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ONSOZ VE TESEKKUR

Bu tez ¢alismasinda, bor bazli bir baslatict olan BF2dbmOEtOH ile yeni asimetrik
poli(substitiiye glikolid) homopolimerleri sentezlendi. Homopolimerler icerisine
paklitaksel antikanser ilaci yiiklenerek bor bazli nano boyutta ilag tasiyicilari iiretildi
ve polimerik nanopartikiiller icerisinden ilaglarin salim ¢aligsmalar1 yapildi.

Calismanin her basamaginda kiymetli bilgi birikimi, pratik ¢6zimleri ve her kosulda
en dogru sonuca nasil ulasiriz mantig1 ile hareket ederek daima yol gosterici olan
degerli danisman hocam Dog¢.Dr. Olcay MERT’e her ne kadar tesekkiir etsem de
yetersiz kalacagi gercegi ile bana verdigi emeklerinden dolayr daima tesekkiirii bir
borg bilirim.

1137263 numarali proje ile calismami destekleyen TUBITAK ’a tesekkiir ederim.

Bu ¢alismanin yuritiilmesinde fikirleriyle katkida bulunan Mehmet Onur ARICAN’a
ve tez formatinda yaptig1 yardimlar i¢in ise Seda CETINTAS a tesekkiir ederim.

Tez yazimi boyunca yanimdan bir an olsun ayrilmayan UzUntl ve mutluluklar
birlikte paylastigim canim arkadasim Biisra OZEN’e beni biiyiik bir sabirla dinledigi
ve yardimer oldugu i¢in ¢ok tesekkiir ederim. Sadece bu siiregte degil, her zaman
motivasyonumu arttirict etkiye sahip olan ve varliklari ile mutluluk duydugum
dostlarim Sabriye SERTKAYA ve Biisra TUNOGLU’na tesekkiir ederim.

Hayatim boyunca her kosulda beni destekleyen ve yeryiiziindeki en biiylik sansim
olan biricik annem Serife VARDAR ve babam Hiiseyin VARDAR’a sonsuz kez
tesekkiir ederim. Son olarak yanlarinda zamanin nasil gectigini anlayamadigim genis
ailemin her bir bireyine ayr1 ayr1 tesekkiirlerimi sunarim.

Haziran — 2017 Aysenur VARDAR
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YENi BOR BAZLI NANOMALZEMELERIN URETILMESI VE ILAC
SALIM SiSTEMLERINDE KULLANILMASI

OZET

Bu calisma, kanser hastaliginin erken tam1 ve etkin tedavisinde kullanilmak {izere
yeni bor bazli asimetrik yapidaki poli(substitiye glikolid) homopolimerlerinin
sentezlerinden nano boyutta antikanser (paklitaksel) ila¢ yiikli tasiyicilarin
hazirlanmas1 amaciyla gerceklestirildi.

Calismanin ilk kisminda bor bazli baslatici olan BF2dbmOEtOH dort basamakli
reaksiyon sonucunda sentezlendi. Tiim basamaklarin karakterizasyonlart ATR-FTIR
ve NMR teknikleri kullanilarak yapilda.

Calismanin ikinci kisminda asimetrik yapidaki 3-izobdtil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-
dion, 3-etil-6-izobutil-1,4-diokzan-2,5-dion, 3-(sek-butil)-6-metil-1,4-diokzan-2,5-
dion ve 3-(sek-butil)-6-etil-1,4-diokzan-2,5-dion monomerlerinin  sentezinde
kullanilmak tizere L-2-hidroksi-4-metilpentanoik asit ve L-2-hidroksi-3-
metilpentanoik asit sentezleri gerceklestirildi. Bu malzemeler onciiliigiinde asimetrik
yapidaki monomer sentezi iki basamakta tamamlandi. Baslangig, ara basamak ve
monomerlerin  ATR-FTIR ve NMR teknikleri kullanilarak karakterizasyonlari
yapildi.

Calismanin {glinci kisminda yeni bor bazli asimetrik BF.dbmOEt-PIBMG,
BF2.dbmOEt-PIBEG, BF2.dbmOEt-PILMG ve BF2dbmOEt-PILEG homopolimerleri,
baglatict olarak BF2dbmOEtOH kullanilarak  Sn(Oct), katalizorii  varliginda
¢cozlcusliz bir ortamda halka acilma polimerizasyon yontemi ile sentezlendi.
Homopolimerlerin karakterizasyonlar1 spektroskopik (ATR-FTIR, NMR, UV,
Floresans), kromatografik (GPC), termal (DSC, TGA) metotlar kullanilarak yapildi.

Calismanin dordiincli kisminda, nanogoktiirme teknigi vasitasiyla yeni bor bazh
homopolimerler tarafindan antikanser ilacinin kapsiilasyonu saglanarak ilag yiikli
nanopartikiller Gretildi. Bu ilag yukli nanopartikillerin boyutlar1 partikiil boyut
analizator ile o6lculdi ve goéruntuleri ise hem optik mikroskopla hem de taramali
elektron mikroskobu (SEM) ile incelendi.

Calismanin son kisminda ise ilag yUklu nanopartikuller igerisinden salinan
paklitaksel miktar1t HPLC ile belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Asimetrik Siibstitiiye Glikolidler, Erken Tam, ila¢ Salim
Sistemleri, Teranostik.
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PRODUCTION OF NEW BORON BASED NANOMATERIALS AND THEIR
USE IN DRUG DELIVERY SYSTEMS

ABSTRACT

This study was carried out in order to prepare of nano-sized anticancer (paclitaxel)
drug loaded carriers from syntheses of novel boron based asymmetric
poly(substituted glycolide) homopolymers for use in early diagnosis and effective
treatment of cancer.

Firstly, boron based initiator BF.dbmOEtOH was synthesized at the end of the four
step reaction. Characterizations of all steps using ATR-FTIR and NMR techniques
were performed.

Secondly, L-2-hydroxy-4-methylpentanoic acid and L-2-hydroxy-3-methylpentanoic
acid syntheses were carried out for use in synthesis of asymmetric 3-isobutyl-6-
methyl-1,4-dioxane-2,5-dione,  3-ethyl-6-isobutyl-1,4-dioxane-2,5-dione,  3-(sec-
butyl)-6-methyl-1,4-dioxane-2,5-dione and 3-(sec-butyl)-6-ethyl-1,4-dioxane-2,5-
dione monomer. On the premise of these materials, the asymmetric monomer
synthesis was completed in two steps. The starting, intermediate, and monomers
were characterized using ATR-FTIR and NMR techniques.

Thirdly, the novel boron based asymmetric BF.dbmOEt-PIBMG, BF.dbmOEt-
PIBEG, BF.dbmOEt-PILMG and BF.dbmOEt-PILEG homopolymers were
synthesized by ring opening polymerization using BF2dbmOEtOH as initiator in the
presence of Sn(Oct), catalyst in bulk medium. The characterizations of
homopolymers were carried out using spectroscopic (ATR-FTIR, NMR, UV,
Fluorescence), chromatographic (GPC), thermal (DSC, TGA) methods.

Fourthly, encapsulation of the anticancer drug was provided by novel boron based
homopolymers to produce drug loaded nanoparticles by nanoprecipitation technique.
The dimensions of these drug loaded nanoparticles were measured with particle size
analyzer, and images were examined both optical microscope and scanning electron
microscope (SEM).

Lastly, the amount of paclitaxel released from drug loaded nanoparticles was
determined by HPLC.

Keywords: Asymmetric Substituted Glycolides, Early Diagnosis, Drug Delivery
Systems, Teranostic.
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GIRIS

Hicre blylmesi ve bélinmesini kontrol eden genlerin hasar gérmesi ile viicudun
cesitli bolgelerinde ortaya c¢ikan ve diger organlara yayilabilen anormal hiicre
boliinmelerine kanser adi verilmektedir. Anormal biiyiiyen hiicre toplulugu ise,
cevreledigi doku ve organi baskilayarak doku ve organin islevini gergeklestiremez
hale gelmesine sebep olur. Uluslararas1 Kanser Arastirmalar1 Kurumuna (IARC) gore
2030 yilinda bu hastaligin 6liim nedenleri arasinda ilk sirada yer alacagi
belirtilmektedir [1-3]. Kanserin sebep oldugu 6liimlerin en basinda yer alan akciger
ve brons kanserinde hastalarin hayatta kalma orani eger metastaz gerceklesmeden
once erken evrede tani konulursa % 53 olurken, hastalik (doku, organ veya lenf
diiglimlerine) metastaz yaptigi takdirde bu oran % 4’e diismektedir [4, 5]. Ancak,
kanser hastalarmin biiyiikk bir kismi hala metastazdan sonra teshis edilmektedir.
Cunki kanser hastaliginin teshis edilmesini saglayan geleneksel tekniklerin segiciligi
ve hassasiyetleri distiktiir [5]. Bu yontemlerle organlardaki degisimler ve biiytimeler
tespit edilerek ve genellikle timor capit 1 cm veya yaklagik 1 g agirliga sahip

oldugunda (yaklasik kanserli hiicre sayis1 108) goruintiilenebilmektedir [1, 6].

Kanser hastaliginin gelisimi mutasyona ugramis hiicrelere erken evrede miidahale
edilebildigi takdirde ise durdurulabilmektedir [1, 7]. Bu yiizden bu ¢alismada birgok
kanser tiirlinlin erken tanisina yardimci olabilecek olaganiistii optik 6zelliklere sahip
diflorobor bazli bir malzeme tercih edilmistir. Ancak, bu malzeme sadece erken
tantya yardimci olarak degil, etkin tedaviyi de mimkiin kilmak amaciyla
kullanilmistir. Etkin tedavi ise ilag salim sistemleri tarafindan saglanmakta olup
antikanser ilaci veya tedavi edici bir madde bu sistem geregince bir tasiyici
vasitasiyla viicut i¢ine girebilmektedir. Boylece hastaligin tan1 ve tedavisi teranostik
olarak tanimlanan bir kavram etrafinda birlestirilebilmektedir. Hem tani hem de
tedavinin es zamal1 olarak teranostik nanopartikiiller tarafindan yiiriitiilmesi son

yillarda kisisellestirilmis tip alaninda biyiik bir umut vaat etmektedir [8]. Ila¢ salim



sistemleri i¢in kanser hastaliginin tan1 ve tedavisinin es zamanli gerceklestirilmesine
olanak saglayacak yeni bor bazli nanopartikiillerin hazirlanmasi bu tezin kapsamini

olusturmaktadir.

Tezin ilk boliimiinde teranostik kavrami, asimetrik alkil siibstitiiye polilaktidler,
diflorobor dibenzoil metan 2-hidroksietoksinin (BF.dbmOEtOH) 6zellikleri ve
diflorobor B-diketon (BF2bdk) tirevleri ve BF2dbmOEtOH kullanilarak sentezlenmis
polimerler hakkinda genel bilgiler verilmektedir. ikinci bolimde kullanilan
malzemeler, cihazlar ve deneysel yontemlerden bahsedilmektedir. Uglincii bélimde
elde edilen bulgular degerlendirilmektedir. Son bolimde ise sonuclar ifade edilmekte
ve elde edilmis yeni bor bazli nanopartikiillerin uygulama alanindan

bahsedilmektedir.

Bu tezin amaci, her yil diinyada 7,6 milyon kisinin hayatin1 kaybetmesine sebep olan
kanser hastaliginin erken tani ve etkin tedavisine katki saglayacak yeni bor bazli
asimetrik  yapida  poli(3-izobutil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion)  (BF2dbmOEt-
PIBMG), poli(3-etil-6-izobutil-1,4-diokzan-2,5-dion) (BF.dbmOEt-PIBEG), poli(3-
(sek-bitil)-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion) (BF.dbmOEt-PILMG) ve poli(3-(sek-
batil)-6-etil-1,4-diokzan-2,5-dion) (BF2dbmOEt-PILEG) homopolimerlerinin
sentezlerini gergeklestirmek, homopolimerler igerisine paklitaksel antikanser ilacinin
yiikklenmesini saglayarak nano boyutta ilag tasiyicilari iiretmek ve ilaglarin salim

calismalarin1 gergeklestirmektir.



1. GENEL BILGILER
1.1. Teranostik Kavrami

Teranostik, ¢esitli hastaliklarin tan1 ve tedavisini ayn1 anda gergeklestirmek amaciyla
bu iki kavramin birlestirilmesine verilen isimdir. Bu amacla tedavi edici ve
goriintillemeyi  saglayici  (kontrast ajanlar) bilesenlerin her ikisini igeren,
nanoteknolojinin 6nemli bir uygulama alani olan teranostik nanotip; taniyi, hedef
odakli tedaviyi ve tedaviye verilen yanitin izlenmesini saglayan biitiinlestirilmis bir

nanotedavi sistemidir [9,10].

Teranostigin tanisal kismi farkli kontrast ajanlarimi  kullanarak gorintileme
mekanizmalar1 etrafinda doner [10]. Goriintiilemeyi saglayict yontemler ise floresans
boyalar veya kuantum noktalarin1 kullanarak optik gorintileme, demir oksitler gibi
stperparamanyetik metalleri kullanarak manyetik rezonans gorintiileme (MRI), iyot,
altin ve bizmut gibi agir elementleri kullanarak bilgisayarli tomografi (CT),
radyoniklitleri kullanarak nukleer goruntiileme (PET/SPECT) ve ses dalgalarimi
kullanarak ultrasonografidir (US) [11-13].

Nanopartikiillerin tedavi edici kism1 kemo-, radyo- ve gen tedavi edici maddelerini
veya bunlarm  birlesimlerini  olustururken, tasiyict  kismi  ise  dogal
makromolekullerden (protein, seliiloz gibi) veya sentetik polimerlerden meydana
getirilerek tedavi edici kismi tasir [9, 14]. Bu sekilde elde edilmis nano boyuttaki
yapilarin iizerinde yer alan polimer tabakada tam1 ve tedavi edici ajanlar
adsorplanabilir, kapsullenebilir, igerisine sikistirilabilir ya da konjuge olabilir [11,
15]. Boylece tedavi igin etkin maddeyi ve tani igin kontrast ajanini birlikte tasima
amacli nano boyutta hazirlanan ilag tasiyict yapilar ise polimerik/manyetik
nanopartikiller, ilag-polimer konjugatlari, miseller, kati lipid nanopartikiiller,
lipozomlar, dendrimerler, altin nanopartikiiller ve karbon nanomalzemelerdir (Sekil

1.1) [11].
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Sekil 1.1. Teranostikte kullanilan nanotasiyict malzemeler A) polimer-ilag
konjugati, B) polimerik nanopartikil (~250 nm) C) kati lipit nanopartikiil (~130
nm), D) dendrimer (~62 nm), E) lipozom (~210 nm), F) misel (~178 nm), G) altin
nanopartikil (~55 nm), H) karbon nanotip (~140 nm). Kirmiz1 renk tedavi edici
maddeyi, yesil renk tanisal maddeyi, pembe renk hidrofilik zinciri ve iiggen ise
hedefleme kismin1 simgeler [11]

Nano yapidaki tum teranostik malzemeler canli sisteme girdiginde, nanopartikiil
iletiminin etkinligini zorlayan bir grup biyolojik bariyer ile karsilagir. Bunlar; kan
damarlarinin duvarlari, organlardaki partikiillerin fiziksel olarak tutulmasi ve
fagositik hiicreler tarafindan partikiillerin uzaklastirilmasidir [9]. Ideal bir teranostik
partikiil ise hastalikli doku tizerinde segici ve hizli birikme, etkin bir tedavi sunma,
glvenli ve toksik olmayan yan Urlnlere biyolojik olarak pargalanabilme ve bagisiklik

meydana getirmeme gibi 6zelliklere sahip olmalidir [9, 16].

1.1.1.Polimerik nanopartiktllerin teranostik uygulamalarda kullamilma

nedenleri

Polimerik nanopartikiiler, ila¢ salim sistemlerinde kullanilan nano boyuttaki
tagtyicilarin bir tiirtidiir [17]. Polimerik nanopartikiillerin asagida ifade edilen
avantajlari, tan1 ve tedavi edici ajanlarin hedef doku fiizerine birlikte verilmesi
amaciyla teranostik uygulamalarda kullanilir.

e Tani ve tedavi edici ajanlarin polimer bir tabaka tarafindan ¢evrelenmesi, onlarin

parcalanmadan korunmasinmi saglayarak hastalikli dokuya ulagmasina yardimci



olabilir. Bu durumda hem tani hem de tedavi edici ajanlarin depolama
kararliliginin artmasini saglar.

Polimerik nanopartikuller, biyolojik olarak uyumludur.

Polimerik nanopartikiiller, artirllmig niifuz etme ve alikonma etkisi (EPR)
vasitasiyla pasif hedefleme veya hastalikli dokuyu taniyan nanopartikiil yiizeyine
takilmis segici ligandlarla aktif hedeflemenin sonucu olarak bu doku iizerinde
biriktirilir. Bdylece tedavi edici ajanin hastalikli doku iizerinde salinma durumu
saglanir.

Ayn1 zamanda da hastalikli dokuda hem tedavi edici madde miktar1 artar hem de
ilag salim sistemleri vasitasiyla bu dokuda salinacak ila¢c miktar1 kontrol edilerek

etkin ve strdirdlebilir bir tedavi saglanir.

1.1.2. Polimerik nanopartikiillerin diger avantajlar

Polimerik nanopartikiillerin yukarida belirtilen avantajlari disinda diger 6zellikleri

asagida ifade edilmistir.

Polimerik  nanopartikiiller, diger  ilac tastyict  nanomalzemelerle
karsilagtirildiklarinda biyolojik sivilarda yiiksek bir kararliliga sahiptir.
Nanopartikiillerin hazirlanmasinda biyobozunur malzemeler kullanildig: takdirde
parcalandigt zaman toksik olmayan yan iirlinlere doniisiir ve biyobozunur
malzemeler sayesinde hastalikli doku Uzerinde uzun sureli, kontrolll ve etkin ilag
salim1 gerceklestirilebilir.

Pasif veya aktif hedefleme sonucunda hastalikli doku iizerinde polimerik
nanopartikiillerin birikmesiyle, diger doku ve organlar {izerindeki toksisiteleri
azaltilmis olur.

Oral yolla nanopartikiil yapida ilag alindigr takdirde, ilacin salimi ve
biyoyararlanimi artar.

Polimerik nanopartikiiller, uzun siire ve farkli saklama kosullarina ihtiyag
duyulmaksizin ilacin kat1 dozaj halinde saklanmasina izin verir.

Polimerik nanopartikillerin tretim teknikleri basit ve sterilizasyonlar1 kolaydir
[11, 17, 18].



1.1.3.Polimerik nanopartikuller ve optik (floresans) gorunttleme

Polimerik nanopartikiller igerisine floresans gorintiuleme tekniklerini katarak
goriintii  rehberligindeki ilag salimi elde edilir. Bu yontem sayesinde ilacin
farmakokinetigi, tumor icerisine dagilimi ve ila¢ tumor birikiminin izlenmesine

imkan saglanir.

Bu amagla kullanilan floresans gorintileme yontemi kuantum noktalarini veya
floresans molekiillerini uyarmak ig¢in onlarin karakteristik dalga boyu fotonlarini
kullanir ve kararsiz elektronik seviyeden, temel seviyeye donerken mor 6Gtesi 1s1ktan
yakin kizilotesi aralikta algilanabilen daha yiiksek bir dalga boyundaki 1s18in
emisyonu ile gergeklesir [17, 19].

Choi ve arkadaslar1 tarafindan kolon kanserinin erken tani ve hedeflenmis
tedavisinde kullanilmak tizere poli(etilen glikol) (PEG) ile hiyalironik asit
nanopartikilleri hazirlanmig, bu nanopartikuller icerisine tedavi edici ajan olarak
irinotekan ilac1 (IRT), tmorli hiicrelerin goriintilenmesine yardimci olarak da yakin
kizil6tesi floresans bir goriintiileme boyasi olan (Cy5,5) konjuge edilmistir. Bu
sekilde hem timorli hucrelerin yakin kiziltesi floresans goriintiileme teknigi
kullanilarak goriintiilenmesi saglanmis hem de anti-kanser ilaci kullanilarak
hedeflenmis doku fiizerinde tiimor biiylmesi etkin bir sekilde bastirilmis ayni
zamanda floresans boya igeren nanopartikiiller vasitasiyla da tedaviye verilen yanit
izlenebilmistir [13, 20].

1.2. Asimetrik Alkil Stbstittye Polilaktidler

a-Hidroksi asitlerden elde edilerek hazirlanan polilaktid’in (PLA) biyobozunur ve
biyouyumlu olmast hem ¢evre dostu bir ambalaj malzemesi olarak hem de tibbi
uygulamalarda ilag salim araglari, cerrahi dikisler, doku miihendisligi yap1 iskeleleri
ve implantlar olarak kullanilmasini saglar [21-28]. Ancak, PLA zinciri zerinde
islevsel grup bulunmaz ve bu durum malzemenin 6zelliklerini simurlar [22, 29].
Omurga tiizerinde islevsel ester gruplart bulundugu takdirde, hem PLA’nin bir dizi
fiziksel Ozelligi tlizerine katkida bulunur hem de biyobozunurlugunu kolaylastirir

[29]. Bu yuzden PLA’nin camsi gegis sicakligi, kristalinitesi, hidrofilisitesi,



amactyla yeni alkil modifiyeli laktidleri sentezlemek icin pek ¢ok caligma yapilmistir
[22, 30-32]. Bununla birlikte, ester baglarmin hidrolizinin hizli gergeklesmesi
sebebiyle de dogrudan kimyasal bir modifikasyonun gergeklestirildigi c¢alismalar
enderdir [22, 33, 34]. Laktidin bir kismindan ya da tamamindan tiireyen polimerlerin
fiziksel Ozelliklerini degistirmek i¢in bir makrobaslatictyla laktidi polimerlestirme,
kopolimerler hazirlama, blend yapma, laktid polimerizasyonunun taktisitesini

degistirme ve laktid zincirinin ucunu modifiye etme gibi ¢alismalar yapilmistir [30,
35].

Polilaktid iizerinde yer alan metil gruplari, bagka bir alkil ya da aril grubu ile yer
degistirdigi takdirde ise alkil ya da aril grubu tasiyan siibstitiiye polimerler elde
edilir. Burada da amac¢ elde edilen sibstitiye laktidlerin sentezleri ve
polimerizasyonlar1 araciligityla PLA’nin yap1 6zellik iligkilerini incelemek veya
kullanim alanina gore elde edilen malzemelere arzu edilen 6zellikler katmaktir [30,
35, 36].

Gregory L. Baker ve arkadaslari, siibstitiiye laktidleri kullanarak PLA’nin
ozelliklerini uyumlastirma ile ilgilenmisler bu amagla alkil, siklohekzil, allil
stibstituye polilaktidler, alkil/PEO-sibstitiye amfifilik polilaktidler, PEO-sUbstitliye
polilaktidler, polimandelid ve poli(fenil laktid) sentezlerini ger¢eklestirmislerdir [30,
35-40].

Thomas Trimaille ve arkadaslar1 da PLA iizerine fonksiyonel grup eklemeden direkt
halka agilma polimerizasyonu ile laktid yapisindan tiiremis asimetrik yapida alkil

grubu tasiyan glikolidler sentezleyip, polimerizasyonlarini gergeklestirmislerdir [31].

Yukarida ifade edilen caligmalar icerisinden asimetrik yapida alkil grubu iceren
stibstitiiye laktidler incelendiginde asagidaki sekilde yer alan monomer yapilari ile

karsilasilir (Sekil 1.2).
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Sekil 1.2. Asimetrik alkil siibstitiiye laktid yapilari

Sekil 1.2 de gosterilen dimetil-, izopropil-, bitil- ve hekzil-stbstitlye laktid
monomerleri iki basamakta gerceklesen reaksiyon sonucunda elde edilmistir.
Reaksiyonun ilk basamaginda a-hidroksi asit, a-bromo alkanoil bromir reaksiyona
girerek ester yapisinda olan ara Uriinii olusturmus, reaksiyonun ikinci basamaginda
ise EtsN varliginda halka kapanma reaksiyonu gercekleserek istenilen yapida laktid
tirevi monomerler sentezlenmistir. Bu monomerlerin polimerizasyonu ise katalizér
olarak Sn(Oct),, baslatic1 olarak benzil alkol, 100 °C’de ve 1 saat boyunca halka
acilma polimerizasyon yontemi kullanilarak polimerlestirilmistir (Sekil 1.3). Bununla
birlikte, bu kosullar laktid i¢inde gergeklestirilmis ve polimer zincirinin uzunlugu
arttikca polimerizasyon hizinin azalmasi (polilaktid % 90, poli(butil-substitlye
laktid) icin % 87 ve poli(hekzil-stbstitliye laktid) icin % 83) seklinde gozlenmis ve
yapi lizerinde dallanma olmasi halinde ise doniisiim orani poli(izopropil-sibstitiye

laktid) i¢in daha da diismiis ve % 62 olarak belirlenmistir.
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Sekil 1.3. Poli(alkil-siibstitiiye laktid) sentez semas1 (R: alkil, R? ve R®: H, R*: CHa)

Dimetil-siibstitiiye laktid ise ayni kosullar altinda polimerlestirilmeye ¢alisildiginda,
daha fazla substitiye gruba sahip olmasi halkanin agilmasini zorlastirarak
polimerizasyon hizini yavaslatmis, 18 saat gibi uzun bir reaksiyon siiresi kullanildig
halde % 22 oraninda polimerlesmistir. Ancak, Sn(Oct)2den daha etkili bir katalizor
olan 4-(dimetilamino)piridin (DMAP) kullanildiginda ise 24 saatte % 70 gibi bir
dontisiim elde edilmistir [31]. Gregory L. Baker ve arkadaslar1 tarafindan da bu
monomer Sn(Oct), katalizérii kullanilarak, 180 °C altinda ve 24 saat reaksiyon
slresiyle % 75 donitisim elde edilerek polimerlestirilmistir. Ayrica bu patentte
dimetil-, etil-substitliye laktidlerin sentezleri ve polimerizasyonlar1 yaninda termal
Ozellikleri de incelenmistir. Polimerlerin zincir uzunlugu arttikca Tg’nin diistigi
gdzlenmis (polilaktid icin 35-55 °C, poli(etil-siibstitiiye laktid) icin 25 °C), bununla
birlikte siibstitiiye gruplarin artmasiyla da Tgq degeri yiikselmistir (poli(dimetil-
siibstitiiye laktid) icin 78 °C) [41].



1.3. Diflorobor Dibenzoil Metan 2-Hidroksietoksi (BF2dbomOEtOH)

Biiyiik bir soniimleme katsayisi, yiiksek emisyon kuantum verimi, biiyiik iki-fotonlu
absorpsiyon kesitlerine sahip olma ve cevreleyen ortama duyarlilik gibi olaganiistii
optik 0Ozellikler gosteren diflorobor B-diketon boyalar (BF2bdk); gorintileme

ajanlar1, fotoduyarlastiricilar ve sensorler olarak kullanilirlar [42-46].

F‘B§F
BF;.OEt, 7
e
DbmOEtOH BF,dbmOE{OH

Sekil 1.4. 1-[4(2-Hidroksi)-fenil]-3-fenil-propan-1,3-dion ve diflorobor dibenzoil
metan 2-hidroksietoksi yapisi

Sekil 1.4 de yapisi gosterilen ve polar bir boya olan BF.dbmOEtOH’in
sentezlenmesinde ligand Onclsu olarak yer alan hidroksil grubu islevli aromatik
diketon yapisindaki DbmOEtOH malzemesi ile borun fotofiziksel 6zellikleri tizerine
yapilan bir ¢aligmada, bulundugu ortamda emisyon arttirict 6zelligi oldugu
gozlenmistir. Clnkl dibenzoil metan (dbomOEtOH) cozelti halinde floresans 6zellik
gostermezken, kat1 halde ise zayif floresans 6zellik gostermistir. Bununla birlikte,
malzemenin bor igeren kompleksi BF.dbmOEtOH ise kati halde dipol-dipol, aren-
aren, B-F...H-O- arasinda meydana gelebilecek hidrojen baglar1 gibi molekiller
arast etkilesimlerden dolay1 yesilimsi-sar1 renkli bir emisyon gosterirken, ¢ozelti
halinde ise BF20.- elektron alict grubu ile elektron verici grup olan —OH grubu
arasindaki molekiiller arasi yuk transferi (ICT) sebebiyle yogun mavi bir emisyon
gostermistir [47]. Bununla birlikte, baska bir ¢alismada da BF2dbm yapisina elektron
verici bir grup olan metoksi grubu takilmis ve ICT sebebiyle kuantum verimi de 0,2
den 0,85’e yiikselmis ve ayn1 sekilde yapiya hidroksil grubu takildiginda da bu deger
0,95 olarak elde edilmistir [48]. Sonu¢ olarak BF2dbm yapisi tizerine elektron verici

bir grup takilmasi kuantum verimini de 6nemli 6l¢iide arttirmistir.
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1.3.1. Diflorobor p-diketon (BF2bdk) tirevleri

BF2bdk’nin optik 6zelliklerini hem ¢6zelti hem de kat1 halde daha iyi anlayabilmek
icin siibstitliye gruplar takilarak incelemeler yapilmistir [49, 50].
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Sekil 1.5. BF2bdk tirevlerine drnekler [49]

Sekil 1.5 de yapilar1 gosterilen BF2bdk tlrevleri igin Songpan Xu ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢alismada hem kati1 ortam olarak PLA gibi polimerik bir matris
kullanilmig, hem de CH2Cl> ¢Ozeltisi icerisinde bu malzemelerin optik ézellikleri
incelenmistir. Cozelti halinde 6rneklerin floresans kuantum verimi 0,26 ile 1 arasinda
degismistir. Ancak, bu bor boyalarin emisyon rengi aralig1 ise teorikte oldugu gibi n
konjugasyonun uzunlugu arttik¢a, orneklerin tamaminda daha uzun dalga boyuna
veya kirmiziya kayma seklinde elde edilmemistir. Ornegin, naftalen turevleri
karsilastinlldiginda  iizerinde m elektron verici metoksi grubu tasiyan
BF2nbmOMe’nin emisyonu, daha kisa dalga boyuna maviye kayarken (449 nm),
BFonbm ise 482 nm de elde edilmistir. Benzer bir durum antresen tirevleri icinde

gozlenmistir. Dolayisiyla, sadece m konjugasyonunun uzunlugu degil, ayn1 zamanda
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molekiiller arasi1 ytik transferi de bor bazli B-diketonlarin emisyon rengi araligina etki
etmistir. Ayn1 zamanda aren gruplarinin her iki tarafina takilmis olan elektron verici
grubun yetenegindeki daha buyiik bir farklilik hem daha giiglii bir ICT, hem de daha

uzun bir floresans émri ile baglantilidir [49].

1.4. Baslatia Olarak Diflorobor Dibenzoil Metan 2-Hidroksietoksi
(BF2dbmOEtOH) Kullanilarak Elde Edilen Polimerler

Yaygin bir biyouyumlu polimer, bor bazli malzeme olan BF.dbmOEtOH gibi bir
boyayla etkilestigi takdirde yogun mavi floresans, 1siya duyarli gecikmis floresans,
alistlmamis oda sicakliginda fosforesans sergileyen tek bilesenli, kolayca islenebilir,
coklu bir emisyon malzemesi elde edilir [26, 42, 48]. Bu durum, BF2bdk boyalar1 bor
B-ketoiminat ve bor B-diiminat gibi benzer analoglarindan ayirt etmeyi saglayan

ozelliktir [51].

BF2dbmOEtOH ile yapilan ¢alismalar en ¢ok polilaktid ve polikaprolakton gibi iki
polimer Uzerine tizerine gergeklestirilmistir [42, 47, 48, 51-54].

1.4.1.Diflorobor dibenzoil metan 2-hidroksietoksi polilaktid (BF2dbmOEtPLA)

Baslatic1 olarak BF2dbmOEtOH, katalizér olarak Sn(Oct), kullanilarak 130 °C
altinda halka agilma polimerizasyon yontemi ile ¢oziiciisiiz bir sekilde farkli molekiil

agirliklarina sahip BF2dbmOEtPLA polimerleri sentezlenmistir (Sekil 1.6) [47].
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Sekil 1.6. BF2domOEtPLA homopolimerinin sentezi

Guoqging Zhang ve arkadaslar tarafindan borun fotofiziksel Ozellikleri (zerine
gerceklestirilen bu c¢alismada, bor bazli baglatici olan BF.dbmOEtOH ve
BF2dbmOEtPLA homopolimerlerinin optik 6zellikleri hem kati1 hal hem de CH2Cl»
cozelti ortaminda incelenmistir. PLA, ¢ozelti ortaminda boyanin elektronik gegisi

Uzerine kuguk bir etkisinin oldugunu gostererek absorpsiyon spektrumu uzerinde
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Amax = 397 nm’den 396 nm’ye 1 nm’lik bir kayma meydana getirmistir. Floresans
spektrumlarinda ise tim 6rnekler 434 nm’de maksimum bir emisyon ve tek bir Gstel
azalma degeri ile yaklasik 1,9 ns’de floresans émriine sahip olduklarini géstermistir.
Bunun sonucunda ©Ornek homojenitesini de dogrulayarak ¢ozelti ortaminda
floresansin molekiil agirhigindan bagimsiz gergeklestigi elde edilmistir. Farkl
molekiil agirligindaki bu Ornekler igin kuantum verimleri ise 0,75-0,90 arasinda
degismistir [47, 48].

Kati halde BF2dbmOEtOH yesilimsi-sart renkli bir emisyon gosterirken,
BF.dbmOEtPLA homopolimerleri ise molekiil agirliklar: arttikga yesil renkten mavi
renge dogru derece derece artan bir emisyon gosterir [47, 52]. Ancak, floresans
omdrleri ise ¢ift Ustel azalma degeri ile uygundur. Bunun sebebi heterojen polimer

mikro ¢evresi veya florofor agregasyonu olarak belirtilir [52].

Oksijen yoklugunda ise BF2dbmOEtOH kristalleri 77 K de kirmizi renkli fosforesans
gosterirken, BF2dbmOEtPLA homopolimerleri alisilmamis oda ve viicut sicakliginda
(37 °C) bile yesil renkli fosforesans gosterirler. Fosforesans, ¢ozelti halinde ise elde
edilmez [48, 52].
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1.4.2.Diflorobor  dibenzoil metan  2-hidroksietoksi polikaprolakton
(BF2dbmOEtPCL)

BF,dbmOEtOH

Sn(Oct),
110°C

Sl s WSS

O n
BF,dbmOE(PCL

Sekil 1.7. BF2dbmOEtPCL homopolimerinin sentezi [53]

Bor bazli boyanin emisyon Ozellikleri tzerine polimer etkilerini anlayabilmek igin
yine Guoqing Zhang ve arkadaslar1 tarafindan kaprolakton kullanilarak
gerceklestirilen bu ¢alismada, fonksiyonel grup olarak hidroksil grubu tasiyan bor
bazli baglatici kullanilarak, Sn(Oct)2 katalizorii varliginda ve ¢oziiciisiiz bir ortamda,
halka agilma polimerizasyon yontemi ile 110 °C’de yaklasik 3-18 kDa arasinda yar1
kristalin BF2dbmOEtPCL homopolimerleri sentezlenmistir (Sekil 1.7) [53].

BF.dbmOEtPCL homopolimerlerinin CH2Cl, ¢o6zelti ortaminda incelenen optik
ozelliklerinde poli(e-kaprolakton) (PCL), boyanin giiclii n-n~ elektronik gecisi
Uzerine nerdeyse hi¢ etki etmemis, ¢Unkl bor bazli baslaticiyla kiyaslandiginda
absorpsiyon spektrumu (izerinde her iki malzemede ayni1 dalga boyunda maksimum
absorpsiyon (Amax = 396 nm) gostermistir. Bununla birlikte, floresans sonuglari
BF2dbmOEtPLA homopolimerleri ile kiyaslandiginda ayni sekilde UV uyarmm

izerine yogun mavi floresans gostermis, kuantum verimi de 0,54-0,72 arasinda elde
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edilerek biraz daha diisiik bulunmustur. (Amax = ~430 nm ve t = 1,91-1,93 ns) [47,
53].

Kat1 halde de BF.dbmOEtPCL homopolimerleri analoglari olan BF2dbmOEtPLA
homopolimerleri ile karsilastirildigi takdirde yine molekiil agirligr arttikca maviye
kayma seklinde kendini gostermistir. Burada, dikkat cekici olan nokta
BF2dbmOEtPLA homopolimerleri alisilmamis oda sicakliginda fosforesans (RTP)
Ozellik  gosterirken, BF.dbmOEtPCL  homopolimerlerinde  ise  RTP’nin
gerceklesmedigi bulunmustur. Bunun sebebi ise, polimerlerin T4 degeri ile iligki
kurularak agiklanabilir. BF2dbmOEtPCL igin Tq degeri -60 °C’nin altinda iken bu
deger BF.dbmOEtPLA igin 52 °C’dir. Dolayisiyla, RTP’nin genellikle daha rijit ve
duzenli bir ortamda artmasi sebebiyle amorf yapida olan PLA i¢in fosforesans oda
veya viicut sicakliginda gergeklesirken, daha diizenli bir yap1 olan PCL igin ise
gerceklesmez. Bu sebeple PCL i¢in fosforesans sadece diisiik sicakliklarda elde
edilmistir [48, 53, 54].
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2. MALZEME VE YONTEM
2.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

p-Hidroksi asetofenon (Alfa Aesar, % 99), etilen klorohidrin (Merck, % 99) ve
sodyum hidroksit (NaOH) (Sigma-Aldrich, % 98-100,5) 1-[4-(2-hidroksi-etoksi)-
fenil]-etanon sentezinde kullanildi. 3,4-Dihidro-2H-piran (Sigma-Aldrich, % 97) ve
p-toluen sulfonik asit monohidrat (PTSA.H20) (Sigma-Aldrich, % 98,5) 1-{4-[2-
(tetrahidropiran-2-iloksi)-etoksi]-fenil}-etanon sentezinde kullanildi. Sodyum hidriir
(NaH) (Sigma-Aldrich, % 95) ve metil benzoat (Sigma-Aldrich, % 99) 1-[4-(2-
hidroksietoksi)-fenil]-3-fenil-propan-1,3-dion (DbmOEtOH) sentezinde kullanildi.
Bor triflorir dietil eterat (BF3OEtz) (Sigma-Aldrich) bor bazli baslatici olan
BF2dbmOEtOH’in sentezinde kullanildi. Sodyum Klorir (NaCl) (Sigma-Aldrich)
BF2dbmOEtOH’1n sentez basamaklarinda ve fosfat tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasi
(PBS) sirasinda kullanildi. L-2-Amino-4-metilpentanoik asit (L-16sin), (Sigma-
Aldrich, % 98), L-2-amino-3-metilpentanoik asit (L-izoldsin), (Sigma-Aldrich, %
99), sodyum nitrit (NaNO) (Sigma-Aldrich) L-2-hidroksi-4-metilpentanoik asit ve
L-2-hidroksi-3-metilpentanoik asit sentezlerinde kullanildi. 2-Bromopropiyonil
bromir (Sigma-Aldrich, % 97), 2-bromobdtiril bromur (Sigma-Aldrich, % 90) ve
trietilamin (Sigma-Aldrich, % 99) asimetrik substitlye glikolid (1,4-diokzan-2,5-
dion) monomerlerinin sentezlerinde kullanildi. Sodyum bikarbonat (NaHCOs)
(Sigma-Aldrich) hem bor bazli baslatict olan BF2dbmOEtOH’in hem de asimetrik
yapidaki monomerlerin sentezinde kullanildi. Kalay(ll) 2-etilhekzanoat (Sn(Oct)z)
(Aldrich, % 95), bor bazli asimetrik stbstitlye glikolid (1,4-diokzan-2,5-dion)
homopolimerlerinin sentezlerinde katalizor olarak kullanildi. Elde edilen bor bazli
homopolimerlerin optik Ozelliklerini kiyaslamak amaciyla (3S)-cis-3,6-dimetil-1,4-
diokzan-2,5-dion (L-laktid) (Sigma-Aldrich, % 98) bor bazli baslatict ile
polimerlestirilerek ~ kullanildi.  Sodyum  sulfat (Na:SO4)  (Sigma-Aldrich),
BF2dbmOEtOH ve asimetrik yapidaki monomerlerin sentezleri sirasinda kullanildi.
PVA (Mowiol) (Sigma Aldrich) yeni bor bazli asimetrik siibstitiiye glikolid (1,4-

diokzan-2,5-dion) homopolimerlerinden nanopartikiillerin iiretilmesi sirasinda
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stirfaktan olarak kullanildi. Fosfat tampon ¢ozeltisinin hazirlanmasi (PBS) sirasinda
potasyum klorir (KCI) (Riedel-de Haen, % 99,5), disodyum hidrojen ortofosfat
(Na;HPO4) (BDH Chemicals) ve potasyum dihidrojen ortofosfat (KH2PO.) (BDH
Chemicals) kullanildi. Paklitaksel antikanser ilaci (LC Laboratories) ila¢ yiikli

nanopartikiillerin hazirlanmasi amaci ile kullanildi.
2.2. Kullamlan Céziiciiler

Etil asetat (Sigma-Aldrich, % 99,5), hekzan (Sigma-Aldrich, % 95), diklorometan
(Sigma-Aldrich, % 99,5), tetrahidrofuran (THF) (Sigma-Aldrich, % 99,9) ve asetik
asit  (Sigma-Aldrich) bor bazli baslatici olan BF2dbmOEtOH’in  sentez
basamaklarinda kullanildi. Siilfiirik asit (H2SOs) (Sigma-Aldrich, % 95-97), L-2-
hidroksi-4-metilpentanoik asit ve L-2-hidroksi-3-metilpentanoik asit sentezlerinde
kullanildi. Dietil eter (Sigma-Aldrich, % 99,5) L-2-hidroksi-4-metilpentanoik asit, L-
2-hidroksi-3-metilpentanoik asit, asimetrik substituye glikolid (1,4-diokzan-2,5-dion)
monomerlerinin sentezlerinde kullanildi. N,N-dimetilformamid (DMF) (Sigma-
Aldrich, % 99) ise asimetrik yapidaki monomerlerin sentezleri sirasinda kullanildi.
Tetrahidrofuran (THF) (Sigma-Aldrich, % 99,9) GPC analizinde mobil faz olarak ve
bor bazli asimetrik siibstitiiye glikolid (1,4-diokzan-2,5-dion) homopolimerlerinin
analize hazirlanmasi amaciyla kullanildi. Diklorometan (Sigma-Aldrich, % 99,5) ve
metanol (Sigma-Aldrich, % 99,9) bor bazli homopolimerlerinin saflagtiriimasi
amaciyla kullanildi. Asetonitril (Sigma-Aldrich, % 99,9) hem nanopartikiil yapimi
sirasinda ¢oziicii olarak hem de HPLC analizinde filtre edildikten sonra mobil faz

olarak kullanildi.
2.3. Kullanilan Cihazlar

2.3.1. Azaltilms toplam reflektans-fourier doniisimlii kizilotesi
spektrofotometresi (ATIR-FTIR)

Sentezlenen maddelerin ATR-FTIR spektrumlari ATR Bruker-Tensor 27 model
spektrometre kullamilarak 4000-600 cm™ araliginda ve 4 cm™ ¢oziiniirliigiinde 30

tarama yapilarak alindi.
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2.3.2.Nukleer manyetik rezonans spektrometresi (NMR)

Sentezlenen bilesiklerin yapisal tayini i¢in NMR analizlerinin bir kismu Yildiz
Teknik Universitesi Fen Edebiyat Fakiltesinde Bruker Avance Il 500 MHz
spektrometresi ile ve diger bir kismi Giresun Universitesi Merkezi Arastirma
Laboratuvarinda Bruker Avance III 400 MHz NMR spektrometresi kullanilarak
yapild.

2.3.3.Elementel analiz

Bor bazli baslatict olan BF2dbmOEtOH’1n yapisal tayininde Costech Elemental
Combustion System (ECS 4010) model elementel analiz cihazi kullanildi. Analiz 980
C’de azot, helyum ve oksijen gazi altinda gerceklestirildi.

2.3.4. Jel gecirgenlik kromatografisi (GPC)

Polimerlerin molekiil agirliklar1 ve molekiil agirhigi dagilimlart jel gecirgenlik
kromatografisi cihazi kullanilarak belirlendi. GPC 6l¢iimleri, bir pompa, bir refraktif
indeks detektor (VE 3580 RI Detector) ve 3 adet kolon iceren (iki adet kolon 300x8
mm Viscotec LT4000L Mixed, Low Org ve bir 6n kolon 10x4,6 mm Viscotek
TGuard, Org Guard Col) kolon firini ile donatilmis Viscotek GPCmax Autosampler
sistemli cihaz ile 35 °C’de gerceklestirildi. THF (HPLC saflikta) 1 mL/dk akis
hizinda hareketli faz olarak kullanildi. Numune konsantrasyonu 5 mg/mL ve
enjeksiyon hacmi 100 pL’dir. Kalibrasyon egrisi 1,200—400 kDa araligindaki dokuz
tane polistiren standardi ile yapildi. Datalar OmniSEC 5,12 programi kullanilarak

alindi.
2.3.5.Diferansiyel taramal kalorimetri (DSC)

Diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) analizleri Mettler Toledo DSC1 Star System
cihazi1 kullamlarak -60 - 220 °C araliginda, 10 °C/dk 1sitma ve sogutma hizinda iki
1sitma basamakli olarak azot atmosferi altinda gerceklestirildi. Elde edilen veriler

Mettler Toledo cihazinda bulunan paket program yardimiyla hesaplandi.
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2.3.6. Termogravimetrik analiz (TGA)

Termogravimetrik analiz (TGA) TGA 1 STAR System cihazi kullanilarak yapildi.
Deney sirasinda sisteme 20 mL/dk hacimsel akis hizinda azot beslendi. Analizlerde
numuneler oda sicakligindan 600 °C’ye kadar 40 °C/dk hizla 1sitildi.

2.3.7.UV/Vis

Homopolimerlerin UV/vis spektrumlari, dikolorometan icerisinde 2x10° M
cozeltileri hazirlanarak Agilent Cary-60 UV/vis Spektrofotometre cihazi ile elde
edildi.

2.3.8.Floresans emisyon ve 6mur

Floresans emisyon spektrumu, eksitasyonu 380 nm ve slit genisligi 1 nm segilerek 10
mm yol boyu kuvartz hiicrede PMT dedektérii (R928) olan Horiba-Jobin Yvon
Fluorolog-3 spektroflorimetre (FL3-2IHR) kullanilarak kaydedildi.

Floresans émru ise Horiba FL3-2IHR kullanilarak Zamanla Korelasyonlu Tek Foton
Sayma (TCSPC) sistemi ile kaydedildi. Alet, uyarma kaynagi olarak bir nanoLED
390 ile donatilmistir. Olgiimler esnasinda, Alet Yamt Fonksiyonu (IRF), 10 mm’lik
yol uzunlugu olan kuvartz hiicresinde ve dalga boyundan bagimsiz olarak kabul
edilen, su igindeki bir kolloidal silikanin (LUDOX % 30, Sigma-Aldrich) floresans

olmayan bir siispansiyonundan elde edilmistir.
2.3.9. Partikul boyut analizator (Zetasizer)

Nanopartikiillerin boyut 6l¢iimii Malvern Zetasizer Nano ZS ile yapildi. Partikiil
boyut &lgiimleri dinamik 151k sacilmasi yontemi ile gerceklestirildi. Olgiimler 25

°C’de yapild.
2.3.10. Liyofilizator

Uretilen nanopartikiiller icerisindeki suyu uzaklastirmak amaci ile Labconco

FreeZone Plus Cascade Freeze Dry Systems 2,5 L cihazi kullanildu.
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2.3.11. inkiibator

Uretilen nanopartikiillerden ila¢ salim ¢alismalari i¢in 37 °C ve 200 rpm karistirma

hiz1 ayarlanarak VWR Incubator Microplate Shaker kullanildi.
2.3.12. Yiiksek performansh sivi kromatografisi (HPLC)

Nanopartikiillerin igerisine yiiklenen ve nanopartikiillerden salinan ila¢ miktarlarinin
Olgiimii 1260 Infinity Agilent cihaz1 kullanilarak UV dedektor ile kaydedildi.
Paklitaksel antikanser ilacinin analizi icin ZORBAX SB-C18 4,6x150 mm, 3,5 pm
HPLC kolonu kullanildi. Veriler Agilent ChemStation yazilim programi ile
hesaplandi.

2.3.13. Optik mikroskop

Ilag yiiklii nanopartikiillerin formiilasyon optimizasyon calismalarinda (agregasyon
olup olmadig) ilk olarak 10 Megapiksel kamerali Motic AE31E optik mikroskop ile
40x buyatilerek test edildi.

2.3.14. Taramal elektron mikroskobu (SEM)

Formiilasyonu optimize edilmis ila¢ yiiklii nanopartikiillerin SEM analizleri i¢in ise
yiiksek voltaj ayrim giicii (SEI) 3,5 nm (30 kV, WD = 6 mm) ve 25x-100000x aras1
biylitme kapasitesine sahip JEOL JSM 6060 Tarama Elektron Mikroskobu
kullanildi. Elektron kaynag: olarak K- tipi tungsten filaman kullanilip akim degeri
yaklasik 1 pA’den 0,3 pA’ye kadar degistirildi.

2.4. YoOntem
2.4.1. Bor bazh BF2dbmOEtOH baslaticinin sentez basamaklari

Bor bazli baslatici sentezi dort asamada gergeklestirildi. Ilk asamada sodyum
hidroksitin (NaOH) sulu c¢ozeltisi icerisinde p-hidroksi asetofenon ve etilen
klorohidrinin reaksiyonu sonucu 1-[4-(2-hidroksi-etoksi)-fenil]etanon bilesigi elde
edildi [55]. Ikinci asamada diklorometan (CH2Cl,) ve para toluen sulfonik asit
monohidrat (PTSA.H20) varliginda, 1-[4-(2-hidroksi-etoksi)-fenil]etanon ve
dihidropiran bilesikleri karigtirilarak 1-{4-[2-(tetrahidropiran-2-iloksi)-etoksi]-fenil}-
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etanon bilesigi sentezlendi [56]. Bir sonraki asamada, metil benzoat ve 1-{4-[2-
(tetrahidropiran-2-iloksi)-etoksi]-fenil}-etanon bilesiginin tetrahidrofuran (THF)
icerisinde sodyum hidriir ile kaynatilmasindan 1-{4-[2-(tetrahidropiran-2-iloksi)-
etoksi]-fenil}-etanon bilesigi elde edildi (DbmOEtOH) [56]. Son asamada ise
diklorometan igerisinde 1-{4-[2-(tetrahidropiran-2-iloksi)-etoksi]-fenil}-etanon ve
bor triflorir dietil eteratin (BFsOEt;) 60 °C’de 1sitilmastyla bor bazli bir baslatici
olan BF2dbmOEtOH bilesiginin sentezi gergeklestirildi (Sekil 2.1) [48].

0] O
HO
\/\Cl NaOH
HO\/\
HO 0]
p-Hidroksi asetofenon  Etilen klorohidrin 1-[4-(2-Hidroksi-etoksi)-fenil]-etanon
Dihidropiran
CH,CI,
PTSA
0]
0] o) /O)L
/‘/% NaH, THF \/\O
HO\/\O Metil Benzoat
1-[4-(2-Hidroksietoksi)-fenil|-3-fenil- 1-{4-|2-(Tetrahidropiran-2-iloksi)etoksi]-fenil}-
propan-1,3-dion etanon
(DbmOEtOH)
BF,;0KEt,
CH,CI,
F  F
B.
(T” 0
HO
~ o0
BF,dbmOEtOH

Sekil 2.1. BF2dbmOEtOH igin dort basamakli sentez semasi

Bor bazli baslatic1 (BF2dbmOEtOH) igin sentez basamaklar1 asagida ayrintili olarak

verilmistir.
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2.4.1.1. 1-[4-(2-Hidroksi-etoksi)-fenil]-etanon sentezi

0]

(0]
HO
\/\Cl NaOH /O)k
HO
HO ~"o

p-Hidroksi asetofenon (1)  Etilen klorohidrin (2) 1-[4-(2-Hidroksi-etoksi)-fenil]-etanon (3)

Sekil 2.2. 1-[4-(2-Hidroksi-etoksi)-fenil]-etanon sentezi

NaOH’m (2 g, 50 mmol), saf su (20 mL) eklenerek hazirlanmis ¢6zeltisi lizerine p-
hidroksi asetofenon (6,8 g, 50 mmol) ilave edildi. Ardindan, etilen klorohidrin (4 g,
50 mmol) 15 dk igerisinde karismakta olan soliisyona damla damla eklendi. Ekleme
islemi tamamlandiktan sonra 100 °C’de, 5 saat boyunca reflaks edildi. Reaksiyon
takibi ince tabaka kromatografisi (TLC) ile yapildi ve spotlar bu plaka tzerinde
EtOAc/Hekzan (1:1) hareketli fazi ile yiritildi (Rf= 0,32). Reaksiyon sonlandiktan
sonra karisim konsantre sodyum hidroksit ile baziklestirildi. Etil asetat (3x100 mL)
ile ekstraksiyon yapildi, organik fazlar birlestirilerek doymus NaCl ¢ozeltisi (2x30
mL) ile yikand1 ve susuz Na2SOys ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edilip, etil asetat
diisiik basing altinda evaporatorde uguruldu [55]. Sonug olarak % 58 verim ile 1-[4-
(2-hidroksi-etoksi)-fenil]-etanon kristalleri elde edildi (Sekil 2.2).

Ancak elde edilen Griin igin yiiriitiicii faz1 EtOAc/Hekzan (1:1) olan TLC sonucuna
bakildiginda Urlin yaninda bir miktar da baslangic maddesi kaldigi goézlendi. Bu
sebeple literatiirdeki yontemden [55] farkli olarak, kolon kromatografisi yardimiyla
EtOAc/Hekzan (1:1) vyuruticti faz olarak kullanildi ve saflastirma islemi
gerceklestirildi. Bu islem sonucunda % 46 verim ile beyaz renkli 1-[4-(2-hidroksi-
etoksi)-fenil]-etanon kristalleri (3) elde edildi.

ATR-FTIR (vmad/cm'y): 3402 (OH), 2945, 2932 (CH), 1651 (C=0).

IH-NMR (CDCl3) &: 2,52-2,57 (s, 3H, CHs ); 3,96-4,03 (t, 2H, CHy); 4,11-4,18 (t,
2H, CHz); 6,9-6,97 (d, 2H, 3,5-ArH); 7,88-7,97 (d, 2H, 2,6-ArH). *C-NMR (CDCls)
8: 26,32; 61,16; 69,46; 114,22; 130,56; 130,64; 162,63; 196,97.
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2.4.1.2. 1-{4-[2-(Tetrahidropiran-2-iloksi)-etoksi]-fenil}-etanon sentezi

o
) ) /©)\
/©)‘\ Dlhldroplran ~"0
HO_~o CH,CI, PTSA
1-[4-(2-Hidroksi-etoksi)-fenil]-etanon (3) 1-{4-[2-(Tetrahidropiran-2-iloksi)etoksil-
fenil}-etanon (4)

Sekil 2.3. 1-{4-[2-(Tetrahidropiran-2-iloksi)-etoksi]-fenil}-etanon sentezi

1-{4-[2-(Tetrahidropiran-2-iloksi)-etoksi]-fenil}-etanon (5,0 g, 28 mmol) (zerine
diklorometan (125 mL) eklendi. Ardindan p-toluensilfonik asit monohidrat (PTSA)
(27 mg, 0,14 mmol) ve dihidropiran (3,8 mL, 41,6 mmol) katild1 ve reaksiyon oda
sicakliginda baslangic maddesi bitene kadar 2,5 saat boyunca karistirildi. Bu slre
boyunca reaksiyon takibi TLC plakasi ile yapildi ve spotlar bu plaka iizerinde
EtOAc/Hekzan (1:1) hareketli faz1 ile yiiritildi (Rf = 0,79). Reaksiyon
tamamlandiktan sonra mor renkli bir ¢ozelti elde edildi ve bu ¢ozelti literatiirdeki
yontemden [56] farkli olarak, bir kez doymus NaClI ¢ozeltisi (19,5 g, 75 mL) yikandi,
yikama sonrasinda organik fazi igeren yesil renkli bir ¢ozelti elde edildi ve bu ¢ozelti
susuz NazSO0s ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edilip, diklorometan diisiik basing
altinda evaporatorde ucuruldu. Sonu¢ olarak, % 97 verim ile 1-{4-[2-

(tetrahidropiran-2-iloksi)-etoksi]-fenil}-etanon bilesigi sentezlendi (Sekil 2.3).

Elde edilen iriinii saflastirmak i¢in EtOAc/Hekzan (1:2) yuraticl faz olarak
kullanild1 ve kolon kromatografisi yardimiyla saflastirma islemi gergeklestirildi. Bu
islem sonucunda % 87 verim ile sar1 renkli viskoz 1-{4-[2-(tetrahidropiran-2-iloksi)-
etoksi]-fenil}-etanon (4) elde edildi [56].

ATR-FTIR (vma/cm'y): 2941, 2872 (CH), 1674 (C=0).

IH-NMR (CDCls) 8: 1,45-1,68 (m, 4H, CHz, CHy); 1,69-1,91 (m, 2H, CHy); 2,51-
2,61 (s, 3H, CHa); 3,47-3,59 (m, 1H, CH); 3,78-3,95 (m, 2H, ROCH.CH.0Ar); 4,01-
4,12 (m, 1H, CH); 4,16-4,29 (m, 2H, ROCH2CH0A); 4,66-4,74 (t, 1H, CH); 6,92
7,02 (d, 2H, 3,5-ArH); 7,88-7,98 (d, 2H, 2,6-ArH). 3C-NMR (CDCls) &: 19,34;
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25,37; 26,3; 30,47; 62,23; 65,63; 67,6; 99,06; 114,33; 130,42; 130,52; 162,84
196,72.

2.4.1.3. 1-[4-(2-Hidroksietoksi)-fenil]-3-fenil-propan-1,3-dion (DbmOEtOH)

sentezi

(0) (0) (0)
—_— =
C)j/o\/\o Metil Benzoat ~"0

1-{4-[2-(Tetrahidropiran-2-iloksi)- 1-[4-(2-Hidroksietoksi)-fenil]-3-fenil-
etoksi]-fenil}-etanon (4) propan-1,3-dione (DbmOEtOH) (5)

Sekil 2.4. 1-[4-(2-Hidroksietoksi)-fenil]-3-fenil-propan-1,3-dion (DbmOEtOH)
sentezi

Iki boyunlu bir balonun icerisine sodyum hidriir (NaH) (1,29 g, 51 mmol) konuldu ve
tizerine THF (66 mL) eklenerek bir siispansiyonu hazirlandi. 1-{4-[2-
(tetrahidropiran-2-iloksi)-etoksi]-fenil}-etanon (3,9 g, 14,7 mmol) Uzerine metil
benzoat (3,73 mL, 29,2 mmol) ve THF (14,6 mL) eklenerek sar1 renkli bir ¢ozelti
hazirlandi. Bu sar1 renkli ¢6zelti NaH slispansiyonu tzerine 45 dk boyunca damla
damla eklendi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra 80 °C’de 5 saat boyunca reflaks
edildi. Bu siire boyunca reaksiyon takibi TLC plakasi ile yapildi ve spotlar bu plaka
tizerinde EtOAc/Hekzan (1:1) hareketli faz1 ile yiiriitiildii (Rf = 0,21). Reaksiyon
stiresi tamamlandiktan sonra iki boyunlu balon igerisindeki karisim Once oda
sicakligina sogutuldu ve ardindan buz banyosu igerisine konularak NaHCO3’iin (5,5
g, 55 mL) doymus c¢ozeltisi damla damla eklendi ve reaksiyon baziklestirildi.
Karisim, etil asetat (3x50 mL) ile ekstrakte edilerek organik fazlar birlestirildi, susuz
Na>SOs ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edilip, etil asetat diisiik basing altinda

evaporatorde ucuruldu [56]. Koyu kahve-turuncu renkli viskoz bir riin elde edildi.

Koyu kahve-turuncu renkli viskoz malzemenin {izerine sirasiyla asetik asit (29,2
mL), THF (14,6 mL) ve saf su (7,3 mL) eklendi ve 45 °C’de 24 saat boyunca
karigtirildi. Reaksiyon takibi TLC plakasi ile yapildi ve spotlar bu plaka iizerinde
EtOAc/Hekzan (1:1) hareketli fazi ile yiritildii (Rf = 0,11). Reaksiyon suresi

tamamlandiktan sonra ortamdaki THF’i uzaklastirmak amaciyla vakum altinda
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bekletildi. Elde edilen asidik ¢ozeltinin pH’1 ise 0,84 olarak 6l¢iildii ve NaHCOz3’iin
(5,5 g, 55 mL) doymus ¢o6zeltisi eklenerek pH 6,24°e ayarlandi. Ardindan etil asetat
(3x100 mL) ile ekstraksiyon yapilarak organik fazlar birlestirildi. Bir kez doymus
NaClI (100 mL) ile yikandi ve susuz Na>SOys ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edilip,
etil asetat diisiik basing altinda evaporatérde uguruldu. Elde edilen kahverengi viskoz
malzemeyi saflastirmak i¢in EtOAc/Hekzan (1:1) yiiriitiicii faz olarak kullanildi ve
kolon kromatografisi yardimiyla saflastirma islemi gerceklestirildi. Bu islem
sonucunda % 36 verim ile sar1 renkli kati 1-[4-(2-Hidroksietoksi)-fenil]-3-fenil-
propan-1,3-dion (DbmOEtOH) (5) elde edildi (Sekil 2.4) [56].

ATR-FTIR (Vmad/cm™): 3535 (OH), 2943, 2884 (CH), 1591 (C=0).

IH-NMR (CDCls) &: 2,16-2,90 (b, 1H, HOCH,CH:0Ar); 3,96-4,05 (i, 2H,
HOCH,CH,0Ar); 4,10-4,20 (t, 2H, HOCH,CH,0Ar); 6,77-6,83 (s, 1H, -COCHCO);
6,95-7,05 (d, 2H, 3',5'-ArH); 7,43-7,61 (m, 3H, H-3", H-4", H-5"-ArH); 7,92-8,06
(m, 4H, 2',6'-ArH, 2”,6"-ArH). 3C-NMR (CDCls) &: 61,22; 69,46; 92,44; 114,53;
127,03; 128,50; 128,67; 129,37; 132,26; 135,47; 162,34; 184,16; 186,07.

2.4.1.4. Diflorobor dibenzoil metan 2-hidroksietoksi (BF2dbmOEtOH) sentezi

F‘B§F
0 O Ol ......... O
BF;0Et, 7
—_—
HO \/\0 DCM HO \/\O
DbmOEtOH (5) BF,dbmOEtOH (6)

Sekil 2.5. Diflorobor dibenzoil metan 2-hidroksietoksi (BF2dbmOEtOH) sentezi

Iki boyunlu bir balonun igerisine sar1 renkli kat1 bir malzeme olan DbmOEtOH (200
mg, 0,704 mmol) konuldu ve uzerine diklorometan (30 mL) eklendi. Olusan bu sari
renkli ¢ozeltinin lizerine ise bir siringa yardimi ile bor triflorur dietil eterat (200 pL,
1,6 mmol) eklenerek turuncu renkli bir ¢ozelti elde edildi. Reaksiyon 60 °C’de 2,5
saat boyunca azot gazi altinda reflaks edildi. Bu siire boyunca reaksiyon takibi TLC
plakasi ile yapildi ve spotlar bu plaka iizerinde EtOAc/Hekzan (1:1) hareketli fazi ile

yurutildd (Rf = 0,13). Reaksiyon siiresi tamamlandiktan sonra iki boyunlu balon
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igerisindeki karisim Once oda sicakligina sogutuldu ve diklorometan diisiik basing
altinda evaporatérde uguruldu. Ancak, literatlirdeki yontemden [48] farkli olarak,
kolon kromatografisi yardimiyla EtOAc/Hekzan (1:1) yurutici faz olarak kullanildi
ve saflagtirma islemi gergeklestirildi. Bu islem sonucunda % 55 verim ile sar1 renkli
kat1 bir madde olan diflorobor dibenzoil metan 2-hidroksietoksi (BF2dbmOEtOH) (6)
elde edildi (Sekil 2.5).

Elementel Analiz (%): Hesaplanan C 61,48; H 4,55; bulunan C 60,6; H 4,87

ATR-FTIR (Vma/cm): 3744, 3566 (OH), 3128 (Ar, CH), 2984, 2880 (CH), 1547,
1491 (Ar, C-C).

IH-NMR (DMSO-ds) &: 3,72-3,87 (t, 2H, HOCH,CH20Ar); 4,16-4,27 (t, 2H,
HOCH,CH,0Ar); 4,9-5.2 (b, 1H, HOCH,CH20Ar); 7,18-7,28 (d, 2H, 3',5"-ArH);
7.62-7,72 (t, 2H, 3",5"-ArH); 7,76-7,84 (t, 1H, 4"-ArH); 7,84-7,89 (s, 1H, -
COCHCOY); 8,32-8,39 (d, 2H, 2,6'-ArH); 8,39-8,46 (d, 2H, 2",6"-ArH). *C-NMR
(DMSO-ds) 3: 59,29; 70,4; 93,42; 115,42; 123,19; 128,89; 129,25; 131,58; 132,34;
135,2; 165,43; 180,41; 181,79.

2.4.2. Asimetrik substitiye glikolid (1,4-diokzan-2,5-dion) monomer sentezi

2.4.2.1. L-2-Hidroksi-4-metilpentanoik asit sentezi

0 0
HO H,SO, HO
NaNO,
NH, OH
L-2-Amino-4-metilpentanoik asit (7) L-2-Hidroksi-4-metilpentanoik asit (8)

Sekil 2.6. L-2-Hidroksi-4-metilpentanoik asit sentezi

L-2-Amino-4-metilpentanoik asit (L-16sin, 13,25 g, 10 mmol) Gzerine 0,5 M H2SO4
(40 mL, 20 mmol) eklendi. Bu islem 0 °C’de buz banyosu igerisinde gerceklestirildi.
Ayni zamanda saf su (80 mL) igerisinde ¢oziilerek hazirlanmis olan NaNO- ¢Ozeltisi
(41,4 g, 60 mmol) damlatma hunisi yardimiyla 3 saat boyunca karigmakta olan

reaksiyon ortamina damla damla eklendi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra ise
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reaksiyon 3 saat daha 0 °C’de karistirilmaya devam ettirildi. Ardindan reaksiyon oda
sicakligina getirilerek 24 saat boyunca bu sicaklikta karistirildi. Reaksiyon siresi
tamamlandiktan sonra (3x80 mL) dietil eter ile ekstraksiyon yapildi ve organik fazlar
birlestirilerek susuz Na»>SOs ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edilip, dietil eter
diisiik basing altinda evaporatérde uguruldu. Elde edilen sar1 renkli viskoz malzeme
ise dietil eterle ¢oziilerek, hekzan ile ¢oktirildi ve -24 °C’de kristallenmesi igin
bekletildi. Kristallendirme islemi gergeklestikten sonra ise kristaller, dekantasyon
yardimiyla ayrild1 ve % 52 verim ile beyaz renkli L-2-hidroksi-4-metilpentanoik asit
(8) kristalleri elde edildi (Sekil 2.6) [57].

ATR-FTIR (Vmax/cm™): 3420 (OH), 2956, 2933, 2904, 2875 (CH), 1700 (C=0).

IH-NMR (CDCls) 8: 0,92-1,08 (d, 6H, CHs, CHa); 1,58-1,72 (t, 2H, CH>); 1,82-2,02
(m, 1H, CH); 4,26-4,38 (t, 1H, CH); 6,4-8,2 (b, 2H, OH, OH). *C-NMR (CDCls) &:
21,4; 23,15: 24,44; 43,11; 68,97; 179,98.

2.4.2.2. L-2-Hidroksi-3-metilpentanoik asit sentezi

(0) 0]
HO _mS0% 0 ho
NaN02
NH, OH
L-2-Amino-3-metilpentanoik asit (9) L-2-Hidroksi-3-metilpentanoik asit (10)

Sekil 2.7. L-2-Hidroksi-3-metilpentanoik asit sentezi

L-2-Amino-3-metilpentanoik asit (L-izol6sin, 13,25 g, 10 mmol) uzerine 0,5 M
H,SOs (40 mL, 20 mmol) eklendi. Bu islem 0 °C’de buz banyosu igerisinde
gerceklestirildi. Ayni1 zamanda saf su (80 mL) igerisinde ¢oziilerek hazirlanmis olan
NaNO. cozeltisi (41,4 g, 60 mmol) damlatma hunisi yardimiyla 3 saat boyunca
karismakta olan reaksiyon ortamina damla damla eklendi. Ekleme islemi
tamamlandiktan sonra ise reaksiyon 3 saat daha 0 °C’de karistirilmaya devam
ettirildi. Ardindan reaksiyon oda sicakligina getirilerek 24 saat boyunca bu sicaklikta
karistirildi. Reaksiyon siiresi tamamlandiktan sonra (3x80 mL) dietil eter ile
ekstraksiyon yapildi ve organik fazlar birlestirilerek susuz NaSOs ile kurutuldu.
Kurutulan faz filtre edilip, dietil eter diisiik basing¢ altinda evaporatorde uguruldu.
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Elde edilen sar1 renkli viskoz malzeme ise dietil eterle ¢Ozulerek, hekzan ile
cokturuldii ve -24 °C’de kristallenmesi icin bekletildi. Kristallendirme islemi
gerceklestikten sonra ise kristaller, dekantasyon yardimiyla ayrildi ve % 60 verim ile
beyaz renkli L-2-hidroksi-3-metilpentanoik asit (10) kristalleri elde edildi (Sekil 2.7)
[57].

ATR-FTIR (Vmax/cm™): 3463 (OH), 2966, 2930, 2879 (CH), 1715 (C=0).

IH-NMR (CDCls) §: 0,91-0,98 (t, 3H, CHa); 1,02-1,07 (d, 3H, CHa); 1,22-1,39 (m,
1H, CH); 1,39-1,51 (m, 1H, CH); 1,85-1,97 (m, 1H, CH): 4,18-4,23 (d, 1H, CH);
5,2-8 (b, 2H, OH, OH). ¥C-NMR (CDCls) &: 11,71; 15,32; 23,66; 38,87; 74,65;
179,31.

2.4.2.3. 3-Izobiitil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (izobiitil metil glikolid) sentezi

(0)
(6) (0)
HO
\HL Et;N Br
HO Br ——> (0)
Et,0
OH Br >\H/
(0)
L-2-Hidroksi-4-metil- 2-Bromopropiyonil 2-((2-Bromopropanoil)oksi)-4-
pentanoik asit (8) bromiir (11) metilpentanoik asit (12)

DMF | NaHCO;

0
)W(O
0

3-Izobiitil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion
(Izobiitil metil glikolid) - (IBMG) (13)

Sekil 2.8. 3-Izobiitil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (IBMG) sentezi

Asimetrik yapidaki izobiitil metil glikolid monomerinin (13) sentezi iki asamada

gergeklestirildi.
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Bu sentezin ilk asamasinda, dietil eterde (150 mL) ¢ozeltisi hazirlanmis L-2-
hidroksi-4-metilpentanoik asit (1,5 g, 11,35 mmol) iizerine azot gazi altinda ve tuz-
buz banyosu icerisinde 2-bromopropiyonil bromir (1,6 mL, 14,49 mmol) eklendi. 0
OC altinda ve siddetli bir sekilde karistirilarak gerceklestirilen bu reaksiyona dietil
eter (24 mL) igerisinde ¢Oziinmiis trietilamin (2,64 mL) 1 saatin (zerinde damla
damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra ise, reaksiyon 30 dakika
daha 0 °C altinda karistirilmaya devam ettirildi. Ardindan elde edilen beyaz renkli
malzeme, (2x15 mL) dietil eter ile ayirma hunisine alindi1 ve organik faz (2x10 mL)
saf su ile yikanip, Na;SOg ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edildi ve dietil eter
diisiik basing altinda evaporatdrde uguruldu. Sonug olarak % 92 verim ile 2-((2-
bromopropanoil)oksi)-4-metilpentanoik asit (12) acik sar1 renkli viskoz sivisi elde
edildi (Sekil 2.8) [58].

ATR-FTIR (Vmax/cmY): 2961, 2874 (CH), 1724 (C=0).

IH-NMR (CDCls) &: 0,91-0,98 (d, 3H, CH3); 0,98-1,04 (d, 3H, CHa); 1,67-1,79 (m,
1H, CH); 1,8-1,96 (m, 5H, CHs, CHy): 4,37-4,52 (m, 1H, CH); 5,06-5,18 (m, 1H,
CH); 8,7-9,7 (b, 1H, OH). *C-NMR (CDCls) &: (21,31-21,42); (21,45-21,67);
(22,98-23); (24,59-24,66); (39,04-39,39); (39,48-39,53); (71,62-71,65); (169,67-
169,98); (175,84-175,97-176,12).

Izobiitil metil glikolid sentezinin ikinci asamasinda ise, 2-((2-bromopropanoil)oksi)-
4-metilpentanoik asitin (2,7 g, 10,11 mmol) (zerine dimetilformamid (10 mL)
eklenerek hazirlanmis cozeltisi, 40 °C’de ve siddetlice karismakta olan
dimetilformamid (100 mL) icerisindeki NaHCOsz (1,435 g, 17,09 mmol)
siispansiyonu iizerine 4 saat boyunca damla damla eklendi. Bu siire tamamlandiktan
sonra reaksiyon 40 °C’de 3 saat daha karistirildi ve dimetilformamid diisiik basing
altinda evaporatérde uguruldu. Sari-beyaz kati bir malzeme elde edildi. Bu
malzemenin igerisindeki organik maddeyi alabilmek amaciyla (3x40 mL) dietil eter
eklendi ve malzeme ayirma hunisine alindi. Organik faz (2x10 mL) saf su ile
yikanip, Na2SO;y ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edilip, dietil eter diisiikk basing

altinda evaporatdrde ugurularak % 74 verim ile beyaz renkli kat1 bir Uruin elde edildi.

Ancak elde edilen drun igin yiritici fazi diklorometan olan TLC sonucuna

bakildiginda Urlin igerisinde bir miktar polimerlesme oldugu gézlendi. Bu sebeple
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literatirdeki yontemden [58] farkli olarak, kolon kromatografisi yardimiyla
diklorometan yurdticu faz olarak kullanildi ve saflastirma islemi gergeklestirildi. Bu
islem sonucunda % 48 verim ile beyaz renkli kat1 bir madde olan asimetrik yapidaki

izobditil metil glikolid monomeri (13) elde edildi (Rf=0,71) (Sekil 2.8).
ATR-FTIR (Vmad/cm™): 2961, 2886 (CH), 1753 (C=0).

IH-NMR (CDCls) &: 0,88-1,06 (m, 6H, CHs, CH3); 1,64-1,7 (d, 3H, CHa); 1,8-2,04
(m, 3H, CH, CH,); 4,89-4,97 (dd, 1H, CH); 5,02-5,09 (g, 1H, CH). 3C-NMR
(CDCls) &: (15,84-17,37); (21,31-21,51); (22,7-23); (23,86-24,22); (38,69-40,45);
(72,25-72,37); (74,33-75,61); 166,24; (167,32-167,51).

2.4.2.4. 3-Etil-6-izobutil-1,4-diokzan-2,5-dion (izobutil etil glikolid) sentezi

(0]
o) (0]
HO
Et3N Br
HO Br ———> (0]
60 W

OH Br 4
L-2-Hidroksi-4-metil- 2-Bromobiitiril 2-((2-Bromobiitanoil)oksi)-d-
pentanoik asit (8) bromiir (14)

metilpentanoik asit (15)

DMF | NaHCO;

AT

3-Etil-6-izobiitil-1,4-diokzan-2,5-dion
(Izobiitil etil glikolid) - (IBEG) (16)

Sekil 2.9. 3-Etil-6-izobutil-1,4-diokzan-2,5-dion (IBEG) sentezi

Asimetrik yapidaki izobiitil etil glikolid monomerinin (16) sentezi iki asamada

gergeklestirildi.

Bu sentezin ilk asamasinda, dietil eterde (150 mL) ¢ozeltisi hazirlannmis L-2-

hidroksi-4-metilpentanoik asit (2 g, 15,13 mmol) iizerine azot gazi altinda ve tuz-buz
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banyosu icerisinde 2-bromobtiril bromir (2,6 mL, 19,32 mmol) eklendi. 0 °C
altinda ve siddetli bir sekilde karistirilarak gergeklestirilen bu reaksiyona dietil eter
(24 mL) igerisinde ¢6ziinmiis trietilamin (3,52 mL) 1 saatin Gzerinde damla damla
ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra ise, reaksiyon 30 dakika daha 0 °C
altinda karistirilmaya devam ettirildi. Ardindan elde edilen beyaz renkli malzeme,
(2x15 mL) dietil eter ile ayirma hunisine alindi ve organik faz (2x15 mL) saf su ile
yikanip, Na>SOyg ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edildi ve dietil eter diisiikk basing
altinda evaporatérde ucuruldu. Sonu¢ olarak % 90 verim ile 2-((2-
bromobditanoil)oksi)-4-metilpentanoik asit (15) agik sari renkli viskoz sivisi elde
edildi (Sekil 2.9) [58].

ATR-FTIR (Vmax/cm™): 2962, 2878 (CH), 1728 (C=0).

IH-NMR (CDCls) &: 0,94-0,98 (d, 3H, CH3); 0,98-1,03 (d, 3H, CHs); 1,05-1,12 (t,
3H, CHa); 1,68-1,79 (m, 1H, CH); 1,8-1,96 (m, 2H, CHy); 1,98-2,24 (m, 2H, CHy);
4,17-4,32 (m, 1H, CH); 5,08-5,18 (dd, 1H, CH); 8,5-10,3 (b, 1H, OH). ¥C-NMR
(CDCls) &: (11,74-11,77); (21,31-21,45); (22,93-23,01); (24,61-24,63); (28,19-
28,48); (39,42-39,48); (46,61-47,16); (71,55-71,6); (169,21-169,53); (175,89-176).

Izobiitil etil glikolid sentezinin ikinci asamasinda ise, 2-((2-bromobitanoil)oksi)-4-
metilpentanoik asitin (3,69 g, 13,13 mmol) Uzerine dimetilformamid (20 mL)
eklenerek hazirlanmis  ¢ozeltisi, 40 °C’de ve siddetlice karismakta olan
dimetilformamid (140 mL) icerisindeki NaHCOs (1,864 ¢, 22,20 mmol)
slispansiyonu lizerine 4 saat boyunca damla damla eklendi. Bu siire tamamlandiktan
sonra reaksiyon 40 °C’de 3 saat daha karistirild1 ve dimetilformamid diisiik basing
altinda evaporatorde ucuruldu. Agik sari yagimsi bir malzeme elde edildi. Bu
malzemenin igerisindeki organik maddeyi alabilmek amaciyla (3x40 mL) dietil eter
eklendi ve malzeme ayirma hunisine alindi. Organik faz (2x15 mL) saf su ile
yikanip, NapSOy ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edilip, dietil eter diisiik basing

altinda evaporatorde ugurularak % 62 verim ile beyaz renkli kati bir Urtin elde edildi.

Ancak elde edilen Urun igin yiiritici fazi diklorometan olan TLC sonucuna
bakildiginda Urlin icerisinde bir miktar polimerlesme oldugu gozlendi. Bu sebeple
literatiirdeki yontemden [58] farkli olarak, kolon kromatografisi yardimiyla

diklorometan yurdticu faz olarak kullanild1 ve saflastirma islemi gergeklestirildi. Bu
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islem sonucunda % 32 verim ile beyaz renkli kat1 bir madde olan asimetrik yapidaki

izobtil etil glikolid monomeri (16) elde edildi (Rf= 0,79) (Sekil 2.9).
ATR-FTIR (Vmax/cm™): 2958, 2873 (CH), 1753 (C=0).

IH-NMR (CDCls) &: 0,95-1,04 (m, 6H, CHs, CH3); 1,08-1,16 (t, 3H, CHa); 1,82-2,22
(m, 5H, CH, CHa, CH,); 4,84-4,95 (m, 2H, CH, CH). *C-NMR (CDCls) &: (8,84-
8,97); (21,27-21,3); (22,74-22,99); (23,56-23,86); (24,14-25,18); (38,79-40,58);
(74,15-75,23); (76,53-77,08); (165,57-166,29); (166,75-167,42).

2.4.2.5. 3-(Sek-butil)-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion  (izolésin  metil glikolid)

sentezi
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Et;N Br
Br >ﬁ‘/0

HO - =
Et,0
OH Br
(o)
L-2-Hidroksi-3-metil- 2-Bromopropiyonil 2-((2-Bromopropanoil)oksi)-3-
pentanoik asit (10) bromiir (11) metilpentanoik asit (17)

DMF | NaHCO;
(0]
A(o
(0]

3-(Sek-biitil)-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion
(Izolé6sin metil glikolid) - (ILMG) (18)

Sekil 2.10. 3-(Sek-butil)-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (ILMG) sentezi

Asimetrik yapidaki izolosin metil glikolid monomerinin (18) sentezi iki asamada

gerceklestirildi.

Bu sentezin ilk asamasinda, dietil eterde (150 mL) ¢ozeltisi hazirlannis L-2-
hidroksi-3-metilpentanoik asit (1,5 g, 11,35 mmol) iizerine azot gazi altinda ve tuz-
buz banyosu icerisinde 2-bromopropiyonil bromir (1,6 mL, 14,49 mmol) eklendi. 0
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OC altinda ve siddetli bir sekilde karistirilarak gerceklestirilen bu reaksiyona dietil
eter (24 mL) igerisinde ¢Oziinmiis trietilamin (2,64 mL) 1 saatin (zerinde damla
damla ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra ise, reaksiyon 30 dakika
daha 0 °C altinda karistirilmaya devam ettirildi. Ardindan elde edilen beyaz renkli
malzeme, (2x15 mL) dietil eter ile ayirma hunisine alindi ve organik faz (2x10 mL)
saf su ile yikanip, Na>SOg ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edildi ve dietil eter
diisiik basing altinda evaporatorde ucuruldu. Sonug olarak % 86 verim ile 2-((2-
bromopropanoil)oksi)-3-metilpentanoik asit (17) agik sar1 renkli viskoz sivisi elde
edildi (Sekil 2.10) [58].

ATR-FTIR (Vmadcm): 2969, 2934, 2882 (CH), 1723 (C=0).

IH-NMR (CDCl3) &: 0,94-1,01 (t, 3H, CHs); 1,04-1,09 (d, 3H, CHs); 1,34-1,43 (m,
1H, CH): 1,5-1,64 (m, 1H, CH): 1,84-1,94 (m, 3H, CHs): 2,04-2,18 (m, 1H, CH):
4,38-4,54 (m, 1H, CH); 4,99-5,06 (dd, 1H, CH): 7,8-9,8 (b, 1H, OH).2*C-NMR
(CDCls) &: (11,48-11,73); (15,32-15,34); (21,48-21,74); (24,27-24,32); (36,55-
36,58); (38,89-39,16-39,43-39,76); (76,83-76,88); (169,66-170,01); (174,84-174,99).

Izolsin metil glikolid sentezinin ikinci asamasinda ise, 2-((2-bromopropanoil)oksi)-
3-metilpentanoik asitin (2,51 g, 9,4 mmol) Uzerine dimetilformamid (10 mL)
eklenerek hazirlanmis ¢ozeltisi, 40 °C’de ve siddetlice karismakta olan
dimetilformamid (100 mL) igerisindeki NaHCOsz (1,335 g, 15,89 mmol)
slispansiyonu Uzerine 4 saat boyunca damla damla eklendi. Bu siire tamamlandiktan
sonra reaksiyon 40 °C’de 3 saat daha karistirildi ve dimetilformamid diisiik basing
altinda evaporatérde uguruldu. Sari-beyaz kati bir malzeme elde edildi. Bu
malzemenin igerisindeki organik maddeyi alabilmek amaciyla (3x40mL) dietil eter
eklendi ve malzeme ayirma hunisine alindi. Organik faz (2x10 mL) saf su ile
yikanip, Na2SOy ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edilip, dietil eter diigiikk basing

altinda evaporatorde ugurularak % 57 verim ile beyaz renkli kati bir Urtin elde edildi.

Ancak elde edilen drun igin yiritici fazi diklorometan olan TLC sonucuna
bakildiginda Urlin icerisinde bir miktar polimerlesme oldugu gozlendi. Bu sebeple
literatlrdeki yontemden [58] farkli olarak, kolon kromatografisi yardimiyla

diklorometan yurdticu faz olarak kullanild1 ve saflastirma islemi gergeklestirildi. Bu
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islem sonucunda % 44 verim ile beyaz renkli kati1 bir madde olan asimetrik yapidaki
izoldsin metil glikolid monomeri (18) elde edildi (Rf= 0,72) (Sekil 2.10).

ATR-FTIR (Vmax/cm™): 2966, 2939, 2880 (CH), 1757 (C=0).

IH-NMR (CDCl3) &: 0,95-1,01 (t, 3H, CHs); 1,14-1,18 (d, 3H, CHa); 1,35-1,47 (m,
1H, CH): 1,55-1,65 (m, 1H, CH); 1,65-1,71 (d, 3H, CHs); 2,2-2,3 (m, 1H, CH): 4,81-
4,84 (d, 1H, CH); 4,98-5,04 (g, 1H, CH). ¥C-NMR (CDCls) &: (10,95-11,78);
(14,87-15,1); (15,97-17,8); (23,54-24,47); (35,97-37,59); (72,1-72,33); (79,84-
81,21); (165,08-166,19); (166,36-167,58).

2.4.2.6. 3-(Sek-butil)-6-etil-1,4-diokzan-2,5-dion (izoldsin etil glikolid) sentezi
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L-2-Hidroksi-3-metil- 2-Bromobiitiril 2-((2-Bromobiitanoil)oksi)-3-
pentanoik asit (10) bromiir (14) metilpentanoik asit (19)
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3-(Sek-biitil)-6-etil-1,4-diokzan-2,5-dion
(Izolésin etil glikolid) - (ILEG) (20)

Sekil 2.11. 3-(Sek-bditil)-6-etil-1,4-diokzan-2,5-dion (ILEG) sentezi

Asimetrik yapidaki izoldsin etil glikolid monomerinin (20) sentezi iki asamada

gerceklestirildi.

Bu sentezin ilk asamasinda, dietil eterde (150 mL) ¢ozeltisi hazirlanmig L-2-
hidroksi-3-metilpentanoik asit (2 g, 15,13 mmol) iizerine azot gazi1 altinda ve tuz-buz

banyosu icerisinde 2-bromobitiril bromiir (2,6 mL, 19,32 mmol) eklendi. 0 °C
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altinda ve siddetli bir sekilde karistirilarak gerceklestirilen bu reaksiyona dietil eter
(24 mL) igerisinde ¢Ozlinmiis trietilamin (3,52 mL) 1 saatin {izerinde damla damla
ilave edildi. Ekleme islemi tamamlandiktan sonra ise, reaksiyon 30 dakika daha 0 °C
altinda kanistirllmaya devam ettirildi. Ardindan elde edilen beyaz renkli malzeme,
(2x15 mL) dietil eter ile ayirma hunisine alind1 ve organik faz (2x15 mL) saf su ile
yikanip, NaxSOy ile kurutuldu. Kurutulan faz filtre edildi ve dietil eter diisiik basing
altinda evaporatérde uguruldu. Sonu¢ olarak % 97 verim ile 2-((2-
bromobutanoil)oksi)-3-metilpentanoik asit (19) sar1 renkli viskoz sivist elde edildi
(Sekil 2.11) [58].

ATR-FTIR (Vmax/cm™): 2971, 2935, 2882 (CH), 1722 (C=0).

IH-NMR (CDCls) 3: 0,94-1,01 (t, 3H, CHs); 1,04-1,12 (m, 6H, CH3, CHz); 1,34-1,46
(m, 1H, CH); 1,5-1,64 (m, 1H, CH); 1,98-2,26 (m, 3H, CH2, CH); 4,18-4,34 (m, 1H,
CH); 5-5,06 (t, 1H, CH).*C-NMR (CDCls) 5: (11,48-11,74); (11,77-11,82); (15,33-
15,37); (24,29); (28,16-28,22-28,53-29,7); (36,55); (46,78-47,11-47,12-47,39);
(76,77-76,84); (169,2-169,55); (174,94-175,02).

Izoldsin etil glikolid sentezinin ikinci asamasinda ise, 2-((2-bromobutanoil)oksi)-3-
metilpentanoik asitin (4 g, 14,23 mmol) tzerine dimetilformamid (20 mL) eklenerek
hazirlanmis ¢ozeltisi, 40 °C’de ve siddetlice karigmakta olan dimetilformamid (140
mL) igerisindeki NaHCO3z (2,02 g, 24,06 mmol) suspansiyonu uUzerine 4 saat
boyunca damla damla eklendi. Bu siire tamamlandiktan sonra reaksiyon 40 °C’de 3
saat daha kanstirildi ve dimetilformamid diisilk basing altinda evaporatérde
uguruldu. Sari-beyaz kati bir malzeme elde edildi. Bu malzemenin icerisindeki
organik maddeyi alabilmek amaciyla (3x40 mL) dietil eter eklendi ve malzeme
ayirma hunisine alindi. Organik faz (2x15 mL) saf su ile yikanip, Na2SOs ile
kurutuldu. Kurutulan faz filtre edilip, dietil eter diisiik basing altinda evaporatorde

ucurularak % 65 verim ile beyaz renkli kati1 bir driin elde edildi.

Ancak elde edilen drun igin yiritici fazi diklorometan olan TLC sonucuna
bakildiginda Urlin icerisinde bir miktar polimerlesme oldugu gozlendi. Bu sebeple
literatlrdeki yontemden [58] farkli olarak, kolon kromatografisi yardimiyla

diklorometan yurdticu faz olarak kullanild1 ve saflastirma islemi gergeklestirildi. Bu
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islem sonucunda % 47 verim ile beyaz renkli kat1 bir madde olan asimetrik yapidaki

izolosin etil glikolid monomeri (20) elde edildi (Rf= 0,81) (Sekil 2.11).
ATR-FTIR (Vmax/cm™): 2968, 2937, 2879 (CH), 1756 (C=0).

IH-NMR (CDCls) &: 0,95-1,01 (t, 3H, CHa); 1,1-1,15 (t, 3H, CHg); 1,15-1,18 (d, 3H,
CHs); 1,35-1,47 (m, 1H, CH); 1,55-1,68 (m, 1H, CH), 1,97-2,08 (m, 1H, CH); 2,11-
2,29 (m, 2H, CHy); 4,79-4,81 (d, 1H, CH); 4,81-4,85 (dd, 1H, CH).*C-NMR
(CDCls) §: (8,85-8,94); (11,09-11,77); (14,91-15,13); (23,56-23,68); (24,3-25,66);
(36,03-37,8); (76,41-77,09); (79,68-80,88); (165,16-165,69); (166,3-166,85).

2.4.3.Yeni bor bazh asimetrik poli(stibstitiye glikolid) homopolimer sentezi

2.4.3.1. BF2dbmOEt-PIBMG homopolimer sentezi

F, F FF
0 «B ° o B\O
OJ\/ﬁ/ | |
)\“,0 O Z Sn(Oct)» Q
0 HQ_~ 150°C 1o Jﬁ( T/\O
IBMG (13) BF,dbmOEtOH (6) BF,dbmOEt-PIBMG (21)

Sekil 2.12. BF.dbmOEt-PIBMG homopolimer sentezi

Polimerizasyon tupinin igerisine sirasiyla 4,58 mg Sn(Oct)2 (1 mmol), 3,57 mg
BF2dbmOEtOH (1 mmol) ve 100 mg IBMG (50 mmol) monomerinden konuldu.
Reaksiyon 3 saat siireyle argon gazi altinda 150 °C’de gerceklestirildi (Sekil 2.12).
Elde edilen BF.dbmOEt-PIBMG homopolimerini saflastirmak igin polimerizasyon
tlpd icerisine diklorometan (0,35 mL) eklendi. Cézlinmiis polimer santrifiij tiipiine
alinarak {izerine soguk metanol (3,5 mL) ilavesiyle ¢oktirildii ve bir siire -24 °C’de
bekletildi. Sar1 renkli ¢okmiis polimer 10 dakika boyunca 10000 rpm ve 4 °C’de
santriflij edilerek stizuntusiinden ayrildi. Cokelek tekrar diklorometan (2 mL) ile
¢oziilerek, baska bir polimerizasyon tiipiine alindi ve igerisindeki ¢6ziicii vakum

altinda uguruldu. Sar1 renkli ve kopiik seklinde bir malzeme elde edildi.

ATR-FTIR (Vmax/cm™): 2961, 2926, 2875 (CH), 1754 (C=0).
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IH-NMR (CDCl3) 8: 0,88-0,96 (d, 3H, CHa); 0,96-1,13 (d, 3H, CHa); 1,53-1,64 (d,
3H, CHa); 1,74-1,94 (m, 3H, CH, CHy); 5,07-5,15 (dist. dd, 1H, CH); 5,15-5,24 (dist.
g, 1H, CH). 3C-NMR (CDCls) 8: 16,67; 21,42; 22,99; 24,56; 39,29; 68,99; 71,4;
(169,49-169,57); (169,79-169,89).

2.4.3.2. BF2dbmOEt-PIBEG homopolimer sentezi

F_F F‘B‘&F
00
O)H/Y (T (0) |
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(0] HO\/\O 150 °C HO 1\/\0
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Sekil 2.13. BF2dbmOEt-PIBEG homopolimer sentezi

Polimerizasyon tupunin igerisine sirasiyla 4,26 mg Sn(Oct)2 (1 mmol), 3,32 mg
BF2dbmOEtOH (1 mmol) ve 100 mg IBEG (50 mmol) monomerinden konuldu.
Reaksiyon 3 saat siireyle argon gazi altinda 150 °C’de gerceklestirildi (Sekil 2.13).
Elde edilen BF.dbmOEt-PIBEG homopolimerini saflagtirmak igin polimerizasyon
tupd icerisine metanol (0,2 mL) eklendi ve homopolimer 70 °C’de ¢oziindi.
Coziinmiis polimer, -24 °C’de bir siire bekletilerek ¢oktiiriildii. Sarimsi-beyaz renkli
polimer iizerindeki ¢oziicii dekantasyonla ayrilarak homopolimer vakum altinda

kurutuldu ve kopiik seklinde bir malzeme elde edildi.
ATR-FTIR (Vmax/cm™): 2961, 2926, 2878 (CH), 1753 (C=0).

IH-NMR (CDCls) 8: 0,89-0,97 (d, 3H, CHs); 0,97-1,01 (d, 3H, CHs); 1,02-1,11 (t,
3H, CHa); 1,64-2,12 (m, 5H, CHa, CH2, CH); 5-5,26 (m, 2H, CH, CH). *C-NMR
(CDCls) 5: 9,18; 21,44; 22,98; 24,4; 2454; 39,39: 71,34; 73,54; (169,07-169,14-
169,21); (169,69-169,77-169,84).
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2.4.3.3. BF2dbmOEt-PILMG homopolimer sentezi

F F
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0 HO__~ 1500 J\,( Tﬂo

ILMG (18) BF,dbmOEtOH (6) BF,dbmOEt-PILMG (23)

Sekil 2.14. BF2dbmOEt-PILMG homopolimer sentezi

Polimerizasyon tupunin igerisine sirasiyla 4,58 mg Sn(Oct)2 (1 mmol), 3,57 mg
BF2dbmOEtOH (1 mmol) ve 100 mg ILMG (50 mmol) monomerinden konuldu.
Reaksiyon 3 saat siireyle argon gazi altinda 150 °C’de gergeklestirildi (Sekil 2.14).
Elde edilen BF.dbmOEt-PILMG homopolimerini saflastirmak i¢in polimerizasyon
tipa icerisine diklorometan (0,4 mL) eklendi. Coziinmiis polimer santrifiij tiipiine
alnarak {izerine soguk metanol (4 mL) ilavesiyle ¢oktiiriildii ve bir siire -24 °C’de
bekletildi. Sar1 renkli ¢okmiis polimer 10 dakika boyunca 10000 rpm ve 4 °C’de
santriftj edilerek suzintistinden ayrildi. Cokelek tekrar diklorometan (2 mL) ile
¢oziilerek, baska bir polimerizasyon tiipiine alindi ve igerisindeki ¢6ziici vakum

altinda uguruldu. Sar1 renkli ve kopiik seklinde bir malzeme elde edildi.
ATR-FTIR (Vmax/cm™): 2972, 2943, 2880 (CH), 1751 (C=0).

IH-NMR (CDCls) 5: 0,89-0,99 (t, 3H, CHz); 1-1,09 (d, 3H, CHa); 1,29-1,45 (m, 1H,
CH); 1,51-1,68 (m, 1H, CH; d, 3H, CHs); 2-2,15 (m, 1H, CH); 4,98-5,08 (dist. d, 1H,
CH); 5,12-5,29 (dist. g, 1H, CH). *C-NMR (CDCls) &: 11,53; (14,99-15,05); (16,66-
16,86); (24,15-24,28): (36,56-36,69); (68,91-69); (76,49-77,22); (168,34-168,45);
(169,54-169,79).
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2.4.3.4. BF2dbmOEt-PILEG homopolimer sentezi
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Sekil 2.15. BF2dbmOEt-PILEG homopolimer sentezi

Polimerizasyon tupunin igerisine sirasiyla 4,26 mg Sn(Oct)2 (1 mmol), 3,32 mg
BF2dbmOEtOH (1 mmol) ve 100 mg ILEG (50 mmol) monomerinden konuldu.
Reaksiyon 3 saat siireyle argon gazi altinda 150 °C’de gergeklestirildi (Sekil 2.15).
Elde edilen BF.dbmOEt-PILEG homopolimerini saflastirmak igin polimerizasyon
tipa icerisine diklorometan (0,35 mL) eklendi. Cozlinmiis polimer santrifiij tiipiine
alinarak iizerine soguk metanol (3,5 mL) ilavesiyle ¢oktiiriildii ve bir siire -24 °C’de
bekletildi. Sar1 renkli ¢okmiis polimer 10 dakika boyunca 10000 rpm ve 4 °C’de
santriftj edilerek suzintistinden ayrildi. Cokelek tekrar diklorometan (2 mL) ile
¢oziilerek, baska bir polimerizasyon tiipiine alindi ve igerisindeki ¢6ziici vakum

altinda uguruldu. Sar1 renkli ve kopiik seklinde bir malzeme elde edildi.
ATR-FTIR (Vmax/cm™): 2971, 2936, 2880 (CH), 1753 (C=0).

IH-NMR (CDCls) &: 0,9-0,99 (t, 3H, CHs); 0,99-1,12 (m, 6H, CHs, CHa); 1,25-1,45
(m, 1H, CH); 1,55-1,7 (m, 1H, CH); 1,84-2,16 (m, 3H, CH,, CH); 4,98-5,22 (m, 2H,
CH, CH). C-NMR (CDCls) &: 9,16; 11,53; (14,95-15,01); 24,22; 24,51; (36,67-
36,73): 73,55; (76,43-76,57-77,23); (168,52-168,64-168,68-168,75); (169,04-169,08-
169,14-169,22).

2.4.4.Bor bazh asimetrik poli(sibstitiye glikolid) homopolimerlerinin optik

incelemeleri
2.4.4.1. BF2dbmOEt-PLA icin UV/Vis ¢calismalar:

2 mg BF2dbmOEt-PLA homopolimeri (zerine diklorometan (14,2 mL) eklendi ve
konsantrasyonu 2x10° M olan bir stok ¢Ozelti hazirlandi. Bu ¢ozeltiden farkl
konsantrasyonlarda (1,67x107°, 1,39x10°, 1,16x107, 9,67x10, 8,06x10¢, 6,72x10°
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ve 5,6x10° M) seyreltmeler yapilarak UV/Vis spektrofotometresinde absorbans
degerleri olgiildii. Sonug olarak, 382 ve 397 nm’de iki boyunlu bir pik elde edildi.

Ayrica BF2dbmOEt-PLA (25) homopolimeri, referans malzeme olarak sentezlendi.
2.4.4.2. BF2dbmOEt-PIBMG icin UV/Vis ¢alismalar:

2 mg BF2dbmOEt-PIBMG homopolimeri tzerine diklorometan (10,2 mL) eklendi ve
konsantrasyonu 2x10° M olan bir stok ¢ozelti hazirlandi. Bu ¢ozeltiden farkli
konsantrasyonlarda (1,67x107°, 1,39x10°, 1,16x107°, 9,67x10, 8,06x10¢, 6,72x10°
ve 5,6x10° M) seyreltmeler yapilarak UV/Vis spektrofotometresinde absorbans
degerleri dl¢iildii. Sonug olarak, 383 ve 397 nm’de iki boyunlu bir pik elde edildi.

2.4.4.3. BF2dbmOEt-PIBEG i¢in UV/Vis ¢alismalar:

2 mg BF2dbmOEt-PIBEG homopolimeri (izerine diklorometan (9,9 mL) eklendi ve
konsantrasyonu 2x10° M olan bir stok ¢dzelti hazirlandi. Bu ¢ozeltiden farkli
konsantrasyonlarda (1,67x107°, 1,39x10°, 1,16x107, 9,67x10°, 8,06x10°, 6,72x10°
ve 5,6x10° M) seyreltmeler yapilarak UV/Vis spektrofotometresinde absorbans
degerleri 6lculdi. Sonug olarak, 354 nm’de tek bir yayvan pik elde edildi.

2.4.4.4. BF2dbmOEt-PILMG icin UV/Vis ¢alismalar:

2 mg BF2dbmOEt-PILMG homopolimeri Gzerine diklorometan (10,6 mL) eklendi ve
konsantrasyonu 2x10° M olan bir stok ¢ozelti hazirlandi. Bu ¢ozeltiden farkl
konsantrasyonlarda (1,67x107°, 1,39x10°, 1,16x107, 9,67x10°, 8,06x10¢, 6,72x10°
ve 5,6x10° M) seyreltmeler yapilarak UV/Vis spektrofotometresinde absorbans
degerleri olgiildii. Sonug olarak, 384 ve 397 nm’de iki boyunlu bir pik elde edildi.

2.4.4.5. BF2dbmOEt-PILEG icin UV/Vis ¢alismalar:

2 mg BF2dbmOEt-PILEG homopolimeri Gzerine diklorometan (9,8 mL) eklendi ve
konsantrasyonu 2x10° M olan bir stok ¢dzelti hazirlandi. Bu ¢ozeltiden farkli
konsantrasyonlarda (1,67x10°, 1,39x10°, 1,16x10°5, 9,67x10%, 8,06x10¢, 6,72x107°
ve 5,6x10° M) seyreltmeler yapilarak UV/Vis spektrofotometresinde absorbans
degerleri dlgiildii. Sonug olarak, 383 ve 397 nm’de iki boyunlu bir pik elde edildi.
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2.4.4.6. BF2dbmOEtOH i¢in floresans ¢calismalar:

BF.dbmOEtOH, diklorometan icerisinde ¢oziilerek ve konsantrasyonu 0,5x10° M
olan bir ¢Ozelti hazirlandi. Bu ¢0zelti, 380 ve 390 nm’de farkli uyarim kaynaklari
tarafindan uyarilarak emisyon yaptigi maksimum dalga boyu degeri, floresans siddeti
ve floresans omri Olgildu. Sonug olarak, bor bazli baslaticinin emisyon yaptigi
maksimum dalga boyu degeri 430 nm, floresans 6mrii 2,04 ns ve floresans siddeti ise
27312664 olarak elde edildi.

2.4.4.7. BF2dbmOEt-PLA ic¢in floresans ¢calismalari

BF.dbmOEt-PLA, diklorometan icerisinde ¢oziilerek ve konsantrasyonu 0,5x10° M
olan bir ¢Ozelti hazirlandi. Bu ¢ozelti, 380 ve 390 nm’de farkli uyarim kaynaklar
tarafindan uyarilarak emisyon yaptigi maksimum dalga boyu degeri, floresans siddeti
ve floresans omri o6lgildi. Sonug olarak, BF2dbmOEt-PLA icin emisyon yaptigi
maksimum dalga boyu degeri 426 nm, floresans 6mrii 1,91 ns ve floresans siddeti ise
23862513 olarak elde edildi.

2.4.4.8. BF2dbmOEt-PIBMG igin floresans ¢alismalar:

BF.dbmOEt-PIBMG, diklorometan icerisinde ¢oziilerek ve konsantrasyonu 0,5x107°
M olan bir ¢Ozelti hazirlandi. Bu ¢6zelti, 380 ve 390 nm’de farkli uyarim kaynaklari
tarafindan uyarilarak emisyon yaptigr maksimum dalga boyu degeri, floresans siddeti
ve floresans 6mru 6lguldi. Sonug olarak, BF2dbmOEt-PIBMG igin emisyon yaptigi
maksimum dalga boyu degeri 426 nm, floresans 6émri 1,89 ns ve floresans siddeti ise
2394309 olarak elde edildi.

2.4.4.9. BF2dbmOEt-PIBEG icin floresans ¢alismalari

BF.dbmOEt-PIBEG, diklorometan icerisinde ¢oziilerek ve konsantrasyonu 0,5x107°
M olan bir ¢Ozelti hazirlandi. Bu ¢0zelti, 350 ve 390 nm’de farkli uyarim kaynaklar
tarafindan uyarilarak emisyon yaptig1 maksimum dalga boyu degeri, floresans siddeti
ve floresans émri 6lglldi. Sonug olarak, BF.dbmOEt-PIBEG igin emisyon yaptigi
maksimum dalga boyu degeri 431 nm, floresans 6mrii 1,88 ns ve floresans siddeti ise
1560000 olarak elde edildi.
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2.4.4.10.BF2dbmOEt-PILMG igin floresans ¢alismalar:

BF.dbmOEt-PILMG, diklorometan igerisinde ¢oziilerek ve konsantrasyonu 0,5x107°
M olan bir ¢Ozelti hazirlandi. Bu ¢ozelti, 380 ve 390 nm’de farkli uyarim kaynaklari
tarafindan uyarilarak emisyon yaptigi maksimum dalga boyu degeri, floresans siddeti
ve floresans 6mru Olculdi. Sonug olarak, BF2dbmOEt-PILMG igin emisyon yaptigi
maksimum dalga boyu degeri 424 nm, floresans 6mrii 1,96 ns ve floresans siddeti ise
21357961 olarak elde edildi.

2.4.4.11.BF2dbmOEt-PILEG ig¢in floresans ¢alismalar:

BF.dbmOEt-PILEG, diklorometan icerisinde ¢oziilerek ve konsantrasyonu 0,5x107°
M olan bir ¢Ozelti hazirlandi. Bu ¢6zelti, 380 ve 390 nm’de farkli uyarim kaynaklari
tarafindan uyarilarak emisyon yaptigr maksimum dalga boyu degeri, floresans siddeti
ve floresans émrl 6lculdi. Sonug olarak, BF2dbmOEt-PILEG igin emisyon yaptigi
maksimum dalga boyu degeri 424 nm, floresans 6mriu 1,87 ns ve floresans siddeti ise
29569887 olarak elde edildi.

2.4.5.Bor bazh asimetrik poli(substitiye glikolid) homopolimerlerinin ilag ytklu

nanopartikiil formiilasyonlari

Bor bazli asimetrik yapidaki homopolimerlerin nanopartikiil formiilasyonlari
nanogOktiirme yontemi kullanilarak gerceklestirildi. Bu yonteme gore belirli
konsantrasyondaki PVA (40 mL), 50 mL’lik bir beher igerisine konularak manyetik
bir karigtiric1 yardimiyla orta seviye doniis hizinda (750 rpm) karigtirildi. Ardindan
ependorf icerisinde bulunan 4 mg ila¢ ve 20 mg polimer zerine asetonitril (1,3 mL)
eklendi ve vortekslenerek ¢oziinmesi saglandiktan sonra karigmakta olan siirfaktanin
icerisine 1,5-3 dakika arasinda pastdr pipet yardimiyla eklendi. Ekleme islemi
tamamlandiktan sonra ¢eker ocak igerisinde 3 saat boyunca karistirildi. Bununla
birlikte, kapsiillenmemis ilacin uzaklastirilmas1 ve elde edilen nanopartikiillerin
toplanmas1 amaciyla 3 saatin sonunda yikama islemi gerceklestirildi. Oncelikle 50
mL’lik beher igerisindeki soliisyon, santrifiij tiipline alinarak 20 dakika boyunca
15000 rpm, 4 °C’de santrifiij edildi. Céken nanopartikiil iizerindeki sivi kisim
dekantasyon yardimiyla ayrildi ve nanopartikilin homojen bir sekilde dagilmasi

amaciyla santriflij tupu vortekslendi. Ardindan nanopartikil Gzerine 35 mL sirfaktan
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(%0,3 PVA) eklendi ve yine ayni islemler tekrar edildi. Homojen bir sekilde
dagitilmig nanopartikil darasi alinmis bir ependorf igerisine alinarak 1 gece -24
°C’de donduruldu. Sonrasinda 1 giin boyunca da liyofilizatorde bekletilerek -80
°C’de kurutuldu. Kurutma islemi tamamlandiktan sonra dolu ependorfun tartimi
alinarak elde edilen toplam nanopartikiil miktar1 belirlendi. HPLC analizi ile de
nanopartikil icerisine ylklenen ila¢ miktar1 hesaplandi. Ayrica, her bir polimerden
elde edilen nanopartikiillerden tekrarlanabilir sonuglar1 saglamak amaciyla 3 tekrar

gergeklestirildi.

Nanocoktiirme yontemi kullanilarak bor bazli asimetrik yapidaki homopolimerlerden
elde edilen ilag yuklu nanopartikillere ait deneysel kosullar Tablo 2.1°de

verilmektedir.

Tablo 2.1. Bor bazli asimetrik yapidaki homopolimerlerden elde edilen ilag yiiklii

nanopartikiillere ait deneysel kosullar

No Polimer (20 mg) Paklitaksel Surfaktan Cozicu
(mg) (40 mL) (1,3mL)
26 | BF2.dbmOEt-PIBMG 4 mg %0,75 PVA Asetonitril
27 | BF2dbmOEt-PIBMG 4 mg %0,75 PVA Asetonitril
28 | BF2.dbmOEt-PIBMG 4 mg %0,75 PVA Asetonitril
29 | BF2dbmOEt-PIBEG 4 mg %0,75 PVA Asetonitril
30 | BF2dbmOEt-PIBEG 4 mg %0,75 PVA Asetonitril
31 | BF2dbmOEt-PIBEG 4 mg %0,75 PVA Asetonitril
32 | BF2dbmOEt-PILMG 4 mg %0,75 PVA Asetonitril
33 | BF2dbmOEt-PILMG 4 mg %0,75 PVA Asetonitril
34 | BF2dbmOEt-PILMG 4 mg %0,75 PVA Asetonitril
35 | BF2dbmOEt-PILEG 4 mg %0,75 PVA Asetonitril
36 | BF2dbmOEt-PILEG 4 mg %0,75 PVA Asetonitril
37 | BF2dbmOEt-PILEG 4 mg %0,75 PVA Asetonitril

2.4.6.Fosfat tampon c¢ozeltisi (PBS) hazirlama

200 mL deiyonize su igerisinde 2 g NaCl, 0,05 g KCI, 0,36 g Na2HPO4, 0,06 g
KH2PO4 homojen bir karigim olana kadar karistirilarak ¢oziildii. pH 7,4’e seyreltik

HCI ¢ozeltisi ile ayarland1 ve ¢ozeltinin son hacmi 250 mL’ye tamamlandi.
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2.4.7.1la¢ sahm cahsmalar:

Bor bazli asimetrik yapidaki homopolimerlerden hazirlanmis nanopartikiiller
icerisinde yer alan paklitaksel antikanser ilacinin, bu nanopartikiller icerisinden

salim kinetiginin belirlenmesi amaciyla ila¢ salim1 gergeklestirildi.

Oncelikle, yikamadan sonra elde edilen nanopartikiiller (izerine PBS (5 mL)
eklenerek bir slspansiyon hazirlandi. Ardindan oktanol (0,5 mL) eklenerek, faz
ayrimi gozlendi ve numuneler 37 °C’de, 200 rpm’de karistirmakta olan inkiibatoriin
icerisine yerlestirildi. Her 24 saatte bir numuneler inkiibator icerisinden ¢ikarildu.
PBS Uzerindeki oktanol (0,5 mL) bir ependorf icerisine alinarak yerine yeni oktanol
(0,5 mL) eklendi ve bir sonraki alim zamanina kadar tekrar inkiibatoriin igerisine
yerlestirildi. Ependorf icerisindeki ornek ise -24 °C’de bozulmamasi i¢in muhafaza
edildi. HPLC analizi ile de nanopartikiller igerisinden salinan ilacin miktar1 tayin
edildi.

2.4.8.HPLC analizi

Nanopartikiller icerisine yuklenen veya igerisinden salinan paklitaksel antikanser
ilacinin miktarinin belirlenmesi icin C18 ters faz kolon, mobil faz asetonitril/su ve
UV dedektor kullanildi. 1,5 mg paklitaksel Gzerine 1,5 mL asetonitril eklenilerek
1000 pg/mL olacak sekilde paklitakselin stok ¢ozeltisi hazirlandi. Bu stok ¢ozeltiden
seri seyreltme yontemi ile 31,25, 62,5, 125, 250 ve 500 pg/mL’lik ¢ozeltiler
hazirlanarak kalibrasyon egrisi olusturuldu. Kromatografik kosullar; akis hiz1 1
mL/dk, mobil faz asetonitril/su (60/40), dalga boyu 227 nm, enjeksiyon hacmi 20 pL
ve alikonma siiresi 8 dakika olacak sekilde ayarlandi ve elde edilen egrinin denklemi
ise y = 36,44x + 4513 (R? = 0,9999) olarak bulundu. Kalibrasyon egrisi
olusturulduktan sonra -24 °C’de muhafaza edilen paklitaksel iceren veya icermeyen

ornekler 1/5 oraninda asetonitril ile seyreltilerek analiz igin hazirlandi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA
3.1. Asimetrik Subtitiiye Glikolid Monomer Sentezi ve Karakterizasyonu

3.1.1. L-2-Hidroksi-4-metilpentanoik asit

0]

HO

OH

@®)
Sekil 3.1. 8 bilesigi

Baslangic maddesi olarak 2-amino-4-metilpentanoik asit (L-16sin) amino asiti
kullanilarak siilfiirik asit (H2SO4) ve sodyum nitrit (NaNO2) varliginda 2-hidroksi-4-
metilpentanoik asit sentezi gerceklestirildi (Sekil 3.1). ATR-FTIR, *H-NMR ve *C-
NMR teknikleri kullanilarak 8 bilesigi karakterize edildi. Elde edilen sonuglar
asagida ayrintili bir sekilde verilmektedir.
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Sekil 3.2. 8 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

8 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.2) 1700 cm™’de gériilen
keskin pik yapida bulunan karboksilik asit grubunun karbonil (C=0) gerilmesini
gosterir. 2956 cm™, 2933 cm™?, 2904 cm™ ve 2875 cm™’de gelen pikler ise yapidaki
C-H gerilmelerine aittir. 3420 cm™’de gelen pik yapida yer alan hidroksil (-OH)
grubunun varligini temsil eder ve baslangic maddesi olan 7 numarali bilesikte
gozlenmemektedir. Bununla birlikte 7 numarali bilesigin ATR-FTIR spektrumu
incelendiginde ise karbonil gerilmesine ait olan pik 1581 cm™’de keskin bir sekilde
gdzlenirken, bu pik 8 numaral bilesikte 1700 cm™’e kaymistir. Hem hidroksil (-OH)
grubuna ait olan pikin baslangi¢ maddesinde gozlenmemesi hem de karbonil
gerilmesine ait olan pikin kaymasi sentezin gergeklestigini gostermektedir. Elde

edilen sonuglar literatiir ile karsilagtirildiginda ise uyum gosterdigi gortildi [57].
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Sekil 3.3. 8 bilesiginin *H-NMR spektrumu

8 bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 3.3) teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
bulgular [57] dikkate alinarak incelendiginde 0,92-1,08 ppm arasinda igerisinde alti
proton tasiyan a kodlu CHs protonlarina ait ikili bir pik, 1,58-1,72 ppm arasinda b
kodlu CH2 protonlarina ait tglii bir pik, 1,82-2,02 ppm arasinda ¢ kodlu CH
protonuna ait ¢oklu bir pik, 4,26-4,38 ppm arasinda d kodlu CH protonuna ait gl
bir pik, 6,4-8,2 ppm arasinda iki proton igeren e ve f kodlu OH gruplarinin protonlari
yayvan bir pik olarak gozlenmistir. Ayrica, piklerin altinda kalan alanlarin

integrasyonu alindiginda proton sayisi ile dogru orantili oldugu bulundu.
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Sekil 3.4. 8 bilesiginin 3C-NMR spektrumu

8 bilesiginin *C-NMR spektrumu (Sekil 3.4) teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
bulgulardan [57] faydalanilarak degerlendirildi. 21,4 ppm’de a kodlu karbona ait pik,
23,15 ppm’de b kodlu karbona ait pik, 24,44 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik, 43,11
ppm’de d kodlu karbona ait pik, 68,97 ppm’de e kodlu karbona ait pik ve 179,98
ppm’de ise f kodlu karbonil karbonuna ait bir pik gdzlenmektedir. Ayrica, elde

edilen verilerin literatiirde yer alan degerler ile uyumluluk gosterdigi goriildii [57].
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3.1.2. L-2-Hidroksi-3-metilpentanoik asit

0]

HO

OH

(10)

Sekil 3.5. 10 bilesigi

Baslangig maddesi olarak 2-amino-3-metilpentanoik asit (L-izoldsin) amino asiti
kullanilarak sulfiirik asit (H2SO4) ve sodyum nitrit (NaNOz) varliginda 2-hidroksi-3-
metilpentanoik asit sentezi gerceklestirildi (Sekil 3.5). ATR-FTIR, H-NMR ve *C-
NMR teknikleri kullanilarak 10 bilesigi karakterize edildi. Elde edilen sonuglar

asagida ayrintili bir sekilde verilmektedir.
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Sekil 3.6. 10 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

10 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.6) 1715 cm™*de goriilen
keskin pik yapida bulunan karboksilik asit grubunun karbonil (C=0) gerilmesini
gosterir. 2968 cm™, 2930 cm™ ve 2879 cm™’de gelen pikler ise yapidaki C-H
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gerilmelerine aittir. 3463 cm™"de gelen pik yapida yer alan hidroksil (-OH) grubunun
varligint temsil eder ve baslangic maddesi olan 9 numarali bilesikte
gozlenmemektedir. Bununla birlikte 9 numarali bilesigin ATR-FTIR spektrumu
incelendiginde ise karbonil gerilmesine ait olan pik 1578 cm™’de keskin bir sekilde
gdzlenirken, bu pik 10 numarali bilesikte 1715 cm™’e kaymistir. Hem hidroksil
(-OH) grubuna ait olan pikin baslangic maddesinde gozlenmemesi hem de karbonil
gerilmesine ait olan pikin kaymasi sentezin gercgeklestigini gostermektedir. Elde

edilen sonugclar literatiir ile karsilastirildiginda ise uyum gosterdigi goriildii [57].
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Sekil 3.7. 10 bilesiginin *H-NMR spektrumu

10 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (Sekil 3.7) teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
bulgular [57] dikkate alinarak incelendiginde 0,91-0,98 ppm arasinda a kodlu CHs
protonlarma ait ti¢lii bir pik, 1,01-1,07 ppm arasinda b kodlu CHs protonlarina ait
ikili bir pik, 1,22-1,39 ppm ve 1,39-1,51 ppm arasinda igerisinde birer proton tasiyan
¢ kodlu CH: protonlarma ait ¢oklu pik, 1,85-1,97 ppm arasinda d kodlu CH
protonuna ait ¢oklu bir pik, 4,18-4,23 ppm arasinda e kodlu CH protonuna ait ikili bir
pik, 5,2-8 ppm arasinda iki proton iceren f ve g kodlu OH gruplarmin protonlari
yayvan bir pik olarak go6zlenmistir. Ayrica, piklerin altinda kalan alanlarin

integrasyonu alindiginda proton sayisi ile dogru orantili oldugu bulundu.
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Sekil 3.8. 10 bilesiginin **C-NMR spektrumu

10 bilesiginin 3C-NMR spektrumu (Sekil 3.8) teorik hesaplamalar ve literatiirdeki
bulgulardan [57] faydalanilarak degerlendirildi. 11,71 ppm’de a kodlu karbona ait
pik, 15,32 ppm’de b kodlu karbona ait pik, 23,66 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik,
38,87 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 74,65 ppm’de e kodlu karbona ait pik ve
179,31 ppm’de ise f kodlu karbonil karbonuna ait bir pik gozlenmektedir. Ayrica,
elde edilen verilerin literatlirde yer alan degerler ile uyumluluk goésterdigi goriildii
[57].
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3.1.3.3-izobiitil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (izobutil metil glikolid) (IBMG)

0]

o)
(13)
Sekil 3.9. 13 bilesigi

Asimetrik 3-izobutil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (Sekil 3.9) sentezi iki asamada
gerceklestirildi.

Calismanin ilk asamasinda literatiirdeki yontem kullanilarak dietil eter icerisinde ve
trietilamin varliginda 2-bromopropiyonil bromur, L-2-hidroksi-4-metilpentanoik
asitle reaksiyona girerek 2-((2-bromopropanoil)oksi)-4-metilpentanoik asit (12)
sentezi gergeklestirildi [58]. ATR-FTIR, 'H-NMR ve 3C-NMR teknikleri
kullanilarak 12 bilesiginin karakterizasyonu yapildi. Elde edilen sonuclar asagida

ayrintili bir sekilde verilmektedir.

52



100 —
. W
90 -

85 +

80

% Gecirgenlik

75 <

70 <

S4+———7+——F—+—F——7"—"
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Dalga Sayis1 (cm?)

Sekil 3.10. 12 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

12 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.10) 1724 cm™de
goriilen keskin pik yapida bulunan karbonil (C=0) gerilmesini gosterir. 2961 cm™,
2874 cm™de gelen pikler ise yapidaki C-H gerilmelerine aittir. Bununla birlikte,
baslangi¢ maddesi olan 8 bilesiginde 1700 cm™*de gériilen karboksilik asit grubunun
karbonil (C=0) gerilmesini temsil eden pikin 12 numaral bilesikte ester grubunun
olusmas1 ile 1724 cm™e kaymustir. Ayrica 8 bilesiginde 3420 cm™’de goriilen
hidroksil (-OH) grubuna ait olan pik, 12 bilesiginde ise kayboldugu goriilmiistiir
dolayisiyla hem hidroksil grubuna ait olan pikin kaybolmasi hem de karbonil

gerilmesine ait olan pikin kaymasi 12 bilesiginin sentezlendigini gostermektedir.
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Sekil 3.11. 12 bilesiginin *H-NMR spektrumu

12 bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 3.11) teorik hesaplamalar dikkate alinarak
yorumlandiginda; 0,91-0,98 ppm arasinda a kodlu CHs protonlarina ait ikili bir pik,
0,98-1,04 ppm arasinda b kodlu CHz protonlarina ait ikili bir pik, 1,67-1,79 ppm
arasinda ¢ kodlu CH protonuna ait ¢oklu bir pik, 1,8-1,96 ppm arasinda d ve ¢ kodlu
CH3 ve CH2 protonlarina ait bes proton igeren ¢oklu bir pik, 4,37-4,52 ppm arasinda
f kodlu CH protonuna ait i¢ ice ge¢cmis iki ayr1 dortll bir pik, 5,06-5,18 ppm arasinda
da i¢ ice gecmis iki ayri ikilinin ikilisi seklinde gozlenen g kodlu CH protonununa ait
bir pik ve 8,7-9,7 ppm arasinda da h kodlu OH protonuna ait yayvan bir pik
gorulmektedir. Spektrumda igi ice gegmis bir sekilde gorilen f ve g kodlu CH
protonlarina ait pikler yap1 igerisinde diastereomer karigimmin oldugunu
goOstermektedir. Ayrica baglangi¢ maddesi olan 8 bilesiginde 4,26-4,38 ppm arasinda
gelen CH protonuna ait pikin, 12 bilesiginde 5,06-5,18 ppm arasinda kimyasal
kaymaya ugradiginin goriilmesi bu bilesikte yer alan ester grubu sebebiyledir.
Yapidaki ester grubu CH protonu cevresindeki elektron yogunlugunu azaltarak
kimyasal kaymaya sebep olmaktadir. Bununla birlikte 8 bilesiginin yapisinda
bulunan iki OH protonu birlikte yayvan bir pik olarak goriliirken, 12 bilesiginin

spektrumunda ise goérilen yayvan pikin alani bir proton icermektedir. Bu durum
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reaksiyon sonucunda halkanin bir kismimin kapandigini ve sonug¢ olarak 12

bilesiginin sentezinin de gerceklestigini gostermektedir.
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Sekil 3.12. 12 bilesiginin 3C-NMR spektrumu

12 bilesiginin *C-NMR spektrumu (Sekil 3.12) teorik hesaplamalardan
yararlanilarak degerlendirildi. 21,31 ve 21,42 ppm’de a kodlu karbona ait pik, 21,45
ve 21,67 ppm’de b kodlu karbona ait pik, 22,98 ve 23 ppm’de ¢ kodlu karbona ait
pik, 24,59 ve 24,66 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 39,04 ve 39,39 ppm’de e kodlu
karbona ait pik, 39,48 ve 39,53 ppm’de f kodlu karbona ait pik, 71,62 ve 71,65
ppm’de g kodlu karbona ait pik, 169,67 ve 169,98 ppm’de h kodlu karbona ait pik,
175,84, 175,97 ve 176,12 ppm’de i kodlu karbona ait pik gozlenmektedir. 3C-NMR
spektrumundan elde edilen veriler incelendiginde ise her karbon atomu i¢in iki farkli
degerin bulunmasi 12 bilesiginin rasemik bir karisim oldugunu gostermektedir.
Ayrica baslangic maddesi olan 8 bilesiginden farkli olarak spektrum {izerinde
karbonil karbonuna ait iki ayr1 degerin elde edilmesi iki farkli ¢evreye sahip karbonil
grubunun var oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte 8 bilesiginde 68,97 ppm’de
elde edilen CH karbonuna ait pikin, 12 bilesiginde ise kimyasal kaymaya ugrayarak
71,62 ve 71,65 ppm’de elde edilmesi yap1 iizerinde ester grubunun olugmasiyla
birlikte halkanin bir kisminin kapandigin1 gostermekte ve 12 bilesiginin sentezinin

gerceklestigini de dogrulamaktadir.
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Calismanin ikinci asamasinda N,N-dimetilformamid (DMF) igerisinde ve sodyum
bikarbonat (NaHCO3) varliginda 2-((2-bromopropanoil)oksi)-4-metilpentanoik asit
Uzerinde halka kapanmasi meydana gelerek 3-izobditil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion
(13) monomerinin sentezi gerceklestirildi (Sekil 3.9) [58]. ATR-FTIR, *H-NMR ve
13C-NMR teknikleri kullanilarak 13 bilesiginin karakterizasyonu yapildi. Elde edilen

sonuclar asagida ayrintili bir sekilde verilmektedir.
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Sekil 3.13. 13 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

13 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.13) 1753 cm™’de
goriilen keskin pik yapida bulunan ester grubunun karbonil (C=0O) gerilmesini
gosterir. 2961 cm™, 2886 cm™’de gelen pikler ise yapidaki C-H gerilmelerine aittir.
Bununla birlikte, baslangi¢ maddesi olan 12 bilesiginde 1724 cm™’de goriilen
karbonil (C=0) gerilmesini temsil eden pikin, 13 numarali bilesikte yapida halka
kapanmasi ile meydana gelen ester grubunun varligi sayesinde 1753 cm™’e kaymasi

sentezin gerceklestigini gostermektedir.
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Sekil 3.14. 13 bilesiginin *H-NMR spektrumu

13 bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 3.14) teorik hesaplamalar dikkate alinarak
yorumlandiginda; 0,88-1,06 ppm arasinda a kodlu CH3s protonlarina ait alt1 proton
iceren ¢oklu bir pik, 1,64-1,7 ppm arasinda b kodlu CHs protonlarina ait ikili bir pik,
1,8-2,04 ppm arasinda ¢ ve d kodlu CH ve CH2 protonlarina ait {i¢ proton iceren
coklu bir pik, 4,89-4,97 ppm arasinda ¢ kodlu CH protonuna ait ikilinin ikilisi
seklinde yarilmig bir pik, 5,02-5,09 ppm arasinda f kodlu CH protonuna ait dortlii bir
pik gozlenmektedir. Bununla birlikte baslangi¢ maddesi olan 12 bilesiginde 4,37-
4,52 ppm arasinda gelen f kodlu CH protonuna ait pikin, 13 bilesiginde 5,02-5,09
ppm arasinda kimyasal kaymaya ugramasi yapi iizerinde halkanin kapandigini

go6stermekle birlikte sentezin gergeklestigini de dogrulamaktadir.
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Sekil 3.15. 13 bilesiginin 3C-NMR spektrumu

13 bilesiginin *C-NMR spektrumu (Sekil 3.15) teorik hesaplamalar yapilarak
degerlendirildi. 15,84 ve 17,37 ppm’de a kodlu karbona ait pik, 21,31 ve 21,51
ppm’de b kodlu karbona ait pik, 22,7 ve 23 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik, 23,86 ve
24,22 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 38,69 ve 40,45 ppm’de e kodlu karbona ait
pik, 72,25 ve 72,37 ppm’de f kodlu karbona ait pik, 74,33 ve 75,61 ppm’de g kodlu
karbona ait pik, 166,24 ppm’de h kodlu karbona ait pik, 167,32 ve 167,51 ppm’de i
kodlu karbona ait pik gozlenmektedir. 3C-NMR spektrumundan elde edilen veriler
incelendiginde ise her karbon atomu i¢in iki farkli degerin bulunmasi 13 bilesiginin
rasemik bir karisim oldugunu gostermektedir. Ayrica baslangi¢ maddesi olan 12
bilesiginde 39,48-39,53, 175,84-175,97 ve 176,12 ppm’lerde sirasiyla f kodlu CH
karbonuna ait pik ve karboksilik asit grubunun karbonil karbonuna ait pikler elde
edilirken, 13 bilesigi {lizerinde halkanin tamamen kapanip ester grubunun olusmasi
sebebiyle bu degerler CH karbonu igin 74,33 ve 75,61 ppm’ye ve karbonil karbonu
icin 167,32 ve 167,51 ppm’ye kaydig1 goriilerek bilesigin sentezinin gerceklestigini

dogrulamaktadir.
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3.1.4.3-Etil-6-izobutil-1,4-diokzan-2,5-dion (izobutil etil glikolid) (IBEG)

o)
(16)

Sekil 3.16. 16 bilesigi

Asimetrik 3-etil-6-izobutil-1,4-diokzan-2,5-dion (Sekil 3.16) sentezi iki asamada
gerceklestirildi.

Calismanin ilk asamasinda literatiirdeki yontem kullanilarak dietil eter icerisinde ve
trietilamin varliginda 2-bromobdutiril bromar, L-2-hidroksi-4-metilpentanoik asitle
reaksiyona girerek 2-((2-bromobutanoil)oksi)-4-metilpentanoik asit (15) sentezi
gerceklestirildi [58]. ATR-FTIR, H-NMR ve *C-NMR teknikleri kullanilarak 15
bilesiginin karakterizasyonu yapildi. Elde edilen sonuclar asagida ayrintili bir sekilde

verilmektedir.
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Sekil 3.17. 15 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

15 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.17) 1728 cm™’de
goriilen keskin pik yapida bulunan karbonil (C=0) gerilmesini gdsterir. 2962 cm™,
2878 cm™’de gelen pikler ise yapidaki C-H gerilmelerine aittir. Bununla birlikte,
baslangi¢ maddesi olan 8 bilesiginde 1700 cm™*de gériilen karboksilik asit grubunun
karbonil (C=0) gerilmesini temsil eden pikin 15 numarali bilesikte ester grubunun
olusmast ile 1728 cm™e kaymustir. Ayrica 8 bilesiginde 3420 cm™’de goriilen
hidroksil (-OH) grubuna ait olan pik, 15 bilesiginde ise kayboldugu goriilmiistiir
dolayisiyla hem hidroksil grubuna ait olan pikin kaybolmasi hem de karbonil

gerilmesine ait olan pikin kaymas1 15 bilesiginin sentezlendigini gostermektedir.
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Sekil 3.18. 15 bilesiginin *H-NMR spektrumu

15 bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 3.18) teorik hesaplamalar dikkate alinarak
yorumlandiginda; 0,94-0,98 ppm arasinda a kodlu CHs protonlarina ait ikili bir pik,
0,98-1,03 ppm arasinda b kodlu CHz protonlarina ait ikili bir pik, 1,05-1,12 ppm
arasinda ¢ kodlu CHs protonlarina ait t¢l bir pik, 1,68-1,79 ppm arasinda d kodlu
CH protonuna ait ¢oklu bir pik, 1,8-1,96 ppm arasinda ¢ kodlu CH> protonlarina ait
coklu bir pik, 1,98-2,24 ppm arasinda f kodlu CH> protonlarina ait ¢oklu bir pik,
4,17-4,32 ppm arasinda g kodlu CH protonuna ait ¢oklu bir pik, 5,08-5,18 ppm
arasinda h kodlu CH protonuna ait ikilinin ikilisi seklinde yarilmis bir pik ve 8,5-10,3
ppm arasinda i kodlu OH protonuna ait yayvan bir pik gozlenmektedir. Ayrica
baslangi¢c maddesi olan 8 bilesiginde 4,26-4,38 ppm arasinda gelen CH protonuna ait
pikin, 15 bilesiginde 5,08-5,18 ppm arasinda kimyasal kaymaya ugradiginin
goriilmesi bu bilesikte yer alan ester grubu sebebiyledir. Yapidaki ester grubu CH
protonu c¢evresindeki elektron yogunlugunu azaltarak Kimyasal kaymaya sebep
olmaktadir. Bununla birlikte 8 bilesiginin yapisinda bulunan iki OH protonu birlikte
yayvan bir pik olarak gorulirken, 15 bilesiginin spektrumunda ise gorilen yayvan
pikin alani bir proton igermektedir. Bu durum reaksiyon sonucunda halkanin bir
kisminin kapandigin1 ve sonug¢ olarak 15 bilesiginin sentezinin de gerceklestigini

gostermektedir.
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Sekil 3.19. 15 bilesiginin 3C-NMR spektrumu

15 bilesiginin *C-NMR spektrumu (Sekil 3.19) teorik hesaplamalardan yaralanilarak
degerlendirildi. 11,74 ve 11,77 ppm’de a kodlu karbona ait pik, 21,31 ve 21,45
ppm’de b kodlu karbona ait pik, 22,93-23,01 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik, 24,61-
24,63 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 28,19-28,48 ppm’de e kodlu karbona ait pik,
39,42 ve 39,48 ppm’de f kodlu karbona ait pik, 46,61-47,16 ppm’de g kodlu karbona
ait pik, 71,55 ve 71,6 ppm’de h kodlu karbona ait pik, 169,21-169,53 ppm’de i kodlu
karbona ait pik ve 175,89-176 ppm’de j kodlu karbona ait pik gézlenmektedir. $3C-
NMR spektrumundan elde edilen veriler incelendiginde ise her karbon atomu igin iki
farkli degerin bulunmasi 15 bilesiginin rasemik bir karigim oldugunu gostermektedir.
Ayrica baglangic maddesi olan 8 bilesiginden farkli olarak spektrum uUzerinde
karbonil karbonuna ait iki ayr1 degerin elde edilmesi iki farkli ¢cevreye sahip karbonil
grubunun var oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte 8 bilesiginde 68,97 ppm’de
elde edilen CH karbonuna ait pikin, 15 bilesiginde ise kimyasal kaymaya ugrayarak
71,55 ve 71,6 ppm’de elde edilmesi yapi iizerinde ester grubunun olusmasiyla
birlikte halkanin bir kisminin kapandigini gostermekte ve 15 bilesiginin sentezinin

gerceklestigini de dogrulamaktadir.

Calismanin ikinci asamasinda N,N-dimetilformamid (DMF) icerisinde ve sodyum

bikarbonat (NaHCOz3) varliginda 2-((2-bromobutanoil)oksi)-4-metilpentanoik asit
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Uzerinde halka kapanmasi meydana gelerek 3-etil-6-izobitil-1,4-diokzan-2,5-dion
(16) monomerinin sentezi gerceklestirildi (Sekil 3.16) [58]. ATR-FTIR, H-NMR ve
13C-NMR teknikleri kullanilarak 16 bilesiginin karakterizasyonu yapildi. Elde edilen

sonuglar asagida ayrintili bir sekilde verilmektedir.
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Sekil 3.20. 16 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

16 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.20) 1753 cm™’de
goriilen keskin pik yapida bulunan ester grubunun karbonil (C=0) gerilmesini
gosterir. 2958 cm™, 2873 cm™’de gelen pikler ise yapidaki C-H gerilmelerine aittir.
Bununla birlikte, baslangi¢ maddesi olan 15 bilesiginde 1728 cm™’de goriilen
karbonil (C=0O) gerilmesini temsil eden pikin, 16 numarali bilesikte yapida halka
kapanmasi ile meydana gelen ester grubunun varligi sayesinde 1753 cm™’e kaymasi

sentezin gerceklestigini gostermektedir.
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Sekil 3.21. 16 bilesiginin *H-NMR spektrumu

16 bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 3.21) teorik hesaplamalar dikkate alinarak
yorumlandiginda; 0,95-1,04 ppm arasinda a ve b kodlu CHz protonlarina ait alt1
proton igeren ¢oklu bir pik, 1,08-1,16 ppm arasinda ¢ kodlu CHz protonlarina ait tiglii
bir pik, 1,82-2,22 ppm arasinda d, e ve f kodlu CHz, CH2, CH protonlarina ait bes
proton igeren ¢oklu bir pik, 4,84-4,95 ppm arasinda g ve h kodlu CH protonlarina ait
iki proton iceren bir pik gozlenmektedir. Bununla birlikte baslangi¢ maddesi olan 15
bilesiginde 4,17-4,32 ppm arasinda gelen g kodlu CH protonuna ait pikin, 16
bilesiginde 4,84-4,95 ppm arasinda kimyasal kaymaya ugramasi yapi iizerinde
halkanin  kapandigint  gostermekle  birlikte  sentezin  gerceklestigini  de

dogrulamaktadir.
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Sekil 3.22. 16 bilesiginin 3C-NMR spektrumu

16 bilesiginin ¥C-NMR spektrumu (Sekil 3.22) teorik hesaplamalar yapilarak
degerlendirildi. 8,84 ve 8,97 ppm’de a kodlu karbona ait pik, 21,27 ve 21,3 ppm’de b
kodlu karbona ait pik, 22,74 ve 22,99 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik, 23,56 ve 23,86
ppm’de d kodlu karbona ait pik, 24,14 ve 25,18 ppm’de e kodlu karbona ait pik,
38,79 ve 40,58 ppm’de f kodlu karbona ait pik, 74,15 ve 75,23 ppm’de g kodlu
karbona ait pik, 76,53 ve 77,08 ppm’de h kodlu karbona ait pik, 165,57 ve 166,29
ppm’de i kodlu karbona ait pik ve 166,75 ve 167,42 ppm’de j kodlu karbona ait pik
gozlenmektedir. 3C-NMR spektrumundan elde edilen veriler incelendiginde ise her
karbon atomu igin iki farkli degerin bulunmasi 16 bilesiginin rasemik bir karigim
oldugunu gostermektedir. Ayrica baglangic maddesi olan 15 bilesiginde 46,61-47,16,
175,89-176 ppm’lerde sirasiyla g kodlu CH karbonuna ait pik ve karboksilik asit
grubunun karbonil karbonuna ait pikler elde edilirken, 16 bilesigi lizerinde halkanin
tamamen kapanip ester grubunun olusmasi sebebiyle bu degerler CH karbonu igin
76,53 ve 77,08 ppm’ye ve karbonil karbonu icin 166,75 ve 167,42 ppm’ye kaydigi

goriilerek bilesigin sentezinin gerceklestigini dogrulamaktadir.

65



3.1.5.3-(Sek-butil)-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (izol6sin metil glikolid) (ILMG)

0]

o)
(18)

Sekil 3.23. 18 bilesigi

Asimetrik 3-(sek-bdtil)-6-metil-1,4-diokzan-2,5-dion (Sekil 3.23) sentezi iki asamada
gerceklestirildi.

Calismanin ilk asamasinda literatiirdeki yontem kullanilarak dietil eter icerisinde ve
trietilamin varliginda 2-bromopropiyonil bromur, L-2-hidroksi-3-metilpentanoik
asitle reaksiyona girerek 2-((2-bromopropanoil)oksi)-3-metilpentanoik asit (17)
sentezi gergeklestirildi [58]. ATR-FTIR, 'H-NMR ve 3C-NMR teknikleri
kullanilarak 17 bilesiginin karakterizasyonu yapildi. Elde edilen sonuglar asagida

ayrintili bir sekilde verilmektedir.
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Sekil 3.24. 17 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

17 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.24) 1723 cm™de
goriilen keskin pik yapida bulunan karbonil (C=0) gerilmesini gosterir. 2969 cm™,
2934 cm?, 2882 cm™’de gelen pikler ise yapidaki C-H gerilmelerine aittir. Bununla
birlikte, baslangi¢ maddesi olan 10 bilesiginde 1715 cm™*de gériilen karboksilik asit
grubunun karbonil (C=0) gerilmesini temsil eden pikin 17 numarali bilesikte ester
grubunun olusmasi ile 1723 cm™’e kaymustir. Ayrica 10 bilesiginde 3463 cm™°de
gorulen hidroksil (-OH) grubuna ait olan pik, 17 bilesiginde ise kayboldugu
gorilmiistiir dolayisiyla hem hidroksil grubuna ait olan pikin kaybolmasi hem de
karbonil gerilmesine ait olan pikin kaymasi 17 bilesiginin sentezlendigini

gostermektedir.
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Sekil 3.25. 17 bilesiginin *H-NMR spektrumu

17 bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 3.25) teorik hesaplamalar dikkate alinarak
yorumlandiginda; 0,94-1,01 ppm arasinda a kodlu CHs protonlarina ait ii¢lii bir pik,
1,04-1,09 ppm arasinda b kodlu CHs protonlarina ait ikili bir pik, 1,34-1,43 ppm ve
1,5-1,64 ppm arasinda ¢ kodlu CH> protonlarina ait birer proton igeren ¢oklu yarilmis
iki pik, 1,84-1,94 ppm arasinda d kodlu CHs protonlarina ait ¢oklu bir pik, 2,04-2,18
ppm arasinda e kodlu CH protonuna ait ¢coklu bir pik, 4,38-4,54 ppm arasinda f kodlu
CH protonuna ait ¢oklu bir pik, 4,99-5,06 ppm arasinda g kodlu CH protonuna ait
ikilinin ikilisi seklinde yarilmis bir pik ve 7,8-9,8 ppm arasinda h kodlu OH
protonuna ait yayvan bir pik gozlenmektedir. Ayrica baslangic maddesi olan 10
bilesiginde 4,18-4,23 ppm arasinda gelen CH protonuna ait pikin, 17 bilesiginde
4,99-5,06 ppm arasinda kimyasal kaymaya ugradiginin goriilmesi bu bilesikte yer
alan ester grubu sebebiyledir. Yapidaki ester grubu CH protonu ¢evresindeki elektron
yogunlugunu azaltarak kimyasal kaymaya sebep olmaktadir. Bununla birlikte 10
bilesiginin yapisinda bulunan iki OH protonu birlikte yayvan bir pik olarak
gorilurken, 17 bilesiginin spektrumunda ise goriilen yayvan pikin alan1 bir proton
icermektedir. Bu durum reaksiyon sonucunda halkanin bir kisminin kapandigini ve

sonu¢ olarak 17 bilesiginin sentezinin de gergeklestigini gostermektedir.
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Sekil 3.26. 17 bilesiginin 3C-NMR spektrumu

17 bilesiginin *C-NMR spektrumu (Sekil 3.26) teorik hesaplamalar yapilarak
degerlendirildi. 11,48 ve 11,73 ppm’de a kodlu karbona ait pik, 15,32 ve 15,34
ppm’de b kodlu karbona ait pik, 21,48 ve 21,74 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik,
24,27 ve 24,32 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 36,55 ve 36,58 ppm’de e kodlu
karbona ait pik, 38,89, 39,16, 39,43, 39,76 ppm’de f kodlu karbona ait pik, 76,83 ve
76,88 ppm’de g kodlu karbona ait pik, 169,66 ve 170,01 ppm’de h kodlu karbona ait
pik, 174,84 ve 174,99 ppm’de i kodlu karbona ait pik gozlenmektedir. 3C-NMR
spektrumundan elde edilen veriler incelendiginde ise her karbon atomu igin birden
fazla degerin bulunmasi 17 bilesiginin rasemik bir karisim oldugunu géstermektedir.
Ayrica baslangic maddesi olan 10 bilesiginden farkli olarak spektrum iizerinde
karbonil karbonuna ait iki ayr1 degerin elde edilmesi iki farkli ¢cevreye sahip karbonil
grubunun var oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte 10 bilesiginde 74,65
ppm’de elde edilen CH karbonuna ait pikin, 17 bilesiginde ise kimyasal kaymaya
ugrayarak 76,83 ve 76,88 ppm’de elde edilmesi yapi iizerinde ester grubunun
olugmasiyla birlikte halkanin bir kisminin kapandigin1 gostermekte ve 17 bilesiginin

sentezinin gerceklestigini de dogrulamaktadir.

Calismanin ikinci agamasinda N,N-dimetilformamid (DMF) igerisinde ve sodyum

bikarbonat (NaHCO3) varliginda 2-((2-bromopropanoil)oksi)-3-metilpentanoik asit
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Uzerinde halka kapanmasi meydana gelerek 3-(sek-butil)-6-metil-1,4-diokzan-2,5-
dion (18) monomerinin sentezi gerceklestirildi (Sekil 3.23) [58]. ATR-FTIR, H-
NMR ve C-NMR teknikleri kullanilarak 18 bilesiginin karakterizasyonu yapildi.

Elde edilen sonuglar asagida ayrintili bir sekilde verilmektedir.
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Sekil 3.27. 18 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

18 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.27) 1757 cm™de
goriilen keskin pik yapida bulunan ester grubunun karbonil (C=0) gerilmesini
gosterir. 2966 cm™, 2939 cm™?, 2879 cm™’de gelen pikler ise yapidaki C-H
gerilmelerine aittir. Bununla birlikte, baslangi¢ maddesi olan 17 bilesiginde 1723 cm”
1>de goriilen karbonil (C=0) gerilmesini temsil eden pikin, 18 numarali bilesikte
yapida halka kapanmasi ile meydana gelen ester grubunun varligi sayesinde 1757

cm™’e kaymasi sentezin gerceklestigini gostermektedir.
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Sekil 3.28. 18 bilesiginin *H-NMR spektrumu

18 bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 3.28) teorik hesaplamalar dikkate alinarak
yorumlandiginda; 0,95-1,01 ppm arasinda a kodlu CHs protonlarina ait ii¢lii bir pik,
1,14-1,18 ppm arasinda b kodlu CHs protonlarina ait ikili bir pik, 1,35-1,47 ve 1,55-
1,65 ppm arasinda birer proton iceren ¢ kodlu CH> protonlarina ait goklu iki pik,
1,65-1,71 ppm arasinda d kodlu CHz protonlarina ait ikili bir pik, 2,2-2,3 ppm
arasinda e kodlu CH protonuna ait ¢coklu bir pik, 4,81-4,84 ppm arasinda f kodlu CH
protonuna ait ikili bir pik ve 4,98-5,04 ppm arasinda g kodlu CH protonuna ait dortli
bir pik gozlenmektedir. Bununla birlikte baslangic maddesi olan 17 bilesiginde 4,38-
4,54 ppm arasinda f kodlu CH protonuna ait pikin, 18 bilesiginde 4,98-5,04 ppm
arasinda kimyasal kaymaya ugramasi yap1 Tlzerinde halkanin kapandigini

gostermekle birlikte sentezin gerceklestigini de dogrulamaktadir.
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Sekil 3.29. 18 bilesiginin 2*C-NMR spektrumu

18 bilesiginin ¥C-NMR spektrumu (Sekil 3.29) teorik hesaplamalar yapilarak
degerlendirildi. 10,95 ve 11,78 ppm’de a kodlu karbona ait pik, 14,87 ve 15,1
ppm’de b kodlu karbona ait pik, 15,97 ve 17,8 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik, 23,54
ve 24,47 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 35,97 ve 37,59 ppm’de e kodlu karbona ait
pik, 72,1 ve 72,33 ppm’de f kodlu karbona ait pik, 79,84 ve 81,21 ppm’de g kodlu
karbona ait pik, 165,08 ve 166,19 ppm’de h kodlu karbona ait pik, 166,36 ve 167,58
ppm’de i kodlu karbona ait pik gdzlenmektedir. *C-NMR spektrumundan elde
edilen veriler incelendiginde ise her karbon atomu igin iki farkli degerin bulunmasi
18 bilesiginin rasemik bir karisim oldugunu gostermektedir. Ayrica baslangig
maddesi olan 17 bilesiginde 38,89, 39,16, 39,43, 39,76, 174,84, 174,99 ppm’lerde
sirastyla f kodlu CH karbonuna ait pik ve karboksilik asit grubunun karbonil
karbonuna ait pikler elde edilirken, 18 bilesigi iizerinde halkanin tamamen kapanip
ester grubunun olugmasi sebebiyle bu degerler CH karbonu igin 72,1 ve 72,33
ppm’ye ve karbonil karbonu igin 166,36 ve 167,58 ppm’ye kaydigi goriilerek

bilesigin sentezinin gergeklestigini dogrulamaktadir.
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3.1.6.3-(Sek-butil)-6-etil-1,4-diokzan-2,5-dion (izoldsin etil glikolid) (ILEG)

0

0]
(20)

Sekil 3.30. 20 bilesigi

Asimetrik 3-(sek-butil)-6-etil-1,4-diokzan-2,5-dion (Sekil 3.30) sentezi iki asamada
gerceklestirildi.

Calismanin ilk asamasinda literatiirdeki yontem kullanilarak dietil eter icerisinde ve
trietilamin varliginda 2-bromobdutiril bromar, L-2-hidroksi-3-metilpentanoik asitle
reaksiyona girerek 2-((2-bromobutanoil)oksi)-3-metilpentanoik asit (19) sentezi
gerceklestirildi [58]. ATR-FTIR, H-NMR ve *C-NMR teknikleri kullanilarak 15
bilesiginin karakterizasyonu yapildi. Elde edilen sonuclar asagida ayrintil1 bir sekilde

verilmektedir.
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Sekil 3.31. 19 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

19 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.31) 1722 cm™de
goriilen keskin pik yapida bulunan karbonil (C=0) gerilmesini gosterir. 2971 cm™,
2935 cm1, 2882 cm™’de gelen pikler ise yapidaki C-H gerilmelerine aittir. Bununla
birlikte, baslangi¢ maddesi olan 10 bilesiginde 1715 cm™’de gériilen karboksilik asit
grubunun karbonil (C=0) gerilmesini temsil eden pikin 19 numarali bilesikte ester
grubunun olusmasi ile 1722 cm™’e kaymustir. Ayrica 10 bilesiginde 3463 cm™’de
gorulen hidroksil (-OH) grubuna ait olan pik, 19 bilesiginde ise kayboldugu
goriilmiistiir dolayisiyla hem hidroksil grubuna ait olan pikin kaybolmasi hem de

karbonil gerilmesine ait olan pikin kaymasi 19 bilesiginin sentezlendigini

gostermektedir.
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Sekil 3.32. 19 bilesiginin *H-NMR spektrumu

19 bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 3.32) teorik hesaplamalar dikkate alinarak
yorumlandiginda; 0,94-1,01 ppm arasinda a kodlu CHs protonlarina ait tiglii bir pik,
1,04-1,12 ppm arasinda alt1 proton igeren b ve ¢ kodlu CHs protonlarina ait ¢oklu bir
pik, 1,34-1,46 ppm ve 1,5-1,64 ppm arasinda birer proton igeren d kodlu CH>
protonlarina ait ¢oklu iki pik, 1,98-2,26 ppm arasinda (¢ proton igeren e ve f kodlu
CH2 ve CH protonlarina ait ¢oklu bir pik, 4,18-4,34 ppm arasinda g kodlu CH
protonuna ait ¢oklu bir pik, 5-5,06 ppm arasinda h kodlu CH protonuna ait Gglt bir
pik, 8-9,7 ppm arasinda i kodlu OH protonuna ait yayvan bir gozlenmektedir. Ayrica
baslangi¢ maddesi olan 10 bilesiginde 4,18-4,23 ppm arasinda gelen CH protonuna
ait pikin, 19 bilesiginde 5-5,06 ppm arasinda kimyasal kaymaya ugradiginin
gorilmesi bu bilesikte yer alan ester grubu sebebiyledir. Yapidaki ester grubu CH
protonu ¢evresindeki elektron yogunlugunu azaltarak kimyasal kaymaya sebep
olmaktadir. Bununla birlikte 10 bilesiginin yapisinda bulunan iki OH protonu birlikte
yayvan bir pik olarak gorulirken, 19 bilesiginin spektrumunda ise goriilen yayvan
pikin alani bir proton igcermektedir. Bu durum reaksiyon sonucunda halkanin bir
kisminin kapandigin1 ve sonug olarak 19 bilesiginin sentezinin de gerceklestigini
gostermektedir. Ayrica h kodlu CH protonuna ait pikin ikili bir pik olmasi

beklenirken G¢li bir pik seklinde yarildiginin goriilmesi, elde edilen 19 bilesiginin
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rasemik bir karisim oldugunu ve bu sebeple spektrum Uzerinde gorilen pikin aslinda
iki ayrt ikili pikin i¢ i¢e gegmesi sonucunda ii¢lii bir pik seklinde yarildigini

gostermektedir.
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Sekil 3.33. 19 bilesiginin 3 C-NMR spektrumu

19 bilesiginin *C-NMR spektrumu (Sekil 3.33) teorik hesaplamalardan yaralanilarak
degerlendirildi. 11,48 ve 11,74 ppm’de a kodlu karbona ait pik, 11,77 ve 11,82
ppm’de b kodlu karbona ait pik, 15,33 ve 15,37 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik,
24,29 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 28,16, 28,22, 28,53 ve 29,7 ppm’de e kodlu
karbona ait pik, 36,55 ppm’de f kodlu karbona ait pik, 46,78, 47,11, 47,12, 47,39
ppm’de g kodlu karbona ait pik, 76,77 ve 76,84 ppm’de h kodlu karbona ait pik,
169,2 ve 169,55 ppm’de i kodlu karbona ait pik, 174,94 ve 175,02 ppm’de j kodlu
karbona ait pik gozlenmektedir. 3C-NMR spektrumundan elde edilen veriler
incelendiginde ise her karbon atomu icin birden fazla degerin bulunmasi 19
bilesiginin rasemik bir karigim oldugunu gostermektedir. Ayrica baslangic maddesi
olan 10 bilesiginden farkli olarak spektrum iizerinde karbonil karbonuna ait iki ayr1
degerin elde edilmesi iki farkli ¢evreye sahip karbonil grubunun var oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte 10 bilesiginde 74,65 ppm’de elde edilen CH
karbonuna ait pikin, 19 bilesiginde ise kimyasal kaymaya ugrayarak 76,77 ve 76,84

ppm’de elde edilmesi yapi lizerinde ester grubunun olusmasiyla birlikte halkanin bir
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kisminin kapandigin1 gdstermekte ve 19 bilesiginin sentezinin gerceklestigini de

dogrulamaktadir.

Calismanin ikinci asamasinda N,N-dimetilformamid (DMF) icerisinde ve sodyum
bikarbonat (NaHCO3) varliginda 2-((2-bromobitanoil)oksi)-3-metilpentanoik asit
tizerinde halka kapanmasi meydana gelerek 3-(sek-butil)-6-etil-1,4-diokzan-2,5-dion
(20) monomerinin sentezi gerceklestirildi (Sekil 3.30) [58]. ATR-FTIR, H-NMR ve
13C-NMR teknikleri kullanilarak 20 bilesiginin karakterizasyonu yapildi. Elde edilen

sonuglar asagida ayrintili bir sekilde verilmektedir.
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Sekil 3.34. 20 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

20 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.34) 1756 cm™’de
goriilen keskin pik yapida bulunan ester grubunun karbonil (C=0O) gerilmesini
gosterir. 2968 cm™, 2936 cm?, 2876 cm™’de gelen pikler ise yapidaki C-H
gerilmelerine aittir. Bununla birlikte baslangi¢ maddesi olan 19 bilesiginde 1722 cm’
1*de goriilen karbonil (C=0) gerilmesini temsil eden pikin, 20 numarali bilesikte
yapida halka kapanmasi ile meydana gelen ester grubunun varligi sayesinde 1756

cm™’e kaymasi sentezin gerceklestigini gostermektedir.
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Sekil 3.35. 20 bilesiginin *H-NMR spektrumu

20 bilesiginin *H-NMR spektrumu (Sekil 3.35) teorik hesaplamalar dikkate almarak
yorumlandiginda; 0,95-1,01 ppm arasinda a kodlu CHs protonlarina ait ii¢lii bir pik,
1,1-1,15 ppm arasinda b kodlu CHs protonlarina ait {i¢li bir pik, 1,15-1,18 ppm
arasinda c¢ kodlu CHs protonlarmna ait ikili bir pik, 1,35-1,47 ppm ve 1,55-1,68 ppm
arasinda birer proton i¢eren d kodlu CH> protonlarina ait ¢oklu iki pik, 1,97-2,08
ppm arasinda e kodlu CH protonuna ait ¢oklu bir pik, 2,11-2,29 ppm arasinda f kodlu
CH: protonlarina ait ¢coklu bir pik, 4,79-4,81 ppm arasinda g kodlu CH protonuna ait
ikili bir pik ve 4,81-4,85 ppm arasinda h kodlu CH protonuna ait ikilinin ikilisi
seklinde yarilmis olan bir pik gdzlenmektedir. Bununla birlikte baglangic maddesi
olan 19 bilesiginde 4,18-4,34 ppm arasinda g kodlu CH protonuna ait pikin, 20
bilesiginde 4,81-4,85 ppm arasinda kimyasal kaymaya ugramasi yapi tlizerinde
halkanin  kapandigin1  gostermekle  birlikte sentezin  gerceklestigini  de

dogrulamaktadir.
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Sekil 3.36. 20 bilesiginin 3C-NMR spektrumu

20 bilesiginin *C-NMR spektrumu (Sekil 3.36) teorik hesaplamalar yapilarak
degerlendirildi. 8,85 ve 8,94 ppm’de a kodlu karbona ait pik, 11,09 ve 11,77 ppm’de
b kodlu karbona ait pik, 14,91 ve 15,13 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pik, 23,56 ve
23,68 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 24,3 ve 25,66 ppm’de e kodlu karbona ait pik,
36,03 ve 37,8 ppm’de f kodlu karbona ait pik, 76,41 ve 77,09 ppm’de g kodlu
karbona ait pik, 79,68 ve 80,88 ppm’de h kodlu karbona ait pik, 165,16 ve 165,69
ppm’de i kodlu karbona ait pik, 166,3 ve 166,85 ppm’de j kodlu karbona ait pik
gozlenmektedir. 3C-NMR spektrumundan elde edilen veriler incelendiginde ise her
karbon atomu i¢in iki farkli degerin bulunmasi 20 bilesiginin rasemik bir karigim
oldugunu gostermektedir. Ayrica baslangic maddesi olan 19 bilesiginde 46,78, 47,11,
47,12, 47,39, 174,94, 175,02 ppm’lerde sirasiyla g kodlu CH karbonuna ait pik ve
karboksilik asit grubunun karbonil karbonuna ait pikler elde edilirken, 20 bilesigi
tizerinde halkanin tamamen kapanip ester grubunun olusmasi sebebiyle bu degerler
CH karbonu icin 76,41 ve 77,09 ppm’ye ve karbonil karbonu igin 166,3 ve 166,85

ppm’ye kaydigi goriilerek bilesigin sentezinin gergeklestigini dogrulamaktadir.
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3.2. Yeni Bor Bazh Asimetrik Poli(Substitiye Glikolid) Homopolimer Sentezi

ve Karakterizasyonu

3.2.1.BF2dbmOEt-PIBMG homopolimeri

FfoF
00
)}/OL 9Ae
(0
HO IO
(21)

Sekil 3.37. 21 bilesigi

Monomer olarak IBMG, baglatici olarak BF2dbmOEtOH kullanilarak Sn(Oct)2
katalizérii varliginda 150 °C’de argon gazi altinda ve ¢dziiciisiiz bir ortamda halka
acilma polimerizasyon yontemi ile BF2dbmOEt-PIBMG homopolimerinin (21)
sentezi gerceklestirildi (Sekil 3.37).

21 bilesiginin karakterizasyonu ATR-FTIR, H-NMR, ¥C-NMR, GPC, DSC ve
TGA teknikleri kullanilarak yapildi. Elde edilen sonuglar asagida ayrintili bir sekilde

verilmektedir.
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Sekil 3.38. 21 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

21 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.38) 1754 cm™’de
goriilen keskin pik yapida bulunan ester grubunun karbonil (C=0O) gerilmesini
gosterir. 2961 cm™, 2926 cm?, 2875 cm™’de gelen pikler ise yapidaki C-H
gerilmelerine aittir. Bununla birlikte IBMG monomerinde 1753 cm™’de goriilen
karbonil (C=0) gerilmesini temsil eden pikin, 21 numarali bilesikte yapida halka

acilmast ile 1754 cm™’e kaymasi sentezin gergeklestigini gostermektedir.
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Sekil 3.39. 21 bilesiginin *H-NMR spektrumu

21 bilesiginin H-NMR spektrumu (Sekil 3.39) yorumlandiginda 0,88-0,96 ppm
arasinda a kodlu CHz protonlarina ait ikili bir pik, 0,96-1,13 ppm arasinda b kodlu
CH3 protonlarina ait ikili bir pik, 1,53-1,64 ppm arasinda ¢ kodlu CHs protonlarina
ait ikili bir pik, 1,74-1,94 ppm arasinda (¢ proton iceren d ve e kodlu CH ve CH>
protonlarina ait ¢oklu bir pik, 5,07-5,15 ppm arasinda f kodlu CH protonuna ait
bozulmug ikilinin ikilisi seklinde yarilmig bir pik, 5,15-5,24 ppm arasinda g kodlu
CH protonuna ait bozulmus dortlii bir pik gézlenmektedir. Bununla birlikte IBMG
monomerinde 4,89-4,97 ppm ve 5,02-509 ppm arasinda e ve f kodlu CH
protonlarina ait piklerin, 21 bilesiginde 5,07-5,15 ppm ve 5,15-5,24 ppm arasinda
kimyasal kaymaya ugramasi yapi iizerinde halkanin agildigin1 géstermekle birlikte
sentezin gergeklestigini de dogrulamaktadir. Ayrica spektrum {izerinde piklerin

alanlar1 alindiginda 21 bilesiginin proton sayilari ile dogru orantili oldugu gézlendi.
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Sekil 3.40. 21 bilesiginin 3C-NMR spektrumu

21 bilesiginin *C-NMR spektrumu (Sekil 3.40) degerlendirildiginde 16,67 ppm’de a
kodlu karbona ait pik, 21,42 ppm’de b kodlu karbona ait pik, 22,99 ppm’de ¢ kodlu
karbona ait pik, 24,56 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 39,29 ppm’de ¢ kodlu
karbona ait pik, 68,99 ppm’de f kodlu karbona ait pik, 71,4 ppm’de g kodlu karbona
ait pik, 169,49 ve 169,57 ppm’de h kodlu karbona ait pikler, 169,79 ve 169,89
ppm’de i kodlu karbona ait pikler gozlenmektedir. Bununla birlikte, IBMG
monomerinde 72,25, 72,37, 74,33, 75,61, 166,24, 167,32, 167,51 ppm’lerde sirasiyla
f ve g kodlu CH karbonlarina ve karbonil karbonlarina ait pikler elde edilirken, 21
bilesigi lizerinde halkanin agilmasi sebebiyle bu degerler CH karbonlar1 i¢in 68,99 ve
71,4 ppm’ye ve karbonil karbonlar igin 169,49-169,57 ve 169,79-169,89 ppm’ye
kaydig1 gorilmektedir.

21 bilesiginin déniisiimii ile ilgili *H-NMR sonucundan elde edilen bilgiler GPC

analizinden elde edilen kromatogram ile dogrulandi (Sekil 3.41).
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Sekil 3.41. 21 bilesiginin GPC kromatogrami

21 bilesigi i¢gin GPC kromatogrami incelendiginde (Sekil 3.41) gorilen tek pik

alikonma hacmi 14,6 mL olan ve % 100 doniisiimle elde edilen homopolimeri,

alikonma hacmi 20 mL’den sonra goriilen pikler ise hareketli faz olan

tetrahidrofurani1 (THF) gostermektedir.

Tablo 3.1. BF2dbmOEt-PIBMG homopolimerinin molekiil agirlig:

No | My Mn® | Mw/Ma? | Teorik | % | %° IBMG/ IBMG/
(9/mol) | (g/mol) BF2dbmOEtOH | Sn(Oct)2

21 | 16400 | 9770 1,68 9310 | 100 99,1 50 50

a: GPC ile bulundu; b: *H-NMR ile bulundu
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Sekil 3.42. 21 bilesiginin DSC termogrami

21 bilesiginin termal karakteristik 6zelligini incelemek i¢in DSC termogramindan
faydalanildi (Sekil 3.42). Termogram iizerinde sadece pikin dogrusalliktan ilk saptig
yer olan cams1 gegis sicaklig1 (Tg) elde edildi. Bu deger 31,93 °C (baslangic: 27,7 °C
ve orta nokta: 31,93 °C) olarak bulundu ve erimeye ait bir pikin g6zlenmemesi

sentezlenen homopolimerin amorf yapida oldugunu géstermektedir.
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Sekil 3.43. 21 bilesiginin TGA egrisi

21 bilesiginin dekompozisyon 6zelligi TGA analizi ile incelendi (Sekil 3.43) ve tek
bir kiitle kayb1 gézlendi. TGA egrisinin birinci tiirevinde biikiim noktas1 381 °C,
baslangig ve bitis degerleri ise sirastyla 357,54 °C ve 392,65 °C olarak bulundu.

Ayrica 600 °C isitmadan sonra homopolimerin % 2,72’sinin bozunmadan kaldig

goralda.

3.2.2.BF2dbmOEt-PIBEG homopolimeri
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Sekil 3.44. 22 bilesigi

Monomer olarak IBEG, baslatict olarak BF2dbmOEtOH kullanilarak Sn(Oct)2

katalizorii varliginda 150 °C’de argon gazi altinda ve ¢dziiciisiiz bir ortamda halka
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acillma polimerizasyon yontemi ile BF.dbmOEt-PIBEG homopolimerinin (22)
sentezi gerceklestirildi (Sekil 3.44).

22 bilesiginin karakterizasyonu ATR-FTIR, IH-NMR, ¥C-NMR, GPC, DSC ve

TGA teknikleri kullanilarak yapildi. Elde edilen sonuglar asagida ayrintili bir sekilde
verilmektedir.
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Sekil 3.45. 22 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

22 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.45) 1753 cm™’de
goriilen keskin pik yapida bulunan ester grubunun karbonil (C=0) gerilmesini
gosterir. 2961 cm™, 2926 cm?, 2878 cm™’de gelen pikler ise yapidaki C-H
gerilmelerine aittir. Bununla birlikte IBEG monomerinde 1753 cm™’de goriilen ester
grubunun karbonil (C=0) gerilmesini temsil eden pik, 22 numarali bilesikte de ayni

gerilme frekansinda goriilerek ester grubunun karbonil frekansinda bir degisme elde
edilmedi.
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Sekil 3.46. 22 bilesiginin *H-NMR spektrumu

22 bilesiginin H-NMR spektrumu (Sekil 3.46) yorumlandiginda 0,89-0,97 ppm
arasinda a kodlu CHs protonlarina ait ikili bir pik, 0,97-1,01 ppm arasinda b kodlu
CHjs protonlarina ait ikili bir pik, 1,02-1,11 ppm arasinda ¢ kodlu CHs protonlarina
ait ucla bir pik, 1,64-2,12 ppm arasinda bes proton iceren d, e ve f kodlu CHz, CH2 ve
CH protonlarina ait ¢oklu iki pik, 5-5,26 ppm arasinda iki proton i¢eren g ve h kodlu
CH protonlarina ait coklu iki pik gozlenmektedir. Bununla birlikte IBEG
monomerinde 4,84-4,95 ppm arasinda g ve h kodlu CH protonlarina ait pikin, 22
bilesiginde 5-5,26 ppm arasinda kimyasal kaymaya ugramasi yapi iizerinde halkanin
acildigim1 gostermekle birlikte sentezin gerceklestigini de dogrulamaktadir. Ayrica
spektrum tzerinde piklerin alanlar1 alindifinda 22 bilesiginin proton sayilari ile

dogru orantili oldugu gozlendi.
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Sekil 3.47. 22 bilesiginin **C-NMR spektrumu

22 bilesiginin 3C-NMR spektrumu (Sekil 3.47) degerlendirildiginde 9,18 ppm’de a
kodlu karbona ait pik, 21,44 ppm’de b kodlu karbona ait pik, 22,98 ppm’de ¢ kodlu
karbona ait pik, 24,4 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 24,54 ppm’de e kodlu karbona
ait pik, 39,39 ppm’de f kodlu karbona ait pik, 71,34 ppm’de g kodlu karbona ait pik,
73,54 ppm’de h kodlu karbona ait pik, 169,07, 169,14 ve 169,21 ppm’de i1 kodlu
karbona ait pikler, 169,69, 169,77, 169,84 j kodlu karbona ait pikler gdzlenmektedir.
Bununla birlikte, IBEG monomerinde 74,15, 75,23, 76,53, 77,08, 165,57, 166,29,
166,75 ve 167,42 ppm’lerde sirasiyla g ve h kodlu CH karbonlarina ve karbonil
karbonlarina ait pikler elde edilirken, 22 bilesigi iizerinde halkanin agilmasi
sebebiyle bu degerler CH karbonlar1 i¢in 71,34 ve 73,54 ppm’ye ve karbonil
karbonlar1 igin 169,07-169,14-169,21 ve 169,69-169,77-169,84 ppm’ye kaydigi

gorulmektedir.

22 bilesiginin doéniisiimii ile ilgili *H-NMR sonucundan elde edilen bilgiler GPC

analizinden elde edilen kromatogram ile dogruland: (Sekil 3.48).
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Sekil 3.48. 22 bilesiginin GPC kromatogrami

22 bilesigi i¢gin GPC kromatogrami incelendiginde (Sekil 3.48) gorilen tek pik
alikonma hacmi 14,9 mL olan ve % 100 doniisiimle elde edilen homopolimeri,
alikonma hacmi 20 mL’den sonra gorillen pikler ise hareketli faz olan

tetrahidrofurani1 (THF) gostermektedir.

Tablo 3.2. BF2dbmOEt-PIBEG homopolimerinin molekiil agirlig

No| My M2 | Mw/Mn? | Teorik | %2 | %P IBEG/ IBEG/
(9/mol) | (g/mol) BF2dbmOEtOH | Sn(Oct)2
22 | 13440 | 10000 | 1,34 | 10010 | 100 | 99,1 50 50

a: GPC ile bulundu; b: *H-NMR ile bulundu
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Sekil 3.49. 22 bilesiginin DSC termogrami

22 bilesiginin termal karakteristik 6zelligini incelemek i¢cin DSC termogramindan
faydalanildi (Sekil 3.49). Termogram iizerinde sadece pikin dogrusalliktan ilk saptigi
yer olan camsi gegis sicaklign (Tg) elde edildi. Bu deger 23,04 °C (baslangig: 18,51
OC ve orta nokta: 23,04 °C) olarak bulundu ve erimeye ait bir pikin gézlenmemesi

sentezlenen homopolimerin amorf yapida oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3.50. 22 bilesiginin TGA egrisi

22 bilesiginin dekompozisyon 6zelligi TGA analizi ile incelendi (Sekil 3.50) ve tek
bir kiitle kayb1 gdzlendi. TGA egrisinin birinci tiirevinde biikiim noktas1 392,33 °C,
baslangi¢ ve bitis degerleri ise sirastyla 371,69 °C ve 403,92 °C olarak bulundu.
Ayrica 600 °C isitmadan sonra homopolimerin % 2,97’sinin bozunmadan kaldig

goralda.

3.2.3.BF2dbmOEt-PILMG homopolimeri
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Sekil 3.51. 23 bilesigi

Monomer olarak ILMG, baslatici olarak BF2dbmOEtOH kullanilarak Sn(Oct).

katalizorii varliginda 150 °C’de argon gazi altinda ve ¢dziiciisiiz bir ortamda halka

92



acilma polimerizasyon yontemi ile BF.dbmOEt-PILMG homopolimerinin (23)
sentezi gergeklestirildi (Sekil 3.51).

23 bilesiginin karakterizasyonu ATR-FTIR, IH-NMR, ¥C-NMR, GPC, DSC ve

TGA teknikleri kullanilarak yapildi. Elde edilen sonuglar asagida ayrintili bir sekilde
verilmektedir.
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Sekil 3.52. 23 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

23 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.52) 1751 cm™de
goriilen keskin pik yapida bulunan ester grubunun karbonil (C=0) gerilmesini
gosterir. 2972 cm™, 2943 cm?, 2880 cm™’de gelen pikler ise yapidaki C-H
gerilmelerine aittir. Bununla birlikte ILMG monomerinde 1757 cm™de goriilen
karbonil (C=0) gerilmesini temsil eden pikin, 23 numarali bilesikte yapida halka

acilmasi ile 1751 cm™’e kaymas1 sentezin gergeklestigini gostermektedir.
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Sekil 3.53. 23 bilesiginin *H-NMR spektrumu

23 bilesiginin H-NMR spektrumu (Sekil 3.53) yorumlandiginda 0,89-0,99 ppm
arasinda a kodlu CHs protonlarina ait G¢ll bir pik, 1-1,09 ppm arasinda b kodlu CH3
protonlarina ait ikili bir pik, 1,29-1,45 ppm arasinda bir proton igeren ¢ kodlu CH>
protonuna ait ¢oklu bir pik ve 1,51-1,68 ppm arasinda dort proton igeren ¢ ve d kodlu
CH2 ve CH3s protonlarina ait ikili bir pik, 2-2,15 ppm arasinda e kodlu CH protonuna
ait coklu bir pik, 4,98-5,08 ppm arasinda f kodlu CH protonuna ait bozulmus ikili bir
pik, 5,12-5,29 ppm arasinda g kodlu CH protonuna ait bozulmus dortlii bir pik
g6zlenmektedir. Bununla birlikte ILMG monomerinde 4,81-4,84 ppm ve 4,98-5,04
ppm arasinda f ve g kodlu CH protonlarina ait piklerin, 23 bilesiginde 4,98-5,08 ppm
ve 512-5,29 ppm arasinda kimyasal kaymaya ugramasi yapi iizerinde halkanin
acildigin1 gostermekle birlikte sentezin gergeklestigini de dogrulamaktadir. Ayrica
spektrum Tlizerinde piklerin alanlari alindiginda 23 bilesiginin proton sayilari ile

dogru orantili oldugu gozlendi.
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Sekil 3.54. 23 bilesiginin 3C-NMR spektrumu

23 bilesiginin 3C-NMR spektrumu (Sekil 3.54) degerlendirildiginde 11,53 ppm’de a
kodlu karbona ait pik, 14,99 ve 15,05 ppm’de b kodlu karbona ait pikler, 16,66 ve
16,86 ppm’de ¢ kodlu karbona ait pikler, 24,15 ve 24,28 ppm’de d kodlu karbona ait
pikler, 36,56 ve 36,69 ppm’de e kodlu karbona ait pikler, 68,91 ve 69 ppm’de f kodlu
karbona ait pikler, 76,49 ve 77,22 ppm’de g kodlu karbona ait pikler, 168,34 ve
168,45 ppm’de h kodlu karbona ait pikler ve 169,54 ve 169,79 ppm’de i kodlu
karbona ait pikler gozlenmektedir. 3C-NMR spektrumu incelendiginde karbon
atomlar1 i¢in birden fazla pik elde edilmesi, baslangic maddesi olarak kullanilan
ILMG monomerinin yapisinin rasemik olmasi sebebiyledir. Bununla birlikte, ILMG
monomerinde 72,1, 72,33, 79,84, 81,21, 165,08, 166,19, 166,36, 167,58 ppm’lerde
sirastyla f ve g kodlu CH karbonlarina ve karbonil karbonlarina ait pikler elde
edilirken, 23 bilesigi tizerinde halkanin agilmasi sebebiyle bu degerler CH karbonlari
icin 68,91-69 ve 76,49-77,22 ppm’ye ve karbonil karbonlari i¢in 168,34-168,45 ve
169,54-169,79 ppm’ye kaydigi gortlmektedir.

23 bilesiginin déniisiimii ile ilgili *H-NMR sonucundan elde edilen bilgiler GPC

analizinden elde edilen kromatogram ile dogrulandi (Sekil 3.55).
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Sekil 3.55. 23 bilesiginin GPC kromatogrami

23 bilesigi i¢in GPC kromatogrami incelendiginde (Sekil 3.55) gorilen tek pik

alikonma hacmi 14,7 mL olan ve % 100 doniisiimle elde edilen homopolimeri,

alikonma hacmi 20 mL’den sonra goriilen pikler ise hareketli faz olan

tetrahidrofurani1 (THF) gostermektedir.

Tablo 3.3. BF2dbmOEt-PILMG homopolimerinin molekiil agirlig

No | My Mn® | Mw/Ma? | Teorik | % | %° ILMG/ ILMG/
(9/mol) | (g/mol) BF2dbmOEtOH | Sn(Oct)2

23 | 14860 | 9400 1,58 9310 | 100 ] 99,4 50 50

a: GPC ile bulundu; b: *H-NMR ile bulundu
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Sekil 3.56. 23 bilesiginin DSC termogrami

23 bilesiginin termal karakteristik 6zelligini incelemek i¢in DSC termogramindan
faydalanildi (Sekil 3.56). Termogram {izerinde sadece pikin dogrusalliktan ilk saptig
yer olan cams1 gegis sicaklig1 (Tg) elde edildi. Bu deger 28,84 °C (baslangic: 23,5 °C
ve orta nokta: 28,84 °C) olarak bulundu ve erimeye ait bir pikin g6zlenmemesi

sentezlenen homopolimerin amorf yapida oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3.57. 23 bilesiginin TGA egrisi

23 bilesiginin dekompozisyon 6zelligi TGA analizi ile incelendi (Sekil 3.57) ve tek
bir kiitle kayb1 gdzlendi. TGA egrisinin birinci tiirevinde biikiim noktas1 391,67 °C,
baslangic ve bitis degerleri ise sirasiyla 368,90 °C ve 404,24 °C olarak bulundu.

Ayrica 600 °C 1sitmadan sonra homopolimerin % 3,67’sinin bozunmadan kaldig1

goralda.

3.2.4.BF2dbmOEt-PILEG homopolimeri
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Sekil 3.58. 24 bilesigi

Monomer olarak ILEG, baglatict olarak BF2dbmOEtOH kullanilarak Sn(Oct)2

katalizorii varliginda 150 °C’de argon gazi altinda ve ¢dziiciisiiz bir ortamda halka
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acilma polimerizasyon yontemi ile BF2dbmOEt-PILEG homopolimerinin (24)
sentezi gerceklestirildi (Sekil 3.58).

24 bilesiginin karakterizasyonu ATR-FTIR, IH-NMR, ¥C-NMR, GPC, DSC ve

TGA teknikleri kullanilarak yapildi. Elde edilen sonuglar asagida ayrintili bir sekilde
verilmektedir.
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Sekil 3.59. 24 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu

24 bilesiginin ATR-FTIR spektrumu incelendiginde (Sekil 3.59) 1753 cm™’de
goriilen keskin pik yapida bulunan ester grubunun karbonil (C=0) gerilmesini
gosterir. 2971 cm™, 2936 cm?, 2880 cm™’de gelen pikler ise yapidaki C-H
gerilmelerine aittir. Bununla birlikte ILEG monomerinde 1756 cm™’de goriilen
karbonil (C=0) gerilmesini temsil eden pikin, 24 numarali bilesikte yapida halka

acilmasi ile 1753 cm™’e kaymast sentezin gergeklestigini gostermektedir.

99



c, b
8 T
"uog()"(;.]LnﬁO
a
h, g
J f,ed
I
r T T T T T T T T T 1
10 8 6 4 2 0
ppm

Sekil 3.60. 24 bilesiginin *H-NMR spektrumu

24 bilesiginin 'H-NMR spektrumu (Sekil 3.60) yorumlandiginda 0,9-0,99 ppm
arasinda a kodlu CHz protonlarina ait U¢ll bir pik, 0,99-1,12 ppm arasinda alt1 proton
iceren b ve ¢ kodlu CHz protonlarma ait ¢oklu bir pik, 1,25-1,45 ppm ve 1,55-1,7
ppm arasinda birer proton igeren d kodlu CH: protonlarina ait ¢coklu iki pik, 1,84-2,16
ppm arasinda ¢ proton igeren e ve f kodlu CHz ve CH protonlarina ait ¢oklu bir pik,
4,98-5,22 ppm arasinda g ve h kodlu CH protonlarma ait c¢oklu bir pik
g6zlenmektedir. Bununla birlikte ILEG monomerinde 4,79-4,81 ppm ve 4,81-4,85
ppm arasinda g ve h kodlu CH protonlarina ait piklerin, 24 bilesiginde 4,98-5,22 ppm
arasinda kimyasal kaymaya ugramasi yapi iizerinde halkanin acildigin1 gostermekle
birlikte sentezin gergeklestigini de dogrulamaktadir. Ayrica spektrum {izerinde
piklerin alanlar1 alindiginda 24 bilesiginin proton sayilari ile dogru orantili oldugu

go6zlendi.
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Sekil 3.61. 24 bilesiginin 3C-NMR spektrumu

24 bilesiginin 3C-NMR spektrumu (Sekil 3.61) degerlendirildiginde 9,16 ppm’de a
kodlu karbona ait pik, 11,53 ppm’de b kodlu karbona ait pik, 14,95 ve 15,01 ppm’de
¢ kodlu karbona ait pikler, 24,22 ppm’de d kodlu karbona ait pik, 24,51 ppm’de ¢
kodlu karbona ait pik, 36,67 ve 36,73 ppm’de f kodlu karbona ait pikler, 73,55
ppm’de g kodlu karbona ait pik, 76,43, 76,57 ve 77,23 ppm’de h kodlu karbona ait
pikler, 168,52, 168,64, 168,68 ve 168,75 ppm’de i kodlu karbona ait pikler ve
169,04, 169,08, 169,14 ve 169,22 ppm’de j kodlu karbona ait pikler gzlenmektedir.
13C-NMR spektrumu incelendiginde karbon atomlar1 i¢in birden fazla pik elde
edilmesi, baglangic maddesi olarak kullanilan ILEG monomerinin yapisinin rasemik
olmasi sebebiyledir. Bununla birlikte, ILEG monomerinde 76,41, 77,09, 79,68,
80,88, 165,16, 165,69, 166,3, 166,85 ppm’lerde sirasiyla g ve h kodlu CH
karbonlarina ve karbonil karbonlarina ait pikler elde edilirken, 24 bilesigi tizerinde
halkanin agilmasi sebebiyle bu degerler CH karbonlar i¢in 73,55 ve 76,43-76,57-
77,23 ppm’ye ve karbonil karbonlar1 i¢in 168,52-168,64-168,68-168,75 ve 169,04-
169,08-169,14-169,22 ppm’ye kaydig: goriilmektedir.

24 bilesiginin doéniisiimii ile ilgili 'H-NMR sonucundan elde edilen bilgiler GPC

analizinden elde edilen kromatogram ile dogrulandi (Sekil 3.62).

101



-15
-20 -
=25 4

-30 -

-35 -

(mV)

-40 -
45 4

-50 -

T
10

15

Alikonma Hacmi (mL)

20

25

Sekil 3.62. 24 bilesiginin GPC kromatogrami

24 bilesigi i¢gin GPC kromatogrami incelendiginde (Sekil 3.62) gorilen tek pik

alikonma hacmi 14,5 mL olan ve % 100 doniisiimle elde edilen homopolimeri,

alikonma hacmi 20 mL’den sonra goriilen pikler ise hareketli faz olan

tetrahidrofurani1 (THF) gostermektedir.

Tablo 3.4. BF2dbmOEt-PILEG homopolimerinin molekiil agirlig

No | My Mn® | Mw/Ma? | Teorik | % | %° ILEG/ ILEG/
(9/mol) | (g/mol) BF2dbmOEtOH | Sn(Oct)2

24 | 17650 | 10200 1,73 | 10010 | 100 | 99,1 50 50

a: GPC ile bulundu; b: *H-NMR ile bulundu
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Sekil 3.63. 24 bilesiginin DSC termogram1

24 bilesiginin termal karakteristik 6zelligini incelemek i¢in DSC termogramindan
faydalanildi (Sekil 3.63). Termogram {izerinde sadece pikin dogrusalliktan ilk saptig
yer olan cams1 gegis sicaklig1 (Tg) elde edildi. Bu deger 24,63 °C (baslangic: 20,1 °C
ve orta nokta: 24,63 °C) olarak bulundu ve erimeye ait bir pikin g6zlenmemesi

sentezlenen homopolimerin amorf yapida oldugunu gostermektedir.
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Sekil 3.64. 24 bilesiginin TGA egrisi

24 bilesiginin dekompozisyon 6zelligi TGA analizi ile incelendi (Sekil 3.64) ve tek
bir kiitle kayb1 gdzlendi. TGA egrisinin birinci tiirevinde biikiim noktas1 400,33 °C,
baslangig ve bitis degerleri ise sirastyla 376,67 °C ve 412,25 °C olarak bulundu.
Ayrica 600 °C 1sitmadan sonra homopolimerin % 2,58’inin bozunmadan kaldig1

goralda.

3.3. Yeni Bor Bazh Asimetrik Poli(Stbstitliye Glikolid) Homopolimerlerinin

Optik Ozelliklerinin Incelenmesi

Bor bazli baglatici olarak kullanilan BF2dbmOEtOH, sentezlenmis polimerleri
karsilagtirmak amaciyla referans malzeme olarak alinan BF2dbmOEt-PLA ve tiim

homopolimerlerin (21-24) UV/Vis, floresans ve floresans dmdarleri 6l¢uldu.

Oncelikle polimerlerin en uygun ¢dzelti ortamindaki optik 6zelliklerini incelemek
amaciyla bor bazli malzemeler, tetrahidrofuran, etil asetat, metanol ve dikloro metan
gibi farkli coziiciilerde test edildi. Tetrahidrofuran, etil asetat, metanol igerisinde
polimerlerin ¢ozilinlirliigliniin  diisiik oldugu go6zlenirken en uygun ¢0zucinin

seyreltik dikloro metan oldugu goriildii.
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Bu nedenle, UV/Vis dlctimleri igin tim malzemelerin diklorometan icerisinde 2x107°
M konsantrasyonda stok ¢Ozeltileriden farkli konsantrasyonlarda seyreltik ¢ozeltileri
hazirlanirken, floresans ve floresans omiir Olgiimleri icin ise 0,5x10° M
konsantrasyonda ¢ozeltiler hazirlanildi. Homopolimerlerin ¢6ziiniirliigiiniin diisiik
olmasi iki sebeple agiklanabilir. Birinci neden olarak polimerler zincirlerinin igi ice
gecmesi gosterilebilirken, bir diger sebep ise yapiya BF2 grubu takilinca dipol
momentte meydana gelen artis olabilir [47]. Homopolimerlerden BF.dbmOEt-
PIBEG (22) 354 nm’de tek bir pik olarak n-n" gecisi gosterirken, BF.domOEt-PLA
(25) 382 ve 397 nm’de, BF2dbmOEt-PIBMG (21) ve BF.dbmOEt-PILEG (24) 383
ve 397 nm’de, BF.dbmOEt-PILMG (23) 384 ve 397 nm’de iki boyunlu n-n" gecisi
gostermektedir (Sekil 3.65). Sentezlenen homopolimerlerden elde edilen séniimleme
katsayilarina bakilinca ozellikle BF.dbmOEt-PILEG (24) polimeri dikkat
cekmektedir. Cunkl referans malzeme olan BF.dbmOEt-PLA homopolimerinin
soniimleme  katsayist 28000 Mtcm? iken BF.dbmOEt-PILEG  (24)
homopolimerinde bu deger 54000 M™.cm™ olarak bulundu. Bununla birlikte tim
homopolimerler igin konsantrasyona kars1 absorbans grafikleri ¢izildiginde 2x107°-
5,6x10° M konsantrasyon araliinda Lambert-Beer yasasina uydugu gozlendi.
BF2dbmOEt-PILEG (24) homopolimeri igin konsantrasyona karsi absorbans
degisimi verilmektedir (Sekil 3.66-67). Ayrica BF2dbmOEtOH ile birlikte tim
homopolimerler 365 nm’de uyarildiginda yogun mavi floresans gostermektedir
(Sekil 3.68).

Bor bazli malzemeler igin floresans spektrumlarindan elde edilen maksimum
emisyon degerleri 424-431 nm arasinda degisirken, floresans dmdrleri ise 1,87-2,04
ns arasinda tek bir iistel azalma ile degismektedir (Tablo 3.5) (Sekil 3.69). Burada
beklenildigi gibi 2,04 ns olan en uzun floresans Omrii bor bazli baslatict olan
BF2dbmOEtOH igin elde edildi ve yapiya PLA baglandigi takdirde maksimum
floresans siddetinde ve floresans émriinde 2,73x10”’den 2,39><107’ye ve 2,04 ns’den
1,91 ns’ye kicuk bir azalma gozlendi. BF.domOEt-PILEG (24) homopolimeri,
UV/Vis galismalarinda elde edilen sonuglar gibi floresans g¢alismalarinda da hem
referans 0Ornek olan BF.dbmOEt-PLA homopolimerinden hem de diger

homopolimerlerden daha fazla floresans siddeti gostermektedir. Tiim bor bazl
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malzemelerin  UV/Vis spektrumlari, UV absorpsiyon-konsantrasyon grafikleri,

floresans spektrumlari ekler kisminda verilmistir.
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Sekil 3.65. 2x10° M konsantrasyonda hazirlanmis bor bazli
malzemelerin UV/Vis absorpsiyon spektrumu
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Sekil 3.66. 24 bilesiginin dalga boyu absorpsiyon degisimi
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Sekil 3.67. 24 bilesigi icin konsantrasyona kars1 absorbans grafigi

Sekil 3.68. 24 bilesiginin gln
1s1ginda (sol) ve 365 nm’de
(sag) goriintiisii
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Sekil 3.69. 0,5x10° M konsantrasyonda hazirlanmis bor bazl
malzemelerin floresans spektrumu

Tablo 3.5. Orneklerin Floresans ve UV/Vis verileri

Floresans UV/Vis
No Sonumleme
Amax Floresans Siddeti TF Absorbans Katsayisi
(nm) | (max absorpsiyon) | (hm) | (382-384 nm) (e, Mtcm?)
6 | 430 2,73x10’ 2,04 0,841 42050
21 | 426 2,39x10° 1,89 0,897 44850
22 | 431 1,56x10° 1,88 | 0,662 (354 nm) 33100
23 | 424 2,14x10’ 1,96 0,822 41100
24 | 424 2,96x107 1,87 1,071 53550
25 | 426 2,39%x10’ 1,91 0,56 28000

3.4. Yeni Bor Bazh Asimetrik Poli(SUbstitiye Glikolid) Homopolimerlerinin

flac Yiiklii Nanopartikiil Formiilasyonlar

Yeni bor bazli antikanser ilact yiikli asimetrik poli(siibstitiiye glikolid)
nanopartikillerinin Gretimi igin nanogoktirme yontemi tercih edildi ve bu yontemde
siirfaktan olarak % 0,75 PVA, c¢oziicli olarak asetonitril, antikanser ilaci olarak
paklitaksel ve sentezlenmis homopolimerler kullanilarak nanoformiilasyon

caligmalar1 tamamlandi.

108



Nanocoktirme teknigi kullanilarak elde edilen nanopartikiillerin boyut dagilimi ve %

ilag yiikleme degerleri Tablo 3.6 ve Tablo 3.7°de verilmektedir.

Tablo 3.6. Bor bazli polimerik ilag yiiklii nanopartikiillerin boyut dagilim verileri

Zetasizer Sonuglari

No Polimer
Pik 1 (nm) Pik 2 (hm) PDI
26-28 21 236 + 4,6 0,088 + 0,03
29-31 22 272 +10,3 0,083 + 0,03
32-34 23 230+5,6 0,090 + 0,02
35-37 24 258 + 14,5 0,160 £ 0,03

Tablo 3.7. Bor bazli polimerik nanopartikiillerin % ila¢ yiikleme verileri

HPLC Sonuglar1

No Polimer
flag Miktar1 (ug) | NP Miktar1 (mg) | %ilac Yikleme
26-28 21 167,3 + 31,2 3,2+0,7 52+0,6
29-31 22 298,7 £ 24,1 7,1+£0,.2 42+04
32-34 23 190,3+7,1 39+0,3 49+0,2
35-37 24 671,3 £ 54,7 3,8+0,6 178+12

21-24 aras1 homopolimerler ile elde edilmis nanopartikiillerin boyutlar1 6l¢iildiiglinde

ikinci  bir pikin gozlenmemesi sebebiyle mikron boyutta yapilar icermedigi

dolayisiyla polidispersite indeksinin diisiik oldugu ve tekrarlanabilir sonuclarin

ortaya ¢iktig1 gozlenmektedir (Tablo 3.6).

Tablo 3.7°de ise 35-37 numarali formiilasyonda elde edilen nanopartikiil miktar

diisiik olmasma ragmen % 17,8 gibi ylksek bir ila¢ yukleme degeri elde edildi.

Bununla birlikte 21-23 arast homopolimerler ile elde edilmis nanopartikiillerin

icerisine yiklenen ilag miktarinin ise % 5 civarinda oldugu tespit edildi (Tablo 3.7).

Bor bazli ilag yukli asimetrik poli(stbstitiiye glikolid) nanopartikillerinin her biri

icin boyut grafikleri asagida verilmektedir (Sekil 3.70-73).
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Sekil 3.70. 26 numarali formiilasyona ait zeta boyut grafigi (Tablo 3.6, No: 26)
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Sekil 3.71. 29 numaral1 formiilasyona ait zeta boyut grafigi (Tablo 3.6, No: 29)
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Sekil 3.72. 32 numarali formiilasyona ait zeta boyut grafigi (Tablo 3.6, No: 32)
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Sekil 3.73. 35 numarali formiilasyona ait zeta boyut grafigi (Tablo 3.6, No: 35)

Bor bazli polimerik antikanser ilac1 yiikli nanopartikiller hem optik mikroskop hem
de taramali elektron mikroskobu (SEM) vasitasiyla goriintiilendi (Sekil 3.74-75).
Optik mikroskop ve SEM goriintiileri incelendiginde ise mikron boyutta herhangi bir
yapt gozlenmemis olup ayn1 zamanda nanopartikiiller igerisine enkapsiile olmayan

ila¢c goruntisine de rastlanilmamustir.
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Sekil 3.74. Bor bazli asimetrik poli(siibstitiye glikolid) nanopartikillerin optik
mikroskop goruntuleri (A) BF.dbmOEt-PIBMG, (B) BF.dbmOEt-PIBEG, (C)
BF2dbmOEt-PILMG, (D) BF2dbmOEt-PILEG
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Sekil 3.75. Bor bazli asimetrik poli(substitiye glikolid) nanopartikiillerin SEM
gorintdleri (A) BF.dbmOEt-PIBMG, (B) BF.dbmOEt-PIBEG, (C) BF.dbmOEt-
PILMG, (D) BF.dbmOEt-PILEG

3.5. In Vitro ila¢ Sahm Cahsmalan

Nanog¢oktiirme yontemi kullanilarak baslangic % 20 hedef ilag¢ yiiklemesi ile
hazirlanan bor bazli asimetrik poli(stbstitliye glikolid) nanopartikilleri Gzerinde yer
alan oktanol fazindan her 24 saatte bir 6rnekler alinarak salinan ilag miktarlar1 HPLC
ile 6lglldi ve paklitakselin kalibrasyon grafiginden elde edilen denkleme gore de
salinan ilag miktar1 hesaplandi. Paklitaksel antikanser ilacinin salim grafigi Sekil

3.76°de ve verileri ise Tablo 3.8’de gosterilmektedir.
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Sekil 3.76. Paklitaksel antikanser ilacinin salim egrileri
Tablo 3.8. Paklitaksel antikanser ilacinin % salim verileri
Gin % Paklitaksel Salimi
21 22 23 24
1 56,8 +8,1 525+1,0 439+39 38,6 +4,7
2 78,8 +9,0 79,7+9,6 73,3+54 60,4+ 13,6
3 85,6 +9,3 884+94 874+19 72,1+ 20,6
4 88,9+8,5 93,1+7,0 926+0,5 92,3+0/4
5 91,7+71 96,2+ 4,6 953+0/4 96,3+ 0,5

Bor bazli nanopartikiiller igerisinden paklitakselin salim profili yaklasik bir hafta
olarak bulundu. Tablo 3.8 incelendiginde 5. giiniin sonunda salinan paklitaksel
miktar1 nanopartikiillerin hepsinde % 90 {izerinde oldugu ve 1. guniin sonunda ise

BF.,dbmOEt-PIBEG 22 numarali

BF.dbmOEt-PIBMG 21,

BF2dbmOEt-PILMG 23, BF2dbmOEt-PILEG 24 numarali nanopartikiillere kiyasla

daha hizli bir salim gergeklestigi gézlendi.
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SONUCLAR VE ONERILER

Kanser, dunya tizerinde her yil milyonlarca insanin hayatin1 kaybetmesine sebep
oldugu i¢in diger hastaliklara kiyasla biiyilk sorun teskil eden bir hastaliktir ve
gelisimi uzun siiren bir hastalik olmasi1 sebebiyle erken evrede teshis edildigi takdirde

tedavisi daha kolay olacaktir.

Bu amagla, erken taniya yardimei olabilecek diflorobor bazli bir malzeme olan
BF2dbmOEtOH, polimerizasyon reaksiyonlarinda baglatici olarak kullanilmak tizere
sentezlendi. Bu reaksiyonlarda monomer olarak kullanilmak tizere oncelikle
monomer sentezinin ilk basamagi olan L-16sin ve L-izolésin aminoasitleri
kullanilarak L-2-hidroksi-4-metilpentanoik asit ve L-2-hidroksi-3-metilpentanoik asit
sentezleri gerceklestirildi. o-Hidroksi asit yapisindaki bu malzemelerden, iki
basamakli reaksiyon sonucunda asimetrik yapida 3-izobutil-6-metil-1,4-diokzan-2,5-
dion (IBMG), 3-etil-6-izobutil-1,4-diokzan-2,5-dion (IBEG), 3-(sek-bditil)-6-metil-
1,4-diokzan-2,5-dion (ILMG) ve 3-(sek-bdtil)-6-etil-1,4-diokzan-2,5-dion (ILEG)
monomerleri elde edildi. Asimetrik yapidaki monomerler ile bor bazli baglatic1 olan
BF2dbmOEtOH halka agilma polimerizasyon yontemi kullanilarak Sn(Oct).
katalizorii varliginda ve ¢6zlciz bir ortamda yeni asimetrik yapida % 100 doniistim
ile BF2dbmOEt-PIBMG, BF.dbmOEt-PIBEG, BF.dbmOEt-PILMG ve BF.dbmOEt-

PILEG homopolimerlerinin sentezleri gergeklestirildi.

Homopolimerlerin yapisinda yer alan bor katkili bilesen sayesinde seyreltik
diklorometan icerisindeki optik 6zellikleri (UV/Vis, Floresans ve Floresans omiirleri)
incelendi. UV/Vis ¢alismalar1 sonucunda 354 nm’de BF2dbmOEt-PIBEG tek bir
yayvan pik seklinde n-m~ gecisi gosterirken, 383-384 ve 397 nm arasinda
BF2.dbmOEt-PIBMG, BF.dbmOEt-PILMG ve BF.dbmOEt-PILEG homopolimerleri
iki boyunlu bir pik seklinde n-n" gecisi gosterdi. Floresans ¢aligmalarmin sonuglari
incelendiginde ise homopolimerlerin maksimum emisyon degerleri 424-431 nm
arasinda degisirken, floresans omiirleri ise 1,96-1,87 ns arasinda tek bir iistel azalma

PR

ile degistigi gozlendi. TUm polimerler 365 nm’de uyarildiginda yogun mavi floresans
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ozellige sahip oldugu goriiliir iken ve 2x10°-5,6x10° M konsantrasyon araliginda ise
Lambert-Beer yasasina uydugu saptandi. Optik incelemeler sonucunda en yuksek
soniimleme katsayisina (54000 Mt.cm™) ve floresans siddetine (2,96x10°) sahip
olan homopolimerin BF.dbmOEt-PILEG oldugu bulundu.

Bor bazli homopolimerler ile nanog¢dktiirme yontemi esas alinarak nanoformiilasyon
calismalar1 gergeklestirildi ve bu homopolimerler igerisine paklitaksel antikanser
ilacinin yiiklenmesi saglanarak nano boyutta ila¢ tasiyicilari hazirlandi. Son olarak
bor bazli homopolimerler igerisinden 7 giin boyunca 24 saatte bir 6rnekler alinarak
ilacin salim calismalar1 gergeklestirildi ve bunun sonucunda paklitakselin salim
profili elde edildi. Yeni bor bazli nanopartikiiller i¢erisine yaklasik % 5 oraninda ilag
yuklemesi gerceklestirildikten sonra ilacin salinmaya basladigi 1. gunde
BF2dbmOEt-PILMG ve BF.dbmOEt-PILEG’e kiyasla BF.dbmOEt-PIBMG ve
BF2dbmOEt-PIBEG i¢in hizli bir salim profili elde edilmesine ragmen 5. giin
sonunda salinan ilag miktart bu dort nanopartikiil i¢in % 90’nin {izerinde oldugu
bulundu. Bununla birlikte polimerik nanopartikiller icerisine yiklenen ila¢ miktar
karsilastirildiginda ise % 17,8 ilag yiikleme degeri ile en yiiksek ilag miktarina sahip
olan nanopartikiliin BF,dbmOEt-PILEG oldugu bulundu.

Bu tez kapsaminda sentezlenen yeni bor bazli homopolimerler ile kanser hastaliginin
erken tanisina yardimci olabilecek nanopartikiiller hazirlanmis ayni zamanda da bu
nanopartikiiller igerisine antikanser (paklitaksel) ilaci yiiklenerek ilacin viicut i¢ine
girisini miimkiin kilabilecek nano boyutta ilag¢ tasiyicilart gelistirilmistir. Yeni bor
bazli nanopartikiillerin bu 6zellikleri, sadece bircok kanser tiriiniin erken tanisina
yardimct olmayip ayni zamanda ilag salim sistemleri vasitasiyla etkin tedavisinin
gerceklestirilmesine de imkan verecektir. Ayrica sentezleri gergeklestirilen yeni bor
bazli homopolimerler ila¢ salim sistemleri alaninda sik¢a kullanilan polilaktid,
poliglikolid, poli(laktid-ko-glikolid) ve poli(e-kaprolakton) gibi polimerlere de iyi

birer alternatif olarak kullanilabilecektir.
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EK-B Floresans Spektrumlari
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EK-C Zeta Boyut Grafikleri
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Sekil C.2. 28 numarali formiilasyona ait zeta boyut grafigi (Tablo 3.6, No: 28)
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Sekil C.3. 30 numarali formiilasyona ait zeta boyut grafigi (Tablo 3.6, No: 30)
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Sekil C.4. 31 numarali formiilasyona ait zeta boyut grafigi (Tablo 3.6, No: 31)
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Sekil C.5. 33 numarali formiilasyona ait zeta boyut grafigi (Tablo 3.6, No: 33)
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