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OZET

Bu yiiksek lisans tezinde fotopolimerlesme tepkimesi ile reaktif izosiyanat
fonksiyonel grubu barindiran ¢apraz bagl hidrofilik polimerlerin sentezi ¢aligilmistir.
Fotopolimerlesmenin oda sicakliginda ve hizli gergeklesen bir tepkime olmasinin
avantaji ile neme kars1 reaktif oldugu bilinen izosiyanat grubu igeren monomer
hidrofilik monomerler ve capraz baglayic1 varliginda polimerlestirilebilmistir.
Poli(etilen glikol metil eter metakrilat) veya dietilen glikol metakrilat monomerleri ile
fonksiyonel monomer olan 2-izosiyanatoetil metakrilat, ¢apraz baglayici olarak
pentaeritritol tetraakrilat ya da polietilen glikol diakrilat kullanilarak, fotobaslatici
varliginda dokme hidrojeller ve yiizey itizerinde ¢apraz bagh filmler hazirlanmistir.
Elde edilen hidrojellerin yapi analizi FTIR ile ger¢eklestirilmis ve su tutma
kapasiteleri, sicaklik ile bozunma davranislar1 ve morfolojik 6zellikleri incelenmistir.
Capraz bagl reaktif polimerlere izosiyanat-amin ve izosiyanat-tiyol klik tepkimeleri
ile amin ya da tiyol barindiran bilesikler baglanmistir. Aminli bilesikler olarak 4-
(Triflorometil) benzilamin, 3-amino-1-propanol, oktadesilamin kullanilmig ve
katalizor gerekmeksizin reaksiyon gergeklesmistir. Tiyol tabanli bilesikler olarak ise,
4-florobenzilmerkaptan, N-asetil-L-sistein ve 3-merkaptopropiyonik asit kullanilarak
reaksiyon ger¢eklesmistir. Jellere konjugasyonun gergeklestigi FTIR ile gosterilmistir.
Cam yiizey lizerinde film olarak hazirlanan jellere ise amin igeren floresan boya
baglanmis ve floresan mikroskop ile incelenmistir. Boylece, basitce hazirlanabilen
izosiyanat grubu igeren reaktif hidrofilik platformlarin eldesi gosterilmistir. Bu
platformlarin ilerde biyomolekiil sabitleme c¢alismalar1 i¢in kullanilma potansiyelleri

mevcuttur.

Anahtar Kelimeler: Hidrojeller, Polimerik Kaplamalar, Reaktif Polimerler,
Izosiyanat-Amin, izosiyanat-Tiyol, Klik Kimyas.
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SUMMARY

In this master's thesis, the synthesis of cross-linked hydrophilic polymers
containing a reactive isocyanate functional group by photopolymerization reaction was
studied. With the advantage of photopolymerization being a rapid reaction at room
temperature, the monomer containing isocyanate group, which is known to be reactive
to moisture, could be polymerized in the presence of hydrophilic monomers and
crosslinkers. By using poly(ethylene glycol methyl ether methacrylate) or diethylene
glycol methacrylate monomers and 2-isocyanatoethyl methacrylate as a functional
monomer, pentaerythritol tetraacrylate or polyethylene glycol diacrylate as
crosslinkers, bulk hydrogels and cross-linked films on the surface were prepared in the
presence of photoinitiator. The structural analysis of the obtained hydrogels was
carried out by FTIR and their water uptake capacity, temperature degradation behavior
and morphological properties were investigated. Amine or thiol containing compounds
could be attached to cross-linked reactive polymers by isocyanate-amine and
isocyanate-thiol click reactions. 4-(Trifluoromethyl) benzylamine, 3-amino-1-
propanol, octadecylamine were used as amine compounds and the reaction took place
without the need for a catalyst. As thiol-based compounds, the reaction was carried
out using 4-fluorobenzylmercaptan, N-acetyl-L-cysteine and 3-mercaptopropionic
acid. Conjugation to gels was demonstrated by FTIR. Amine containing fluorescent
dye was also attached to the gels prepared as a film on the glass surface and examined
with a fluorescent microscope. Thus, simple preparation of reactive hydrophilic
platforms containing isocyanate groups was demonstrated. These platforms may find

applications in biomolecular immobilization studies in the future.

Keywords: Hydrogels, Polymeric Coatings, Reactive Polymers, Isocyanate-

Amine, Isocyanate-Thiol, Click Chemistry.
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1. GIRIS

Cam, yari-iletken metaller gibi kat1 ylizeylerin kaplanmasi genel olarak ¢evreyle
olan istenmeyen etkilesimleri azaltmak veya istenen etkilesimleri arttirmak amaciyla
gerceklestirilmektedir. Ozellikle biyomedikal uygulamalar icin bu dengenin iyi
kurulmasi olusturulacak olan sistemin duyarliliginin yiiksek olmasi i¢in oldukga biiyiik
Onem tasimaktadir. Bu baglamda, polimerik kaplamalar, farkli 6zelliklere sahip ¢esitli
monomerlerin kombinasyonunun kullanilmasina elverisli oldugundan ve bu sayede
cok iglevli 6zelliklere sahip malzemeler olarak sentezlenebildiklerinden dolay1 yaygin
olarak kullanilmaktadirlar. Kaplama malzemesi olarak hidrojel filmler hem filmlerin
hem de hidrojellerin avantajlarina sahip olup, stabil ve dayanikli polimer
kaplamalarinin hazirlanmasinda ince tabakalarin ve polimer fir¢alarin bir alternatifi
durumuna gelmislerdir [Kuckling, 2009; Tokarev and Minko, 2009].

Bu caligsmada, fotopolimerizasyonun hizli ve ilimli gerceklesen bir polimerlesme
tepkinesi olusunun avantaji1 ile dokme ve yiizey iizerinde ¢apraz bagli ve yan dallarinda
reaktif grup olan hidrojeller hazirlanmistir. Poli(etilen glikol) metil eter metakrilat
(PEGMEMA), di(etilenglikol)metileter metakrilat (DEGMEMA), monomerlerinden
her biri fonksiyonel monomer olan 2-izosiyanatoetil metakrilat ile pentaeritritol
tetraakrilat (PETA) veya polietilen glikol diakrilat (PEGDA) ¢apraz baglayicilar
varhiginda 2-dimetoksi-2-fenilasetofenon foto baslatici ile ultraviyole 151k (254 nm)
altinda polimerlestirilmistir. Ardindan reaktif ylizeylere amin ve tiyol grubu barindiran
bilesikler baglanmistir. Boylece ilk defa izosiyanat grubu barindiran ¢apraz baglh

hidrofilik polimerler ve ii¢ boyutlu hidrofilik kaplamalar hazirlanmistir.



2. GENEL BILGILER

Son yillarda hidrojel olarak adlandirilan islevsellestirilebilir c¢apraz bagh
hidrofilik polimerik malzemelerin sentezi dikkat ¢ekmektedir. Hidrojellerin canli
dokularla benzerlik gdstermesi, biyolojik olarak parcalanabilir ve yiiksek oksijen
gecirgenligine sahip olabilme potansiyelinden yararlanilarak, bu malzemelerin
biyomedikal anlamda yaygin kullanilmaktadir [Clasky et al., 2021]. Baslica uygulama
alanlar olarak, ila¢ dagilim sistemleri, biyosensorler, kontakt lensler, yara ortiisii gibi
ornekler verilebilir. Kaplama malzemesi olarak hidrojel filmler hem filmlerin hem de
hidrojellerin bu avantajlarin1  kapsamakta olup, stabil ve dayanikli polimer
kaplamalarinin hazirlanmasinda ince tabakalarin ve polimer fir¢alarin bir alternatifi

durumuna gelmislerdir [Kuckling, 2009].

2.1. Hidrojeller

Hidrojeller, 1960 yilinda Wichterle ve Lim’ in ¢apraz bagli HEMA hidrojelleri
[Wichterle and Lim, 1960] tizerindeki oncii ¢alismasindan bu yana hidrofilik
karakterleri ve biyo uyumlu olma potansiyelleri nedeniyle uzun yillardir biyomalzeme
alaninda biiyiik ilgi cekmektedir [Hoffman et al., 1972]. Hidrojeller, g6zenekli yapisi
sayesinde biinyesinde su tutma kapasitesine sahip olan capraz bagli, ag yapili
polimerler olarak adlandirilir. Fiziksel veya kimyasal olarak ¢apraz bagli olmalar
sebebiyle su veya organik ¢oziiclilerde ¢oziinmezler. Hidrojellerin suyu emme
yetenegi, yapisindaki hidrofilik fonksiyonel gruplardan kaynaklanirken, ¢oziinmeye
kars1 direngleri ag zincirleri arasindaki ¢apraz baglardan kaynaklanir [Okay, 2010].

Bir hidrojel kendi agirliginin %20 sinden fazla miktardaki suyu emebilen [Gupta
et al., 2002], dogal ve sentetik polimerlerden hazirlanabilmektedir [Davis and Anseth,
2002]. Dogal polimerlerin yeterli mekanik dayanimlarinin olmamasi ve patojen
icerebilmesi gibi dezavantajlari olsa da, biyouyumlu olmalart ve sentetik polimerlere
kars1 toksik 6zellik gostermemeleri gibi avantajlari da bulunmaktadir [Lin and Metters,
2006]. Sentetik polimeler hidrofobik veya hidrofilik olabilir ve dogal polimerlerle
karsilastirildiginda mekanik olarak daha gii¢liidiir [Tabata, 2009]. Tablo 2.1’ de
hidrojellerin sentezinde kullanilan dogal ve sentetik polimerler gosterilmistir [Chang

and Zhang, 2011].



Tablo 2.1: Hidrojel sentezinde kullanilan bazi dogal polimerler ve sentetik

monomerler.
Dogal Polimeler Sentetik Monomerler
Kitosan Polietilen glikol metakrilat
Kolajen Polietilen glikol diakrilat
Alijinat Polihidroksietil metakrilat
Jelatin Metil metakrilat

Hidrojeller fiziksel etkilesim veya kimyasal c¢apraz baglanma yoluyla
sentezlenebilir. Aglar iyonik, H-baglar1 veya hidrofobik kuvvetlerle kuruldugu zaman
bunlara fiziksel jeller denir [Campoccia vd., 1998]. Bu tiir hidrojeller sicaklik, pH ya
da ¢oziicii bilesiminin degismesi ile homojen bir ¢ozelti olustururlar. Zincirler arasi
kuvvetli kimyasal baglarla ¢apraz baglanmanin gergeklestigi hidrojeller kimyasal
hidrojel olarak adlandirilir. Kimyasal hidrojeller, sicaklik, pH ya da ¢6ziicii bilesiminin
degismesi ile zincirler birbirlerinden ayrilamadig: icin ¢oziinmezler. Ayrica ¢apraz
baglayici kullanilmadan, iyonlastirici isinlar ile ¢capraz baglanma gergeklestirilerek de
kimyasal hidrojel elde edilebilmektedir [Cal6 and Khutoryanskiy, 2015].

Cevrede meydana gelen degisiklige cevap veren jellere ¢evreye duyarl
hidrojeller ad1 verilir [Peppas et al., 2000]. Bu jeller ortamdaki sicalik, pH, ¢oziicii
bilesiminin degismesi gibi uyaranlara tepki gosterir [B. Liu vd., 2020] ve boylece jelin
hacminde ve kiitlesinde degisiklik meydana gelir. Bu nedenle hidrojeller tibbi
cihazlarda, doku miihendisliginde, biyosensorlerde genis uygulama alanlarina sahiptir

[Kopegek, 2007], [Q. Liu et al., 2015].
2.2. Hidrojellerin Sentezi

Kimyasal ¢apraz bagl hidrojeller iki farkli yolla hazirlanabilir. Bunlardan ilki,
hidrofilik bir monomerin fonksiyonel ¢apraz baglayici varliginda polimerlesmesi ile
gerceklestirilmesidir. Diger yontem ise, monomerlerin dogrudan polimerlesmesi ile
elde edilir (Sekil 2.1) [Wang et al., 2011]. Polimerizasyon genellikle benzoil peroksit,

2,2-az0-izobiitironitril  (AIBN), amonyum peroksidisiilfat gibi serbest radikal
3



olusturan baglaticilar ile veya UV, gama, elektron 1sm1 radyasyonu kullanilarak
baglatilir (Sekil 2.1) [Calo and Khutoryanskiy, 2015]. Akrilat ve amid bazh
monomerler ile hazirlanan hidrojellerde en c¢ok tercih edilen yontem serbest radikal
polimerizasyonudur [Shantha and Harding, 2002]. Bu yontemde serbest radikal
gruplarin ortamdaki monomere eklenmesiyle polimer olusumu meydana gelir ve tipik
serbest radikal polimerizasyon adimlar1 olan ¢ogalma, zincir transferi ve sonlanma ile
devam eder [Lopes et al., 2019]. Hidrojeller, yiiksek enerjili 1sinlar ile baslatilan
radikalik zincir polimerlesmesi ile de hazirlanabilir [Hennink and Van Nostrum, 2002]
ve ozellikleri itibari ile fotopolimerizasyona benzer. X 1sinlart gibi yiiksek enerjili
elektromanyetik radyasyon veya elektron 1sin1 veya gama 1sinlari gibi yiiksek enerjili
pargacik 1sinlari, yliksek enerjiye sahip olduklari i¢in hava veya su ortaminda basit
molekiilleri iyonize etmek i¢in kullanilir. Gama 1sinlari, X 1sinlari, hizlandirilmis
elektronlar enerjik radikallerin olusumu ile polimerizasyon reaksiyonlarini baslatir.
Iyonlastirict 1sinlar ile gergeklestirilen polimerizasyonda reaksiyonu baslatmak igin
katalizore ihtiya¢ duyulmamasi baslica avantajlar1 arasinda yer almaktadir. Tim
bunlarin yaninda fotopolimerizasyon yontemi diisiik ¢evre kirliligi, polimerizasyon
hiz1, diisiik polimerizasyon sicakligi ve genis uygulanabilirlik gibi ¢esitli avantajlari
nedeniylede 6ne ¢ikmaktadir [Shao et al., 2014]. Ayrica UV 1sik gerektirdiginden
fotomaske kullanimiyla yiizey lizerinde desenli polimerik yapilarin hazirlanmasina da

olanak saglamaktadir.
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Sekil 2.1: Suda ¢oziiniir polimerlerin ¢apraz baglanmasiyla hidrojellerin sentezi.



2.2.1. Fotopolimerizasyon ile Hidrojellerin Eldesi

Fotopolimerizasyon ile hidrojellerin eldesi son yillarda arastirmalarin ilgi odagi
olmustur [Karaca, 2007]. Fotobaslatilmis radikalik polimerizasyonun temeli, bir
radikalin c¢ifte baga katilmasiyla olusan reaktif monomerik merkezin baska bir
monomer ile reaksiyona girerek zincir reaksiyonlar1 olusumudur. Bu reaksiyonun ilk
adimi olan baglama basamaginda, uyarilmis molekiiller radikalleri olusturur ve olusan
radikaller ortamdaki monomerler ile reaksiyona girerek aktif radikalik merkezi
olustururlar. Cogalma asamasinda, monomerlerin aktif radikalik merkeze hizla
katilmasiyla polimer zinciri biiyiir ve sonlanma asamasinda ise radikaller aktifligini
kaybeder [Karaca, 2007]. Fotobaslatilmis radikalik polimerizasyon basamaklari Sekil
2.2’ de [Karaca, 2007] gosterilmistir.
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Sekil 2.2: Fotobaglatilmis radikalik polimerizasyonun asamalart.



UV ile bagslatilan tiyol-en klik kimyasi genellikle yan {iriin icermeyen hizli
reaksiyon kosullarinda gerceklesmektedir. Bu nedenle tiyol-en klik reaksiyonlari
polimer sentezi ve modifikasyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir [Lowe, 2010].

Literatiir caligmalarina bakildiginda Sanyal ve ekibi metal icermeyen tiyollerle
islevsellestirilmeye yatkin olan PEG bazli dokme ve desenli hidrojelleri
fotopolimerlesmeden yararlanarak sentezlemistir. Mikro kaliplama tekniginden
yararlanilarak UV altinda TMSMA ile modifiye edilmis cam yiizeyinde allil
metakrilat, PEGMEMA ve PEGDA monomerleri ile hidrojeller elde edilmistir. Bu
hidrojellerin basarili islevsellestirilmesi, bir floresan boyanin konjugasyonu ile
gosterilmistir. Ayrica, bir protein baglayici ligandi, yani biotin, streptavidin'in liganda
yonelik immobilizasyonunu gostermek i¢in yiizeye baglanmistir. Desenli hidrojeller
elde etmek icin modifiye edilmis cam ylizeyler hidrojel ¢ozeltisi ile kaplanip
fotomaske kullanilarak fotopolimerlesmistir. Ardindan yine fotopolimerlesme ile elde
edilen hidrojellere tiyol i¢eren floresan boya molekiillerinin tiyol-en konjugasyonu ile

baglandig1 gosterilmistir [Beria et al., 2014] (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3: a) UV 1s1k kullanilarak hidrojellerin eldesi b) Cam yiizey {izerinde
hazirlanmis desenli hidrojellerin SEM goriintiisii ve tiyol-en kimyasi ile floresan
boya baglanmis desenlerin floresan mikroskop goriintiisii.




Ruhe ve arkadaglari, fotopolimerizasyon yoluyla cam yiizeyler lizerinde 3
boyutlu polimerik kaplamalarin iiretildigini gostermistir [Murata et al., 2004]. Bu
calismada, cam yiizey {izerinde polietiloksazolin, poli(metilmetakrilat) ve
poli(hidroksietil metakrilat) dahil olmak iizere ¢esitli polimerleri kullanarak cesitli
hidrojeller sentezlenmistir. Polietiloksazolin gibi bazi polimer kaplamalarin iyi hiicre
yapisma ozelligi gosterdigini, diger polimerlerin ise hiicreleri cekmedigini gosterip, bu
tiir hidrojel katmanlarimin domuz kalp kapakgiklarinda sentezlenebilecegini de
gostermislerdir.

Tayalia ve arkadaslari, UV 15181 ve fotobaslatict varliginda serbest radikal
polimerizasyonundan yola ¢ikarak PEGDA hidrojelleri sentezlemistir [Peter and
Tayalia, 2016]. Ardindan bu hidrojellerde kalan serbest akrilat gruplari, sistein-glisin-
arginin-glisin-aspartat-serin (CGRGDS) peptidi ile Micheal katilmasiyla konjuge
edilmistir (Sekil 2.4) [Peter and Tayalia, 2016]. Bu islem UV 15181 kullanilarak cam
yiizey tizerine fotomaske araciligiyla uygulanmis ve desenli hidrojeller elde edilmistir
(Sekil 2.6). Floresan olarak etiketlenmis CGRGDS peptidi, bir floresan mikroskobu
altinda desenli bolgelerin gorsellestirilmesini saglamak i¢in kullanilmis ve peptidin

PEGDA jeline konjugasyonu asit hidrolizi ve ninhidrin tayini ile kanitlanmistir.
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Sekil 2.4: PEGDA hidrojelinin hazirlanmasini ve hidrojel yiizeyinde peptidin
modellenmesini gosteren sematik diyagram.



Chen ve arkadaglari, fotokimyasal yontemle titanyum substratlar tizerinde kemik
onarimi ve rejenerasyon uygulamasi icin jelatin metakrilat hidrojellerden stabil
mineral polimer kompozit kaplamalarin sentezini gergeklestirmistir (Sekil 2.5) [Tan
vd., 2013]. Polimerik malzemenin yiizeye gii¢lii bir sekilde baglanmasi i¢in titanyum
yiizeyler 3-(trimetoksisilil) propil metakrilat ile kaplanmis ve jelatin metakrilat
kullanarak titanyum yiizeylerde hidrojel tabakasi elde edilmistir. Sabitlenmis polimer
tabakas1 daha sonra, GeIMA kapl Ti yapilarmin ii¢ giin boyunca konsantre insan
plazmasini taklit eden bir ¢ozeltiye daldirilmasi yoluyla minerallestirilmis ve titanyum

tizerindeki kaplamanin in vitro olarak sulu kosullar altinda 24 saat stabil oldugu

gosterilmistir.
0o O
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Sekil 2.5: Silanizasyon yoluyla titanyum ylizeyler lizerinde hidrojeller.

2.3. Biyomedikal Alanda Hidrojeller

Hidrojeller yumusak, hidrofilik [Clasky et al., 2021] biyomalzemelerdir..
Hidrojeller canli dokularla benzerlik gostermeleri, onemli miktarda suyu tutabilmeleri,
yiiksek oksijen gecirgenligine sahip olmalari, elastik yapilari, ¢evresel kosullara
duyarli olmalar1 gibi 6zelliklere sahiptirler [Calvert, 2009]. Bu nedenle hidrojeller
biyomedikal uygulamalarda genis kullanim alani bulmuslardir. Yaygin olarak
kullanilan suda ¢6ziinebilir polimerlere polietilen glikol, polivinil alkol, poliakrilik
asit, poliakrilamid 6rnekleri verilebilir [Kadajji and Betageri, 2011]. Bu polimerler

farmasotik ve biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadirlar [Lee and Mooney,
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2001]. En c¢ok incelenen sentetik hidrojellerden biri olan poli (2-hidroksietil
metakrilat) (HEMA), kontak lensler [Kidane et al., 1998] ve ilag salim sistemlerinde
[Lu and Anseth, 1999] kullanilir. Sentetik hidrojel sinifindan olan polivinil alkol ise
genel olarak doku miihendisligindeki calismalarla 6ne ¢ikmaktadir [Gu et al.,
1999]. Poli (etilen glikol) (PEG) bazli hidrojeller, toksik olmamasi, immiinojenik
olmamasi ve biyo-inert dzelliklerinden dolayi biyolojik uygulamalarda oldukga tercih
edilmektedir [Zalipsky and Harris, 1997]. Polietilen glikol (PEG) tiirevlerinden olan,
polietilen glikol metakrilat (PEGMEMA), polietilen glikol dimetakrilat (PEGDMA)
ve polietilen glikol diakrilat (PEGDA) hidrojel sentezinde benzer sekilde yaygin
olarak kullanilan polimerlerdir.

Hidrojeller, biyouyumluluklari, ¢evrelerindeki degisken ortamlara yanit veren
davraniglari, reaktif fonksiyonel gruplari ve biyosabitleme yetenekleri gibi onemli
Ozellikleri nedeniyle son yillarda arastirmalarin odak noktasi olmustur [Tokarev and
Minko, 2009]. Yillar igerisinde gelistirilen hidrojeller yiiksek su igerikleri, dogal
dokulara benzeyen kaugugumsu ozellikleri gibi birgok avantajlarindan dolay1
biyomedikal uygulamalar i¢in uygun bulunmaktadirlar [Rogers et al., 2010].
Gegmisteki ¢alismalara bakildiginda hidrojellerin insan kullanimi igin gelistirilen ilk
biyomalzemeler olduklar1 bilinmektedir. 1960 yilinda Wichterle ve Lim, poli (2-
hidroksietil metakrilat) bazli hidrojeller lizerinde ¢alisma yaparak, hidrojellerin kontak
lens ve arter liretimi sonrasinda dolgu maddesi olarak kullanilabilecegini 6nermislerdir
[Aswathy et al., 2020]. Kontakt lensler, kornea ve sklera gibi goziin dis ylizeyi lizerine
yerlestirilebilen, kirma kusurlarimi diizeltme, kozmetik veya bazi goz hastaliklarini
tedavi etme amagli kullanilabilen protezlerdir. Sert ve yumusak kontak lens olmak
tizere iki tlirii bulunmaktadir. Sert kontakt lensler, poli metilmetakrilat (PMMA)’tan
hazirlanir ve mitkemmel dayaniklilikla birlikte yiizey 1slanabilirligi, yliksek elastisite
modiilii gibi 6zelliklere sahiptir. Ancak, oksijen gegirgenligi yoktur ve bu da gozde
bazi problemlere yol agabilir [Geiges, 2001]. Yumusak kontak lensler ise yiiksek su
icerigine ve oksijen gegirgenligine sahip olup [Muncan et al., 2016] PHEMA bazli
hidrojellerden veya silikonlardan yapilir.

Hidrojeller fakli kimyasal ve mekanik 6zelliklerde hazirlanarak ¢ocuk bezleri
gibi hijyen iirlinlerinde, ilag salinim sistemlerinde, biyouyumlu ve hiicrelere taginacak
besin i¢in iyi bir nakil araci oldugundan doku miihendisliginde kullanilmaktadir.

Ayrica polimerik kaplamalar olarak kullanildiginda, implant kaplamalar1 ve
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biyosensorler basta olmak iizere yine bircok uygulamada yer bulmaktadir [Murata et
al., 2004], [Varaprasad et al., 2017].

2.4. Reaktif Hidrojeller

Biyotibbi cihazlarin tasariminda 6nemli olaylardan biri, yapay sistemin biyolojik
cevre ile etkilesimini kontrol etmektir [Ratner et al., 2004]. Ozellikle biyomedikal
uygulamalarda bu dengenin korunmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Son yillarda
hidrojellerin avantajlarindan yola ¢ikilarak reaktif grup igeren biyosensorler,
biyomolekiillerin belirlenmesi igin kullanilmigtir.

Son yillarda gelistirilen iglevsellestirme ¢alismalari arasindan klik kimyasi 6ne
cikmaktadir [Iha et al., 2009], [Kempe et al., 2012]. Klik tepkimeleri, halka katilma
reaksiyonlar1 (en yaygini Huisgen 1,3 dipolar halka katilmas: [Kolb et al., 2001],
[Rostovtsev et al., 2002] ve Diels-Alder reaksiyonu), niikleofilik halka ag¢ilma
reaksiyonlar1 [Kumaraswamy et al., 2007] , aldol olmayan karbonil kimyas1 [Heredia
et al., 2007], [Dirksen & Dawson, 2008] ve karbon karbon gifte bagina katilma
(6zellikle tiyol-en kimyas1 ve Michael katilmalar1) reaksiyonlar1 olarak 4 ana gruba
ayrilir. Bu tepkimeler ilimli tepkime kosullarinda gergeklestirilebilmeleri, yiiksek
verim alinabilmesi, fonksiyonel grup cesitliligine olanak tanimasi, kisa reaksiyon
stirelerine sahip olmalar1 gibi avantajlarindan dolayr siklikla tercih edilmektedir
[Escorihuela et al., 2015].

Geleneksel bakir katalizorlii klik kimyasi birgok uygulama igin ideal iken,
[Bernardin et al., 2010], [Sumerlin and Vogt, 2010] bakir katalizoriiniin sitotoksisitesi
biyouygulamarda kullanilabilirligini sinirlayabilir. Ayrica metal katalizoriiniin
kullanim1 safsizlik yaratacagindan reaksiyon sonrasi saflagtirma islemine gerek
duyulur. Saflagtirma isleminin zaman ve maliyet agisindan yiikiinii azaltmak metal
katalisti kullanimini indirgemeyi 6n plana ¢ikarmaktadir. Ananikov ve arkadaslari,
toksik atik olusumunu engellemek ve maliyet avantaj1 saglamak i¢in metal icermeyen
tiyol-en klik reaksiyonu iizerine ¢alisma yapmis ve eser miktarda fotokatalist olan
Eosin Y kullanarak galismalarini gergeklestirmistir [Zalesskiy et al., 2016].

Biyomolekiillerde yaygin olarak amin ve tiyol grubu bulundugundan
biyosabitleme ¢alismalarinda bu islevsel gruplardan sikg¢a yararlanilmaktadir. Amin-

tabanli biyosabitleme ¢aligmalarinda N-hidroksi siiksinimit hem kolaylikla tepkime
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verdigi i¢in hem de olusan amit bag: sulu ortamda stabil oldugu i¢in olduk¢a fazla
kullanilmaktadir. Ornegin, Jon ve arkadaslari tarafindan N-hidroksisiiksinimit (NHS)
ile aktive edilmis karboksilik asit esterleri igeren polimerik ince filmler, proteinleri
immobilize etmek i¢in kullanilmistir [Park et al., 2007]. Baska bir ¢alismada, epoksi
iceren amin reaktif polimerik kaplamalar, antifouling 6zelliklere sahip tiretilmis ve
amin iceren biyomolekiiller epoksi kimyasi yoluyla baglanmistir [Sung et al., 2012].

Pentafluorofenil ester [Roth et al., 2010], [Godula et al., 2009],
merkaptotiazolidine aktif ester [Tao et al., 2010], succinimidil karbonat [Cengiz vd.,
2010], [Aydin vd., 2017], epoksit [Chen et al., 2008], [Cengiz vd., 2013] ve azlakton
[Ho et al., 2012] gibi elektrofilik halkalar aminlerle katalist kullanilmadan tepkime
verebilen islevsel gruplardir. Tiyol kimyasi, klik reaksiyonlar1 olarak kabul edilen ¢ok
sayida tiyol reaksiyonu igerir [Hoyle et al., 2004]. Tiyol-tabanli biyosabitleme
caligmalarinda tiyol-in, tiyol-en, Michael katilmasi, tiyol-disiilfit yer degistirme
tepkimeleri siklikla kullanilmaktadir [Stenzel, 2013].

Literatiir ¢alismalarina bakildiginda tiyol grubu barindiran tiirevinin, tiyole karsi
reaktif olan maleimid gruplari igeren hidrojellere oda kosullarinda kovalent olarak
baglandig1 goriilmektedir [Gevrek, 2008]. Yiiksek verimli niikleofilik tiyol-maleimid
konjugasyonu, yiizeyler {izerindeki polimerik ince filmlerde nadiren kullanilmistir.
Son zamanlarda, biiyiik yiizeyler i¢in bir kaplama stratejisi olarak adapte edilmesi zor
olabilen, yiizeylerden polimerlerin dogrudan biiylimesini iceren bir islem olan,
yiizeyde baslatmali polimerizasyon kullanilarak silikon oksit yiizeylerinden biiyiitiilen
maleimid igceren polimerik fircalarin modifikasyonu {izerinde g¢aligmalar vardir
[Gevrek vd., 2014]. Sanyal ve ekibi, maleimid igeren tiyol reaktif polimerik ince
filmlerin sentezi gergeklestirilmis ve biyomolekiiler immobilizasyon igin tiyol igeren
molekiiller ve ligandlarla islevsellikleri gosterilmistir [Gevrek vd., 2012]. Bu amagla
reaktif fonksiyonel gruplar iceren PEG bazli kopolimerler sentezlenmis ve SiO2 veya
cam ylizeyler lizerine kaplanmistir. Kopolimerdeki maleimid grubunu, polimerizasyon
asamasi sirasinda korumak i¢in Diels-Alder reaksiyonu kullanilarak bir furan kismai ile
maskelenmigstir. Cam benzeri substratlara yilizey sabitlemesi saglamak igin
komonomer igeren bir trialkoksisilil grubu kullanilmis ve bu kopolimerlerle kaplanmis
yiizeyler, retro Diels-Alder reaksiyonu yoluyla maleimid grubunun maskesinin
cikarilmasi yoluyla, 1sitma ile tiyol-reaktif hale getirilmistir. Boylece elde edilen

yiizeyler tiyol iceren floresan boya ve ligandlar ile kolaylikla fonksiyonel hale
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getirilebilmistir. Protein Streptavidin'in immobilizasyonunu yonlendirmek i¢in bir
ligandin, yani biotin'in mikro desenleri kulanilmis ve ayrica bu tiir polimerik yiizeyler
tizerindeki immobilizasyon derecesinin, ana kopolimerlerdeki reaktif fonksiyonel

gruplarin miktar1 degistirilerek ayarlanabilecegi tespit edilmistir.
2.5. Reaktif Izosiyanat Grubu Iceren Yiizeyler

Biyomolekiil sabitlenmesi i¢in kullanilabilecek bir diger islevsel grup da
izosiyanatlardir. Tiyol izosiyanat reaksiyonlari, yaklasik 60 yildan beri bilinen yontem
olmasina ragmen son zamanlarda klik tepkimesi olma potansiyeli sebebiyle tekrar
giindeme gelmistir. Izosiyanat grubu, DNA ve proteinler gibi biyomolekiillerde
mevcut bulunan ya da sonradan kolaylikla yerlestirilebilen aminlerle kataliste ihtiyag
duyulmaksizin, tiyollerle ve hidroksillerle de katalist varliginda oldukc¢a hizli ve
efektif tepkime verdigi gosterilmis olup [Flores vd., 2010], [Hensarling et al., 2011]
literatiirde klik tepkimelerinden biri olarak tanimlanmaktadir [Kolb et al., 2001].
Ayrica giliclii bir katalizor varliginda tiyollerin izosiyanat gruplarina niikleofilik
katilmasiyla tepkime verdigi bilinmektedir [Shin et al., 2009]. Katalizorler tiyol
izosiyanat reaksiyonlar1 iizerinde belli bir etkiye sahip olup, izosiyanatin karbonil
karbonunda elektron eksikligi yaratirken ayni zamanda hizli bir sekilde niikleofilik
tiyolata iyonu olustururlar [Dyer and Glenn, 1957]. Sekil 2.6° da tiyol-izosiyanat

[Hoyle et al., 2010]ve amin-izosiyanat [Kennemur et al.,2011] tepkimeleri

gosterilmektedir.
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Sekil 2.6: a) Tersiyer amin ile katalizlenmis tiyol-izosiyanat niikleofilik katilma
reaksiyon mekanizmasi. b) Amin-izosiyanat niikleofilik katilma reaksiyon
mekanizmasi.
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Delorme ve ekibi ise yeni sentezledikleri azobenzen tiirevinin, kendiliginden
birlestirilmis izosiyanat sonlu tek katmana kovalent olarak asilanmasini
incelemislerdir. Kendiliginden birlestirilmis tek tabakalar (self-assembled
monolayers), yiizeydeki molekiiler yapiy1 kontrol etmek igin kullanilan ilgi g¢ekici
yontemlerden biridir [Ulman, 1996]. ik olarak silikon yiizey iizeri 3-
izosiyanatopropiltrietoksisilan ile baglanmis, ardindan sentezledikleri OH sonlu
azobenzen tiirevi ile ortamdaki NCO ug grubu arasinda olusan kovalent bagli yapiy1
incelemislerdir. 4-(fenilazo)fenetil alkol (AB-OH) ile izosiyanat arasinda gergeklesen
reaksiyonda trietilamin ve DBTDL katalizorleri kullanilmistir [Delorme et al., 2005].

Izosiyanatlarin yiizey iizerinde reaktif grup olarak kullanildig: ilk érneklerden
bir digeri de 2005 senesinde triklorosililpropilizosiyanat’in cam yiizeye tek tabaka
olarak kaplanmasiyla verilmistir. Bu ylizeyler iizerine tiyol ya da amin iceren kiigiik
molekiiller baglanmis ve her biri FTIR ile karakterize edilmistir [Ardés-Guisot et al.,
2005]. Bir sonraki g¢alismalarinda ise, ayni yiizeye biyogip uygulamalarinda da
kullanilan amino asit ester, peptid, tek zincirli DNA gibi biyomolekiillerin basariyla

sabitlenebildigini géstermislerdir.
2.6. Reaktif Izosiyanat Grubu Iceren Polimerler

[zosiyanatlarin radikal polimerlesme tepkimesi daha 6nce literatiirde serbest
radikal polimerlesmesi [Chappelow et al., 1996], [Lam et al., 2006] tersinir katilma
ayrilma zincir transfer polimerlesmesi [Moraes et al., 2011], [Flores et al., 2010] gibi
metodlar ile gerceklestirilmistir. Izosiyanat gruplarinin radikal polimerlesme
tepkimesine katilmadigi1 ve polimerlesme sonrasinda yan dallarda stabil olarak kaldigi
gosterilmistir. Bu 6rneklerde izosiyanat grubu i¢eren kopolimerlerin hazirlanmasinda
hidrofobik olan metil metakrilat grubu kullanildig1 gériilmektedir.

Flores ve ekibi fonksiyonel polimer sentezinde kullanmak iizere, izosiyanat
sonlu homopolimerin hidroksil, amin ve tiyol gruplar1t ile reaksiyonlarini
incelemislerdir. Farkli RAFT ajanlar1 kullanarak 2-(akrililoksi)-etil izosiyanatin
RAFT homopolimerizasyonunu gergeklestirilmistir. Polimerizasyon sonrasi olusan
yan zincirlerin islevsellestirilmesiyle ¢alismaya devam edilmistir. Izosiyanat klik
tepkimesinden yararlanilarak, olusan NCO uglu fonksiyonel homopolimere tiyol, amin

ve alkol eklenerek reaksiyon gerceklestirilmistir. Bunun i¢in homopolimerin hekzanol,

13



hekzilamin, hekzantiyol ile reaksiyonu gergeklestirilmis ve hekzanol ile
reaksiyonunda katalizor olarak DBTDL, hekzantiyol ile reaksiyonunda trietilamin
kullanilmustir (Sekil 2.7) [Flores et al., 2010]. Tiyollerin katalizor ile reaksiyonunda
izosiyanat ile reaksiyona girebilen tiyolat anyonu olusur. izosiyanatin birincil ve
ikincil aminlerle reaksiyonu katalizor gerektirmediginden hekzilamin kullanildiginda
katalizorsiiz reaksiyon ilerlemistir. Calismada amin ve tiyollerle katalizor varliginda
reaksiyon hizli ilerlerken, alkollerle ise reaksiyonun nispeten daha yavas oldugu
gozlenmistir. Aminlerle reaksiyon sonrasi iire, tiyollerle tiyoizosiyanat, alkollerle ise

tiretan bagi olustugu gozlenmistir [Flores et al., 2010].
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Sekil 2.7: Zincir transfer ajan1 (CTA) olarak TBP kullanilarak 2-(akriloiloksi)etil
1zosiyanatin (AOI) dogrudan RAFT polimerizasyonu ve ardindan alkoller, aminler
ve tiyoller ile reaksiyon yoluyla iglevsellestirilmesi.

Bunlardan farkli olarak, NCO gruplarinin neme karsi asir1 hassasiyeti raf
Omriini sinirlayabildiginden literatiir ¢alismalarinda izosiyanatlarin bloke edilerek bu
problemin ortadan kaldirildigi incelenmistir. Vigano ve ekibi DNA mikrodizilerinin
liretimi icin izosiyanat ile islevsellestirilmis cam yiizeylerinin NCO gruplarini
maskelemek amaciyla farkl: tipte bloklayict maddeler kullanmislardir [Vigano et al.,
2007]. Bu galismada oligoniikleotitleri yiizeye kovalent olarak baglamak i¢in en ¢ok
kullanilan yaklasimlardan biri olan poliorgonasiloksan tabakasinin olusturulmasi i¢in
[Oh et al., 2002], [Joos et al., 1997] cam yiizeyler izosiyanat—propiltrimetoksisilan
ile islevsellestirilmistir. Ardindan mikrodizi materyallerinin depolama stabilitesinin
saglamak amaglanarak NCO gruplariin hem metil etil ketoksim (MEKQO) hem de
bisiilfit (BS) ile basarili bir sekilde bloke edildigi temas agis1 dlgiimleri, atomik kuvvet

mikroskobu gibi karakterizasyon yontemleri ile desteklenmistir. Son olarak bloke
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edilmis izosiyanat fonksiyonel gruplarinin amino-sonlu oligoniikleotitlere karsi
reaktivitesi ve bunlarin yiiksek kaliteli DNA mikrodizilerinin {iiretilmesindeki
uygunlugu, baglanma ve hibridizasyon testleri ile degerlendirilmistir.

Patton ve ekibi izosiyanat metakrilamit ile yiizeyden ultraviyole 1sik altinda
fotopolimerlesme tepkimesi ile homopolimer fircalar [Hensarling et al., 2011]
biiyiitmiistiir. Polimerizasyon sonras1 modifikasyonlarda uygulanabilmesi i¢in tiyol-
NCO ve amin-NCO klik reaksiyonlarindan yararlanilarak polimer kimyasi ve
malzeme bilimi alanlarinda genisletilebilecek caligmalar ortaya koymuslardir. Bu
calismada Oncelikle silikon yiizeyler bir klorosilan tiirevi ile islevsellestirilmisg, 2-
izosiyanatoetil metakrilat ile bir fotobaslaticinin 365 nm dalga boyunda
fotopolimerizasyonu gergeklestirilmistir. Olusan NCO reaktif gruplarinin varligim
desteklemek amaciyla polimer firgalar1 FTIR ile karakterize edilmistir. Ardindan bu
polimer firgalar laboratuvar kosullarinda ve degaz edilmeden tiyollerle Kkatalist
varliginda aminlerle ise kataliste ihtiya¢ duyulmadan 12 dakika kadar kisa bir siire
icinde islevsellestirilebildigini gdstermislerdir (Sekil 2.8) [Hensarling et al., 2011].
Ayrica, neme kars1 olduke¢a hassas oldugu bilinen izosiyanatlari, en az 2 hafta kadar
azot ortaminda herhangi bir bozulmaya ugramadan ve reaktivite kaybi olmaksizin

saklayip daha sonra iglevsellestirme i¢in kullanabildiklerini belirtmislerdir.

H
| X

- 7 og o HC o0 HCYy © g

e 1 nat o

A A=365 nm R-XH

~ - -
‘ 2 X=NH

* X=§
o o o

izosiyanatla fonksiyonellestirilmis
polimer firgalan

Lo B

X=NH, S

Sekil 2.8: a) 2-izosiyanatoetil metakrilatin yiizeyle baslatilan foto polimerizasyonu
ve ardindan X-izosiyanat islevsellestirmesi (X = tiol veya amin). b) Siral1 X-
izosiyanat reaksiyonlar1 ile NCO igeren polimer firga ylizeylerinin modellenmesi i¢in
sematik gosterim.
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Litaratiirdeki bu ¢alismalara bakildiginda, reaktif izosiyanat grubu barindiran
polimerlerin homopolimer olarak ya da hidrofobik komonomerlerle beraber
kopolimerlesmesi  gosterilmistir.  Izosiyanat grubunun korunup sonradan
polimerlestirildigi ornekter de mevcuttur. Her ne kadar izosiyanat-niikleofil
tepkimeleri polimerler, tek katmanli kiigiik molekiil tabakalar ve iki boyutlu yiizeyler
(polimer firgalar) tizerinde gosterilmisse de ylizeye kovalent bagli iic boyutlu yapilar
tizerinde gerceklestirilmis caligmalara literatiirde rastlanmamistir. Korunmamais ya da
bloke edilmis izosiyanat gruplarinin hidrofilik bir komonomerle polimerlesmesi

ornegi de literatlirde yer almamaktadir.
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3. CALISMANIN AMACI

Literatiirde, izosiyanat gruplarinin radikal polimerlesme tepkimesine
katilmadigi ve polimerlesme sonrasinda yan dallarda stabil olarak kaldig1
homopolimer ve hidrofobik komonomer varliginda gosterilmisse de [Lam et al., 2006],
hidrofilik bir monomer ile polimerlesmesi 6rnegi bulunmamaktadir. Hidrofilik
gruplarla  beraber  kullanilmasi  polimer malzemenin  biyouyumlulugunu
arttiracagindan bu alandaki ¢alismalar i¢in Onemlidir. Ayrica, izosiyanat-amin
tepkimesi iki boyutlu yiizeyler iizerinde gosterilmistir fakat yilizey iizerinde {i¢ boyutlu
yapilar iizerinde yapilmis ¢aligmalara literatiirde rastlanmamustir. 2 boyutlu slaytlar
biyo-immobilizasyon ¢alismalarinda bazen diisiik yiikkleme kapasitesi ve zayif sinyal
tespiti durumlar: ile kars1 karsiyadir [Grainger et al., 2007]. Yiizey lizerindeki ii¢
boyutlu yapilarin biyosabitleme etkinligi anlaminda ince tek tabakali yapilara olan
istlinliigli bilinmektedir [Marsden et al., 2009]. Bu ¢alismada, fotopolimerizasyonun
hizli ve 1limli gerceklesen bir polimerlesme tepkimesi olusunun avantaji ile dokme
hidrojellerin ve cam yiizey tizerinde hidrojel filmlerin hazirlanmasi1 amaglanmustir.
Poli(etilen glikol) metil eter metakrilat (PEGMEMA), di(etilenglikol)metileter
metakrilat (DEGMEMA), monomerlerinden her biri fonksiyonel monomer olan 2-
izosiyanatoetil metakrilat (ICEMA) ile pentaeritritol tetraakrilat (PETA) veya
polietilen glikol diakrilat (PEGDA) ¢apraz baglayicilar varliginda, 2-dimetoksi-2-
fenilasetofenon foto baslaticr ile ultraviyole 1s1k (254 nm) altinda polimerlestirilmistir.
Bu jeller, benzer sekilde, cam yiizeyler iizerinde kaplama olarak da hazirlanmistir.
Ardindan reaktif jellere ve yiizeylere amin ve tiyol grubu barindiran bilesiklerin

baglanabildigi gosterilmistir (Sekil 3.1).
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Sekil 3.1: Tez ¢alismasinin genel semasi.
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4. MATERYAL VE METOT

4.1. Tez Kapsaminda Kullanilan Maddeler

Caligmada, monomer olarak poli(etilen glikol) metil eter metakrilat
(PEGMEMA, Mn: 500) (Sigma Aldrich), di(etilenglikol) metileter metakrilat
(DEGMEMA) (Sigma Aldrich), ve 2-izosiyanatoetil metakrilat (ICEMA) (Chem
Cruz) , capraz baglayicit olarak pentaeritritol tetraakrilat (PETA) (Santa Cruz
Biotechnology) ve poli(etilen glikol) diakrilat (PEGDA, Mn: 575), foto baslatici
olarak dimetoksi-2-fenilasetofenon (Chem Cruz) kullanilmistir. Kaplanacak olan cam
yiizeylerin temizliginde sodyum hidroksit (merck), modifikasyonunda 3-
(Trimetoksisillil) propil metakrilat (Sigma Aldrich). Hidrofobik kaplanmis lamellerin
hazirlanmasinda hekzadesiltrimetoksi siloksan (Chem Cruz) kullanilmustir. Jellerin
islevsellestirme caligmalarinda 3-amino-1-propanol (Sigma Aldrich), oktadesilamin
(Merck), 4-triflorometilbenzilamin (Chem Cruz), floresan amin (Sigma Aldrich), 4-
florobenzil merkaptan (Chem Cruz), N-acetyl sistein (Sigma Aldrich) ve 3-
mercaptopropiyonik asit (Sigma Aldrich) kullanilmstir. Izosiyanat-tiyol tepkimesinde
caligmanin baslarinda 1,8-Diazabicyclo [5.4.0Jundec-7-ene (DBU) kullanilmistir.
Organik ¢oziicii olarak Dimetilformamid (DMF) (Sigma Aldrich), tetrahidrofuran
(THF) (Merck), toluen (Merck), sentez sirasinda ve yikama islemlerinde
kullanilmistir.  Sentez i¢cin DMF molekiiler sieve adsorbentleriyle kurutularak
kullanilmistir.  Kimyasallarda burada belirtilenlerin ~ disinda  herhangi  bir
saflagtirma/filtreleme islemi yapilmamistir. Su ile yapilan sisme testinde saf su

kullanilmastir.

4.2. Kullanilan Cihazlar

Bu ¢alismada, sentez ve karakterizasyonu i¢in hassas terazi, FTIR, SEM, TGA,
temas agis1 Ol¢tim cihazi, XPS, ve floresan mikroskoptan yararlanilmistir.
Hassas terazi: Sentez i¢in malzemelerin tartimlar1 ve jellerin sisme testleri i¢in

WSA-224 weightlab analitik terazi kullanilmistir.
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FT-IR Spektroskopisi: Uretilen ve modifiye edilen polimerlerin kimyasal
yapilart FT-IR ATR {initesine sahip Shimadzu IR-Prestige21 model spektroskopi ile
incelenmistir. Orneklerin FT-IR spektrumlar1 4000-650 cm™ dalga sayis1 araliginda
elde edilmistir.

SEM: Elde edilen jelleri morfolojileri SEM ile incelenmistir. Jeol
NeoscopeJCM-5000 scanning electron microscope (SEM) ile 2000 kat biiyiitiilerek
gorintii alinmastir.

TGA: Jellerin termal gravimetrik karakterizasyonu Mettler Toledo TGA851 ile
azot akimi altinda (50 mL/min) sicakligin 10°C/dk arttirilmasi ile gerceklestirilmistir.

XPS: Polimer filmlerin yiizey karakterizasyonunda X-ray fotoelektron
spektroskopisi (XPS)nden de yararlanilmistir. X-151n1 kaynagi olarak monokAl Ka
(1486.6 eV) kullanilmis ve 100 W ve 1x10°° mbar'da ¢alisiimistir.

Floresans Mikroskobu: Yiizey lizerindeki floresans maddelerin ve floresans
etiketli proteinlerin goriintiilenmesi Zeiss Axio Observer invert mikroskop (ZEISS
Fluorescence Microscopy, Carl Zeiss Canada Ltd, Canada) ile filtre seti 38

kullanilarak gergeklestirilmistir.

19



5. DENEYSEL KISIM

5.1. Dokme Hidrojellerin Sentezi

ICEMA, hidrofilik komonomer veya kopolimer (DEGMEMA vya da
PEGMEMA), capraz baglayicilar (PETA ya da PEGDA) kullanilarak DMPA
fotobaslatic1 varliginda el tipi UV lambanin kisa dalga boyunda (254 nm) 9 farkli jel
hazirlanmistir. H1, H2 ve H3 i¢in molce ICEMA:PEGMEMA:PETA:DMPA oranlari
sirastyla  10:90:2:2; 20:80:2:2, 50:50:2:2; H4, HS5 ve H6 i¢in molce
ICEMA:DEGMEMA:PETA:DMPA  oranlar1 swrastyla  10:90:2:2;  20:80:2:2,
50:50:2:2; H7, H8 ve H9 i¢in molce ICEMA:PEGMEMA:PEDMA:DMPA oranlari
sirastyla 10:90:2:2; 20:80:2:2, 50:50:2:2 olarak kullanilmigtir. Yiizey kaplama
calismalarinda H1-H3 i¢in hazirlanan ¢ozeltiler kullanilarak, capraz bagh filmler (S1-
S3) elde edilmistir.

5.1.1. Kahip i¢indeki Jellerin Sentezi

5 mL lik siringa kesilerek pistonlu kaliplar elde edilmis ve jeller bu kaliplarda
hazirlanmistir. Jellesme tepkimesinden sonra piston itilerek jeller ¢cikarilmistir. Yalniz,
H4-H6 jellerinde kullanilan monomer ve solventlerin hacmi daha kii¢iik oldugundan
bu jeller 2 mL’lik ependorf tiipti kapaklarinin i¢ kisminda hazirlanmustir. Jeller vakum
altinda kurutulup tartildiktan sonra jellesme verimleri hesaplanmustir.

H1 igin uygulanan prosediir; 2-izosiyanatoetil metakrilat (6.70 mg, 0.0432
mmol) ve poli(etilen glikol) metil eter metakrilat (194.4 mg, 0.389 mmol)
monomerleri, pentaeritritol tetraakrilat (3.04 mg, 0.00864 mmol) capraz baglayici ve
2,2-Dimetoksi-2-fenilasetofenon (1.16 mg, 0.00864 mmol) foto baslatict ile 100
mikrolitre DMF i¢inde ¢6ziiliip pistonlu polipropilen kaliplara alinmistir. Polipropilen
kaliplar ig¢indeki karigim ultraviyole 1sik (254 nm) kaynaginin 4.5 cm altina
yerlestirilerek 1 saat bekletilmistir. Olusan hidrojeller, ¢oziicliyli ve reaksiyona
girmemis maddeleri uzaklastirmak icin birkag kez THF ile yikanmustir. Bir giin
vakumda bekletilerek kurutulmustur. H2 ve H3 ICEMA-PEGMEMA oranlari

degistirilerek benzer sekilde sentezlenmistir.
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H4 i¢in uygulanan prosediir; 2-izosiyanatoetil metakrilat (6.70 mg, 0.0432
mmol) ve di(etilen glikol) metil eter metakrilat (70.85 mg, 0.389 mmol) monomerleri,
pentaeritritol tetraakrilat (3.04 mg, 0.00864 mmol) ¢apraz baglayici ve 2,2-Dimetoksi-
2-fenilasetofenon (1.16 mg, 0.00864 mmol) foto baglatici ile 40 mikrolitre DMF i¢inde
¢ozillip yiiksek yogunluklu ultraviyole 1s1k (254 nm) kaynagmin 4.5 cm altina
yerlestirilerek 1 saat bekletilmistir. Verimi arttirmak i¢in bu jeller ayrica daha yiiksek
yogunluklu olan BlackRay UVP altinda (365 nm) 15 cm mesafede 20 dakika
bekletilerek de hazirlanmistir. Olusan hidrojeller, birka¢ kez THF ile yikanmistir. Bir
giin vakumda bekletilerek kurutulmustur. H5 ve H6 ICEMA-DEGMEMA oranlari
degistirilerek benzer sekilde sentezlenmistir.

H7 i¢in uygulanan prosediir; 2-izosiyanatoetil metakrilat (6.70 mg, 0.0432
mmol) ve poli(etilen glikol) metil eter metakrilat (194.4 mg, 0.389 mmol)
monomerleri, poli(etilen glikol)diakrilat (4.96 mg, 0.00864 mmol) ¢apraz baglayici ve
2,2-Dimetoksi-2-fenilasetofenon (1.16 mg, 0.00864 mmol) foto baslatict ile 100
mikrolitre DMF iginde ¢6ziiliip ultraviyole 151k kaynagmin (254 nm) 4.5 cm altina
yerlestirilerek 1 saat bekletilmistir. Olusan hidrojeller, birkac¢ kez THF ile yikanmustir.
Bir giin vakumda bekletilerek kurutulmustur. H8 ve HO ICEMA-DEGMEMA oranlari

degistirilerek benzer sekilde sentezlenmistir

5.1.2. Hidrojellerdeki izosiyanat Gruplarimin Raf Omriiniin
Arastirilmasi

Icinde hidrojel (H3) bulunan vial argon gazi altinda kapatilmuis, parafilm ile
sarildiktan sonra +4 °C’deki buzdolabina konulmustur. Bir diger 6rnek de oda
sicakliginda vakum altinda bekletilmistir. Birer hafta arayla iginden numuneler
aliarak FTIR analizi yapilmis ve ayni sekilde buzdolabinda ya da vakum altinda
muhafaza edilmistir. Buzdolabinda bekletilen numue i¢in bu isleme bes hafta boyunca,

vakum altinda bekletilen numune i¢in ise dort hafta boyunca devam edilmistir.
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5.2. Hidrojel Filmlerin Eldesi

5.2.1. Cam Yiizeylerin TMSMA ile Kaplanmasi

Mikroskop lamlarinin 4 parcaya kesilmesiyle 1.8x2.5 boyutlarinda cam yiizeyler
elde edilmistir ve bu yiizeyler NaOH c¢ozeltisinde 1 giin bekletilerek temizlenmistir.
Su, izopropanol, metanol ve aseton ile yikanmis ve etiivde kurutulmustur. 100 mL
dibidiiz silifli reaksiyon kabinda 0.5 mL TMSMA 50 mL toluende ¢oziilmiistiir. 15
adet cam yiizey bu kabin i¢ine alinarak tipa ile kapatilmis ve 16 saat beklenmistir.
Sonrasinda toluen ve metanol ile yikanarak argon gazi iiflenerek kurutulmustur.

+4°C’de kapal1 kap i¢inde saklanmustir.
5.2.2. Mikroskop Lamellerinin Hidrofobik Kaplanmasi

100 mL dibidiiz silifli reaksiyon kabinda 1 mL hekzadesiltrimetoksisilan
(HDMS) 50 mL toluende ¢oziilmiistiir. 20 adet lamel (kesilmeden) bu kabin igine
alinarak tipa ile kapatilmis ve 16 saat beklenmistir. Sonrasinda toluen ve metanol ile

yikanarak hava akiminda kurutulmustur. +4°C’de kapali kap i¢inde saklanmistir.
5.2.3. Cam yiizeyler iizerinde jellerin sentezi

Jellesme icin monomerler ¢apraz baglayici, fotobaslatict ve DMF’den olusan
karisim kalip icinde hazirlanan jeller i¢in olanla (HI, H2 ve H3) ayni sekilde
hazirlanmistir. TMSMA ile kaplanmis cam parcasina 10 pL yayilmis ve hidrofobik
lamel ile kapatilmistir. 1 saat UV 1s1k altinda bekletilmesinde sonra DMF ve THF ile
yikanmig ve argon gazi akiminda kurutulmustur Desenli ylizey elde etmek i¢in ise
jellesecek karisim camin lizerine yayildiktan sonra fotomaske yerlestirilmis ve ayni
sekilde UV 151k altinda bekletilmistir. Cam ylizeyler lizerinde film olarak hazirlanmis
bu jeller S1, S2 ve S3 olarak adlandirilmistir.
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5.3. Yiizeylere Hidrojellerin Islevsellestirilmesi

Hidrojellerin islevsellestirmesinde izosiyanat i¢eren polimer fir¢alarin amin ve

tiyollerle islevsellestirilmesini gosteren calismadaki prosediirlerden yararlanilmistir.

e Oktadesil amin (ODA) baglanmasi: 76.4 mg ODA 229 uL THF i¢inde
¢Oziilmesiyle hazirlanan ¢ozeltilerin icerisine 20 mg H2 konulmus ve kabin agzi
kapatilarak 30 dakika beklenmistir.

e  3-amino-1 propanol (AP) baglanmasi: 20’ser mg H1, H2 ve H3 ii¢ ayr1 viale
alinmis ve iclerine H1 igin 4.42 puL 3-amino-1 propanol ve 60 pL THF; H2 igin
8.84 uL 3-amino-1 propanol ve 60 uL THF; H3 ig¢in ise 21.7 puL 3-amino-1
propanol ve 60 uL THF igeren ¢ozelti eklenmistir. 30 dakika sonrasinda THF ile
yikanmig ve vakum altinda kurutulmustur.

e  4-(Triflorometil)benzilamin (TFBA) baglanmasi: 40 mg TFBA 120 pL THF
icinde ¢Oziilmesiyle hazirlanan ¢ozeltilerin igerisine 20’ser mg H1, H2 ve H3 ayr1
ayrt konulmus ve kaplarin agzi kapatilarak 30’ar dakika beklenmistir. Siirenin
sonunda THF ile yikanan jeller vakum altinda kurutulmaya birakilmistir. Cam
yiizeyler lizerindeki filmlerin islevsellestirilmesi i¢in ise 40 mg TFBA 120 uL THF
icinde ¢oziilmesi ile hazirlanan ¢ozeltiden 30’ar pL jel yiizeylerine iizerine
damlatilmistir. Hidrofobik lamel ile kapatilarak damlalarin jel ylizeylere yayilmasi
saglanmistir. 30 dakika karanlikta bekletilen yiizeyler THF ile yikanmistir. Argon
gaz iiflendikten sonra vakum altinda kurutulmustur.

e 4-Floro-benzil merkaptan (FBM) baglanmasi: 40 mg 4-Floro-benzil merkaptan
ve 0.014 mg DBU 120 pL THF i¢inde ¢oziilmiis ve hazirlanan ¢ozeltilerin igerisine
20’ser mg H1, H2 ve H3 ayr1 ayr1 konulmus ve kaplarin agz1 kapatilarak 30 ar
dakika beklemistir. Bir seri de DBU katalisti eklenmeden hazirlamistir. Tepkime
stiresinin sonunda DMF ve THF ile yikanan jeller vakum altinda kurutulmaya
birakilmustir.

e N-asetil-L-sistein baglanmasi: 48.37 mg N-asetil-L-sisteinin 150 uL. DMF
icinde ¢Oziilmesiyle hazirlanan ¢ozeltilerin icerisine 20’ser mg H1, H2 ve H3 ayr1
ayr1 konulmus ve kaplarin agzi kapatilarak 30 ar dakika beklemistir. Siirenin

sonunda DMF ve THF ile yikanan jeller vakum altinda kurutulmaya birakilmistir.
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e 3-merkaptopropiyonik asit baglanmasi: 15.7 mg merkaptopropiyonik asitin 45
uL DMF iginde ¢oziilmesiyle hazirlanan ¢ozeltilerin igerisine 20°ser mg H1, H2 ve
H3 ayr1 ayr1 konulmus ve kaplarin agz1 kapatilarak 30 ar dakika beklemistir.
Siirenin sonunda DMF ve THF ile yikanan jeller vakum altinda kurutulmaya
brrakilmastir.

e Floresin amin baglanmasi:_2 mg/mL Floresin amin THF igerisinde ¢oziilerek
hazirlandiktan sonra S1, S2 ve S3 ve izosiyanat icermeyen jel ylizeylerine iizerine
20’ser uL damlatilmistir. Hidrofobik lamel ile kapatilarak damlalarin jel yiizeylere
yayllmast saglanmistir. 30 dakika karanlikta bekletilen yiizeyler THF ile

yikanmistir. Argon gazi liflendikten sonra vakum altinda kurutulmustur.
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6. BULGULAR VE TARTISMA

6.1. Kalip i¢cinde Hidrojellerin Sentezi

Pentaeritritol tetraakrilat ¢apraz baglayici varliginda poli(etilen glikol) metil eter
metakrilat (PEGMEMA) ve 2-izosiyanatoetil ~metakrilat monomerlerinin
fotopolimerizasyonu ile polipropilen kaliplar iginde hidrojeller sentezlenmistir. Elde
edilen hidrojeller piston itilerek tek parca olarak kaliplardan ¢ikarilmistir ve transparan
goriiniimdedir (Sekil 6.1). DMFile jellesmeye girmeden kalan monomerlerin, ¢apraz

baglayicinin ve katalizoriim uzaklastirilmasi i¢in THF ile yikanmuistir.
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Sekil 6.1: Fotopolimerlesme ile reaktif jellerin sentezi.

[zosiyanat oranlar1, komonomerdeki etilen glikol gruplarinin uzunlugu ve ¢apraz
baglayici degistirilerek dokuz farkli jel hazirlanmistir (Tablo 6.1). Jellerdeki izosiyanat
gruplarinin miktarinin, jellesme i¢in kullanilan monomerlerin miktarini degistirerek
kontrol edilebildigi FTIR analizi ile gosterilmistir. H1-H3 ve H7-H9 serisi i¢in el tipi
UV 1sik altinda 254 nm dalga boyunda 1 saat bekletilerek sentezlenmistir. Bu sartlarda

DEGMEMA’l seride daha az organik ¢oziicii kullanilmasin ragmen H4, H5 ve H6
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icin sirasiyla 41%, 40.05% ve 36.88% verim ile jeller elde edilmistir. Verimi arttirmak
icin bu jellerde yiiksek yogunluklu UV lambasi kullanilmis (BlackRay UVP), 20
dakikalik tepkime sonucunda ve tablo 6.1°de belirtilen yiiksek verimler elde edilmistir.
Bu seriye ait karakterizasyonlar bahsedildigi sekilde hazirlanan daha yiiksek verimli
jeller kullanilarak yapilmistir. Diger jellerde boyle bir tekrara gidilmesine gerek
duyulmamustir. Fakat, onlarin da yiliksek yogunluklu 1s1k altinda daha kisa siirede daha

yiiksek verimle elde edilebilecegi 6n goriilmektedir.

Tablo 6.1: Hazirlanan jellerin mol oranlar ve yiizde verimleri.

Ornek | Reaktif Hidrofilik komonomerler Capraz baglayia | Foto- %
monomer baslatic1 | Verim®
ICEMA PEGMEMAP | DEGMEMAP | PETA | PEGDA | DMPA
H1 10 90 - 2 - 2 79.2
H2 20 80 - 2 - 2 69.6
H3 50 50 - 2 - 2 59.2
H4 10 - 90 2 - 2 78.9
H5 20 - 80 2 - 2 77.7
H6 50 - 50 2 - 2 87.4
H7 10 90 - - 2 2 76.2
H8 20 80 - - 2 2 70.6
H9 50 50 - - 2 2 48.2
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Sekil 6.2: a) PEGMEMA b) DEGMEMA c¢) PEGDA kullanilarak sentezlenen reaktif
izosiyanat gruplar iceren dokme hidrojellere ait FTIR spektrumlari.

Sentezlenen hidrojellerde fonksiyonel monomer olan 2-izosiyanatoetil
metakrilat, toplam monomerlerin molce %10, %20 ve %50’si oraninda kullaniimistir.
Degisik oranlarda sentezlenen dokme hidrojellerin FTIR spekturumlart Sekil 6.2°de
gosterilmistir. Hidrojellerde reaktif izosiyanat gurubunun varligi (2276 cm-1) gerilme
titresimi ile dogrulanmigtir. Ayn1 zamanda, 2-izosiyanatoetil metakrilat monomeri
orant %10’ dan %50’ye dogru arttirildikga, NCO pikinin yogunlugunda da diizenli
artts gozlenmistir. Benzer sekilde, DEGMEMA ile hazirlanan jellerde (H4-H6) ve
PEGDA capraz baglayicisi ile hazirlanan jellerde de izosiyanat miktarinin, sentez
sirasinda kullanilan ICEMA monomeri miktari ile orantili olarak artis1 gozlenmistir.

Elde edilen jellerin su tutma kapasiteleri (Sw) incelenmistir. Jeller hazirlanip
kurutulduktan sonra 10 mL su igeren beherin igine birakilmistir. Belli zaman
araliklarinda suyun i¢inden ¢ikarilarak nemli kagit izerine konulmus, fazla suyu jelden
uzaklastirildiktan sonra hassas terazide tartilmistir. Her bir jel i¢in bu islem ticer kere
tekrarlanmis, Sw=100X(Mstak-Mkuru)/Mkuru  formiilii ile hesaplanmig ve grafik

cizilmistir (Sekil 6.3). Elde edilen jellerin su tutma kapasitelerinin 25-350% araliginda
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oldugu goriilmiistiir. Tiim hidrojeller hidrofilik monomerin varligina bagli olarak iyi
bir sisme davranisi sergilemistir. PETA multifonksiyonel ¢capraz baglayici oldugu i¢in
reaksiyon sonucu daha sert hidrojeller elde edilirken, poli(etilenglikol) diakrilat capraz
baglayict kullanilarak daha esnek olup nispeten daha hidrofilik hidrojeller elde
edilmistir. Sekil 6.3’de goriildiigi gibi hidrofilik monomer olarak PEGMEMA, ¢apraz
baglayici olarak PEGDA kullanilarak elde edilen hidrojeller (H7-H9) en yiiksek sisme
kapasitesine sahipken, ardindan ayni hidrofilik monomerin kullanilip ¢apraz baglayici
olarak PETA’nin kullanildigi (H1-H3) jeller gelmektedir. Hidrofilik komonomer
olarak DEGMEMA’nin kullanildigi hidrojeller ise etilen glikol gruplarinin daha az
olmasi sebebi ile daha diisiik sisme davranis1 gostermektedir. Ayrica her bir grup igin
de jellerdeki izosiyanat miktar arttikga, hidrofilik komonomer (DEGMEMA ya da
PEGMEMA) azaldigindan, su absorblama kapasitesinde diisme gozlenmistir. Jellerin
hidrofilik fakat ¢ok fazla sismeyen yapida olacak sekilde olmasi yiizey kaplama
malzemesi olarak kullanilmasi i¢in uygundur. Daha Onceki c¢alismalardaki
tecriibemize gore su absorblama kapasitesinin ¢ok yliksek oldugu durumlarda jelin

siserek yiizeyden ayrilmasi durumu ile karsi karsiya kalinabilmektedir.
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Sekil 6.3: Jellerin su tutma kapasitelerinin gosterimi.
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Jeller elektron mikroskobu ile incelendiginde 2000 kat yaklagtirilarak c¢ekilen
goriintiilerde porlu bir yapiya rastlanmamistir. (Sekil 6.4). Bu durum su absorblama
kapasitelerinin yliksek olmayis1 ile uyumludur. Literatiirde de metakrilat bazh
monomerlerin polimerizasyonu ile elde edilen bazi jellerde yan dallarinda ¢ok uzun
PEG zinciri olan monomer kullanip, jeli su igerisinde dondurduktan sonra liyofilize
edilen durumlarin haricinde porlu olmayan jellere rastlanmaktadir. (Kosif et al. 2010;

Beria et al., 2014)

Sekil 6.4: Jellerin SEM goriintiileri.

Jellerin termogramlar1 azot altinda 25-600 °C araliginda 10 °C/dk sicaklik
atisinda kaydedilmistir. Jellerdeki izosiyanat grubu orani arttik¢a sicaklik ile bozunma
davraniglarinda bir degisiklik olup olmayacagi arastirilmistir. Jellerin yaklasik 300
°C’ye kadar dayanlikli oldugu gériilmiistiir. Ilk 100 °C’ye kadar izlenen kiitle kaybi
organik solvent olarak degerlendirilmistir. H1 ve H2 jelleri arasinda anlamli bir fark
goriilmemistir (Sekil 6.5a). 50:50 ICEMA-PEGMEMA oraninda hazirlanan H3 jeline
ait termogram iki dalga gostermistir (Sekil 6.5b). Bu sonu¢ ICEMA-MMA
kopolimerine ait literatiir verileriyle tutarlidir [Lam vd., 2006]. Bu jel ilk kiitle kaybini
205 °C’de gostermeye baglamis olup 283°C’den sonra hizli kiitle kaybi izlenmistir.
Yine 50% ICEMA igeren fakat kii¢iik komonomerle hazirlanan H6 (50:50 ICEMA-
DEGMEMA) jeline ait termogramda ise iki bozunma dalgasi oldugu daha belirgin
olarak gozlenmis olup jelin de ilk bozunmaya basladigi sicaklik 205 °C olarak
okunmustur. (Sekil 6.5¢). Capraz baglayici olarak PEGDA’ nin kullanildigi H9 jelinin

29



TGA egrisinde benzer sekilde iki bozunma dalgas1 gézlenmis olup, yine ayni sicaklik

degerinde bozunmaya basladigi goriilmiistiir.
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Sekil 6.5: Jellere ait TGA egrileri.

Izosiyanat grubu neme kars1 hassas oldugundan, hidrojellerin sentezinden sonra

buz dolabinda inert ortamda ve oda sicakliginda vakum altinda ne kadar siire igin

saklanabilecegi arastirilmigtir. Bunun icin kuru hidrojeller birer ependorf tiip igine

alinip bir siire argon gazina maruz birakildiktan sonra kapatilmis ve parafilm ile

sarildiktan sonra +4 °C’de saklanmistir. Bir numune de laboratuvar vakum sistemine

yerlestirilmistir. Bu orneklerden 1’er hafta ara ile FTIR analizi yapilmistir. Her iki

ortamda da muhafaza edilen jellerdeki izosiyanat gruplarinin 1 hafta stabil kaldig1 ikici

hafta itibar1 ile izosiyanat gruplarinin bozunmaya basladigi FTIR spektrumlarinda

izosiyanat pikinin azalmasi ile belirlenmistir (Sekil 6.6). Bu nedenle jellerin/yiizey

kaplamalarinin islevsellestirilmeden 6nce taze olarak hazirlanmasimin daha uygun

olacagina karar verilmistir.
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Sekil 6.6: Buz dolabinda (+4 °C) argon altinda (a) ve oda sicakliginda vakumda (b)
bekletilen jellerdeki izosiyanat gruplarinin stabilitelerinin FTIR ile arastirilmasi.

Jeller kalip i¢inde sentezlendikten sonra cam ylizeyler iizerinde kovalent bagl
filmler olarak da hazirlanmislardir. Bunun i¢in, kaplanacak olan camlar TMSMA ile
modifiye edilmigstir. Yiizeyler iizerinde fotopolimerlesmeye katilabilecek metakrilat
grubu bulundugundan filmler yiizeyde stabil olarak elde edilmesine olanak
saglamaktadir (Sekil 6.7). Filmlerin diiz olarak eldesi hedeflendiginden ve jellesecek
karigimin oksijenle temasini azaltmak i¢in hidrofobik olacak sekilde modifiye lamel
kapatilmistir. Yiizeyler el tipi UV lambasi altinda kisa dalga boyu ayarinda (254 nm)
1 saat bekletilmistir. Hidrofobik olarak modifiye edilmemis lamellerin kapatildigi
durumlarda fotopolimerlesme tepkimesi sonrasinda jelin kismen yiizeylere yapistig
ve elde edilen jellerin piiriizlii oldugu gozlenmistir. Bu yiizden, lameller hidrofobik

olarak kaplanmis boylece jellesme sonrasi yiizeyden kolaylikla ayrilmislardir.
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Sekil 6.7: a) Cam yiizeylerin TMSMA ile modifikasyonu. b) Modifiye edilmis
yiizeyler lizerinde ¢apraz bagli polimerik filmlerin eldesi.

Yiizey iizerinde hazirlanan H1, H2 ve H3 i¢in de polimer film eldesi sirasinda
kullanilan ICEMA miktariin polimer filmlerde bulunan izosiyanat miktari ile uyumlu
oldugu goriilmistiir. Yiizeylerin FTIR goriintiileri incelendiginde izosiyanat grubun
yiizey iizerindeki yogunlugu arttikga 2276 cm™**deki pikin ester pikine gore (1700 cm®
! civarinda) biiyiikliigiiniin de arttign gériilmiistiir. X-ray fotoelektron spektroskopisi
ile yapilan incelemede de reaktif monomer yogunlugu arttikca N 1s pikinde artisi

gozlenmesi, yiizeyler iizerindeki izosiyanat grubu miktarinin sentez i¢in kullanilan

monomer oranlarinin degistirilmesiyle kontrol edilebildigini desteklemektedir (Sekil
6.8).
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Sekil 6.8: Farkli miktarlarda izosiyanat grubu i¢eren polimer filmlerin FTIR (a) ve

XPS (b) spektrumlari.

6.2. Yiizeylerin Amin ya da Tiyol Iceren Molekiillerle
Islevsellestirilmesi ve Karakterizasyonu

Bu kisimda da oncelikle FTIR analizi kolayligi dolayisiyla kalip icinde jeller

sentezlenmis, amin ya da tiyol gruplar1 barindiran molekiillerle islevsellestirilebildigi

gosterilmistir.



6.2.1. izosiyanat-Amin Tepkimesiyle Islevsellestirme Cahsmalar

Oncelikle izosiyanat-amin tepkimesi ile islevsellestirme calismalari
gerceklestirilmistir. Oktadesil amin, 3 -amino 1-propanol ve 4-(trifluorometil)benzil
amin molekiilleri kalip i¢inde hazirlanmis olan jellere sabitlenmis, ve bu jeller FTIR

ile incelenmistir (Sekil 6.9).

R

T

Sekil 6.9: Izosiyanat-amin tepkimesi ile jellerin modifiye edilmesi ve kullanilan amin
tiirevi bilesikler.

6.2.1.1. Hidrojellerin Oktadesil Amin ile Modifikasyonunun FTIR
ile incelenmesi

H2 hidrojeli tizerine oktadesil amin modifiye edilmis ve FTIR spekturumu
incelenmistir. FTIR spekturumu incelendiginde, 2869- 2872 cm™’de alifatik C-H
gerilmeleri, 1738 cm® de C=O gerilmeleri beklenen yapiyr desteklemektedir.
Oktadesil amin ve NCO reaksiyonu sonucu olusan NH-CO-NH 1550 cm
gerilmelerinin  varligi  hidrojelin  basarili  bir sekilde islevsellestirildigini
gostermektedir. Jeldeki 2276 cm™ dalga boyundaki izosiyanat bandinin kaybolup
2950-2800 cm™ ‘de C-H gerilmelerinin siddetini artmasi oktadesil aminin jellere
konjugasyonu gostermektedir (Sekil 6.10).
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Sekil 6.10: izosiyanat amin tepkimesiyle H2’ye oktadesilamin (ODA) baglanmas1 ve
FTIR ile H2-ODA’nin H2 ve ODA ile kiyaslanmasi.

6.2.1.2. Hidrojellerin 3-amino-1-propanol ile Modifikasyonunun
FTIR ile incelenmesi

3-amino-1-propanol ile modifiye edilmis farkli monomer oranlarma sahip
hidrojellerin  FTIR spekturumu incelendiginde, 2-izosiyanatoetil ~metakrilat
monomerinin miktarinin artmasiyla NCO ve amin arasinda olusan NH-CO-NH (1536
cm™ varliginin H1’den H3’e ye gidildikge artmasi, 2869- 2872 cm™” de alifatik C-H
gerilmeleri, ve 3298 cm™'de OH gerilmeleri beklenen yapiy1 desteklemektedir. Ayrica

2276 cm™ de -~NCO pikinin olmamas1 ortamda serbest halde izosiyanat bulunmadigini

gostermektedir (Sekil 6.11).
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Sekil 6.11: Izosiyanat-amin tepkimesiyle jellere 3-amino-1-propanol (AP)
baglanmas1 ve HI-AP, H2-AP ve H3-AP’nin FTIR spektrumlari.

6.2.1.3. Hidrojellerin 4-(Triflorometil) benzilamin ile
Modifikasyonunun FTIR ile incelenmesi

4-(Triflorometil) benzilamin ile modifiye edilmis farkli monomer oranlarina
sahip hidrojellerin FTIR spekturumu incelendiginde, reaksiyon sonucu 2276 cm
NCO gerilme pikinin ortadan kaybolmasi ve 2-izosiyanatoetil metakrilat monomerinin
miktarinin artmastyla NCO ve amin arasinda olusan NH-CO-NH (1552 cm™)
varhginin H1” den H2’ye gidildikge artmasi, 1738 cm™ de C=0 gerilmeleri, 2869-
2872 cm™ de alifatik C-H gerilmeleri ve ana jeldeki izosiyanat grubu yogunlugu ile
orantili olarak artan 1326 cm™ -CF3 gerilmeleri beklenen yapiyr desteklemektedir.
Ayrica 2276 cm-! de -NCO pikinin olmamasi ortamda serbest halde izosiyanat
bulunmadigini gostermektedir (Sekil 6.12).
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Sekil 6.12: Izosiyanat amin tepkimesiyle jellere 4-(Triflorometil)benzilamin)
(TFBA) baglanmasi ve HI-TFBA, H2-TFBA ve H3-TFBA’nin FTIR spektrumlari.

6.2.2. izosiyanat-Tiyol Tepkimesiyle
Cahismalan

Izosiyanat-amin tepkimesi ile islevsellestirme

Islevsellestirme

calismalarindan sonra izosiyanat-

tiyol tepkimesi ile konjligasyon gergeklestirilmistir. Bunun igin 4-floro-benzil

merkaptan, N-asetil-L-sistein ve merkaptopropiyonik asit molekiilleri kalip i¢inde

hazirlanmis olan jellere sabitlenmis (Sekil 6.13) ve bu jeller FTIR ile incelenmistir.

0 R f
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R-SH = F SH HN\H/ HO SH
0
4-Fluorobenzil merkaptan N-Asetil-L-Sistein 3-Merkaptopropiyonik asit

Sekil 6.13: Izosiyanat-tiyol tepkimesi ile jellerin modifiye edilmesi ve kullanilan

tiyol grubu igeren bilesi

kler.

37



6.2.2.1. Hidrojellerin 4-florobenzilmerkaptan ile Modifikasyonunun
FTIR ile incelenmesi

Florobenzil merkaptan (FBM) ile islevsellestirme: Izosiyanat-tiyol klik
tepkimesi ile jellerin islevsellestirme ¢alismalarinda oncelikle florobenzil merkaptan
(FBM) kullanilmistir. Literatiir orneklerinde bu tepkime baz katalist varliginda
(¢cogunlukla DBU) kullanilarak gerceklestirildigi i¢in DBU varliginda denenmistir.
DBU’nun etkisini gorebilmek icin jellerin ayn1 zamanda DBU olmadan da FBM ile
tepkimesi denenmistir. 30 dakika sonunda THF ile yikanip kurutulduktan sonra hem
DBU’lu hem DBU’suz jellerde izosiyanat piklerinin kayboldugu ve 1509°da FBM’den
gelen piklerin ve 1676 cm™’de tiyoiiretan piklerinin (NH-CO-S) ortaya ¢iktig1
goriilmiistiir. Bu piklerin biiyiikliigiiniin jellerdeki izosiyanat miktarmin artmasiyla
orantili olarak arttig1 goriilmistiir (Sekil 6.14). Literatirde DBU varliginda
gerceklestirilen izosiyanat-tiyol tepkimesi 12 dakikada gerceklestirilmisti. Bu
calismada 30 dakikada baz kataliste gerek duyulmadan tepkimenin gerceklestigi
gosterilmistir.  Boylelikle DBU katalisti kullanilmadan da benzer sonuglar elde
edildigi icin daha sonraki tiyol modifikasyonlarinda katalizér kullanilmadan devam

edilmistir.
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Sekil 6.14: Izosiyanat amin tepkimesiyle jellere Floro benzil merkaptan (FBM)’1n
DBU Kkatalisti ya da yoklugunda baglanmasi ve H1-FBM, H2-FBM ve H3-FBM
jellerine ait FTIR spektrumlari.
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6.2.2.2. Hidrojellerin N-asetil-L-sistein ile Modifikasyonunun FTIR
ile incelenmesi

N-asetil-L-sistein (NAC) ile islevsellestirme: 2276 daki izosiyanat pikinin
kaybolup 1531° de belirgin amid baginin ve 1648 cm™’de tiyoiiretan (NH-CO-S)
pikinin gdzlenmesi NAC” 1n jellere baglandigini gostermektedir. 2871- 2917 cm™’de
alifatik C-H gerilmeleri, 1727 cm™¥de C=O gerilmeleri beklenen yapiy1
desteklemektedir. 2276 cm™’de —NCO pikinin olmamasi ortamda serbest halde

izosiyanat bulunmadigin1 gostermektedir (Sekil 6.15).
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Sekil 6.15: Izosiyanat-amin tepkimesiyle jellere N-asetil sistein (NAC)’in
baglanmasi ve HI-NAC, H2-NAC ve H3-NAC jellerine ait FTIR spektrumlart).

6.2.2.3. Hidrojellerin 3-merkapto propiyonik asit ile
Modifikasyonunun FTIR ile incelenmesi

3-mercapto propiyonik asit (MPA) ile islevsellestirme: 2276’daki izosiyanat
pikinin kaybolup 1648 cm-1°de tiyotiretan (NH-CO-S) pikinin gbzlenmesi 3-merkapto
propiyonik asitin jellere baglandigini gostermektedir (Sekil 6.16).
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Sekil 6.16: Izosiyanat-amin tepkimesiyle jellere 3-merkapto propiyonik asit
(MPA)’in baglanmasi ve H1-MPA, H2- MPA ve H3- MPA jellerine ait FTIR
spektrumlart).

6.3. Polimer yiizeylerin islevsellestirilmesi

S1, S2 ve S3 jellerine TFBA baglanmis, FTIR ve XPS ile analiz edilmistir. FTIR
analizinde 2276 cm™"de izosiyanat piklerinin kayboldugu goriilmiis ve 1557 cm™’de
jeldeki izosiyanat piklerinin artmasiyla siddetinde artma gozlenen iire bagi izlenmistir.
Ayrica 1327 ecm™¥’de CF3 gerilme izlenmis olup, onun da sidddeti ana jellerdeki
izosiyanat grubu yogunlugu ile orantili olarak arttigi goriilmiistiir (Sekil 6.17). Bu
yiizeylerin XPS analizinde de ylizeylerdeki izosiyanat miktarinin artmasiyla, TFBA’ya

ait F1s piklerinin siddetinde artis gdzlenmistir.
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Sekil 6.16: TFBA bglanmuis filmlere ait (a) FTIR (b) ve XPS spektrumlari.

Polimer filmlerin floresin amin islevsellestirilmesi: Projenin bu asamasinda

izosiyanat gruplari i¢ermeyen yilizeyler de hazirlanmistir. Filmler floresin amin

cozeltisinde bekletilmis ve yikandiktan sonra floresan mikroskop ile incelenmistir.

Filmlerdeki reaktif grup miktar1 arttikca mikroskop goriintiilerindeki floresan

yogunlugunun arttig1 gézlenmistir. Hig reaktif izosiyanat grubu barindirmayan kontrol

yiizeyinde ise kayda deger bir floresan sinyali izlenmemistir (Sekil 6.18).
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Sekil 6.17: a) Yiizey lizerindeki jellerin floresin amin ile modifikasyonu. b) Modifiye
edilmis yiizeyler lizerinde ¢apraz bagli polimerik filmlerin eldesi.

41



7. SONUC

Bu tezde, fotopolimerizasyonun hizli ve ilimli ger¢eklesen bir polimerlesme
tepkimesi olugunun avantaji ile dokme ve yiizey lizerinde ¢apraz bagl hidrojel filmler
hazirlanmistir. Cesitli biyomedikal uygulamalar i¢in kat1 yiizeyler iizerinde reaktif
polimerik kaplamalarin tasarimi ve iiretimi arastirilmistir. Alt ylizey olarak cam
yiizeyler kullanilmistir. Hidrojel filmlerin kaplanacagi yiizeylere kovalent ve tersinir
olmayan bir bigimde baglanmasi (¢apraz baglanma tepkimesine katilabilmesi) i¢in bu
yiizeyler oncelikle metakrilat gruplar ile tek tabakali olarak kaplanmistir. Yiizeyler
temizlendikten sonra TMSMA ¢ozeltisi icerisinde bekletilmesiyle modifiye edilmis
yizeyler hazirlanmistir. Poli(etilen glikol) metil eter metakrilat (PEGMEMA),
di(etilenglikol)metileter metakrilat (DEGMEMA), monomerlerinden her biri
fonsiyonel monomer olan 2-izosiyanatoetil metakrilat ile pentaeritritol tetraakrilat
(PETA) veya polietilen glikol dimetakrilat (PEGDA) ¢apraz baglayicilar varliginda,
2-dimetoksi-2-fenilasetofenon  foto  baslatict  ile ultraviyole 151k  altinda
polimerlestirilmistir. ~ Yukarida bahsedilen monomerler ve c¢apraz baglayicilar
kullanilarak hem dékme hemde hidrojel filmler elde edilmistir. Olusan hidrojellerin
ilk asamada karakterizasyonu FTIR ile yapilmis, olusan izosiyanat gruplarin varliginin
ester pikine gore artisiyla yan dallarinda —NCO uglu hidrojellerin sentezlendigi
gosterilmistir. Ardindan dékme hidrojeller igin sisme kapasiteleri incelenmistir. Elde
edilen jellerin su tutma kapasitelerinin 25-350% araliginda oldugu gorilmistiir. Tim
hidrojeller hidrofilik monomerin varligima bagli olarak i1yi bir sisme davranisi
sergilemis ve her bir grup icin de jellerdeki izosiyanat miktar1 arttik¢a, hidrofilik
komonomer (DEGMEMA ya da PEGMEMA) azaldigindan, su absorblama
kapasitesinde diisme gozlenmistir. Jellerin hidrofilik fakat ¢cok fazla sismeyen yapida
olacak sekilde olmasi ylizey kaplama malzemesi olarak kullanilmasi i¢in uygundur.
Hidrojellere oktadesil amin, 3-amino-1 propanol, 4-(Triflorometil)benzilamin, 4-
Floro-benzil merkaptan, N-asetil-L-sistein, 3-merkaptopropiyonik asit ve floresin
amin molekiilleri baglanmistir. Boylece ilk defa izosiyanat grubu barindiran ¢apraz
bagli hidrofilik polimerler ve ii¢ boyutlu hidrofilik kaplamalar hazirlanmistir.
Kaplamalarin fotomaske yardimi ile yiizey lizerinde desenli olarak elde edilebildigi,
yiizeylere streptavidin sabitlenebildigi teze dahil olmayan denemeler ile goriilmiis olup
halen iizerinde c¢alisilmaktadir. Sunulan reaktif yiizeyler, iiretimlerinin basitligi ve
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verimli islevsellestirilmesi nedeniyle biyomolekiiler sabitleme tabanli uygulamalarda

kullanilma potansiyeline sahiptir.
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