SILAN MODIFIiYE HALLOYSIT/POLI(MALEIK
ANHIDRIT-ARD-STIREN) KOPOLIMER-ILAC
KONJUGATLARIN TASARIMI, SENTEZi VE
KARAKTERIZASYONU

DESIGN, SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF
SILANE MODIFIED HALLOYSITE/POLY(MALEIC
ANHYDRIDE-ALT-STYRENE) COPOLYMER-DRUG

CONJUGATES

NURI ALA

PROF. DR HATiICE KAPLAN CAN

Tez Danismani

Hacettepe Universitesi
Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Sinav Ynetmeliginin
Kimya Anabilim Dal1 i¢in Ongordiigii
YUKSEK LIiSANS TEZI olarak hazirlanmustir.

2022



OZET

SILAN MODIFIYE HALLOYSIT/POLI(MALEIK
ANHIDRIT-ARD-STIREN) KOPOLIMER- ILAC
KONJUGATLARIN TASARIMI, SENTEZi VE
KARAKTERIZASYONU

Nuri ALA

Yiiksek Lisans, Kimya Boliimii
Tez Damismani: Prof. Dr. Hatice KAPLAN CAN

Ocak 2022, 91 sayfa

Polimer nanokompozitler hazirlanirken klasik nano katkili malzemelerin yerine en az
bir nano boyutta inorganik katkili malzemeler kullanilmaktadir. Polimer-Kil
nanokompozitlerin tiim bu ihtiyaglar1 karsilayabilecek ve eksiklikleri giderebilecek
ideal malzemeler oldugu diisiiniilmektedir. Polimer ve kil arasinda diizgiin bir etkilesim
olabilmesi i¢in inorganik dolgunun ve organik polimer matrisinin uyum igerisinde
olmasi gerekmektedir. Bu ¢alismada; farkli oranlarda poli(maleik anhidrit-ard-stiren)
[Poli(MA-ard-St)] kopolimeri ve polimer/kil nanokompozitlerin tasarimi, sentezi ve
karakterizasyonu yapilmistir.  Poli(maleik anhidrit-ard-stiren)/halloysit nanotiip
kopolimerinin sentezi MA ve St monomerleri ile birlikte organik yiizey modifikasyonu
yapilmis halloysit nanotiipler kullanilarak yiik transferi (CTC) iizerinden kompleks
radikal kopolimerizasyonu ile sentezlenmistir. Elektron alici (A) ve verici (D) monomer

sistemlerinin yiik transfer kompleksi (CTC) iizerinden radikal kopolimerizasyonu ile



kopolimer poli(MA-ard-St) sentezlenmistir. Yiizeyi organik fonksiyonellestirilmis
halloysit elde etmek icin saf halloysit nanotiiplerin  yiizeyleri  3-
Aminopropiltrietoksisilan (APTS) ile modifiye yapilmistir. Yiizey modifikasyonu
yapilmis halloysit nanotiipler ile ayn1 kopolimerizasyon kosullarinda; maleik
anhidrit(MA) ve stiren (St) monomerlerini yiik transferi kompleksi (CTC) iizerinden in
situ ¢ozelti kompleks radikal kopolimerizasyon ile modifiye halloysit polimer
nanotiiplerin sentezlenmistir. Ayrica, yapi-6zellik ve diger biitiin yonleriyle aydinlatilan
nanokompozit malzemeler, bir kanser terapi ajani olan 5-flurourasil (5-FU) ile kimyasal
olarak konjugasyonu gerceklestirilmistir. Kimyasal konjugasyon islemi icin 50:50
oranlarda olan nanokompozit malzemeler kullanilmis (TEA) reaksiyon katalizorleri ile

nanokompozit:ila¢ (1:1 molar oranlarda) konjugasyon ¢ozelti ortaminda yapilmistir.

Halloysit, modifiye halloysit, poli(MA-ard-St) kopolimeri ve nanokompozit
sistemlerinin yapisal ozellikleri belirlenirken Attenuated Total Reflectance-Fourier
Transform Infrared (ATR-FTIR); X-Isin1 Kirinimi (XRD), X-Isin1 Fotoelektron (XPS),
Niikleer Manyetik Rezonans (F-NMR) spektroskopisi yontemleri kullanilmigtir. Termal
kararlilik analizleri igin Termal gravimetrik analiz (TGA), dinamik mekanik 6zellikleri
icin Dinamik mekanik Analiz (DMA), yiizey morfolojisi i¢in Gegirimli Elektron
Mikroskobu(TEM) yontemleri kullanilarak malzeme o6zellikleri aydinlatilmaya
calisilmistir. Gilinlimiizde kemoterapide kanser tedavisinde kullanilan bir urasil analogu
olan 5 FU (5-florourasil) halloysit nanokompozitlerine eklenerek, potansiyel antikanser
malzeme olarak tasarlanan kopolimer ve halloysit nanokompozitleri ilememe kanseri

hiicre canlilig1 testleri ve antikanser 6zelligi test edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Kopolimer, maleik anhidrit, stiren, halloysit, nanotiip,

nanakompozit
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In this study, the design, synthesis and characterization of poly(maleic anhydride-alt-
styrene) (Poly(MA-alt-St) copolymer and polymer/clay nanocomposites in different
ratios were made. Poly(maleic anhydride-alt-styrene)/halloysite nanotube copolymer
was synthesized by complex radical copolymerization via charge transfer (CTC) using
surface modified halloysite nanotubes together with MA and St monomers. Poly(MA-
alt-St) was synthesized by radical copolymerization of electron acceptor (A) and donor
(D) monomer systems via charge transfer complex (CTC). To obtain organic
functionalized halloysite, the surfaces of pristine halloysite (HNT) nanotubes were
modified with  3-Aminopropyltriethoxysilane  (APTS). Under the same
copolymerization conditions using surface modified halloysite nanotubes; modified
halloysite polymer nanocomposites were synthesized by in situ solution complex radical
copolymerization of maleic anhydride (MA) and styrene (St) monomers via charge

transfer complex (CTC). Additionally, nanocomposite materials, which were verified in
iii



terms of structure/property, were chemically conjugated with 5-fluorouracil (5-FU), a
cancer therapy agent. Nanocomposite materials in 50:50 ratios and reaction catalysts
(TEA) were used for the chemical conjugation process and the nanocomposite: drug

(1:1 molar ratios) conjugation was carried out in solution environment.

For investigate the structural-property relation of halloysite, modified halloysite,
Poly(MA-alt-St), APTS-HNT/Poly(MA-alt-St) systems and APTS-HNT/Poly(MA-alt-
St)/5-FU conjugated copolymer system; ATR-FTIR, XRD, XPS, F-NMR spectroscopic
methods, dynamic mechanical analysis (DMA), and thermal analysis (TGA)

Transmission Electron Microscopy (TEM) methods for surface morphology were used.

Copolymer and halloysite nanocomposites designed as potential anticancer materials
were add 5 FU (5-fluorouracil) which a uracil analogue used in cancer treatment in
chemotherapy today and breast cancer cell viability tests and anticancer properties were
tested.

Keywords: Copolymer, maleic anhydride, styrene, halloysite, nanotube, nanocomposite
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1 GIRIS

2 GENEL BILGILER

2.1 Nanoteknoloji

Atomik ve molekiiler skalada malzemelerin (en az bir boyutu <100 nm) proseslerini
inceleyen bilimdir; nanobilim fizik, malzeme bilimi, kompleks molekiiller kimyas1 ve
ilgili diger dallarin yer aldig: disiplinler-aras1 bir alandir. Nano bir 6lgek, Nanoteknoloji
de o oOlgekte gelistirilen teknolojiler anlamina geliyor, bu yiizden nanobilim ve
Nanoteknoloji ile ugrasmak c¢ok disiplinli bir durumdur; hedefi belirli bir konu degil;
isbirligi gerektiren, birgok arastirmayi da igine alan genis bir kapsamli alani olusturur.
Atomlarla ve onlarin dizilisleriyle; malzemede, iiretim tekniklerinde, yenilik yapmak ve
ihtiyaca uygun Nanoteknoloji alaninda yararli, nitelikli bir sekilde kullanilmasina

elverigli avantajlar saglamasina dayanir[1].
Nano teknoloji *deki iiretimlerde iki farkli yaklasimdan s6z edilmektedir;
* Asagidan-yukariya (bottom-up) yaklagiminda;

Nano teknoloji ’deki iliretimlerde asagidan yukariya imalat atomlar1 ve molekiilleri tek
tek isleyip bir nano yapt meydana getirmektir. Kainattaki dogal nano boyutlardaki
isleyisler de hep bu sekilde asagidan yukariya imalat yontemi ile meydana gelmistir

* Yukaridan-asagiya (top-down) yaklasiminda ise;

Yukaridan-asagiya yaklagimi, makineler, asitler ve benzeri mekanik ve kimyasal
yontemler kullanilarak nano yapilarin fabrikasyonu ve imal edilmesi yontemlerini ifade
eder. Nanoteknoloji alaninda yapilan ¢aligmalarin ¢ogu yukaridan asagiya (top-down)

yaklasimi ile incelenmektedir.

Nanoteknoloji sayesinde elektrik-elektronik, ugak-uzay sanayi, bilisim teknolojileri, tip-
eczacilik sektorii ve diger bircok alanda daha avantajli tirlinler gelistirilmesi ile teknoloji

farkl1 bir boyut kazanacaktir[1], [2]
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Sekil 1.Top-Down ve Bottom-Up yontemi [3].

2.1.1 Tamm Ve Tarihsel Gelisim

Amerikali fizik¢i Richard Feynman 1959 yilinda bir konferansta ‘‘There is plenty of
room at the bottom’’ (Asagida daha ¢ok yer var) konulu konusmasi nanobilim ve
Nanoteknoloji ¢aginin baslangic noktast olarak kabul edilmektedir. Feynman
konusmasinda malzemelerin atom ve molekiillerinin manipiile edilerek yeni 6zellikler

kazanabilecegi tizerinde durmustur[4].

Nanoteknoloji ile ilgili ilk tanim ise bu konusmadan yaklasik 15 yil sonra 1974 yilinda
Prof. Taniguchi tarafindan yapilmistir. Bu konusmaya gore "Nanoteknoloji”,
malzemeleri bir atom veya bir molekiil tarafindan ayirma, birlestirme ve parcalama
islemidir. Nanoteknoloji temel olarak nano boyutlu yapilarin tasarimini, {iretimini,
karakterizasyonunu ve uygulamasini kapsayan bir alandir. Giinlimiizde hizla gelisen bu
teknoloji, molekiiler diizeyde, genellikle atomik diizeyde araglar, malzemeler ve yapilar

tireten ¢ok disiplinli bir alan yaratmistir(5).

1857: Altin kolloidlerin Faraday tarafindan sentezlenmesi.



1915: W.Ostwald, Diinya’ nin ihmal edilen boyutlar1 adinda Almanca kitap yazdi.
1931: Ik elektron mikroskobu gelistirildi(E.Ruska ve M.Knoll).

1951: FIM, metalik 6rneklerin uglarindaki atomlar1 goriintiilemeye imkan veren iyonik

alan mikroskobu E.Miiller tarafindan gelistirildi.
1959: Richard Feynman’in meshur konferansi.

1968: Malzemelerin katmanli olarak biiyiitiilmesini saglayan molekiiler 151 epitaksi

yontemi A.Y.Cho tarafindan gelistirildi.
1970: QSE, kuantum boyut etkisi, L.Esaki tarafindan ispat edildi.
1974: Aviram ve Seiden ilk molekiiler elektronik aygit i¢in patent ald1.

1974: i1k kez Nanoteknoloji terimi N.Taniguchi tarafindan iyon piiskiirtmeli isleme(ion-

sputter machining) adli makalesinde kullanildi.
1977: Molekiiler Nanoteknoloji, K.Erik Drexler tarafindan MIT’ de resmiyet kazandi.

1981: G.K. Binnig ve H. Rohrer atomlar1 tek tek goriintiileyebilmek i¢in Taramali
Tiinelleme Mikroskobu (STM) icat ettiler.

1985: R. Curl Jr. , H. Kroto, R. Smalley C60 1 kesfettiler.
1986: AFM, atomik kuvvet mikroskobu kesfedildi.
1987: Tletkenligin kuantum 6zelligi ilk defa gdzlendi.

1988: W. De Grado ekibiyle beraber suni protein yapmayr basardilar. Ayni yil

icerisinde ilk Nanoteknoloji dersi ABD’ de verilmeye baslandi.

1989: Scweizer ve Eigler IBM logosunu nikel bir yiizey iizerinde duran zenon(35 Xe

atomu) atomlarinin yerlerini yeniden diizenleyerek yazdilar.

1990: Japonya Bilim ve Teknoloji Ajans1 (STA), Nanoteknoloji projelerini fonlamaya
bagladi. Ayni y1l, ilk Nanoteknoloji dergisi yayinlandi.

1991: Japon Lijima c¢ok karbon nanotiipleri kesfetti. Japonya Ticaret ve Endiistri
Bakanlig1 bottom-up methodu gelistirilmesi i¢in 200 milyon dolarlik biit¢e ayirdi.

1993: Lijima ve Bethune tek duvarli karbon nanotiipleri kesfettiler.

1997: N. Seeman ilk kez DNA molekiiliinii kullanarak nanomekanik aygit yapt1 ve ayni

yil iginde Rice Universitesinde (ABD) Nanoteknoloji laboratuvart kuruldu.
3



1999: M. Reed ve J.M. Tour ilk defa tek organik molekiil ile elektronik anahtar yaptilar.

2000: ABD Bagkan1 Clinton, Ulusal Nanoteknoloji Calismalarini fonlanmasina
baslandigin1 duyurdu, ilk yatirim 100 milyon dolar.

2001: ZnO nanotel laseri yapildi.
2002: Siiper 6rgii nanoteller yapildi.

2005: Dort tekerlekli nano araba modeli hareket ettirildi, Rice tiniversitesinden J.Tour

ve arkadaslari.
2007: Geim ve Novoselov grafeni kesfetti ve karakterizasyonunu yapabildi.

2010: 2D nano malzeme olan grafen’ in kesfi ile Geim ve Novoselov Nobel 6diilii aldi.

(AFM yardimiyla). Ayn1 y1l, DNA tabanli robotik sistem tasarlandi(6,7)

Nanoteknoloji ve Nanomalzemelerin Kullanim Alanlari
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Sekil 2. Nanoteknoloji ve nanomalzemelerin kullanim alanlar1[7].

2.1.2 Kullanim Alanlar

Nano teknoloji kullanim dali sinirlandirmasi bulunmayan ve avantajli tirlinler saglayan
bir daldir. Bu baglamda; malzeme bilimi, matematik, fizik, biyoloji, kimya, tip,

eczacilik, bilgisayar ve elektrik, genetik, otomotiv, ucak, uzay, gibi baslica alanlarda



benzersiz yeni malzemelerin ortaya ¢ikmasinda s6z sahibi olmus ve hayatimizdaki

Onemi giderek artmistir.

Nanoteknoloji’ nin gelismesiyle arabalardan ucaklara, uzay makinelerine, ev

aletlerinden binalara, cep hesap makinelerinden siiper bilgisayarlara, kullanilan
malzemeler giin gegtikce iyilesmekte ve sonug olarak bu yapilar daha iistiin 6zelliklerle

karsimiza ¢ikmaktadir.

Nanoteknoloji arastirmalar1 ve c¢alismalar1 neticesinde klasik metotlarla elde edilen
irlinlere gore daha saglam ve hafif malzemelerin atomik ve molekiiler boyutlardan
itibaren tretilmesi sonucunda nano materyaller, nano c¢ipler ve nano esyalara agirlik
verildigi gozlemlenmektedir. Ozellikle karbon nanotiip, nano materyaller igerisinde en
dikkat ¢ekenidir. Su bir gercek ki Nanoteknoloji gelecekte insanligin kokten degisimlere

hazirlikli olmasi gerektigini simdiden bir¢ok uygulamasi ile gostermektedir(8).

2.2 Nanomalzemeler

Nanomalzemeler laboratuvar ortaminda boyutu nano 6l¢ege indirilmis malzemelerdir.
Bu nedenle ileri malzemelerdeki gelismelerin kilit rolii bu malzemelerin nano dlgek

boyutlarinda kontrol edilmesine dayanmaktadir
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Sekil 3.Nano 6lgekli karsilastirma sablonu [9].
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Klasik malzemelerden farkli olarak nanomalzemelerin boyutlart genellikle 1-100

nanometre arasinda degismektedir.

Atomik boyutunda bulunan bu nano Olgekteki yapilar farkli malzemeler kullanilmasi
sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Malzemelerin atom ve molekiil yapilar iizerinde yapilan
degisiklikler sonucu elde edilen farkli yapilar islevsel hale getirilerek nanomalzeme

tiretimi gergeklestirilmektedir (9).

Nanomalzemeler, giiniimiizde artik bir¢ok iiriiniin gelistirilmesinde kullanilmaya
baslanmistir. Nanomalzemelerin klasik malzemelerden iistiinliikleri yiizey alami ve
kuantum etkileridir. Bu etkiler, reaktiflik, direng, sertlik ve elektriksel Ozellikleri

artirabilmekte veya farkli niteliklere degistirebilmektedir.
Nano-yapilarin 6zelliklerini s0yle siralayabiliriz:

* Hacmine gore yliksek yiizey-hacim oranina sahiptir (genis 6l¢iide yiizey atomlarina

sahiptir).

* Yap1 atomsal diizeye indirgendiginden klasik fizik yerine kuantum etkiler isin igine

girmektedir.
» Kuantum kuyusu gibi davranan nano-yapilarin bant aralig1 yapist da degismektedir.

* Kiilge halinde oda sicakliginda tepkimeye girmeyen altin 3-5 nm boyutlarinda pek ¢ok
tepkimeyi tetikleyebilmektedir.

Nanomalzemeler sadece giiniimiizde degil gelecek igin de umut vadetmektedir.
Ozellikle enerji sektoriinde grafen bazli pil iiretimi, ila¢ sektdriinde ilacin tagmnimu,
iletimi ve kanser gibi hastaliklarin tedavisinde, otomotiv alaninda karbon nanotiiplerin
hafif ve dayanikli olmasindan kaynakli araclarda kullanimiyla yakit tiiketimini
azaltmasi ve mekanik olarak 6zelliklerinin artmasi, elektronik alaninda altin ve silisyum
nano par¢aciklarin kullanimiyla daha uzun Omiirlii ve daha hizli elektronik cihazlarin

tiretimi gibi 6rnekler mevcuttur(10).

2.3 Nanokompozit Malzemeler

Nanokompozit malzemeler, bir matris icerisinde nanometre biiyiikliigiinde parcaciklarin
dagilmasi sonucu olusan malzemelerdir. Bir diger deyisle, Nanokompozit malzeme,
stirekli bir polimer matris igerisine dagilmis en az bir boyutta 100 nm ’den kiigiik olan

parcaciklari igeren heterofazli yapilardir[11].
6



Polimer, metal, seramik gibi ¢esitli malzemeler ile liretilen, en az bir boyutu nano
mertebede olan gelismis Ozelliklere sahip malzemeler nanokompozit malzemeleri
olusturur. Nanokompozitler, benzersiz oOzellikler gosteren birkag nanometre
biyiikliigiindeki ultra ince faz dispersiyonuna sahip yiiksek performansli yeni bir
malzeme(kil) sinifidir [12]. Nanokompozitlerin tasarlanabilen yapilari, istenilen
ozellige gore uyarlanmalarini ve konvansiyonel kompozitlerden daha iistiin 6zelliklere
sahip olmalarmi saglamaktadir. Bu stiinliikleri modiilii arttirmasi, giiclendirmesi, 1s1
direncini arttirmasi, malzemeye gaz sizmasini engellemesi, yaniciligini1 azaltmasi olarak
siralayabiliriz. Nanokompozitler, otomotiv, elektronik, havacilik, savunma, enerji ve
biyoteknoloji gibi bir¢ok endiistriyel sektore entegre olmuslardir. Nano malzemeler,

gelecege Ozgii yaklasimla ileri teknolojik triinlerdir(13,14).

Nanokompozitler, kullanilan malzemelerin cinsine gore siniflandirilmaktadir
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Sekil 4. Nanokompozitlerin siniflandirilmasi [15].
Burada hedef, nanokompozit bilesenlerinin tek basina tasimadig o6zelliklerin
birlestirilmesi ile yeni malzemede gelismis ve istenilen 6zelliklerde elde edilmesidir. Bu

ozelliklere 6rnek verecek olursak, mekanik 6zelliklerin artirilmasi (Sertlik, gerilme),
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yiiksek siirtiinme dayanimi, kolay temizlenebilme, 1s1 direnci arttirilmasi ve farkli optik

performans kazandirmak gibi 6zellikleri siralayabiliriz.

Ozellikle son yillarda yapilan calismalarda polimerik nanokompozitlerin geleneksek
nanokompozitlere oranla daha kisa siirede yiiksek verim ve lstiin mekanik 6zellikleri

sayesinde birgok uygulama alani buldugu gézlemlenmektedir(13,14).

2.3.1 Polimerik Nanokompozit Malzemeler

Dogal malzemelere alternatif olan polimerler yaygin bir uygulama alanina sahiptirler.
Polimerlerin islenme kolayli§i, mekanik davraniglari, esnek yapilarn ve diislik

yogunluga sahip olmalar1 en 6nemli avantajlar1 olarak siralanabilir[2].

Polimerik nanokompozitler daha ¢ok elektronik sanayi, otomotiv sanayi, ugak sanayi,
ila¢ sanayi, biomiihendislik, savunma sanayi gibi alanlarinda kullanilmaktadir. Polimer
nanokompozit sentezlenmesinde en ¢ok kullanilan malzemeler arasinda dogal ve
sentetik killer, karbon malzemeler, nano boyutlu ¢esitli metaller, metal tuzlar1 ve metal
oksitler, amorf silika, polihedral silisyum bilesikleri ve seliiloz lifleri olarak siralanabilir
(16).

2.3.2 Polimer / Kil Nanokompozit Malzemeler

Polimer-kil nanokompozitler, 6zellikle 2000 yilindan sonra 6nemi fark edilen en yeni
kompozit tiirlerinden biridir. Bu tiir kompozitlerde dispersiyon fazi olarak polimerler
kullanilir. Killer bir destek malzemesi gorevi gortir.

Polimer/kil nanokompozitleri, hem polimer ve hem de en az bir boyuttu nano 6lgekte
olan kilin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin birlesmesinden dolay: klasik polimerlere
gore daha tistiin mekaniksel 6zellikler gostermesidir. Polimer-kil nanokompozitlerin
yiiksek mekanik oOzellikler sergilemesinin sebebi yliksek oranda ¢ok iyi dagilmis
nanopartikiill icermesi ve polimerlerin yiiksek yiizey alam1 olusturmasindan
kaynaklanmaktadir[17].

Polimer-kil nanokompozitler, geleneksel polimerlerden daha yiiksek sicakliklara
dayanmaktadir. Ayrica darbe dayanimi gibi fiziksel 6zelliklerde iyilestirmeler saglar.
Bu kompozitler, polimerlerin endiistride ve giinlilk hayatta kullanildigi her yerde

kullanilabilir.



Sinha ve arkadaslari, biyobozunur polimerlere montmorillonit ekleyerek sentezledikleri
nanokompozitlerin mekanik ve termal oOzelliklerini iyilestirmis ve bdylece

termomekanik bir biyopolimer elde etmislerdir [18].

Kil/polimer nanokompozitlerin kullanimu ile ilgili her gegen giin daha fazla ¢alisma, bu

malzemelerin gelecekte daha ucuz ve daha yaygin olacagini gostermektedir.
Kil-polimer nanokompozitlerin potansiyel kullanim alanlart:

*Otomobil endiistrisi (mekanik dayanim nedeniyle; yakit tanklarinda, i¢ ve dis

panellerde, tamponlarda vs.)

*Ingaat sektorii (mekanik ve termal dayanim nedeniyle; panellerde, dis cephede,

borularda)

* FElektronik ve elektrik ( iletkenlik, termal Ozellikleri ve atese dayanim nedeniyle;

devrelerde, elektrik bilesenlerde)

*Gida paketleme (diisiik gaz gecirgenlikleri, termal ve mekanik dayanim nedeniyle;
kutu, sise vs. kaplarda, filmlerde)[19].

2.3.3 Polimer/Kil Nanokompozit Malzemelerin Sentezlenme Yontemleri

Polimer-kil nanokompozitlerinde dolgu maddesi olarak dogal killer ve sentetik tabakali

silikatlar kullanilmaktadir.

Polimer/kil nanokompozitleri, sekil 5> de gosterildigi gibi geleneksel (mikrokompozit)
kompozit yapi, tabakali kompozit yapt ve ayrilmis (eksfoliye) tabakali kompozit yap1

olarak ii¢ siifa ayrilirlar;
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Sekil 5.Polimer-Kil Kompozit[20].

Kil-Polimer nanokompozitler igin polimerlerin ve killerin 6zelliklerine goére degisen

birgok sentetik yontem vardir ve genel olarak 5 yontem tanimlanmustir.
Bunlar;
*¢ozeltilerin birlestirilmesi yontemi
*organokil-monomer sisteminin polimerizasyonu
*eritme yontemi,
*monomer ile modifikasyon yontemi
*vulkanizasyon yontemidir [21].
En ¢ok kullanilan ii¢ yontem asagida agiklanmistir.
a. Cozeltilerin Birlestirilmesi Yontemi

Kil uygun bir ¢oziicii icinde (su, kloroform, toluen gibi) disperse edilir ve sismesi

saglanir. Ayni sekilde polimer de ayni cins ¢oziicii i¢inde ¢oziliip karistirilir ve bdylece
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polimer zincirleri kristal yap1 tabakalar1 arasina yerlesir. Coziiciiniin sistemden
cikarilmasiyla da Kil-polimer nanokompozit olusmus olur. Bu metodun avantaji araya
katilan nanokompozitlerin diisiik polaritede veya polar olmayan polimerler kullanilarak
sentezlenebilmesidir. Bununla beraber c¢ok miktarda c¢oziicii kullanimi y&ntemin

dezavantajidir[22].

ﬂi"mm'

S

gl X
34l

Kil dispersiyonu Cozlcd igerisinde Kil-polimer kangim kl] Pﬂhnkf
polimer nanokorpoziti

Sekil 6. Polimer-kil nanokompozitlerin ¢oziicii yontemi ile hazirlanmasi [23].

b. Organokil/Monomer Sisteminin Polimerizasyonu

Organokil polimeri monomerlerin de icinde bulundugu ¢ozeltiye atilarak
polimerizasyon gerceklestirilir. Bu yontemde monomerler kil tabakalarin arasina girip
siser ve polimer yap1 olusur. Killerin polimer igerisindeki en fazla yayildigr yontem

olarak da bilinir.

Taktoid Yap: Tabakah Yap: Dagilmisg Yap:
(Mikrokompozit) (Nanokompozit) (Nanokompozit)

Sekil 7. Katmanli nanokillerin nanokompozit yapilari. (a) mikrokompozit, (b)
interkalasyonlu nanokompozit, (c) eksfole edilmis nanokompozit [24].
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C. Eritilmis Polimere Organokil Ilavesi

Son zamanlarda kil-polimer nanokompozit hazirlanirken kullanilan standart yoldur.

Organokiller ile yumusama noktasi iistiindeki polimerler karistirilir.

Bu yontemin biiylik avantajlar1 ¢éziinmeyen ya da polimerizasyonla hazirlanamayan
polimerlerle de nanokompozit hazirlanmasina olanak saglar. Ayrica organik ¢oziiciiler

kullanilmadigindan ¢evreye zarari yoktur.

Organokil tabakalan z E %

>
Kanstirma i15lemi ': E -

Kil-polimer nanokompoziti
Polimer

Sekil 8. Polimer-kil nanokompozitlerin eritme yontemi ile sentezi[23].

2.4  Killer

Killere ait 6zelliklerden yola ¢ikarak kil hakkinda yapilan ¢ok fazla tanim vardir
Topraktaki parcacik boyutu 2 mikron dan dan kiiciik tanecikler, sulu ortamda plastik
ozellik gosteren topragm en kiigiik fraksiyonu ve kolloidal 6zellik gosterebilen yiikli

partikiillerden olusan kristal yapilar olarak tanimlanir.

Higbir zaman saf bir sekilde bulunmayan Kilin igeresinde aliiminyum silikatlarla
beraber, demir, magnezyum, kalsiyum, sodyum, kuvars gibi mineraller kil olmayan

malzemeyi yani safsizliklar1 olusturur[25].

Killerin tabakali yapilar1 vardir. Killerin tabakalarimin g¢evresinde 4 oksijen atomu
bulunan ve silikon atomu barindiran tek yiizlii yapilarina tetrahedral yapi, sekiz oksijen
atomu ile bulunan aliiminyum veya magnezyum gibi metaller barindiran yapilarma da
oktahedral yap1 denilmektedir. Killer, igerdikleri mineral dzelliklerine gore siniflara

ayrilmistir. Kristal yapisi bu 6zelliklerin basinda gelmektedir [26].

Kil minerallerinin  kristal yapilar;; temel birimlerinin  olusturdugu farkh
kombinasyonlarla iist iiste gelmeleri ile olusur. Kil mineralleri bu olusumlara gore de

siiflandirilirlar (Sekil 9). Olusan tabakalar bir diizgiin dortyiizli, bir diizgiin sekizyiizlii
12



ise 1:1 tabakali (kaolinit grubu), iki diizglin dortytizlii, bir diizgiin sekizyiizli ise 2:1
tabakali (smektit, vermikulit, mika), iki diizgiin sekizyiizli, bir diizglin dortyiizlii ve bir
diizgiin sekizyiizli ise 2:1+1 tabakali olarak adlandirilir[27], [28].

Tabaka Grup Cins

Kaolinit Grubu Kaolinit, Dikit
1:1 Tabakal olanlar a) Es boyutlu olanlar o
b) Bir yonde uzamg olanlar Halloysit
Smektit Grubu Montmorillonit
2:1 Tabakalh olanlar [1lit Grubu Bediellit, It
Vermikiilit Grubu Vermikiilit
2:1+1 Tabakah olanlar  Klorit Grubu Klorit
Sepiyolit
Zincir yapis: olanlar Sepiyolit Grubu Atapulgit
Paligorskit

Sekil 9. Kil Minerallerinin Tabaka Sayisina Gore Smiflandiriimasi[29].

T Katmani
.. TO(1:1)
tabakasi
O Katmam
TKatmam
O Katmani - TOT (2:1)
tabakasi
T Katmam

(b)

Sekil 10. a. TO(1:1) (kaolin, halloysit), b. TOT (2:1) kil tabakalari (montmorillonit,
illit) [30].

100 gr kil mineralinin ihtiva ettigi degisim 6zelligi gosteren katyonlarin esdeger miktari
“katyon degisim kapasitesi” olarak adlandirilir ve birimi miliekivalanttir. pH, bagil nem,
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spesifik iletkenlik, gecirgenlik, gozeneklilik, suda sisme kapasitesi, rehidrasyon hizi,
disperse olabilme derecesi, partikiil dagilimi gibi Ozellikler kilin net yiikiine ve

degisebilir katyonlarinin tiiriine baghdir [31].

Gliniimiizde kil mineralleri daha ¢ok polimer malzemelerle birlikte nanokompozit
malzemeleri elde etmekte kullanilmaktadir. Nano boyutlu dolgu maddesi iceren
polimerik sistemler, bos re¢ine veya mikrokompozitlerle kiyaslandiginda daha yiiksek
mekanik mukavemet, fiziksel ve kimyasal dayanim 6zelligine sahip olmaktadirlar. Bu
dolgu maddeleri igerisinde nanokiller, diisiik maliyetlerinin yan1 sira malzemede
iyilesmeler sagladigi i¢in hem endiistriyel hem de akademik sahada son yillarda biiyiik

ilgi gdrmiislerdir.

Polimer/kil nanokompozitleri hazirlanmasinda killer direk olarak

kullanilamayacagindan hidrofilik silikat yiizeyleri organofilik duruma getirilmelidir.

Organokil sentezinde kil mineralleri ile organik bilesikler arasindaki katyon degisim
reaksiyonu gergeklesir. Katyonlarin degisim tepkimesi, kil mineralinin tabakalar
arasindaki katyonlarla sulu ortamda alkil amonyum katyonlarinin yer degistirmesi

esasina dayanir[32].

Na-Kili Uzun Zincirli Yiizey Aktif Organokil

Sekil 11. Organokil Sentezi [32].

Sekil 11° de kil tiiri Na-Montnorillonit (Na+MMT) ile organokil sentezi gdsterilmistir

2:1 grubunda yer alan montmorillonit killeri, ihtiva ettigi iyonlarin yapisina bagl olarak
sisme Ozelligine sahiptir. Bu 6zellik sayesinde biiyiik mol kiitleli bilesikler tabakalar
arasinda difiizlenir ve tabakalar arasindaki katyonlarin biiylik mol kiitleli bilesiklerle yer

degistirebilmelerine imkan saglar. Bu sayede Kil yiizeyi, hidrofob 6zellik kazanir ve
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modifiye edilebilir. Reaksiyon sonunda organik katyonlar killerin yiizey enerjilerini
diistiriir ve tabaka araliklarini genisletirler, ylizey 6zellikleri degiserek hidrofilik yap1
kismi hidrofilik veya organofilik yapiya dontsiir [33], [34].

2.4.1 Kil Tiirleri ve Ozellikleri

2.4.2 Halloysit

Aliiminyum, silikon, hidrojen ve oksijenden olusan ¢ift katmanli bir yap1 olan halloysit

dogal nanotiip ad1 verilen yiiksek genislik/uzunluga sahip i¢i bos bir yapidir.

Halloysit ad1, bu minerali Belgika'da ilk kesfeden Omalius d'Halloy' dan gelir. {1k olarak
1826 yilinda Berthier tarafindan kullanilan halloysit {izerine kapsamli aragtirmalar
1940'larda baslamistir. Son yillarda malzeme bilimi ve teknolojisinde nanotiip
nanopargaciklarina artan ilgi nedeniyle halloysit, arastirmacilarin ilgisini bir kez daha

cekmistir[35].

YOy

©Si @Al O +H

Sekil 12. a) Halloysit kaya seklinde 6rnegi, b) Toz halloysit 6rnegi, ¢) TEM, d) SEM
goriintiileri, ) Halloysit nanotiiplerin sematik olarak kristal yapisinin gosterimi[36].

Al2[Si205(0OH)4].4H20 kimyasal formiiliine sahip olan ve yapisinda su bulunan

halloysit,10A bazal agikliga sahiptir ve bu kaolinit bazal agikligindan 3A daha fazladir.

Icyapidaki su zayif sekilde tutulur, bdylece halloysit -(10A) dehidrasyonla metahalloysit
15



olarak da bilinen halloysit (7A)’e geri dondiiriilemez sekilde doniisiir ve tiip seklindeki
yapis1 korunmus olur[37]-[40].

-H20
H-10 A H-7 A

Sekil 13. 10A H Dehidrasyon Semasi[41].

HNT dogada tiip veya kiire seklinde bulunabilir. Tiip duvarlarinin i¢ ve dis yiizeyleri
anyon gibi net negatif yiik tasimaktadir; amfoter 6zellik gosteren bu tiipler, yiiksek pH’
larda negatif yiik, diisiik pH’ larda ise pozitif yiik gibi davranmaktadir. Bu 6zellikleri
sayesinde HNT” leri, pH’ nin 2’den diistik oldugu ortamlarda katyonik ilaglari i¢ ve dis
yiizeylerde tutarak ilag salinimi geciktiricisi olarak kullanilmaktadir[42]-[46].

TEMimage of halloysite

Intemal aluminol surface
o, AFM image of halloysite
'

)

2 % <

Inner- sudace OH *

. Al-Ooctahedron  *

e O
. Si-O tetrahedron O Si
' HO o A

Sekil 14. a) 10A boyutlarindaki H’ nin kristal yapis1, b)H’ nin yapisi, ¢) H’ nin TEM
goriintiisti, d) H* nin AFM goriintiisii[47].

Gilintimiizde HNT minerali modifikasyona elverisli yapist olmasi sebebiyle; petrol, yag

sanayi, kozmetik, seramik ve porselen {iiretimi, antikorozyon malzemesi olarak
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giinimiizde kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda, biyouyumlulugu ile 6n planda olan
halloysit; yapay doku, kemik implanti, dis cerrahi ve ila¢ taginim sistemlerinde

arastirma-gelistirme ve faaliyetlerinin artmasina neden olmustur[40], [41], [48].

2.4.3 Halloysit Nanotiipler

Halloysitlerin nanotiip seklinde dogada bulunmasi nedeniyle son yillarda halloysit
nanotiipleri (HNT) ile nanokompozit elde edilmesi biiyiik 6nem kazanmistir. HNT
dogal olarak bulunabilen ve aluminisilikat tiip seklinde yapilar olmasinin yan1 sira ucuz,
biyo-uyumlu, yiiksek mekaniksel 6zellikler géstermesi ve ¢evresel etkilerinin minimum

olmasi gibi bir¢ok 6zellik sayilabilir.

HNT, dis yiizeyi negatif yiiklii siloksan (Si-O-Si) gruplarindan, i¢ yiizeyi pozitif yiiklii
aliminol (AI-OH) gruplarindan olusan i¢i bos tlipsii geometrik bir yapiya sahiptir. Bu
yapt sayesinde asit veya baz g¢ozeltileri igerisinde farkli kimyasal yapilarla kolayca

modifiye edilebilmektedir [49], [50].

Benzer geometrik yapili karbon nanotiiplerle kiyaslandiginda karbon nanotiiplerin
birbirleri arasinda olusan gii¢lii Van der Walls etkilesimi, matris i¢erisindeki dagitimi
zorlagtirmaktadir. HNT’ nin dis yiizeyindeki siloksan ve az miktardaki hidroksil
gruplari, diisiik ¢ekim kuvveti olusturmakta ve bu sayede nanotiiplerin birbirinden
ayrilmasii daha kolay hale getirmektedir. Ayrica HNT’ nin farkli kimyasal yapilarla
modifiye edilebilmesi, hafiflik, toksik olmamasi yiiksek boy/en orani sayesinde polimer
matris dolgu etkilesimini arttirarak polimerin mekanik 6zelliklerinde 1yilesme saglamasi

nedeniyle ¢ok fazla alanda tercih edilmeye baslanmistir[51], [52]

2.4.4 Halloysit Nanotiiplerin Yiizey Modifikasyonu

Birden fazla ylizey potansiyeli olan halloysitin modifikasyonuna baktigimizda dis
yiizeyinde siloksan (Si-O-Si) gruplar1 ve kenarlarinda ve yilizey kusurlarinda agiga ¢ikan
az sayida aluminol (Al-OH) ve silanol (Si-OH) gruplari bulunmaktadir. HNT dolgu
maddesi, adsorban ya da tastyici gibi alanlarda kullanildiginda ana malzeme i¢in zayif
bir afinite (iyon degisimi, hidrojen bag1 ve Van der Waals kuvvetleri) gostermistir. Bu
tip alanlarda HNT’ nin performansini arttirmak igin bolgeye 6zgii ya da bazen segici

yiizey modifikasyonu gergeklestirebilir[47].
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HNT ¢ (3-

aminopropiltrietoksisilan, 3-merkaptopropiltrimetoksisilan, viniltrimetoksisilan) gibi

yiizeyindeki  aliiminol  gruplar1  sayesinde, organosilanlar

bircok organik bilesige kars1 yiiksek kimyasal aktivite gosterir. HNT’ nin yiizey

modifikasyonu, fonksiyonel gruplarin i¢ ylizeyine kovalent baglanmasi ile saglanabilir.

=% = HNT k yizesi

CH.CHO-@, R=» (CHj)NH, 1
Hidrojen bapy .,é X =» CHMH;vea H !
d"" ) =» ¢ bag yapan 5i (T l
Rxé @ ~>  Tkibad yagus Si(T9) 1
_‘SL) ’} \é) a—  Ogomedze APTES 1\'
' L -8
\O\,\SE.,O-\_,LR Hidrojen bags s T\
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Y Al M gr B Al Al o Al

Sekil 15. Halloysit nanotiiplerin APTES ile yiizey modifikasyonu [47].

2.5 Maleik Anhidrit Kopolimer Sistemleri Ve Sentezleme Yontemleri

Maleik Anhidrit kaynama noktas1 202 °C, erime noktasi 52,8 °C, mol kiitlesi 98,06
g/mol olan beyaz renkli, keskin kokulu nem ¢ekici 6zelligi olan, aseton, benzen, toluen,

dioksan ve kloroformda ¢oziinen keskin ve act kokulu bir monomerdir[53].

Sekil 16. Maleik Anhidrit’in yapisi[54].

Gilinlimiizde ticari olarak maleikanhidrit iiretiminde en ¢ok benzenin gaz fazindaki
oksidasyonu (Sekil 16) ve biitanin katalitik oksidasyonundan yararlanilir (Sekil 17)
[54].
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+ 40 — D\ + H,0 + CO + CO,
07 ™ 0

Benzen Oksijen Maleikanhidrit

Sekil 17. Maleik anhidritin, gaz fazindaki benzen ile sentezi[55].

CHyCH,CH,CHy + 350, 4& + 4H,0
o 0 o

Sekil 18. Maleik anhidritin, biitanin katalitik oksidasyonuyla sentezlenmesi[55].

Maleik Anhidrit karboksilik asit tiirevidir ve molekiiliinde bulunan karbonil grubu ve

cift baglar ile ayr1 ayr1 veya birlikte ¢esitli kimyasal reaksiyonlar verebilirler.

Reaktif anhidrit halkas1 nedeniyle maleik anhidrit kopolimeri halka agilma tepkimeleri
icin oldukga elverislidirler. Boylece kiiclik mol kiitleli (su, alkol, amin ve amin tiirevleri
gibi)molekiillerle modifikasyona ugrayabilirler. Ayrica bu o6zelliklerine ek olarak
ekonomik olmalart da bir¢cok alanda yaygin olarak kullanilabilir hale getirmistir.
Nanopargaciklar i¢in ¢oziindiiriicii ajan olmalarinin yani sira, ylizey modifikasyonu,
makro molekiiler ilag tasiyict sistemler, tan1 amagh goriintiileme ajanlari, implantlar,

diger uygulamalaridir [56].

Maleik Anhidrit (MA) monomerleri normal sartlarda homopolimerlesemez, fakat
asilamaya uygun elektron verici monomerlerle iyi elektron alici olmasi nedeniyle
kopolimerlesme tepkimesi verir. MA radikalleri bir araya geldiginde karbonil (C=0)
gruplar1 arasindaki elektron ¢ekici Ozellikleri nedeniyle, iki karbonil (C=0) grubu
arasinda itme kuvveti ve sterik engel olmast MA monomerlerinin homopolimerlesme
yapamama nedenidir[56]. MA kopolimerizasyonu polaritenin artmasi, zincir sertligi ve
cams1 gegis sicakligr gibi oOzelliklerin degisinde rol oynamaktadir. Ayrica yapiya

hidrofillik, adezyon kuvveti ve diger polimerlerle uyum gibi 6zellikler kazandirir[57].
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Iyi bir elektron alicis1 olan maleik anhidritin ¢ok sayida monomer sistemleriyle yiik
transfer kompleksi (CTC) olusturmasi ve sulu ortamda kolayca hidroliz olmasi

Sebebiyle tez kapsaminda se¢ilmistir[58].

Ilk olarak Mayo ve arkadaslari tarafindan c¢alisilan ve giiniimiizde yaygm olarak
kullanilan kopolimer sistemlerinden biri de stiren ve maleik anhidrit igeren sistemlerdir.
Poli (stiren-ko-maleik anhidrit) (SMA) kopolimeri kolayca modifiye edilmesi agisindan
avantaj saglar[59].Cok yonlii kopolimer olarak da bilinen diisiik toksisite ve iyi 1sil
dirence sahip SMA termoplastik bir polimerdir. Diisiik maliyet ve kararli yapisindan
dolayt ticari olarak da kagit endiistrisi, uyumlastirici, ylizey aktif madde ve yapistirict

olarak kullanilir.

Maleik Anhidrit kopolimerleri amidasyon ve esterlesme reaksiyonlar ile ila¢ etken
maddelerini baglayabilme ve hidrolizi sonucu bunu geri ortama birakabilmesinden
dolay1 kontrollii ilag salinim sistemlerinde kullanilir [60].Hidroliz olan etken madde
viicut igerisinde bazik veya asidik ortama ulagtiginda polimer ila¢ konjugantinin

yapisinda bulunan alkol ya da amin grubu ilacin ¢oziinmesini saglar[56].

Atict ve ark.(2000), yaptiklari calismada su ve aseton igerisinde c¢oziinebilen ve
¢cozlinemeyen poli(Maleik Anhidrit-ko-Stiren) kopolimerlerini sentezleyerek Salisilik
Asit, 2-Fenil Etanol ve Parasetamol gibi hidroksil grubu ihtiva eden reaktiflerle
etkilestirmislerdir. Takibinde bu modifiyeli polimerlerin hidrolitik ve kontrollii
salimimini incelemisler, kontrollii salinim sirasindaki hidroliz asamasinda polimer
desteginin oldugu kadar, zaman, sicaklik ve baglanan bilesik yapisinin hidrolize etki

ettigi sonucunu ortaya koymuslardir [58].

R
~
e} o} 0 (e} oMo
EE o o
+ o> _-,H+
hn R-OH
n
o]

R: COOH

HO

CHy-CH,-OH OH

NH—C—Ch,

Sekil 19. Poli(Maleik Anhidrit-ard-Stiren) kopolimerinin modifikasyonu[58].
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2.5.1 Yiik Transfer Kompleksi (CTC)

Komplekslerin olusumu elektron akseptorleri ve elektron dondrlarmin uyarilmasi
sonucu olusmaktadir. Kompleks yapinin meydana gelebilmesi i¢in bilesenlerden birinin
elektron vermesi (donor) ve digerinin bu elektronu almasi(akseptor) gerekir(Tablo 1).
Polimer zincirlerinin  biliylimesi monomer komplekslerinin  bas ve kuyruk
homopolimerizasyonu ile gergeklesir. Kopolimer olusumu elektronca fakir ve zengin
olan monomerlerin olusturdugu yiikk transfer kompleks (CTC) yapilarinin

polimerlesmesiyle meydana gelir.

Cowie J.M.G tarafindan yiiriitiilen bir ¢aligmada kompleks kopolimerizasyon modeli
cok sayida elektron donor-akseptor giftlerine uygulanmigtir [61]. Yapilan caligma
sonucunda elektron veren(donor) vinil alkol, heterosiklik dien, dien, , stiren, stil benzen,
vinil benzen, vinil ester, vinil eterler ve vinil siilfit gibi monomerler, elektron
alan(akseptor) maleik anhidrit, maleimid, akrilat ester, akrilonitril, stilfiir dioksit, siyano
etilen ve fumarat ester gibi monomerler ile yiik transfer kompleksi iizerinden kopolimer

olusturdugu belirlenmistir.

Tablo 1. Dondr ve Akseptor Monomerler

Donorler Akseptorler
Stiren Maleik anhidrit
Fenil asetilen Metil maleat
Vinil piridin Dietil maleat
Stilbenzen Maleimid
Biitadien N-Fenil maleimid
Siklopenten Siilfiir dioksit
Akrilonitril Dietil maleat
N-vinilpirolidin Metil akrilat
AlKki vinil siilfitler Akrilonitril
Fenil vinil eterler




Elektron veren stiren, elektron c¢eken maleik anhidrit ile yiik transfer kompleksi

tizerinden poli(maleik anhidrit-ard-stiren) kopolimerini olusumu sekilde gosterilmistir.

— o
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Sekil 20. MA ve St monomer ¢iftleri arasindaki kompleksin olusumu[62].

Monomer ¢iftleri arasindaki donor-akseptor iliskisi, olduk¢a renkli komplekslerin
olusumuna imkan saglayarak yeni absorpsiyon bantlar1 olarak UV-visible spektrumda
gozlenebilir. Ayrica yiikk transfer kompleksleri, NMR spektrumlarindaki kiigiik

kaymalarla da karakterize edilebilirler[63].

o]

Sekil 21.Poli(maleik anhidrit-ard-stiren) kopolimerizasyonu [62].

2.6 Polimer-ilac¢ Sistemleri

Gilinitimiizde polimer biliminde yasanan teknolojik gelismeler sayesinde kontrollii salim
sistemlerinde aranan Ozelliklere sahip yeni polimerler elde edilmistir. Gelisen

sentezleme yontemleri sayesinde sentezlenen polimerlerin kalitesi artmistir[64].

Son yillarda nano malzemelerin ilag tasiyici sistemlerde kullanilmasi bir¢ok avantaji
beraberinde getirmis Ozellikle kanser ilaglarimin saliminda, ilaglarin toksik etkisini

azaltmasi ve ¢oklu ilag direngliliginin 6niine gegmesi sebebiyle tercih edilmektedir[65].

Bir organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz olarak boliiniip ¢ogalmasiyla beliren kotii
urlara kanser denir. Giiniimiizde kanser tim diinyada 6nde gelen 6liim sebeplerindendir.

Diinya Saglik Orgiitine (WHO) bagli Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Kurumu olan
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IARC’1in 2030 yili i¢in Ongoriisii kanserin oliim nedenleri arasinda birinci sirada

olacagidir[66].

Tedavi yontemi olarak cerrahi miidahale, kemoterapi, radyoterapi gibi yontemler tercih
edilmektedir. Fakat Kanser hastalarina uygulanan kemoterapi saglikli hiicreleri de
olumsuz yonde etkilemektedir. Ayrica antikanser ilaglart diigiikk mol kiitleleri sebebiyle
kanser hiicrelerinin yaninda diger hiicrelerin de zarar gérmesine sebep olmaktadir. Bu
goriilen yan etkilerin azaltilmasi ve etkin tedavi ger¢eklestirmek amaciyla giiniimiizde
artik nanotiipler, nanokompozit, polimer-ilag konjugatlari, polimerik nanopartikiiller,
nanokapsiiller, miseller, lipozomlar ve nanojel gibi farkli sistemleri iizerinde yogun

caligmalar yapilmakta ve ilag tasima/salim sistemleri gelistirilmektedir[67]-[69].

Halloysit nanokompozitler, yiiksek ¢ekme ve biikiilme mukavemetine, elastik modiile
sahiptir. Halloysit nanotiiplerin yiiksek biyouyumluluk 6zelligi nedeniyle, iyi bir ilag
hapsetme ve siirekli salim 6zelliklerine sahip olduklarini kanitlamis ve bu 6zellikleri
doku miihendisliginde ve ilag tasima sistemlerinde genis bir kullanim alam

kazandirmustir [70].

Halloysit nanokompozit ve aspirin ilact kullanilan ¢aligmada APTS ile modifiye edilen
halloysitlerin  modifikasyonunun  aspirin  miktarint ~ agirlikga  yiikseltebilecegi
gosterdi[71].

amorf aspirin

elektrostatik
cekim

aspirin kristali

Aptes
maodifikasyonu

aspirin ———

yukieme
HNT HNT N-HNT/ASP

Sekil 22.HNT’ nin APTS ile modifikasyonu ardindan aspirin yiiklenmesi [71]

Ghebaur ve ark. yaptiklari ¢alismada kontrollii salim saglamak amaciyla difenhidramini
HNT’ lere yiikleyerek poli(vinil alkol) ile hidrojel igine hapsetmis ve salim ¢alismasini
gerceklestirmislerdir.  Calismalarinda  yiikksek  pH’ da  kontrollii ~ salim
gerceklestirdiklerini belirmislerdir [72].
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Antikanser ilact olan 5-Florourasili denge sisme yoluyla hem pH duyarh
poli(hidroksietil metakriat) sodyum hiyaliironat nanokompozit hidrojellere hem de
HNT’ lerin i¢ine vakum yardimiyla basarili bir sekilde hapsederek nanokompozit
hidrojellerden 5-Florourasil salimimin, pH-bagimli kontrollii salim gergeklestigini

calismalarinda belirtmislerdir [73].

5-Florourasil (5-FU), yaygin olarak kullanilan bir kemoterapotik ajandir, antimetabolik
ve antineoplastik bir ajandir [1-4]. Hem urasil hem de timini taklit eden bu urasil
analogu, sitotoksisiteyi ve hiicre oliimiinii tetikleyen RNA ve DNA'ya dahil olarak

niikleosit metabolizmasina miidahale eder[74].

oy ]

Sekil 23. Kanser terapi ajan1 5-florourasil (5-FU) [74].

5- FU hiicrelere urasilin tasima sistemi araciligiyla girmektedir. 5- FU hiicre icerisinde
cesitli, aktif metabolitlerine doniiserek RNA sentezi fonksiyonunun inhibisyonuna,
timidilat sentez aktivitesinin inhibisyonuna ve hiicre dongiisiinde S fazina etki ederek

DNA hasarina neden olup antikanser 6zelligini géstermektedir [75].
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Sekil 24. 5-FU Metabolizmasi[74].
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5-Florourasil kolon, meme ve iist gastrointestinal sistem tiimdrlerinde sik kullanilan bir
kemoterapétik ajan olup, anjina, miyokard infarktiisli, supraventrikiiler ve ventrikiiler
aritmiler, akut pulmoner 6dem, kardiyojenik sok, kardiyak arrest ve ani 6liim gibi ciddi,
mortal seyredebilen yan etkileri vardir. Ilacin etkinliginin arttirilmasi ve yan etkilerini
en aza indirgemek i¢in biyolojik sistemlerde ila¢ konjugasyonlar1 kullanilmasi miimkiin

olmaktadir [74].

Bu tez kapsaminda, biyolojik uyumlulugu yiiksek, yiikleme kapasitesi iyi ve karbon
ayak izi son derece diisiik olan halloysit nanotiiplerle kanser terapi etken maddelerini
kolayca baglayabilen ve hidroliz olmasiyla salimim yapabilmenin yani sira ucuz
olmasindan dolay1 poli(MA-ard-St) nanokompozitleri sentezlenmistir. Bir kanser terapi
ilac1 olan 5-FU, yiiksek oranda etkin olmasindan dolayi secilmis ancak, literatiirde

kopolimer/halloysit/ilag sistemlerine dair yapilan bir calismaya rastlanmamustir.

Son yillarda nanokompozit malzemelerin en 6nemli kullanim alanlarindan birinin
biyolojik uygulama alanlar1 oldugu Dbilinmektedir. Nanokompozit malzemeler
hazirlanirken genellikle metal ve seramik tiirevi malzemeler kullanilmasina ragmen, bu
malzemelerin biiyiik bir ¢ogunlugunu polimer esasli matrisler olusturmaktadir. Polimer
esasli nanokompozitler malzemeye esneklik, elastiklik ve kolay islenme ozeliklerini
katarak ozellikleri gelistirilmis yeni malzemelerin sentezlenmesine neden olmaktadir.
Nanokompozit malzemelerin 6nemli bir kismini nanotiipler olusturmaktadir. Polimer
nanokompozit malzeme hazirlanirken kullanilan nanotiipler; karbon nanotiipler veya
inorganik kil nanotiipler olabilmektedir. Karbon nanotiiplerin sulu ortamda
karsilasabilecegi sorunlar ve i¢inde grafit bulunmasindan kaynakli yan etkilerinin
olabilecegi bilindigi i¢in alternatif malzemeler olarak inorganik katkili, polimer-Kil
nanotlip malzemeler tercih edilmektedir. Polimer kil nanokompozit malzemeler,
birbirinden ¢ok farkli iki ¢esit malzemenin; organik ve inorganik maddenin birlikte
bi¢imlendirilmesi ile olusan hibrit malzemelerdir. Polimer-kil nanokompozitler, elastik
modill, gerilme direnci, gaz gecirgenligi ve 1sil direnci gibi farkli karakteristik

ozelliklerde malzemeye iistiinliik saglamaktadir.

Bu tez caligmasi kapsaminda, dogal nanotiip yapisina sahip halloysit 3-
Aminopropiltrietoksisilan (APTS) ile modifiye edilerek polimer kil nanokompozitleri
icin uyumlagtirma yapilmistir. Yiizey modifikasyonu yapilmis halloysit nanotiipler ile

ayn1 kopolimerizasyon kosullarinda; maleik anhidrit (MA) ve stiren (St) monomerlerini

25



yik transferi kompleksi (CTC) fizerinden in situ ¢ozelti kompleks radikal
kopolimerizasyon ile modifiye halloysit polimer nanotiiplerin sentezlenmistir. Ayrica,
yapi-0zellik ve diger biitiin yonleriyle aydinlatilan nanokompozit malzemeler, bir
kanser terapi ajani olan 5-flurourasil (5-FU) ile kimyasal olarak konjugasyonu katalizor

sistemi varliginda gergeklestirilmistir.

Halloysit, modifiye halloysit, poli(MA-ard-St) kopolimeri ve nanokompozit
sistemlerinin yapisal Ozellikleri belirlenirken Attenuated Total Reflectance-Fourier
Transform Infrared (ATR-FTIR); X-Isim1 Kirinimi (XRD), X-Isin1 Fotoelektron (XPS)
Niikleer Manyetik Rezonans (F-NMR) spektroskopisi yontemleri kullanilmigtir. Termal
kararlilik analizleri i¢in Termal gravimetrik analiz (TGA), dinamik mekanik 6zellikleri
icin Dinamik mekanik Analiz (DMA), ylizey morfolojisi i¢in Gegirimli Elektron
Mikroskobu (TEM) yontemleri kullanilarak malzeme 6zellikleri aydinlatilmaya
calisilmigtir.  Potansiyel bir biyomalzeme olarak tasarlanan yapilar, tedavi
protokollerinde yer alan tedavi ajan1 5-Florourasil ile kimyasal konjugasyon islemeleri
sonucunda MDA-MB-213 meme kanseri hiicreleri ile hiicre canlilig1 testleri yapilarak

aktiviteleri degerlendirilmistir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Kimyasallar

Tez kapsaminda kullanilan kimyasallar; yiliksek safliktaki halloysit ( 100 mm den kii¢iik
tane boyutu, 20% nem, en az35% Al,05, en fazla 0,7% Fe,05, en fazla 1,2%S05)
ESAN Eczacibasi tarafindan {retilmistir. HNT’ nin ylizey modifikasyonu icin
kullanilan 3-Aminopropiltrietoksisilan H,N(CH,)3Si(0C,Hs); (APTS), mol kiitlesi:
221,37 g/mol), maleik anhidrit (MA , C,H,05; formiiliine sahip, mol kiitlesi: 98,06
g/mol) ve 5-Flurourasil (5-FU, C4H3FN,0,, moliikiil kiitlesi: 130,08 g/mol) Sigma
Aldrich’ den alinmistir. Bir diger sentez monomeri stiren (St, CgHg formiiliine sahip,

mol kiitlesi: 104,15 g/mol)Sigma Aldrich’ den temin edilmistir.

Reaksiyon baslatici olarak, benzoil peroksit (BPO, C;4H;,04 formiiliine sahip, mol
kiitlesi: 242,23 g/mol) Fluka’ dan tedarik edilmistir. Sentez asamasinda kullanilan
¢oziicl, ¢oktiiriicii ve katalizorler; toluen, benzen, dimetilformamid (DMF), dietileter,
triethylamine (TEA) Sigma Aldrich’den tedarik edilmistir.

3.2 Sentez Yontemleri

3.2.1 Halloysit Modifikasyonu

Halloysit kilinin sahip oldugu fiziki ve kimyevi 6zelliklerini artirmak adina organosilan
ile modifikasyon islemi uygulanmasi daha aktif bir kil yapisi elde edilmesine neden
olmustur. Bu tez kapsaminda, HNT’ nin yiizey modifikasyonunu gergeklestirmek igin
bir organosilan olan 3-aminopropiltrietoksisilan (APTS) kullanilmasinin sebebi; HNT’
nin yiizeyindeki aliiminol gruplari, hidrolizasyona ugramis APTS’ ye kars1 asir1 bir
kimyasal etkenlige sahip olmasidir. Bu yiizden, modifikasyona ugramis nanotiipler elde
etmek i¢in H,N(CH;)3Si(0C,Hs)5 formiiliine sahip APTS kullanilmigtir[47].

CHs
O\J
/~0—Si ~~"""NH,
H5;C \
HaC_©

Sekil 25. 3-Aminopropiltrietoksisilan(APTS) [76].
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Modifikasyon islemi sicakligin homojen dagilmasi ve kolay kontrol edilebilmesi i¢in
80°C parafin banyosunda yapilmistir. Oncelikle, 15 g HNT ile 110 mL toluen
kanistirilarak kil yapisinin agilmasi saglandi. Ardindan, modifiye ajan1i APTS 30 ml,
katalizor olan TEA ise 10 mL eklenerek toplamda 4 saat reaksiyon gergeklestirilmistir.
Yiizey modifikasyonuna ugramis HNT, toluen ile yikama ardindan oda sicakliginda

kurumaya birakildi.

O-._-CH3
— \ HZ -
—OH  pc/ O i' —o\ "
z
H4C~., O .
| on b~ . 0 si ad
—OH Toluen, 80 °C o
TEA, 4 saat B
HNT HNT-APTS

Sekil 26.HNT nanotiiplerin 3-Aminopropiltrietoksisilan(APTS) ile yilizey
modifikasyonu

3.2.2 Poli(MA-ard-St)’ in Sentezlenmesi

Poli(maleik anhidrit-ard-stiren) kopolimeri yiik transfer kompleks (CTC) radikal
kopolimerizasyonu yontemi ¢06zelti polimerizasyonu teknigi ile sentezlenmesi
yapilmistir. Elektron alici(A) elektron verici (D) monomer oranlart 50:50 oraninda

kullanilmistir (Sekil 27).

Poli(MA-ard-St) kopolimerizasyon regetesi; 80°C parafin banyosunda, azot
atmosferinden gecirilerek 14 mL benzen (¢oziicii) igerisinde esit monomer oranlarinda
(1:1) gerceklestirilmistir. Ayrica, baslatic1 olarak benzoil peroksit kullanilmistir. ilk
olarak, benzen(Benzen]/[M];opiam= 5) icerisinde [M]¢opiam=4 mol/L olacak sekilde
MA c¢oziilerek, St ilave edilmis ve baslatici olarak benzoil peroksit ([BPO] = 1,5
x10~*mol/L ) eklendikten sonra azot atmosferinden gegirilerek reaksiyon baslatilmistir.
Toplam reaksiyon siiresi 75 dakika, reaksiyon sicakligi ise parafin banyosu vasitasiyla

sabit 80 °C sicaklikta gerceklesmistir. Reaksiyon sonunda, Sogutma islemleri yapilarak
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kopolimer sistemden izole edilerek alinarak kurutularak kullanima hazir hale

getirilmistir.
0 (0]
L1l —
o 0]

Yiik Transfer Kompleksi (CTC)
MA St

Kopolimerizasyon

l R. (BPO), 80°C

a

Poli (MA-ard-St)

Sekil 27. Poli(MA-ard-St) yiik transfer kompleksi {izerinden sentezi

3.2.3 Polimer-Kil Nanotiip (PCN) Sentezlenmesi

Poli(maleik anhidrit-ard-stiren)/halloysit nanokompozit malzemenin (Poli(MA-ard-
St)/HNT) ve APTS ile modifiye edilmis Poli(maleik anhidrit-ard-stiren)/halloysit
nanokompozit malzemenin (APTS-HNT/poli(MA-ard-St)) sentezi; kopolimerin sentezi
ile ayn1 deneysel kosullarda in situ ¢ozelti kompleks radikal kopolimerizasyonu ile
sentezlenmistir. APTS-HNT ve HNT; monomerler ve baslaticinin agirlik¢a (w/w) 10%
30% ve 50% oranlarinda kullanilmistir(Tablo 2).

Sentez agamasinin ilk adimi olarak, HNT ve APTS-HNT oda sicakliginda ayr1 ayr1 10
mL benzen igerisine eklenerek 4 saat karistirma islemi ile dispersiyon saglanmistir.
Ardindan, monomerler; MA ve St ve baslatici; BPO eklenmis son olarak 4 mL benzen
eklenmistir. Sicakligin homojen dagilmast ve kontrol edilebilmesi i¢in 80°C parafin
igerisinde, azot atmosferinde reaksiyon baslatilmig olup manyetik karistiric1 vasitasi ile

yarim saat karigtirllmistir. Cokme gozlemlendigi i¢in 45 dakika sonunda reaksiyon
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sonlandirilmistir, izole edilen yapilar kurutma islemleri i¢in oda sartlarinda kontrollii

olarak birakilmistir.

Tablo 2.Sentezlenen Nanokompozit Yapilarinin Kodlanmasi ve Kil Oranlart

Ornek Adi Ornek Aciklamasi Halloysit | APTS-HNT
% %
HNT Saf Halloysit 100 *
HNT15 APTS Modifiye Halloysit (APTS-HNT) * 100
HN-1 Poli(MA-ard-St) * *
HN-2 HNT/poli(MA-ard-St) 10 *
HN-3 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St) * 10
HN-4 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St) * 30
HN-5 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St) * 50
HN-6 Poli(MA-ard-St)/5-FU * *
HN-7 HNT/Poli(MA-ard-St) /5-FU 10 *
HN-8 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St)/5-FU * 10

HNT: Saf halloysit

HNT15: APTS ile modifiye edilmis 15 gr modifiye halloysit
HN-1: Kopolimer

HN-2: 10% HNT igeren halloysit/kopolimer

HN-3: 10% APTS-HNT igeren halloysit/kopolimer

HN-4: 30% APTS-HNT igeren halloysit/kopolimer

HN-5: 50% APTS-HNT igeren halloysit/kopolimer

HN-6: 5-FU konjuge edilmis kopolimer

HN-7: 10% halloysit iceren 5-FU konjuge edilmis kopolimer

HN-8: 10% modifiye halloysit iceren 5-FU konjuge edilmis kopolimer
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3.2.4 lla¢c Konjugasyonu

Sentezlenen HNT/kopolimer ve APTS-HNT/kopolimer yapilarinin yapi-6zellik ve diger
biitiin yonleriyle aydinlatilmasi ardindan 6nceden segilen katalizor ile birlikte her iki
kopolimer sistem ile ila¢ konjugasyonu gerceklestirilmistir. Bu yiikleme islemi ig¢in
onceki calismalardan temel alinarak uzun yillardir gesitli kanser tedavilerinde tercih
edilen 5 Flurourasil (5-FU) uygun bulunmustur. Kimyasal konjugasyon islemi igin
50:50 oranlarda olan nanokompozit malzemeler kullanilmis ve reaksiyon katalizorii
olarak TEA ile nanokompozit:ilag (1:1 molar oranlarda) konjugasyon ¢ozelti ortaminda
yapilmistir. Bu iglem, saf kil/kopolimer ve ¢esitli konsantrasyonlarda modifikasyona

ugramis kil/kopolimer nanokompozitleri ile birlikte yapilmistir.

5 mL benzen ¢oziciisiinde 0,2 g HN-1, HN-2, HN-3 numarali numuneler eklenmis 1
saat oda sicakliginda karistirilarak ¢oziinmesi saglanmistir. 2 mL DMF ¢oziiciisii
igerisinde 0,13 g 5-FU ve 0,12 g TEA (katalizor) 1 saat tepkimeye sokulmustur. Bu iki
islem ayr1 ayr1 yapilmis ve sogumasi i¢in 30 dk. oda sicakliginda bekletilmesi ardindan
kil/kopolimer ve modifiye kil/kopolimer ¢ozeltileri buz banyosunda 5-FU’lu ¢6zelti
icerisine yavas bir sekilde (damlacik seklinde) ilave edilmesinin ardindan 2 saat
boyunca manyetik karistirici vasitasiyla oda sicakliginda reaksiyona sokulmustur. En
son adimda ise reaksiyonu gerceklesmis konjugatlarin biinyesindeki fazla TEA’ vyi
uzaklastirmak amaciyla ¢oktiiriicii olarak segilen dietil eter (150 mL) igerisine hizli bir
sekilde ilave edilerek ¢oktiirme islemi gergeklestirilmistir. Kuruma i¢in oda sicakliginda

uygun kosullarda birakilmistir.
3.3 Analiz Yontemleri

3.3.1 Attenuated Total Reflentance-Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
(ATR-FTIR) Ol¢iimleri

Sentezlenen nanokompozit malzemeler ve HNT, FU gibi hammaddeleri ATR-FTIR
analizleri Bruker IFS 66/S, FRA 106/S marka ve modellerindeki cihazda yapilmistir.
Spektrumlarm dalga boylar1 4000-400 cm™ araliginda ZnSe/Elmas ATR kullanilarak 4

cm-1 ayiriciliginda karakterize edilmistir.
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3.3.2  X-Istm Kirmmmm (XRD) Ol¢iimleri

Tez kapsaminda degerlendirilen numunelerden kirilan X-1ginlarmin tespit edilmesi igin
Rigaku Ultimate IV marka cihaz ile Cu Kalpha/40 kV/30 mA o6zelikleri kullanilarak
Olctim yapilmistir. XRD oOl¢limlerinin yapilmasi, kristal yapiyr meydana getiren
atomlarin katmanlarinin arasindaki mesafeye gore numunelere gelen X-isinlarinin
kirilma acgist ve uzunluklarindan olugmaktadir. Kirilan 1sinlarin kaydedilmesi ve Bragg
Esitligine gore tabakalar arasindaki mesafenin hesaplanmasi analizin  temel
prensipleridir.

B ni
"~ 2sinb

n= kirinim derecesi,
0= gelen ve yansigin arasindaki ag1
A= X-1simnlarma ait dalga boyu

d= tabakalar aras1 mesafe

3.3.3 X-Isim Fotoelektron Spektrometresi (XPS) Olciimleri

Kat1 Orneklerin yiizeyleri hakkinda kimyasal bilgi edinmek i¢in XPS olctimleri
yapilmistir. Bu analizlerin yapiminda PHI 5000 Versa Probe marka cihaz kullanilmis ve
genel tarama i¢in Al mono, 25.1 W, 100.0 u, 45.0°, 187.85 eV ozellikleri; kismi tarama
icin Al mono, 25.1 W, 100.0 p, 45.0°, 58.70 eV o&zellikleri kullanilmigtir.

3.3.4 Termogravimetrik Analiz (TGA) Olciimleri

Termal analiz i¢in PHI 5000 VERSAPROBE TGA cihazi kullanilmistir TGA 6l¢timleri
Azot atmosferinde 10° C/dk. Isitma hizinda, 30-700° sicaklik aralifinda yapilmustir.

3.3.5 Dinamik Mekanik Analiz (DMA) Ol¢iimleri

Numunelerin dinamik mekanik analizleri DMA Q 800 marka cihaz vasitasiyla 1:1 %
agirlikca Al,05 toz ile 6rnekleri hazirlayarak yapilmistir. Analizleri yapilan 6rneklerin
sicaklik araliklar1 degiskenlik gdstermesiyle beraber 30 °C-300° C araliginda 3° C/dk.

tarama hizinda sabit deformasyon ve w=1Hz sabit frekans ile l¢lilmiistiir.
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3.3.6 Gecirimli Elektron Mikroskobu (TEM) Ol¢iimleri

Bu yontem ile kiiciik bir alana odaklanan yiiksek enerjili elektronlarla yiizeyin
taranmasi esasina dayanmaktadir. Kirmmim ve goriintiileme tekniklerinin bir arada
kullanildig1 bu yontemde nanometre boyutundaki malzemelerin morfolojik ve kristal
yapilarin belirlenmesini saglayan bir tekniktir. Polimer/kil nanokompozitin TEM

goriintlisii FEI120kV CTEM cihazi kullanilarak incelenmistir.

3.3.7 Niikleer Manyetik Rezonans (H-NMR ve F-NMR) Spektroskopisi

Numunelerin yapilar1 ve kimyasala 6zelliklerini i¢in 40 MHz frekansindan olan sivi
Bruker AV model cihaz kullanilarak *H-NMR analizi yapilmistir. Fu konjugasyonunu
analiz amaciyla i¢in F-NMR analizi Bruker Avance’ i 300 MHz’ lik (7 Tesla) kat1 ve
stvi NMR cihazi ile yapilmigtir. Coziicti olarak DMSO kullanilmig ve 5 mm PABBO
BB prob vasitasiyla 282 MHz’ de dl¢limlenmistir.

Kopolimere ait H-NMR spektrumu incelendiginde(Sekil 28); stiren fragmentinin
aromatik grubunda yer alan -CH= ait protonlarin sinyalleri (¢, d) ~6.0-7.3 ppm de
gozlenmektedir. Maleik anhidrite ait —C=0 karbonil grubunun kismi hidrolizi sonucu
karboksilik asite doniisen yapilarin —COOH (b) 12.2 ppm de gozlenmektedir(sekil 29).
1-3 ppm genis bant araliginda kopolimerin ana zincirine ait Maleik anhidrit -CH
protonlari, (a) ve stirene ait —CH (e ve f) protonlarinin sinyallerine ait ¢oklu pikler

halinde degerlendirilmektedir.
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Sekil 28. Poli(MA-ard-St) kopolimerinin 25 °C de d-DMSO H-NMR spektrumu

Sekil 29. Poli(MA-ard-St) kopolimerinin kismi hidrolizi

3.3.8 Diferansiyel Taramal Kalorimetre (DSC) Analizleri

Perkin Elmer Diamond Diferansiyel Taramali Kalorimetre kullanilarak yapilan analizler
ile 10 mL/dk akis hizinda, azot ortaminda 10-12 mg araliginda numuneler kullanilarak
wsitilirken -90 °C — 300 °C, sogutulurken 300°C — (-)82 °C, tekrar 1sitilirken -90 °C —
300 °C araliginda yapilmistir.
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Sekil 30. Poli(MA-ard-St) kopolimerinin DSC grafigi

Poli(MA-ard-St) kopolimerine ait Sekil 30’ da goriilen DSC termogramina 1Sitma-
sogutma-isitma adimlar1 sonucunda yapidaki gegisleri gostermektedir. ilk 1sitma
adiminda goriildigii gibi biinyede bulunan sudan dolayr yaklasik olarak 100 °C
civarinda bir gecis oldugu anlasilmaktadir. Bu gecis, ikinci 1sitma adiminda
goriilmemektedir. Ikinci 1sitma adiminda yaklasik olarak 110 °C civarinda goriilen
gecisin ise kopolimere ait olan cams: gegis sicakligi Ty oldugu anlasilmaktadir. Ayrica,
ikinci 1sitma grafiginden Poli(MA-ard-St) kopolimerinin bozunmasi 214 °C civarinda

gerceklestigi sdylenebilir.

3.3.9 Hiicre Canlih@1 Analizleri

Kopolimer ve kopolimer/halloysit nanotiiplerin MDA-MB-213 meme kanseri hiicre
canlilik testi MTT (3-(4,5-dimetil-2-tiyazolil)-2,5-difenil-2H tetrazolyum bromiir)
yontemi kullanilarak belirlenmistir. MTT, renk degisikligi esasina dayanan kalorimetrik
bir metottur ve biyouyumlulugun arastirilmasi1 acisindan Onem tasimaktadir.
Hiicrelerdeki canlilik degisiminin belirlenmesi ig¢in Acridine Orange/Propidium
lodide(AO)/PI teknigi

boyama kullanilmistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

4.1 Halloysit  Nanotiiplerin  3-Aminopropiltrietoksisilan (APTYS) ile

Modifikasyonu ve Karakterizasyonlari

HNT yapisal olarak nanotiip seklinde, i¢-dis yiizeylerinin negatif yiklii olmasindan
dolay1 anyon gibi davranirken, kenarlar pH seviyelerine gore(yiiksek pH seviyelerinde;
(-) , diistik pH seviyelerinde; (+)) amfoterik 6zellik gosterirler. Aluminol i¢ yiizeyler
(Al-OH) ve silanol dis yiizeyler (Si-OH) modifikasyona uygun bir yapiya sahiptir. Bu
ozelliklerden dolay1 gesitli sektorlerde; anti-korozif ve kirlenme 6nleyici boyalar[43],
[77], nano-boyutta dolgu elemanlari[78], ilag yiikkleme ve salinim sistemleri[79], [80]

yaygin olarak kullanimlar1 mevcut ve aktif olarak ¢alisiimaktadir.

Modifikasyon islemi halloysit’ in ylizeyini aktiflestirerek, ylikleme kapasitesi ve salinim
Ozelliklerinin iyilestirilmesi gibi farkli fonksiyonellikler kazandirmak igin uygulanan bir
yontemdir. Halloysit nanotiipler, dis yiizeyde silika, i¢ yiizeyde aliimina yapilarina sahip
olmasindan dolayr hidrofilik 6zellik gosterir. HNT’ nin yiizeyinde gergeklestirilen
modifikasyon iglemi etkili bir organosilan olan APTS vasitasiyla kilin yiizeyindeki Si-
OH yapilarmin azaltilmas1 ile daha az hidrofilik bir ylizey elde edilmesi ile
gerceklesir(Sekil31).

Elde edilen APTS-HNT sadece aktif bir yiizeye sahip degildir, ayn1 zamanda yiikleme
kapasitesinde artis ve daha yavas salimm kazandirmustir. Yapilan bu iyilestirmenin
nedeni olarak, modifikasyona ugramamis kil yapisi ile ilag konjugatlarinin arasindaki
Van Der Waals ve zayif Hidrojen baglari gosterilebilir. Modifikasyon sonucunda
APTS’ nin sahip oldugu amino gruplar1 poli(MA-ard-St) ile HNT arasindaki etkilegimi

Nkah

APTS, Toluen o
. = GLS.MNH
T g 2
80 °C, 4 saat S
| o
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Sekil 31. HNT’ nin APTS ile Yiizey Modifikasyonu
Literatiirde bu konuda yapilan ¢alismalar; HNT’ nin emici bir 6zellige sahip oldugunu,
nano tasiyici ve/veya dolgu maddesi olarak kullanilabilecegini gostermektedir[81], [82].
Bu 6zelliklerinden dolay1, petrol sizintilarinin giderilmesi icin ¢esitli surfaktantlarin

iletilmesinde tasiyici bir ara yiizey olarak kullanimi mevcuttur [83].

Ek olarak, HNT ve biyopolimerler ile sentezlenen birgok ilag iletim mekanizmasi
bulunmaktadir. Bu kapsamda, HNT/polilaktik asit kopolimerine aspirin basarili bir
sekilde konjuge edilmis ve basarili bir tasima-salinim sistemi olusturuldugu

goriilmektedir[84].

Literatiirde yapilan aragtirmalar neticesinde, HNT/kopolimer ve ¢esitli organosilanlar ile
modifikasyonlara ugramis HNT/kopolimer yapilar1 hakkinda arastirmalara rastlanmis
ancak MA bazli HNT/kopolimerlerin sentezlenmesi, tasima sistemine ilag yiiklenmesi
alaninda yapilan calisma ve/veya calismalara rastlanmamistir. Bu tez kapsaminda,
poli(MA-ard-St) kopolimer sistemi, saf HNT ve APTS-HNT igeren kil/polimer
nanokompozitlerin dizayni gergeklestirilmis, 5-flurourasil (5-FU) kanser terapi ilacinin
bu nanokompozit sistemine konjuge edilerek elde edilen numunelerin

karakterizasyonlar1 degerlendirilmistir.

4.1.1 Halloysit  Nanotiiplerin  3-Aminopropiltrietoksisilan ~ (APTS) ile
Modifikasyonuna Ait Attenuated Total Reflentance-Fourier Transform
Infrared Spektroskopisi (ATR-FTIR) Analizleri

Kizil6tesi (IR) spektroskopisi molekiiler diizeyde ve bilesikler hakkinda bilgi edinilmek
icin gonderilen infrared dalgasinin, analizi yapilan malzeme ylizeyinden sogrulmasi
prensibine dayanir. Saf HNT ve modifiye HNT (APTS-HNT) lere ait ATR-FTIR
spektrumlart Sekil 32’de goriilmektedir. Ayrica, bu spektrumlara ait band agiklamalari
Tablo 3’de ifade edilmistir.

Halloysit ile APTS modifiye edilmis halloysitler tizerinde yapilan FTIR analiz sonucuna
gore spektrumlar Sekil 4.2°’de ve band yorumlar1 Tablo 3’de verilmektedir. Modifiye
edilmemis Halloysit, 3696, cm™’de i¢ yiizeyindeki Al-OH bagindan kaynaklanan
hidroksil (-OH) gruplarinin gerilmesi gozlenmektedir [49], [85]. Ote yandan, (-OH)
gruplarmin gerilmesi APTS ile modifiye edilmis halloysitte 3694 cm™’de saf halloysite

benzer siddette goriilmiistiir.
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Sekil 32. Saf HNT ve APTS-HNT’ ye ait FTIR sepektrumlari; HNT: Saf Halloysit,
HNT-15: APTS-HNT

Modifiye edilmemis HNT yapisinda, 3445 cm™ ve modifiye halloysitte, 3505 cm™’lerde
gozlenen pikler; halloysitin nem ¢ekici Ozelliginden kaynakli, tabakalar arasi ve
yiizeydeki su molekiillerindeki hidroksil grubunun gerilmesi olarak agiklanmaktadir
[40], [49], [86]. Ek olarak, Silika tabakalarmmin neden oldugu Si-O-Si gerilimi, saf
halloysitte; 1006 ve 1108 cm™’de modifiye edilen de ise; 1006 ve 1109 cm™’de
gozlenmektedir [87], [88]. HNT’ nin i¢ yiizey Al-OH guruplarmin ugradigi deforme O-
H piki, 918 cm™’de ve modifikasyona ugramis HNT de 909 cm™’de goriilmiistiir [89].
Ayrica Al-O-Si deformasyonuna ait band saf halloysit ve APTS ile modifiye edilmis

halloysit i¢in sirastyla 749 ve 750 cm™ civarinda goriilmektedir [90].

Modifikasyon sonrasinda APTS-HNT yapisina uygulana FTIR analizi soncuna gore
orgonasilana (APTS) ait olan -CHy’ nin diizlem ici; egilmesi, 1463 cm™; gerilmesi,

2934 cm de goriilmektedir[91].
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Tablo 3. HNT ve APTS-HNT” nin FTIR Karaterizasyonuna Ait Karakteristik Bantlar1

Absorpsiyon Bantlan
(cm™)
HNT-15 HNT
(APTS/HNT) (Saf HNT)
Al-O-Si deformasyonu 750 749
Al-OH gruplarmin O-H deformasyonu 904 910
I¢ hidroksil gruplarinin O-H deformasyonu 909 918
Diizlem igi Si-O-Si gerilmeleri 1006, 1109 1006, 1108
- CH; diizlem i¢i egilmesi 1463 -
- CH; diizlem i¢i gerilmesi 2934 -
Diizlem i¢in -NH> gerilmesi 1563 1559
C-H alifatik gerilme bantlar1 2869 -
Simetrik ve asimetrik -NHzgerilme bantlar1 3586 -
Sudan kaynakli O-H deformasyonu 1628 1635
Sudan kaynakli O-H gerilmesi 3505 3445
I¢ hidroksil gruplarinin O-H gerilmesi 3626 3627
I¢ yiizey hidroksil gruplarinin O-H gerilmesi 3694 3696

Modifikasyonun basarili bir sekilde gerceklestigini orgonasilana ait olan ve 2869 cm™
de gorilen C-H band1 ve 1563 cm? deki diizlem i¢i -NH. gerilmesinin
yogunlagmasindan anlasilmaktadir. Ayrica 3586 cm™ deki simetrik ve asimetrik -NH;

bantlarindan modifikasyonun basarili oldugunu desteklemektedir.

4.1.2 Halloysit  Nanotiiplerin  3-Aminopropiltrietoksisilan ~ (APTS) ile
Modifikasyonuna Ait X-Isimn Kirmim (XRD) Analizleri

HNT’ nin tabakalar1 arasinda bulunan mesafeleri 6lgmek ve yapisal olarak durumunu
analiz etmek i¢in tercih edilen yontemlerden biri XRD karakterizasyonudur. Analiz
sonuclarint degerlendirmek ve tabakalar aras1t mesafeyi 6lgmek icin Bragg Esitliginden
yararlanilmistir. Bu esitlige gore numune iizerine gonderilen X 1smlarinin yansimasi
sonucunda kristal diizlem ile yaptiklar1t 0 acilar1 vasitasiyla ve nA=2dsinf formiilii
yardimiyla diizlemler arasindaki d mesafesi bulunmaktadir. Sekil 33’ de goriildiigi gibi
XRD grafiginde goriilen HNT ve HNT-15 numunelerinin yaklagik olarak 26 = 12.0° de
verdigi pik degerleri HNT’ yi gostermektedir. Bragg Esitligi kullanilarak halloysit

dehidrat formuna 26=12.0° iizerinden yapilan hesaplama sonucunda d(001)=0.74 nm
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olarak bulunmustur. Ek olarak, 26=19.9° piki kullanilarak yapilan hesaplama sonucuna

gore d degeri 0.45 nm olmasi halloysitin tiip seklinde oldugunu géstermektedir [92].
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Sekil 33. Saf HNT ve APTS-HNT’ lere ait XRD Desenleri; HNT:
Saf Halloysit, HNT15: APTS-HNT

APTS ile modifiye edilmis halloysit XRD grafigi incelendiginde, saf halloysit yapisina
benzer bir sablona sahip oldugu goriilmektedir. Modifiye halloysitin 26=11.94° de
goriilen piki i¢in hesaplanan tabakalar arast mesafe 0.74 nm’ dir. HNT ve APTS-HNT’
lerin XRD desenleri detayli incelendiginde, piklerin konumlari birbirine yakin olarak
goriilse de pik siddetlerinde azalma goriilmektedir. Bunun nedeni olarak halloysitin
tabakali yapisindan kaynaklanan tabakalar arasindaki kuvvetli hidrojen baglari,
modifikasyonun HNT’ nin st katmanlarinda yiizeysel modifikasyonun oldugunu
gostermektedir [93], [94]. Ayrica XRD desenlerinin degismedigi ve modifikasyon ile

HNT nanotiip yapilarinin bozulmadig: goriilmektedir.
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4.1.3 Halloysit  Nanotiiplerin  3-Aminopropiltrietoksisilan ~ (APTS) ile
Modifikasyonuna Ait X-Isim: Fotoelektron Spektrometresi (XPS) Analizleri

HNT’ nin ugramis oldugu modifikasyonu incelemek i¢in saf HNT ve APTS-HNT
numunelerine XPS analizi kismi ve genele tarama olmak lizere iki farkli sekilde
uygulamistir. Analiz sonucunda goriildiigii gibi (Sekil 34) oksijen (O), karbon (C),

silisyum (Si), aliiminyum (Al) ve azot (N) elementlerinin pik noktalar1 incelenmistir.
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Sekil 34. Saf HNT ve APTS-HNT” lere ait XPS Spektrumu; HNT: Saf Halloysit,
HNT15: APTS-HNT

XPS olgiimleri detayli olarak incelendiginde saf HNT’ ye ait olan Si2p ve Si2s bantlari
sirastyla 102 ve 153 eV noktalarinda goriilmektedir. Ayrica, Al2p ye ait olan bant 74
eV’ da gorildiigii gibi saf halloysitte olan O-Si ve Al-O baglar siddetli bir sekilde
yaklagik olarak 531 eV’ da Ols bandi ile gosterilmektedir. Auger etkisinden dolay1
1000 eV civarinda goriilen OKLL bantlar1 ise O2p ye karsilik gelmektedir. Saf HNT’
nin ylizeyinde bulunan safsizliklardan dolay1 284 eV’ da zayif olarak goriilen bant C1s’
I ifade etmektedir[95].
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Saf halloysit nanotiiplerin literatiirde bulunan duvar kalinliklart 20 nm civarinda
olmasina ragmen XPS analizinde kullanilan X-1s1inlar1 yiizeye 10 nm kadar derine inip
Ol¢iim yaptigindan dolayt HNT’ nin Al-OH ve Si-OH gruplarmin tabakalarindaki
elemental diizeyde miktarlarini tespit etmek ¢ok dogru sonuglar vermemektedir. Bu
yiizdeni Al, Si ve O elementlerinin miktarlar1 yiizdesel olarak degerlendirilip Si/Al
oranina gore sonuglarin kiyaslanmasi dnemli olmasindan dolayr hesaplanan elemental
Si/Al oran1 1.15 olarak bulunmus ve bu oran HNT’ nin iki tabakadan olusan bir silikat

oldugunu ispatlamaktadir [89], [91], [95].
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Sekil 35. Saf HNT ve APTS-HNT” lere ait C 1s ve N 1s e ait XPS Spektrumu; HNT:
Saf Halloysit, HNT15: APTS-HNT

Yiizey modifikasyonuna ugramig olan HNT’ nin ve saf HNT’ nin Sekil 35’ de goriilen
detayli C 1s ve N 1s diyagramlarina gore azot (N) elementinin yiizdesel olarak degeri
7.9 (%) oldugu goriilmektedir. Bu durum APTS’ ye ait olan azot elementlerinin
modifikasyon isleminin basarili bir sekilde yaptigini gostermektedir. Sekil 35° de
goriildiigii tizere N’ e ait bandin genis bir bolge ve bir pik olarak goriilmesi serbest N-H
gruplarinm ve protonlagmis amin gruplarinimn varhigm ispatlamaktadir. Ote yandan, C
1s diyagrami incelendiginde APTS’ deki propil gruplarinin varligindan dolayr 30.1%
oldugu goriilmektedir.

Orneklere ait XPS analizleri detayl olarak incelendiginde, APTS-HNT’ de goriilen Al
2p pikinin 71 eV a kadar geriledigi (74 eV’ dan) ve Si/Al oraninin 2.3 eV a kadar
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yiikseldigi (1.15°den) anlasilmaktadir. Ek olarak, 101 eV ve 152 eV noktalarinda

strastyla Si 2p ve Si 2s pikleri goriilmiistiir.

414 Halloysit  Nanotiiplerin  3-Aminopropiltrietoksisilan ~ (APTS) ile
Modifikasyonuna Ait Termogravimetrik Analiz (TGA) Analizleri

Halloysit ve APTS modifiye halloysit yapilarinin TGA termogramlari incelendiginde
yaklagik olarak 50-100 °C arasinda goriilen kiitle kayb1 yiizeye adsorbe ve katmanlar
aras1 suyun uzaklagsmasindan dolayidir[96]. Her iki HNT yapisinda suyun kiitle kayb1
yaklasik olarak 5% olarak goriilmesine ragmen saf HNT yapisindaki H, O ¢ikist 100 °C,
modifiye HNT yapisindaki su ¢ikismnin 124 °C civarma kaydigi goriilmektedir. Bu
durum ise, modifikasyon sonucu, yiizeyde bulunabilen silika ve aliimina guruplarinin
tuttugu su miktarmin azalmasi ve tabakalar arasindaki bagli suyu uzaklagtirmak igin

daha fazla enerji gereksinimi ile agiklanmaktadir.
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Sekil 36. Saf HNT ve APTS-HNT TGA Termogramlari; HNT: Saf Halloysit, APTS-
HNT: Modifiye Halloysit
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Al-OH guruplarinda goriilen dehidrosilasyonundan kaynaklanan kiitle kaybidir. HNT
yapisindaki bozunma yaklasik olarak 408 °C’de ve 9.71 % kiitle kayb1 gézlemlenmistir.
Ek olarak, modifiye HNT yapisindaki bozunma 356 °C de, % kiitle kayb1 ise 13.61
olarak gortlmistir [90], [97]. Bunun nedeni, APTS ile ylizey modifikasyonu
gerceklestirilmis HNT yapilarinin yapisina eklenen organik fragmentlerin bozunma

sicakligini diistirmesi ve halloysitin termal kararliligini diistirmesidir.

Tablo 4. Saf HNT ve APTS-HNT yapilarina ait Termoanalitik sonuglari

Ornekler Sicaklik (°C) — Kiitle Kaybi (%)
100 300 500 700
HNT 4.4 8.1 154 19
HNT-15 5.8 12.6 25.7 34

415 Halloysit  Nanotiiplerin  3-Aminopropiltrietoksisilan ~ (APTS) ile
Modifikasyonuna Ait Dinamik Mekanik Analizleri (DMA) Analizleri

Toz numunelere uygulanan Dinamik Mekanik Analizine gore; depo modilii (E')
degerleri 6rneklerdeki elastik enerjiyi, kayip modiilii (E") degerleri siirtiinme kaynakli
kaybolan enerjiyi temsil eder. Ayrica, Tan & degerleri ise kayip modiiliiniin depo

modiiliine oranina (E"/ E') gore hesaplanip camsi gecis sicakliginin tespitinde kullanilir.

Bu analiz sonuglarina gore asagidaki grafiklerden Sekil 37 modifiye halloysit ve
halloysit nanotiiplerin depo modiliinii gostermektedir. Depo modiilii-sicaklik
grafiginden anlasildigi gibi HNT ve APTS-HNT’ler benzer sekle sahip oldugu
anlagilmaktadir. Modifiye HNT lerde goriilen dalgalanmave bazi bolgeledeki diisiik
depo modiilii degerleri APTS’den kaynakli yapiya katilan alifatik -CH> ve NH2 amin
gruplardan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 37. Saf HNT ve APTS-HNT o6rneklerine ait Depo Modiilii Egrileri

Depo modiilii grafigine ek olarak kayip modiilii degerleri de Sekil 38’deki grafikten
yararlanilarak degerlendirilmistir. Grafige gore saf halloysit ve ylizey modifikasyonuna
ugramis halloysit i¢in ilk kayip yasadagi sicaklik 85-100 °C araligindadir ve bu kayip
sudan kaynakli oldugu bilinmektedir.

Kayip modilii (LM)-sicaklik egrisi incelendiginde, APTS-HNT’ ye ait yiiksek
sicakliklardaki kayip ise Si-OH ve AI-OH gruplarindaki modifikasyonu sonucunda
yapida olusan Si-O ve Al-O gruplarindan kaynaklandigini degerlendirilebilir [98]..
Bozunma pikleri degerlendirildiginde; HNT ve APTS-HNT yapilarinin 250 °C’ de

oldugu goriilmektedir.
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Sekil 38. Saf HNT ve APTS-HNT o6rneklerine ait Kayip Modiilii Egrileri

APTS modifikasyonun aydinlatilmasinda kullanilan 6nemli bir parametre ise Tan § -
sicaklik egrisidir (Sekil 39). Saf HNT ve APTS-HNT’ nin yapisinda bulunan suyun
uzaklasmasindan kaynakli olarak 80 °C bir pik goriilmektedir [98]. Anorganik yapida
bulunan HNT yapisi, aminopropil yapisinin kimyasal olarak girmesi ile HNT yapisinda

goriilmeyen 110 °C ve bozunmaya ait 250 °C de gegisler gozlenmistir.
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Sekil 39. Saf HNT ve APTS-HNT o6rneklerine ait Tan Delta Egrileri
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Genel olarak spektroskopik ve termal yontemler ile kil yapisinin basarili olarak
kimyasal modifkasyonun yapilarak, hazirlanacak nanokompozit yapilar i¢in organik

uyumlulugu artirilmistir.

4.2 Kopolimer, Kopolimer/Halloysit  Nanotiiplerin  Sentezlenmesi  ve

Karakterizasyonlari

Yik transfer kompleks (CTC) radikal kopolimerizasyonu yontemi ¢ozelti
polimerizasyonu teknigi ile sentezlenen kopolimer yapilar1 yiiksek islevsellige sahiptir.
CTC tizerinden elektron alici-verici monomerler ile radikal gruplarin ardisik
kopolimerizasyonu sentezlenen sisteme performans artistnin yanmi sira etkinlik de
kazandirmaktadir [99].

Bu tez c¢alisgmasinda, literatirde su ana kadar sentezlenen polimer-kil
nanokompozitlerden farkli olarak anti timor c¢alismalarinda tercih edilen ve suda
¢oziinen fonksiyonel gruplara sahip olan, karboksilik asit (-COOH) gruplarindan, dolayi
tercih edilmistir [100]. Poli(MA-ard-St) polimeri sentezlenirken tercih edilen in situ
polimerizasyon yontemi, hem modifiye HNT hem de saf HNT ile kil/Poli(MA-ard-St)
nanokompozitlerin CTC {iizerinden sentezlenmesi i¢in de kullanilan yaygin bir metot
olmasindan dolay1 tercih edilmistir. Coziiclilerde belirlenen siire disperse edilmis HNT
ve monomerler, uygun Kkosullarda katalizér esliginde nanokompozitlerin sentezi

yapilmistir.

Tez calismasinda birincil malzeme olarak tercih edilen halloysit kili, kolay temin
edilmesi, diger nano boyuttaki malzeme tiirlerine gére ucuz olmasi, tiip formunda
olmasi ve karbon ayak izinin diisiik (ekoloji dostu) olmasindan dolay1 se¢ilmistir. Bu
avantajlarinin yani sira karbon nanotiiplere (CNT) gore daha az toksik ve biyo-
uyumlulugunun yiiksek olmasi bir diger tercih sebebidir [101]. HNT nanotiiplerin su
seven (hidrofilik) yapist polimerlerin polar sistemleriyle uyusmasina ek olarak polietilen

gibi polar olmayan sistemlerle hibrit sistemler meydana getirmektedir [92], [102], [103]
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4.2.1 Kopolimer, Kopolimer/Halloysit Nanotiiplere Ait Attenuated Total
Reflentance-Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (ATR-FTIR)

Analizleri

Saf HNT, kopolimer Poli(MA-ard-St), HNT/Poli(MA-ard-St)yapilarina ait ATR-FTIR
sonuclar1 Sekil 40’ da ve bu 6rneklerin bantlarina iliskin detayli yorum ve noktalar Tablo 5’
de verilmistir. Bu analiz sonuglarina gore; kopolimere (Poli(MA-ard-St)) ait 6nemli bantlar;
karboksil asit grubunun (genis) -OH gerilmesinden kaynakli bant 3061cm™’ de, anhidritten
kaynakli -C=0 gerinimi sirayla 1733, 1777, 1851 (anhidrit birimi) cm™*’de, St’ nin C=C
gerilmesi 1495 cm™> ve C-H gerilmesi 3029 cm™* de oldugu goriilmektedir[93], [104]-[106].
Ayrica, hidroksil gruplarmin olusturdugu hidroksil gruplari; 955 cm™* den 3627 cm™” e kadar
genis bir bant araliginda dagildigi anlasilmaktadir. Tiim bu noktalar degerlendirildiginde
polimerizasyonun oldugu ve kopolimerin olustugunu yorumu yapilabilir. Ote yandan,
kil/kopolimer yapisinin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde énemli bantlar olarak; 724 cm’
1> de AI-O-Si deformasyonu, 1031 cm™®’ de Si-O-Si gerilmeleri ve 3620 ile 3695 cm™’ gibi
genis bir bant araliginda Al-OH kaynakli OH gerilmelerinin oldugu goriilmektedir [49], [88].
Ayrica, maleik anhidrit kaynakli -C=0 gerilmesi 1704 cm™?! ile 1854 cm™! arasina dagildigy,
Stiren kaynakli C=C gerilmeleri 1565 cm™?, 1633 cm™!> de C-H gerilmesi ise 3029 cm™?

bantlarinda oldugu gézlemlenmistir.
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Sekil 40.HNT, HN-1:Poli(MA-alt-St), HN-2: %10 HNT/ Poli(MA-ard-St) 6rneklerine
ait ATR-FTIR Spektrumlari
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Ote yandan, kil/kopolimer yapismin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde onemli
bantlar olarak; 724 cm™> de Al-O-Si deformasyonu, 1031 cm™’ de Si-O-Si gerilmeleri
ve 3620 ile 3695 cm™’ gibi genis bir bant aralizinda Al-OH kaynakli OH gerilmelerinin
oldugu goriilmektedir[49], [88]. Ayrica, maleik anhidrit kaynakli -C=0 gerilmesi 1704
cm~!ile 1854 cm™?! arasma dagildigi, Stiren kaynakli C=C gerilmeleri 1565 cm™?,
1633 cm™1* de C-H gerilmesi ise 3029 cm™~!bantlarinda oldugu gézlemlenmistir. EK
olarak, karboksilik asit grubunun (genis) OH gerinimi 3060 cm™1’ de ve C-O anhidrit
biriminin eterik gerinimi 1218 cm™! de bulunmaktadir. Sonug olarak, MA’ nin ve St’
nin tiim karakteristik piklerine ek olarak 959cm™1" de i¢ yiizey hidroksil gruplarinin O-
H deformasyonun ve -CH, grubuna ait simetrik ve asimetrik gerilmelerin 2930 cm™? de
goriilmesi halloysit-kopolimer uyumunun oldugunu ve basarili bir sentez gergeklestigini
gostermektedir [93], [104].

Asagida goriilen Sekil 41’ da spektrumlari verilen APTS-HNT, kopolimer ve gesitli
oranlarda modifiye HNT/kopolimer yapilarinin karakteristik bantlar1 incelenmistir.
Buna gére onemli bantlar; HNT’ nin Si-O-Si gerilmesi kaynakli1000-1030 cm
araliginda goriilen piklerinin modifiye halloysitte goriildiigii ve APTS-HNT miktarinin
artmasiyla artarak baskin bir sekilde goriilmektedir. Ayrica, yapidaki HNT miktarinin
artmastyla 1560 cm™ civarinda gériilen -NH, gerilmesinin hidrojen bagindan dolayi
2920 cm™ kaydig: ve Kile benzer bir yapida oldugu anlasilmaktadir. EK olarak, 1700 ile
1850 cm™ arasinda gériilen anhidrit grubuna ait -C=0 gerilmesi APTS-HNT miktarmin
artip, kopolimer miktarinin azalmasiyla birlikte pikin degerinin de azaldig

anlagilmaktadir. Bu durum, anhidrit grubunun baglanmasi olarak yorumlanabilir.

APTS-HNT/kopolimer yapilarinda kopolimere ait 6nemli bantlara ek olarak, St den
kaynakli C=C gerilmelerinin 1495 ile 1636 cm™ araligina dagildigi ve C-H

gerilmelerinin de 3031 cm™! civarinda oldugu goriilmektedir.
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Sekil 41.HNT15: APTS-HNT, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-3: %10 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St), HN-4: %30 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), HN-5: %50 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St) 6rneklerine ait ATR-FTIR Spektrumlari

ATR-FTIR spektrumlari kapsamli olarak degerlendirilip bantlar yorumlandiginda,
APTS-HNT ile Poli(MA-ard-ST) kopolimeri arasinda CTC {izerinden in-situ radikal
kompleks kopolimerizasyonun gergeklestigi, kopolimer yapisindaki MA ile amin
gruplar1 arasinda kovalent bag sonucu amitlestme reaksiyonun basarili oldugunu
gostermektedir. Sonug¢ olarak, modifiye HNT ile kopolimerin uyumlu olarak
sentezlenmesi, saf HNT’ nin organosilan ile yiizey modifikasyonu yapilmasiyla
hidrofilik yapisim1  kismi hidrofilik yaparak organik/inorganik uyumlulugunun

yakalandigin1 gdstermektedir.

50



Tablo 5. FTIR Absorpsiyon Bantlari; HN-1:Poli(MA-ard-St), HN-2: %10 HNT/
Poli(MA-ard-St), HN-3: %10 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), HN-4: %30 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St), HN-5: %50 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St)

ABSORBSIYON BANTLARI
(cm-1)
HN-1 HN-2 HN-3 HN-4 HN-5
St kaynakli aromatik —CH biikiilmesi 703 697 695 694 703
Al-O-Si deformasyonu 758 724 750 750
Hidroksil gruplarinin O-H deformasyonu 910 911 911 912 912
I¢ yiizey hidroksil gruplarinin
O-H deformasyonu 955 959
Si-O-Si gerilmeleri 1030 1035 1041 1035
C-O halkal1 anhidrit (C=0 gerilmesi) 1227 1218 1220 1191 1221
-CH Alifatik biikiilmesi 1455 1462 1462 1453
St' nin C=C gerilmesi 1495,1634 1565,1633 1504,1633 | 1509,1630 | 1495,1636
_ _ 1733 1704 1706 1706 1712
MA' mn -C=0 gerilng 1777 1774 1779 1777
1851 1854 1856 1857
Alifatik C-H gerilmesi 2027 2930 2037 2034
St'nin C-H gerilmesi 3029 3029 3058 3043 3031
OH gerilmesi
(karboksilik asit grubu) (genis) 3061 3060 3237 3066
Sudan kaynakli O-H gerilmesi 3620-3695 3437 3452 3443
OH gerilmesi
(AI-OH bag) 3627 3625 3623 3626

4.2.2 Kopolimer, Kopolimer/Halloysit Nanotiiplere Ait X-Isim1 Kirinim (XRD)

Analizleri

HNT, Poli(MA-ard-St) ve HNT/Poli(MA-ard-St) 6rneklerine ait XRD desenleri Sekil
42’ de verilmistir. Poli(MA-ard-St) kopolimerine ait olan pikler (26); 21,06°, 27.96° de

gozlenmektedir ve tabakalar aras1 mesafe (d) ise Bragg Esitligine gore sirayla 0.42 nm;

0.32 nm olarak hesaplanmistir. 21.06° ve 27.96° da goriilen pikler saf kopolimerin

karakteristik pikleridir ve polimerin amorf yapida oldugunu gostermektedir [107],

[108].
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Sekil 42. HNT: Saf Halloysit, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-2: %10 HNT/ Poli(MA-ard-
St) 6rneklerine ait XRD Desenleri

HNT/Poli(MA-ard-St) yapisi incelendiginde goriilen 6nemli pikler; kopolimere ait
21.06°* ve 27.96° piklerine ek olarak, kopolimer yapisinda olmayan ve HNT’ ye ait
olan 20=12° (d=0.73 nm) piki ve halloysitin tiip formunda oldugunu kanitlayan
20=19.9° (d=0.45nm) piki basarili bir sentez sonrasinda HNT/Poli(MA-ard-St)
yapisinda goriilmustiir [105]-[107], [109]. Yapidaki HNT miktarinin artmasiyla
halloysite ait olan piklerin siddetlendigi anlagilmaktadir. HNT/kopolimeri sentezi ile
HNT’ ye ait tabakalarin sistem igerisine nano boyutta yerlestigi ve basarili bir sekilde

kopolimerin sentezlendigi anlasilmaktadir(Sekil42).
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Tablo 6.HNT: Saf Halloysit, HNT15: APTS-HNT, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-2:
%210 HNT/Poli(MA-ard-St), HN-3: %10 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), HN-4: %30
APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), HN-5: %50 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St) drneklerinin
XRD desenine gore belirlenen pik noktalarindaki tabakalar aras1 mesafesi

Ornek ad1 Tabakalar aras1 mesafe, d(nm)

20 (°) 12 20 24 28
HNT 0.74 0.45 0.36 -

HNT15 0.74 0.45 0.37 -
HN-1 - 0.42 - 0.32
HN-2 0.75 0.45 - 0.32
HN-3 0.74 0.45 - 0.32
HN-4 0.72 0.44 - 0.36
HN-5 0.74 0.44 - 0.36

Kopolimer sentezini destekler nitelikte olan Tablo 6’ ya gére HNT’ ye ait olan
karakteristik pikler, kopolimerin karakteristik pikleri ve ¢esitli oranlarda APTS-HNT
iceren kil/kopolimer nanokompozit sistemlerinin pikleri goriilmektedir. XRD
desenlerinden anlasildigi gibi HNT/kopolimerlerin analiz sonuglarindaki benzer
desenler, kilin sahip oldugu hidrojen baglarinin (i¢ tabaka) polimerizasyonu HNT’ nin

yiizeyinde yapildigin1 kanitlamaktadir.

APTS ile yiizey modifikasyonu yapilmis modifiye HNT’ lerin XRD desenleri saf HNT’
lere benzer niteliktedir. Sekil 43’ de, modifikasyonlu halloysit nanotiiplerin,
kopolimerin ve cesitli oranlarda APTS/HNT’ li kil/kopolimer nanokompozitlere ait
XRD desenleri gosterilmistir. Bu analiz sonucuna goére nanokompozit yapisindaki
APTS-HNT’ nin % miktar1 arttikga kil nanotiiplere ait olan piklerin arttig
gozlemlenmistir. Ayrica, bu durumu Tablo 6 dan goriildiigii gibi HNT’ nin pikleri olan
20=12° ve 19.9° noktalarindaki tabakalar arasi mesafesindeki degisimi

desteklemektedir.
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Sekil 43. HNT15: APTS-HNT, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-3: %10 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St), HN-4: %30 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), HN-5: %50 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St) 6rneklerine ait XRD Desenleri

HNT ve APTS-HNT kullanilarak elde edilen nanokompozitlerin XRD desenleri birlikte
degerlendirildiginde, organosilan ile yiizey modifikasyonuna ugramis olan halloysit
nanotiiplerin inorganik kil yapisina organik yapilarin katilmasiyla HNT/kopolimer
sentezinin veriminin artarak uyumlu bir sentezin gergeklestirildigi sonucuna varilmistir.
Ek olarak, 26=12°"de goriilen pikin siddetinin artmas1 kil miktarinin artmasi ile dogru
orantili olarak atmis ve yapmin nanotiip seklinde oldugunu desteklemektedir. 26=30°
den itibaren XRD kirinim desenlerinin ve d mesafesinde degismemesi halloysit

yapisinin kil minerali yapisini korudugu ve bozunmaya ugramadigi goriilmektedir.

4.2.3 Kopolimer, Kopolimer/Halloysit Nanotiiplere Ait X-Isim Fotoelektron
Spektrometresi (XPS) Olciimleri

Saf HNT, kopolimer ve kil/kopolimer sistemleri hakkinda yiizeyindeki kimyasal
kompozisyonlar1 tespit etmek i¢in XPS analizi yapilmistir. Sekil 44’°de goriilen XPS
desenine gore Saf HNT yapisina ait olan Si, Al bantlart Poli(MA-ard-St) yapisinda
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goriilmemek birlikte, HNT/Poli(MA-ard-St) i¢cin Si ve Al piklerin varhigindan
bahsedebiliriz. Ayrica, HNT’ de daha siddetli gorilen OKLL pikleri kopolimer
yapisinda daha az siddette goriilmektedir.

Sayim
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Sekil 44. HNT: Saf Halloysit, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-2: %10 HNT/Poli(MA-ard-
St) 6rneklerine ait XPS Spektrumlari

Tablo 7 detayli incelendiginde karbon (C), oksijen (O), silisyum (Si), azot (N) ve
aliminyum (Al) elementlerine ait % miktarlar1 goriilmektedir
Tablo 7. HNT: Saf Halloysit, HNT15: APTS-HNT, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-2:

%10 HNT/ Poli(MA-ard-St), HN-3: %10 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), 6rneklerine ait
XPS analizine gore % element miktarlari

Element (%0) Cls O1s Si2p N 1s Al 2p
HNT 7.9 68.4 12.7 - 11
HNT-15 52 30.1 10 7.9
HN-1 75.7 24.3 - - -
HN-2 56.6 37.4 3.4 - 2.6
HN-3 66.1 26.3 3.3 4.3 -
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Sekil 45. HNT15: APTS-HNT, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-3: %10 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St) XPS spektrumlari

XPS sonuglari genel olarak degerlendirildiginde, HNT modifikasyonu ile C, N ve Si
piklerinin gozlenmesi APTS yapisindan gelen katki kaynakli oldugu ve Tablo 7 de de
atomik yiizdeleri ile de gozlenmektedir. %10 HNT/Poli(MA-ard-St) ve %10 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St) kompozit yapilar1 karsilastirildiginda; APTS yapisinin propil
fragmentinden gelen % C miktarindaki artis gézlenmistir. Modifiye yapilan HNT ve
%10 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St) yapilarinda gézlenen Si ve Al bantlarinin yani sira
% O ve % Si miktarlarinin azalmasi ise Si-OH gruplarinin modifiye olarak Si-O
bantlarina doniismesi ve bu kimyasal reaksiyon esnasinda yapidan su uzaklagsmasi
nedeniyle miktarlarda azalma gozlenmistir. Ayrica modifikasyon nanotiiplerin dis
ylizeyinde yapilmis olmasi nedeniyle yiizey modifiye olmamis yapilarda (HNT ve HN2)
Al ye ait pikler gozlenmektedir. HNT yapisi ile %10 HNT/Poli(MA-ard-St)

karsilagtirildiginda ise; kompozit yapinin hazirlanmasi sonucu Al miktarinda azalma
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gerek modifkasyonun kimyasal olarak yapildigimi gerekse de yiizeydeki Si-OH

yapilariin Si-O doniistiigiinii sonuglarini gostermektedir.

4.2.4 Kopolimer, Kopolimer/Halloysit Nanotiiplere Ait Termogravimetrik Analiz
(TGA) Analizleri

Sekil 46° deki TGA termogramlari saf HNT, kopolimer ve HNT/kopolimer
numunelerinin - 0-700 °C aralhigindaki % Kiitle Kaybi-Sicaklik termogrami
goriilmektedir. Saf HNT termogrami kopolimer ve HNT/kopolimer yapilarina gére daha
iyi bir termal kararliga sahip oldugu ve 700 °C sonunda yaklasik 19% lik bir kiitle kayb1
yasararak Poli(MA-ard-St), HN-2), HNT/Poli(MA-ard-St) 6rneklerine gore farklilik
gosterdigi anlasilmaktadir. Halloysit/kopolimerde, kopolimere gore anorganik yapilara
organik yapilarin katilmasindan dolay:1 Poli(MA-ard-St) nin, HNT/Poli(MA-ard-St)’ ye
gore daha az kararli bir yapiya sahip oldugu anlasilmaktadir. Ayrica, tablo 8’ de
goriildiigl gibi blinyedeki HNT miktar arttikca sistem daha kararli bir hal alarak daha
az kiitle kayb1 yasamustir.
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Sekil 46. HNT: Saf Halloysit, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-2: %10 HNT/ Poli(MA-ard-
St) 6rneklerine ait TGA Termogramlari
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HN-1 kodlu ornekte goriilen, Poli(MA-ard-St) kopolimerinin ilk 100 °C civarinda
goriilen kiitle kaybimnin yapidaki H,O kaynaklandig1 bilinmektedir. 200 °C civarinda
goriilen bozunma ise Poli(MA-ard-St)’nin karbonil gruplariyla beraber ana zincir
yapisinda goriilen deformasyondur[110]. Ayrica, 500 °C civarinda goriilen ve HNT” ye
ait olan bozunma basamagi HNT/kopolimerde de goriilmiis olup kopolimerizasyonun

basaril1 bir sekilde gergeklestigini gostermektedir.

Saf polimer, Poli(MA-ard-St) ve APTS-HNT/Kopolimer nanokompozitlerin
termogramlar1  beraber degerlendirildiginde birbirine benzer egrilerin olustugu
goriilmektedir (Sekil 46 ve 47). Buna gore APTS-HNT/kopolimerinin HNT/kopolimere
gore daha yiiksek termal kararliliga sahip oldugu yorumu yapilabilir.

Tablo 8.HNT: Saf Halloysit, HNT15: APTS-HNT, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-2:
%10 HNT/ Poli(MA-ard-St), HN-3: %10 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), HN-4: %30
APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), HN-5: %50 APTS-HNT/Poli(MA-ard -St) 6rneklerinin
Termoanalitik Sonuglari

Numuneler Sicaklik (°C) — Kiitle Kaybi (%)

100 300 500 700

HNT 4.4 8.1 15.4 19
HNT-15 5.8 12.6 25.7 34
HN-1 4.4 18.2 94 95
HN-2 3.9 33.2 57.2 63
HN-3 3.2 35.1 52.4 62
HN-4 3.2 21.2 32 45
HN-5 3.0 11.9 31.2 43

Modifiye halloysit-kopolimer nanokompozitlerin bozunmalar1 da yaklasik olarak 200
°C baslamis ve halloysit nanotiiplerin % miktarinin artmasiyla ters orantili olarak
azalma gostermistir. HN-2, HN-3, HN-4 ve HN-5 6rneklerinin % kiitle kayiplari, HN-
1’e gore kiyaslandiginda halloysitin termal kararlilifindan dolayr daha az oldugu
goriilmektedir(Tablo 8).
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Sekil 47. HNT15: APTS-HNT, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-3: %10 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St), HN-4: %30 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), HN-5: %50 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St)6rneklerine ait TGA Termogramlari

Modifiye HNT, 450 ©°C civarinda gorilen bozunma kopolimer/halloysit
nanokompozitlerde de gozlemlenmesi, halloysit nanotiiplerin kopolimer ile
uyumlulugunu gostermektedir. Ayrica, APTS-HNT/polimerinin; HNT/polimer yapisina
gore daha kararli olmas1 APTS’ nin organik gruplarinin yiizey modifikasyonunu basarili
bir sekilde gosterdigi ve polimere uyumlulugunun yiiksek oldugunu belirtmektedir.
Sonu¢ olarak, HNT’ nin termal kararlilik 6zelliginden dolayr kopolimer-halloysit

nanokompozitlerin saf kopolimere gore % kiitle kayiplar1 daha azdir.

4.2.5 Kopolimer, Kopolimer/Halloysit Nanotiiplere Ait Dinamik Mekanik
Analizleri (DMA)

Sentezlenen kopolimer ve kil/kopolimerlerin viskoeleastik ozelliklerini tespit etmek i¢in
dinamik mekanik analiz yontemi tercih edilmistir. HNT, Poli(MA-ard-St) ve
HNT/Poli(MA-ard-St) 6rneklerine ait E'-T, E"-T ve Tan 3-T, grafikleri sirasiyla Sekil
48, 49 ve 50’ da verilmektedir. Depo modiilii-sicaklik grafiginde anlasildigi gibi saf
halloysit ile kopolimer ve kil/kopolimerlerin grafikleri benzer egrilere sahiptir. Ancak,

E' degerleri HNT’ de ayni sicaklikta daha yiiksek ozellige sahip diger kopolimer
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sistemlerde daha disiiktiir. Bu durum, Poli(MA-ard-St) ve HNT/Poli(MA-ard-St)’lerin
HNT’ ye gore daha viskoelastik yapida oldugunu ve sistemde bulunan organik yapilarin

varliginin fazlaligini isaret etmektedir.
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Sekil 48. HNT: Saf Halloysit, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-2: HNT/Poli(MA-ard-St)
orneklerine ait Depo Modiilii-Sicaklik Grafigi

Polimere ait cams1 gegis sicaklig1, Tg, ve polimerin sahip oldugu fonksiyonel gruplarmin
davraniglart Tan o-T incelendiginde, E' veya E" egrilerine gore daha net
goriilebilmektedir. Inorganik bir malzeme olan HNT yapisina ait bir gecis olmamakla
birlikte; Poli(MA-ard-St) yapisinin gegisi Tan 8-T egrisinde net izlenememesinin yani
sira E' egrisinde 110 °C civarinda bir gecis oldugu goriilmektedir, bu gegis kopolimerin
Tg oldugu bilinmektedir. HNT/Poli(MA-ard-St) kompozit yapisina ait ise 125 °C

civarinda camsi gegis sicakligi, T'g gézlenmistir[48].
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Sekil 49.HNT: Saf Halloysit, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-2: HNT/Poli(MA-ard-
St)orneklerine ait Tan Delta-Sicaklik Grafigi

Yapiya eklenen inorganik katki ile camsi gegis sicakliginin  yiikselmesi
aciklanabilmektedir. Tan 3-Tegrilerinden sentezlenen yapilara ait bozunma sicakliklari
Poli(MA-ard-St) i¢in 216 °C, HNT/Poli(MA-ard-St) igin 224 °C oldugu bulunmustur.
HNT Kkatkisi ile kopolimer zincirlerdeki hareketliligi diismesi HNT ve Poli(MA-ard-St)

termal kararlilik saglayarak yliksek bozunma sicakliklarina kaydirmaktadir.

20
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Sekil 50. HNT: Saf Halloysit, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-2: HNT/Poli(MA-ard-St)
orneklerine ait Kayip Modiilii-Sicaklik Grafigi
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Sekil 50 E"-T grafiginde saf HNT, Poli(MA-ard-St), HNT/Poli(MA-ard-St)’ lere ait
kayip modiil degerleri goriilmektedir. Yaklasik kil/kopolimer yapist olan HN-2 kodlu
numunede goriilen 90-120°C arasinda goriilen ilk gecis HNT’ nin yapisinda bulunan
sudan kaynakli oldugu anlasilmaktadir. Ayrica, Poli(MA-ard-St) kopolimerin ikinci
gecis yasadigr sicaklik degeri 214 °C’ den 220 °C ¢ikarken kayip modiilii degeri 19
GPa’ dan 9 GPa’ a kadar gerilemistir.

50% lik Kkatkili olan kompozit sistemlerinde ise; depo modiilii davranisi kopolimerin
tizerinde bir deformasyon direnci gdstermis ve modifiye HNT yapisina yaklasmistir.
Nanokompozit yapilarin katki oranlart ile istenilen viskoelastik davraniglara ve
deformasyon direncine sahip malzeme sentezi regete optimizasyonu yapilmasina imkan
tanimaktadir. Sentez sonrasinda organik-inorganik uyumlulugunun artmasi yapidaki
APTS-HNT’ ye bagl olarak benzer viskoelastik 6zellik gosteren APTS-HNT/Poli(MA-
ard-St)’ den anlasilmaktadir. DMA analizlerinden elde edilen bulgular TGA ile elde

edilen bulgular ile uyumlu olarak izlenmistir.
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Sekil 51. HNT15: APTS-HNT, HN-1: P(MA-ard-St), HN-3: %10 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St), HN-4: %30 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), HN-5: %50 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St) érneklerine ait Depo Modiilii-Sicaklik Grafigi

Modifiye HNT, Poli(MA-ard-St) ve ¢esitli oranlarda modifiye HNT (10%, 30% ve
50%) igeren APTS-HNT/Poli(MA-ard-St) nanokompozitlere ait E-T grafigi Sekil

51’de gosterilmektedir. Sentezlenen sistemlerdeki organik modifiye olan yapinin
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kompozit i¢inde miktarmin artmasi ile birlikte E' kopolimer yapinin depo modiil
davranisi degismektedir. 10% ve 30% APTS/HNT iceren kompozitlerde davranis E'

egrisi sicaklik ile kopolimerden daha diisiik degerlere kaymasi goriilmektedir.
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Sekil 52. HNT15: APTS-HNT, HN-1: P(MA-ard-ST), HN-3: %10 APTS-

HNT/Poli(MA-ard-St), HN-4: %30 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), HN-5: %50 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St) 6rneklerine ait Tan Delta-T Grafigi

APTS ile modifiye edilmis HNT, kopolimer ve APTS-HNT/Poli(MA-ard-ST)’lerin Tan
O-T egrileri Sekil 52° de verilmistir. Egriler artan modifiye HNT orani1 géz oniinde
bulundurularak incelendiginde; modifiye HNT, en yiiksek katkilanan nanokompozit
%50 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St) uyumlu davranis gostermek ile birlikte kopolimere
benzer camsi gegis sicakliglt Tg, ve bozunma sicakligina ait pikler siddeti diisiik olarak

gbzlenmektedir.
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Sekil 53. HNT15: APTS-HNT, HN-1: P(MA-ard-St), HN-3: %10 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St), HN-4: %30 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), HN-5: %50 APTS-
HNT/Poli(MA-ard-St) 6rneklerine ait Kayip Modiilii Grafigi

Sekilde 52’de goriilen ¢esitli oranlardaki APTS-HNT igeren kil/kopolimer
nanokompozit yapilarina ait E"-T grafigine gore yapidaki modifiye HNT miktari
arttikga birincil ve ikincil gegis bolgeleri APTS-HNT’ ye benzerlik gostermektedir.
HNT15 (modifiye HNT) yapisinda yiiksek sicakliklarda goriilen bozunma basamagi
(250 °C civari) APTS-HNT/Poli(MA-ard-St) yapilarinda daha diisiik sicakliklarda
goriilmektedir (150-220 °C arasi). Yapidaki APTS-HNT miktar1 en yiiksek olan %50
APTS-HNT/Poli(MA-ard-St)’de gozlemlenen bozunma basamagi modifiye HNT’ ye en
yakin ve 220 °C’ de (9 GPa) goriilmektedir. Bozunma sicakligi diislmesiine ragmen

kayip modiilii degeri 5 GPa’dan 9 GPa seviyelerine ¢ikmistir.

Organik modifiyeli inorganik katkinin sistemde artmis olmasi ile uyumlulugun artmasi
organik yapinin daha az bozunmaya ugrayarak termal kararliligi artirdigi izlenmistir.
Bozunma yapisi1 kopolimerden farklilik gostererek 150 °C ’den baslayarak 2 asamali
bozunma izlenmektedir. ilk bozunma; modifikasyon nedeniyle kompozit yapisina
giren organik aminopropil gruplari nedeniyle. Ikinci bozunma ise kopolimer ana

zincirde oldugu seklinde degerlendirilmistir.
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4.3 Halloysit-Kopolimer-Ila¢ Konjugatlarin Sentezlenmesi ve

Karakterizasyonlari

4.3.1 Halloysit-Kopolimer-ila¢ Konjugatlarina Ait Attenuated Total Reflentance-
Fourier Transform Infrared Spektroskopisi (ATR-FTIR) Analizleri

5-FU, saf HNT, Poli(MA-ard-St) kopolimeri, HNT/Poli(MA-ard-St), HNT/Poli(MA-
ard-St)/5-FU ilag konjugasyonlu kopolimer nanokompozit sistemlerine ait FTIR
spektrumlar1 Sekil 54° de gosterilmistir. Oncelikle, 5-FU spektrumu incelendiginde
1353 cm ™! ve 3052 cm ™ noktalarinda sirasiyla diizlem ici egilme ve asimetrik gerilme,
2998 cm~1pikinde N-H titresimi vel242cm™1’ de HC=C-F grubunda C-F’ ye ait olan
pikler oldugu anlasilmaktadir[111], [112].

Saf HNT/kopolimer/ilag konjuge sisteminin FTIR spektrumu detayli incelendiginde
polimerden gelen MA’ ya ait olan C=0 gerilmesi1707-1854 cm~1’de, St’ nin C=C
gerilmesi 1563,1638 cm™! noktalarinda goriilmektedir. Ayrica, 5-FU’ nun 1353 cm™?!
noktasinda diizlem ici egilmesi, 2998 cm™1’ de N-H bant vibrasyonu, 1242 cm™? ve
1730 cm™! noktlarinda ise sirastyla C-F gerilmesi, C=0 vibrasyonu yorumu yapilmustir.
Ek olarak, ila¢ konjugasyonunun HNT/polimer sistemine basarili bir sekilde yapildigi
2930 cm™ 1’ de alifatik-CH gerilimleri ve -COOH gerilmelerinin (karboksilik asite ait)
ve 3060 cm™1* deki OH gerilmelerinin varliginm yam sira yaklasik olarak 2650-3000
1

cm™ - arasindaki 5-FU’ ya ait olan NHjz kaynakli N-H bant titresimlerinden

anlasilmaktadir.

65



N

IR WA
I AR Vet o

—

—FU

—— HN-7
—— HN-2]
——HN-1
——HNT

T T T ' T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 | 1500 1000 500
Dalga Boyu (cm )

% Gegirgenlik

Sekil 54. FU: 5- Fluorourasil, HNT: Saf HNT, HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-2:
HNT/Poli(MA-ard-St), HN-7: HNT/ Poli(MA-ard-St)/ 5-FU 6rneklerine ait FTIR
Spektrumlari

Bir diger FTIR spektrumu olan modifiye HNT’ 1i kopolimer ilag sistemleri incelenmistir
(Sekil 54). Bu spektruma goére APTS-HNT’ lere ait -OH gerilmesinin 3058 cm™1’de,
Al-OH gerilmesinin 3625 cm™! noktasinda, 5-FU’nun diizlem i¢i egilmesi 1355 cm™%’

de oldugu goriilmektedir.

66



I Wi NWiag |
DN ARV o

—FU
— HN-8

% Gegirgenlik

—HN-3
—— HN-1
—— HNT-15

T y T T T T T y T T T y T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga Boyu (cm )

Sekil 55. FU: 5- Fluorourasil, HNT15: APTS-HNT HN-1: Poli(MA-ard-St), HN-3:
%10 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St), HN-8: %10 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St)/5-FU
orneklerine ait FTIR Spektrumlari

Konjugasyon sonunda; %10 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St)/5-FU sisteminde goriilen
yaklasik olarak 2700-3200 cm™? arasinda yer alan N-H ve CONH,lere ait olan piklerin
siddetleri spektrumdaki diger Poli(MA-ard-ST) ve %10 APTS-HNT/Poli(MA-ard-ST)’
lere gore daha siddetli oldugu (5-FU’dan daha az siddetli) gozlemlenmistir.

43.2 5-FU konjugasyonunun Niikleer Manyetik Rezonans (F-NMR)
Spektroskopisi Analizi

Sekil 56’de goriilen F-NMR spektrumlart 5-FU ve kopolimer, HNT/kopolimer ve
APTS-HNT/kopolimer sistemlerine aittir. 5-FU’ ya ait olan ve yaklasgitk 170 ppm
mertebelerinde goriinen karakteristik flor pikleri konjuge olmus kil/kopolimer
sistemlerinde de goriilmektedir. Bu sonuglara gore nanokompozit kil/polimer sistemi ile
kanser terapi ilact olan 5-FU’ nun konjuge edilmesi i¢in tercih edilen sentez

mekanizmasimin dogrulugunu kanitlamaktadir.
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Sekil 56. FU: 5- Fluorourasil, HN-6: Poli(MA-ard-St)/5-FU, HN-7: %10HNT /
Poli(MA-ard-St)/5-FU, HN-8: %10 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St)/5-FU 6rneklerine ait
F-NMR Spektrumlari

5-FU’ ya ait olan kimyasal kaymadan kaynakli pikleri sekil 56° de goriilmektedir.
Ayrica, 5-FU konjuge kil/kopolimer nanokompozit yapilarinin F-NMR  sonuglari
birlikte degerlendirildiginde 171.14 ppm mertebesinde goriilen pik, Poli(MA-ard-St)/5-
FU icin 171.42 ppm ve 171.45 ppm de, %10 HNT/Poli(MA-ard-St)/5-FU i¢in 171.41
ppm ve 171.43 ppm de, %10 APTS-HNT/Poli(MA-ard-St)/5-FU igin 171.36 ppm ve
171.41 ppm de gorilmistir. Sonuglardan anlasildigi tizere flor (F) elementinin
karakteristik pikinin 5-FU konjuge kompozit yapilarinda ¢ok fazla kaymadigi ve 5-FU’
nun kompozit yapiya basarili bir sekilde dahil oldugu goriilmektedir.

4.3.3 Kopolimer/Halloysit Nanotiiplere Ait Ge¢irimli Elektron Mikroskobu (TEM)

Analizleri

Nanokompozit-ilag konjugat sisteminin morfolojik incelenmesi amactyla APTS-%10
HNT/Poli(MA-ard-St)/5-FU nanokompozit sistemi Taramali Elektron Mikroskopunda

aliman goriintlileri incelenmisti (Sekil 57). Cesitli biiylitme oranlarinda c¢ekilen
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goriintiilere goére nanokompozit-ilag konjugati igerisinde HNT” lerin nanotiip yapilari
sekilleri goriildiigt gibi poli(MA-ard-St) kopolimer matriksi HNT’ nin dig duvarlarinda
goriinmektedir. Halloysit nanotiiplerin a¢ik uclu silindir seklinde ve katmanli bir kil

yapisinda oldugu anlasilmaktadir [91].

[— T ] ] ~ ———1200nm

Sekil 57. % 10 APTS-HNT/poli(MA-ard-St)/5-FU 6rnegine ait TEM goriintiileri

APTS ile modifiye edilmis HNT ve yiiksek organik-inorganik uyumuna sahip olan %
10 APTS-HNT/poli(MA-ard-St)/5-FU orneginden anlasildigr iizere tiip sekilden bir
yapida olan ve sahip oldugu amin gruplari nedeniyle kopolimer ile uyumlu bir sentez
gerceklestirdigi goriilmektedir. Ek olarak, kristal bir yapida olan 5-FU kanser terapi
ilacinin bu platformun i¢ine girdigi ve konjugasyonun basarili bir sekilde gergeklestigi

goriilmistir.
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4.3.3 Halloysit-Kopolimer-ila¢ Konjugatlarina Ait Hiicre Canlihg Uzerine Etkisi

Sentezlenen orneklerin MDA-MB-231 meme kanseri hiicre hatti canliligl iizerine
etkileri MTT (3-(4,5-dimetil-2-tiyazolil)-2,5-difenil-2H tetrazolyum bromiir) analizi ile
yapilmistir.  Bu metotla gerceklestirilen canlilik analizinde tetrazolyum tuzlarinin
indirgenip formazan kristallerine doniismeleri ve bu reaksiyon sonucunda sar1 renkten
koyu mor renge doniisen kristaller spektrofotometrik olarak dl¢tilmektedir. Canli hiicre

sayisl ile orantili olarak absorbans degerinde artis olmaktadir.

MDA-MB-231 hiicreleri, Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium-F12 (DMEM-F12)
%0.2 penisilin streptomisin, %10 fetal bovine serum (FBS) iceren besi ortami iginde
37°C ve %5 CO»-%95 O standart kiiltiir kosullarinda inkiibe edilmistir. Orneklerin
hiicrelere uygulanmasi 6ncesinde %1 DMSO igerisinde ¢ozdiiriilmiis ve streril edilmek

amactyla siiziilmiistir.

Uygulamadan 24 saat énce MDA-MB-231 hiicreleri 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarina
30000 hiicre/kuyucuk olacak sekilde ekilerek inkiibe edilmistir. Steril edilen 6rnekler,
lpug/ml, 10pg/ml, 100pg/ml ve 1mg/ml konsantrasyonlarinda hazirlanarak hiicrelere 24
ve 48 saat siire ile uygulanmistir, 6rnek uygulanmayan grup kontrol grubu olarak kabul
edilmistir (n=6). Karar verilen inkiibasyon siireleri sonucunda hiicrelerin tizerindeki
madde konsantrasyonlarini igeren kiiltiir ortami uzaklastirilmistir. Kuyucuklara 200 pL
MTT-Besi ortami (Sigma Aldrich Cas No: M5655) ¢ozeltisi eklenmistir. 4 saat 37°C’de
inkiibasyonun ardindan MTT-Besi ortami ¢ozeltisi uzaklagtirilmistir ve kuyucuklara
100pL izopropil alkol eklenmistir. 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarinin absorbans degerleri
spektrofotometrede 570 nm’ de Ol¢ilmistir (EZ Read 400 Microplate Reader,
Biochrom). Orneklerin uygulanmas1 sonucunda hiicrelerde olusan morforlojik

degisimler inverted miskroskopta incelenerek fotograflanmistir (Olympus 1X70, Japan).

Diinya genelinde kadinlarin ikinci olarak en 6nemli 6lim nedeni meme kanseridir
oldugu yapilan arastirmalar neticesinde bilinmektedir. Amerika Kanser Arastirma
kurumunun 2019 yilinda yayinladigi istatistiklere gore yalnizca Amerika genelinde her
yil 1.4 milyon kadin meme kanseri oluyor ve 41.760 kisi meme kanserine bagh
komplikasyonlardan dolayr hayatin1 kaybediyor [113], [114]. Ayrica, Hindistan’in
yayinladig1 rapora gore her yil 0.15 milyon meme kanserine yakalanmis kadinlarin
yarisi Oliimle sonuglaniyor. Bu nedenlerden dolayi, literatiirde meme kanseri basta

olmak iizere bir¢ok kanser tiirii i¢in gelistirilen kanser terapi ilaglart bulunmaktadir. Bu
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ilaglardan en yaygin olarak kullanilan kemo-ajan olarak tercih edilen 5-FU
(fluorourasil) meme kanseri basta olmak iizere birgok kanser tiiriiniin tedavisinde
kullanilmaktadir[113]. Ancak, hedef hiicre belirlenmesinde ve tedavi asamasinda
yasanan komplikasyonlar nedeniyle oliimler ger¢eklesmektedir. Tez kapsaminda, ilag
tasima platformu olarak gelistirilmek istenen HNT/kopolimer sisteminin yasanilan

problemlilerin azaltilmasini amaglanmaktadir.

Sentezlenen kopolimer ve nano yapilarin MDA-MB-231 meme kanseri hiicre
canliligina etkisi incelendiginde; poli(MA-ard-St) ve HNT/poli(MA-ard-St) gruplarinda
kontrole yakin bir canlilik gézlemlenirken; 5-FU igeren poli(MA-ard-St)/5-FU, HNT/
poli(MA-ard-St)/5-FU ve APTS-HNT/poli(MA-ard-St)/5-FU gruplarinda canliligin
pozitif kontrol olan 5-FU ile ayni oldugu ve ¢ok diisiik oldugu gozlemlenmistir (Sekil
58).
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Sekil 58.MDA-MB-231 meme kanseri hiicresine halloysit/kopolimer/5-FU ilag konjuge
sistemi uygulanan hiicre canliligina dair analiz degerleri

Maddelerin uygulandiklar1 konsantrasyonlar incelendiginde; poli(MA-ard-St), HNT/
poli(MA-ard-St) ve APTS-HNT/poli(MA-ard-St) gruplarinda diisiik
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konsantrasyonlarda (Ipg/ml, 10pg/ml, 100pg/ml) canlilik daha yiiksek iken yliksek

konsantrasyonda (1mg/ml) canliligin baskilandig1 goriilmiistiir.

5-FU grubunda sadece Iug/ml konsantrasyonda canlilik gozlenmis ancak diger
konsantrasyonlarda hiicrelerin tamamen 6ldiigii goriilmiistiir. Bu duruma benzer olarak
poli(MA-ard-St)/5-FU grubunda da ayni etki gézlemlenmis ancak HNT/ poli(MA-ard-
St)/5-FU  ve  APTS-HNT/poli(MA-ard-St)/5-FU  gruplarinda ise en disiik

konsantrasyonlarda bile canliligin tamamen baskilandig1 gérilmiistiir.

1pg/ml, 10pg/ml 100pg/ml

poli(MA-ard-ST)

— Kontrol

HNT/poli(Ma-ard-ST) _

APTS-HNT/poli(MA-ard-ST)

poli(MA-ard-ST) / 5-FU_2

Sekil 59. MDA-MB-231 meme kanseri hiicresine kontrol ve halloysit/kopolimer/5-FU
ilag yapilarinin farkli konsantrasyonlarda

MTT sonuglarina paralel olarak hiicrelerin morfolojik incelenmesi sonucu elde edilen
veriler kontrol grubunda hiicrelerin sayisinin ve morfolojik durumlarinin MDA-MB-231
hiicresi normal goriiniimii ile uyumlu oldugu gézlenmis ancak orneklerin uygulandigi
gruplarda hiicre saymin az ve morfolojisinin bozuk oldugu goriilmiistiir Sekil 59.Ayrica

ozellikle HNT/poli(MA-ard-St)/5-FU ve  APTS-HNT/poli(MA-ard-St)/5-FU

gruplarinda hiicre goriintiisii elde edilememistir.
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5 SONUCLAR

Bu tez calismasi kapsaminda, saf halloysit nanotiiplere yiizey modifikasyonu islemi
uygulanmis, poli(MA-ard-ST) polimerinin yiik transfer kompleksi {izerinden in situ
polimerizasyon yontemi ile sentezi yapilmis, elde edilen APTS-HNT ve maleik anhidrit
iceren kopolimerler ile kil/kopolimer sistemleri sentezi sonrasi bu sistemlere 5-FU ilag
konjugesi yapilarak HNT/kopolimer/5-FU konjugatlarina ulasilmistir. Elde edilen tiim
sentezler ve hammadde diizeyinde yer alan HNT ve FU gibi malzemelerin termal
davraniglari, dinamik mekanik 6zellikleri, ¢esitli spektroskopik analiz yontemleri tercih

edilerek yapisal olarak incelenmis ve analizleri yapilmistir.

Tiip seklinde olmasindan dolay:1 yiikleme kapasitesi yiiksek olan, yesil malzemeler
olarak adlandirilan ve ayni zamanda biyouyumlu bir malzeme olan halloysit nanotiipler
iskelet olarak segilmistir. HNT, hidrofilik bir yapiya sahip olmasindan dolayr 3-
aminopropiltrietoksisilan (APTS) ile yiizey modifikasyonu yapilarak hidrofob yiizey
elde edilerek aktivitesi artirllmistir. Yiizey modifikasyonu sonrasinda organofilik bir
Ozellik kazanan HNT’ ler ile suda ¢Oziiniir bir yapiya sahip olan ve yapisinda
fonksiyonel gruplar barindiran maleik anhidrit ve stiren monomerleri (elektron alici (A),
verici (D)) segilerek yiik transfer kompleksi iizerinden radikal kompleks polimerizasyon
yontemi ile hem polimerlerin (poli(MA-ard-St)) hem de kil/kopolimerler sistemlerinin
(HNT/poli(MA-ard-St)) sentezi yapilmistir.

Yiizey modifikasyonuna ugramis olan HNT” lere spektroskopik ve termal (ATR-FTIR,
XRD, TGA, XPS, DMA) gibi gesitli karakterizasyon islemleri uygulanmistir. APTS-
HNT yapisinin FTIR analizine gore spektroskopideki C-H bandindaki pik, hidrojen
baglarinin fazlaligindan kaynakl olarak goriilen NH, gerilmesi/ egilmesinin varligi ve
hidroksillere ait piklerin siddetinin azalmasi modifikasyonun basarili oldugunu
gostermektedir. Bir diger analiz olan XRD sonuglarina gore 20 agisindan ve kil
tabakalar1 arasindaki mesafeyi bulmak i¢in kullanilan Bragg esitliginden yararlanilarak,
saf halde bulunana HNT, d=0.74 (halloysit nanotiiplere &6zel pik noktasina gore
tabakalar aras1 mesafesi) nm olarak hesaplanmistir. APTS-HNT yapisi i¢in hesaplanan d
degeri ise yaklasik olarak 0.74 nm bulunmustur. Tabakalar aras1 mesafede degisimin
olmamasi modifikasyon isleminin basarili oldugunu desteklemektedir. Saf HNT ve
APTS-HNT igin TGA analizleri birlikte degerlendirildiginde kiitle kayiplari, saf
halloysit nanotiipte (19%) modifiye halloysit nanotiipe (34%) gore daha az olmasi
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organosilanin (APTS) sahip oldugu organik gruplardandir. Yiizeyde olan islemi en iyi
yorumlayacak analiz yontemlerinden biri olan XPS analizine gére saf HNT’ nin 531 eV
degerinde goriilen O 1s piki modifiye olana kiyasla daha siddetlidir. Bunun nedeni
olarak O-Si ve AI-O baglarmin, modifikasyon ile beraber organosilanda bulunan
hidroksil gruplariyla yaptigi kovalent baglarini gostermektedir. Ayrica, modifiye HNT’
de gorilen (N);7,9%, (C);30,1% varligt saf halloysitte olmadiglr icin yiizey
modifikasyonunun basarili oldugunu desteklemektedir. Son olarak, DMA analizinde her
iki Ornek i¢in spektrumda goriilen elastisite modiilii, kayip modiilii ve tan delta
grafikleri benzer egilimler gostermis olup yiiksek elastisite modiile sahip oldugunu

gostermektedir.

HNT/poli(MA-ard-St) ve APTS-HNT/poli(MA-ard-St) sentezlenmesi kopolimer
sentezi ile ayn1 yontem ile yapilmis ve APTS-HNT miktarlar1 10%, 30% ve 50% olacak
sekilde yapiya katilmistir. Her iki yapinin, kil/kopolimer ve modifiye kil/kopolimer,
FTIR analizleri degerlendirildiginde HNT” ye ve poli(MA-ard-St)’ ye ait 6zel olarak
bulunan  pikler  halloysit/kopolimer ~ ve  modifiye  halloysit/kopolimerlerin
(organik/inorganik uyumlulugu daha fazla) ATR-FTIR spektrumlarinda da goriilmistiir.
Sentezlenen orneklere uygulanan TGA analizine gore her iki ¢esit kil/kopolimer
yapilarinin spektrumlari benzer olmasina karsin APTS-HNT/poli(MA-ard-St)’ nin
HNT/poli(MA-ard-St)’ye gore daha yiiksek termal kararlilik gosterdigi anlagilmaktadir.
Bu durum modifikasyon ile kazanilan yapiya baglanan organosilan hareketli gruplari ile
aciklanabilmektedir. Ayrica, TGA analizinden organosilan yapisinin termal kararlilig
diistirdiigii  ve ilerideki nanokompozit sentezi i¢in uyumluluk gosterecegi
anlagilmaktadir. XRD analizi incelendiginde, kilin tabakalar arasindaki mesafedeki
(Bragg esitligine gore d) degisiminin ¢ok fazla olmamasindan dolayr sentezlenen
kopolimerlerin HNT’ nin ig¢yapisinda degil yiizeyinde ve/veya nanotiipiin kdse ve
kenarlarinda gerceklestigi goriilmiistiir. Bir diger analiz olarak uygulana DMA’ ya gore
depo modiilii, kayip modilii ve tan delta grafikleri iizerinden degerlendirilmeler
yapilmigtir. Depo modiiliine gére HNT’ nin sahip oldugu yiiksek elastik modiilii
degerleri kil/kopolimer yapilarinda goziikmesine ek olarak, tan delta degerlerinin de
HNT/poli(MA-ard-St) degerlerine yakin oldugu goriilmektedir. Ancak, tan delta
grafiginden yararlanilarak elde edilen cams1 gegis (Tg) sicakliklarindaki farklilik APTS

ile modifikasyona ugramig HNT’ lerden kaynaklanmaktadir.
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% 10 APTS-HNT/poli(MA-ard-St)/5-FU &rnegine ait kopolimer ilag konjugat yapisi
TEM goriintiileri, APTS modifikasyonu ve 5-FU ile olan konjugasyonun ve kimyasal

olarak yapida bulunduklarini morfolojik gostermektedir.

Sentezlenen 6rneklerin detayli karakterizasyon caligmalarina ek olarak, HNT/kopolimer
ve APTS-HNT/kopolimer sistemlerine 5-FU konjugasyonu ile elde edilen yeni nesil
nanokompozitlere ATR-FTIR, hiicre canlilig1 ve aktivitesi analizleri yapilmistir. FTIR
analizinde goriilen spektrum poli(MA-ard-St) ve HNT’ ye 6zel piklerden olusmasindan

dolay1 konjugasyonun basarili oldugunu gostermektedir.

Sonug olarak, kanser terapi ilacinin olumsuz etkilerini minimuma indirilmesi i¢in yeni
nesil ila¢ tagima sistemi olarak tasarlanan, sentezlenen, karakterizasyonlari yapilan
halloysit nanotiip/kopolimer/ila¢ konjugatlarinin kullanimi gelecek c¢alismalar ve

tedaviler i¢cin umut vaat etmektedir.
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