF-MS, TGA and DSC studies.

FT-IR spectra of PLA-SER copolymers, which was obtained by condensation
polymerization, shows the band of 1715 cm™ from the carbonyl stretching of ter-butoxy
carbonyl group and its intensity increases by increasing boc-serine monomeric group
content in copolymer composition. In the *H-NMR spectra of PLA-SER copolymers,
methyl (-CHs) protons of boc-serine groups were observed at 1.52-1.36 ppm chemical shift
values and its intensity increased by increasing boc-serine monomeric group content. The
peaks of methyl (-CH3) of LA were observed at the 1.64-1-54 chemical shift values. The
mass difference between the positive ion peaks of MALDI-TOF-MS mass spectra of PLA-
SER copolymers yielded the masses of repeating units as 72 and 187 and these values were

well correlated with the molar masses of LA and boc-serine monomeric units of



copolymers. M;,, My, M, and PDI values were determined by evaluation of MALDI-mass
spectra of PLA-SER copolymers. The recorded TGA thermograms of PLA-SER
copolymers exhibited two stage thermal degradation and it was also determined that the
weight loss at the first stage of thermal degradation was due to boc-serine monomeric

groups.

The second stage of this study was the synthesis of poly(d,I-lactic acid-co-serine-NH)
(PLA-SERAmM) copolymers which were achieved by the nitrolysis of ter-butoxy carbonyl
of boc-serine repeating unites of PLA-SER copolymers by using nitric acid. As a result of
nitrolysis reaction, amine side groups were formed on the copolymers at different mole
ratios. Copolymers of PLA-SERAmM with different mole ratios, (5, 10, 15, 20, 25 and
50% serine-NH, repeating unit by mole), were characterized by FT-IR, *H-NMR and
MALDI-TOF-MS studies. FT-IR spectra of PLA-SERAmM copolymers, obtained from
nitrolysis, showed that the band (1715 cm™) of carbonyl group of ter-butoxy carbonyl
group disappeared and the broad absorption band appeared at 3300 cm™ due to the
formation of amine side groups on copolymers. In the *H-NMR spectra of PLA-SERAmM
copolymers, peaks of methyl (-CHs) protons (1.52-1.36 ppm) of boc-serine groups
disappeared by nitrolysis reaction and a new peak appeared at 4.5 ppm due to the
formation of amine side groups on copolymers. The mass difference between the positive
ion peaks of MALDI- mass spectra of PLA-SERAmM copolymers yielded the masses of
repeating units as 72 and 87 and these values were well correlated with the molar masses
of LA and serine-NH; monomeric units of copolymers. M,,, My, M; and PDI values also

were determined by evaluation of MALDI-mass spectra of PLA-SERAmM copolymers.

Finally, the observation of amine band at 3300 cm™ region on FT-IR spectra, the
chemical shift value at 4.5 ppm due to amine hydrogen on *H-NMR spectra and the mass
difference between some positive ion peaks of MALDI-mass spectra gave the values as
72 and 87 g/mol repeating unit masses of LA and serine-NH,. All these results indicate

the successful synthesis of poly(d,I-lactic acid-co-serine-NH,) copolymers.

Keywords: lactic acid, lactic acid copolymers, N-(tert-butoxycarbonyl)-d-serine,
polylactic acid, poly(d,I-lactic acid-co-boc-d-serine), poly(d,l-lactic acid-co-serin-NHy),

condensation polymerization.
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1. GIRIS

Biyouyumlu polimerler lizerine yapilan ¢alismalar literatiirde genis bir yer kaplamaktadir.
Bu konuda en fazla calisilan polimerlerden birisi polilaktik asittir (PLA). PLA; alfa-
hidroksi asitlerden sentezlenen alifatik poliesterler grubuna ait bir polimerdir. Cevre dostu
olarak bilinen PLA, yenilenebilir kaynaklardan (muisir, bugday, piring...) elde edilen laktik
asidin kondenzasyon polimerizasyonu ile sentezlenir; biyouyumlu ve geri doniisiimi
saglanabilir bir polimerdir [1,2]. PLA enzime ihtiya¢ olmadan hidroliz olarak zararsiz ve
dogal tirtinlere doniisiir [3]. Zayif mekanik dayaniklilik [4], yavas bozunma orani [5],
hidrofobisite [6], reaktif yan gruplarinin olmamasi gibi baz1 dezavantajlarina ragmen PLA
hem endiistriyel hem de biyolojik alanda 6nemli yer tutan bir polimerdir. Poli(hidroksi
alkanoat) (PHA), poli(etilen glikol) (PEG), poly(e- kaprolakton) (PCL) gibi ¢ogu
biyopolimerle kiyaslandiginda daha iyi termal islenebilirlige sahiptir [7]. Ozellikle cerrahi
iplikler, kemik sabitlenmesi, ilag salimi ve doku mihendisligi gibi biyomedikal
uygulamalarda 6nemli yer tutan PLA, canli organizmada kendisini olusturan alfa-hidroksi
asitlere hidroliz olarak trikarboksilik asit dongiisiine katilip viictittan atilir [8,9]. Laktik asit
homopolimeri ve kopolimerleri; kondenzasyon polimerizasyonu ve halka agilmasi

polimerizasyonu (ROP) yontemleriyle sentezlenir [10].

Polilaktik asidin ozelliklerini gelistirmek ve kullanim alanlarini genisletmek amaciyla
laktik asidin ¢esitli kopolimerleri hazirlanmistir. Literatlirde en ¢cok gdze ¢arpan laktik asit
kopolimeri, kontrollii ila¢ salim sistemlerinde kullanilan 6nemli bir biyopolimer olan
poli(laktik asit-ko-glikolik asit) (PLGA)’dir [11]. Palumbo ve arkadaslari tarafindan PLA
ve hiyaluronik asitin as1 kopolimeri sentezlenmis ve bu polimerizasyonla hiyaluronik asite
hidrofobisite katilarak yeni 6zellikler yiiklenmistir [12]. Polietilenglikol ve polilaktik asitin
kondenzasyon polimerizasyonuyla sirali blok kopolimeri sentezlenmis ve kontrollii ilag
salmim sistemleri veya farkli biyomedikal uygulamalarda kullanilabilecegi 1ileri
striilmiistiir [13]. Poli(laktik asit-ko-aspartik asit) kopolimeri ila¢ tasiyici sistemlerde
kullanilabilmektedir [14]. Ayrica PLA; poliglikolit, poli(é-valerolakton), poli(e-
kaprolakton), poli(B-hidroksi biitirat) gibi bir¢cok poliesterle kopolimerlesebilir [15].

Aminoasitlerde bulunan -OH, -SH ve -COOH gibi fonksiyonel gruplar poli-o-
aminoasitlerin sentezine olanak saglarlar. Bu polimerlerde monomerik birimler birbirine

ester, tiyoester veya anhidrit baglariyla baghdir ve yan gruplarinda amin yapisi



bulundururlar [16]. Yan gruplarda bulunan aminler polimere farkli fonksiyonlar yiiklerler.
Barrera ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada poli(laktik asit-ko-lizin) kopolimeri
sentezlenmis ve polimer iizerindeki amin gruplar1 yardimiyla hiicre fonksiyonlarini
diizenleyici biyolojik aktif bir peptit grubunun (GRGDY) bu sentetik polimere takilmasiyla
iki yapinin fonksiyonlar1 birlestirilmistir [17].

Yukarida bahsedilen ¢alismalardan goriildigi gibi polilaktik asit homopolimeri ve
kopolimerleri ¢ok ¢esitli kullanim alanlarina sahiptir. Bu nedenlerden dolay1 tez
calismasinda, yeni bir polimer olan poli(d,l-laktik asit-ko-serin-NH;) (PLA-SERAmM)
kopolimeri sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Reaksiyonun; laktik asit (CH;CHOH-
COOH) ve serin aminoasidinin (HOCH,CH[NHCO,C(CHj3)3]CO,H) u¢ gruplar1 (-OH ve
—COOH) iizerinden esterlesme seklinde yiiriimesi igin amin grubu, tersiyer biitoksi
karbonil (ter-boc) ile korunmus serin monomeri (N-boc-d-serin, boc-ser) kullanilmstir.
Yontem olarak kondenzasyon polimerizasyonu secilmis, birinci asamada disiklohekzil
karbodiimit (DCC) kondenzasyon ajan1 ve 4-dimetilamino piridin (DMAP)
katalizorliigiinde molce %5, 10, 15, 20, 25 ve 50 serin igeren poli(d,l-laktik asit-ko-boc-d-
serin) (PLA-SER) kopolimerleri sentezlenmis, ikinci asamada kopolimerde bulunan ter-
boc gruplari diklorometan/nitrik asit (DCM/HNO:) ile nitroliz edilerek poli(d,l-laktik asit-
ko-serin-NH;) (PLA-SERAm) kopolimerleri elde edilmistir. Yan gruplarda farkl
yizdelerde bulunan amin gruplart polimere; ¢apraz baglanma veya amin grubu

fonksiyonalitesi tizerinden farkli reaksiyonlar verme imkani sunmaktadir.

Elde edilen yapilar Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (FT-IR) ve Fourier
Transform Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (FT-NMR) ile tanimlanmig ve
kopolimer sentezi kanitlanmistir. Termal o6zellikler Termogravimetrik Analiz (TGA) ve
Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) yontemleriyle incelenmis ve molekiil agirliklar:
Matriks-Yardimli Lazer Desorpsiyon/Iyonlastirmali-Ugus zamanli-Kiitle Spektrometresi
(MALDI-TOF-MS) ile tayin edilmistir.



2. GENEL BILGILER

Her yil diinya c¢apinda ortalama yilizkirk milyon ton ¢ok cesitli petrol tabanli sentetik
polimerler iiretilmektedir ve bu polimerlerin 6énemli miktarlar1 endiistriyel atik olarak
ekosisteme birakilmaktadir [18]. Diinyada biiyiik bir problem olan bu konuya ¢6ziim i¢in
en Onemli rolii biyoplastikler {iistlenirler. Dogal veya sentetik olabilen biyobozunur
malzemeler; enzimatik yolla veya enzim olmadan canli ortamda bozunarak biyouyumlu ve
toksik olmayan ve normal metabolik yollarla atilabilen yan tiriinler verirler. Biyobozunur

polimerler dort farkli gruba ayrilir [19];
1. Tarimsal kaynaklardan elde edilen biyokiitleler

a. Polisakkaritler; Nisastalar; bugday, patates, misir...

Lignoseliilozik biyokiitleler; odun, saman...
Pektinler, kitosan/kitin, zamklar...

b. Protein ve lipitler; Hayvanlar; kazein, peynir alt1 suyu, kolajen/jelatin

Bitkiler; zein, soya, gliiten
2. Mikroorganizmalardan elde edilen polimerler

Poli(hidroksialkanoat) (PHA)
Poli(hidroksibiitirat) (PHB)

Poli(hidroksibiitirat-ko-hidroksivalerat) (PHBV)
3. Biyoteknolojik yollarla biyo tabanli monomerlerden elde edilen polimerler
Polilaktitler; Polilaktik asit (PLA)
4.Petrokimyasal tiriinlerden elde edilen polimerler (sentetik monomerlerden sentezlenirler)
Polikaprolaktonlar ( PCL)
Poliesteramitler
Alifatik kopoliesterler

Aromatik kopoliesterler



Poliesterler ve polianhidritler gibi polimerler, kontrollii ilag salim sistemlerinde kullanilan
(poli(laktik asit-ko-glikolik asit) (PLGA)) sentetik polimerler sinifina girer. Kompleks
sekerler (hiyaluronan, kitosan) ve inorganikler (hidroksiapatit) gibi yapilar ise dogal
polimerlere 6rnektir (Sekil 2.1) [20].

Dogal polimerler

OH OH \
0 \
HO 0 -t
OH NH |

o%\

/n

kitosan hiyaluronik asit
OH
O OH
-0
HO -0
poli(aljinik asit)

Sekil 2.1. Baz1 dogal polimerler ve yapilart.

Poliesterler hidroliz olabilen ester baglarindan dolayr ¢ok kullanilan biyobozunur
polimerlerdir. Alifatik ve aromatik olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar. Biyobozunur
alfatik poliesterlere; poli(hidroksialkanoat) (PHA), poli(hidroksihekzanoat) (PHH),
polihidroksibutirat (PHB), polihidroksivalerat (PHV), poli(laktik asit) (PLA),
poli(kaprolakton) (PCL), poli(biitilen siiksinat) (PBS), poli(biitilen siiksinat adipat)
(PBSA), aromatik kopoliesterlere ise; poli(etilen teraftalat) (PET), poli(biitilen
adipat/teraftalat) (PBAT) ve poli(metilen adipat/teraftalat) (PTMAT) 06rnek olarak
verilebilir [21].



Sekil 2.2” de genel olarak biyobozunur polimerlerin ekosistemdeki dongiisii verilmistir.
Son yillarda ticari olarak en cok iiretilen biyobozunur polimerlerden biri olan PLA da;

ester baglarindan kolayca hidroliz olarak tekrar biyodongiiye girer.
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Sekil 2.2. Biyobozunur polimerlerin ekosistemdeki dongiisii [22].

Ambalaj teknolojisinden tekstil ve biyoteknolojiye kadar pek ¢ok alanda uygulama alani
bulan PLA’nin otomobil sektdriinde ve yalitim alaninda da uygulamalart mevcuttur. Laktik
asit ve laktit monomerlerinden ¢ikilarak farkli yontemlerle laktik asit homopolimeri
sentezlenirken; ¢esitli monomerlerle kopolimerizasyonu ile de farkli uygulama alanlar

bulunan laktik asit kopolimerleri sentezlenebilir.

2.1. Laktik Asit, Laktit ve Serin

2.1.1. Laktik Asit

Siit asidi olarak bilinen ve asil adi a-hidroksipropanoik asit olan laktik asit (CH;CHOH-
COOH); bir asimetrik karbon atomuna ve bakteriyal sistemler tarafindan iiretilebilen iki
optikge aktif konfigiirasyona (d ve | izomerleri) sahip basit bir hidroksi asittir. Laktik asit
ve laktik asidin sodyum (Na) veya potasyum (K) tuzu olan laktat [23], insan viicudunda
kas, kan ve degisik organlarda olusan dogal organik bilesiklerdir. Glikojenin kaslarda

enerji ag1ga ¢ikarmak icin anaerobik yikimu ile elde edilirler.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Sodyum
http://tr.wikipedia.org/wiki/Potasyum
http://tr.wikipedia.org/wiki/Glikojen

o []Z)(R)—I_ahﬂ{Asir R, :H ]
R, : CH;
HO. I / \ D-Laktik Asit +
c L -Laktik Asit
R/ ’fx,R1 \ / (ras-Laktik Asit)
4

L ) [L(S)-Lakrik Asit Ry-H J

R, : CH;

Sekil 2.3. Laktik asit ve stereoizomerleri [24].

Laktik asit endiistride karbonhidratlarin bakteriyel fermantasyonuyla iretilir (her yil 250
kT’dan fazla, 2011). Fermantasyon prosesinde siitte bulunan laktoz, laktik maya

denilen bakteriler tarafindan laktik aside doniistiiriilir [25].

Biyolojik olarak kararli ve ucuz bir madde olan laktik asidin endiistride biyoteknolojik
tiretimi birincil derecede Onem kazanmustir [23]. Fosil tabanli ham maddelere olan
bagimliligi ve CO, emisyonunu azaltan ve biyokatalizor olarak kullanilan laktik asit, temel
olarak yiyecek endiistrisinde kullanilmasina karsin (yaklasik %85); ilag, tekstil, deri,
kozmetik ve kimya endiistrilerinde de ¢ok ¢esitli uygulama alanlar1 bulmaktadir [26,27].

Yiyecek endiistrisinde mesrubatlara eksi tadin verilmesini saglayan laktik asidin bir formu
olan kalsiyum laktatin ortama eklenmesi; et, kiimes hayvanlar1 ve balik gibi yiyeceklerde
patojenik bakterilerin kontrol edilmesini saglayarak yiyecegin orijinal tadinda kalmasina
ve raf Omriinlin uzamasima yardimci olur. Yogurt ve peynir gibi bir¢ok giinliik tiriinde
antimikrobiyal etki laktik asitle saglanir. Endiistride; metal temizlemede ¢o6ziicii olarak
kullanilan laktik asit, deterjan, nemlendirici gibi kozmetik ve kisisel hijyen triinlerinde
nem igeriginin saglanmasint ve tekstil iriinlerinde boyanin daha iyi adsorbe edilmesini
saglar. Ayrica biyouyumlu polimerlerin iiretiminde monomer olarak kullanilmast ve
ozellikle de cevre dostu ve biyobozunabilir bir polimer olan polilaktik asitin hammaddesi

olmasi dikkatleri tistiine ¢ekmektedir [28].

2.1.2. Laktit

Iki laktik asit molekiiliiniin birlesmesi ile laktit denilen laktik asitin halkali dimerleri
olusur. Bunlar L-laktit veya LL-laktit, D-laktit veya DD-laktit ve mezo-laktit veya LD-
laktit’ tir. L- ve D-laktit karigim1 rasemik laktit (ras-laktit) olarak adlandirilir.
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Sekil 2.4. Laktidin yapisi ve stereoizomerleri.

Laktit genellikle diisik basing altinda, diisik molekiil agirlikli  PLA’nin
depolimerizasyonuyla elde edilir (L,D ve mezo-laktit karisimi). Laktik asit hammaddesinin

izomer orani, sicaklik ve katalizor tlirline gore laktit izomerleri farkli yiizdelerde elde
edilebilir [25].
2.1.3. Serin

2-amino-3-hidroksipropanoik asit (HO,CCH(NH,)CH,OH), bilinen adiyla serin,
yapisindaki hidroksi grubu sebebiyle polar bir amino asittir ve suda ¢oziinebilir. Serin;
viicutta glisin gibi diger metabolitlerden sentezlenerek piirin ve pirimidinlerin sentezine
katilir; glisin, sistein ve bakterilerdeki triptofan gibi birka¢ aminoasidin Onciistidiir. Ayrica
sfingolipid ve folat (folik asit) gibi diger metabolitlerin de oncii maddelerinden biridir.

Serin bir¢ok enzimin katalitik fonksiyonunda 6nemli rol oynar [29].

O 0

HD”%;/LLDH
HO OH HiY. 0O HO/\;)J\OH
NH, E \r< HN .

(@) (b)

Sekil 2.5. (a) Serin (b) N-boc-d-serin (boc-serin) yapisi.

Bu ¢alismada; reaksiyonun poliesterlesme iizerinden yiirlimesi ve serin monomerinin amin

tizerinden reaksiyon vermesini engellemek i¢cin monomer olarak amin grubu tersiyer
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biitoksi karbonil ile korunmus N-(tersiyer-biitoksikarbonil)-d-serin kullanilmistir. Koruma
grubunun reaksiyon tamamlandiktan sonra hidrolizi ile elde edilen yan zincirleri olugturan
amin gruplar1 poliestere, sulu ortamda ve polar ¢oziiciilerde ¢6ziinme olasiligi, elektriksel

iletkenlik gibi 6zellikler katar [30].

2.2. Laktik Asit Esash Polimerlerin Hazirlanmasi

Laktik asit ve laktit genel anlamda asagida belirtilen yontemlerle polimerlestirilerek
poli(laktik asit) veya poli(laktit) elde edilir. Laktik asitten kondenzasyon
polimerizasyonuyla (PC = polycondensation) elde edilen polimerler polilaktik asit,
laktitten halka agilmasi polimerizasyonuyla (ROP = ring opening polymerization) elde
edilen polimerler polilaktit olarak adlandirilir. Fakat her ikisi de genel anlamda PLA olarak
gecer. Laktik asit polimerlerinin 6zellikleri iki stereoizomerin oranina ve dagilimina bagh

olarak gesitlilik gosterir [24].
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Sekil 2.6. PLA’nin baz1 sentez yontemlerinin sematik gosterimi [3].

Uygun komonomerler kullanildiginda ise laktik asitin ¢esitli kopolimerleri elde edilir.

Kopolimerizasyonda komonomer birimleri rastgele veya blok seklinde siralanabilir. PLA



kopolimerizasyonuyla polimere farkli fonksiyonlar yiiklendiginden 6zellikle biyouyumlu

komonomerle polimerizasyon iizerinde farkli ¢alismalar mevcuttur.
2.2.1. Kullanilan Polimerizasyon Yontemleri

PLA sentezi i¢in genellikle iki farkli metod kullanilir:

+«+ Direkt Kondenzasyon Polimerizasyonu (PC)
e Azeotropik Kondenzasyon Polimerizasyonu
e Kat1 Hal Polimerizasyonu (SSP)

¢ Halka Agilmas1 Polimerizasyonu (ROP)  [10]

Polimerizasyon esnasinda sicaklik, basing, malzemelerin saflik derecesi ve katalizor gibi
bircok parametre elde edilecek polimerin 6zelliklerini etkiler. Ozellikle reaksiyon
ortaminda bulunan ekstra hidroksil, karboksil ve su gibi fonksiyonel gruplar yani genel
anlamda safsizliklar, elde edilen polimerin molekiil agirligimi diisiiriir. Bu nedenle
kullanilan monomerler yeterince yiiksek saflikta olmalidir [31]. Hidroksil fonksiyonel
grubu iceren safsizliklar, reaksiyonun baslatici formasyonunu etkileyerek, zincir transferi
veya transesterifikasyona sebep olurlar. Polimerizasyon orani artarken polimerin molekiil
agirligl diser ve dar bir molekil agirhigr dagilimi gozlenir. Karboksil igeren yapilar ise
katalizérle kompleks yaparak reaksiyonu deaktive eder ve polimerizasyon oranimi diistiriir

fakat elde edilen polimerin molekiil agirligina ciddi bir etkisi yoktur.

2.2.1.1. Direkt Kondenzasyon Polimerizasyonu

Tek stereoizomer igeren laktik asit, ¢esitli oranlarda d,l izomerleri karisimi igeren laktik
asit veya laktik asidin farkli hidroksi asitlerle polimerizasyonu kondenzasyon yontemiyle
yapilabilir [24]. Diisiik basing ve katalizér varliginda su ¢ikist ile polimerlesme devam

eder.
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Sekil 2.7. Laktik asidin kondenzasyon polimerizasyonu.

Viskoz polimerizasyon ortamindan suyu tamamen uzaklastirmanin zor olmasi elde edilen
polimerin diisiik molekiil agirligina sahip olmasina neden olur. Diisitk molekiil agirlikli
polimerin mekanik oOzelliklerinin zayif olmasi ise kullanim alanimni kisitlar. Ayrica
polimerizasyon esnasinda stereodiizenliligin kontrol edilememesi de bir dezavantajdir [10].
Kondenzasyon polimerizasyonu ¢ozelti veya eriyik ortaminda gergeklestirilebilir. Cozelti
polimerizasyonunda ¢oziiciiden gelen safsizliklar ve reaksiyon esnasinda rasemiklesme
veya transesterifikasyon gibi yan reaksiyonlar molekiil agirligini etkiler. Ayrica fazla

organik ¢oziicii kullanimi gevre kirliligine sebep olur [32].

Akutsu ve arkadaslar1 tarafindan rasemik laktik asidin; 1,1°-karbonildiimidazol (CDI),
N,N,N’,N’-tetrametilkloroformamidinyum kloriir (TMCFAC) ve N,N’-
disiklohekzilkarbodiimit/4-dimetilaminopiridin (DCC/DMAP) katalizorligiinde
kondenzasyon polimerizasyonu gerceklestirilmistir. En etkili sonu¢ oda sicakliginda
diklorometan ortaminda DCC/DMAP kullanilarak alinmigtir (verim = %89, M, = 15400
g/mol) [33].

Yine DCC esterlesme reaktifi ve DMAP katalizorliigiinde Sekil 2.8° de gortldiugi gibi I-
laktik asit oligomerlerinden yola ¢ikilarak siiperkritik karbondioksit ortaminda (scCO3)
poli(l-laktik asit) sentezlenmistir. (M, = 13500 g/mol, verim = %90, 3500 psi, 80 °C, 24
saat). Elde edilen polimerin molekiil agirhigi dagilimi eriyik/kati sistemlere goére daha
dardir. Organik ¢oziicii ve metal atigi olmadigi i¢in g¢evresel kirlilige sebep olmayan

elverigli bir yontemdir [34].
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Sekil 2.8. Siiperkritik karbondioksit ortaminda PLLA sentezi.

Ayrica vakum altinda katalizorsiiz, ¢Oziiclisiiz ve baglatict kullanilmadan da PLA
sentezlenebilmektedir (200 °C M,, = 90 kDa, reaksiyon siiresi 89 saat, verim = %52-75)
[35].

Kullanilan baz1 tekniklerle PLA’nin molekiil agirligr yiikseltilebilmektedir;

e Laktik asit organik bir ¢6ziicii igerisinde yiiksek molekiil agirlikli polimerle tekrar
polimerlestirilebilir [36].
e Elde edilen PLA polimeri; izosiyanat, epoksit ve peroksit gibi zincir birlestirici

reaktiflerle reaksiyon vererek yiiksek molekiil agirliklarina ¢ikilabilir [37].

Laktik asit diol wveya diasit gibi bifonksiyonel momomerlerin varliginda
polimerlestirilebilir. 2-biiten-1,4-diol, gliserol ve 1,4-biitandiol gibi hidroksil grubu igeren
bilesiklerin kii¢iik miktarlarinin ortamda bulunmasi ile hidroksil gruplari ile sonlanan PLA
sentezlenebilirken ayni mantikla; maleik, siiksinik, adipik veya itakonik asit gibi ¢ok
fonksiyonlu karboksilik asitler kullanilarak karboksi ile sonlanan PLA da elde edilebilir.
Hiltunen ve ark. yaptig1 ¢aligmada; laktik asidin polimerizasyon ortaminda 1,4-biitandiol
kullanilarak hidroksi ile sonlanan PLA, adipik asit kullanilarak ise karboksi ile sonlanan

PLA elde etmislerdir [38].

Diisiik molekiil agirlikli polimer ortamina; polimerin u¢ gruplarina baglanarak koprii
gorevi gorebilen zincir birlestirici molekiiller eklenerek yiiksek molekiil agirligina

cikilabilir. Diizosiyanat veya bis(amino-eter) gibi zincir birlestirici molekiiller kullanilarak
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kismen yiiksek molekiil agirligina ulasilabilir [39,40]. Zincir birlestirici molekiiller
kullanilmasinin bazi dezavantajlar1 vardir. Ciinkii hekzametilendiizosiyanat (HMDI) gibi
zincir baglayici reaktifler toksiktir ve yan reaksiyonlara sebep olabilir. Elde edilen polimer
igerisinde reaktif atiklart kalabilir ve biyobozunur 6zelligin yok olmasma sebebiyet
verebilirler [41,42].

Kylma ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada; 2,2’-bis(2-oksazolin) (BOX) ve 1,6-
hekzametilendiizosiyanat (HMDI) zincir birlestirici molekiillerin PLA sentezine etkileri
incelenmistir. 1,4-biitandiol kullanilarak (hidroksil ile sonlanan PLLA elde edilmesi igin)
ve kullanilmadan sentezlenen iki polimer HMDI ile reaksiyona sokuldugunda molekiil
agirhigiin yiikseldigi belirlenmistir. Hidroksil ile sonlanan PLA da OH/NCO = 1:1
oldugunda molekiil agirligi polimerizasyonun ilk dakikalarinda hizli bir sekilde artarken
daha sonra reaktif gruplar tiikendigi icin ve kararli olmayan zincirler kopmaya basladigi
icin azalir. OH/NCO = 1:1.2 oldugunda molekiil agirliginda daha yavas fakat daha biiyiik
bir artis olur. (25000 g/mol den maksimum 300000 g/mol e ¢ikilmistir). Fakat fazla HDMI
ilerleyen reaksiyon siiresinde degredasyona sebep olur ve molekiil agirlig diisiis gosterir.
Normal PLLA* da ise HDMI’ nin etkisi ¢ok kiiciiktiir.

HO OH 4+ 0=C=N-R-N=C=0

—> O- Fljh NH-R-NH- ﬁl- O“ﬂ*’
O O

Sekil 2.9. Hidroksil ile sonlanan PLA’ nin HMDI ile reaksiyonu.

PLLA; BOX ile reaksiyona sokuldugunda molekiil agirhigmnin iki katina c¢iktigi

gbzlenmistir.
R A
2 HO—re— COOOH 4 Cc-C J —-
) W
N N

HO ——sessesnsetuir—m ll’.;.‘-{')-- CH;— CHy— NH=- ll’.'l." ﬁf- NH=CH;= CH;= 0= h
] O 0 O

OH

Sekil 2.10. PLA’ nin BOX ile reaksiyonu [43].
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D,L-laktik asit (DLLA) ve 4-hidroksisinnamik asidin (4HCA) kondenzasyon
polimerizasyonuyla ¢6ziicii ortaminda asetik anhidrit kondenzasyon ajani kulanilarak yeni

bir biyokopolimer sentezlenmistir.

OH + HO OH

HO
4-hidroksisinnamilk: asit Laktk asit

H,
pc-]jkc»ndemasj,rc»n= M"
O n m

Sekil 2.11. Poli(4-hidroksisinnamik asit-ko-d,l-laktik asit) (4HCA-DLLA) sentezi.

Kopolimer oranlarina, polimerizasyon siirelerine ve kullanilan yonteme bagl olarak farkl
molekiil agirliklarinda polimerler elde edilmistir. En yiiksek molekiil agirligi (6100 g/mol);

1:1 mol oraninda ve 12 saat reaksiyon siiresi sonunda gozlenmistir [44].

Dimetilsiiksinat (DMS), 1,4-biitandiol (BDO) ve dl-oligolaktik asitin (OLA); Ti(OBu),
katalizorliigiinde esterifikasyonu ve kondenzasyonu ile biyobozunur poli(biitilensiiksinat-
ko-dl-laktit) (PBSLA) kopolimeri sentezlenmistir. (BDO/DMS mol orant: 1.2/1, toplam

monomerlerin %0.05 moli kadar katalizér kullanilmistir.)

CH, O
I I PR el |
MeO—C—CH;-CH;~C—OMe + HO-(CH,);OH + H—-0—CH-C——OH

Ti(OC,H,),

O CH,
. I ;mT \
- 'L G—CHE—CHE—C—D—(GHE};D—)#G—CH—D—}Y_
Sekil 2.12. PBSLA kopoliesterinin sentezi.
Poli(biitilensiiksinat)’in bozunma oranmi arttirmak i¢in DL-oligolaktik asit (OLA) ile

kopolimeri olusturulmustur ve enzimatik ¢aligsmalar artan laktik asit miktar1 ile bozunma

oraninin arttigini kanitlamistir [45].
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Eriyik ortaminda yapilan polimerizasyonda ise reaksiyon organik ¢oziicii olmadan ilerler.
Reaksiyon sicakligi polimerin erime noktasinin iizerinde olmalidir. Moon ve ark.
tarafindan asidik ortamda Sn(II) esasli katalizorler kullanilarak yapilan eriyik
polimerizasyonunda M,>100000 olan PLA sentezlenmistir. Organik ¢oziicii
kullanilmadig1 i¢in maliyet ve cevresel acidan avantajli olan bu yontemde sicaklik,
reaksiyon siiresi, katalizor, basing gibi molekiil agirligini etkileyen parametrelere dikkat
edilmesi gerekir. PLA sentezinde yiiksek molekiil agirligina ¢ikilmak ig¢in; reaksiyon
kinetigi, olusan suyun uzaklastirilmasi ve reaksiyon esnasinda olusan PLA zincirlerinin

bozunmadan korunmasi1 hususlarina dikkat edilmelidir [46].

Kondenzasyon polimerizasyonunda farkli kombine sistemler tizerinde calisilarak polimer
ozelliklerinin gelistirilmesi amaglanmistir. Yapilan bazi caligsmalarda ardisik eriyik/kati
polikondenzasyon yontemi ile yiikksek molekiil agirlikli polimerler elde edilebilmektedir.
Moon ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada; ¢ift katalizor sistemi kullanarak (kalay(ll)
kloriir hidrat ve p-toluen siilfonik asit) eriyik/kati kondenzasyon teknigi gelistirmeye
calisilmistir. Bu yontemde basitce; basta termal olarak kondenzasyonla oligomerlestirilen
laktik asit, eriyik yontemiyle polimerlestirilmeye devam edilmis daha sonra sisteme 105
°C’de kat1 hal polimerizasyonu uygulanmistir. Sonug olarak optimize kosullarda ve kisa

stirede M, = 600000 g/mol civarinda polimer elde edilmistir [47].

2.2.1.1.a. Azeotropik Kondenzasyon Polimerizasyonu

Azeotropik kondenzasyon polimerizasyonunda; organik ¢oziictideki polimer ve monomer
arasindaki denge kurularak suyun uzaklastirilmasi saglanir [10]. Bir ¢ozelti
polimerizasyonu teknigi olan bu yontemde; yiiksek aktiflik gosteren katalizér ve diisiik
kaynama noktasina sahip organik ¢o6ziicii kullanilir. Coziicli geri doniistimli olarak
ortamda bulunurken yan f{iriin olan su azeotropik destilasyonla ortamdan uzaklastirilir.
Reaksiyon sicakliginin polimerin erime noktasinin altinda segilmesi polimerizasyon
esnasinda rasemlesmeyi ve depolimerizasyonu Onler. Azeotropik kondenzasyonda
reaksiyon sonunda olusan polimerden ortamda bulunan katalizériin tamamen
uzaklastirilmas: 6nemli bir basamaktir. Ciinkii 6zellikle biyomedikal uygulamalarda

ortamdaki toksik katalizor biiyiik bir problemdir [25].
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2.2.1.1.b. Kat1 Hal Polimerizasyonu

Kat1 hal polimerizasyonunda (Solid state polimerization = SSP); toz, pelet, kii¢iik parca
veya fiber formdaki diisiik molekiil agirlikli kati1 6ncli polimer veya yari kristalin polimer
diisiik basing altinda veya bir tasiyici ile (inert gaz) erime sicakliginin altina 1sitilarak

polimerlestirilirken es zamanli olarak yan tiriinlerin de uzaklastirilmasi saglanir [47].

Exiyik hal Kat hal
CH, CH
THE o 15018000 1 U jon  Tadendsik Wy 3 J-oH
Ho Y v |0 vimveysinega o
o
Lkt acit Oligormer Yiksek molekil agrlkh PLA

a=§-15

Sekil 2.13. Kat1 hal polimerizasyonu.

SSP yonteminde inert gaz, yogunlasan sivinin reaksiyon ortamindan taginmasini saglar ve
polimerin okside olmasini engeller. Bu reaksiyon reaktif u¢ gruplarin neredeyse ¢ogunun
bulundugu polimerin amorf bolgesinde gerceklesir. Bu nedenle kati faz polimerizasyonu
cams1 gecis sicakliginin iizerinde (ug gruplarin hareketliliginin saglanmasi igin) ve erime

sicakliginin altinda gergeklestirilmelidir [48].

SSP sicakligi; monomerler i¢in zincir biiylimesini saglayacak kadar yliksek olmali fakat
kismen erimeyle yapisma, halkalagma veya diger yan reaksiyonlara sebep olacak kadar
yiiksek olmamalidir. Molekiil agirliginin yiiksek olmasi i¢in reaksiyon siiresi uzun
tutulmalidir. Laktik asidin eriyik polikondenzasyonunda ytiksek sicaklik ve vakum; diisiik
molekiil agirlikli polimerin laktide ayrismasina ve PLA zincirinin biiyiimesine engel olan
dehidrasyon ve molekiil i¢i ve molekiiller arasi transesterifikasyon reaksiyonlarina sebep
olur. Kati hal polimerizasyonunda diisiik sicaklik sayesinde; termal, hidrolitik ve oksidatif
bozunmalar 6nlenir ve yan reaksiyonlarin az olmasi sebebiyle polimerin 6zellikleri iyidir.

Pratik olarak ¢ozelti olmadigi i¢in ¢evre kirliligine de sebebiyet vermez.
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2.2.1.2. Halka A¢ilmasi Polimerizasyonu

Ik defa 1932°de Carothers tarafindan gergeklestirilen halka agilmasi polimerizasyonunda
(Ring Opening Polymerization = ROP) ilk asamada yiiksek molekiil agirlikli polimer elde
edilememesine ragmen zamanla gelistirilen yontemle arttk ¢ok yiiksek molekiil
agirhiklarina  ¢ikilabilmektedir. Ayrica stereodiizenliligi yiiksek polimerler elde
edilebilmektedir. Halka agilmasi polimerizasyonu iizerine literatiirde ¢ok sayida calisma
mevcuttur ¢linkli sentez esnasinda kimyasal 6zellikleri kontrol etmek daha miimkiindiir

[24].

Bu polimerizasyon yonteminde diisiik molekiil agirlikli PLA oligomeri yiiksek sicaklik ve
diisiik basingta katalizor varliginda termal pargalanmayla depolimerize edilerek halkali
dimer olan laktit (3,6-dimetil-1,4-dioksan-2,5- dion) elde edilir.

0 o

HO— /( —QH depolimerizasyon c:r'Jl N s potimerizasyon _,,;_..c:.?\j;ﬁx
H CH, H,;:"\ﬂ’o H CH,
0
Laktik asit Laktit Polilaktit

Sekil 2.14. Halka agilmasi polimerizasyonu.

Laktik asitin iki stereoizomeri olmasindan dolay: elde edilen laktit de iki farkli yapiya
sahiptir; D,D-laktit ve L,L-laktit. Fakat D ve L izomerlerinin karisimi olan D,L- laktit yani

meso-laktit de olusabilir.

"\ o _o "N o, o HsC 0. .0
HgC'\/ T HY HeY  OF
e s | - ,-'"-_CH,i - =
’ O - 8] 0 . - .
CH, H o~ 0 CH,
D D-Laktit L L-Laktit D L-Laktit

Sekil 2.15. Laktidin stereoizomerleri.
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Elde edilen laktit; su, laktik asit ve oligomerleri gibi safsizliklar icermektedir. Bu
safsizliklar polimerizasyona etki ederek rasemlesmeye ve diisiik molekiil agirliklt polimer
olusmasina neden olur. Bu nedenle kristalin laktit, polimerizasyondan once saflastirilir.
Laktit daha sonra halka agilmasi polimerizasyonuyla yiiksek molekiil agirlikli polilaktidi

olusturur.

Halka agilmasiyla laktik asit polimer ve kopolimerlerinin sentezi ¢6zelti polimerizasyonu,
kiitle polimerizasyonu, eriyik polimerizasyonu ve siispansiyon polimerizasyonu ile
yapilabilmektedir. Halka agilmasi polimerizasyonu; anyonik polimerizasyon, katyonik
polimerizasyon ve koordinasyon-katilma mekanizmasi gibi farkli reaksiyon mekanizmalari

tizerinden gerceklesir [10].

Literatiirde biyomedikal uygulamalarda ve daha birgok alanda kullanilmak {izere laktit
polimerizasyonu igin ¢ok ¢esitli katalizorler kullanilmistir. ROP mekanizmasinda genel
olarak kullanilan Kkatalizorler; metal tozlari, Lewis asitleri ve bazlari, organometalik
bilesikler ve farkli metal tuzlaridir. Ozellikle alkil metaller, metal halojentirler, oksit,
karboksilat ve alkoksitler gibi organometalik bilesikler yiiksek molekiil agirlikli PLA
sentezi i¢in etkilidirler. Metal halojeniirler, oksitler ve karboksilatlar halka agilmasi
polimerizasyonunda Lewis asidi gibi davranirlar ve su veya w-hidroksi asit gibi hidroksi

grubu iceren bilesiklerle baglatilirlar [24].

Laktidin halka agilmasi polimerizasyonu; kalay, aliiminyum, kursun, ¢inko, bizmut, demir
ve itriyum gibi gec¢is metali bilesikleri tarafindan katalizlenebilmektedir. Kalay (I1) oktoat
[Sn(Oct),] [49], butillityum ve biitilmagnezyum [50], kalay (I1) trifluorometan siilfonat
[51], aliiminyum izopropoksit [52], Zn (IlI) L-laktat [53] kullanilan bazi G6nemli
katalizorlerdir. Oksietilmetakrilat altiminyumtrialkoksitler [54], siklik kalay alkoksit [55],
Cu, Zn, Co ve Ni shiff bazlar1 kompleksleri [56] katalizorleri diklorometan igindeki d,l

laktit polimerizasyonunda ¢ok etkilidirler.

Kalay (I1) 2-etilhekzanoat bilinen adiyla kalay oktoat ise en ¢ok kullanilan katalizordiir. Bu
polimerizasyon mekanizmasinda 6n baslama basamaginda kalay (Il) 2-etilhekzanoat
alkolle reaksiyona sokularak kalay (I1) alkoksite doniistiiriiliir. Daha sonra polimerizasyon

alkoksit ligandinin kalay-oksijen bagi tizerinden devam eder [49].

Laktik asit kopolimerizasyonuna en uygun komonomerler glikolit (1,4-dioksan-2,5-dion,
GA) ve e-kaprolakton (2-oksepanon, CL)’dur. Diger kullanilan siklik komonomerler ise 6-
valerolakton (2-piranon, VL), 1,5-dioksepan-2-on (DXO) ve trimetilen karbonat (1,3-
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dioksan-2-on, TMC) seklinde siralanabilir. Komonomer birimleri blok veya rastgele olarak
organize olabilirler. Doniisim ve komonomer dagilimi reaksiyona giren komonomer

oranina ve polimerizasyon kosullarina baglhidir [24].

g
CHa CH—}
poli(glikolit) poliflaktit)

polifé-valerolakton) poliz-kaprolakton)
_ {I:uJ [ 'Cl-:gl‘l-,_

TD W J»f."l-.[;—(.,‘[—]—- - CHy~CH—
Poli(-hidroksibiitirat) poli(f-hidroksivalerat
-HCH;);—0—(CH L}

polifl,5-dicksepan-2-ot)
-t—ﬂ —{ (] [::'.l.}
poliftrimetilenkarbonat)

Sekil 2.16. Laktik asit esasli bazi kopolimerlerin tekrarlanan birimleri.

L-laktit (LL) ve e-kaprolaktonun (CL) kalay oktoat ve dietilenglikol (DEG) baslatici
sistemi kullanilarak kiitle polimerizasyonu ile ortalama 50:50 mol bir seri poli(l-laktit-ko-e-
kaprolakton) kopolimeri sentezlenmistir. En yiiksek molekiil agirligi (M, = 85300 g/mol);
24 saatte, [M]/[DEG] = 625, M/Sn =5 iken elde edilmistir.

(komonomerlerin toplam mol sayisi= [M] = [LL] + [CL], monomer/DEG mol oran1 =
[M]/[DEG], monomer/kalay oktoat = M/Sn) [57].

3-(N-benzoksikarbonil-I-lizil)-6-1-metil-2,5-morfolindion ve I-laktitten yola ¢ikilarak
biyobozunur bir polimer olan poli(l-laktik asit-ko-1-lizin) kopolimeri sentezlenmis ve RGD
peptit modifikasyonunda kullanilmistir. Korunmus kopolimer palladyum kloriir katalizor
sistemi ile muamele edilerek yan gruplarda serbest amin fonksiyonel gruplar

olusturulmustur.
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Sekil 2.17. Poli(L-laktik asit-ko-L-lizin) sentezi.

Lizin molce %10’a kadar ¢alisilmis ve lizin miktar1 arttikga molekiil agirhiginin diistiigii ve
kristalinitenin de diiserek amorflugun arttigi gozlenmistir. Kopolimer %1,3 mol lizin
icerdiginde M, = 45000 g/mol, My, = 64000 g/mol elde edilmistir. Kopolimerin amin
gruplart 1,1°-karbonildiimidazol (CDI) kullanarak hiicre adhezyon yiiriitiicii peptit olan
GRGDY ile baglanmis ve peptit islevinin arttigi gézlenmistir [58].

Tag eterler yiliksek optik saflikta ve molekiil agirhiginda PLA elde etmek icin oldukca
etkilidirler. Dibiitilmagnezyum veya biitilmagnezyum kloriir ve tag eterler kullanilarak
yapilan PLA sentezinde M,, = 3x10° g/mol olan ve yiiksek optik saflikta polimer elde
edilmistir [50].

Kalay bis(2-etilhekzanoat) kullanilarak halka agilmasi polimerizasyonu ile laktik asit ve
glisin kopolimeri sentezlenmistir. Kopolimerde laktik asit orani arttikca camsi gegis
sicaklig1 diisiis gostermektedir. (laktik asit mol orani = 0,5 iken T4= 109 °C; laktik asit mol
orani = 1 iken Ty =53 °C) [59].
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Sekil 2.18. Poli(laktik asit-ko-glisin) kopolimerinin sentezi.

L-laktik asit ve DL-mandelik asit kopolimeri; 1,4-biitandiol (BD) ve kalay (Il) oktoat
varhginda sentezlenmistir (Sekil 2.19). Kopolimerizasyonda mandelik asitin mol orani
artttkca (0-45 mol) cams1 gegis sicaklign 33° den 56° ye dogru kademeli olarak
yiikselmistir. (Kopolimer besleme oranlari; LLA/DLMA = 100/0, 90/10 ve 80/20).
Poli(ester-iiretan) sentezi i¢in ise 1,6-hekzametilendiizosiyanat (HMDI) kullanilmistir
(Sekil 2.20). LLA/DLMA/BD oranina bagli olarak molekiil agirh@i ve camsi gegis
sicakligi irdelenmistir. Ornegin; LLA/DLMA/BD = 92/5/3 oldugunda en yiiksek molekiil
agirhigi My, = 6100 g/mol elde edilmistir [60].

R
n OH-CH-C-OH + m OH-CH-C-OH + p OH—(CH,);—OH
CHs E

L -laktik asit DL -mandelik asit 1.4-biitandiol

= orfog %L%EH“’}HO

hidroksil ile sonlanan poli{L -laktik asit-ko-DL-mandelik asit) oligomeri

Sekil 2.19. L-laktik asit ve DL-mandelik asidin kondenzasyon polimerizasyonu.
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0 ©
P N .
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H H
poli(ester-iiretan)

Sekil 2.20. Poli(ester-iiretan) sentezi.

DL-laktit (DLLA) ve N-cbz-4-hidroksi-L-pirolin’in (HP) kalay oktoat katalizorliigiinde
halka ag¢ilmasi polimerizasyonuyla poli(D,L-laktit-ko-4-hidroksi-L-pirolin)  (PLHP)
sentezlenmistir ve plazmit DNA yiiklenen kopolimer mikrokiirelerin gen tasiyici 6zelligi

incelenmistir [61].

0 HO\ CH;
Sn{Oct
0/\]/ . Q\{ OH % » H ;
,kmo 0 Toluen 170 °C 0
0 CBZ " lCBZ m

{(1)HCOOH,Pd-C
(2) DMF
(3) HCI

CH,4
—
H
0 Q‘n/
H O
h Cl m

Sekil 2.21. Poli(D,L-laktit-ko-4-hidroksi-L-pirolin) sentezi.
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2.2.1.2.a. Anyonik Polimerizasyon

Anyonik halka acilmasi polimerizasyonu Sekil 2.22° de goriildiigii gibi niikleofilik
baslaticinin laktidin karbonil karbonuna saldirmasiyla baslar ve halka agilir. Esterik oksijen

tizerinde olusan anyon {izerinden zincir biilylimeye devam eder [62].

H.,C
r“_‘_"‘ﬂ-\.._‘_i o CHS o] CH:]' Q
R—OM + 0=, o} r~° o OM  Laktit Rst{H\D]J\I/DM
D —_— n
CH 0 CH, 8] CH,

Sekil 2.22. Anyonik halka a¢ilma polimerizasyonu.

Yiiksek derecede niikleofilik baslaticilar asir1 bazik oldugundan monomeri deprotone eder
ve rasemlesmeye sebep olurlar. Cok aktif katalizorlerde yiiksek sicakliklarda rasemlesme,

geri 1sirma ve diger yan reaksiyonlara sebep olarak zincir biiylimesini engellerler.

Molekiiller arasi geri 1sirma reaksivonu

i P
wo—c o~~~0 0" \ Lo ————a - c:wﬂ:—g—c: + MO

Molekdl ici geri 1sima reaksivonu

=0

IIﬁ ~ [

020 O T —————= w0 M«

)

g

Sekil 2.23. Geri 1sirma reaksiyonlart.

Bu nedenle yiiksek molekiil agirlikli polimer elde etmek zordur. Alkali metal alkoksitler bu

tiir baslaticilara 6rnektir.

Sekil 2.24’te gosterilen anhidrosiilfit olusumunun ardindan, L ve DL-laktik asit

anhidrosiilfit oda sicakliginda tetrahidrofuran ortaminda biitil lityum baslaticist
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kullanilarak anyonik mekanizmayla polimerlestirilmistir (Sekil 2.25). (L-LAAS M,

15000 g/mol, DL-LAAS M, = 7300 g/mol) [63].

H
T 0 CuCl, TN
N o y
—i—c H—(—
o N
H 0 NH" OH O Cu*
H, IH;
0 0
S0CI, -HC1 VY
2 i—c—— e H——7
N valum destilasyon \
OH I "
Cl—=50 ﬁ
(9]
Sekil 2.24. Anhidrosiilfit olusumu.
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H—C—C%5+ O CH;
\ & &t [T - .
l 0 + BuLi — » Bu—C—C—0 Lit +S0,
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I H-C—C”
. .~ n ‘o
Bu C ;
; 0—S_

O

Sekil 2.25. Laktik asit anhidrosiilfitin anyonik polimerizasyon mekanizmasi.

2.2.1.2.b. Katyonik Polimerizasyon

Katyonik halka agilmasi polimerizasyonu igin katalizorler; karbenyum iyonu dondrleri ve

trietiloksonyum tetrafloroborat, borontrifloriir ve trifloroasetik asit gibi giiclii asitlerdir.
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Sekil 2.26. Katyonik halka acilmas1 polimerizasyonu.

Laktit karbonillerinden birisinin oksijeni baslatici tarafindan alkillenir veya protonlanir ve
pozitif yiiklenmeye baslayan O-CH bag1 olusur. Ikinci monomerin niikleofilik atagiyla
kirtlan bu bagla birlikte diger bir elektrofilik karbenyum iyonu olusturulur. Bu sekilde
polimerizasyon sonlanana kadar biiyiime devam eder [64]. Triflorometansiilfonik asit ve

metil esteri laktit polimerizasyonunda en ¢ok kullanilan katyonik baslaticidir.

2.2.1.2.c. Koordinasyon-katilma Mekanizmasi

Yiiksek molekiil agirlikli PLA sentezi igin en uygun mekanizma koordinasyon-katilma
mekanizmasidir. Bu ydntemde metalalkoksit gibi katalizorler kullanilir. Bu metal
katalizorler (Mg, Sn, Ti, Zr, Zn alkoksitler) bos p ve d orbitallerine, yani kullanilabilir
enerjiye sahiptirler. Metal atomu zayif bir Lewis asidi gibi davranarak oksijen atomu ile

bag olusturur.
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Sekil 2.27. Koordinasyon-katilma mekanizmasiyla halka agilmasi polimerizasyonu.

Koordinasyon-katilma mekanizmasinda ilk olarak baslaticinin metal atomuyla laktidin
karbonil oksijeni gegici olarak koordine olur. Bu koordinasyonla baslaticinin alkoksit
kisminin niikleofilligi artarken, laktidin karbonil grubunun elektrofilligi artar. Ikinci
basamakta laktidin agil-oksijen bagi kirilir ve elde edilen laktit zinciri baslaticinin metal-

oksijen bagina katilir ve polimerizasyon devam eder. Bu yontemde molekiil agirligi kontrol
edilebilir [65].

Laktit polimerizasyonunda daha farkli ve etkili katalizorler bulunmasi iizerine c¢esitli
caligmalar yapilmaktadir. Kéhn ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada d,l-laktidin halka
acilmasi polimerizasyonu bis(trimetil triazosiklohekzan) praseodim triflat [(MesTAC);
Pr(OTf)3] ile katalizlenmistir. Katalizor; polimerizasyonu, THF, diklorometan, etil asetat
ve toluen gibi ¢esitli ¢oziiciilerde farkli reaktiflere ihtiyac olmadan katalizlemektedir. 18
saat siirede ve 170 °C de, molekiil agirligi 18000 g/mol olan polimer elde edilmistir. (verim
%95) ([LA]:[Katalizor] = 1000) [66].

Agir metalli katalizorler sentez prosediirlerinde ¢ok kullanilmasina karsin toksik kiitleyi

ortamdan uzaklastirmak zordur. Bu durumda PLA nin biyolojik, tibbi ve yiyecek
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paketleme alanindaki kullanimini kisitlar. Bu nedenle daha zararsiz, metal icermeyen

katalizorler iizerine cesitli arastirmalar yapilmistir.

Halkali monomerlerin enzimatik yolla halka agilmasi polimerizasyonu buna 6rnek olarak
verilebilir. Sekil 2.28” de enzim Kkatalizli halka agilmasi polimerizasyonuna Ornek
verilmistir. 6-, 7-, 9-, 12-, 13-, 16-, and 17- karbonlu laktonlar 6nce lipaz enzimi ile aktive
edilmis ve c¢inko 2-etilhekzanoat/biitil alkol baslatict  sistemi  kullanilarak

polimerlestirilmistir [67].

g o T ;

lipaz lipaz-lakt ‘ [ ]

. paz: on —_
. HO-(CH), C-O0— Lip.
G (CHz)mD kompleksi 2/m
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Baslama o
] e
EM + ROH HO-(CH,)wyC-OR + < Lip. > OH
R = H, alkil

Biiyiime

o o)
1 1 ——
EM + H*[O(CHz)m~C<]>OR H‘{»O-(CHz)m-C%—OF + _Lip. > OH
n+

n
Sekil 2.28. Enzimatik halka acilmasi polimerizasyonu mekanizmasi.

Taguchi ve ark. polihidroksi alkanoat (PHA) sentaz kullanarak genetik kodlama ile laktik

asit poliesterleri sentezleyen Esterichia coli rekombinantlari sentezlemislerdir [68].

Ayrica magnezyumdan [69], kalsiyumdan [70], ¢inkodan [71], alkali metallerden [72] ve
aliminyumdan [73] tiiretilen zararsiz katalizorler halka agilimi polimerizasyonunda
kullamilmistir [74]. Ornegin; Chen ve ark. tarafindan B-diketiminate ¢inko kompleksleri
laktidin halka agilmasi polimerizasyonunda baslatic1 olarak test edilmis fakat katalizorler

oldukca aktif olmasina ragmen molekiil agirlig1 yiikseltilememistir [75].

Polilaktik asitin kondenzasyon veya halka agilmasi polimerizasyonu ile ¢esitli katalizorler

kullanilarak veya katalizorsiiz ortamda blok ve as1 kopolimerleri de sentezlenebilmektedir.
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Blok kopolimerler farkli homopolimerlerin uzun segmentlerini igerir. Bloklar farkli

sekillerde baglanabilirler (Sekil 2.29).

(@)

(b)

(c) (e)

Sekil 2.29. (a) diblok, (b) triblok, (c) alternatif multiblok, (d) dendrimer kopolimer, (e) star

kopolimer.

Monomerlerin reaktiviteleri arasindaki farkin biiylik olmast blok mikroyapida kopolimer
olusumu ile sonuglanir. Ornegin; glikolit [76] laktide, e-kaprolaktondan [77] daha yakin
reaktivite gosterir. e-kaprolakton ile laktidin homopolimerizasyonlarindaki reaktiviteleri
baz alindiginda [78] ; kopolimerizasyonda CL un daha hizh tiiketilmesi gerekir. Fakat tam
tersine polimerizasyonun ilk basamaklarinda laktit daha hizli tiikenir [79]. Bu su sekilde
agiklanabilir: laktid birimlerine CL katilmasinin ¢ok yavas olmasi olasiligi veya kaproyil
birimlerine laktit katilmasinin hizli olmasi olasiligi. Bu durumda blok mikroyapidaki
kopolimer olusur. Ayni1 davranis laktidin trimetilenkarbonat [80] ve 1,5-dioksepan-2-on
[81] ile kopolimerizasyonunda da gozlenmektedir. Fakat yiiksek polimerizasyon
sicakliklarinda transesterifikasyon reaksiyonlar1 daha ¢ok one ¢ikar ve daha yiiksek
derecede rastgelelige sahip kopolimer elde edilir [77] e-kaprolakton/ras-laktit ve e-
kaprolakton/L-laktit kopolimerleri kiyaslandiginda, e-kaprolakton/ras-laktit kopolimerinde,
ras-laktit kopolimerizasyonunda daha fazla tranestrifikasyon oldugundan dolay1, daha fazla

rastgele mikroyap1 gozlenir [82].
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Riley ve ark. d,I-laktidin kalay (I1) oktoat ile katalizlenmis ROP reaksiyonunu kullanarak
PEG blogu (molekiil agirligt M, = 5000) ve gesitli PLA segmentleri (M, = 2000-110000)
ile bir dizi PLA-PEG kopolimeri sentezlemisir [83].

Ankola ve ark. tarafindan yan zincirlerinde periyodik karboksil gruplari igeren laktik asit
ve etilen glikol multiblok kopolimerleri sentezlenmis ve nanopartikiilleri hazirlanmistir.
Sentez iki basamakta gerceklestirilmistir (Sekil 2.30). Ilk olarak laktik asit (A blok) ve
etilenglikol (B blok)’iin ABA triblok oncii polimeri hazirlanmis ardindan (ABA), polimeri
piromellitik dianhidrit (PMDA) zincir birlestirici molekiilii ile reaksiyona sokularak

molekiil agirligi 6 kat arttirtlmistir (6ncti polimer M, = 3210, polimer M, = 16300) [84].

Y ot
(6]

110°C, 24 h
Toluene, Sn(Oct),

O O
N R S

1) PMDA, TEA, 1 h
2) H*

e degion

Sekil 2.30. Yan zincirlerinde periyodik karboksil gruplari iceren laktik asit ve etilen glikol

multiblok kopolimerlerinin sentezi.

Li ve Vert; vakum altinda ¢inko metali katalizorliigiinde mono- ve dihidroksil PEO ve
L(D)-laktidin halka agilmasi polimerizasyonu ile yari-kristalin diblok ve triblok

kopolimerlerini hazirlamiglardir [85].

Fu ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada I-laktik asit ve 1,4-biitandioliin kopolimerizasyonu
ile hidroksi ile sonlanan oncii polimer, hint yagi ile modifiye edilerek laktik asit esash

poliliretanlar sentezlenmistir [86].
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Poli(l-laktik asit)/poli(etilenoksit)/poli(l-aspartik asit) multiblok terpolimeri [poli(L-laktik
asit-ko-etilenoksit-ko-aspartik ~ asit)] (PLLA/PEO/PAsp), p-benzil L-aspartat N-
karboksianhidritin halka agilmasi polimerizasyonuyla elde edilmistir (Sekil 2.32).

H,
’ GYD Sn{ll)Oct
" HDICHF— CH,-O{H
o o’\CH_ x 110°C

o

L-laktit poli{etilenoksit)
I, o
HID C[)H 0 ﬁC:H G—\»G\CH;—CH? DHC CH-O ﬂ 'ICH OIH
|
CH, Hy Y * CHJ CHa !
PLLA/PEQ/PLLA makromer

Sekil 2.31. PLLA/PEO/PLLA blogunun sentezi.

Once Sn(Il) oktoat katalizérliigiinde PLLA/PEO/PLLA triblok makromeri sentezlenmis
(Sekil 2.31) (monomer/katalizor = 1000, M,, = 7300 g/mol, M, = 4600 g/mol), daha sonra
dioksan ortaminda Asp(OBzl)-NCA ile reaksiyona sokularak PLLA/PEO/PAsp elde
edilmistir. (My, = 6950 g/mol, M, = 5200 g/mol). L-aspartat biyoaktif 6zellige sahip oldugu
icin yapiya girdiginde biyouyumlulugu arttirarak hiicre afinitesini ylikseltmektedir.
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PLLA/PEQVPAsp(OBzl) terpolimer

Sekil 2.32. PLLA/PEO/PAsp(OBzl) terpolimerinin sentezi.

Sentezlenen terpolimerin ve bu terpolimerin poli(laktit-ko-glikolik asit) (PLGA) ile
karigimi olusturularak bozunmalar1 incelenmistir. Ayrica canli ortamda 1929 fare
fibroblastlar lizerine ¢aligmalar yapilarak polimerik karigimin hiicreye takilmasi ve hiicre

biiylimesi 6zellikleri incelenmistir [87].

L-laktik asidin kondenzasyon polimerizasyonuyla elde edilen laktik asit oligomerleri
(OLLA) ve poli(etilenteraftalat) (PET)’in glikolizi ile elde edilen bis-(2-hidroksietil
teraftalat) (BHET)’tan yola ¢ikilarak SnCl, H,O-p-toluen siilfonik asit katalizor sistemi
kullanilarak eriyik polimerizasyonu ile Sekil 2.33” te goriildiigii gibi poli(etilenteraftalat)-
poli(laktik asit) kopoliesteri sentezlenmistir. (kiitle oran1 ve ortalama molekiil agirlig
(g/mol); BHET/OLLA = 80/20 M, = 2690 g/mol, 70/30 M, = 1980, 60/40 M, = 3600,
50/50 M, = 3930) [88].
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Sekil 2.33. PET-PLLA sentezi.

Biyobozunur PLA toluen ortaminda Sn (Il) oktoat katalizorligiinde amiloz {izerine
asilanarak Sekil 2.34’ te goriildiigii gibi amiloz ve PLA’nin as1 kopolimeri olusturulmustur
[89].
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Sekil 2.34. Amiloz tizerine PLA’ nin ROP ile agilanmasi.
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Wang ve ark. tarafindan; sodyum hidroksit katalizorliigiinde nisasta ile laktik asidin as1

kopolimeri sentezlenmistir (mol orani; nisasta/laktik asit = 1/6) [90]

0 0
| ] §Hs
H 0—C—CH—-0— C—CH—0wwn
by
CH O CHy oy N\ 0

-
oM Mman kosullar H Y H
— oAy arr O—CH—CH—0—bH— E—/n\.“*kg
Hy ‘ H ? )

o*

CH ~0—(—CH—0-nn
CH,

Sekil 2.35. Nisasta ve laktik asidin ag1 kopolimeri.

Katalizorsiiz ortamda Kitosanin amin gruplari tizerine 1-laktik asit baglanarak poli(kitosan-

g-L-laktik asit) sentezlenmistir [91].

CH,OH ' CH,OH
0 1 daktik asi O~
s - C asit 0
L oH )\‘k_x - ~
5, - =
NH; fi HOCHCOO "WH,
|
CH, ‘n
H,OH
3]
151 vakim N
- OH
3
-H,0 ™~
HH OCHOC 4 NH
- | ||
CH,

Sekil 2.36. Kitosan ve laktik asidin as1 kopolimerizasyonu.
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Palumbo ve ark. tarafindan Sekil 2.37° de goriildiigi lizere; hiyaluronik asidin tetrabiitil
amonyum tuzu HA-TBA ve PLA’in n-hidroksisiiksinimit tiirevi (PLA-NHS) kullanilarak

hiyaluronik asit ve polilaktik asidin as1 kopolimeri sentezlenmistir [12].

1) DM30, DEA40°C, 24h

2) DOWEX Na® iyon degistirici recine

HA-PLA graft kDFID”rTIIEF

Sekil 2.37. HA-PLA as1 kopolimerinin sentezi.

2.3. Polilaktik asit Modifikasyonu

PLA’nin kimyasal olarak modifiye edilmeye ¢ok yatkin olmamasi, zayif mekanik 6zelligi
ve zayif hidrofilik 6zelligi gibi uygulama alanini kisitlayan ozellikleri PLA’i ¢esitli
yontemlerle modifiye ederek gelistirilebilir. PLA; fonksiyonel —monomerlerle

kopolimerlestirilerek farkli molekiil yapilar1 ve bilesimlerinin elde edilebilecegi yukarida
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verilen ¢aligmalarda agiklanmistir. Ayrica farkli polimerlerle karisimlart olusturularak veya
plastiklestirici eklenerek polimerin kristalinitesi ve islenebilirligi de degistirilebilmektedir.
Polimer karisimlarinin olusturulmas: yeni polimer sentezine gerek olmadan istenilen
Ozellikte polimer elde etmek igin kullanilan etkili ve kolay bir yontemdir [92]. Farkli
polimerlerin &zellikleri PLA ile karistirilarak birlestirilir veya bilesenler arasindaki
etkilesime bagli olarak polimer karisimina yeni 6zellikler de yiiklenebilir. Biyobozunur
birgok polimer; poli(etilenglikol) (PEG), poli(B-hidroksibiitirat) (PHB), poli(e-kaprolakton)
(PCL), poli(biitilenadipat-ko-teraftalat) (PBAT), kitosan ve nisasta [93], PLA ile
karistirilarak incelenmistir. Biyouyumlu olmayan polimerler digerleri kadar yogun
calisilmamasina ragmen; diisiik yogunluklu polietilen (LDPE), polivinil asetat (PVA) ve

polipropilen (PP) ile PLA karisimlar tizerine ¢alismalar mevcuttur.

Reddy ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada 5:1 oraninda PLA/PP karisimi hazirlanmig ve
biyobozunma ve hidrolize daha dayanikli oldugu gézlenmistir. Fakat bu tiir karisimlarin
cogunda diisiik yiizeyler arast1 adhezyon etkilesiminden dolayr tamamen karisma

saglanamadigindan ¢ok iyi 6zellikler gbzlenememektedir [94].

PLA’ nin biyouyumluluk 6zelligini bozmadan proses ve mekanik 6zelliklerini gelistirmek
icin Xu ve ark. tarafindan yapilan c¢aligmada; vinil asetat ve metil akrilatin konjac
glukomamnan (KGM) {izerine as1 kopolimerizasyonu ile elde edilen ve yeni bir
termoplastik olan (TKGM), PLA ile karistirilarak incelenmistir. Dinamik mekanik analiz
(DMA) ve taramali elektron mikroskobu (SEM) sonuglarina gére PLA/TKGM sistemi
PLA ve TKGM arasindaki spesifik etkilesimden dolay: karisabilir 6zellik gostermektedir.
Katkisiz PLA’in kopmadaki uzamast %14 iken, maksimum deger, 20/80 karisiminda
gozlenerek %520’ye ulagmistir [95].

PLA uzama 6zelligi diisiik olan cams1 bir polimerdir (<%10). PLA nin farkli biyo uyumlu
veya biyo uyumlu olmayan plastiklestiricilerle modifikasyonu ile; diisiikk molekiil agirlikli
fakat kaynama noktasi yiiksek, uguculugu diisiik polimer elde edilir. Oligomerik sitrat
ester, oligomerik PEG ve gliserol, PLA igin plastiklestirici olarak kullanilabilir [96,97].
Ljungberg ve ark. PLA’y1; triasetin, tribiitil sitrat, trietil sitrat, asetiltribiitil sitrat ve
asetiltrietil sitrat plastiklestiricileri ile karistirmis ve triasetin ve tribiitil sitrat Ty de 6nemli

azaliga sebep olarak digerlerinden daha etkili olduklar1 gézlenmistir [98].
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Fiberler, dolgu maddesi gibi is gorerek kompresyon (bastirma) veya enjeksiyonlu
kaliplama ile daha islenebilir PLA kompozitleri olusturmaya yardime1 olurlar. Bu islem ile
termal dayaniklilik ve hidroliz direnci artar, mekanik Ozellikler iyilesir. Dogal veya
modifiye edilmis seliiloz fiberleri ile olusturulan PLA kompozitleri iizerine c¢aligmalar

mevcuttur [99, 100].

PLA radyasyonla veya kimyasal olarak capraz baglanarak da mekanik Ozellikleri

gelistirilebilir.

Yiizey modifikasyonu; bir malzemenin yilizey 6zellikleri uygulama alani i¢in 6nemli rol

oynar. Yiizeydeki kimyasal fonksiyonel gruplar, hidrofilik 6zellik, sertlik, ylizey enerjisi ve
topografi  gibi  Ozellikler ~PLA’min  biyomedikal uygulamalar1 ve  diger
biyomakromolekiillerle etkilesimi i¢in Onemli o&zelliklerdir. PLA; Yyiizey kaplama,
entrapment (sikisma), plazma treatment gibi fiziksel metodlarla modifiye edilebilirken baz1
kimyasal yontemlerle de yiizey modifikasyonu yapilabilir. PLA fonksiyonel yan gruplar
icermez. Kimyasal yiizey modifikasyonunun ilk asamasinda yiizey bazik hidroliz edilir
veya aminlenir. Hidrofilik -COOH ve —OH veya reaktif —NH; gruplar1 igeren polimer;
arjinin-glisin-aspartik asit (RGD) igeren peptitler, kitosan (CS), arjinin ve lisin, PEG,
kollajen gibi hiicre adhezyonu ve protein adsorpsiyonu diizenleyici biyoaktif molekiillerin
baglanmasi igin kullanilabilir. Sentetik RGD igeren peptitler hidroliz veya aminoliz
reaksiyonundan sonra PLA iizerine immobilize edilebilirler [101]. Bu metodla hazirlanan
materyaller hiicre adhezyon reseptorleri i¢in taninabilir kisimlar olusmasini saglarlar ve bu
durum malzemenin doku miihendisligi veya implant teknolojisi gibi farkli sahalarda

kullanimin kolaylastirir.

RGD baglanmis poli(laktik asit-ko-lisin) nanopartikiilleri (PLA-PLL-RGD NP) toksik
degildir ve insan gobek toplardamar1 endotel tabakasi hiicrelerine sade PLA-PLL NP den
daha iyi baglanir. Canli ortamda yapilan ¢aligmalarda PLA-PLL-RGD nin segici olarak
BACP-37 gogiis kanser hiicrelerine baglandig1 gozlenmistir. Ayrica yapilan ¢aligmalarda
monoaminlenmis ve RGD ile modifiye edilmis poli(etilenglikol)-blok-poli(d,I-laktik asit)
(H2N-PEG-PLA)’ in yiizeyinde hiicre yogunlugunun ve hiicre ¢ogalmasinin arttigi
gozlenmistir [102].
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Zhou ve ark. tarafindan yapilan calismada; kitosan; hetero-bifonksiyonel ve foto-duyarli
capraz baglanma reaktifi olan 4-azidobenzoik asit ile modifiye edilmis ve daha sonra
ultraviyole 1sinla 1sinlanarak azid gruplarinin fotolizi ile PLA {izerine immobilize
edilmistir. Yiizeyde bulunan kitosanin -OH ve -NH; gruplar1 tizerinden farkli reaksiyonlar
gerceklestirilebilmektedir [103].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kullanilan Kimyasallar

(3S)-cis-3,6-dimetil-1,4-dioksan-2,5-dion (%98) (L-laktit), Sigma Aldrich
N-(ter-biitoksikarbonil)-d-serin (>%98) (N-boc-d-serin), Sigma Aldrich
N,N’-disiklohekzilkarbodiimit (DCC), Sigma Aldrich
4-(dimetilamino)piridin (>%98) (DMAP), Sigma Aldrich

Nitrik asit (%100) (HNO3), Merck
Toluen (Merck)

Diklorometan (DCM) ve aseton (Birpa teknik), P,Os iizerinden;

n-hekzan ve

tetrahidrofuran (THF) (Birpa teknik) molekiilersieb destile edilip kullanilmistir.

Cizelge 3.1. Calismada kullanilan bazi maddeler ve kimyasal yapilari.

Bilesigin ada Bilesigin kimyasal yapisi
HBCI, R O O
L-laktit 4{ f
O~ "0~ "CHs
o
N-(ter-biitoksikarbonil)-d-serin H O/\)J\ OH
HIN- Boc
N=—C=N
N,N’-disiklohekzilkarbodiimit O \C>
4-(dimetilamino)piridin H3C:\N/CH3
/
-
N
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3.2. Deneysel Yontemler

Bu c¢alismada; poli(d,l-laktik asit) homopolimeri ve poli(d,I-laktik asit-ko-serin-NH,)

kopolimeri sentezlenmistir. Kopolimer sentezi iki asamada ger¢eklestirilmistir:

1. Molce %5, %10, %15, %20, %25 ve %50 serin igeren poli(d,l-laktik asit-ko-boc-d-
serin) (PLA-SER) kopolimerlerinin sentezi

2. Poli(d,I-laktik asit-ko-boc-d-serin) kopolimerlerinin nitrolizi ile poli(d,l-laktik asit-
ko-serin-NH,) (PLA-SERAmM) kopolimerlerinin eldesi

Laktik asitten gelen safsizliklari elimine etmek i¢in 1-laktidin halka agilmasiyla elde edilen
laktik asit birimleri, ko-monomer olarak ise amin grubu tersiyer biitoksi karbonil (ter-boc)

ile korunmus serin (N-boc-d-serin, boc-serin) molekiilii kullanilmastir.

3.2.1. L-laktit Halka A¢ilmasi

1 mol laktit (144,13 g/mol), 60 mL asetonda ¢oziilerek ortama 32 mL deiyonize su ilave
edilir ve bes saat geri sogutucu altinda kaynatilir. Aseton vakumda uzaklastirilip elde
edilen laktik asit P,Os altinda ve vakumda kurutulur [104]. Bu yontemle elde edilen laktik

asidin kullanimu ile ticari laktik asit monomerinden gelen safsizliklar elimine edilmis olur.

3.2.2. Poli(d,I-laktik asit) Sentezi

0.5 g laktik asit (5,55 mmol) 10 mL DCM da ¢oziiliir. Ayr bir erlende laktik asitin mol
sayis1t kadar DCC (5.55 mmol, 1.14 g) ve DCC nin mol sayisinin onda biri kadar DMAP
(0,55 mmol, 0.07 g) 10 mL DCM da c¢ozilir. Elde edilen iki ¢ozelti dort esit parcaya
ayrilarak 24 saatte bir (-10)-(-15) °C’deki tuz-buz banyosunda birbirine eklenir. Ortamdaki
DCC reaktifinin harcanmasi FT-IR spektrumundaki 2110 cm™ bandinin kaybolmasi ile
takip edilir. Esterlesme sonucu kondenzasyon reaksiyonuyla agiga ¢ikan su DCC ile
disiklohekzil-iire (DCC-iire) olusturarak beyaz kat1 seklinde ¢oker ve siiziilerek ayrilir.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra DCM ortamdan uzaklastirilir ve elde edilen polimer
toluende ¢oziiliir. Bunun amaci ortamda ¢6ziinmiis olarak bulunan DCC-iireyi tamamen
uzaklastirabilmektir. Coziiniirlilk parametrelerinden yararlanilarak (Cizelge 3.2) ¢oziicii
olarak secilen toluende polimer tamamen ¢oziiniirken DCC-lire ¢oziinmez ve siiziilerek
ortamdan ayrilir. Elde edilen toz formdaki poli(d,l-laktik asit), n-hekzan ile ¢oktiiriilerek
vakumda kurutulur. (Teorik 0.4 g, pratik 0.3 g, verim: %75)
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Cizelge 3.2. Poli(d,l-laktik asit)’ in ve kullanilan bazi ¢éziiciilerin ¢oziiniirliik

parametreleri.

Coziiniirliik parametresi (MPa

1/2
)

Poli(d,l-laktik asit)

21,0£0,3 (25°C)

Metilenkloriir 19,8
Toluen 18,2
n-hekzan 14,9

3.2.3. Poli(d,l-laktik asit-ko-boc-d-serin) Kopolimerlerinin Sentezi

Molce %5 (PLA5SER), %10 (PLA10SER), %15 (PLA15SER), %20 (PLA20SER), %25
(PLA25SER) ve %50 (PLAS5S0SER) N-boc-d-serin igeren poli(d,I-laktik asit-ko-boc-d-
serin) (PLA-SER) kopolimerlerinin sentezinde kullanilan madde miktarlar1 Cizelge 3.3’ de

verilmistir. Reaktif olarak kullanilan DCC miktar1 laktik asit ve serin monomerlerinin

toplam mol sayist kadardir. DCC miktarinin molce onda biri kadar ise esterifikasyon

reaksiyonunu katalizleyen DMAP katalizorii eklenerek polimerizasyon, poli(d,l-laktik asit)

sentezinde oldugu gibi gergeklestirilerek toz formunda kopolimerler elde edilir.

Cizelge 3.3. Kopolimerizasyonda kullanilan monomer miktarlar: ve verimler.

Kopolimerler Laktik asit (mmol) | N-boc-d-serin (mmol) Verim (%)
PLA5SER 55 (0.59) 0.29 (0.06 g) 70
PLA10SER 55 (0.50) 0.62 (0.13g) 71
PLA15SER 55 (0.50) 0.97 (0.2 g) 71
PLA20SER 55 (0.50) 1.4 (0.29 g) 79
PLA25SER 55 (0.50) 1.85 (0.38 g) 85
PLA5S0SER 55 (0.50) 5.55 (1.13 g) 60
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3.2.4. Poli(d,l-laktik asit-ko-boc-d-serin) Kopolimerlerinin Saflastiriimasi

Kondenzasyon polimerizasyonu sonucu sentezlenen polimerler bazik katalizér atiginin
(DMAP) temizlenmesi icin ekstra bir isleme tabi tutulurlar. DCM i¢inde c¢oziilen
kopolimerler, polistiren-divinilbenzen siilfonik asit (PS-DVB-SO3H) katyon degistirici
recine ile doldurulmus kolondan gegirilerek temizlenirler. Bu islem DMAP’ 1n *H-NMR

spektrumundaki piklerinin kaybolmasi ile takip edilir.

3.2.5. Poli(laktik asit-ko-serin-NH,) Kopolimerlerinin Eldesi

Kondenzasyon polimerizasyonuyla elde edilen molce %5, %10, %15, %20, %25 ve %50
serin igeren, amin grubu ter-boc ile korunmus poli(d,l-laktik asit-ko-boc-d-serin)
kopolimerleri DCM ortaminda hazirlanan 0.16 M HNOj; ile hidroliz edilerek ter-boc
grubunun ortamdan uzaklastirilmasi saglanir [105]. Asidik forma gegen kopolimerler 0.3
M NH3/THF ile yikanarak yan gruplarn farkli yiizdelerde amin igeren kopolimerler elde

edilir.

3.3. Spektroskopik Ol¢iimler
3.3.1. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (ATR-FTIR)

Deneysel caligmalarda tiim tiriinlerin ve ara triinlerin FT-IR spektrumlari Nicolet IS10
FTIR spektrofotometre (Thermo Scientific) ile ATR modunda alinmigtir. Spektrum
¢ekiminde ¢oziiniirlik 4 cm™, tarama sayist 64 olarak uygulanmistir. Elmas kristalin
internal yansitict bilesen olarak kullanildig1 sistemde yansima agist 45”dir. Her bir
spektrum 4000-550 cm™ dalga sayisi araliginda gekilmistir. Alinan spektrumlarin detayl
analizleri OMNIC Software programi kullanilarak yapilmistir.

3.3.2. Fourier Transform Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (FT-NMR)

'H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 Bruker Ultrashield 300 MHz sivi NMR spektrometresi
kullanilarak ve Ornekler oda sicakliginda doterokloroform (CDCIl3) iginde c¢oziilerek

alinmistir.
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3.3.3. Matriks-Yardimh Lazer Desorpsiyon/Iyonlastirmah-Ucus zamanh-Kiitle
Spektrometresi (MALDI-TOF-MS) ile Molekiil Agirhg Tayini

MALDI-TOF-MS sistemi; biiylik organik bilesikler, sentetik polimerler, oligoniikleotitler
ve proteinler gibi ugucu olmayan ve termal olarak kararli bilesiklerin genis bir aralikta
bozulmadan gaz fazina gegisini saglayan giiglii bir kaynaktir. MALDI 10000 Da’u asan
cok yiiksek mol kiitleli analitlerin desorpsiyonuna ve iyonlasmasina olanak saglar. TOF
analizorii genis bir kiitle araliginda iyonlar1 analiz etme yetenegine sahip oldugundan
MALDI tarafindan tiretilen yiiksek kiitleli iyonlar1 analiz eder. MALDI &rnekleri; matriks
olarak adlandirilan kii¢iik organik molekiiller iceren bir ¢oziicii i¢inde ¢oziilerek hazirlanir.
Bu molekiiller kullanilan lazerin dalga boyunda gii¢lii bir absorpsiyona sahip olmalidir.
Caligilacak analit icin uygun matriks se¢imi ve matriks oraninin belirlenmesi MALDI-MS
tekniginin etkinligini 6nemli dl¢lide belirler. Baz1 kati matriks 6rnek hazirlama metodlari;
kurutulmus damlacik, vakum kurutma, 6gitiilmis kristal, hizli buharlastirma, kaplama,
sandvi¢ yavas kristallendirme elektrosprey ve matriks kaplanmis yiizeylerdir. Matriks ve
ornek cozeltileri uygun oranlarda karistirilir ve karigtmin 1L’ si MALDI 6rnek tutucusu
lizerine uygulanarak oda sicakhiginda kristallenmeleri saglanir. Ornek-matriks karigimi
kesikli bir lazer 1smmina maruz birakilir. Lazer kaynagindan yayilan fotonlarla 6rnek-
matriks kristalleri bombardiman edildiginde matriks molekiilleri hemen uyarilir ve
enerjisini komsu analit molekiillerine kontrollii bir sekilde aktararak 6rnek molekiilleriyle
birlikte gaz fazina geger ve bazi analit ve matriks molekiilleri bu islem esnasinda iyonlagir.
Gaz fazindaki iyonlar, elektriksel bir alan uygulanarak ugus zamanli kiitle analizGriine
(TOF) dogru hizlandirilir. MALDI kiitle spektrumunda pozitif iyon modunda sadece
radikal molekiil katyonlari, protonlanmis molekiiler iyonlar ve katyonize molekiiler iyonlar

gozlenir [106].

3.4. Isisal Karakterizasyon
3.4.1. Termogravimetrik Analiz (TGA)

Elde edilen polimerlerin 1sisal kararliliklarnin incelenmesi TGA/DTG Ekstar 6000
termogravimetrik analiz sistemi kullanilarak yapilmistir. Toz halindeki polimer &rnekler
termal analizoriin platin kefesine 5-10 mg agirliginda konup, laboratuvar sicakligindan 550

°C’e kadar 1sitilmis ve sicaklikla - % agirlik degisimi kaydedilmistir. Calismalar azot gazi
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atmosferinde 10 °C/dakika 1sitma hiz1 ile yapilmistir. Sistem oda sicakligindan 1200 °C'ye
kadar cikabilmektedir. Sonuclar; TGA termogramlart ve bu termogramlarin tiirevleri

alinarak DTG egrileri seklinde degerlendirilmistir.

3.4.2. Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)

DSC caligmalar1 Bahr DSC 302 model diferansiyel taramali kalorimetre ile yapilmistir.
5-10 mg agirligindaki 6rnekler aliiminyum 6rnek kaplarinda tartilip alliminyum kapak ile
kapatilarak kapsiil olusturmak i¢in preslenmistir. Referans olarak aliiminyum 6rnek kaplari
kapag ile birlikte preslenerek kullanilmustir. Isitma islemi azot atmosferinde 10 °C/dakika

1sitma hizi ile yapilmistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMALAR

Bu calismada, degisik mol oranlarinda amin yan grubu tasiyan poliester yapisindaki
poli(d,I-laktik asit-ko-serin-NH,) (PLA-SERAmM) kopolimerlerinin sentezi amaglanmustir.
Iki asamal1 sentez calismasinda; ilk asamada laktik asit (LA) ve amin grubu korunmus olan
N-boc-d-serin (boc-serin) ¢ikis monomerleri kullanilarak kondenzasyon polimerizasyonu
ile poli(d,I-laktik asit-ko-boc-d-serin) (PLA-SER) kopolimerleri sentezlenmistir (Sekil
4.1). Boc-serin yiizdesi (% mol) 5, 10, 15, 20, 25 ve 50 olan PLA-SER kopolimerlerin
karakterizasyonu FT-IR, ‘H-NMR, C-apt-NMR, MALDI-TOF-MS, TGA ve DSC

calismalar1 yapilarak tamamlanmistir.

'ﬁ' ﬁ DCC / DMAP
n ( HO—CH—C—OH ) + M (HO——CHE—CH——C—OH)
I

r o HAOO)

=0

HLC

¢
0
I
—I|C—CH3

CHq

Sekil 4.1. Poli(d,I-laktik asit-ko-boc-d-serin) kopolimerinin sentezi.

PLA-SER kopolimerlerinin boc-serin tekrarlanan gruplari iizerindeki ter-biitoksi karbonil
gruplarinin nitrik asit ile nitroliz (Sekil 4.2) edilerek uzaklastirildigi ikinci asamada
hedeflenen poli(d,l-laktik asit-ko-serin-NH;) (PLA-SERAmM) kopolimerinin sentezi
gergeklestirilmistir. Nitroliz sonucu kopolimerlerin yan gruplarinda degisik oranlarda

serbest aminler olusturulmustur. Amin (-NH;) yan grup igeren ve yiizdesi (serin-NH;, %
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mol) 5, 10, 15, 20, 25 ve 50 olan PLA-SERAmM kopolimerlerin karakterizasyonu FT-IR,
'H-NMR ve MALDI-TOF-MS calismalar1 yapilarak tamamlanmaistir.

o o 1. HNO3/DCM
Il 1l 2
H‘GO—?H—C O—CHz—(le—C :} on 2 NE: -
CH4 . |'|\“"| m

c=0

[
0

|
CH;

0
HAGO— H—C%—%O——CHz—CH——C%OH
m

NH,

Sekil 4.2. Poli(d,l-laktik asit-ko-boc-d-serin) kopolimerinin nitrolizi ile poli(d,I-laktik asit-
ko-serin-NH;) kopolimerinin elde edilmesi.

PLA-SER ve PLA-SERAm kopolimerlerin karakterizasyonuna referans olmasi agisindan
ayni reaksiyon yontemi ile (Sekil 4.3) poli(laktik asit) homopolimeri de sentezlenip

calismalarda kullanilmastir.

@)

(|3| DCC / DMAP I
n ( HO—CH—C—OH ) > H%O—?H—C%OH
| n
CH; - (<:>7NH—ICI—NH4©) CH,
O

Sekil 4.3. Poli(d,I-laktik asit) sentezi.
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4.1. PLA ve PLA-SER Kopolimerlerinin Spektroskopik Karakterizasyonu

4.1.1. Laktit Molekiiliiniin Hidrolizi ile Hazirlanan Laktik Asidin FT-IR incelemesi

Polilaktik asit ve kopolimerlerinin sentezinde kullanilan ve ticari d,l-laktik asit birgok
safsizlik icermektedir. Bu safsizliklardan gelen etkileri azaltmak icin sentezlerde 1-laktidin
halka agilmasi ile elde edilen d,I-laktik asit monomeri kullanilmistir (Sekil 4.4). Sekil 4.5’
te laktit molekiiliniin hidrolizi ile elde edilen d,l-laktik asit molekiilinin FT-IR

spektrumlar1 goriilmektedir.

O

H3C ‘s, O o~ Aseton/ geri akug ﬁ
Y+ om0 ™72 2 ogidan
o~ o7

‘CHs CH,

Sekil 4.4. I-laktit molekiiliiniin hidrolizi ile laktik asit olusumu.

100 |-laktit
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Sekil 4.5. I-laktit ve hidroliz sonucu elde edilen laktik asidin FT-IR spektrumu.
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Spektrumda (Sekil 4.5), laktit ve hidroliz ile elde edilen laktik asidin 3000-2930 cm™
araliginda C-H gerilme titresimleri ve 1750 cm™ civarinda karbonil gerilmesi
gozlenmektedir. Laktik asidin spektrumunda gdzlenen 3500- 2400 cm™ yayvan band
karboksi ve hidroksi u¢ gruplarinin olustugunu yani laktit molekiiliiniin hidroliz oldugunu
gostermektedir. Ayrica 1-laktidin spektrumunda goriilen 932 cm™ deki keskin bandin
(laktidin halka i¢cindeki C-H baginin spesifik piki) laktik asidin spektrumunda kaybolmus
olmas1 halkanin ac¢ildiginin ve laktik aside gecildiginin kanitidir [107].

4.1.2. Poli(d,l-laktik asit) Homopolimerinin FT-IR, *H-NMR ve **C-apt Analizi

4.1.2.a. FT-IR Karakterizasyonu

d,I-laktik asitin DCC/DMAP katalizorliigiinde poliesterlesmesi sonucu elde edilen poli(d,I-
laktik asit) (PLA) homopolimerinin FT-IR spektrumu Sekil 4.6’ da verilmistir.

Spektrumda goriildiigii gibi laktik asitteki karboksilik asit grubundan kaynaklanan 3640-
2500 cm™ arahigindaki genis yayvan band poli(d,l-laktik asit)’ in spektrumunda
kaybolmustur. Bu durum kondenzasyon polimerizasyonu sonucu monomerin karboksi ve
hidroksi u¢ gruplarnin harcanmis oldugunu gostermektedir. PLA’ nin C-H simetrik ve
asimetrik gerilme titresimleri sirastyla 2994 ve 2945 cm™ de gozlenirken, CHz biikiilme
titresimleri 1372 cm™ de gdzlenmistir. Monomerde 1723 de cm™ de gézlenen C=0 gerilme
band1 polimerlesme sonucu 1745 cm™ e kaymustir. Ayrica 1185 ve 1077 cm™ de C-O-C
asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinin gdzlenmesi esterlesme reaksiyonunun

oldugunu kanitlar.
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Sekil 4.6. Laktik asit ve poli(d,I-laktik asit)’ in FTIR spektrumlari.

4.1.2.b. 'H-NMR ve *C-apt-NMR Karakterizasyonu

Poli(d,l-laktik asit)’ te kimyasal ¢evreleri farkl iki tiir proton bulunmaktadir. Metin (CH)
protonu 5,28-5,06 ppm kimyasal kayma araliginda dorde boliinmiis sekilde gdzlenirken,
metil protonlar1 ise (CH3) 1,64-1,54 ppm kimyasal kayma araliginda ikiye boliinmiis
olarak gozlemlenmistir (Sekil 4.7). Yapinin integrasyon degerleri incelendiginde CH
proton miktar1 faktor olarak bir alindiginda CHj hidrojenlerinin miktar1 3,18 olarak
bulunmugtur [108]. Spektrumda -OH ve -COOH gruplarinin  goézlenememesi
kondenzasyon polimerizasyonunda kullanildigin1 gostermektedir. Ug¢ gruplardaki —OH ve

—COOH gruplari ¢ok az oldugu i¢in gézlenememistir.
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Sekil 4.7. Poli(d,I-laktik asit)’ in CDCls ¢oziiciisiinde alman *H-NMR spektrumu.

Poli(d,I-laktik asit) polimerinde kimyasal c¢evreleri farkli {i¢ adet karbon atomu
bulunmaktadir. Sekil 4.8’ de goriillen PLA’ nin **C-Apt spektrumundaki kimyasal kayma
degerleri Cizelge 4.1° de verilmisti. CDCl; c¢oziiciisinde alman *3C-apt NMR
spektrumunda; metil karbonu 16.87 ppm de goézlenirken metin karbonu 69.02 ppm

degerinde gozlenmistir. Karbonil karbonunun kimyasal kayma degeri ise 169.7 ppm dir.

Cizelge 4.1. Poli(d,l-laktik asit) in *C-NMR kimyasal kayma degerleri.

Karbon atomlar: Kimyasal kayma degerleri (ppm)
Metil karbonu (CHj,) 16,87
Metin karbonu (CH) 69,02
Karbonil karbonu (CO) 169,7
CDCl; karbonu 76,96 (3 lii pik)
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Sekil 4.8. Poli(d,I-laktik asit)’ in 3C-Apt spektrumu.

4.1.3. PLA-SER Kopolimerlerinin FT-IR, *H-NMR ve *C-NMR Analizi

4.1.3.a. FT-IR Karakterizasyonu

Sekil 4.9’ da laktik asit, boc-serin ve molce %25 boc-serin igeren kopolimerin FT-IR
spektrumlar1 verilmistir. Poliesterlesme reaksiyonu sonucu laktik asitteki karboksilik asit
grubuna ait 3640-2500 cm™ araligindaki genis yayvanlik ve 3200 cm™ civar genis OH
bandi, boc-serinin karboksi ve hidroksi bolgesi pikleri, poli(d,l-laktik asit-ko-boc-d-serin)
spektrumunda kaybolmustur. Polimerizasyon sonucu monomerlerin karboksi ve hidroksi
gruplar1 harcanmugtir. Laktik asit ve boc-serinin karboksilik asit karbonil titresimleri 1751
cm™ de gozlenirken koruma grubundan gelen amit karbonili ise 1714 cm™ de gozlenmistir.
boc-serin monomerinde gdzlenen 3421 ecm™ deki NH gerilme bandi, kopolimerde boc-

serin yiizdesi arttik¢a 3334 cm™dalga sayisinda gozlenmistir.
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Sekil 4.9. (a) laktik asit, (b) N-boc-d-serin ve (¢) PLA25SER kopolimerinin FT-IR

spektrumlari.

Sekil 4.10° da; PLA, PLA5SSER, PLA10SER, PLAI15SER, PLA20SER, PLA25SER,
PLAS0SER ve poli(serin ester)’in FT-IR spektrumlar1 goriilmektedir. Yapidaki N-boc-d-
serin bilesimi arttikca 1710 cm™ bélgesinde gozlenen ter-boc grubuna ait amit karbonil
band1 ve 1520 cm™ de gozlenen NH biikiilme bandi siddetlerinde artis gozlenmistir. Ayrica
artan ko-monomer yiizdesi ile 3334 cm™ bolgesinde NH gerilme titresimleri daha net

gozlenmeye baglamistir.
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Sekil 4.10. (a) PLA, (b) PLASSER, (c) PLA10SER, (d) PLA15SER, (e) PLA20SER, (f)
PLA25SER, (g) PLAS0SER kopolimerlerinin ve (h) poli(serin ester)” in FT-IR spektrumu.

4.1.3.b. 'H-NMR ve *C-apt-NMR Analizi

PLA-SER kopolimerlerin  NMR  spektrumlarmi  agiklamak igin  N-boc-d-serin
monomerinden 'H-NMR ve 3C-apt-NMR spektrumlart kaydedilip Sekil 4.11° de
verilmistir. 1.56-1.36 ppm kimyasal kayma degerinde (a) ter-boc grubunun CHs3 (metil)
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protonlar1 gozlenmektedir. 4.14-3.72 ppm degerleri arasinda (b) N-boc-d-serinin dimer
halinde bulunmasindan dolay1 gozlenen simetrik iki tane pik CH; (metilen) protonlarina
aittir. 4.25-4.15 ppm kimyasal kayma degerleri (c¢) arasinda CH (metin) protonu
gozlenirken, 4.43-4.32 ppm araliginda (e) OH protonu ve 5.84-5.74 ppm aralifinda NH
(amit) protonu gozlenir. 7.26-7.15 ppm araliginda gézlenen pik ise COOH protonuna aittir
[109].
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Sekil 4.11. N-boc-d-serinin *H-NMR spektrumu.

PLASSER, PLA10SER, PLAI15SER, PLA20SER, PLA25SER ve PLAS50SER
kopolimerlerin ve referans olarak PLA homopolimerin *H-NMR spektrumlar Sekil 4.12
ve 4.13° te iki ayn aralikta verilmistir. Spektrumda 7.26 ve 1.5 ppm kimyasal kayma
degerlerinde gozlenen pikler ¢oziicii olarak kullanilan CDCl; ¢dziiciisiinden gelen atik
proton ve su molekiili protonuna aittir. Spektrumlar1 Sekil 4.12-13” te verilen
kopolimerlerin *H-NMR spektrumlari farkli kopolimer oranlarindaki poli(d,I-laktik asit-ko-
boc-d-serin) kopolimerlerinin *H-NMR spektrumlarinin kimyasal kayma degerleri Cizelge
4.2 de verilmigtir. PLA-SER kopolimerlerin spektrumlarinda goriildiigii gibi boc-serin
monomeri ylizdesi arttikga 1.52-1.36 ppm araliginda goriilen ter-biitoksi grubunun metil

(CH3) proton sinyali artis gostermektedir. Yine aynmi sekilde boc-serin yiizdesi arttikga
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4.43-4.27 ppm ve 4.77-4.43 ppm kimyasal kayma degerlerinde gozlenen CH; ve CH
proton sinyallerinin siddeti artmaktadir. 5.59-5.32 ppm araliginda yayvan amit protonu
olusmaya baslayarak artis gostermekte ve poliesterlesme sonucu u¢ gruplar azaldigi i¢in

hidroksi ve karboksi hidrojeni pikleri gézlenememistir.

ﬁ 0
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Sekil 4.12. (a) PLA, (b) PLA5SER ,(c) PLA10SER, (d) PLA15SER, (e) PLA20SER, (f)
PLA25SER, (g) PLA50SER’ in 3-0 ppm araligindaki *H-NMR spektrumlart.
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Sekil 4.13. (a) PLA, (b) PLA5SER, (c) PLA10SER, (d) PLA15SER, (e) PLA20SER, (f)
PLA25SER, (g) PLA50SER kopolimerinin 8-3 ppm araligindaki *H-NMR spektrumlari.

Cizelge 4.2. Poli(d,-laktik asit-ko-boc-d-serin) kopolimerinin *H-NMR kimyasal kayma

degerleri.
Hidrojen Atomlar Kimyasal kayma degerleri (ppm)

CH3 (laktik asit) 1.64-1.54
CHj5 (ter-boc) 1.52-1.36
CH; 4.43-4.27

CH 4.77-4.43

CH (laktik asit) 5.28-5.06
NH 5.59-5.32

Cizelge 4.3’ te ise PLA, PLA5SSER, PLA10SER, PLA15SER, PLA20SER, PLA25SER ve
PLASOSER ig¢in teorik olarak hesaplanan ve deneysel olarak bulunan laktik asitin CH

protonu, CH3 protonu ve boc-serinden gelen ter-biitoksi grubuna ait CHj3 protonlarinin
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integrasyon degerleri verilmistir. Laktik asitten gelen metin protonu (CH) pik alani faktor
olarak 1 alindiginda, laktik asit CHj; protonlar ve ter-boc CHj protonlart Cizelge 4.3’ te
verilen degerleri almaktadir. Sentezlenmek istenen kopolimer oranlari %50 serin yiizdesine
kadar teorik degerlerle yaklasik ayni sonucu gostermistir. PLAS0SER kopolimerinde
goriilen ter-boc grubu CHj; protonlart siddetinin beklenenden daha diisiikk olmasi ise bu

bilesimdeki kopolimerin molce daha az N-boc-d-serin igerdigini gosterir.

Cizelge 4.3. PLA, PLASSER, PLA10SER, PLA15SER, PLA20SER, PLA25SER ve
PLAS0SER kopolimerlerin *H-NMR piklerinin integrasyon oranlart.

CH (LA) | CH3 (LA) | CHs(ter-boc) | Teorik CH (LA)/ CH3 (LA)/
CHj3 (ter-boc) orani

PLA 1 3.18 - 1/3/-
PLASSER 1 33 0.5 1/3/0.47
PLA10SER 1 3.3 0.9 1/3/1
PLA15SER 1 3 1.6 1/3/1.59
PLA20SER 1 3.2 2.4 1/3/2.25
PLA25SER 1 3 2.7 1/3/3
PLAS0SER 1 3.1 8.2 1/3/9

Sekil 4.14’te verilen PLA-SER kopolimerine ait **C-apt-NMR spektrumunda; yapidaki
farkli kimyasal cevrelere ait karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri incelenmis ve
Cizelge 4.3’ te verilmistir. Cizelge ve spektrumda goriildiigii gibi laktik asitin CH3 karbonu
16.87 ppm de gozlenirken, serin monomerinden gelen ter-boc grubu CHs; karbonlari 26.61
ppm degerinde gozlenmistir. Serin monomerinden gelen CH,, CH ve tersiyer karbon
atomlar1 ve laktik asidin CH karbonu sirasiyla; 64.77 ppm, 69.90 ppm, 80.33 ppm ve 69.02
ppm kimyasal kayma degerlerinde gbzlenmistir. Laktik asidin karbonil karbonu ve serinin
karbonil karbonu ise sirastyla 169.64 ppm ve 169.40 ppm de goézlenirken, amit karbonil
karbonu 163.34 ppm kimyasal kayma degerinde gozlenmistir.
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Sekil 4.14. PLA-SER kopolimerinin *C-apt-NMR spektrumu (j:76.72 ppm CDCls).
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Cizelge 4.3. PLA-SER kopolimerinin **C-NMR kimyasal kayma degerleri.

Karbon atomlar: Kimyasal kayma degerleri (ppm)
(@)CHs (LA) 16.87
(b)CHj5 (ter-boc) 28.61
(c)CH, 64.77
(d)CH (LA) 69.02
(e)CH (serin) 69.90
(HC (ter-boc) 80.33
(9)C=0 (amit karbonil karbonu) 163.34
(h)C=0 (serinin karbonil karbonu) 169.40
())C=0 (LA karbonil karbonu) 169.64

414. PLA Homopolimer ve PLA-SER Kopolimerlerinin MALDI-Kiitle

Spektroskopisi ile incelenmesi

PLA ve molce %5-50 N-boc-d-serin igeren PLA-SER kopolimerlerin MALDI-kiitle
spektrumlar1 kaydedilip Sekil 4.15-21°de verilmistir. Dihidroksibenzoik asit (DHB)
matriksinin kullanildig1 c¢aligmada Ornekler damla kurutma yontemiyle hazirlanmigtir.
Polimerlerin MALDI-kiitle spektrumlarinda go6zlenen piklerin m/z degerlerinden
polimerlerin tekrarlanan gruplari izlenmis ve sayica-ortalama molekiil agirhigi (Mp),
agirlikca-ortalama molekiil agirhigr (M), z-ortalama molekiil agirhigir (M) ve heterojenlik
indeksi (PDI) degeri belirlenmistir (Cizelge 4.4).

PLA-SER kopolimerlerin bilesenlerinden biri olan LA tekrarlanan gruplarina referans
olmasi i¢in PLA homo-polimerinin MALDI-kiitle spektrumu kaydedilmis ve Sekil 4.15°te
verilmistir. Spektrumda izlenen pozitif iyon pikleri arasindaki fark, tekrarlanan
monomerik LA grubunun molekiil kiitlesi (72 g/mol) ile ayn1 degerde gozlenmistir. Osaka
ve ark. yaptigi calismada, ESI-MS ve MALDI spektrumlarinda PLA polimerinin

tekrarlanan iyon piklerinin arasindaki farki 72 olarak belirlemistir [110].

PLA-SER kopolimerlerin MALDI-kiitle spektrumlar1 (Sekil 4.16-21) pozitif iyon pikleri

arasindaki fark incelendiginde LA ve N-boc-d-serin tekrarlanan gruplarinin molekiil
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kiitlelerini verdigi belirlenmistir. LA ve N-boc-d-serin monomerik gruplarin molekiil
kiitleleri 72 ve 187 g/mol diir. Sekil 4.21° de verilen PLAS0SER kopolimerin
spektrumunda LA ve boc-serin tekrarlanan grubundan gelen pozitif iyon pikleri arasindaki
kiitle farklar1 net bir sekilde gozlenmektedir. PLA-SER kopolimerlerin kiitle spektrumlari
PLA polimerinin kiitle spektrumundan daha karmasik ¢ikmistir. Bunun karmasikligin
nedeni; iki farkli tekrarlanan monomerik grup igeren kopolimerlerin zincir yapilarinda
farkli sayida N-boc-d-serin veya LA tekrarlanan gruplar1 icermesi, halkalasma ve polimer
zincirlerine  H*/Na® gibi iyonlarin takilmis olmasi sonucunda meydana geldigi

distiniilmektedir.

PLA-SER kopolimerlerin MALDI-kiitle spetrumlarindan elde edilen 6nemli sonuglardan
biri de sentezlenen kopolimerlerin M,, My, M; ve PDI degerlerinin belirlenmesidir.
Cizelge 4.4’ te goriildiigii gibi PLA-SER kopolimerlerin M, degerleri 850-1000 araliginda,
M, degerleri 1080-1190, M, degerleri 1240-1330 ve PDI degerleri 1,19-1.29 araliginda

oldugu belirlenmistir.

Cizelge 4.4. PLA homopolimerinin ve PLA-SER kopolimerlerin molekiil agirliklar: ve
hetorojenlik indeks (PDI) degerleri.

PLA | PLASSER | PLA10SER | PLA15SER | PLA20SER | PLA25SER | PLAS0SER
M, | 1950 850 880 1000 950 920 1000
M,, | 2280 1100 1080 1180 1160 1140 1190
M, | 2540 1280 1240 1324 1320 1300 1330
PDI | 1,17 1,29 1,23 1,18 1,22 1,24 1,19
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Sekil 4.15. PLA homopolimerinin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer modda
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Sekil 4.16. PLASSER kopolimerinin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer
modda alinmis MALDI-kiitle spektrumu.
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Sekil 4.17. PLA10SER kopolimerinin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer
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Sekil 4.18. PLA15SER kopolimerinin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer

modda alinmis MALDI-kiitle spektrumu.
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Sekil 4.19. PLA20SER kopolimerinin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer
modda alinmis MALDI-kiitle spektrumu.
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Sekil 4.20. PLA25SER kopolimerinin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer
modda alinmis MALDI-kiitle spektrumu.
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Sekil 4.21. PLAS0SER kopolimerin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer mod
da alinmis MALDI-kiitle spektrumu.

4.2. PLA-SER Kopolimerlerinin Termal Karakterizasyonu

4.2.1. PLASSER, PLA1OSER, PLA15SER, PLA20SER, PLA25SER ve PLA50SER
Kopolimerlerin TGA/DTG Sonuglari

PLASSER, PLA10SER, PLA15SER, PLA20SER, PLA25SER ve PLA50SER
kopolimerlerin 1sisal kararliligi 30-500 °C sicaklik araliginda 10 °C/dak 1sitma hizinda,
azot atmosferinde TGA termogramlar1 kaydedilerek belirlenmis ve Sekil 4.23-28 de
goriildiigii gibi PLA-SER kopolimerleri iki basamakli 1sisal bozunma termogrami
vermistir. Birinci basamak 1sisal bozunmanin bagladigi sicaklik (Tp;) kopolimer bilesimine
bagli olarak 194-140 °C sicaklik araliginda degismektedir (Cizelge 4.5) ve N-boc-d-serin
miktar1 arttikca 1sisal kararlilik azalmaktadir. N-boc-d-serin miktart molce %5 olan
PLASSER kopolimerin 1sisal bozunmaya basladigi sicaklik 194 °C olup, 1s1sal kararlilig1
en yiiksek kopolimer oldugu belirlenmistir (Sekil 4.23). N-boc-d-serin miktar1 %20, %25
ve %50 olan kopolimerler yaklasik 140 °C sicaklilakta 1sisal bozunmaya baglamaktadir.
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Birinci basamak 1sisal bozunmada gozlenen agirlik kaybi kopolimer bilesimindeki N-boc-
d-serin miktart arttikca artmaktadir. Bu sonug, birinci basamak 1sisal bozunmanin
kopolimerin yapisindaki N-boc-d-serin monomerik gruplardan oldugunu gostermektedir.
Bu 1sisal davranisi kanitlamak igin molce %25 N-boc-d-serin igeren PLA25SER
kopolimeri 170, 200 ve 220 °C sicakliklara kadar DSC’de ayni 1sitma hizinda 1sitilarak FT-
IR spektrumlar1 kaydedilip Sekil 4.22” de verilmistir. Segilen bu sicakliklar, PLA25SER
kopolimerinin birinci basamak 1sisal bozunma sonucu agirlik kaybi gosterdigi sicaklik
aralig1 (130-220 °C) dikkate alinarak belirlenmistir. PLA25SER kopolimerinin FT-IR
spektrumunda (Sekil 4.22.(a)) gozlenen 1711 cm™ boc-karbonili ve 1506 cm™ C-N gerilme
bandlart 170 °C sicakliga 1sitmada 6nemli derecede bir degisiklige ugramamis, fakat 200
°C sicakliga karar yapilan 1sitmada hemen hemen kaybolmustur. 220 °C sicakliga kadar
yapilan 1sitmada da fazla bir degisim olmamistir. Bu sonug, TGA termogramlarinda
gozlenen birinci basamak 1sisal bozunma sonucu olusan agirlik kaybinin kopolimer

yapisindaki boc-serin monomerik gruplardan kaynaklandigini agiklamaktadir.

TGA termogramlarinda gbzlenen birinci basamak 1sisal bozunma, PLASSER, PLA10SER,
PLA15SER, PLA20SER, PLA25SER, PLAS0SER kopolimerleri i¢in sirastyla 250, 240,
225, 220, 200 ve 210 °C sicakliklarda son bulmaktadir. Birinci basamak 1sisal bozunma
sonucu olusan yiizde agirlik kayb1 sonuglar1 Cizelge 4.5 te verilmistir. Bu 1s1sal bozunma
sonucu olusan yiizde agirlik kayiplari kopolimerlerin hesaplanan N-boc-d-serin yiizdeleri
ile uyum icerisinde ¢ikmustir (Cizelge 4.5). Ornegin; PLA10SER kopolimeri teorik olarak
agirlikca % 22.4 boc-serin monomer grubunu igermektedir. Bu kopolimerin TGA
termograminda gozlenen birinci basamak 1sisal bozunmada % 23 agirhik kaybi
gozlenmektedir. Sadece PLAS0SER kopolimerin termograminda gézlenen yiizde agirlik
kayb1 (% 55), teorik degerden (% 72,2) daha az bulunmustur. Bu sonucun nedeni; sentez
asamasinda reaksiyon ortamina eklenen N-boc-d-serin monomerinin tamamen kopolimer

yapisina girmemesi olarak aciklanabilir.

Birinci basamak bozunmadan geriye kalan yapilarin 1sisal bozunmas: ikinci basamakta
gerceklesmektedir. Ikinci basamak bozunmanin kopolimer yapisindan geriye kalan
poli(laktik asit) iizerinden yiriidiigii diisliniilmektedir. Bu degerlendirme; PLA25SER
kopolimerin 220 °C sicakliga 1sitilmasi sonucu geriye kalan yapinin FT-IR spektrumu
(Sekil 4.22.(d)), poli(laktik asit) homopolimerinin FT-IR spektrumu (Sekil 4.6) ile
karsilastirilarak agiklanmaktadir. PLA25SER kopolimerin 220 °C sicakliga isitilmasi

sonucu elde edilen spektrum ile poli(laktik asit)’in spektrumu benzerlik gostermistir.
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Kopolimerlerin TGA termogramlarinin birinci tiirevlerinden elde edilen tiirev egrileri,
DTG, kopolimerlerin iki basamakli 1s1sal bozunma verdigini iki maksimum pik vererek
gostermektedir. Tiirev egrisindeki bu maksimumlar, 1sisal bozunmanin maksimuma
ulastigr “sicaklik” ve “maksimum agirlik kayip hizin1” vermektedir. Kopolimerlerin birinci
basamak ve ikinci basamak maksimum hizda bozunma sicakliklari Cizelge 4.5’ te
verilmistir. DTG egrilerinden bu sicakliklardaki “maksimum agirlik kayip hizi” agirlik
kayip tiirev ekseninden bulunabilir. PLASSER, PLA10SER, PLA15SER, PLA20SER,
PLA25SER, PLAS0SER kopolimerlerin
sicakliklarindaki 1sisal bozunma hizi sirasiyla 3,0; 5,5; 7,0; 8,6;12,0; 20,10 %/dak. olarak

birinci basamak maksimum bozunma
bulunmustur. Ayni1 kopolimer sirasina gore ikinci basamak maksimum bozunma
sicakliklarindaki 1sisal bozunma hizi sirastyla 15,0; 11,8; 10,0; 7,8; 6,0; 3,0 %/dak. olarak
bulunmustur. Bu sonuglarda gozlenen carpict degisim; kopolimerin bir bileseninin miktari
arttik¢a o bilesenin 1sisal bozunma hizinin artmasidir, bu durum reaksiyon hizina derisimin
etkisi ile agiklanabilir. Kimyasal kinetikte gegerli olan, derisim arttik¢a reaksiyon hizi artar

prensibi ile tutarlidir.

Yapilan literatiir calismasinda; poli(laktik asit)’in tek basamakli 1sisal bozunma
termogrami verdigi bulunmustur. Haynes ve ark. yaptiklari ¢alismada poli(laktik asit)
homopolimerinin 250-300 °C sicaklik araliginda tek basamakli bozunma sonucu tamamen

1s1sal bozundugunu ve geriye ugucu olmayan madde kalmadigini belirlemislerdir [111].

Cizelge 4.5. PLA-SER kopolimerlerin TGA-DTG termogramlarindan elde edilen isisal
bozunma davranis verileri.

Birinci Kopolimer Tiirev, 1. Tiirev, 2.
basamak teorik Basamak Basamak
Ornek Tu1(°C) | Te2 (°C) | Kiitle kaybi Boc-Serin | maksimum | maksimum
(%, agirlik) miktari (%, sicaklik sicaklik (°C)
agirlik) (°C)
PLA5SER 194 250 12 12.0 223 334
PLA10SER 170 240 23 22.4 212 337
PLA15SER 160 225 28 32.8 204 300
PLA20SER 140 225 37 39.4 199 298
PLA25SER 130 210 45 46.4 198 288
PLAS0SER 140 220 55 72.2 192 260
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Sekil 4.22. PLA25SER kopolimerin (a) Orjinal, (b) 170 °C, (c) 200 °C ve (d) 220 °C’ye
1sitilmig 6rneklerin FT-IR spektrumlari.
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Sekil 4.23. PLASSER kopolimerin TGA/DTG termograma.
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Sekil 4.24. PLA10SER kopolimerin TGA/DTG termograma.
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Sekil 4.25. PLA15SER kopolimerin TGA/DTG termogramu.
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Sekil 4.27. PLA25SER kopolimerin TGA/DTG termogrami.
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Sekil 4.28. PLAS0SER kopolimerin TGA/DTG termogramu.

4.2.2. PLA, PLASSER, PLA10SER, PLAI15SER, PLA20SER, PLA25SER,
PLAS0SER Kopolimerlerin DSC Sonuglari

PLASSER, PLA10SER, PLAI15SER, PLAZ20SER, PLA25SER ve PLAS50SER
kopolimerlerin ve PLA homopolimerin 1sisal 6zelliklerinin incelendigi diger bir ¢alisma
da, orneklerin DSC analizlerinin yapilmasidir. Poli(laktik asit) homopolimerinin DSC
termograminin ¢ekilmesindeki amag; PLA-SER kopolimerlerin N-boc-d-serin monomerik
birimlerindeki hacimli yan gruplarin (ter-biitil-karbonat) camsi gegis sicakligi ve erime
sicakligi/ve entalpisine etkisini daha iyi karsilastirmaktir. Sekil 4.29° da verilen DSC
termogramlarindan PLA homopolimerin ve kopolimerlerin cams: gecis sicakliklari (Tg) ve
kristalin bolgelerin erime sicakligi (Tm)/entalpi (AHy) degerleri belirlenip Cizelge 4.6 da
verilmistir. PLA homopolimerinin Tq, Ty Ve AHy, degerleri sirasiyla 65 °C, 130 °C ve 50,4
J/g olarak bulunmustur. Bu degerler literatiirde verilen degerler ile uyum gostermektedir.
Kopinke ve ark, PLLA polimerinin erime entalpisini 57 J/g olarak belirlemistir [112].
Haynes ve ark., yiiksek molekiil agirligindaki PLLA polimerinin Ty sicakligini 61 °C, Tp,
sicakligini 178 °C ve erime entalpisini, 41 J/g olarak belirlemistir [111].
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DSC termogramlarindan PLASSER, PLA10SER, PLA15SER, PLA20SER, PLA25SER,
PLASOSER kopolimerlerin Ty sicakliginin PLA homopolimerin Ty sicaklifindan daha
diisiik oldugu belirlenmistir. Termogramlarda goriildiigii gibi PLA homopolimerinin T
sicaklig1 65 °C olup molce %5 N-boc-d-serin iceren PLASSER kopolimerin Ty sicakligi 50
°C sicakliga diismiistiir. PLA10SER kopolimerinin Tgsicakligi 45 °C’da gozlenmis, %10-
50 N-boc-d-serin iceren koplimerlerin Ty sicakliginda net bir degisim gozlenmemistir.
Kopolimerlerin Ty sicakliginin PLA homopolimerinden daha diisiik olmasmin nedeni;
N-boc-d-serin monomerik grubundaki hacimli yan grubun (ter-biitil-karbonat) oldugu
diistiniilmektedir. Hacimli yan gruplar Kristaliniteyi azaltir ve polimer zincirlerindeki
segmentel hareketlenmeyi kolaylastirir ve Ty sicakliginin diismesine neden olurlar. Bu
aciklamanin sonucu, erime entalpisinde net bir sekilde ortaya c¢ikmaktadir. PLA
homopolimerinde erime entalpisi 50,4 J/g gibi yiiksek bir degerde iken, N-boc-d-serin ile
elde edilen kopolimerlerin erime pikleri olduk¢a azalmistir. PLASSER kopolimerinin
erime entalpisi 11,2 J/g iken N-boc-d-serin yiizdesi en fazla olan PLA50
SERkopolimerinin 3,3 J/g gibi ¢ok diisiik bir degere diistiigi gézlenmistir. Haynes ve ark.,
yaptiKlar1 ¢alismada polihidroksialkonoat polimeri {izerine blok polimer olarak poli(laktik
asit) asilamis ve elde ettikleri poli(hidroksialkonoat-ko-laktik asit) kopolimerin T4 ve AHp
degerlerini sirastyla 56 °C ve 34 J/g olarak belirlemislerdir. Bu kopolimerde
polihidroksialkonat orani agirlikca %20 gibi diisiik bir degerdedir ve hidroksialkonoat
grubunun laktik asitten tek farki yan grup olarak metil yerine propil yan grup takili
olmasidir. Ayni ¢aligmada, PLA polimerinin Ty ve AHp degerleri 61 °C ve 41 J/g olarak
verilimistir. Metil grubu yerine propil grubunun takili olmasi camsi1 gegis sicakligint 5 °C
ve erime entalpisini 6 J/g azaltmistir. Bu ¢alisma, PLA-SER kopolimerlerinin T4 ve AHp,

degerlerinin PLA’ya gore diisiik olmas1 sonucunu desteklemektedir [111].

Cizelge 4.6. PLA-SER kopolimerlerin ve PLA polimerinin DSC termogramlarindan elde

edilen verileri.
Ornek T, (°C) Tm (°C) | AH (Erime, J/g)
a PLAS0SER 47 132 3,3
b PLA25SER 45 125 5,7
C PLA20SER 46 132 8,6
d PLA15SER 44 132 7,2
e PLA10SER 45 136 8,0
f PLASSER 50 140 11,2
g PLA 65 130 50,4
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Sekil 4.29. (a) PLASOSER, (b) PLA25SER, (c) PLA20SER, (d) PLA15SER, (e)
PLA10SER, (f) PLA5SER ve (g) PLA polimerlerinin DSC termogramlari.

4.3. PLA-SERAmM Kopolimerlerinin Spektroskopik Karakterizasyonu

4.3.1. FT-IR Karakterizasyonu

Poli(d,l-laktik asit-ko-boc-d-serin) kopolimerinin nitrik asit ile nitrolizi FT-IR spektrumlari
alinarak takip edilmistir. Nitroliz reaksiyonunda eklenen HNO; miktar1 ile ter-biitoksi
karbonil grubunun par¢alanmast PLAS0SER kopolimeri i¢in izlenmis ve Sekil 4.30° daki
FT-IR spektrumunda verilmistir. Nitroliz sonucu boc grubu karbonil bandinin (1711 cm'l)
ve ter-biitoksi metillerinin 1364 cm™ de gdzlenen pikinin kaybolmasi nitrolizin

gerceklestigini gostermistir.
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Sekil 4.30. PLAS0SER kopolimerinin nitrolizinin eklenen reaktif miktari ile degisiminin
FT-IR ile incelenmesi. Eklenen 0.16 M HNO3 hacimleri (a) PLA50SER orijinal, (b) 1 mL
HNQOg, (c) 2 mL HNOg3, (d) 3 mL HNO3, (e) 4 mL HNOg, (f) 5 mL HNOg3, (g) 6 mL HNO3

Sekil 4.31’de  PLASSER, PLA10SER, PLA15SER, PLA20SER, PLA25SER ve
PLAS0SER kopolimerinin HNOj ile nitrolizi sonucu elde edilen asidik formlarmin FT-IR
spektrumlart goriilmektedir. Nitroliz reaksiyonunda nitrik asit stokiyometriden ¢ kat fazla
kullanildig1 i¢in, olusan amin yan gruplar nitrik asit ile amonyum tuzuna doniismektedir.
Bu nedenle sentezlenen PLA-SERAm kopolimerleri nétrlestirilene kadar asidik formdadir.
Kopolimerlerde 1711 cm™ de gbriilen ter-boc grubunun karbonil band: nitroliz sonucu
kaybolmustur. Bu bandin degisimi izlenerek nitroliz reaksiyonu takip edilmistir. Ayrica

1366 cm™ de gozlenen CHs pikleri de nitroliz reaksiyonu gergeklestirildiginde yapidan ter-
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boc grubunun metilleri ayrildig1 i¢in biiyiikk oranda azalma gostermistir fakat laktik asit

tekrarlanan gruplarindan gelen metiller nedeniyle tamamen kaybolmamustir.
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Sekil 4.31. (a) PLASSER, (b) PLA10SER, (c) PLA15SER, (d) PLA20SER, (e)
PLA25SER, (f) PLAS50SER kopolimerlerin HNOj ile nitrolizi sonucu elde edilen asidik
formdaki 6rneklerin ve (g) PLAS0SER 6rneginin FT-IR spektrumlari.
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HNOj3 ile nitroliz sonucu kopolimer yapisinda olusan amin yan gruplari HNOj3 varliginda
amonyum nitrat tuzu olarak bulunmaktadir. Bu asidik formdaki polimerler NHj ile
notrlestirilerek ve ¢oken amonyum nitratin ayrilmasiyla serbest amin tasiyan kopolimerler
izole edilmistir. Sekil 4.32 de amin fonksiyonlu kopolimerlerin FT-IR spektrumlar
goriilmektedir. 3230 cm™ civarinda olusan yayvan band amin grubunu géstermektedir.
Ayrica 1526 cm™ deki N-H gerilme bandi ve 1180 cm™ ester bandi yapinin par¢alanmadan

amine doniistiiglinii gosterir.
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Sekil 4.32. (a) PLASSERAmM, (b) PLA10SERAmM, (c) PLA15SERAmM, (d) PLA20SERAmM,
(e) PLA25SERAmM, (f) PLAS0SERAM kopolimerlerinin FT-IR spektrumlart. (amin (NH2)

formlar1)
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4.3.2. PLA-SERAm Kopolimerlerinin *H-NMR incelemesi

Poli(d,l-laktik asit-ko-boc-d-serin) kopolimerlerinin nitrolizi sonucu elde edilen poli(d,I-
laktik asit-ko-serin-NH,) kopolimerlerinin *H-NMR spektrumlart kaydedilip Sekil 4.33-
34’te iki ayr aralikta verilmistir. Sekil 4.33°te 3-0 ppm kimyasal kayma araliginda verilen
spektrumda; 1.48-1.43 ppm araligindaki ter-boc grubunun CHs’ lerini gésteren piklerdeki

bliylik ol¢iide azalma, yapinin nitroliz oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.33. (a) PLASSERAmM, (b) PLA10SERAm, (c) PLA15SERAmM, (d) PLA20SERAM,
(e) PLA25SERAmM ve (f) PLA25SER’in 3-0 ppm araligindaki *H-NMR spektrumlart.



Laktik asit metil (CH3) protonlari 1.64-1.54 ppm kimyasal kayma araliginda ikiye yarilmis
olarak gozlenir (Sekil 4.33). Ter-boc grubunun CHs; protonlarinin gozlendigi 1.48-1.34
ppm araligindaki piklerin neredeyse bitmeye yakin oOl¢iide azalmasi nitroliz sonucu
yapidan ter-boc grubunun ayrildigini kanitlar. 5.28-5.06 ppm araliginda laktik asidin CH
protonu gozlenirken, 4.72-4.51 ppm araligindaki yayvan pik amin (NH;) fonksiyonel
grubunu gosterir. Serin yapisindan gelen CH; ve CH gruplari ise 4.41-3.73 ppm araliginda

gozlenmektedir.
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Sekil 4.34. (a) PLASSERAmM, (b) PLA10SERAmM, (c) PLA15SERAmM, (d) PLA20SERAmM,
(e) PLA25SERAmMm ve (f) PLA25SER’in 6.5-3 ppm araligindaki 'H-NMR spektrumlari.
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4.3.3. PLA-SERAmM Kopolimerlerin MALDI-Kiitle Spektroskopisi ile Incelenmesi

Bu c¢alismanin birinci asamasinda sentezlenen PLA-SER kopolimerlerinin yan
gruplarindaki boc grubu nitroliz edilerek amin yan grubu iceren poli(d,I-laktik asit-ko-
serin-NH;) kopolimerleri sentezlenmistir. Nitroliz sonucu hazirlanan molce %5-50 serin-
NH, igeren PLA-SERAmM kopolimerlerin MALDI-kiitle spektrumlari, DHB matriksi
kullanilarak ve damla kurutma yontemi ile hazirlanip kaydedilmistir (Sekil 4.35-40).
Polimerlerin  MALDI-kiitle spektrumlarinda goézlenen piklerin m/z degerlerinden
polimerlerin tekrarlanan gruplart izlenmis ve sayica-ortalama molekiil agirhigr (Mp),
agirlikca-ortalama molekiil agirhigr (M), z-ortalama molekiil agirhigi (M) ve heterojenlik
indeksi (PDI) degerleri belirlenmistir (Cizelge 4.7).

PLA-SERAmM kopolimerlerin MALDI-kiitle spektrumlar1 incelendiginde pozitif iyon
pikleri arasindaki farkin LA ve serin-NH, tekrarlanan gruplarmin molekiil kiitlelerini
verdigi belirlenmistir. LA ve serin-NH; monomerik tekrarlanan gruplarin molekiil kiitleleri
sirastyla 72 ve 87 g/mol diir. Sekil 4.35-40° da verilen tiim PLA-SERAmM kopolimerin
spektrumunda LA ve serin-NH, tekrarlanan grubundan gelen kiitle farklar1 g6zlenmektedir.
Bu sonug, amin yan grup tasiyan poli(d,l-lakti asit-ko-serin-NH,) kopolimerin sentezini

kanitlamaktadir.

PLA-SERAmM kopolimerlerin MALDI-kiitle spetrumlarindan elde edilen &nemli
sonuglardan biri de sentezlenen kopolimerlerin M,, M,, M; ve PDI degerlerinin
belirlenmesidir. Cizelge 4.7° de goriildiigi gibi PLA-SERAmM kopolimerlerin M,, degerleri
820-1020 araliginda, My, degerleri 1060-1530, M, degerleri 1260-1920 ve PDI degerleri
1,29-1.51 araliginda oldugu belirlenmistir.

Cizelge 4.7. PLA-SERAm kopolimerinin molekiil agirliklar: ve hetorojenlik indeks
degerleri.

PLASSERAmM | PLA10SERAmM | PLA15SERAmM | PLA20SERAmM | PLA25SERAmM | PLASOSERAmM
M, 1010 910 1020 950 910 820
My, 1530 1190 1480 1270 1270 1060
M, 1920 1390 1850 1320 1560 1260
PDI 1,51 1,31 1,45 1,34 1,40 1,29
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Sekil 4.35. PLASSERAM kopolimerin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer
modda alinmig MALDI-kiitle spektrumu.
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Sekil 4.36. PLAL10SERAmM kopolimerin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer
modda alinmig MALDI-kiitle spektrumu
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Sekil 4.37. PLA15SERAM kopolimerin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer
modda alinmis MALDI-kiitle spektrumu.
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Sekil 4.38. PLA20SERAmM kopolimerin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer
modda alinmis MALDI-kiitle spektrumu.
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Sekil 4.39. PLA25SERAmM kopolimerin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer
modda alinmis MALDI-kiitle spektrumu.
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Sekil 4.40. PLAS0SERAmM kopolimerin DHB matriks kullanilarak pozitif iyon ve lineer
modda alinmis MALDI-kiitle spektrumu.

79



5. SONUCLAR

e Bu tez calismasinda, degisik mol oranlarinda amin yan grubu tasiyan poliester
yapisindaki poli(d,l-laktik asit-ko-serin-NH,) (PLA-SERAmM) kopolimerlerinin

sentezi gergeklestirilmistir.

e ilk asamada laktik asit (LA) ve amin grubu korunmus olan N-boc-d-serin (boc-
serin) ¢ikis monomerleri kullanilarak kondenzasyon polimerizasyonu ile boc-serin
yiizdesi (% mol) 5, 10, 15, 20, 25 ve 50 olan poli(d,l-laktik asit-ko-boc-d-serin)
(PLA-SER) kopolimerleri sentezlenmistir.

e PLA-SER kopolimerlerin FT-IR spektrumlarinda boc-serin monomerik grubunun
“ter-biitoksi karbonil” grubundaki karbonil bandi 1715 ecm™de gozlenmis ve artan

boc-serin mol yiizdesi ile arttigi gdzlenmistir.

e PLA-SER kopolimerlerin 'H-NMR spektrumlarinda boc-serin  monomerik
grubunun metil (-CH3) protonlar1 1.52-1.36 ppm kimyasal kayma degerinde
gbzlenmis ve artan boc-serin miktart ile arttigi belirlenmistir. LA monomerik

grubun metil protonlar1 1.64-1.54 ppm kimyasal kayma degerlerinde gézlemistir.

e PLA-SER kopolimerlerin kaydedilen MALDI-TOF-MS kiitle spektrumlarinda
izlenen pozitif iyon pikleri arasindaki kiitle farklarmin (72 ve 187), kopolimerleri
olusturan LA ve boc-serin monomerik tekrarlanan gruplarin molekiil kiitleleri ile
uyumlu oldugu belirlenmistir. MALDI-kiitle spektrumlarindan PLA-SER
kopolimerlerin M, degerleri 850-1000 araliginda, M,, degerleri 1080-1190, M,
degerleri 1240-1330 ve PDI degerleri 1,19-1.29 araliginda oldugu belirlenmistir.

e PLA-SER kopolimerlerin kaydedilen TGA termogramlarinda iki basamakli 1sisal
bozunma ile agirlik kaybi verdigi ve birinci basamak bozunmanin boc-serin

monomerik gruplar iizerinden yiiridiigii gézlenmistir.
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Kopolimerin DSC termogramlarindan Ty sicakliginin PLA homopolimerin Ty

sicakligindan daha diisiik oldugu belirlenmistir.

Sentezin ikinci asamasinda; PLA-SER kopolimerlerin  boc-serin tekrarlanan
gruplar1 iizerindeki ter-biitoksi karbonil gruplari nitrik asit ile nitroliz edilip
uzaklastirilarak, amin (-NH,) yan grup yiizdesi 5, 10, 15, 20, 25 ve 50 (serin-NHs,
% mol) olan poli(d,I-laktik asit-ko-serin-NH;) (PLA-SERAmM) kopolimerlerinin

sentezi gergeklestirilmistir.

Nitroliz sonucu elde edilen PLA-SERAmM kopolimerlerin FT-IR spektrumlarinda
boc koruma grubuna ait karbonil bandimin (1715 cm™) kayboldugu, 3300 cm™de

yayvan amin bandinin olustugu gézlenmistir.

PLA-SERAm kopolimerlerin *H-NMR spektrumlarinda, nitroliz sonucu boc-serin
gubuna ait metil proton piklerinin koyboldugu, 4.50 ppm kimyasal kayma

degerinde amin (-NH;) pikini olustugu gozlenmistir.

PLA-SERAmM kopolimerlerin kaydedilen MALDI-TOF-MS kiitle spektrumlarinda
izlenen pozitif iyon pikleri arasindaki kiitle farklarinin (72 ve 87), kopolimerleri
olusturan LA ve serin-NH; monomerik tekrarlanan gruplarin molekiil kiitleleri ile
uyumlu oldugu belirlenmistir. MALDI-kiitle spektrumlarindan PLA-SERAmM
kopolimerlerin M, degerleri 820-1020 araliginda, M,, degerleri 1060-1530, M,
degerleri 1260-1920 ve PDI degerleri 1,29-1.51 araliginda oldugu belirlenmistir.

PLA-SERAm kopolimerlerinin, FT-IR spektrumlarinda 3300 cm™de gdzlenen
amin N-H gerilme bandi, 'H-NMR spektrumunda 4.5 ppm kimyasal kayma
degerinde olusan amin proton piki ve son olarak MALDI-kiitle spektrumlarinda
serin-NH, tekrarlanan grubunun molekiil kiitlesine (87) esdeger iyon piki kiitle
farklar1  poli(d,l-laktik  asit-ko-serin-NH;)  kopolimerlerinin  sentezinin

gerceklestirildigini kanitlamaktadir.
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e Farkli mol oranlarinda serbest amin yan gruplarina sahip poli(d,I-laktik asit-ko-
serin-NH;) kopolimerleri kontrollii ilag salim sistemlerinde, biyokimya ve tibbi
uygulama alanlarinda kullanilabilir. Serbest amin gruplar iizerinden c¢apraz

baglanma yapilarak yapay doku matriksi hazirlanabilir.
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