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ONUR SOZU

Doktora Tezi olarak sundugum “pH Duyarli Dendrimer Baglanmis Polimerik
Malzemelerin Hazirlanmast ve Biyomedikal Alanda Kullanimi” bashikli bu
¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir yardima basvurmaksizin
tarafimdan yazildigini ve yararlandigim biitiin kaynaklarin hem metin i¢inde hem de
kaynakc¢ada yoOntemine uygun bicimde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu

onurumla dogrularim.
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OZET

Doktora Tezi

pH DUYARLI DENDRIMER BAGLANMIS POLIMERIK MALZEMELERIN
HAZIRLANMASI VE BIYOMEDIKAL ALANDA KULLANIMI

SELDA SEZER

Inénii Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
116+xviii sayfa

2019
Danisman: Prof. Dr. Ahmet GULTEK

Bu tez c¢alismasinda kontrollii ilag salim ¢alismalarinda kullanilmak {izere
mikrokristalin seliiloz (MKS) ve polivinil alkol (PVA) ana zincirine bagli poliamidoamin
(PAMAM) ve poliester (PEs) dendrimerler sentezlendi ve iilseratif kolit tedavisinde etken
madde olarak kullanilan S-aminosalisilik asit (5-ASA)’in degisik pH’larda salimi arastirildi.
5-ASA etken maddesine sahip ilaglar giinde 6 defa ve toplamda giinliik dozu 3—4 gram
olmak tizere aktif {ilseratif kolit tedavisinde 6miir boyu alinmasi gereken ilaglar arasindadir.

Bu ¢alismada 5—ASA’nin intestinal sisteminde uzun siireli kontrollii salimi1 saglanarak
giinlik doz miktarinin alm periyodunu wuzatarak hasta konforunun saglanmasi
amaglanmigtir. Bu amagla, —NH, fonksiyonel PAMAM ve —OH fonksiyonel poliester
dendrimerler yakinsak ve iraksak yontemlerle MKS ve PVA ana omurgasi iizerinde farkli
jenerasyonlarda sentezlendi. 5-ASA’min dendrimerlerin  her bir jenerasyonunun
kavitasyonlarinda tutuklanan ve sindirim sisteminin mide, ince bagirsak ve kalin bagirsagin
fizyolojik pH’larinda (3,5; 7,4 ve 8,5) in-vitro kosullarda salimi arastirildi. Hem PAMAM
hem de ester dendrimerlerden 5-ASA’nin salimi pH 3,5’da %50’nin altinda iken pH’nin
bazik bolgeye kaymasiyla arttigr goriildii. Dendrimerlerin jenereasyon sayisi arttik¢a salinan
5-ASA miktarinin da artti§1 bulundu. Bunun nedeni, dendrimer jenerasyon sayisinin artmasi
bagl olarak kavitasyonlarda tutuklanan 5—-ASA miktarindaki artistan kaynaklanmaktadir.
pH’nin artmasiyla salimin artmasi ise 5S—ASA’nin asit grubunun deprotonasyonu dolayisiyla
misafir-ev sahibi arasindaki hidrojen baglarinin zayiflamasindan kaynaklanmaktadir.

Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonlar1 FT-IR, 'H NMR,
TGA-DSC, SEM, XRD teknikleri ile 5-ASA salim c¢aligmalart ise UV-vis ile
gergeklestirildi.

Anahtar Kelimeler: Dendrimer, 5-ASA, kontrollii salim, pH duyarli polimer
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PREPARATION OF pH-RESPONSIVE DENDRIMER CONNECTED
POLYMERIC MATERIALS AND USE IN BIOMEDICAL FIELD

SELDA SEZER
Inonu University Graduate School of Sciences
Department of Chemistry
116+xviii pages
2019

Advisor: Prof. Dr. Ahmet GULTEK

In this thesis, for use in controlled drug release studies, polyamidoamine (PAMAM) and
polyester (PEs) dendrimers which are bound to microcrystalline cellulose (MKS) and
polyvinyl alcohol (PVA) main chain have been synthesized and the release of 5-
aminosalicylic acid (5—ASA) used as active ingredient in the treatment of ulcerative colitis
has been investigated at different pH. Medicines with the active ingredient 5-ASA are
among the drugs in the treatment of active ulcerative colitis that need to be taken 6 times a
day and total 3-4 grams daily dose for lifetime.

In the present study was to provide long-term controlled release of 5-ASA in the
intestinal tract and to decrease the daily dose and to provide patient comfort by prolonging
the intake period. For this purpose, —-NH, functional PAMAM and —OH functional polyester
dendrimers were synthesized by convergent and divergent methods on MKS and PVA main
backbone in different generations. The release of 5-ASA in the cavitations of each
generation of dendrimers was investigated conditions of in-vitro which the digestive system
was in accordance with the physiological pH (3.5; 7.4 and 8.5) of the stomach, small
intestine, and large intestine. While 5-ASA release from both PAMAM and ester dendrimers
was below 50% at pH 3.5, it was seen that 5-ASA release was increased by shifting the pH
to the basic region. As the number of generation of dendrimers increased, the amount of 5—
ASA released was also found to be increased. This is due to the increase in the amount of 5—
ASA in cavitations due to the increased dendrimer generation number.The increase of the
release with the increase of the pH is stem from the weakening of the hydrogen bonds
between guest and host due to the deprotonation of the 5-ASA acid group.

Characterization of the synthesized compounds within this study was carried out with
FT-IR, 1H NMR, TGA-DSC, SEM, XRD techniques and 5-ASA release studies were
performed with UV-vis.

Keywords: Dendrimer, 5-ASA, controlled release, pH responsive polymer
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1. GIRIS

Kontrollii ilag salim sistemleri, son yillarda en ilgi ¢ekici bilim alanlarindan
biridir. Bu salim sistemleri, gelistirilmis etkinlik, azaltilmis toksisite ve hasta konforu
dahil olmak iizere geleneksel dozaj uygulamalarina kiyasla birgok avantajlar
sunmaktadir. Bu avantajlardan en 6nemlisi uzun siireli ilag tedavisinde kullanim
konforu saglamaktir. Bir bagka deyisle belirli siirelerde alinmas1 gereken ilag miktari
ve tekrarini uygun deger diizeyine indirerek hasta kullanimini kolaylagtirmaktadir.
Kontrollii ilag salim sistemleri fiziksel veya kimyasal bir dis uyariciya karsi tepKi
verebilen uyar1 cevap sistemleri olarak ¢alisilmaktadir. Bu gibi sistemlerde genellikle
ilag tasiyicis1 olarak biyouyumlu polimer ve dendrimerler kullanmaktadir.
Dendrimerler, aga¢ benzeri kollar veya dallardan olusan, homojen ve monodispers
bir yapiya sahip nano boyutlu, radyal olarak simetrik molekiillerdir. Dendrimerler
kendilerine 0zgii yapilarindan dolayr pH’a ve ortam kosullarina karst duyarl

olduklarindan kontrollii ila¢ salim sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Bu tez kapsaminda sentezlenen dendrimerlerin 5-ASA etken maddesi i¢eren ve
iilseratif kolit tedavisinde kullanilan ilaglarin intestinal sistemde kontrollii salimi
hedeflemistir. Glinde 6 defa ve toplamda giinlik dozu 3—4 gram olan 5-ASA etken
maddesine sahip ilaglar, aktif iilseratif kolit tedavisinde dmiir boyu alinmasi1 gereken

ilaglar arasindadir.

S6z konusu caligmada iki farkli sentezleme yontemi kullanilmigtir. Iraksak
(divergent) yontem ve yakinsak (convergent) yontem ile —NH; fonksiyonel ug
gruplara sahip poliamidoamin (PAMAM) dendrimerler ve —OH fonksiyonel ug
gruplara sahip poliester (PEs) dendrimerler olup mikro kristalin seliiloz (MKS) ve
polivinil alkol (PVA) zincirlerine baglanarak farkli jenerasyonlarda dendrimerler
olusturulmustur. Calisma kapsaminda sentezlenen dendrimer yapilari 6nemli bir
gastointestinal sistem ilac1 olan 5~ASA’nin kontrollii salimi i¢in kullanilmistir. Bu
uygulamada 5-ASA molekiilleri farkli yoOntemlerle sentezlenen ve farkli
jenerasyonlarda ki dendrimerlerin yapilarmma dahil edilmistir. 5~ASA molekiilleri
dendrimerin bosluklarina fiziksel olarak tutuklanmistir. Fiziksel olarak tutuklanmis

olan 5-ASA’nin farkli pH’larda fizyolojik kosullarda salim 6zellikleri incelenmistir.



Sonug olarak bu tez kapsaminda yapilan ¢aligmalarda 5-ASA, seliilozik ve PVA
ana omurgasina baglanmis PAMAM ve PEs dendrimerlerden farkli pH’larda salimi
ve stiresi artirilmis ilacin giinlik doz alim periyodunun daha az oldugu in vitro
calismalarda gézlemlenmistir. Deneysel c¢alismalar siiresince in vitro fizyolojik
kosullar i¢in; pH=3,5 i¢in asetat tamponu, pH=7,4 i¢in PBS (Fosfat tamponu tuzu)
tamponu ve pH=8,5 i¢in TRIS-HCI tamponu biyolojik uygulamalarda canh

organizmadaki pH kosullarini sagladiklarindan dolay1 kullanilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Dendrimerler, Dendrimer Sentezi ve Kullanim Alanlar:

2.1.1. Dendrimerler

Dendrimerler, kii¢iik molekiillerden baslayarak tekrarlanan reaksiyonlarla
olusturulan, ii¢ boyutlu, olduk¢a diizenli yapili makromolekiiller bilesiklerdir.
Dendrimerleri polimerlerden ayiran en karakteristik ozelligi belirli bir molekiil
kiitlesine sahip olmalaridir. Dendrimerlerin i¢ ice ge¢mis yapilari, tepken olabilen
cok sayida u¢ gruplari ve dallar arasinda bulunan kavitasyonlar (bosluklar) farkli
molekiilleri tutabilme yetenekleri onlara birgok alanda kullanom imkan
saglamaktadir[1,2]. Sekil 2.1°de dendrimerlerin sematik gosterimi verilmektedir.
Dendrimerlerin agac¢ sekline benzer yapist ve farkli gruplarin baglanma sekilleri

ayrintili olarak goriilmektedir.

Sekil 2.1. Dendrimerlerin sematik gdsterimi

Dendrimerlerde jenerasyon sayisi (G) s6z konusu dendrimerin gergeklestirilen
tekrarlama dongli sayisim ifade etmektedir. Dendrimerlerde jenerasyon sayisi
cekirdekten baslayarak u¢ gruplara dogru dallanma noktalarinin sayilarak
hesaplanmasi ile kolayca tespit edilebilir. Dallanma noktas1 dendrimer biiylimesi ile
orantili olarak bir artis gdstermektedir. Ornegin gekirdekte bulunan baglanma noktasi

olmayan bir dendrimer sifirinci jenerasyon (GO0) olarak adlandirilmaktadir[3].



Dendrimerlerde ii¢ temel yapisal kisim bulunmaktadir.
» Merkez yap1: En az iki fonksiyonel grup igeren bir molekiil olabilir.
» Dal: Dairesel bir sekilde ¢ekirdege bagli kollar1 kapsayan bolgedir.

» Ug grup: Fonksiyonel gruplar veya modifikasyon gruplarini i¢eren bolgedir

2.1.2. Dendrimerlerin Sentezi

Dendrimerler sentez yontemlerine gore iki farkli sekilde ayni birimlerin
tekrarlanmasi ile sentezlenebilmektedir. Sekil 2.2°de dendrimerlerin genel sentezi
gosterilmektedir.

» Iraksak (Divergent) sentez

» Yakinsak (Convergent) sentez

i ./&.

= G=2
dendnmer dendnmer dendnmer dendrimer

% % & Aktif fonksiyonel grup
—_—

wf'i:.lrlx __Jek i.}}%\;k‘( ——>i &

@ Inaktif fonksiyonel grup

dendnmer dendnmer

Sekil 2.2. Dendrimer ve sentez yontemlerinin sematik gosterimi[4]

2.1.2.1. Iraksak (Divergent) Sentez Yontemi

Dendrimerlerde iraksak (divergent) merkezden baslayarak disa dogru teker teker
monomerlerin eklenmesiyle biiylir. Bu yontemde sentez esnasinda yiiksek
jenerasyonda dendrimerlerin iiretilmesine olanak saglanirken her bir jenerasyon

sentezi iki asamali gergeklestirildiginden istenmeyen yan diiriinlerin olugmasini
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miimkiin kilmaktadir. Bu nedenle malzemenin saflastirilmasini zorlastirmast bu

yontem i¢in bir dezavantajdir[5].

2.1.2.2. Yakinsak (Convergent) Sentezi

Dendrimerlerin genel sentez yontemlerinden bir digeri, 1989-1990 yillarinda
Hawker ve Frechet’in yakinsak sentezleme yontemidir. Iraksak sentezleme
yonteminin aksine bu sentezleme yontemi ug¢ gruplarin sentezlenmesi ile baglar ve
ice dogru devam eder. Ug gruplara teker teker ekleme oldugu icin diger (yakinsak)
yonteme gore daha az sayida yan lriin olusan sentez yoOntemidir. Bu yontemin
yapisal kontrol ve saflastirma kolayligi saglamasi dendrimer sentezlenmesinde biiyiik

oranda avantaj saglamaktadir[6].

Geleneksel Yaklagimlar Revize Edilmis Yaklagimlar
4— <—— }"
Wl L% G A < "{< ’é«
¢35 " a Z’Q_L’
b !
Iraksak Biiyiime "‘R, ‘{,
Cift Ag I Yab k Biyu
a) Cevresel Gruplann Aktivasyonu \?
a") Odak Grubunun Aktivasyonu ﬁ
b) Dendritik Buyume J-K_

Hipermonomer

Yakinsak Biiyiime

Cift Ustel Bilyume

Sekil 2.3. Geleneksel ve revize edilmis yaklagimlarin genel gosterimi[7].

Dendrimerlerin, raksak ve yakinsak biiylime yaklasimini gergeklestirmek icin
iki ana sentetik yontem bulunmaktadir. Ancak zamanla bu yontemler ihtiyaca gore
revize edilmistir. Geleneksel ve revize edilmis modellerin genel olarak birlikte

gosterimi Sekil 2.3°de verilmistir.



Revize edilmis modellerden ¢ift asamali yakinsak biiyiime yontemi kiiciik
jenerasyonlu dendronlarin paralel sentez ile birbirine baglanmasidir. Boylece yliksek

jenerasyonlu dendrimerleri elde etmeyi saglamaktadir.

Ayica revize edilmis yaklagimlarda hipermonomer yani fazla sayida fonksiyonel
gruba sahip olan monomerlerin kullanimi sayesinde ¢ok sayida fonksiyonel gruba

sahip bir dendrimer daha az adimda elde edilebilmektedir[8].

Bir diger yontem olan ¢ift listel bliylime yontemi, tamamen deaktive edilmis
kiiciik jenerasyon dendronlarin hazirlanmasiyla olusur. Hazirlanan dendronlar odak
noktalarindan veya u¢ gruplarindan aktive edilerek daha yiiksek jenerasyonlu
dendrimerler elde etmek i¢in bir araya gelirler. Bu adimlar tekrarlanarak odak

noktalar1 aktive edilir ve ¢ok islevli ¢cekirdege baglanirlar[9].

2.1.3. Dendrimerlerin Kullanim Alanlari

Dendrimerler; essiz mimari sekli, monodispersitesi, viskozitesi ve ¢Oziiniirlitk
gibi yapisal ve fonksiyonel 6zeliklerinden dolay1 farkli kullanim alanlarina sahiptir.
Biyomedikal uygulamalarinda ilag tasiyici sistemlerde, sensor teknolojileri ve tani
biliminde, kataliz ve membran teknolojisinde, optoelektronikte, biyomimetikte,
cevre, nano teknoloji de yani genel olarak biyoloji tip vemiihendislik gibibirgok
alanda uygulamalari mevcuttur. Sekil 2.4’de dendrimerlerin uygulama alanlar

sematik olarak verilmistir[10].



Biyomedikal
Katalizdrler

Uretim

Dendrimerin

Uygulama
Alanlan

Mano Elektronik
Teknoloji Araclar

Sekil 2.4. Dendrimerlerin uygulama alanlarinin genel gosterimi

2.1.4. Dendrimerlerde Kontrollii Ila¢ Salim Sistemi

Organ ve doku gibi etkilenmis bdlgeye odaklanarak gorevini yerine getirmek
amaciyla tasarlanan sistemlere ilag tasiyici sistemler denilmektedir[11]. Giiniimiizde
hastalik ¢esitliliginin artmasi, bazi ilaglarin belirli doz ve kullanim 6mriiniin uzun
stireli olmasi disinda bazi ilaglarin zayif ¢oziinlirligi nedeniyle ilacin sorunlu
bolgeye ulasmadan birikmesi, yiiksek toksisitesi gibi bir¢ok sorunlardan dolay1 ilag
tasiyict sistemleri arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Bu nedenle hasta olan bolge i¢in
(doku, organ vs.) hedef odakli ilag sistemleri gelistirilmeye ¢alisilarak hem
kaynaginda sorun ¢oziimlenmeye c¢alisilmakta hem de ilag¢ kullanim konforuyla hasta

yasam kalitesi arttirilmaya ¢alisilmaktadir[12].

llag tasiyici sistemlerde ilag etken maddesi fonksiyonel grup olarak yiizeye
baglanmas1 veyakavitasyonda yerlestirilmesi ile islevsellik kazandirilmasi
nedenleriyle dendrimerleri bu konuda 6n plana c¢ikarmaktadir[13-16]. Ilag etken

maddesinin dendrimerlerde yerlesim gdsterimi Sekil 2.5’de verilmistir.

Dendrimerlerin yiiksek ¢oziiniirlige sahip olmasi yiizeye bagh ug¢ gruplar ile

alakalidir. Ug gruplarin hidrofilik veya hidrofobik olmasiyla ¢oziiniirliikk etkinligi
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kazandirilmaktadir[17]. Yapis1 geregi olusan bosluklarda molekiil hapsedebilmesi

diger ilag tasiyici sistemlerinden dendrimerleri farkli kilmaktadir.

Dendrimerler, ilaglarin gerek duyulan dozaj miktarinin azaltilabilmesi, tedavide
etken madde diizeyinin siirekli korunup, belirli bolgeye hedeflenebilmesi nedeniyle
zararli etkilerin azaltilmasi igin biiylik avantaja sahiptirler. Bu alanda 6zellikle akilli
kanser ilaglarinin tasarim gerceklestirilmistir. Ozellikle kanser ilaglarmin uygulama
sirasinda normal viicut hiicrelerine zarar vermesinin engellenmesi i¢in dendimer
yapilar1 i¢erisinden uygulanmasi gerceklestirilmistir. Bu sekilde gerceklestirilen ilag
tasarimlar1 ayni zamanda immiin sistem yanitinida azaltmakta ve kanser hastasinin
normal hiicrelerini ve bagisiklik sistemini kanser ilaglariin toksik etkilerinden

korumaktadir[18].

a) b)

Sekil 2.5. Dendrimerlerin ila¢ etken maddesinin yerlesimleri a) ylizeye baglanmasi,

b) kavitasyona yerlestirilmesi[15]

2.2. Seliiloz, Seliiloz Modifikasyonlar: ve Kullanim Alanlari

2.2.1.Seliiloz

Seliiloz yeryiiziinde en fazla bulunan yenilenebilir, kagit, iplik gibi temel
kullanim alanlar1 disinda polimerik {irlin olmasi sayesinde birgok kullanim alanina

sahiptir. Seliilozungenel formiilii (CgH100s), olup, n glikoz molekiil sayisi



polimerizasyon derecesini gostermektedir. Tekrarlanan monomer sayist 3000-9000
arasinda degisen, molekiil agirligi 50000-1500000 arasinda olmaktadir. Sekil 2.6’de
goriilen glikoz birimleri iizerinde farkli tic —OH grubu igermekte ve tekrarlanan
glikoz birimi 1-4 glikozitik (B) baglari ile baglanmaktadir [19]. Seliiloz lineer zincir
yapist —OH gruplar1 arasindaki molekiillerde olusan hidrojen baglar1 ve kristal

yapidan kaynaklanmaktadir[20].

OH
H y H
HO S\ 257 on
HO i g
OH o
H H
OH
H ’ H
HO “ A 257 on
HO i g
OH o
H H

@ B-1,4-glikozitbag
¢ Molekiller arasi H bag) (zincirler arasinda)

© Molekil ici H bagi (aymi zincirler arasinda)

Sekil 2.6. Seliiloz yapisinin genel gosterimi

2.2.2.Seliilozun Modifikasyonlari

Seliiloz, islevselliginin artirilmas i¢in yiizeyinin modifikasyonu ile kazandirilan
farkli 6zellikler ile kullanimin alani artmaktadir. Seliilozun yiizeymodifikasyonunu

genel olarak ti¢ farkli gruba ayirabiliriz:

> Oziitleme ile seliillozun dogal yiizeyinin olusturulmas1 ya da seliiloz
yiizeyini isleyerek dogal seliiloz yiizeyi eldesi,

» Yiizey adsorpsiyonu ile fonksiyonellestirme,

» Kimyasal modifikasyon ile fonksiyonellestirme (Molekiillerin kovalent

baglarla baglanmasi veya yiizeyin tlirevlendirilmesi).



Bu modifikasyonyontemleri genellikle dogal seliillozdaki hidroksil (-OH)
gruplart gibi yiizey islevselligi ya da modifikasyon igin “igleme” olarak

nanopartikiillerin sentezinden tiiretilen islevsellige dayanmaktadir[21].

Sekil 2.7°de goriildiigii gibi seliilozun yiizey islevselligi yontemlerinden ilki i¢in,
ekstraksiyona bagli yiizey islevselligi siilfiirik asit ile bozunma ile siilfat esterleri
olusturur. Hidroklorik asit degradasyonu ile hidroksilli yiizeyler olusturur. Fosforik
asit ve hidrobromik asit yontemi gibi yontemler kullanmilir. Buharlagsma, yiiksek
basin¢gli homojenizasyon ve yiiksek hizda kayma gibi oksidan veya bozunma
kapasitesine sahip olmayan tamamen mekanik yontemler, dogal selilloza benzer
hidroksillenmis yiizeyler tiretir. Giderek yayginlasan bir baska yontem, diisiik hizda
mekanik islemle birlestirilmis 2,2,6,6-tetrametil-piperidinil-1-oksil (TEMPO)
aracili oksidasyondur. Bu yontem, seliillozda birincil alkol gruplarini segici olarak
okside etmek i¢in hipoklorit gibi bir birincil oksidan ile bir katalizér olarak TEMPO
radikalini kullanir. Oksidasyon, malzemenin indirgenmesine yardimei olur, bdylece
diisiik hizli mekanik islem kiitleyi fibrillestirir. Islem ayrica, alkol gruplarmin
oksidasyonu nedeniyle nanofibrile edilmis seliilozun yilizeyini bir karboksilik asit

yiizeyi ile birakir[22,23].

YYY oo o
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Sekil 2.7. Dogal seliiloz ylizeyinin modifikasyonunun genel gosterimi[19]

Seliillozun ylizey fonksiyonellestirilmesi, bagka bir yontem olan Sekil 2.8’de

gorildiigli gibi ylizey adsorpsiyonunun kullanimini igerir. Genel olarak seliilozun
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organik ortamlarda ve polimerlerde dagilamadiklan igin yiizey aktif maddeler ile
kullanilmaktadir. Seliiloz yiizeyi yiiklenerek dagilmalar1 saglanir. Bu sayede yiizey

aktif maddelerin adsorpsiyonu saglanmis olur.
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Sekil 2.8. Seliiloz yiizey adsorpsiyonu genel gosterimi[24]

En son yontem olarak seliillozun kimyasal modifikasyon ile fonksiyonellestirme
yani molekiillerin kovalent baglarla baglanmasi veya yiizeyin tiirevlendirilmesi
(agillleme, siilfolama gibi) seklinde yapilabilmektedir. Yiizeyi fonksiyonellestirme
sonucunda olusan kimyasal yapilarin genel olarak gosterimi Sekil 2.9°da
goriilmektedir. Seliilozun yilizeyde olan hidroksil gruplari, izosiyanatlar, epoksitler,
asit halojeniirler ve asit anhidritlerin dogrudan baglanmas: i¢in en uygun
yontemlerdir. Bu reaksiyonlar, amin, amonyum, alkil, ester gibi alternatif yiizeyler

olusturmak i¢in kullanilabilir[25].
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Sekil 2.9. Seliilozun kimyasal modifikasyon ile fonksiyonellestirme

2.2.3.Seliilozun Tirevleri ve Kullanim Alanlar:

Seliiloz yiizeyde bulunan hidroksil gruplar1 sayesinde kagit, karton gibi genis
kullanim alanina sahiptir. Seliilozun yiizeyindeki bu hidroksiller hidrojen baglar (H
baglar1) olustururlar. Seliillozun kimyasal degisimleri sonucunda ise filamentler, lifler
gibi seliiloz tiirevlerini olusturmak ic¢in hidroksil gruplar ile reaksiyona girmesi

sonucu olusur[26]. Seliiloz tiirevleri olusurken;

Inorganik ve organik asitler esterleri,
AlKoller eterleri,

Bazlar alkolatlari,

Asitler oksidasyon {irtinlerini,

Halojeniirler,

vV V.V V V VY

Aminler

ile reaksiyona girerler. Seliiloz tiirevlerinin iirlinleri Sekil 2.10’da gosterildigi gibi

genel olarak dortgrup altinda toplana bilmektedir.

12



........... Seliloz

Nitratlar

Sekil 2.10. Seliilozun tiirevlerinin tiriinlerinin genel gosterimi

Seliiloz ¢oziinmemesinden dolay1 yiizey fonksiyonellendirildikten sonra cesitli
tiriinlerdeki kullanim alanlar1 olusturulmustur. Seliiloz molekiilii i¢erisinde siibstitiiye
gruplar1 ortaya ¢ikarilarak fiziksel 6zelliklerinde de degisikliklere sebep olmustur.
Bu da endiistriyel agidan farkli alanlarda kullanimini artirmigtir[27]. En ¢ok seliiloz

tirtinlerinin kullanildig: alanlar Sekil 2.11°de gosterilmektedir.
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Seliilozun
Kullanim
Alanlan

Metilseliiloz- Vernik, cila,

Etilseliiloz film,
[Gida, boya, ilag Asetat atlavicilar
endiistrisi, kaplama, [Film, levha, kilf, p : yiciiar,
miirekkep, izolasyon, bobin..) cimento,
yapigtirici, yangin kaplama...
sGndirici...)

Yiyecek,
ambalajlama...

Karboksi
Seliiloz Filament
[G1da, kozmetik, (iplik, giyim egyasi,

tekstil, ilag kagit paketleme,
zanayi, deterjan, mobilya...)
yapistirma...)

Hidroksi etil .
seliiloz Plastikler
[Boya ve kimya (Kimya sektdird,
sanayi, sv deterjan, ingaat sanayi...)
kaucuk, petrol
kuyular...)

L rokflpropll Keten ve Kendir
Selilloz Lifleri

[Gida, ilag, kagtve

plastik endistrisi,

seramik, lensler...)

[Tekstil, ip yapimy,
filtre...)

Sekil 2.11. Seliiloz tiirevlerinin yapilar: ve kullanim alanlari

2.2.4.Seliillozun Biyomedikal Alanda Kullanim

Yasayan canli sistemi i¢in biyolojik yonden uyumlu, toksik etki gostermeyen,
yeterli mekanik dayanima sahip, kimyasal agidan inert (kimyasal reaksiyonlara karsi
aktif olmayan) ve sabit olan, kullanildig1 alana gore belli bir agirhiga ve yogunluga
sahip, islenebilir, malzemelere biyomalzeme adi1 verilmektedir. Bu tiir
biyomalzemelerin polimerlerden sentezlenmesi ile canli viicudunun 6zelliklerine en
yakin dogal ve sentetik biyouyumlu polimerler elde edilir. Dogal polimerlerden olan
seliiloz ise yapisinin tanimlanabilir olmas1 ve islevsel 6zelliklerinden dolay siklikla

biyomalzeme olarak kullanilmaktadir[28-30].

Biyomalzeme olarak en ¢ok kullanilan seliiloz tiirii ise mikro kristalin seliiloz
(MKS) olmaktadir. Biyouyumlu, siirdiiriilebilir kaynak, yiliksek yiizey alani,
fonksiyonellestirilebilmesi, mekanik ozellikleri, toksik olmamasi, canli viicut ile
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temas ettiginde kimyasal ve fiziksel reaksiyona ugramamasi gibi 6zellikleri MKS’yi
biyomedikal alanda en ¢ok tercih edilen biyomalzeme yapmaktadir[31]. Seliiloz
genel olarak Sekil 2.12°de gorildigi gibi, ilag dagitim sistemleri, kozmetik,

eczacilik ve tip gibi alanlarda kullanim1 mevcuttur[31].

ilag Dagrtimi

Damar Grefti, Biyosensorler

o8 o,

Seliilozun
Biyomedikal
Cilt doku onarimi Uygulamalan

Sekil 2.12. Seliilozun biyomedikal alandaki kullanim alanlarinin sematik gosterimi

S6z konusu o&zelliklere sahip seliiloz, ilag salim sistemleri arasinda es yiizey
gruplar1, istiin kapsiillenme oOzellikleri ve kontrol edilebilirlikleri nedeniyle
dendrimerlerde kullanim alanlari mevcuttur. Seliilozik dendrimerlerde ilag salimi

jenerasyonlara bagli olarak kavitasyonda salimi ger¢eklesmektedir[33,34].

15



2.3. PVA, PVA Sentezleri ve Kullanim Alanlari

2.3.1.PVA

Polivinil alkol (PVA), 20. yiizyilin ilk yarisinda kullanilan, biyouyumlu, seffaf,
kokusuz, kolay islenebilir, yapisinda bulunan —OH gruplar1 sayesinde suda
¢oziilebilir, genis uygulama alani bulunan, sentetik bir polimerdir. Polivinil asetatin
(PVAC) hidrolizi sonucu meydana gelen molekiiller arasi kuvvetleri artmasiyla
polimerik yap1 daha fazla kristalize olur. Sekil 2.13’de PVAc’m hidrolizi sonucu
PVA olusumu goriilmektedir. Fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolay1 biyolojik
organizmalar tarafindan kolay pargalanabilen, suda ¢oziinen, canli dokulara zararsiz

ve toksik olmayan, yaygin olarak kullanilan tiirde termoplastik ¢evre dostu bir

polimerdir[35,36].

NaOH
*—-CHp—CH]—* *—-CHy~CH{—
T | i CH3OH [l
0 OH
|
T

CHgs

Sekil 2.13. PVA sentezinin genel gosterimi

2.3.2.PVA’nmin Modifikasyonlar:

PVA’nin kimyasal islevsellik ve reaktivitesini artirmak hidroksil gruplarinin
modifikasyonu ile gerceklestirilebilmektedir. Yaygin olarak kullanilan PVA
modifikasyonlar1  hidroksil — gruplarinin  esterlestirilmesi, eterlestirilmesi  ve
asetilazasyonu ile gerceklestirilmektedir[37,38]. Bu reaksiyonlar da genel olarak
PVA reaktivitesinin artmasina yol agan tosil, azid, kiikiirt ve amin gruplan ile
gerceklesmektedir[39,40]. Bu tepkimeler sonucu Sekil 2.14’de goriildigi gibi

urunler elde edilebilmektedir.
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Sekil 2.14. PVA modifikasyonlarinin sematik gosterimi

2.3.3.PVA’nin Kullanim Alanlar1

PVA, gres, yag ve ¢esitli solventlere kars1 yiiksek mukavemet, esneklik, oksijen
bariyerine kars1 da yiliksek dayaniklili§a sahiptir. Ayrica c¢evrede bulunan

mikroorganizmalar tarafindan biyobozunabilirlik 6zelligi de mevcuttur[41,42].

PVA tekstil, yapistirici, kagit, seramik baglayici, elyaf, emiilsiyon
polimerizasyonu ve ayni zamanda kozmetik, eczacilik ve elektronik endiistrisinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. PVA’nin elektrosensorler, sensorler, kagit, tekstil,
tutkallar, oksijen direngli filmler, yapistiricilar, buharlastirma ve tuz aritim
membranlari, membran yapimi ve alkole karsi su secimliliginin yiiksek olmasi alkol-
su azeotropunu kirmak i¢in kullanilmasini saglamak i¢in de kullanim alanlari

mevcuttur[43].

PVA’nm genel olarak uygulama alan1 Sekil 2.15°de goriildiigii gibi bir¢cok son
triinlin  liretiminde de kullanilmaktadir. Biyouyumlu, toksik olmayan, film
olusturabilme yapisi nedeniyle biyomalzeme alaninda da olduk¢a yaygin kullanima

sahiptir[44].
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Sekil 2.15. PVA kullanim alanlarinin sematik gosterimi

2.3.4.PVA’mn Biyomedikal Alandaki Onemi

PVA, toksik, kanserojen ve immiinojenik olmayan, hidrofilik, biyolojik olarak
pargalanabilir, dokulara zararsiz, canli sistemi i¢in biyouyumluve viicut sivilarinda
inert 6zellige sahiptir. Bu 6zelliklerinden dolay1 da bir¢cok biyomedikal ve farmasotik

alanlarda yaygin olarak kullanilabilmektedir[45,46].

PVA gida ile temas halinde olabilmesi nedeniyle gida sektoriinde kullanilabilen,
endiistriyel, ticari, tibbi uygulanabilen; laklar, re¢ineler, cerrahi iplikler de son iiriin
iiretebilen, biyomedikal alanda en ¢ok kullanilan sentetik polimerik malzemeler
arasina girmektedir[47-49]. Sekil 2.16’da goriildiigii gibi biyomedikal alanda farkli

kullanim alanlarina sahiptir.
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Sekil 2.16. PVA’nin biyomedikal alanda kullaniminin sematik gosterimi

PVA da bulanan tekrarlayan biriminde hidroksil gruplarinin hidrojen bagi
yaparak suda ¢oziilebilen biyouyumlu termoplastik bir polimerdir. Suda ¢oziintirligi
nedeniyle, PVA'min cesitli uygulamalarda kullanilmak {izere yiiksek su icerigi
sayesinde hidrojeller olusturmak icin capraz baglanmasi gerekir. PVA’da bulunan
fiziksel veya kimyasal c¢apraz baglar, su veya biyolojik sivilarin varliginda
sigirildikten sonra hidrojenin ihtiyag duydugu yapisal stabiliteyi saglamaktadir[50-
52]. Burada bulunan ¢apraz baglama derecesi, sivi alim miktarin1 ve dolayisiyla
polimerin fiziksel, kimyasal ve yayilma oOzelliklerini ve nihayetinde biyolojik
ozelliklerini belirler. Su ve biyolojik sivi1 ile sisme 6zelligi, yiiksek su igerigi, oksijen
gecirgenligi, optik 6zelligi, diisiik protein emilimi 6zellikleri PVA’nin yiizey alaninin

yiiksek olmasi nedeniyle bu hidrojellerin uygulama alanlarini artirmaktadir[53].

PVA’nin bir bagka biyomedikal uygulamasi ise PVA jellerdir. Yara
iyilesmesinde muko-yapiskan ve non-immiinojenik 6zellikleri bulunmaktadir. Cevre
dokuya yapisma olmamasi, elastikiyet o6zelligi ve yiiksek mekanik mukavemet
ozelligi ile yumusak doku degisimlerinde, yapay kikirdak gibi bircok doku ve
organla uyumu sayesinde doku miihendisligi, ila¢ salimi sistemleri ve kozmetik gibi
bircok alanda kullanimini artirmis ve bazi biyolojik yapilar i¢in potansiyel malzeme

olarak kullanimi 6n goriilmektedir[54,55].
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Bir bagka kullanimi alani olan ila¢ salim sistemlerinde ilacin farmakolojik
Ozellikleri géz Oniinde tutularak dozaj miktarin1 ayarlamak, belirlenen siirelerde
salim yapan hedefe yonelik kontrollii ilag¢ salim sistemlerinde biyoyararh

uygulanabilmesidir[56].

2.4. 5-ASA Etken Maddesi Yapisi, Kullanim Alanlari ve Salim Mekanizmasi
2.4.1.5-ASA Etken Maddesi Yapisi

5-ASA, 5-amino-2-hidroksibenzoik asit ve 5-amino salisilik asit olarak bilinen
enflamatuvar bagirsak hastaliginda kolon mukozasinin enflumasyonunu azaltan ve
tedavi etmek icin kullanilan bir tiir amino salisilat tiirevi ila¢ etken maddesidir[47].
Anilinde yola ¢ikilarak diazolama ile 5-ASA Sekil 2.17°de goriildiigii gibi elde
edilebilmektedir[57].

OH OH

NH, N, CI COOH /©/COOH 0
HCl Ny Na,S,03 5H,0 2N OH
NaNo,

OH

Sekil 2.17. 5-ASA etken maddesinin sentezinin genel gosterimi

2.4.2.5-ASA Etken Maddesi Kullanim Alam

5-ASA iilseratif kolit, crohn hastaligi, proktit gibi enflamatuvar kalin bagirsak
hastaliklar1 ve romatoid artritin tedavisinde kullanilan ilaglarin etken maddesidir. 5—
aminosalisilik asite azo bagi ile baglanmis bir aspirin tiirevi antibiyotiktir. Yapida
bulunan azo bagi bakteriler tarafindan parcalanir, 5-ASA aci8a ¢ikarak tedavi amagh

kullanilir[59-60].

Ulseratif kolit olarak bilinen kalin bagirsagm iltihaplanmasi ile olusan hastaligin
akut ataklarmin tedavisinde ve sonraki ataklarin 6nlenmesinde, chron hastalig1 olarak
bilinen akut bagirsak iltihabmin ataklarinin tedavisinde kullamilir. Ulseratif kolit
tedavisinde kullanilan siilfasalazin molekiiliinlin terapotik etki gdsteren en onemli

kismmin 5-ASA oldugu kabul edilmektedir. Iltihapli bagirsakta siilfasalazin,
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kolondaki bakteriyel aktivasyon sonucunda esdeger molar miktarda 5-ASA ve
stilfapiridine dontstiirtiliir. Aktif iilseratif kolit tedavisinde kullanilan siilfasalazinin
olagan giinliik dozu 3-4 gramdir. Hastaya verilen bu dozlar, kolonda giinliik 1,2-1,6
gram 5-ASA saglamaktadir. 5-ASA etki mekanizmasi tam olarak agiklanamamustir.

Bundan dolayi sistemik etkiden ziyade lokal etkinlik gostermektedir[61,62].

2.4.3.5-ASA Etken Maddesinin Etki Mekanizmasi

Ulseratif kolit ve crohn hastalig1 olan hastalarda, 5-ASA etki mekanizmasmnin
tam olarak bilinmemesine ragmen, in-vitro ve in-vivo ¢alismalar sonucunda ilacin bu
hastaliklara fayda saglayabilecegi ifade edilmistir. ilag salim sisteminin basarili
olabilmesi sorunlu bdlgeye dogrudan etki saglamasi bilyiik éneme sahiptir. Ilaglar
oral yolla alindiktan sonra kolona gore daha ¢ok hidrolitik ortamlar olan mide ve ince
bagirsaktan gegerken etkinlikleri azalmaktadir[63,64]. Ornegin mide asidi tarafindan
yok edilen ama pankreas enzimleri ile metabolize edilen ilaclar kolonda yeterli etkiyi
gosterememektedir. Eger hedef odakli ilag sistemleri olusturulursa s6z konusu
bolgedeki biyolojik yararlanimi arttirirken ayni zamanda hem kullanilacak dozu hem
de hastanin karsilasabilecegi yan etkileri azaltir[65,66]. Bu baglamda yapilan birgok

farkli alanda ¢alismalar mevcuttur.

Bu ¢alismalar arasinda ana zinciri azo—5-ASA igeren polimerik biyo bozunur 6n
ilag sistemleri sentezlenebilmektedir. Bu sistemlerde salim hizinin ortam pH ve
polimer yapisina bagl olarak degisimleri gézlemlenmektedir. pH’ya baglh olarak
stirekli salim yapabilecek 5-ASA igeren mini tabletlerden olusan ¢ok partikiillii ilag
sistemleri {izerinde calismalar devam etmektedir. Genel olarak, polimer zinciri
boyunca monomerik birimler iizerindeki karboksilik asit gruplarinin sayis: arttikga,
polimerin hidrofilikligi ve hidroliz orani artmis olur. Sonug¢ olarak 5-ASA'nin

miktar1 da buna bagli olarak degisim gostermektedir[67,68].

Bir diger ¢alismada ise kanser hiicrelerinde azo baglayici ile konjuge edilmis
demir oksit nano partikiillerin iizerinde kontrollii ila¢ salimi incelenebilmektedir.
Burada bulunan Azo baglayicilar, biyolojik veya termoliz tarafindan aktive edilen
mekanizma ile pargalanabilirler. Biyolojik mekanizma balsalazid, siilfasalazin,

olsalazin veya ipsalazid gibi 5—aminosalisilik asidin (5-ASA) antiinflamatuar azo—
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bagl on ilaglarmi aktive etmek i¢in kullanilabilecegi Ongoriilmektedir [79].Ayni
zamanda 5-ASA modifiye edilmis gozenekli silika matrisine yiiklenerek de kontrollii
salimi tizerine calismalar mevcuttur. Kolon hastaliklarinin tedavisinde, kolon
stvilariin yiiksek pH’inda 5-ASA’nin uygulanmasi gerektigini dikkate alan 6nemli

bir gelismedir[80].

Gastrointestinal sistemde tedavi edici miktarlarda 5-ASA’nin salinmasi igin
tasarlanmig, etilseliloz kapli, kontrolli salimli 5-ASA formiilasyonlari
kullanilmaktadir. 5-ASA’nin gastrointestinal sistem boyunca siirekli salimi ve
emilimi nedeniyle, gercek eliminasyon yari omrii oral uygulamadan sonra tespit
edilememektedir. Oral 5-ASA giinde dort kez 250 mg ile toplam 1 g dozda verilerek
tedavi amach kullanilmaktadir. 5-ASA oral yoldan alindig1 zaman kolona ulasmadan
emilimin en aza indirilmesi i¢in; fizyolojik olarak pH kosullar1 salimlari hala

arastirilmaya devam edilmektedir[81].

22



2.5. Tezin Amaci

Bu tezin amaci seliillozik ve polivinil alkol ana omurga yapilarina baglanmis —
NH; ve —OH u¢ fonksiyonel gruplara sahip dendrimerlerin fonksiyonel grubuna ve
jenerasyon sayisina bagli olarak tlseratif kolit tedavisinde émiir boyu kullanilmasi
gereken 5-ASA aktif maddesine sahip ilacin uzun siireli ve dozaj kontrollii salimini

saglayacak yeni bir malzeme gelistirmektir.

5-ASA, llseratif kolit tedavisinde kullanilan ilaglarin etken maddesi olup
giinlik dozu 3-4 gramdir ve glinde 6 defa olmak {iizere Omiir boyu alinmasi
gerekmektedir. Bu da ilaglarin yan etkisi riskini artirmakta, ekonomik kayiplara

neden olmakta ve hasta konforunu olumsuz yonde etkilemektedir.

Polivinil alkol(PVA), toksik olmayan, biyolojik olarak parcalanabilen, dokulara
zararsiz ve canli sistemine uyumlu suda ¢Oziinebilen sentetik polimerdir. Bu

ozelliklerinden 6tiirii biyomedikal alanda kullanim1 yaygindir.

Mikro kristalin seliilloz (MKS) ise, toksik olmayan, canli sistemi ile uyumlu,
islevsel Ozelliklere sahip, siirdiiriilebilir kaynak olarak kullanilan dogal bir
polimerdir. Canli sistemi igerisinde uyumlu olmasindan dolayi, kozmetik, eczacilik

ve farmokolojide kullanimi1 yaygindir.

Tez kapsaminda —NH; ve —OH fonksiyonel u¢ gruplara sahip PAMAM-NH; ve
PEs—OH dendrimerler secilmistir. Secilen dendrimerler mikro kristalin seliiloz—poli
amidoamin  (MKS-PAMAM), mikro kristalin seliiloz—poliester (MKS-PESs),
polivinil alkol-poliamidoamin (PVA-PAMAM) ve polivinil alkol—poliester (PVA-
PES) dendrimerleri sentezlenmistir. 5-ASA etken maddesi, sentezlenen bu
dendrimerlerin kavitasyonuna fiziksel olarak tutuklanmistir. Fizyolojik kosullar
olusturularak 5-ASA etken maddesinin pH ve zamana bagl olarak dendrimerin

kavitelerinden salimi incelenmistir.
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3. METARYAL VE YONTEM

3.1. Deneysel Calismada Kullanilan Ara¢ Gereg ve Kimyasal Maddeler

3.1.1.Deneysel Cahsmada Kullamlan Kimyasal Maddeler ve Ozellikleri

Cizelge 3.1 de

gorilmektedir.

deneysel

calismalarda kullanilan

sentez kimyasallari

Cizelge 3.1. Deneysel ¢alismada kullanilan baslica kimyasal maddeler ve 6zellikleri
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3.1.2. Deneysel Calismada Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Sentezlenen polimerik dendrimerin yapisal karakterizasyonu igin Oncelikle
Perkin elmer spectrum two model FT-IR spektrometresi, Bruker 300 model NMR,
Rigaku miniflex 600 model XRD, Shimadzu 60 marka Diferansiyel Taramali
Kalorimetri, Shimadzu 50 marka Termogravimetrik Analizor, Leo EV40 marka SEM
cihaz1 ve ilag salimi i¢in Agilent Cary 60 model UV-Vis cihazi kullanildi. Isisal
analizler 10 °C/dk. 1sitma hizinda TGA ve DSC ile belirlendi.

Calismanin  kapsami  dendrimer baglanmis polimerik  malzemelerinin
hazirlanmas1 ve biyomedikal alanda kullaniminin arastirilmasini igermektedir.
Calismanin birinci asamasinda, 1. 2. ve 3. jenerasyon poliester dendronlar
sentezlendi. Sentezlenen dendronlar, yiizeyi proparjil bromiir ile modifiye edilmis
MKS ve PVA zincirlerine baglandi. MKS ve PVA dendrimerler olusturulduktan
sonra kavitasyonlarina yerlestirilen 5-ASA etken maddesinin 100 ppm derisimde 0-
48 saat arasinda pH=3,5 i¢cin Asetat Tamponu, pH=7,4 i¢in PBS tampon ve pH=8,5
icin TRIS-HCl tamponu kullanilarak salimlar1 incelendi. Calismanin iKinci
asamasinda ise 1. 2. ve 3. jenerasyon MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM
dendrimerleri sentezlendiktensonra kavitasyonlarina yerlestirilen 5-ASA etken
maddesinin 100 ppm derisimde 0-48 saat arasinda pH=3,5 i¢in Asetat Tamponu,
pH=7,4 igin PBS tampon ve pH=8,5 i¢cin TRISHCI tamponu kullanilarak salimlart
incelendi. Iraksak ve Yakinsak yontemleriyle sentezlenen MKS-PEs, MKS-—
PAMAM, PVA-PEs ve PVA-PAMAM dendrimerlerin kavitasyonlarinda bulunan
5-ASA etken maddesinin kavitasyondan salimi jenerasyona, zamana ve pH’ya bagh

olarak dendrimerler arasinda karsilastirildi.
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3.2. Yakinsak (Convergent) Yontem ile MKS-PEs ve PVA-PEs Dendrimerlerin
Sentezi ve 5-ASA Kontrollii Salimi

3.2.1. BBPA Sentezi

Poliester dendronlarin sentezleyebilmek icin ilk olarak benziliden—2,2—
(bisoksimetil)propiyonik asit sentezi gerceklestirildi. Sentezde 150 mL aseton
igerisine 149 mmol (20 g) 2,2-bis(hidroksimetil) propiyonik asit (bis—-MPA) ilave
edilerek 10 dakika siiresince karistirildiktan sonra igerisine 222 mmol (34.04 g)
benzaldehit dimetil asetal (BDA) damla damla eklendi. Son olarak 7,4 mmol (1.42 g)
p—toluen siilfonoik asit (PTSA) ilave edilerek 24 saat oda sicakliginda ve 24 saat da 0
°C’de tepkime karistirilmaya devam edildikten sonra 48 saat siiresince buzdolabinda
bekletildi. Daha sonra olusan kristaller siiziildii ve soguk asetonda yikanarak 40
°C’de kurutuldu[72]. Kimyasal tepkimesi Sekil 3.1°de goriildiigii gibi benziliden—
2,2—(bisoksimetil)propiyonik asit’in (BBPA) sentezi % 65 verimle tamamlandi.
Yapinin karakterizasyonu i¢inEFT—IR ve "H NMR analizleri yapildu.

OCHs
HO o
OCHj3 _PTSA/Aseton’
HO P CH OH
CH, s
Bis-MPA BDA BBPA

Sekil 3.1. BBPA sentezi

3.2.2.BBPAnN Sentezi

Benziliden korumali 2,2-bis (hidroksimetil) propiyonik anhidrit (BBPAnN)
alifatik poliester dendrimerler hazirlamak i¢in, diisiik sicaklikta esterlesme, kisa
reaksiyon siiresi, kolay ¢alisma ve yliksek verim gibi avantajlar sunmaktadir. BBPAn
sentezlemek i¢in; 90 mmol (20.00 g) BBPA bilesigi 150 mL diklormetan (DCM,
CH,C1,) igerisinde 10 dakika siiresince karistirildi. Icerisine oda sicakliginda 49,5
mmol (10.21 g) N,N-disikloheksil karbodiimid (DCC) ilave edilerek 24 saat oda
sicakliginda karistirilmaya devam edildi. Cokeltilmis olan DCC yan iiriinii iire, porlu
stizgecten siiziildii ve 50 mL DCM ile 3 kez yikandi. Cozgen uzaklastirildiktan sonra
40°C de kurutuldu. Kurutulan iiriin 1000 mL hekzan icerisinde 1000 dev/dak hizda
kanigtirildi. BBPAn bilesigi beyaz kristaller seklinde (¢okelti olarak) elde edilerek
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saflastirilmis oldu[72]. Kimyasal tepkimesi Sekil 3.2°de goriildigi gibi BBPAN
sentezi %78 verimle tamamlandi. Yapinin karakterizasyonu i¢in FT—IR ve 'H NMR

analizleri yapildi.

O e I Ly

BBPA BBPAnN

Sekil 3.2. BBPAN sentezinin kimyasal gésterimi

3.2.3. PEs Dendron Dallarinin Sentezi

—Nj3 uglu —OH fonksiyonel poliester (N3—PEs—G1) dendronlarin sentezi igin ilk
asamada 50 mL DCM igerisine 40,23 mmol (5,76 g) 6-azido—1-hekzanol ¢oziildii.
Cozelti igerisine sentezlenen ve karakterizasyonu yapilan 20 mmol (8,52 g) BBPAnN
inert ortamda eklenerek karistirildi. Diger taraftan 126,42 mmol (10 mL) piridin
icerisinde 4,91 mmol (0,6 g) 4—(dimetilamino)piridin (DMAP) ¢oziildii. Olusan
DMAP/piridin ¢6zeltisi igerisine, igerisinde 8,35 mmol (1,02 g) DCC bulunan 30 mL
DCM c¢ozeltisi ilave edilerek karistirildi. Hazirlanan bu karisim ilk hazirlanan ¢ozelti
tizerine damla damla ilave edilerek Azot gazi1 ortaminda oda sicakliinda 24 saat
karigtirilmaya devam edildi. Tepkime sonunda ortamda bulunan asir1 anhidrit 2 mL
su eklenerek deaktive edildi. Daha sonra siiziilerek pamuksu hale gelene kadar soguk
hekzan ile yikand1. 40 °C de 8 saat kurutulduktan sonra 0,87 g DOWEX H* bulunan
30 mL metanol icerisinde oda sicakliginda 16 saat karistirildi. Vakum altinda ¢6zgen
uzaklastirildiktan sonra 60/40 hekzan/etilasetat igerisinde Kristallendirilmeye
birakildi[73]. —N3 uglu birinci jenerasyon —OH fonksiyonel poliester (Ns—PEs-G1)

dendron sentezi %61 verimle tamamlandi.

Ikinci asamada aymi reaksiyon kosullarinda 20 mmol (5,18 g) N3—PEs-G1
kullanilarak ikinci jenerasyon N3-PEs-G2 %58 verimle tamamlandi. Ugiincii
asamada 20 mmol (9,18 g) N3—PEs—G2 kullanilarak {iglincii jenerasyon N3—PEsS—G3
%45 verimle Sekil 3.3 de gorildigi gibi dendron dallar1 sentezlendi.
Karakterizasyon islemleri her bir basamakta FT—IR ve 'H NMR ile yapildi.
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Sekil 3.3. Yakinsak Yontemle N3—PES Dendron Dallarinin Sentezi

3.2.4. MKS—-proparjil bromiir Modifikasyonu

MKS—-PEs dendrimerlerinin sentezi i¢in dnce MKS’nin primer alkol grubu
proparjil bromiir ile tepkimeye sokularak proparjil modifiye hale getirildi. Bunun
icin, 11,20 mmol (1,814 g) MKS argon gazi ortaminda 60 mL kuru tetrahidrofuran
(THF) igerisinde 20 dakika siiresince karistirilarak ¢oziildii. C6ziinen MKS igerisine
74,67 mmol (1,792 g) sodyum hidriir (NaH) ilave edilerek ortam baziklestirildi ve 30
dakika siiresince oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra iizerine 69,91 mmol (6,23
mL) %80 toluen de olan proparjil bromiir ¢ozeltisi eklendi. Koyu kahverengi olan
cOzelti 24 saat oda sicakliginda karigtirildi. Siire tamamlandiginda ¢o6zeltinin
renginde acilma gozlemlendi ve 69,91 mmol (6,23 mL) %80 toluen de olan proparjil
bromiir ¢ozeltisi tekrar eklenerek 24 saat oda sicakliinda karigtirilmaya devam
edildi. Bu adimda ikinci asamada 48 saat siiresince 50°C’de karistirilmaya devam
edildi. Tepkime sonunda MKS proparjil bromiir ¢6zeltisinin renginin agildigt
gozlemlendi. Oda sicakliginda sogutulmasi igin beklendi ve igerisine 50 mL soguk 2-
propanol eklenerek karigtirildiktan sonra siiziildii. Kat1 partikiiller 50 mL saf su ile
yikarak 60°C’de vakumda 24 saat kurutuldu[66]. Kimyasal tepkimesi Sekil 3.4’de

goriildigi gibi MKS—proparjil bromiir ile modifikasyonu %85 verimle tamamlandi.
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Yapida kalan —OH miktart ASTM E1899-08 potansiyometrik titrasyon yontemi ile
72,97 olarak belirlendi. Yapinin karakterizasyonu FT-IR, 4 NMR, SEM, DSC-
TGA ve XRD yontemleriyle yapildi.

\F&/}\ b= , Q&@/ }\
proparjil bromar MKS-proparjil bromur

Sekil 3.4. MKS’nin proparjil bromiir ile modifikasyonunun kimyasal gosterimi

3.2.5. MKS-PEs Dendrimer Sentezi

Sekil 3.4°de gosterildigi gibi sentezlenen proparjil modifiye MKS iizerine Sekil
3.3’de gosterildigi sekilde hazirlanan G1, G2 ve G3 jenerasyonlarindaki —OH
fonksiyonel uglu dendrimer kollar1 Sekil 3.5’da gosterildigi gibi azid-alkin siklo
katilma (klik kimyas1) reaksiyonu kosullarinda ayr1 ayri takilarak G1, G2 ve G3

jenerasyonlarinda MKS—PES dendrimerleri sentezlenmistir.

MKS—-PEs dendrimerlerin sentezi i¢in her bir jenerasyon i¢in ayri ayri olmak
tizere 50 mL dimetil siilfoksit (DMSO) igerisinde hazirlanan proparjil bromiir
modifiye MKS’lerden 11,32 mmol (2,162 g) alinarak ¢oziildii. Icerisine 0,80 mmol
(0,1998 @) bakir siilfat penta hidrat (CuSO4.5H,0) ve 1,001 mmol (0,3962 @)
(£)Sodium—L—askorbat ilave edilerek 20 dakika karistirildi. Cozelti igerisine her bir
jenerasyon i¢in ayri ayri olmak tizere N3—PES-G1, N3—PEs-G2 ve N3—PEs-G3
dendrondan ikiser buguk gram ilave edilerek oda sicakliginda 24 saat karistirildi ve
asetonda ¢oktiirme islemi yapildi[75-77]. Yapilarin karakterizasyonlar1 FT-IR ve 'H
NMR yontemleri ile yapildi.
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Sekil 3.5. MKS—PEs’nin G1, G2 ve G3 jenerasyonlarinda dendrimerlerinin sentezi

30



3.2.6. PVA’min Proparjil Bromiir ile Modifikasyonu

41,23 mmol (1.814 g) kristalin PVA argon gazi ortaminda 60 mL kuru THF
i¢cerisinde 20 dakika siiresince karistirilarak ¢oziildii. Coziinen PVA igerisine 31,93
mmol (1,792 g) potasyum hidroksit (KOH) ilave edilerek ortam baziklestirildi ve 30
dakika siiresince oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra {izerine 69,91 mmol (6,23
mL) %80 toluen de olan proparjil bromiir ¢ozeltisi eklendi ve koyu kahverengi olan
cOzelti 24 saat oda sicakliginda karistirildi. Siire tamamlandiginda ¢ozeltinin
renginde agilma gozlemlendi ve 69,91 mmol (6,23 mL) %80 toluen de olan proparjil
bromiir ¢ozeltisi tekrar eklenerek 24 saat oda sicakliginda karistirilmaya devam
edildi. Bu adimda ikinci asamada 48 saat siiresince 50°C de karistirilmaya devam
edildi. Tepkime sonunda PVA proparjil bromiir ¢ozeltisinin renginin agildig
gozlemlendi. Oda sicakliginda sogutulmasi i¢in beklendi ve igerisine 50 mL soguk
propanol eklenerek karistirildiktan sonra siiziildii. Kat1 partikiiller 50 mL saf su ile
yikanarak 60 °C de vakumda 24 saat kurutuldu. Kimyasal tepkimesi Sekil 3.6’da
gorildiigic gibi PVA’nin proparjil bromiir ile modifikasyonu %82 verimle
tamamlandi. Yapida kalan —OH miktar1 ASTM E1899-08 potansiyometrik titrasyon
yontemi ile 172,97 olarak belirlendi. Yapimnin karakterizasyonu i¢in FT-IR, *H NMR,
SEM, DSC-TGA, XRD analizleri yapildi.
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Sekil 3.6. Polivinil alkoliin proparjil bromiir ile modifikasyonu

3.2.7. PVA-Pes Dendrimer Sentezi

Sekil 3.6’da gosterildigi gibi sentezlenen proparjil modifiye PVA iizerine Sekil
3.3’de gosterildigi sekilde hazirlanan G1, G2 ve G3 jenerasyonlarindaki OH
fonksiyonel u¢lu dendrimer kollart Sekil 3.7°de gosterildigi gibi azid—alkin siklo
katilma (klik kimyas1) reaksiyonu kosullarinda ayr1 ayn takilarak G1, G2 ve G3

jenerasyonlarinda PVA-PES dendrimerleri sentezlenmistir.
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PVA-PEs dendrimerlerin sentezi igin her bir jenerasyon i¢in ayri ayri olmak
tizere 50 mL dimetil siilfoksit (DMSO) igerisinde hazirlanan proparjil bromiir
modifiye PVA’lardan 26,36 mmol (2,162 g) almarak ¢oziildii. I¢erisine 0,80 mmol
(0,1998 g) bakir siilfat penta hidrat (CuSO4.5H,0) ve 1,001 mmol (0,3962 Q)
(£)Sodium—L—askorbat ilave edilerek 20 dakika karistirildi. Cozelti igerisine her bir
jenerasyon igin ayri ayr1 olmak iizere N3—PEsS-G1, N3—PEs-G2 ve N3;—PEs-G3
dendrondan ikiser buguk gram ilave edilerek oda sicakliginda 24 saat karistirildi ve
asetonda coktiirme islemi yapildi[67]. Yapilarin karakterizasyonlar1 FT-IR ve H
NMR yontemleri ile yapildi.
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Sekil 3.7. PVA-PEs’nin G1, G2 ve G3 jenerasyonlarinda dendrimerlerinin sentezi
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3.2.8. N3—PEs Dendronda 5-ASA Yerlestirilmesi ve Kontrollii Salim

0,0386 mmol (0,01 g) N3—PEs—G1 dendrimeri 100 ml H,O’da 0,1 g 100 ppm
hazirlanan 5-ASA c¢ozeltisi igerisinde 5 saat oda sicakliginda karistirildi. 5 saat
sonunda 3600 devirde 5 dakika santrifiij yapilarak kat1 kistm alindi[74]. Cozeltide
kalan 5—ASA miktar1 daha 6nce standart okutulan UV-vis ile belirlendi ve dendrimer

icerisinde bulunan 5-ASA miktar1 hesaplandi. Yapinin karakterizasyonu i¢in FT—IR,

'"H NMR ve UV-vis analizleri yapildi[69].

Salim calismalar1 100 mL pH=3,5 i¢in Asetat Tamponu, pH=7,4 icin PBS
tampon ve pH=8,5 icin TRIS-HCI tamponlar1 hazirlandi. kavitasyonunda 5-ASA
iceren N3—PEs-G1 dendron diyaliz membran igerisinde tamponlara yerlestirildi.
Sekil 3.8’de goriildiigi gibi hazirlanan 5-ASA igeren dendronun 0;1;3;5;10;12;16;24

ve 48 saat stiresince UV-vis ile 5~ASA salimlari incelendi.
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HO /\/\/\/Ns

HO
N;-PEs-G1 5-ASA N;-PEs-G1 (5-ASA)

20
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Sekil 3.8. N;-PEs—-G1 dendronun kavitasyonuna 5-ASA yerlestirilmesi

3.2.9. MKS-PEs dendrimerlerine 5-ASA yerlestirilmesi ve kontrollii salim

Boliim 3.2.5’te anlatildigi sekilde hazirlanan MKS—PEs dendrimerlerinin her bir
jenerasyonu igin ayri ayr1 5-ASA dendrimerlerin kavitasyonlarinda yerlestirilmis ve
farkli pH kosullarinda salimi incelenmistir. {lk asamada her bir dendrimer igin 100
ml H,O’da 0,1 g 100 ppm olarak hazirlanan 5-ASA c¢dozeltileri hazirlandi. 0,0218
mmol (0,01 g) MKS-PEs-G1, 0,0151 mmol (0,01 g) MKS—PEs-G2 ve 0,0106 mmol
(0,01 g) MKS-PEs—G3 dendrimeri 5-ASA ¢ozeltileri lizerine ayri ayr1 ilave edildi ve
5 saat oda sicakliginda karistirildi. 5 saat sonunda 3600 devirde 5 dakika santrifiij
yapilarak kati kisim alindi. Cozeltilerde kalan 5-ASA miktar1 daha 6nce standart
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okutulan UV-vis ile belirlendi ve dendrimerler igerisinde bulunan 5—-ASA miktarlar
hesaplandi. Yapinin karakterizasyonu icin FT-IR, 'H NMR ve UV-vis analizleri

yapildi.

Salim calismalar1 100 mL pH=3,5 i¢in Asetat Tamponu, pH=7,4 icin PBS
tampon ve pH=8,5 icin TRIS-HCI tamponlar1 hazirland1. icerisinde 5~ASA iceren
MKS-PEs G1, G2 ve G3 dendrimerleri ayri ayr1 diyaliz membran igerisinde
tamponlara yerlestirildi. Sekil 3.9’da goriildiigii gibi hazirlanan 5—-ASA igeren
dendrimerlerinin 0;1;3;5;10;12;16;24 ve 48 saat siiresince UV-vis ile 5ASA salimlar

incelendi.
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Sekil 3.9. MKS-PEs GIl, G2, G3 jenerasyonlarm da ki dendrimerlerinin
kavitasyonuna 5—-ASA’nin yerlestirilmesi

3.2.10. PVA-PEs Dendrimerlerine 5-ASA Yerlestirilmesi ve Kontrollii Salimi

Bolim 3.2.7°de anlatildig1 sekilde hazirlanan MKS—PEs dendrimerlerinin her bir
jenerasyonu i¢in ayr1 ayrt 5—ASA dendrimerlerin kavitasyonlarinda yerlestirilmis ve
farkli pH kosullarinda salimi incelenmistir. {lk asamada her bir dendrimer igin 100

ml H,O’da 0,1 g 100 ppm olarak hazirlanan 5—-ASA ¢ozeltileri hazirlandi. 0,0309
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mmol (0,01 g) PVA-PEs-G1, 0,0189 mmol (0,01 g) PVA-PEs-G2 ve 0,0123 mmol
(0,01 g) PVA-PEs-G3 dendrimeri 5-ASA ¢ozeltileri lizerine ayr1 ayri ilave edildi ve
5 saat oda sicakliginda karistirildi. 5 saat sonunda 3600 devirde 5 dakika santrifiij
yapilarak kat1 kisim alindi. Cozeltilerde kalan 5—ASA miktar1 daha once standart
okutulan UV-vis ile belirlendi ve dendrimerler igerisinde bulunan 5—~ASA miktarlari
hesaplandi. Yapimnin karakterizasyonu icin FT-IR, 'H NMR ve UV-vis analizleri
yapildi.

Salim calismalar1 100 mL pH=3,5 i¢in Asetat Tamponu, pH=7,4 i¢cin PBS
tampon ve pH=8,5 i¢in TRIS—HCI tamponlar1 hazirlandi. icerisinde 5—~ASA igeren
PVA-PEs Gl1, G2 ve G3 dendrimerleri ayr1 ayr1 diyaliz membran icerisinde
tamponlara yerlestirildi. Sekil 3.10°da goriildiigi gibi hazirlanan 5-ASA igeren
dendrimerlerinin 0;1;3;5;10;12;16;24 ve 48 saat siiresince UV-vis ile 5-ASA

salimlar incelendi.
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Sekil 3.10. PVA-PEs Gl, G2, G3 jenerasyonlarinda ki dendrimerlerinin

kavitasyonuna 5-ASA’nin yerlestirilmesi
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3.3. Iraksak (Divergent) Yontem ile MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM
Dendrimerlerin Sentezi ve 5-~ASA Kontrollii Salimi

3.3.1. MKS-Ts Sentezi

MKS’ye TsCl baglanmasinin nedenitosil kisminin niikleofilik siibstitiisyon
reaksiyonlarinda iyi bir ayrilma grubu olmasidir. Bu ylizden halojen, azid veya
aminler ile kolay bir sekilde siibstitiye olabilmektedir. MKS-PAMAM dendrimer
sentezinde MKS’nin —NHj ile reaksiyonundan 6nce MKS-Ts yapisi olusturmak igin
ilk olarak 62,5 mmol (10 g MKS) 300 mL dimetilasetamid (DMA) de 2 saat
siiresince 120 °C de ¢amur kivamina gelene kadar karistirildi. Karisim 100°C ye
kadar sogutuldu ve igerisine 424,62 mmol (18 g) lityum kloriir (LiCl) eklenerek 24
saat berrak viskoz ¢ozelti olusana kadar karistirildi. Karisim 8°C’ye buz banyosunda
sogutuldu ve diger tarafta hazirlanan 35 mL DMA igerisinde 341,93 mmol (34,6 mL)
trietil amin (TEA) ¢ozeltisi karisim igerisine damla damla ilave edildi ve 30 dakika
karistirildi. Olusan karisima 50 mL DMA igerisinde hazirlanan 124,83 mmol (23,8 g)
tosil kloriir (TsCl) ilave edildi ve ana karigimin sar1 renk olusumu saglandi. Tepkime
24 saat 8°C de karistirldi ve sonug olarak ¢ozelti rengi kahverengi oldu. Kahverengi
cozelti 1500 mL buzlu su ile filtre edildi ardindan saf su ile 5 defa yikandiktan sonra
2 defada etanolde yikandi. Kati kisim 60°C vakumda kurutuldu[78]. Kimyasal
tepkimesi Sekil 3.11°de goriildigii gibi MKS’nin TsCI ile modifikasyonu (MKS-TSs)
%81 verimle tamamlandi. Yapimn karakterizasyonu igin FT-IR, '"H NMR, TGA-
DSC, SEM ve XRD analizleri yapild.

Os
OH O/S\\o

OH Jn LiCl, TEA OH |
MKS MKS-Ts

Sekil 3.11. MKS-Ts sentezi
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3.3.2. MKS-NH; Sentezi

6,37 mmol (2 g) sentezlenen MKS-Ts’den alinarak igerisine 15,409 mmol (9,35
mL) etilen diamin (EDA) damla damla ilave edildi. Hazirlanan viskoz ¢dzelti 100 °C
de 5 saat karistirildi. Tepkime oda sicakliginda sogutuldu ve 200 mL asetonda filtre
edildikten sonra kahverengi renginin agildigi gézlemlendi. 3 kez asetonda 2 kez de
2—propanolde yikandiktan sonra kurutulmadan 150 mL su igerisine ilave edildi. 50
mL su igerisinde doygun ¢dzeltisi hazirlanan iyon degistirici rezin olan IRA—402 ile
16 saat oda sicakliginda karistirildi. Evaporatorde ¢6zgeni uzaklastirildi[68].
Kimyasal reaksiyonu Sekil 3.12’de gorildigi gibi 6-deoksi—6—(2—aminoetil)amino
MKS (MKS—-NH;) sentezi %76 verimle tamamlandi. Yapinin karakterizasyonu i¢in
FT-IR, H NMR, TGA-DSC, SEM ve XRD analizleri yapildi.
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Sekil 3.12. MKS-NH, sentezi

3.3.3. MKS-PAMAM Dendrimer Sentezi

PAMAM dendrimer sentezinde kullanilan kimyasallar yiiksek saflikta olup
sigma aldrich firmasindan temin edilerek ¢alismada etilen diamin korlu PAMAM
dendrimer divergent yontemiyle sentezlendi. Sentez, etilen daimin ile metil akrilat
arasinda ard arda gerceklesen Michael katilmasi ve amidasyon reaksiyonuyla yapild.
Reaksiyon balonuna ilk asamada 150 ml metanol igerisine 49,48 mmol (10,2 g)
MKS—NH; igerisine molce 1:2 oraninda olacak sekilde metil akrilat konuldu.
Fraksiyonlu destilasyon sistemi olusturuldu. 24 saat Azot gazi ortaminda 40 °C de
kanigtirildi. Tepkime ortamindaki metanol vakumla uzaklastirildi. Bu islem tiim
metanol uzaklasincaya kadar devam ettirildi. Boylece G0.5 jenerasyon dendrimer
elde edildi. Ardindan G1.5 ve G2.5 jenerasyon PAMAM dendrimer igerisine etilen

diaminin molce 1:2 ve 1:4 oraninda 100 mL metanolde ilave edilerck 48 saat oda
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sicakliginda karistirildi. Vakum altinda amidasyon reaksiyonu sonucu agiga ¢ikan
tiim metanol ortamdan uzaklagtirildi. Boylece G1 jenerasyon PAMAM dendrimer
elde edildi. islem ard arda tekrarlanarak —NH, fonksiyonel G2 Jenerasyon ve G3
jenerasyon MKS-PAMAM dendrimerler sentezlendi. Her bir jenerasyonun sentezi
ayni sekilde Sekil 3.13°de goriildiigl gibi gergeklestirildi. Yapinin karakterizasyonu
FT-IR ve '"H NMR ile yapildi.
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Sekil 3.13.MKS-PAMAM dendrimerleri sentezi

3.3.4. PVA-Ts Sentezi

PVA’ya TsCl baglanmast Tosil kismmin niikleofilik siibstitlisyon
reaksiyonlarinda bir ayrilma grubu olmasindan dolay1 halojen, azid veya aminler ile
kolay bir sekilde siibstitiye olabilmektedir. Ik olarak PVA vyiizeyi TsCl ile 200 mL
cift distile su icerisine 125 mmol (4 g) PVA alinarak 80°C’de 2 saat siiresince
karistirildi. Daha sonra oda sicakliginda sogutuldu. 205,55 mmol (20,8) mL TEA
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igerisinde 45,42 mmol (8,66 g) p—TsCl ¢oziinerek damla damla ¢ozelti iizerine
eklendi ve oda sicakliginda 24 saat karigtirildi. Cozeltiden 2 mL alinarak petri
kabinda kurutuldu. Diger kismi ise bir sonraki asama da kullanilmak {izere bekletildi.
Kimyasal reaksiyonu Sekil 3.14’de goriildiigii gibi PVA’nin TsCl ile modifikasyonu
(PVA-TSCI) %80 verimle tamamlandi. Yapimin karakterizasyonu i¢in FT-IR, 'H
NMR, TGA-DSC, SEM ve XRD analizleri yapildi.
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Sekil 3.14.Tosil fonksiyonel PVA sentezi

3.3.5. PVA-N; Sentezi

Hazirlanan TsCl modifiye PVA ¢6zeltisi alind1 ve tizerine 94,76 mmol (6,16 g)
sodyum azid (NaN3) eklenerek 80°C’de 48 saat karistirildi. Cozeltinin yaklasik 2
mL’si analizler i¢in film dokiildii geri kalan kismi bir sonraki asama i¢in oda
sicakliginda sogutuldu. Kimyasal reaksiyonu Sekil 3.15°de goriildiigli gibi PVA’nin
NaN; ile modifikasyonu (PVA-N3) %81 verimle tamamlandi. Yapiin
karakterizasyonu i¢in FT—IR, H NMR, TGA-DSC, SEM ve XRD analizleri yapildi.

S\\O
o Nj
N* NaN3 H,O M
* * n
PVA-Ts PVA-N3

Sekil 3.15. Azid fonksiyonel PVA sentezi
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3.3.6. PVA-NH, Sentezi

130,72 mmol (7,2 mL) proparjil amin hazirlanan PVA-N3 ¢ozeltisi igerisine
damla damla ilave edildi. Daha sonra iizerine 10 mL c¢ift distile su i¢erisinde 1,06
mmol (0,210 g) sodyum askorbat damla damla ilave edildi. Diger taraftan 10 mL ¢ift
distile su igerisinde 0,52 mmol (0,130 g) CuSO4.5H,0 karistirilarak damla damla
cozeltiye ilave edildi. Cozelti 48 saat siiresince oda sicakliginda karistirildi ve
evaparatorde ¢ozgen uzaklastirildi[70]. Kimyasal reaksiyonu Sekil 3.16’da
goriildigi gibi PVA’nin —NH; ile modifikasyonu %81 verimle tamamlandi. Yapinin

karakterizasyonu i¢in FT—IR, H NMR, TGA-DSC, SEM ve XRD analizleri yapildi.

HoN
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N3 N-N
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: NH; Sodyum askorbat n
PVA-N3 proparjil amin H,0 PVA-NH,

Sekil 3.16. Amin fonksiyonel PVA sentezi

3.3.7. PVA-PAMAM Dendrimer Sentezi

PAMAM dendrimer sentezinde kullanilan kimyasallar reagent grade olup sigma
aldrich firmasindan temin edilerek ¢alismada etilen diamin korlu PAMAM
dendrimer divergent yontemiyle sentezlendi. Sentez, etilen diamin ile metil akrilat
arasinda ard arda gerceklesen Michael katilmasi ve amidasyon reaksiyonuyla yapildi.
Reaksiyon balonuna ilk agamada 150 ml metanol igerisine 100 mmol (12,9 g) PVA-
NH; icerisine molce 1:2 oraninda olacak sekilde metil akrilat konuldu. Fraksiyonlu
destilasyon sistemi olusturuldu. 24 saat Azot gazi ortaminda 40 °C de karigtirildi.
Tepkime ortamindaki metanol vakumla uzaklastirildi. Bu islem tiim metanol
uzaklasincaya kadar devam ettirildi. Boylece G0.5 jenerasyon dendrimer elde edildi.
Ardindan GO.5 jenerasyon PAMAM dendrimer igerisine etilen diaminin molce 1:2
oraninda 100 mL metanolde ilave edilerek 48 saat oda sicakliginda karistirildi.
Vakum altinda amidasyon reaksiyonu sonucu a¢iga ¢ikan tiim metanol ortamdan
uzaklastirildi. Boylece G1 jenerasyon PAMAM dendrimer elde edildi. Islem ard arda
tekrarlanarak —NH, fonksiyonel G2 jenerasyon ve G3 jenerasyon PVA-PAMAM
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dendrimerler sentezlendi. Her bir jenerasyonun sentezi aymi sekilde Sekil 3.17°de

goriildiigii gibi gergeklestirildi. Yapmin karakterizasyonu FT-IR ve 'H NMR ile

yapildi.
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Sekil 3.17. PVA-PAMAM dendrimerleri sentezi

3.3.8. MKS-PAMAM Dendrimerlerine 5-ASA Yerlestirilmesi ve Kontrollii
Salim

Bolim 3.3.3’te anlatildigi sekilde hazirlanan MKS-PEs dendrimerlerinin her bir
jenerasyonu i¢in ayr1 ayrt 5S-ASA dendrimerlerin kavitasyonlarinda yerlestirilmis ve
farkli pH kosullarinda salim1 incelenmistir. ilk asamada her bir dendrimer igin 100

ml H,O’da 0,1 g 100 ppm olarak hazirlanan 5-ASA ¢dzeltileri hazirlandi. 0,0218
mmol (0,01 g) MKS-PAMAM-G1, 0,0151 mmol (0,01 g) MKS-PAMAM-G2 ve
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0,0106 mmol (0,01 g) MKS-PAMAM-G3 dendrimeri 5-ASA ¢ozeltileri {izerine ayr1
ayr1 ilave edildi ve 5 saat oda sicakliginda karistirildi. 5 saat sonunda 3600 devirde 5
dakika santrifiij yapilarak kat1 kisim alindi. Cozeltilerde kalan 5-ASA miktar1 daha
once standart okutulan UV-vis ile belirlendi ve dendrimerler igerisinde bulunan 5-
ASA miktarlart hesaplandi. Yapinin karakterizasyonu i¢in FT-IR, 'H NMR ve UV-

vis analizleri yapildu.

Salim calismalar1 100 mL pH=3,5 i¢in Asetat Tamponu, pH=7,4 i¢cin PBS
tampon ve pH=8,5 i¢in TRIS-HCI tamponlar1 hazirlandi. igerisinde 5-ASA iceren
MKS-PAMAM G1, G2 ve G3 dendrimerleri ayr1 ayr1 diyaliz membran igerisinde
tamponlara yerlestirildi. Sekil 3.18’de goriildiigii gibi hazirlanan 5-ASA igeren
dendrimerlerinin 0;1;3;5;10;12:16:24 ve 48 saat suresince UV-vis ile 5-ASA

salimlar incelendi.

NH * HN

77{ * A

MKS-PAMAM-G1 0 “y o

MKS-PAMAM-G2 g
MKS-PAMAM-G3

-~ HN
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Sekil 3.18. MKS-PAMAM Gl1, G2, G3 jenerasyonlarinda ki dendrimerlerin
kavitasyonuna 5-ASA’nin yerlestirilmesi
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3.3.9. PVA-PAMAM Dendrimerlerine 5-ASA Yerlestirilmesi ve Kontrollii
Salim

Boliim 3.3.7°de anlatildigi sekilde hazirlanan PV A-PEs dendrimerlerinin her bir
jenerasyonu i¢in ayr1 ayr1 5S-ASA dendrimerlerin kavitasyonlarinda yerlestirilmis ve
farkli pH kosullarinda salimi incelenmistir. ilk asamada her bir dendrimer igin 100
ml H,O’da 0,1 g 100 ppm olarak hazirlanan 5-ASA ¢o6zeltileri hazirlandi. 0,0310
mmol (0,01 g) PVA-PAMAM-G1, 0,0189 mmol (0,01 g) PVA-PAMAM-G2 ve
0,0123 mmol (0,01 g) PVA-PAMAM-G3 dendrimeri 5-ASA ¢ozeltileri lizerine ayri
ayri ilave edildi ve 5 saat oda sicakliginda karistirildi. 5 saat sonunda 3600 devirde 5
dakika santrifiij yapilarak kat1 kisim alindi. Cozeltilerde kalan 5-ASA miktar1 daha
once standart okutulan UV-vis ile belirlendi ve dendrimerler igerisinde bulunan 5-
ASA miktarlar1 hesaplandi. Yapinin karakterizasyonu i¢in FT-IR, '"H NMR ve UV-

vis analizleri yapildi.

Salim ¢alismalar1 100 mL pH=3,5 i¢in Asetat Tamponu, pH=7,4 i¢cin PBS
tampon ve pH=8,5 icin TRIS-HCI tamponlar1 hazirlandi. igerisinde 5-ASA igeren
PVA-PAMAM Gl1, G2 ve G3 dendrimerleri ayr1 ayr1 diyaliz membran icerisinde
tamponlara yerlestirildi. Sekil 3.19°da goriildiigii gibi hazirlanan 5-ASA igeren
dendrimerlerinin  0;1;3;5;10;12;16;24 ve 48 saat siiresince UV-vis ile 5-ASA

salimlar1 incelendi.
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Sekil 3.19. PVA-PEs G1, G2, G3 jenerasyonlarinda ki dendrimerlerin kavitasyonuna
5—-ASA’nin yerlestirilmesi
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. MKS-PEs ve PVA-PEs Dendrimerlerin Karakterizasyonlari

4.1.1. MKS-PEs ve PVA-PEs Dendrimerlerin FT-IR Karakterizasyonlari

MKS-PEs ve PVA-PEs dendrimerleri sentezlemek amaciyla N3—PES birinci,
ikinci ve tliglincii jenerasyon dendronlar1 bis-MPA’dan yola ¢ikarak N3—PES-G1, N3—
PEs—G2 ve N3—PEs-G3 dendronlarmin FT-IR ile karakterizasyonu Sekil 4.1°de

verilmistir.
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Sekil 4.1. BBPA ve BBPAn dendronlarin FT-IR spektrumlari

Sekil 4.1’de BBPA ve BBPAn olusumuna dair FT-IR spektrumu gosterilmistir.
Spektrum incelendiginde BBPA ya ait -COOH karboksil piki 1680 cm™, -C-O-C—
eterik pik ise 1254 cm™ ve 1046 cm™ de geldigi gozlemlenmektedir. BDA yapisinda
bulunan metoksiye ait simetrik —OCH5 piki 2950 cm™ ve asimetrik —OCHs piki
2885 cm™ BBPA yapisinda goriilmemektedir. BBPA’dan BBPAn olusumunda ise
BBPA’da bulunan —COOH pikinin yerini anhidrit yapisindan gelen 1046 cm™, 1780
cm? ve 1717 cm™de bulunan —-CO-O-CO- anhidrit piklerinden gelmektedir.
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—COO- piki 3120 cm™ de gelmektedir. -CH- giiclii gerilme piklerini 2924 cm™ ve
2854 cm™ de geldigini gormekteyiz. Karakteristik olarak pikler incelendiginde BBPA
ve BBPAn yapilariin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 4.2. N3—PEs dendronlarin FT-IR spektrumlari

Sekil 4.2’°de N3—PEs-G1, N3;—PEs-G2, N3;-PEs-G3 dendronlarinin FT-IR
spektrumlarinda yapisal karakterizasyonu gosterilmistir. Spektrum incelendiginde
dendronlara ait ~OH gerilme pikleri 3300 cm™ gelmektedir. C—H giiclii gerilme
pikleri 2930-2851 cm™, —Ns pikleri 2095 cm™’de gelmektedir. BBPAn anhidrit
yapisindan gelen 1780 cm™ de bulunan —CO-O-CO- anhidrit pikinin kayboldugunu
gormekteyiz. Ng-PEs’de bulunan C=0 1727, -CO-O— 1237 cm™ ve -O-C-C-
pikleri 1131 cm™ pikleri gelmektedir. Alifatik CH,~CHs pikleri 1456 cm™ de
geldigini  gormekteyiz. Karakteristik olarak pikler incelendiginde N3—PES

dendronlarin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 4.3. MKS—proparjil bromiir ve MKS—PEs dendrimerlerin FT—IR spektrumlari

Sekil 4.3’de proparjil bromiir ve proparjil bromiir ile modifiye MKS’de 2150
cm™de gozlenen zayif C=C piki, 3285 cm™ ve 3315 cm™’de goriilen keskin pikler
ise asetilenik C—H gruplarina aittir. MKS’de gozlenen ve karakteristik olan 3400 cm”
! ve 910 cm™deki O—H gruplarina ait asimetrik gerilme piklerinin modifiye MKS
siddetlerinin azalmis olmasi ve asetilenik C-H piklerinin goriilmesi MKS’nin
proparjil bromiir ile modifikasyonunun basariyla gerceklestigini gdstermektedir.
MKS—-PEs dendrimerlerine ait spektrumlar incelendiginde N3—PEs dendrimerine ait —
Nj pikleri 2095 cm™’de yok oldugu goriilmektedir. MKS—PEs yapisinda C=0 1727
cm™?, -CO-0 1237 cm™ ve O-C-C pikleri 1131cm™ pikleri gelmektedir. Alifatik
CHy-CHs pikleri 1456 cm™ de geldigini gormekteyiz. MKS’de 1000 cm™de
bulunan genis bant araligit MKS—PEs dendrimerinden de gelmektedir. MKS—PEs

dendrimerlerinin sentezinin gergeklestigini gormekteyiz.
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Sekil 4.4. N3—PEs dendron ve MKS—PEs dendrimerlerin 5-ASA yerlestirilmesi FT—

IR spektrumlari

Sekil 4.4’de N3-PEs-G1 dendronun ve MKS-PEs dendrimerlerinin
kavitasyonuna 5-ASA yerlestirilmesinun  FT-IR  spektrumlarinda  yapisal
karakterizasyonu gosterilmistir. Spektrum incelendiginde N3—PES-G1 dendronun
kavitasyonuna 5-ASA yerlestirilmesi sonucunda —OH gerilme pikleri 3300 cm™
gelmektedir. C—H giiglii gerilme pikleri 2930-2851 cm™, Nj pikleri 2095 cm™de,
simetrik ve asimetrik C=0 1727 cm™, -CO-O— 1237 cm™ ve O—C—C— pikleri 1131
cm™? pikleri, alifatik CH,-CH; pikleri 1456 cm™ de geldigini gormekteyiz.
Kavitasyonda bulunan 5-ASA da —NH, pikleri 2945 cm™ de, benzen halkasina ait
pikler 1730 cm™ —COOH pikleri, —OH pikleri ise 3300 cm™ de geldigi
gozlemlenmektedir. Buda 5-ASA’nin N3—PEs dendronun kavitasyonuna fiziksel
baglandigini reaksiyona girmedigini gostermektedir. MKS-PEs dendrimerlerinin
spektrumlar incelendiginde ise kavitasyonuna 5—ASA yerlestirilmesi sonucunda —
OH gerilme pikleri 3300 cm™ gelmektedir. C—H giiglii gerilme pikleri 2930-2851
cm™, simetrik ve asimetrik C=0 1727, -CO—O- 1237 cm™ ve O—C—C- pikleri 1131
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cm™ pikleri, alifatik CH,—CHs pikleri 1456 cm™ de geldigini gormekteyiz.
Kavitasyona yerlestirilen 5~ASA da buluna —NH, pikleri 2945 cm™ de, benzen
halkasina ait pikler 1730 cm™ —COOH pikleri, —~OH pikleri ise 3300 cm™ de geldigi
gozlemlenmektedir. Buda 5-ASA’nin dendrimerin kavitasyonuna girdigini
tepkimeye girmedigini gostermektedir. MKS de bulunan 1000 cm™’de bulunan genis
bant araligit MKS—PEs-G3 dendrimerinde de gelmektedir. Karakteristik olarak pikler
incelendiginde N3-PEs-G1 ve MKS-PEs dendrimerlerinin kavitasyonuna 5—

ASA’nm yerlestirilmesini desteklemektedir.
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Sekil 4.5. PVA—proparjil bromiir ve PVA—PEs dendrimerlerin FT—IR spektrumlari

Sekil 4.5°de goriildiigi gibi PVA ve proparjil bromiir ile modifiye PVA 2150
cm™de gdzlenen zayif C=C piki, 3285 cm™ ve 3315 cm™’de goriilen keskin pikler
ise asetilenik C-H gruplarina aittir. PVA’da gézlenen ve karakteristik olan 3400 cm”
“deki OH gruplaria ait asimetrik gerilme piklerinin modifiye PVA’da siddetinin
azalmis olmas1, 2800-2900 cm™ araliginda ki PVA’ya ait alifatik C-H piklerinin ve
asetilenik C-H piklerinin goriilmesi PVA’nin proparjil bromiir ile modifikasyonunun

basartyla yapildigin1 gostermektedir. PVA—-proparjil bromiir’den olusan PVA-PEs
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dendrimerlerin  FT-IR spektrumlarinda yapisal karakterizasyonunda spektrum
incelendiginde dendrimere ait —N3 pikleri 2095 cm™’de yok oldugu goriilmektedir.
PVA-PEs yapisinda C=0 1727, -CO-O 1237 cm™ ve O-C-C pikleri 1131 cm™
pikleri gelmektedir. Alifatik CH,—CHs pikleri 1456 cm™ de geldigini gormekteyiz.
PVA de bulunan 1000 cm™*de bulunan genis bant aralizi PVA-PEs dendrimerinden

gelmektedir. PVA-PEs dendrimerinin sentezinin gergeklestigini gormekteyiz.

PVA-PEs-G3 (5-ASA)
a\\\\Hv#,/’(’\Vﬂ f_wxﬁmgh/H%Jﬁpth f4\fL\bf ﬁ
'\f‘vf Y f

PVA-PEs-G2 (5-ASA)

PVA-PEs-G1(5-ASA)

%T
|
j
W
I=

PVA-PEs-G1
| ' | ' 1 ! 1 ' | ' | ! 1

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
cm”

Sekil 4.6. PVA-PEs dendrimerlerin 5-ASA yerlestirilmesi FT-IR spektrumlari

Sekil 4.6’da gorildigi gibi PVA-PEs-G2 dendrimerin kavitasyonuna 5-
ASA’nin  yerlestirilmesinin  FT-IR  spektrumlarinda yapisal karakterizasyonu
gosterilmistir. Spektrum incelendiginde PVA-PEs dendrimerlerinin kavitasyonuna
5-ASA yerlestirilmesi sonucunda —OH gerilme pikleri 3300 cm™ gelmektedir. C—H
giiclii gerilme pikleri 2930-2851 cm™, simetrik ve asimetrik C=0 1727, -CO-O
1237 cm™ ve O—C—C pikleri 1131 cm™ pikleri, alifatik CH,—CHj pikleri 1456 cm™
de geldigini gérmekteyiz. Kavitasyona yerlestirilen 5-ASA da buluna —NH, pikleri
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2945 cm™ de, benzen halkasina ait pikler 1730 cm™ —COOH pikleri, —OH pikleri ise
3300 cm? de geldigi gozlemlenmektedir. Buda 5-ASA’min  dendrimerin

kavitasyonuna fiziksel olarak baglandigini reaksiyona girmedigini gostermektedir.

4.1.2. MKS-PEs ve PVA-PEs Dendrimerlerin 'H NMR Karakterizasyonlari

MKS-PEs ve PVA-PEs dendrimer olusumuna ait ‘H NMR spektrumlar1 agsagida

ki spektrumlarda verilmektedir.

Sekil 4.7. BBPA ve BBPAn yapilarimin DMSO-ds igerisinde *"H NMR (300 MHz)

spektrumlari

Sekil 4.7’7de BBPA ve BBPAn yapilari icin ‘H NMR spektrumlari
incelendiginde BBPAn olusumunda 12,04 ppm de gézlenen 5 konumunda bulunan —

COOH grubunan ait hidrojenine ait sinyalin kayboldugu gozlemlenmektedir. BBPA
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ve BBPAn’in 1 konumunda ki benzen halkasina ait aromatik hidrojenler 7.43-7.25
ppm araliginda sinyal vermektedir. 2 konumunda bulunan 5,96 ppm’de —CH sinyali,
3 konumuna ait 3,85-4,10 ppm de —CH, sinyalleri gézlemlenirken, 4 konumunda
bulunan —CHj sinyallerinin 1,22 ppm de geldigini gérmekteyiz. BBPA ve BBPAn
yapilarinin olusumunu DMSO—d; igerisinde '"H NMR da gbzlemlemekteyiz.

1 8]
HO})J\OWN:,
o=\

© N3-PEs-(31

N I |
HOM,{D ; sz
3 7 o)

, Pz
HO"™ 2 .
1 2 B N:—PEs-G2

=y

5 3
HO

1 2
Ho , o) o
' 2
1 L)
HO A 0
2 8]
‘HO%D : 7 MNE
3
o @ /jég N3-PEs-G3
4 Q
‘Ho’z“f&D

HO
1

53



Sekil 4.8. N3—PEs dendronlarm DMSO-ds icerisinde 'H NMR (300 MHz)

spektrumlari

Sekil 4.8°de goriilen N3—PEs-G1, N3-PEs-G2, N3-PEs-G3 dendronlar igin *H
NMR spektrumu incelendiginde N3—PEsS dendron olusumunda yapisinda ug
gruplarda bulunan —OH piklerinin varligi 1 konumunda 6,32 ppm de sinyal verdigi
gozlemlenmektedir. 2 konumunda bulunan —CHj sinyalleri 3,81 de gézlemlenirken 4
konumda alifatik zincirde bulunan —CHj sinyalleri azid ucuna yakinliginin durumuna
gore sirastyla 4,02-4,10-4,41-1,3-1,60-1,4 ppm gibi farkli konumlarda goriilmektedir.
3 konumunda ki —CHj sinyalleri 1,22 ppm’de goézlemlenmektedir. N3—PEs
dendronlarin olusumunu DMSO-ds igerisinde *H NMR da gbzlemlemekteyiz. Na—

PEs dendronlarinda dallanmadan kaynakli sinyallerin degisimi gozlemlenmektedir.
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Sekil 4.9. MKS—proparjil bromiir ve MKS—PEs dendrimerlerin DMSO-ds igerisinde
"H NMR (300 MHz) spektrumlari
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Sekil 4.9°da goriilen MKS—PEs sentezinin *"H NMR spektrumu incelendiginde
ilk olarak seliilozik yapida bulunan —OH gruplar1 1 ve 2 konumunda 3,86 ppm ve
4,89 ppm de geldigi gozlemlenmektedir. 3 ve 4 numarali konumlarda gelen —CH
sinyalleri 3,65 ppm ve 3,28 ppm de goriilmektedir. 5 konumunda bulunan —CH,
sinyalleri 4,29 ppm de gelmektedir. Proparjil bromiir ile modifikasyon sonucu olusan
—CHjy sinyalleri 3,96-4,16 ppm araliginda geldigi gézlemlenmistir. Buda MKS’nin
proparjil bromiir ile modifikasyonunun gerceklestigini gostermektedir. Modifiye
edilmis MKS—proparjil bromiirden MKS-PEs dendrimerleri sentezi ‘H NMR
spektrumu incelendiginde ise MKS-PEs olusumunda yapisinda u¢ gruplarda
dendrimerden gelen —OH piklerinin varligi 1 konumunda 6,38 ppm de sinyal verdigi
gozlemlenmektedir. 2 konumunda bulunan —CH, sinyalleri 3,87 de gozlemlenirken 4
konumda alifatik zincirde bulunan —CH, gruplarina ait sinyalleri 4,02-4,10-4,41-1,3-
1,60-1,4 ppm de geldigi goriilmektedir. 3 konumunda ki —CHg sinyalleri 1,22 ppm’de
gozlemlenmektedir. 5 konumunda azid halkali yapisinda bulunan —CH sinyalleri 7,71
ppm de geldigi goriilmektedir. MKS yapisindan gelen —OH gruplarinin sinyalleri 9
konumunda bulunan 4,89 ppm de geldigi gézlemlenmektedir. 6 konumunda bulunan
—CH; sinyalleri 4,38 ppm de gelmektedir. 7 ve 8 konumunda —CH sinyalleri 5,40
ppm ve 3,96 ppm’ de geldigi goriilmektedir. MKS—proparjil bromiir modifikasyonun
ve MKS-PEs dendrimerlerinin sentezinin gergeklestigini DMSO-ds igerisinde 'H
NMR da gozlemlemekteyiz.
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Sekil 4.10. N3—PEs dendron ve MKS-PEs dendrimerlerin 5-ASA yerlestirilmesi
DMSO-ds igerisinde "H NMR (300 MHz) spektrumlari

57



Sekil 4.10’da goriilen N3—PEs—G1 dendronun ve MKS—PEs dendrimerlerinin
kavitasyonuna 5-ASA yerlestirilmesin "H NMR spektrumu goriilmektedir. Na—PEs—
Gl’in kavitasyonuna 5-ASA yapisinin yerlestirilmesi ile —OH piklerinin yok
olmadigi ve 1 konumunda 6,32 ppm de sinyal verdigi gozlemlenmektedir. 2
konumunda bulunan —CHj, sinyalleri 3,81 de gozlemlenirken 4 konumda alifatik
zincirden gelen —CHj sinyalleri 4,02-4,10-4,41-1,3-1,60-1,4 ppm de goriilmektedir. 3
konumunda ki —CHgs sinyalleri 1,22 ppm’de gozlemlenmektedir. 5-ASA’nin
kavitasyona yerlestirilmesiyle gelen aromatik benzen halkasina ait 5 konumunda
bulunan sinyaller 6,92 ppm, 6 konumunda bulunan aromatik halkaya bagli —OH 15,2
ppm, aromatik benzen halkasina bagli —COOH sinyalleri 12,03 ppm de geldigi ve

kavitasyon da bag yapmadigini fiziksel olarak tuttundugunu gostermektedir.

MKS-PEs dendrimerlerinde ise MKS-PEs(5-ASA) olusumunda yapisinda ug
gruplarda gelen —OH piklerinin varligi 1 konumunda 6,38 ppm de sinyal verdigi
gozlemlenmektedir. 2 konumunda bulunan —CH; sinyalleri 3,87 de gézlemlenirken 4
konumda alifatik zincirden gelen —CH, sinyalleri 4,02-4,10-4,41-1,3-1,60-1,4 ppm
de gortilmektedir. 3 konumunda ki —CHg sinyalleri 1,22 ppm’de gozlemlenmektedir.
5 konumunda azid halkali yapisinda bulunan —CH sinyalleri 7,71 ppm de geldigi
goriilmektedir. MKS yapisindan gelen —OH gruplarinin sinyalleri 9 konumunda
bulunan 4,89 ppm de geldigi gozlemlenmektedir. 6 konumunda bulunan —CH;
sinyalleri 4,38 ppm de gelmektedir. 7 ve 8 konumunda —CH sinyalleri 5,40 ppm ve
3,96 ppm’ de geldigi goriilmektedir. 5S—~ASA’dan gelen aromatik benzen halkasina ait
10 konumunda bulunan sinyaller 6,92 ppm,12 konumunda bulunan aromatik halkaya
bagli —OH sinyalleri 15,2 ppm, aromatik benzen halkasina bagli 13 konumunda
bulunan —COOH sinyalleri 12,03 ppm de geldigi gozlemlenmektedir. N3—-PES-G1
dendronun ve MKS-PEs dendrimerlerininin kavitasyonuna 5-ASA yerlestirilmesin
DMSO-ds icerisinde "H NMR da gozlemlemekteyiz.
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Sekil 4.11. PVA—proparjil bromiir ve PVA—-PEs dendrimerlerin DMSO-ds igerisinde
'H NMR (300 MHz) spektrumlari
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Sekil 4.11°de gorillen PVA—proparjil bromiir sentezinin 'H NMR spektrumu
incelendiginde PVA yapisinda bulunan —OH gruplari 1 konumunda 4,86 ppm de
geldigi gozlemlenmektedir. 2 numarali konumlarda gelen —CH sinyalleri 4,08 ppm
de goriilmektedir. 3 konumunda bulunan —CH, sinyalleri 1,46-1,23 ppm de
gelmektedir. Proparjil bromiir ile modifikasyon sonucu olugan 4 konumunda bulunan
—CHjy sinyalleri 3,32-4,13 ppm araliginda geldigi gozlemlenmistir. PV A—proparjil
bromiir modifikasyonun gerceklestikten sonra PVA—PEs dendrimerleri i¢in 'H NMR
spektrumu incelendiginde PVA—PEs olusumunda yapisinda ug¢ gruplarda dendrondan
gelen —OH piklerinin varligi 1 konumunda 6,38 ppm de sinyal verdigi
gozlemlenmektedir. 2 konumunda bulunan —CH; sinyalleri 3,87 de gézlemlenirken 4
konumda alifatik zincirden gelen —CH, sinyalleri 4,02-4,10-4,41-1,3-1,60-1,4 ppm
de goriilmektedir. 3 konumunda ki —CHj sinyalleri 1,22 ppm’de gézlemlenmektedir.
5 konumunda azid halkali yapisinda bulunan —CH sinyalleri 7,71 ppm de geldigi
goriilmektedir. 6 konumunda bulunan —CH, sinyalleri 4,38 ppm de gelmektedir. 7 ve
8 konumunda -CH ve —CH; sinyalleri 3,40 ppm ve 1,36 ppm’de geldigi
goriilmektedir. PVA-PEs dendrimerlerinin sentezinin gergeklestigini DMSO—dg
icerisinde 'H NMR da gozlemlemekteyiz.
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Sekil 4.12. PVA-PEs dendrimerlerinin kavitasyonuna 5-ASA yerlestirilmesinin
DMSO-d ierisinde *H NMR (300 MHz) spektrumlari
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Sekil 4.12°de goriilen PVA-PEs dendrimerlerinin kavitasyonuna 5-ASA
baglanmasmin *H NMR spektrumu incelendiginde PVA—-PES(5-ASA) olusumunda
yapisinda u¢ gruplarda dendrimerden gelen —OH piklerinin varligi 1 konumunda 6,94
ppm de sinyal verdigi gézlemlenmektedir. 2 konumunda bulunan —CH, sinyalleri
3,81 de gozlemlenirken 4 konumda alifatik zincirden gelen —CH, sinyalleri 4,02-
4,10-4,41-1,3-1,60-1,4 ppm de goriilmektedir. 3 konumunda ki —CHs sinyalleri 1,25
ppm’de gozlemlenmektedir. 5 konumunda azid halkali yapisinda bulunan —CH
sinyalleri 7,58 ppm de geldigi goriilmektedir. 6 konumunda bulunan —CH, sinyalleri
4,68 ppm’de gelmektedir. 7 ve 8 konumunda —CH ve —CHjssinyalleri 3,30 ppm ve
1,44 ppm’de geldigi goriilmektedir. 5-ASA’dan gelen aromatik benzen halkasina ait
9 konumunda bulunan sinyaller 6,82 ppm, 11 konumunda bulunan aromatik halkaya
bagli —OH sinyalleri 15,2 ppm, aromatik benzen halkasina baghh 12 konumunda
bulunan —COOH sinyalleri 12,03 ppm de geldigi gozlemlenmektedir. PVA—PEs
dendrimerlerin kavitasyonunda 5-ASA’nin fiziksel tutunmasini DMSO-d; igerisinde
'"H NMR’da gézlemlemekteyiz.

4.1.3. MKS-prorjil bromiir ve PVA-proparjil bromiir Modifikasyonlarinin

Termal Karakterizasyonlari

MKS ve PVA’nin proparjil bromiir ile modifikasyonu sonucu olugan MKS—
proparjil bromiir ve PV A—proparjil bromiir’e ait TGA-DSC termogramlar1 asagidaki

termogramlarda verilmektedir.
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Sekil 4.13. MKS—proparjil bromiir TGA termogramlari

Sekil 4.13°de  MKS ve MKS—proparjil bromiiriin TGA termogramlari
goriilmektedir. Her iki termogramdaki 100 °C’e kadar olan kiitle kayiplar1 yapidaki
nemden kaynaklanmaktadir. MKS’deki 260-330 °C de %78’lik kiitle kayb1 ise
yapinin termal bozunmasindan kaynaklanmaktadir. Proparjil bromiir baglh MKS’a
ait TGA termogramlarindaki 215-300 °C ve 370-400 °C arasindaki iki asamali kiitle
kayiplar1 ise MKS ana omurgasina proparjil bromiiriin basar1 ile baglandigin

gostermektedir.
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Sekil 4.14. MKS—proparjil bromiir ve MKS—PES dendronlarin DSC termogramlari

Sekil 4.14’de MKS ve MKS-proparjil bromiirin DSC termogramlari
goriilmektedir. Bu DSC termogramlarina goére MKS termograminda 250-260°C
arasinda goriilen endotermik pik kristallenme piki olup MKS bozunmadan 6nce
kristal yapisinda bir degisikligin oldugu bu pikin MKS—proparjil bromiiriin DSC
termograminda gorliilmemesi, proparjil bromiiriin seliiloz omurga yapisina
baglandiginin  gostergesidir. 260-330 °C arasmndaki ekzotermik pik ise TGA
termogramindaki bozulma pikini desteklemektedir. MKS—proparjil bromiiriin DSC
termogramindaki 215-300 °C ve 370-400 °C araliklarindaki ekzotermik pikler

bozulma pikleri olup TGA termogramlarini desteklemektedir.
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Sekil 4.15. PVA—proparjil bromiir TGA termogramlari

Sekil 4.15°de  PVA ve PVA-proparjil
goriilmektedir. Her iki termogramdaki 100°C’e kadar olan kiitle kayiplar1 yapidaki
nemden kaynaklanmaktadir. PVA’deki 230-300 °C de %60’lik kiitle kaybi ise
yapinin termal bozunmasindan kaynaklanmaktadir. Proparjil bromiir bagli PVA’a ait
TGA termogramlarindaki 250-350 °C ve 400-500 °C arasindaki iki asamali kiitle

kayiplar1 ise PVA ana omurgasina proparjil bromiiriin basar1 ile baglandigini

gostermektedir.

Temp [C]
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Sekil 4.16. PV A—proparjil bromiir DSC termogramlari

Sekil 4.16°da  PVA ve PVA-proparjil bromiirin DSC termogramlari
goriilmektedir. Bu DSC termogramlarina gore PVA termograminda 220 °C arasinda
goriilen ekzotermik pik kristallenme piki olup PVA’da bozulmadan 6nce kristal
yapisinda bir degisikligin oldugu bu pikin PVA-proparjil bromiirin DSC
termograminda  goriilmemesi, proparjil bromiirin PVA omurga yapisina
baglandiginin  gostergesidir.  300-400°C arasindaki endotarmik pik ise TGA
termogramindaki bozulma pikini desteklemektedir. PVA—proparjil bromiiriin DSC
termogramindaki 300 °C ve 400 °C araliklarindaki ekzotermik pikler bozulma pikleri

olup TGA termogramlarini desteklemektedir.
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4.1.4. MKS—prorjil bromiir ve PVA-proparjil bromiir Modifikasyonlarimin
SEM Goriintiileri

MKS ve PVA’ya ait modifikasyon sonucu yiizeyde meydana gelen degisimler

SEM goriintiileri ile agagidaki goriintiilerde verilmektedir.

Mag= 1000KX EHT=1500Kv SignlA=SE! WD= 10mm

- <
Mag= 1000KX EHT=1500kvV SignalA=SE1 WO= 10mm }1{ Mag= 250KX  EHT=1500kV SignlA=SEt WD= 10mm

Ik

Sekil 4.17. MKS—proparjil bromiir sentezinin yiiksek ve diisiik biiyiiltmeli SEM
goriintiisii a) MKS, b) MKS—proparjil bromiir

Sekil 4.17°de  MKS ve MKS-—proparjil bromiiriin SEM fotograflar
goriilmektedir. Her iki fotograf karsilastirmali olarak incelendiginde yiizey
morfolojilerinin farkli oldugu goriilmektedir. Bu da MKS iizerine proparjil bromiiriin

baglanmasi ile yiizey yapisinin degistigini gostermektedir.
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Mag= 2000KX EMT=1500kv SignalA=SE! WD= 9mm

Sekil 4.18. PVA—proparjil bromiir sentezinin yiiksek ve diisiik biiyiiltmeli SEM
goriintiisii a) PVA, b) PVA—proparjil bromiir

Sekil 4.18’de PVA ve PVA-—proparjil bromiiriin SEM fotograflar1 goriillmektedir.
Her iki fotograf karsilagtirmali olarak incelendiginde yiizey morfolojilerinin farkli
oldugu goriilmektedir. Bu da PVA {izerine proparjil bromiiriin baglanmasi ile yilizey

yapisinin degistigini gostermektedir.
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4.1.5. MKS-prorjil bromiir ve PVA-proparjil bromiir Modifikasyonlarimin
XRD Spektrumlari

MKS ve PVA’nin kristalin yapidan proparjil bromiir ile modifikasyonu sonucu

amorf yapiya gegmesinin XRD difraktogramlar1 agagida verilmektedir.

N

MKS-proparjil brom or

siddet

MKS

10 20 30 40 a0 60 70 a0

Sekil 4.19. MKS—proparjil bromiir sentezinin XRD spektrumu.

Caligmada  kullanilan MKS—propajil bromiirin ~ Sekil 4.19°da  XRD
difraktogramlar1 goriilmektedir. Amorf malzemeler XRD’de pik vermezler onun
yerine 4.19°da ki sekilde modifiye seliilozda goriildiigii gibi genis ve yayvan bir bant
vermektedir. Calismada kullanilan MKS modifikasyonundan sonra XRD piklerinin
genis ve yayvan hale gelmesi kristal yapiya ait piklerin kaybolmus olmast MKS
modifikasyonunun basar1 ile gergeklestirildigini gostermektedir. MKS igerdigi
hidrojen baglarindan dolay1 diizenli ve kristalin bir yapiya sahiptir. Proparjil
grubunun baglanmasi sonucu MKS’nin yapisinda bulunan —CH,—OH (primer alkol)
grubundaki —OH grubunda bulunan —H ile proparjil bromiiriin —Br’u yapidan HBr
seklinde ayrilmasi sonucu yapiya eterik —CH,-O-CHy— bag ile MKS—proparjil

bromiir yapisinin amorf bir yap1 vermesine neden olmustur.
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PVA-proparjil bromir

sicddet

Sekil 4.20. PVA—proparjil bromiir sentezinin XRD spektrumu.

PV A-propajil bromiiriin Sekil 4.20°de XRD difraktogramlar1 goriilmektedir.
Caligmada kullanilan PVA polimerik bir malzeme olmasindan dolay1r amorf bir
yaptya sahiptir. Amorf malzemeler XRD’de pik vermezler onun yerine PVA’da
goriildiigii gibi genis ve yayvan bir bant vermektedir. Caligmada kullanilan PVA
modifikasyonundan sonra XRD piklerinin genis ve yayvan oldugu goriilmektedir.
Buda PVA modifikasyonunun basar1 ile gergeklestirildigini gdstermektedir. PVA
icerdigi hidrojen baglarindan dolayi diizenli ve kristalin bir yapiya sahipken PVA’nin
yapisinda bulunan —CH,—OH (primer alkol) grubundaki —OH grubunda bulunan —H
ile proparjil bromiiriin —Br’u yapidan HBr seklinde ayrilmasi sonucu yapiya eterik —
CH,-O-CHy— bag ile proparjil grubunun baglanmasi sonucu PVA yapisinin

bozulmasina neden olmaktadir.
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4.2. MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM Dendrimerlerin Karakterizasyonlari

4.2.1. MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM Dendrimerlerin FT-IR

Karakterizasyonlarri

MKS-NH, ve PVA-NH, baslangi¢c yapilar1 sentezlenerek birinci, ikinci ve
ticiincii jenerasyon MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM dendrimerleri sentezinin FT—

IR spektrumlari agagidaki spektrumlarda verilmektedir.
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T T T T T T T T T T
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Sekil 4.21. MKS-Ts, MKS—NH; sentezinin FT-IR spektrumlari.

Sekil 4.21’da  MKS-Ts, MKS-NH, sentezine dair FT-IR spektrumu
gosterilmistir. Spektrum incelendiginde MKS’de bulunan MKS-Ts’de aromatik
halkaya ait —CH piki 1610 cm™, S=0O 1070-1030 cm™, 0=S=0 1360 cm™ve -S-O—
CHj piki ise 1145 cm™ ve 1045 cm™ de geldigi gozlemlenmektedir. Buda MKS-Ts
yapisinin  olusumunu gostermektedir. Olusan MKS-Ts olusturulan MKS—NH;
olusumunda —NH ve —NHj ait simetrik pikleri 3530 cm™ ve asimetrik pikleri 3330
cm™ geldigi goriilmektedir. EDA’dan gelen —CH,—CH,— pikleri 2900 ve 2970 cm™
de geldigi goriilmektedir. MKS’de gozlenen ve karakteristik olan primer O-H
piklerinin 3400 cm™ ve 910 cm™deki O-H gruplarna ait asimetrik gerilme
piklerinin modifiye MKS siddetlerinin azalmis oldugu goriilmektedir. MKS-NH;
olusumunu ise MKS—Ts’da bulunan karakteristik olarak pikler incelendiginde MKS—
Ts, MKS—NH; yapilarinin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 4.22. MKS-PAMAM dendrimerleri sentezlerinin FT—IR spektrumu

Sekil 4.22°de gosterildigi gibi, MKS-PAMAM-GO0.5, MKS-PAMAM-G1.5 ve
MKS-PAMAM-G2.5’de 2954 cm™ ve 2829 cm™deki absorpsiyon pikleri -CH3 ve —
CH, gruplarina karsilik gelmektedir. 1747 cm* ve 1336-1042 cm™deki bantlar C=0
ve —C-O-C- gruplarimin germe titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1462 cm™de
absorpsiyon pikleri -CH biikiilme titresiminden gelmektedir. 3309 cm™ ve 3085
cmdeki ¢ift pik MKS-PAMAM-G1, MKS-PAMAM-G2 ve MKS-PAMAM-
G3’de —NH; gruplarinin gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. 1642 cm™ ve
1573 cm™'deki pikler —-CONH- gruplarma karsihik gelirken, -CN germe titresimi
1322 cm™ ve 1469 cm™de goriilmektedir. 1336 cm™ ve 1042 cm™ arasinda genis bir
—C-O-C- grubuna aittir., MKS-PAMAM-G1, MKS-PAMAM-G2 ve MKS-
PAMAM-G3 yapilarinin karakteristik pikleri incelendiginde dendrimerlerin olustugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.23. MKS-PAMAM  dendrimerlerinin ~ kavitasyonuna  5-ASA

yerlestirilmesinin FT-IR spektrumlari

Sekil 4.23’de  MKS-PAMAM dendrimerlerin  kavitasyonuna 5-ASA’nin
yerlestirilmesi FT-IR spektrumlarinda yapisal karakterizasyonu gosterilmistir. 1462
cm™de absorpsiyon pikleri —CH, biikiilme titresiminden gelmektedir. 3309 cm™ ve
3085 cm™deki ¢ift pik MKS-PAMAM-Gl’de NH, gruplarmin gerilme
titresiminden kaynaklanmaktadir. 1642 cm™ ve 1573 cm™de bulunan pikler —
CONH- gruplarmna karsilik gelirken, C-N germe titresimi 1322 cm™ ve 1469 cm™de
goriilmektedir. 1336 cm™ ve 1042 cm™ arasinda genis bir -C—O-C— grubuna aittir.
Kavitasyona yerlestirilen 5~ASA da buluna —NH, pikleri 2945 cm™ de, benzen
halkasina ait pikler 1730 cm™ —COOH pikleri, —OH pikleri ise 3300 cm™ de geldigi
gozlemlenmektedir. Buda 5—ASA’nin dendrimerin kavitasyonuna fiziksel olarak
tutundugunu tepkimeye girmedigini gostermektedir. MKS’de bulunan 1000 cm™’de
bulunan genis bant araligit MKS-PAMAM-G1 dendrimerinde de gelmektedir.
Karakteristik olarak pikler incelendiginde MKS-PAMAM-G1 dendrimerin

kavitasyonuna 5-ASA’nin yerlestigini desteklemektedir.
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Sekil 4.24. PVA-Ts, PVA-N3; ve PVA-NH; sentezinin FT—IR spektrumu

Sekil 4.24’de PVA-Ts, PVA-N3; ve PVA-NH; sentezine dair FT-IR spektrumu
gosterilmistir.  Spektrum incelendiginde PVA’de bulunan PVA-Ts’de aromatik
halkaya ait —CH piki 1610 cm™, S=0 1070-1030 cm™, 0=S=0 1360 cm™ve S-O-
CHs piki ise 1145 ve 1045 cm™de geldigi gdzlemlenmektedir. Buda PVA-Ts
yapisinin olusumunu gostermektedir. Olusan PVA-Ts olusturulan PVA-N3’de —N3’e
ait pikler 2080 cm™de geldigi gozlemlenmektedir. PVA-N3’den PVA-NH,
olusumunda —NH ve —NHj ait simetrik pikleri 3530 cm™ ve asimetrik pikleri 3330
cm* geldigi goriilmektedir. Proparjil aminin baglanmasinda gelen triazol halkasina
ait -C=CH- pikleri 1580 cm™ de geldigi ve -N=N-N- pikleri 2100 cm™de geldigi
goriilmektedir. PVA’de gozlenen ve karakteristik olan primer O-H piklerinden gelen
3500 cm™’de bulunan genis bant arahigi modifiye PVA’da siddetlerinin azalmis
oldugu goriilmektedir. PVA-NH; olusumunda karakteristik olarak pikler
incelendiginde PVA-NH; yapisinin olustugunu desteklemektedir.
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Sekil 4.25. PVA-PAMAM dendrimer sentezlerinin FT—IR spektrumu

Sekil 4.25°de gosterildigi gibi, PVA-PAMAM-GO0.5, PVA-PAMAM-G1.5 ve
PVA-PAMAM-G2.5°de 2954 cm™ ve 2829 cm™deki absorpsiyon pikleri -CH; ve —
CH, gruplarina karsilik gelmektedir. 1747 cm™* ve 1336-1042 cm™ de ki bantlar
C=0Ove —C-O-C gruplarinin germe titresimlerinden kaynaklanmaktadir. 1462 cm’
“de absorpsiyon pikleri —CH, biikiilme titresiminden gelmektedir. 3309 cm™ ve
3085 cm™deki ¢ift pik PVA-PAMAM-G1, PVA-PAMAM-G2 ve PVA-PAMAM-
G3’de —NH; gruplarinin gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. 1642 cm™ ve
1573 cm™deki pikler ~-CONH- gruplarina karsilik gelirken, C-N germe titresimi
1322 cm™ ve 1469 cm™ de goriilmektedir. 1336 cm™ ve 1042 cm™ arasinda genis bir
—C-0-C grubuna aittir. Triazol halkasina ait -C=CH- pikleri 1580 cm™ de geldigi ve
~N=N-N-pikleri 2100 cm™de geldigi goriilmektedir. PVA-PAMAM-G1, PVA-
PAMAM-G2 ve PVA-PAMAM-G3 yapilarinin karakteristik pikleri incelendiginde

dendrimerlerin olustugu goriilmektedir.
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Sekil 4.26. PVA-PAMAM dendrimerlerin  5-ASA yerlestirilmesi FT-IR

spektrumlari

Sekil 4.26°de PVA-PAMAM-G1 dendrimerin kavitasyonuna 5-ASA’nin
yerlestirilmesinin FT—IR spektrumlarinda yapisal karakterizasyonu gosterilmistir.
1462 cm™de absorpsiyon pikleri —CH, biikiilme titresiminden gelmektedir. 3309
cm™ ve 3085 cm™deki ¢ift pik PVA-PAMAM-G3’de —NH; gruplarinin gerilme
titresiminden kaynaklanmaktadir. 1642 cm™ ve 1573 cm™deki pikler ~CONH-
gruplarma karsilik gelirken, C-N germe titresimi 1322 cm™ ve 1469 cm™de
goriilmektedir. 1336 cm™ ve 1042 cm™ arasinda genis bir -C-O-C— grubuna aittir.
Triazol halkasina ait -C=CH- pikleri 1580 cm™ de geldigi ve -N=N-N— pikleri
2100 cm™*de geldigi goriilmektedir. Kavitasyona yerlestirilen 5~ASA da buluna —
NH pikleri 2945 cm™ de, benzen halkasma ait pikler 1730 cm™ ~COOH pikleri, —
OH pikleri ise 3300 cm™ de geldigi gozlemlenmektedir. Buda 5-ASA’min
dendrimerin kavitasyonunan fiziksel olarak tutundugunu tepkimye girmedigini
gostermektedir Karakteristik olarak pikler incelendiginde PVA-PAMAM-G1

dendrimerin kavitasyonuna 5—~ASA’nin fiziksel tutunmasini desteklemektedir.
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422. MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM Dendrimerlerin H NMR

Karakterizasyonlari

MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM sentezinin "H NMR spektrumlari asagida

verilmektedir.

&
OH
‘{1?0 i }\ Oy,
1 n
MKS
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Sekil 4.27. MKS-Ts, MKS-NH, sentezinin DMSO-ds igerisinde "H NMR (300
MHz) spektrumlari

Sekil 4.27°de MKS-Ts, MKS-NH, yapilart igin 'H NMR spektrumlari
incelendiginde MKS-Ts, olusumunda 3,93 ppm de gozlenen 5 konumunda bulunan
—OH grubunun hidrojenine ait sinyalin kayboldugu gézlemlenmektedir. MKS-Ts nin
6 konumunda ki benzen halkasina ait aromatik hidrojenler 7.43-7.58 ppm araliginda,
7 konumunda bulunan —-CH3; 2,53 konumunda sinyal vermektedir. MKS-NH,

olusumunda ise 8 konumunda bulunan —-NH 3,86 ppm de sinyal verirken 9
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konumunda bulunan 2,85 ppm’de —CHj sinyali ve 10 konumuna ait 1,5 ppm de —
NH; sinyal vermektedir. MKS’de ise 2 ve 3 konumuna ait 3,80-5,10 ppm de —CH
sinyalleri gozlemlenirken, 4 konumunda bulunan —CH, 3,56 da, 1 konumunda
bulunan —OH ise 4,70 ppm de sinyal verdigini gérmekteyiz. MKS-Ts, MKS-NH,
yapilarinin olusumunu DMSO-ds igerisinde 'H NMR da gozlemlemekteyiz.
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Sekil 4.28. MKS-PAMAM dendrimer sentezlerinin DMSO—ds icerisinde *H NMR
(300 MHz) spektrumlari

Sekil 4.28’de MKS-PAMAM-G0.5 ve MKS-PAMAM dendrimerleri i¢in *H
NMR spektrumlart incelendiginde MKS-PAMAM-GO.5 dendrimerinde olusan —CHj3
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grubu 3,5 ppm de sinyal verirken MKS-PAMAM da bu sinyale rastlanmamaktadir.
MKS’de ise 2 ve3 konumuna ait 3,80-5,10 ppm’de —CH sinyalleri gozlemlenirken, 4
konumunda bulunan —CH, 3,56 da, 1 konumunda bulunan —OH ise 4,70 ppm’de
sinyal verdigini géormekteyiz. 5 ve 9 konumunda bulunan —NH grubunun 3,60 ppm
ve 7,18 ppm de sinyal verilmektedir. 6, 7 ve 10 konumunda —CH, sinyali 2,60 ppm,
3,40 ppm ve 2,85 ppm’de geldigi goriilmektedir. 11 konumuna ait 1,5 ppm de —-NH,
sinyal vermektedir., MKS-PAMAM-G0.5 ve MKS-PAMAM dendrimerlerinin
olusumunu DMSO-ds icerisinde *H NMR da gbézlemlemekteyiz.
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Sekil 4.29. MKS-PAMAM dendrimerlerin kavitasyonuna 5-ASA yerlestirilmesinin

DMSO-ds igerisinde *H NMR (300 MHz) spektrumlari
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Sekil 4.29° de MKS-PAMAM dendrimeri kavitasyonuna 5-ASA fiziksel
tutunmasinm  "H NMR  spektrumu incelendiginde MKS-PAMAM-G1(5-ASA)
olusumunda yapisinda u¢ gruplarda dendrimerden gelen —NH> piklerinin varligr 11
konumunda 1,53 ppm de sinyal verdigi gozlemlenmektedir. MKS’de ise 2 ve 3
konumuna ait 3,80-5,10 ppm’de —CH sinyalleri gozlemlenirken, 4 konumunda
bulunan —CH, 3,56 da, 1 konumunda bulunan —OH ise 4,70 ppm’de sinyal verdigini
gormekteyiz. 5 ve 9 konumunda bulunan —NH grubunun 3,60 ppm ve 7,18 ppm’de
sinyal verilmektedir. 6, 7 ve 10 konumunda —CH, sinyali 2,60 ppm, 3,40 ppm ve
2,85 ppm’de geldigi goriilmektedir. 5-ASA’dan gelen aromatik benzen halkasina ait
13 konumunda bulunan sinyaller 6,82 ppm, 11 konumunda bulunan aromatik
halkaya bagli —OH sinyalleri 10,73 ppm, aromatik benzen halkasina bagh 12
konumunda bulunan —COOH sinyalleri 12,53 ppm de geldigi gozlemlenmektedir.
MKS-PAMAM(5-ASA) dendrimer yapilarinin olusumunu DMSO-ds igerisinde *H
NMR da gozlemlemekteyiz.
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Sekil 4.30. PVA-Ts, PVA-N; ve PVA-NH, sentezinin DMSO-ds igerisinde *H

I .3

NMR (300 MHz) spektrumlari

Sekil 4.30’da PVA-Ts,
spektrumlart incelendiginde PVA-Ts’den olusan 1 konumunda bulunan —CH, 1,46
ppm de, 2 konumunda bulunan —CH sinyalleri 4,10 ppm de geldigi goériilmektedir.
PVA’dan gelen 3 konumunda bulunan 4,87 ppm’de —OH sinyalleri PVA-Ts

yapisinda aromatik benzen halkasindan kaynakli sinyaller 7,45 ppm dolaylarinda 5

PVA-N3
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konumunda bulunan —CH3; grubu ise 2,45 ppm’de sinyal vermektedir. Buda PVA-Ts
yapisinin  olustugunu gdostermektedir. PVA-NH, yapisina baktigimizda ise 6
konumunda olusan —CH sinyalleri 7,60 ppm de, 7 konumunda bulunan —CH,
sinyalleri 4,25 ppm ve 8 konumunda bulunan —NH; sinyallerinin 8,70 ppm de
geldigini gormekteyiz. Buradan PVA-TS, PVA-N; ve PVA-NH, yapilarinin
olusumunu DMSO-ds icerisinde *H NMR da gbézlemlemekteyiz.
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Sekil 4.31. PVA-PAMAM dendrimerlerin olusumunun DMSO-dg igerisinde ‘H
NMR (300 MHz) spektrumlari

Sekil 4.31° de PVA-PAMAM-G0.5 ve PVAPAMAM dendrimerleri igin H
NMR  spektrumlart incelendiginde PVA-PAMAM-G0.5 dendrimerinde 6
konumunda olusan —CHj3 grubu 3,65 ppm de sinyal verirken PVA-PAMAM-GL1 de
bu sinyale rastlanmamaktadir. PVA’da ise 2 konumuna ait 3,70 ppm’de —CH
sinyalleri gézlemlenirken, 4 konumunda bulunan —CH, 3,63 ppm de, 3 konumunda
bulunan —CH ise 7,81 ppm’de sinyal verdigini gérmekteyiz. 7 konumunda bulunan —
NH grubunun 7,85 ppm de sinyal verilmektedir. 1, 5 ve 8 konumunda —CH, sinyali
1,78 ppm, 3,30 ppm ve 3,76 ppm’de geldigi goriilmektedir. 9 konumuna ait 1,57 ppm
de —-NH, sinyal vermektedir. PVA-PAMAM-G0.5 ve PVA-PAMAM
dendrimerlerinin olusumunu DMSO—dg ierisinde "H NMR da gézlemlemekteyiz.
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Sekil 4.32. PVA-PAMAM dendrimerlerin kavitasyonuna 5-ASA yerlestirilmesinin
DMSO-ds igerisinde "H NMR (300 MHz) spektrumlari

Sekil 4.32’de  PVA-PAMAM dendrimerlerin  kavitasyonuna 5-ASA
yerlestirilmesinun "H NMR spektrumlari incelenmektedir. PVA’da 2 konumuna ait
3,70 ppm’de —CH sinyalleri gdzlemlenirken, 4 konumunda bulunan —CH, sinyalleri
3,63 ppm de, 3 konumunda bulunan —CH ise 7,81 ppm’de sinyal verdigini
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gormekteyiz. 7 konumunda bulunan —-NH grubunun 7,85 ppm de sinyal
verilmektedir. 1, 5 ve 8 konumunda —CH, sinyali 1,78 ppm, 3,32 ppm ve 3,70
ppm’de geldigi goriilmektedir. 9 konumuna ait 1,53 ppm de —-NH, sinyal
vermektedir. 5-ASA’dan gelen aromatik benzen halkasmna ait 10 konumunda
bulunan sinyaller 6,71 ppm, 12 konumunda bulunan aromatik halkaya bagli —OH
sinyalleri 15,22 ppm, aromatik benzen halkasina bagli 11 konumunda bulunan —NH,’
ye ait 5,28 ppm’de geldigi gézlemlenmektedir. PVA-PAMAM(5-ASA) dendrimer
olusumlarint DMSO-ds icerisinde *H NMR da gbézlemlemekteyiz.

4.2.3. MKS-NH; ve PVA-NH; Termal Karakterizasyonlari

MKS-NH; ve PVA-NH, sentezinin termal karakterizasyonlar1 asagidaki

termogramlarda verilmektedir.

TGA
%
10000} e
MKS
8000}  MKS-Ts
MKS-NH2
60.00 -
40,00}
20,00} \
N
i‘hl_“————-__
—_\_-‘—k‘*-—.,
-0.00}
-0.00 100.00 500.00 300.00 400.00 500.00

Temp [C]

Sekil 4.33. MKS, MKS-Ts ve MKS—NH, sentezinin TGA termogrami

Sekil 4.33’de goriildiigii gibi MKS yapisinin TGA termograminda iki temel
kiitle kayb1 goriilmektedir. Birinci kiitle kayb1 ylizey —OH’ndeki nemden
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kaynaklanmaktadir. 260-330 °C de %78’lik Ikinci kiitle kaybi ise temel yapiin
bozunmasina bagli olan termal dekompozisyondur. MKS yapisina tosil kloriir
baglanmas: ile yiizey —OH’lardan kaynakli kiitle kaybi olmazken 215-300 °C
arassnda MKS ana yapisinin termal yapisindan kaynaklanirken, 350-450 °C
araliginda ki %20’lik kiitle kaybi tosil kloriirlin yapiya baglanmasindan olusan termal
dekompozisyondann kaynaklanmaktadir. MKS-Ts yapisina EDA baglanmasiyla
termal degradasyonun 100-300 °C arasinda %50 lik kayibin olmasi yapiya EDA’nin

basari ile baglandigini1 gostermektedir.

DSC
mW/mg

4,00} MKS
MKS-Ts
MKS-NH2

-0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00
Temp [C]

Sekil 4.34. MKS-Ts ve MKS-NHj; sentezinin DSC termogrami

Sekil 4.34’de MKS-Ts ve MKS-NH;’ye ait DSC termogrami goriilmektedir.
220°C’de ekzotermik pik MKS yapisindan kaynaklanmaktadir. 300-400 °C arasinda
tosil kloriir baglanmasi ile yapmin kararliliginin artmasiyla bir endotermik pik
goriilmektedir. 400 °C de goriilen pikler ise tosil kloriirden gelen siilfo gruplarindan
kaynaklanmaktadir. MKS-Ts’ye EDA baglanmasi ile olusan MKS-NH; yapisindan
gelen 410-500 °C’deki ekzotermik pik EDA gruplarinin  MKS yapisina
baglanmasindan kaynaklanmaktadir. Buda MKS-Ts ve MKS-NH; yapilarinin

olustugunu gostermektedir.
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Sekil 4.35. PVA-Ts, PVA-N3 ve PVA-NHj; sentezinin TGA termogrami

Sekil 4.35°de goriildiigii gibi PVA yapisinin TGA termograminda iki temel kiitle
kaybr  gorilmektedir. Birinci kiitle kaybi1 yiizey —OH’ndeki nemden
kaynaklanmaktadir. 220-320 °C de %67’lik Ikinci kiitle kaybi ise temel yapinin
bozunmasina bagli olan termal dekompozisyondur. PVA yapisina tosil kloriir
baglanmasi ile yiizey ~OH’lardan kaynakli kiitle kaybi olmazken 180-280 °C
arasinda PVA yapisinin termal yapisindan kaynaklanirken, 280-400 °C araliginda ki
%37’1lik kiitle kayb1 tosil kloriirlin yapiya baglanmasindan olusan termal
dekompozisyonundan kaynaklanmaktadir. MKS-Ts yapisina —N3z baglanmasiyla
termal dekompozisyonun 220-290 °C arasinda %10’luk kayibin olmas1 ve 450-500
°C arasinda yapinin termal bozunmasinin gerceklestigi goriilmektedir. PVA-N3
yapisina EDA’nin baglanarak 150-500 °C arasinda termal kararli bozunmasindan

kaynaklanmaktadir. EDA’nin baglanmasinin gergeklestigini desteklemektedir.
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Sekil 4.36. PVA-Ts, PVA-N3 ve PVA-NHj; sentezinin DSC termogrami

Sekil 4.36’de PVA-Ts, PVA-N3 ve PVA-NH;ye ait DSC termogrami
goriilmektedir. 220 °C dolaylarinda ki ekzotermik pik PVA yapisindan
kaynaklanmaktadir. 3050-400 °C arasinda tosil kloriir baglanmasi ile yapmin
kararhiligmin artmasiyla bir endotermik pik goriilmektedir. 400 °C de goriilen pikler
ise tosil kloriirden gelen siilfo gruplarindan kaynaklanmaktadir. PVA-Ts’nin
azitlendikten sonra EDA baglanmasi ile olusan PVA-NH, yapisindan gelen 410-500
°C’deki endotermik pik EDA gruplarinin PVA-N3 yapisina baglanmasindan
kaynaklanmaktadir. Buda PVA-Ts, PVA-N3 ve PVA-NH; yapilarinin olustugunu
desteklemektedir.
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4.2.4. MKS-NH; ve PVA-NH; Modifikasyonlarinin SEM Goriintiileri

MKS ve PVA’ya ait -NH; yiizey modifikasyonlarin da MKS—NH; ve PVA-
NH; ylizey goriintiilerinin SEM goriintiileri asagida verilmektedir.

;\; Mage MOOKK  ENT«1800W BgwAsSEt WO« W ':4 Veags THKX DO NN0W SowAY WO b

Sekil 4.37. MKS-NH; sentezinin diisiik ve yliksek biiylitmeli SEM goriintiisii a)
MKS, b) MKS-Ts ve ¢c) MKS-NH;

Sekil 4.37°’de  MKS, MKS-Ts ve MKS-NH2’nin SEM fotograflar
gorilmektedir. Her bir fotograf karsilastirmali olarak incelendiginde yiizey
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morfolojilerinin farkli oldugu goriilmektedir. Bu da MKS iizerine ilk Ts-ClI
baglandigi daha sonra ise —NH; baglanmasi ile yiizey yapisinin degistigini

gostermektedir.

A DO NN0W BpguwAsNY WO+ e

Sekil 4.38. PVA-NHj; sentezinin SEM goriintiisii a) PVA b) PVA-Ts ¢) PVA-N3 d)
PVA-NH;

Sekil 4.38’de PVA, PVA-Ts, PVA-N3 ve PVA-NH;’nin SEM fotograflari
gorilmektedir. Her bir fotograf karsilastirmali olarak incelendiginde yiizey
morfolojilerinin farkli oldugu goriilmektedir. Bu da PVA {izerine ilk olarak Ts—Cl
baglandigini daha sonra ise —N3 ve —NH; baglanmasi ile yiizey yapisinin degistigini

gostermektedir.
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4.2.5. MKS-NH; ve PVA-NH; Modifikasyonlarinin XRD Spektrumlar:

Asagida ki spektrumlarda MKS—NH; ve PVA-NH;’ye ait XRD difraktogramlari

verilmektedir.

Sekil 4.39.

siddet

-.’/\\ MKS-NH,

M MKS-Ts

MKS

T T T T T T T T T T T T T [
10 20 30 40 a0 60 70 50
28

MKS-Ts, MKS-NHj; sentezinin XRD spektrumu

Sentezlenen MKS-NH; nin Sekil 4.39’de XRD difraktogramlar1 goriilmektedir.

Amorf malzemeler XRD’de pik vermezler onun yerine MKS-Ts ve MKS-NH,’de

gorildiigli gibi genis ve yayvan bir bant vermektedir. Calismada kullanilan MKS

modifikasyonundan sonra XRD piklerinin genis ve yayvan hale gelmesi kristal

yapiya ait piklerin kaybolmus olmast MKS-Ts ve MKS-NH; yapilarinin basar ile

sentezlendigini gostermektedir. MKS igerdigi hidrojen baglarindan dolay: diizenli ve

kristalin bir yapiya sahipken MKS’nin yapisinda bulunan -CH,-OH (primer alkol)

grubundaki —OH’in tepkimeye girmesi ile yapinin degistigi goriilmektedir.
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Sekil 4.40. PVA-Ts, PVA-N3; ve PVA-NH; sentezinin XRD spektrumu

Sentezlenen Sekil 4.40°da XRD difraktogramlari goriilmektedir. Amorf
malzemeler XRD’de pik vermezler onun yerine PVA-Ts, PVA-N3 ve PVA-NH;’de
goriildiigii gibi genis ve yayvan bir bant vermektedir. Calismada kullanilan PVA
modifikasyonundan sonra XRD piklerinin genis ve yayvan hale gelmesi amorf
yaptya ait piklerin kaybolmus olmasi1 PVA-Ts, PVA-N3; ve PVA-NH;’de yapilarinin
basari ile sentezlendigini gostermektedir. PVA igerdigi hidrojen baglarindan dolayi
diizenli ve kristalin bir yapiya sahipken PVA’nin yapisinda bulunan -CH,-OH
(primer alkol)  grubundaki —OH’in tepkimeye girmesi ile yapmin degistigi

gorilmektedir.
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4.3. MKS-PEs, PVA-PEs, MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM Dendrimerlerin 5-

ASA Salimimin incelenmesi

Sentezlenen MKS-PEs, PVA-PEs, MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM
dendrimerlerinin kavitasyonuna 5-ASA yerlestirimesinin ve saliminin grafikleri

asagida verilmektedir.
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Sekil 4.41. 5-ASA yerlestirilmesi icin kalibrasyon grafigi

Sekil 4.41°de N3—PEs, MKS-PEs ve PVA-PEs dendrimerleri icin 5-ASA
yerlestirilmesi i¢in 1-100 ppm olarak hazirlanan standart ¢ozeltilerinde olusturulan

kalibrasyon grafigi goriilmektedir.
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Sekil 4.42. N3-PEs-G1 dendron, MKS-PEs ve PVA-PEs dendrimerlerinin

PVA

1

(

N 4-PE

kavitasyonuna 5-ASA yiiklenmesi

Sekil 4.42°de dendron ve dendrimerlerin kavitasyona fiziksel olarak tutunan
yizde 5-ASA miktarlar1 gosterilmistir. N3-PEs dendron, MKS, MKS-PEs
dendrimeri, PVA ve PVA-PEs denrimerlerin her birinden 0,01 g alinarak 0,1 g 5—
ASA igeren 100 ppm’lik ¢ozelti icerisinde ki yiizde fiziksel olarak tutunan 5-ASA
miktarlar1 ¢izelge 4.1 de goriilmektedir. Dendron ve dendrimerlerin igerisinde
yaklagik olarak; N3-PEs-G1 igerisinde % 5, MKS’de % 35, MKS-PEs-G1’de %38,
MKS-PEs-G2’de %45, MKS-PEs-G3’de %61, PVA’da %28, PVA-PEs-G1’de
%33, PVA-PEs-G2’de %38 ve PVA-PEs-G3’de %47 5-ASA fiziksel olarak

tutundugu goriilmektedir.
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Cizelge 4.1. MKS-PES ve PVA-PEs dendrimerlerinin

yerlestirilmesinin yiizde tutunma miktarlari

kavitasyonuna

5-ASA

5_ASA 5_ASA
Yerlestirilmesi | Yerlestirilmesi | " ama

Na—PEs G1 %46 %55 %5,05
MKS %3721 %3311 %35,16
MKS-PEs-G1 %39.13 %37,45 %38,29
MKS-PEs-G2 %43,61 %4712 %45 37
MKS-PEs-G3 %59,68 %63,21 %61,45

PVA %27,1 %28,7 %27,9

PVA_PEs-G1 %34.01 %31,98 %33
PVA-PEs-G2 %40,18 %359 %38,04
PVA-PEs-G3 %43.23 %50,14 %46,69

Cizelge 4.1°de iki kez tekrarli olan 5-ASA’nin dendron, MKS, PVA ve

dendrimerlri igerisinde bulunma yiizdeleri

goriilmektedir. Fiziksel

tutunma

yiizdelerinin ii¢lincii jenerasyon dendrimerlerdedaha fazla oldugu goriilmektedir.

97



100 4

80 A

MKS-PAMAM-G3
PVA-PAMAM-G3

60 4

MKS-PAMAM-G2
PVA-PAMAM-G2

Abs

MKS-PAMAM-G1

40

v
] x
=
) I I
0 T T T

Sekil 4.43. MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM dendrimerlerine 5-ASA yiiklenmesi

PVA-PAMAM-G1

PVA

ppm

Sekil 4.43’de  MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM  dendrimerlerin
kavitasyonlarina fiziksel olarak tutunan yiizde 5-ASA miktarlari gosterilmistir.
MKS, MKS-PAMAM dendrimeri, PVA ve PVA-PAMAM dendrimerlerin her
birinden 0,01 g alinarak 0,1 g 5-ASA igeren 100 ppm’lik ¢6zelti igerisinde ki yiizde
fiziksel olarak tutunan 5-ASA miktarlart g¢izelge 4.2 de goriilmektedir. MKS
icerisinde % 35, MKS-PAMAM-G1°de %40, MKS-PAMAM-G2’de %49, MKS—
PAMAM-G3’de %64, PVA’da %28, PVA-PAMAM-G1°de %34, PVA-PAMAM-
G2’de %42 ve PVA-PAMAM-G3’de %59 5-ASA yerlestigi goriilmektedir.

Cizelge 4.2. MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM dendrimerlerinin kavitasyonuna 5—
ASA yerlestirilmesinin yiizde tutunma miktarlari

5-ASA 5-ASA
. . .. . Ortalama
Yerlestirilmesi | Yerlestirilmesi
MKS %37,21 %33,11 %35,16
MKS-PAMAM-G1 %38,87 %41,76 %40,32
MKS-PAMAM-G2 %50,98 %47,34 %48,66
MKS-PAMAM-G3 %65,06 %62,87 %63,97
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PVA %27,1 %28,7 %27,9
PVA-PAMAM-G1 %32,76 %36,01 %34,39
PVA-PAMAM-G2 %45,09 %39,89 %42,49
PVA-PAMAM-G3 %58,01 %60,76 959,39

Cizelge 4.2’de iki kez tekrarli olan 5-ASA’nin MKS, PVA ve dendrimerlri
icerisinde bulunma yiizdeleri goriilmektedir. Fiziksel tutunma yiizdelerinin {igiincii

jenerasyon dendrimerlerdedaha fazla oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.44. (a) pH=3.5, (b) pH=7.4 ve (c) pH=8.5 i¢in kalibrasyon grafigi

Sekil 4.44°de pH=3.5 asetat tamponu, pH=7.4 fosfat tamponu ve pH=8.5 TRIS—

HCI tamponu kullanilarak hazirlanan 5-ASA standart kalibrasyon grafigi

verilmektedir. Farkli pH’larda yapilan salimlar icin farkli kalibrasyon grafigi
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kullanilarak 5—ASA salim miktarlar1 bu kalibrasyon grafiklerine gore hesaplanmistir.
Sekilde ki kalibrasyon grafiklerinde de goriildiigii gibi pH=8.5 ve pH=7.4 de en fazla
5-ASA oldugu goriilmektedir.

N;-PEs-G1(5-ASA) Salim

100
80

60

% Salim

40

20

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Zzaman
—e—pH=3.5 —4—pH=7.4 —+—pH=8.5

Sekil 4.45. N3—PEs— G1 dendron salim grafigi

Sekil 4.45°de goriildiigi gibi N3-PEs— G1 dendronun pH’ya bagl saliminda;
pH=3.5" de 3 saatte %29 salimdigi, pH=7.4"de 5 saatte %34 salimdigi, pH=8.5 de 5

saatte %36 salim yaptig1 gozlemlendi.
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100 pH= 3.5 MKS-PES(5-ASA) Salim 1 pH= 3.5 PVA-PES(5-ASA) Salim

o 5 10 15 20 25 30 a5 a0 45 50 0 5 0 15 20 25 a0 35 a0 45 50
2aman aman

—— % MKS  ——U% MKS-PES-G1  —=—% MKS-PES-G2  —e—% MKS-PEs-G2 ——%PVA  ——%PVA-PEs-GL  —=—% PVAPES.G2  —e—% PVA-PEs.G3

pH=3.5 MKS-PAMAM(5-ASA) SALIM pH=3.5 PVA-PAMAM (5-ASA) Salim

—
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——%MKS  ——% MKSPAMAMGI  —8—% MIS-PAMANLG2  —4— %MKSPAMAN-G3 %P ——% PYAPAMAM.G]  —i—% FVA-PAMAM-G2  —o—%PYA-PAMAM-G3

Sekil 4.46. pH= 3.5 ’"de MKS-PEs, PVA-PEs, MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM

dendrimerleri salim grafikleri

Sekil 4.46’da goriildiigii gibi MKS—-PEs, PVA-PEs, MKS-PAMAM ve PVA-
PAMAM dendrimerlerinin pH’ya bagl saliminda; pH=3.5" de ki salimlar
incelenmistir. pH=3.5 de MKS-PEs, PVA-PEs, MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM

dendrimerleri igin;

» MKS’ de 3 saatte %32, MKS-PEs-G1°’de 5 saatte %41, MKS-PEs-
G2’de 7 saatte %53, MKS-PEs-G3’de 7 saatte %58,

» PVA’da 1 saate %30, PVA-PEs-G1’de 3 saatte %39, PVA-PEs-G2’de 5
saatte %41, PVA-PEs-G3’de 7 saatte %44,

» MKS-PAMAM-G1°de 5 saatte %49, MKS-PAMAM-G2’de 7 saatte
%55, MKS-PAMAM-G3’de 10 saatte %59,

» PVA-PAMAM-G1’de 5 saatte %44, PVA-PAMAM-G2’de 7 saatte
%50, PVA-PAMAM-G3’de 7 saatte %56 dendrimerlerin salim yaptigi

goriildil.
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pH=7.4 MKS-PEs(5-ASA) Salim . pH= 7.4 PVA-PES(5-ASA) Salim
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Sekil 4.47. pH= 7.4°de MKS-PEs, PVA-PEs, MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM

dendrimerleri salim grafikleri

Sekil 4.47°de goriildiigii gibi MKS-PEs, PVA-PEs, MKS-PAMAM ve PVA-
PAMAM dendrimerlerinin pH’ya bagli saliminda; pH=7.4" de ki salimlan
incelenmistir. pH=7.4 de MKS-PEs, PVA-PEs, MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM

dendrimerleri i¢in;

» MKS’ de 5 saatte %45, MKS-PEs-G1°de 7 saatte %49, MKS-PEs-
G2’de 10 saatte %65, MKS-PEs-G3’de 10 saatte %71,
> PVA’da 3 saate %35, PVA-PEs-G1°de 5 saatte %41, PVA-PEs-G2’de 7

saatte %49, PVA-PEs-G3’de 7 saatte %51,
» MKS-PAMAM-G1’de 7 saatte %55, MKS-PAMAM-G2’de 10 saatte

%81, MKS-PAMAM-G3’de 12 saatte %89,
» PVA-PAMAM-Gl1’de 5 saatte %46, PVA-PAMAM-G2’de 7 saatte

%54, PVA-PAMAM-G3’de 10 saatte %61 dendrimerlerin salim yaptigi
goriildi.
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pH=8.5 MKS-PEs(5-ASA) Salim pH= 8.5 PVA-PES(5-ASA) Salim
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0 5 10 15 20 25 30 a5 40 45
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pH=8.5 MKS-PAMAM (5-ASA) Salim pH=8.5 PVA-PAMAM (5-ASA) Salim
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Sekil 4.48. pH= 8.5 ’"de MKS-PEs, PVA-PEs, MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM

dendrimerleri salim grafikleri

Sekil 4.48°de goriildiigii gibi MKS-PEs, PVA-PEs, MKS-PAMAM ve PVA-
PAMAM dendrimerlerinin pH’ya bagli saliminda; pH=8.5" de ki salimlar
incelenmistir. pH=8.5’de MKS-PEs, PVA-PEs, MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM

dendrimerleri i¢in;

» MKS’ de 5 saatte %51, MKS-PEs-G1°de 7 saatte %56, MKS-PEs-
G2’de 10 saatte %71, MKS-PEs-G3’de 12 saatte %74,

» PVA’da 3 saate %38, PVA-PEs-G1°de 5 saatte %43, PVA-PEs-G2’de 7
saatte %51, PVA-PEs-G3’de 10 saatte %54,

» MKS-PAMAM-G1’de 7 saatte %66, MKS-PAMAM-G2’de 12 saatte
%86, MKS-PAMAM-G3’de 12 saatte %91,

» PVA-PAMAM-GIl’de 5 saatte %54, PVA-PAMAM-G2’de 7 saatte
%71, PVA-PAMAM-G3’de 12 saatte %80 dendrimerlerin salim yaptigi

gorildi.
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Sentezlenen N3-PEs dendron, MKS-PEs, PVA-PEs, MKS-PAMAM ve PVA-
PAMAM dendrimerlerin kavitasyon boslugunda molekiilleraras1 ikincil baglar
olusarak fiziksel adsorpsiyonu gergeklestirilen 5S-ASA saliminin pH=3.5, pH=7.4 ve
pH=8.5"de pH’ya bagl olarak degistigi gozlemlenmistir. Yapilan ¢alismalarda asidik
ortamda salimin en az diizeyde oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni ise asitligin
artmasiyla protonasyonun artmasi, bazik ve noétrale yakin pH’larda ise misafir-ev

sahibi arasindaki deprotonasyonundan dolay1 hidrojen baglar1 zayiflamakta ve

salinan 5-ASA miktar1 artmaktadir.

104



5. TARTISMA VE SONUC

Dendrimerlerin u¢ gruplarda bulunan es yiizey gruplart ve kapsiillenme
ozellikleri nedeniyle ilag tasiyici sistemler i¢in kullanimi mevcuttur. Dendrimerlerde
ilag tasinimi hem ug¢ gruplarda hem de kavitasyonlarindan yapilabilmektedir. Ug
gruplanrinda bulunan amin ya da karboksile gruplarina bagli olarak dendrimer
ozellikleri degismektedir[82]. Poliester dendrimerlerin ¢evresinde —OH gruplari
bulundururlar ve yapilan galismalar bu dendrimerlerin toksik olmadigini in vitro ve
in vivo olarak kanitlamistir.  Yapilan ¢alismalarda  dendrimerlede ilag
¢oziniirlestirilmesi i¢in pH gibi parametreler lizerinde ¢alisildigr goriilmektedir[83].
Dendrimerlerin jenerasyona ve dendrimer tiiriine bagli olarak dendrimerler kullanilan
ilac1 enkapsiilasyon yapabildigi gibi elektrostatik etkilesimler ile de kavitasyona
immobilize edebilmektedirler. Kavitasyonda bulunan ila¢ fiziksel adsorpsiyon ile
kavitasyonda durabilmekte ve bir uyarici ile salimi gergeklesmektedir. pH duyarli
sistemlerde ise uyarict olarak farkli pH’lar kullanilarak ilag salimlari in vitro olarak

gerceklestigi gozlenebilmektedir.

Son zamanlarda pH’a bagl ila¢ kontrollii salim matrisleri hedef malzemeler
gelistirmek i¢in ¢alismalar mevcuttur[84]. Selilloz ise dogal siirdiiriilebilir
malzemeler olarak bu tiir sistemlerde yaygin olarak kullanilmakla birlikte kana
uyumlulugu nedeniyle PVA kullanimlari da literatiir ¢alismalarinda mevcuttur[85].
5—ASA’nin micheal katilmasiyla sentezenen PAMAM dendrimerler igerisinde salim
mekanizmalart ¢aligmalarinda konjuge dendrimerler olusturularak 6 saatte

salimlarinin belirlenen pH’larda galigildig1 goriilmistiir[86-88].

Bu tez caligmasi kapsaminda ise MKS ve PVA’ya baghh PEs ve PAMAM
dendrimerlerinin sentezlenerek 5-ASA salimlar1 incelenmistir. Ilk asamada PEs
dendronlarin  sentezlenereck MKS-PEs ve PVA-PEs dendrimerleri seklinde
sentezlenmis ve sentezlenen bu dendrimerlerinin kavitasyona 5—ASA fiziksel olarak
hidrojen baglari sayesinde tutuklanmistir. MKS-PEs ve PVA-PEs dendrimerlerin
kavitasyonda bulunan 5-ASA miktarlarinin en fazla kavitasyonun iiglincii
jenerasyonda olmasindan dolay: ii¢lincii jenerasyonlarda en yiiksek miktarda 5S—ASA
oldugu UV-vis belirlenmistir. PEs dendrimer ¢alismasinin bir sonraki asamasinda 5—
ASA’nin jenerasyon ve zamana bagl olarak salimi UV-vis ile incelenmistir. MKS—

PEs’de 5-ASA salimin en yiiksek pH=8.5 de 12 saatte en fazla %74 diizeyinde
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salindig1 goriilmiistiir. PVA-PEs’de ise 12 saatte %53 civarinda pH=8.5 de oldugu
gozlemlenmistir. Zamana ve jenerasyona bagli olarak MKS—PEs salimin PVA-PEs
salimdan daha yiiksek salim yaptig1 ve jenerasyona bagli olarak salimin da artig
oldugu MKS’nin  ¢6ziinmeyip PVA’nin  ¢oziinmesinden  kaynaklandig

ongoriilmektedir.

Calismanin  bir diger kisminda ise MKS-PAMAM ve PVA-PAMAM
dendrimerleri sentezlenerek kavitasyonlarina 5S—ASA fiziksel olarak hidrojen baglari
ile tutuklanmustir. Karakterizasyonu yapilan dendrimerlerin kavitasyonunda tutulan
5-ASA miktarlarinin jenerasyona bagli olarak 5-ASA’nin en fazla igiinci
jenerasyonlarda kavitasyonlarda tutuldugu UV-vis ile belirlenmistir. Buda
kavitasyonda ki boslugun artmasi ile fiziksel olarak tutunan 5—ASA’nin da artigi
seklinde goriilmeketedir. MKS-PAMAM’da 5-ASA salimin en yiiksek pH=8.5 de
12 saatte en ¢ok %91 diizeyinde salimdigi goriilmiistiir. PVA-PAMAM’da ise 12
saatte %80 civarinda pH=8.5 de oldugu gozlemlenmistir. MKS-PAMAM salimin
PVA-PAMAM salimdan daha yiiksek oldugu goézlemlenmistir.

Sonug olarak {ilseratif kolit tedavisinde kullanilan 5—ASA etken maddesinin uzun
stireli saliminda PEs ve PAMAM gibi farkli jenerasyondaki dendrimerlerin pH ve
zamana bagli in vitro salimlariin gergeklestigi goriilmektedir. Dendrimerlere gére
ve jenerasyona bagli salimin degismesi 5S—ASA salimi yapida bulunan —OH gruplari
ve —NH; gruplarina gore farklilik gosterdigi goriilmektedir. PVA’daki salimin MKS
dendrimerlerine gore daha az ve hizli olmast PVA’nin ¢oziiniirliigii ile dogrudan
ilgilidir. PAMAM dendrimerlerin PEs dendrimerlere gore daha fazla ve pH=8.5"de
en yiiksek olarak salim yaptigt goriilmektedir. Bunun sebebi ise 5-ASA’nin
kavitasyonda bulunan 5-ASA’nin asit gruplarinin deprotasyonu dolayisiyla hidrojen
baglarinin  zayiflamas1  ve  yilkksek  pH’larda  ortadan  kalkmasindan
kaynaklanmakatadir. Bunun sonucunda salim siiresine bakildiginda in vitro salim
calismalarinda zamana ve pH’ya gore salim iginde ilerleyen calismalara katki

saglayacag diistiniilmektedir.
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