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: Eugenol modifiye poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)

: 2-Fenil etanol modifiye poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)
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MODIFIYE VINIL PROLIDON KOPOLIMERININ
KONTROLLU SALINIMDA KULLANIMI

OZET

Kontrollii salinim sistemleri 6zellikle son yillarda, baglicalar ilag, tip, kozmetik ve
cevre olmak tizere pek c¢ok alanda kullanilmaktadir. Bu sistemler, aktif maddenin
tercih edilen kosul ve hizda salininmini miimkiin kilmaktadir. Kontrollii salinim
sistemleri, uygulanacak yere ve amaca gore secilecek olan dogal ve sentetik
polimerlerle olusturulabilmektedir. Segilecek aktif maddelerin uygun polimerlerle
etkilesimi saglanip, bu maddelerin polimer {lizerinden salinimlari ¢esitli yontemlerle

kontrol edilebilmektedir.

Bu ¢alismada, tasiyict grup olarak poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit), tercih
edilen kosul ve hizda saliniminin incelenecegi aktif madde olarak ise 2-fenil etanol

ve eugenol’in kullanilmas1 hedeflendi.

Tastyict  poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)’in sentezi, toluen ¢oziiciilii
ortamda, yiik transfer kompleksi (CTC) mekanizmasiyla, baslatici olarak AIBN
kullanilarak radikalik yolla gergeklestirilmistir. Monomerlerin katilmasindan bir siire
sonra ¢ozeltide kirmiziya doniik olarak gézlenen renk degismesi, CTC kompleksinin
olustugunu gostermektedir. Olusan kompleks, MAN ve VP monomerlerinin
polimerizasyona 1:1 oraninda katilmasini saglamig ve alternatif poli(N-vinilprolidon-

ko-maleik anhidrit) kopolimerini meydana getirmistir.

viii
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Elde edilen kopolimerlerin karakteristik yapilar1t FTIR, NMR ve DSC
spektrumlariyla gézlemlenmistir. Tiim kopolimerlerin FTIR spektrumunda MAN’a
ait 1849-1780 cm™? °de goriilen karakteristik anhidrit karbonili pikleri ile
poli(vinilprolidon)’da da bulunan, 1674 cm™’de gériilen karakteristik amid karbonili
ve 1373 cm'de bulunan C-N pikinin varlig1 ile siklik C-O-C’lere ait 950-1090 cm™

civarlarinda goriilen ikili piklerin varligi kopolimer olusumunu desteklemistir.

Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’e ait DMSO-ds ¢dzeltisindeki *H-NMR
spektrumunda 2-2,3 dppm'deki ¢oklu pikler VP’a ait; ana zincir tizerindeki metilen
gruplari ile halkadaki merkez metilen grubuna aittir. 2,4-2,6 dppm'deki genis pikler,
amid karboniline komsu metilen grubuna ve maleik anhidrit karbonillerinden metilen
grubuna komsu metin gruplarina aittir. 3,3-3,5 dppm’deki ¢oklu pikler azota komsu
halka metilen grubundan ileri gelmektedir. 3,6-3,7 dppm arasindaki piklerse maleik
anhidritin diger metin gruba aittir. Ana zincir tizerindeki azota komsu methin grubu

pikleri de 4,6-4,7 dppm’de ¢oklu olarak goriilmektedir.

Kopolimerin sulu ¢ozeltisinde aside donen anhidrit miktarlarinin titrasyonuyla
belirlenen VP:MAN oranlarinin 1,06 degerlerinde olmasi da kopolimerin alternatif
dizilimde oldugunu desteklemektedir. Ancak VP konsantrasyonunun MAN’den fazla
alinmasiyla gergeklestirilen reaksiyon sonucunda alternatif kopolimerle birlikte PVVP

homopolimerinin olustugu da goriilmektedir. Bunu kopolimerin IR spektrumu; ayni
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kosullarda sentezi gerceklestirilen PVP homopolimerine ait IR spektrumuyla
benzerligi ve VP ait laktam pikinin siddetlenmesiyle desteklemektedir. Ayrica bu
polimere ait titrasyon sonucunda VP:MAN oranin 1,3 degerinde olmasi da

homopolimerlesmeyi desteklemektedir.

Poli(N-Vinilprolidon-ko-Maleik Anhidrit)’in 2-Fenil etanol ve Eugenol ile asit
katalizorlii  esterlesme reaksiyonu, saf kopolimerden ve in situ olarak
gergeklestirilmistir.

ROH

oy CH,
| Katalizor I
N o=—c¢C e N
¥ |

OH

H
—CH2
ROH: | s //C
(CHy), H,C
H;C—O OH
Fenil Etanol Eugenol

In situ olarak gerceklestirilen reaksiyonlarda, ¢dziiciiniin toluen olmasi ve yiiksek
molekiil agirlikli kopolimer olustukga toluende ¢Oziiniirliigiin azalmasi nedeniyle
verim azalmaktadir. Saf olarak elde edilen polimerle, DMF c¢oziiciilii ortamda
gerceklestirilen reaksiyonlarda daha yiiksek verimli modifiye kopolimerler elde
edilmektedir. Kopolimerin esterlesmesinde sicakligin 6nemli oldugu ve yiiksek
sicakligin reaksiyonu daha 1y1 katalizledigi gozlenmistir. Ayni kosullarda
modifikasyon reaksiyonlar1 gergeklesen alkol yapili 2-fenil etanol ve eugenol
gruplarindan 2-fenil etanolun daha kiiciik yapili bir bilesik olmas1 nedeniyle polimere
daha rahat yaklagabilecegi ve esterlesecegi diisiiniilmiis ancak eugenolun daha

yiiksek verimle esterlestigi goriilmiistiir.

FTIR spektrumunda, monosubstitiiye aromatik yapiya ait olan karakteristik C-H 9,
diizlem dis1, ikili piklerinin, 2-fenil etanol modifiye polimerlerdeki fenil gruplarindan
dolayr 702 ve 752 cm™’de belirgin olarak gdzlenmesi, 1728 cm™’de goriilen ester
C=0’i piki ve 1170-990 cmlerde goriilen asiklik C-O-C ‘lere ait ikili piklerin

varlig1 2-fenil etanol modifiye kopolimerinin olusumunu gostermistir.



Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’in, eugenol ile esterlesmesinden elde
edilen modifiye polimerin FTIR spektrumunda, 1728 cm™’de gériilen ester pikinin
varlig1 ve anhidrit piklerinin yok olmasi ile 1203-990 cm™’lerde goriilen ikili asiklik
C-O-C piklerinin varlig1 ve tri-Substiitiye aromatik yapilarda goriilen ikili spesifik C-
H 8, diizlem dis1, piklerinin 736 ve 835 cm™’de gériilmeleri kopolimerde ester

olusumunu desteklemistir.

2-Fenil etanol ile modifikasyondan elde edilen modifiye poli(N-vinil pirolidon-ko-
maleik anhidrit)’in DMSO-ds ¢dzeltisindeki *H-NMR spektrumunda, kopolimerden
farkli olarak 2,91 ve 3,9 dppm merkezli olarak goriilen piklerin sirasiyla; 2-fenil
etanoliin Ar-CHz ve CH2-O gruplarina ait oldugu goriilmiistiir. Ayrica 7,28 dppm
merkezli coklu pikler de fenil grubundan kaynaklanmaktadir.

Poli(N-Vinilprolidon-ko-Maleik  Anhidrit)’in 2-Fenil etanol ve Eugenol ile
esterlesmesiyle elde edilen modifiye kopolimerlerin asit katalizorli olarak hidrolizi
gerceklestirilmis ve ele gegen hidroliz olmus kopolimerlerin olusumu spektroskopik
analizlerle karakteristik yapilar1 incelenerek desteklenmistir. Hidroliz ortaminda
aciga cikan alkol gruplarinin zamana bagli salinimlari, UV aktif olmalar1 nedeniyle
diklorometan ¢ozeltisi icinde absorpsiyon degerlerinin  kaydedilmesi ile
incelenebilmistir. Farkli sicaklik ve pH ortamlarinda da gergeklestirilecek salinim
yiizdelerinin zamanla degisiminin, hidroliz ¢ozeltisinden diklorometanla yapilan

ekstraksiyonlar sonucunda UV yardimiyla belirlenebilecegi goriilmiistiir.
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USING OF MODIFIED VINYL PYRROLIDONE COPOLYMER
IN CONTROLLED RELEASE

SUMMARY

In last years, controlled release have been used in a lot of branches, especially in
farmacy, medicine and environmental studies. This systems give us the the
possibility to release active substance in the chosen speed and situation. This systems
can be formed both by synthetic and natural polymers due to the chosen place and
object. After the interaction between the chosen active substance and suitable
polymer, it can be possible to control the release of this substances over the polymer.

In the present study, The aim is that, as a transfer group poly (N-vinylprolidon-co-
maleic anhydride) and the release of active substance 2-phenyl ethanol and eugenol

is studied in the chosen conditions and speed.

The transfer structure, poly (N-vinylpyrollidone-co-maleic anhydride), is
synthesized in the toluen as a solvent, and by the charge transfer complex mechanism
and started with the radicalic way by using AIBN. The red color observed after the
addition of monomers is the clue that the CTC has been formed. This complex causes
the MAN and VP polymers addition to the reaksion in the ratio of 1:1 and formation

of alternative poly (N-vinylpyrollidone-co-maleic anhydride)copolymer.

Xii
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The characteristic structures of the copolymers formed are observed by the FTIR,
NMR and DSC. In the all FTIR spectrums, the spectrum of copolymer is supported
by the characteristic peaks of anhydrid carbonyl peaks at 1849-1780 cm™ due to
MAN and the characteristic peaks of amide carbonyl, C-N peak at 1373 cm™ and
cyclic C-O-C peak at 950-1090 cm'™,

'H-NMR spectrum of poly(N-vinylpyrollidone-co-maleic anhydride) in the presence
of DMSO-ds, shows multiplet signals at 2-2,3 ppm due to VP, these peaks belong to
methylene groups on the main chain and central methylene groups at the ring; wide
peaks at 2,4-2,6 ppm belong to methylene group which is nearby carbonyl of amide
and methyne groups of maleic anhydride; multi peaks at 3,3-3,5 ppm due to
methylene group which is nearby nitrogen; and peaks between 3,6-3,7 ppm belong to
other methyne group of maleic anhydride. Methyne groups in the main chain and

nearby nitrogen show multi peaks at 4,6-4,7 ppm.

The ratio of VP:MAN which determined by titration of anhydrate turns to the acid is
1.06, that show us the alternative structure of copolymer. However, the product of
reaction where the amount of VP is higher than MAN includes some amount of PVP
homopolymer with the alternative copolymer. This is supported by the IR spectrum
of the polymer by similarity of same condition IR spectrum of the PVP

homopolymer, and by the incresed amplitude of lactam peak in the IR spectrum of



VP. Moreover, homopolymerization is supported by the ratio of VP:MAN, that is
1,3, is determined in the titration.

Acid catalized esterization reaction of Poly(N-vinylprolidon-co-maleic anhydride) is

performed with 2-Phenly ethanol and eugenol by pure copolymer and in situ.

ROH
CHwvw N J\f\l\f‘| , CH2 CHwv

NNy CH,
| catalyse I
N o=—=cC CcC=—=0 N
o O
o o | \ o
OR OH

Polymer
MAN-NVP

OH H
ROH: C—CH2
(CHy), H,C
H;C—O OH
Phenyl Ethanol Eugenol

Efficiency lowers because of the solvent was toluene and the decrease in the
solvation of tolene as the formation of high molecular weight copolymer. Higher
efficiency was observed in the formation of modified copolymer by using the pure
polymer when DMF is used as a solvent. It is observed that temrepature was
important in the esterization of copolymer and the reaction is better catalyzed in high
temperatures. Modification reaction in the same conditions, it is thought that from
the 2-phenyl ethanol and eugenol, it is expected to get better results in esterization
for 2-phenyl ethanol, because ease in coming closer due to its small structure, but it

is seen that esterization of eugenol is in higher efficiency.

In the spectrum of FTIR, it obviously seen that & of C-H peaks belongs to
monosubstutite aromatic structure out of plane double peaks at 702 ve 752 cm™ due
to the phenyl groups in the 2-phenyl ethanol modified peaks, and C=0 ester peak at
1728 cm™’de and acyclic C-O-C double peaks at 1170-990 cm™ prove the formation

of ethanol modified copolymers.

In the FTIR of modified polymers formed by esterization of poly (N-vinylprolidon-
co-maleic anhydride) with eugenol, presence of ester peak at 1728 cm™ and the

absence of anhydride peaks, presence of doubled acyclic C-O-C peaks at around



1203-990 cm and presence of doubled specific C-H §, out of plane peaks seen in
the tri-substitude aromatic structures, all support the ester formation in copolymer.

Modifiye copolymer formed by esterization of poly (N-vinylprolidon-co-maleic
anhydride) with 2-phenyl ethanol and eugenol, hydrolyzed with acid catalizer and
formation of hydrolyzed copolymers are supported with spectroscopic analyzes
where their characteristic structures are researched. Since they are UV active, the
time dependent release of alcohol groups formed in the hydrolyzation could be
studied in dichloromethane solution by recording the absorbance values. The changes
in release percentages performed at different temperatures and pH conditions, can be
determined by the help of UV as a result of extractions of the hydrolyze solution by

dichloromethane.
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MODIFIYE VINIiL PROLIDON KOPOLIMERININ
KONTROLLU SALINIMDA KULLANIMI

OZET

Kontrollii salinim sistemleri 6zellikle son yillarda, baglicalar ilag, tip, kozmetik ve
cevre olmak tizere pek c¢ok alanda kullanilmaktadir. Bu sistemler, aktif maddenin
tercih edilen kosul ve hizda salinimini miimkiin kilmaktadir. Kontrollii salinim
sistemleri, uygulanacak yere ve amaca gore secilecek olan dogal ve sentetik
polimerlerle olusturulabilmektedir. Secilecek aktif maddelerin uygun polimerlerle
etkilesimi saglanip, bu maddelerin polimer iizerinden salinimlari ¢esitli yontemlerle

kontrol edilebilmektedir.

Bu ¢alismada, tasiyict grup olarak poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit), tercih
edilen kosul ve hizda saliniminin incelenecegi aktif madde olarak ise 2-fenil etanol

ve eugenol’in kullanilmas1 hedeflendi.

Tastyict  poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)’in sentezi, toluen ¢oziiciilii
ortamda, yik transfer kompleksi (CTC) mekanizmasiyla, baslatici olarak AIBN
kullanilarak radikalik yolla ger¢eklestirilmistir. Monomerlerin katilmasindan bir siire
sonra ¢ozeltide kirmiziya doniik olarak gozlenen renk degismesi, CTC kompleksinin
olustugunu gostermektedir. Olusan kompleks, MAN ve VP monomerlerinin
polimerizasyona 1:1 oraninda katilmasini saglamig ve alternatif poli(N-vinilprolidon-

ko-maleik anhidrit) kopolimerini meydana getirmistir.
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Elde edilen kopolimerlerin karakteristik yapilar1t FTIR, NMR ve DSC
spektrumlariyla gézlemlenmistir. Tiim kopolimerlerin FTIR spektrumunda MAN’a
ait 1849-1780 cm™? °de goriilen karakteristik anhidrit karbonili pikleri ile
poli(vinilprolidon)’da da bulunan, 1674 cm™’de gériilen karakteristik amid karbonili
ve 1373 cm'de bulunan C-N pikinin varlig1 ile siklik C-O-C’lere ait 950-1090 cm™

civarlarinda goriilen ikili piklerin varligi kopolimer olusumunu desteklemistir.

Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’e ait DMSO-ds ¢dzeltisindeki *H-NMR
spektrumunda 2-2,3 dppm'deki ¢oklu pikler VP’a ait; ana zincir tizerindeki metilen
gruplari ile halkadaki merkez metilen grubuna aittir. 2,4-2,6 dppm'deki genis pikler,
amid karboniline komsu metilen grubuna ve maleik anhidrit karbonillerinden metilen
grubuna komsu metin gruplarina aittir. 3,3-3,5 dppm’deki ¢oklu pikler azota komsu
halka metilen grubundan ileri gelmektedir. 3,6-3,7 dppm arasindaki piklerse maleik
anhidritin diger metin gruba aittir. Ana zincir tizerindeki azota komsu methin grubu

pikleri de 4,6-4,7 dppm’de ¢oklu olarak goriilmektedir.

Kopolimerin sulu ¢ozeltisinde aside donen anhidrit miktarlarinin titrasyonuyla
belirlenen VP:MAN oranlarinin 1,06 degerlerinde olmasi da kopolimerin alternatif
dizilimde oldugunu desteklemektedir. Ancak VP konsantrasyonunun MAN’den fazla
alinmasiyla gergeklestirilen reaksiyon sonucunda alternatif kopolimerle birlikte PVVP

homopolimerinin olustugu da goriilmektedir. Bunu kopolimerin IR spektrumu; ayni



kosullarda sentezi gerceklestirilen PVP homopolimerine ait IR spektrumuyla
benzerligi ve VP ait laktam pikinin siddetlenmesiyle desteklemektedir. Ayrica bu
polimere ait titrasyon sonucunda VP:MAN oranin 1,3 degerinde olmasi da

homopolimerlesmeyi desteklemektedir.

Poli(N-Vinilprolidon-ko-Maleik Anhidrit)’in 2-Fenil etanol ve Eugenol ile asit
katalizorlii  esterlesme reaksiyonu, saf kopolimerden ve in situ olarak
gergeklestirilmistir.

ROH

oy CH,
| Katalizor I
N o=—c¢C e N
¥ |

OH

H
—CH2
ROH: | s //C
(CHy), H,C
H;C—O OH
Fenil Etanol Eugenol

In situ olarak gerceklestirilen reaksiyonlarda, ¢dziiciiniin toluen olmasi ve yiiksek
molekiil agirlikli kopolimer olustukga toluende ¢Oziiniirliigiin azalmasi nedeniyle
verim azalmaktadir. Saf olarak elde edilen polimerle, DMF c¢oziiciilii ortamda
gerceklestirilen reaksiyonlarda daha yiiksek verimli modifiye kopolimerler elde
edilmektedir. Kopolimerin esterlesmesinde sicakligin 6nemli oldugu ve yiiksek
sicakligin reaksiyonu daha 1y1 katalizledigi gozlenmistir. Ayni kosullarda
modifikasyon reaksiyonlar1 gergeklesen alkol yapili 2-fenil etanol ve eugenol
gruplarindan 2-fenil etanolun daha kiiciik yapili bir bilesik olmas1 nedeniyle polimere
daha rahat yaklagabilecegi ve esterlesecegi diisiiniilmiis ancak eugenolun daha

yiiksek verimle esterlestigi goriilmiistiir.

FTIR spektrumunda, monosubstitiiye aromatik yapiya ait olan karakteristik C-H 9,
diizlem dis1, ikili piklerinin, 2-fenil etanol modifiye polimerlerdeki fenil gruplarindan
dolayr 702 ve 752 cm™’de belirgin olarak gdzlenmesi, 1728 cm™’de goriilen ester
C=0’i piki ve 1170-990 cmlerde goriilen asiklik C-O-C ‘lere ait ikili piklerin

varlig1 2-fenil etanol modifiye kopolimerinin olusumunu gostermistir.



Poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’in, eugenol ile esterlesmesinden elde
edilen modifiye polimerin FTIR spektrumunda, 1728 cm™’de gériilen ester pikinin
varlig1 ve anhidrit piklerinin yok olmasi ile 1203-990 cm™’lerde goriilen ikili asiklik
C-O-C piklerinin varlig1 ve tri-Substiitiye aromatik yapilarda goriilen ikili spesifik C-
H 8, diizlem dis1, piklerinin 736 ve 835 cm™’de gériilmeleri kopolimerde ester

olusumunu desteklemistir.

2-Fenil etanol ile modifikasyondan elde edilen modifiye poli(N-vinil pirolidon-ko-
maleik anhidrit)’in DMSO-ds ¢dzeltisindeki *H-NMR spektrumunda, kopolimerden
farkli olarak 2,91 ve 3,9 dppm merkezli olarak goriilen piklerin sirasiyla; 2-fenil
etanoliin Ar-CHz ve CH2-O gruplarina ait oldugu goriilmiistiir. Ayrica 7,28 dppm
merkezli coklu pikler de fenil grubundan kaynaklanmaktadir.

Poli(N-Vinilprolidon-ko-Maleik  Anhidrit)’in 2-Fenil etanol ve Eugenol ile
esterlesmesiyle elde edilen modifiye kopolimerlerin asit katalizorli olarak hidrolizi
gerceklestirilmis ve ele gegen hidroliz olmus kopolimerlerin olusumu spektroskopik
analizlerle karakteristik yapilar1 incelenerek desteklenmistir. Hidroliz ortaminda
aciga cikan alkol gruplarinin zamana bagli salinimlari, UV aktif olmalar1 nedeniyle
diklorometan ¢ozeltisi icinde absorpsiyon degerlerinin  kaydedilmesi ile
incelenebilmistir. Farkli sicaklik ve pH ortamlarinda da gergeklestirilecek salinim
yiizdelerinin zamanla degisiminin, hidroliz ¢ozeltisinden diklorometanla yapilan

ekstraksiyonlar sonucunda UV yardimiyla belirlenebilecegi goriilmiistiir.
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USING OF MODIFIED VINYL PYRROLIDONE COPOLYMER
IN CONTROLLED RELEASE

SUMMARY

In last years, controlled release have been used in a lot of branches, especially in
farmacy, medicine and environmental studies. This systems give us the the
possibility to release active substance in the chosen speed and situation. This systems
can be formed both by synthetic and natural polymers due to the chosen place and
object. After the interaction between the chosen active substance and suitable
polymer, it can be possible to control the release of this substances over the polymer.

In the present study, The aim is that, as a transfer group poly (N-vinylprolidon-co-
maleic anhydride) and the release of active substance 2-phenyl ethanol and eugenol

is studied in the chosen conditions and speed.

The transfer structure, poly (N-vinylpyrollidone-co-maleic anhydride), is
synthesized in the toluen as a solvent, and by the charge transfer complex mechanism
and started with the radicalic way by using AIBN. The red color observed after the
addition of monomers is the clue that the CTC has been formed. This complex causes
the MAN and VP polymers addition to the reaksion in the ratio of 1:1 and formation

of alternative poly (N-vinylpyrollidone-co-maleic anhydride)copolymer.
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The characteristic structures of the copolymers formed are observed by the FTIR,
NMR and DSC. In the all FTIR spectrums, the spectrum of copolymer is supported
by the characteristic peaks of anhydrid carbonyl peaks at 1849-1780 cm™ due to
MAN and the characteristic peaks of amide carbonyl, C-N peak at 1373 cm™ and
cyclic C-O-C peak at 950-1090 cm'™,

'H-NMR spectrum of poly(N-vinylpyrollidone-co-maleic anhydride) in the presence
of DMSO-ds, shows multiplet signals at 2-2,3 ppm due to VP, these peaks belong to
methylene groups on the main chain and central methylene groups at the ring; wide
peaks at 2,4-2,6 ppm belong to methylene group which is nearby carbonyl of amide
and methyne groups of maleic anhydride; multi peaks at 3,3-3,5 ppm due to
methylene group which is nearby nitrogen; and peaks between 3,6-3,7 ppm belong to
other methyne group of maleic anhydride. Methyne groups in the main chain and

nearby nitrogen show multi peaks at 4,6-4,7 ppm.

The ratio of VP:MAN which determined by titration of anhydrate turns to the acid is
1.06, that show us the alternative structure of copolymer. However, the product of
reaction where the amount of VP is higher than MAN includes some amount of PVP
homopolymer with the alternative copolymer. This is supported by the IR spectrum
of the polymer by similarity of same condition IR spectrum of the PVP

homopolymer, and by the incresed amplitude of lactam peak in the IR spectrum of
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VP. Moreover, homopolymerization is supported by the ratio of VP:MAN, that is
1,3, is determined in the titration.

Acid catalized esterization reaction of Poly(N-vinylprolidon-co-maleic anhydride) is

performed with 2-Phenly ethanol and eugenol by pure copolymer and in situ.

ROH
CHwvw N J\f\l\f‘| , CH2 CHwv

NNy CH,
| catalyse I
N o=—=cC CcC=—=0 N
o O
o o | \ o
OR OH

Polymer

MAN-NVP
OH H
ROH: C—CH2
(CHy), H,C
H;C—O OH
Phenyl Ethanol Eugenol

Efficiency lowers because of the solvent was toluene and the decrease in the
solvation of tolene as the formation of high molecular weight copolymer. Higher
efficiency was observed in the formation of modified copolymer by using the pure
polymer when DMF is used as a solvent. It is observed that temrepature was
important in the esterization of copolymer and the reaction is better catalyzed in high
temperatures. Modification reaction in the same conditions, it is thought that from
the 2-phenyl ethanol and eugenol, it is expected to get better results in esterization
for 2-phenyl ethanol, because ease in coming closer due to its small structure, but it

is seen that esterization of eugenol is in higher efficiency.

In the spectrum of FTIR, it obviously seen that & of C-H peaks belongs to
monosubstutite aromatic structure out of plane double peaks at 702 ve 752 cm™ due
to the phenyl groups in the 2-phenyl ethanol modified peaks, and C=0 ester peak at
1728 cm™’de and acyclic C-O-C double peaks at 1170-990 cm™ prove the formation

of ethanol modified copolymers.

In the FTIR of modified polymers formed by esterization of poly (N-vinylprolidon-
co-maleic anhydride) with eugenol, presence of ester peak at 1728 cm™ and the
absence of anhydride peaks, presence of doubled acyclic C-O-C peaks at around
1203-990 cm and presence of doubled specific C-H &, out of plane peaks seen in

the tri-substitude aromatic structures, all support the ester formation in copolymer.
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Modifiye copolymer formed by esterization of poly (N-vinylprolidon-co-maleic
anhydride) with 2-phenyl ethanol and eugenol, hydrolyzed with acid catalizer and
formation of hydrolyzed copolymers are supported with spectroscopic analyzes
where their characteristic structures are researched. Since they are UV active, the
time dependent release of alcohol groups formed in the hydrolyzation could be
studied in dichloromethane solution by recording the absorbance values. The changes
in release percentages performed at different temperatures and pH conditions, can be
determined by the help of UV as a result of extractions of the hydrolyze solution by

dichloromethane.
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1. GIRIS VE AMAC

Kontrollii Salinim sistemleri 6zellikle son yillarda pek¢ok alanda kullanilmaktadir.
Bu alanlarin baslicalari; ilag sanayi, tip, kozmetik ve ¢evredir. Bu sistemler, aktif
maddenin tercih edilen kosul ve hizda salinimint miimkiin kilmaktadir. Kontrollii
saliim sistemleri, uygulanacak yer ve amaca gore secilecek olan dogal ve sentetik
polimerlerle kullanilabilir. Segilecek aktif maddelerin uygun polimerlerle etkilesimi
saglanip, bu maddelerin polimer tizerinden salinimlart gesitli yontemlerle kontrol
edilebilmektedir. Polimerlerin se¢iminde, polimeri iyi karakterize etmek, uygulama

alanlarini ve salinim sistemlerindeki kosullarini iyi belirlemek gerekir.

Bu tez ¢alismasinda N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit polimeri, kontrollii salinim
sisteminde kullanilmak iizere secildi. Alternatif bir yapiya sahip olan ve sentezi yiik
transfer kompleksi iizerinden yiriiyen bu polimer, fizyolojik olarak viicut ile
uyumludur [1,2,3]. Polimerde bulunan anhidrit gruplarinin fonksiyonelligi, polimerin

esterlesme ve amidasyon gibi reaksiyonlarla modifikasyonunu saglayabilir[4,5,6,7] .

Bu c¢aligmanin amaci, kontrollii salimiminin gerceklesmesinin istendigi aktif
maddenin, N-vinilpirolidon-ko-maleik anhidrit polimerinde bulunan fonksiyonel
anhidrit gruplarma esterlesme reaksiyonu ile baglanmasi ve olusan modifiye
polimerin kontrollii salinim sistemlerinde kullaniminin incelenmesidir. Bu amagla,
kontrollii saliniminin incelenmesi i¢in aktif madde olarak eugenol ve 2-fenil etanol
secilmistir. Bu iki aktif maddenin de ortak 6zelligi —OH grubu igermeleridir. Bu
sayede zincir iUzerindeki anhidrit gruplariyla esterlesme reaksiyonuna girerek
kopolimerin yapisina baglanabilmeleri ve hidroliz reaksiyonu ile de kopolimer

tizerinden tekrar salinimlarinin gergeklestirilmesi hedeflenmistir [8].



2. TEORIK BOLUM

2.1. Katilma Polimerlesmesi

Katilma polimerlesmesi, monomer birimlerinin birbirine katilmasi ile gerceklesen,
baslama, ilerleme ve sonlanma basamaklarini igeren bir zincir tepkimesidir. Bu
tepkime sonucunda herhangi bir atom yada molekiil grubu ayrilmaksizin polimer
olusur. Burada monomerler, ¢oklu bag veya halkali yapinin agilmasi ile islevsel
grubu olan bir bilesik gibi davranirlar. Kullanilan katalizore gore serbest radikal veya

iyonik (anyonik yada katyonik) katilma polimerlesmesi gerceklestirilebilir[9,10].

Radikal kopolimerizasyonunda monomer reaktiflik oranlari, baglama ve sonlanma
reaksiyonlarindan etkilenmez, reaksiyon ortamina da bagli degildir. Ornegin, stiren-
metil metakrilat kopolimerizasyon sisteminde r (monomer reaktivite) degerleri ve
kopolimer bilesimleri blok, emiilsiyon veya ¢ozelti polimerizasyon sistemlerinde hep
ayni kalir. Coziici olarak dielektirik sabiti farkli olan benzen, asetonitril hatta
kopolimerin ¢oziinmedigi metanol kullanilsa bile bu gézlem degismez. Monomer
reaktiflik parametreleri iizerine sicakligin etkisi de pek onemli degildir. Yiiksek
basinglarda ise kopolimerizasyondaki se¢imliligin azaldigir ve r degerlerinin ideal

kopolimerizasyonu saglayacak yonde degistigi bulunmustur.

Serbest radikal-katilma-polimerizasyonu 3 adim igerir; baslama, biiylime ve
sonlanma [9,11]. Baslangi¢c basamagi, tek elektron igeren reaktif serbest radikallerin
olusmasindan sorumlu olan basamaktir. Ilerleme basamaginda monomerlerin
eklenmesiyle polimer zincirleri biiylir. Bu basamak, karbon-karbon ¢ift baginin
reaktifligi nedeniyle cok hizlidir, monomer molekiilleri, cok kisa bir siirede
bliylimekte olan zincire katilirlar. En sonunda serbest radikallerin birlesmesiyle
zincirlerin biiylimesi sonlanir ve polimer molekiilleri olusur. Radikal pargalarinin
reaksiyonda ortadan kalkmasina neden olan bu basamak, sonlanma basamagidir.

Safsizliklar siklikla radikalleri etkileyerek polimerizasyonu sonlandirirlar.



Katilma polimerizasyonlarinin 6zellikleri olarak su maddeleri siralayabiliriz:
e Monomer birimleri sadece biiyiime reaksiyonunda tek tek zincire katilirlar,
e Monomer konsantrasyonu reaksiyon siiresince giderek azalir,

e Makromolekiiller bir anda olusurlar, polimerin molekiil agirligi reaksiyon

stiresince pek az degisir,

e Reaksiyon siiresi uzatilirsa verim artar, fakat molekiil agirligi 6nemli bir degisme

gostermez,

e Reaksiyon karigiminda sadece monomer, yiiksek polimer ve ¢ok az miktarda

biiylimekte olan radikal zincirleri bulunur.

Serbest radikal reaksiyonlarinda baslaticinin miktarii kontrol etmek ¢ok onemlidir.
Eger cok fazla baslatic1 kullanilirsa, biiyliyen polimer zincirleri birbirleriyle ya da
baslatic1 radikalleriyle reaksiyona girerek istenilen molekiil agirligina ulasamadan
sonlanabilirler. Bu durumun tersi olarak da, ¢ok az baslatici kullanilmissa, baz1 uzun
polimer zincirleri olusacak ama bununla birlikte safsizlik olarak ¢cok fazla monomer

de bulunacagindan polimerizasyon yeterince ilerleyemeden sonlanacaktir [12].

2.2. Kopolimerizasyon

Polimer zincirinde yer alan monomerler ayni cins ise olugan polimere homopolimer
denilir. 1ki farkli monomer birlikte polimerlestiginde bu reaksiyona
kopolimerizasyon, elde edilen iiriine de kopolimer denir. Kondensasyon (basamakli)
polimerizasyon reaksiyonlar1 ile elde edilen polimerlerin cogunda, iki farkh
monomer kullanilmalidir. Kondensasyonla elde edilen polimer, zincir boyunca iki
farkli yap1 gosterecektir. Zincir reaksiyonlar: ile ilerleyen polimerizasyonlarda ise
sadece bir monomerin reaksiyona girmesi ile de polimer elde edilebilmektedir. Zincir
polimerizasyonlar1 en az iki monomerin karistmi ile yapilirsa bu birimler

kopolimerizasyona ugrar ve kopolimer elde edilir.

Kopolimerlerin fiziksel 6zellikleri homopolimerlerden farklidir ve bu farkin Sl¢iisii
kopolimerin bilesimine baghdir. Tek bir kopolimer molekiiliinde ya da molekiiliin
degisik kisimlarinda, birbirlerine kimyasal baglarla bagli olan monomerlerin oranlar
farkl1 olabilir. Bu tip polimerlerin segmentleri polimer zincirleri boyunca diizensiz

yerlesmis olup, kopolimer diizenli bir sekle sahip degildir. Bu nedenle de pek cok



kopolimer amorftur. Bununla birlikte taktisite yada segmentlerin yerlerinin etkisiyle-
alternatif kopolimerdeki gibi- yeterince diizenlilik saglanirsa kristalize kopolimerler

hazirlanabilir.

Kopolimerizasyon  denklemlerinde baslama ve sonlanma hiz  sabitleri
bulunmadigindan, kopolimerin bilesimi toplu reaksiyon hizina ve baslatici
konsantrasyonuna bagli kalmaz. Birgok hallerde, reaktiflik oranlarinin sistemde
bulunan 6nleyici, zincir transfercisi gibi maddelerden ya da ¢oziiciiden etkilenmedigi

bulunmustur.

Kopolimerler; rasgele, alternatif, blok ve graft olarak siniflandirilabilirler. Rasgele
kopolimerler, genellikle tek basamakli kinetik bir mekanizma iizerinden olusurlar.
Alternatif kopolimerlerde ise monomerler tercihli olarak biribiri ardina polimere
katilirlar. Blok ve graft kopolimerler ana zincir ya da yan zincirler boyunca tek bir
monomerin uzun dizilimlerinden olusurlar ve genellikle ¢ok basamakli adimlari
icerirler. Genelde rasgele ve alternatif kopolimerler, kendilerini olusturan
monomerlerin  homopolimerlerinin ~ 6zelliklerine sahiplerken, blok ve graft
kopolimerler ise kendilerini olusturan monomerlerin homopolimerlerinden farkl
ozellik gosterirler. Polimerlerin dizilimleri reaksiyon ortamindaki monomer ve
radikallerin reaktiflikleriyle ilgilidir. Reaksiyon sartlari, sicaklik ve ¢oziicii etkisi de
monomer reaktifligini etkileyerek yapinin belirlenmesine katkida bulunur.
Kopolimerizasyon olusum modelleri; Terminal Model, Penultimate Model ve

Kompleks Model olarak siralanabilir [12].

2.2.1. Terminal Model

Kopolimerizasyon kompozisyonunu tanimlamak ic¢in kullanilan en basit yaklasim
Terminal Model 'dir. Bu model, biiyliyen bir polimer zincirinin kimyasal
reaktifliginin, zincirin yapisi yada biiyiikliiglinden etkilenmedigini ve sadece aktif ug
gruplara bagli oldugunu ifade eden bir modeldir. Terminal modele gore iki monomer,

M1 ve Mz, serbest radikal metodla polimerlesirken dort reaksiyon miimkiindiir.
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Kopolimerin bilesimi bu reaksiyonlarin relatif hizlarina baglidir. Burada, ki,
biiyliyen polimer zincirlerinden u¢ gurubunda M: monomeri bulunanlarin yine My
monomerini zincire katma sabitini, ki ise M2 monomerini zincire katma sabitini
ifade eder. Yine ayni sekilde ko2, polimer zincirlerinden ug¢ grubunda M2 monomeri
bulunanlarin tekrar M2 monomerini katma sabitini, ko1 ise M1 monomerini katma
sabitini ifade eder. ki1 ve Ko sabitleri, monomer reaktiflik oranlar1 olan r1 ve r2

cinsinden ifade edilebilirler.

rn = Kt Kz

r2 = k22 [k (2.2)

ri>1 durumu, M1* radikalinin, M1 monomerini katmay1 istedigini, r.<1 durumu ise

M2 monomerini katmay1 istedigini gosterir.

Monomer reaktivite oranlar1 deneysel olarak hesaplanabilir ve genellikle baslatic1 ve
kullanilan ¢oziicliden bagimsizdirlar. Cok az derecede sicaklikla baglantili olabilirler.
Farkli kopolimerizasyon yapilar, monomer reaktivite oranlarinin degerlerine

dayandirilabilir [13].

Rasgele kopolimerizasyon, biiyliyen polimer zincirleri boyunca uglardaki iki farkl
aktif monomerin de esit reaktiflik gostermesi durumunda goriiliir; r1 = r2 =1. Bu
durumda kopolimer kompozisyonu monomerlerin baslangi¢ konsantrasyonlariyla

baglantil1 olacaktir.

Biiylimekte olan polimer zincirlerinin u¢ gruplarinda bulunan M1 ve Mz radikallerinin
iki monomerden biri yada obiirlinii katmak i¢in ayni ilgiyi gostermeleri durumunda

ideal kopolimerler elde edilir; riro=1.

ryyada r2’nin 1’den ¢ok biiyiik olmasi durumunda monomerler homopolimerize olma

egilimindedir. Bunun sonucunda da blok kopolimerler elde edilir.



rL = r2 = 0 olmast durumunda alternatif kopolimerler elde edilir. rir> oran1 1’den 0’a
yaklastikca kopolimerizasyonun mekanizmasi alternatif yapiya dogru kayar. rirz, 1
ile 0 arasi olan polimerizasyonlarda, kopolimer kompozisyonu, monomerlerin
baslangi¢c oranlar1 ayarlanarak kontrol edilebilir. Bununla birlikte rir, 0’a ¢ok
yaklastik¢a polimerizasyon mekanizmasinda alternatif davranis baskin olur ve 1:1
oranli alternatif kopolimer, monomerlerin baslangi¢c konsantrasyonlarindan bagimsiz
olarak olusur [13,14]. Terminal modele gore tiiretilen ve radikallerin denge durumu
yaklasimini esas alan Mayo-Lewis esitliginden anlik kopolimer kompozisyonu

tanimlanabilir.
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2.2.2. Penultimate Model

Bu modelin prensibine gore biiyliyen polimer zincirlerinde, terminal reaktif
radikallerin reaktifligi, penultimate monomerlerden etkilenir. Biiyliyen zincirdeki
penultimate grubun tam yapist bu etkinin derecesini belirler. Ornegin, stiren ve
akrilonitrilin kopolimerizasyonunda penultimate grup stiren oldugunda, terminal
radikalin reaktifligine ¢ok az etkisi oldugu ama akrilonitril oldugunda farkedilir bir

etkisi oldugu gozlenmistir.

penultimate unit  terminal unit
/\., \..
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Penultimate etki icin gelistirilen matematiksel model, dort tane reaktiflik oraninin

tanimlandig1 sekiz tane ilerleme reaksiyonunu igerir.

Her monomer, iki monomer reaktiflik oraniyla karakterize edilir. Reaktiflik oranlar
ri1Ve rzz; penultimate ve terminal monomer birimlerinin aynit oldugu durumu, ri2 ve

r21 ise penultimate ve terminal birimlerin farkli monomerler oldugundaki oranlarini

ifade eder.
k k k k

h, = — f, = —2 Fy = = = 2 (2.5)
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Penultimate model, terminal modelin uygulanabilirliginden daha kompleks
calismalar gerektirse de bu modelle daha fazla uyum gosteren sonuglar veren pek ¢ok

komonomer ¢alisilmistir. Bunlara 6rnek olarak, akrilonitril, biitadien, maleik anhidrit

ve vinil kloriir verilebilir [12].

2.2.3 Kompleks Model ( Yiik Transfer Kompleksi)

Kompleks modele gore serbest monomerler reaksiyonun kinetiginde rol almaz,
polimer zincirleri komonomer komplekslerinin kafa-kuyruk homopolimerizasyonu
ile biiyiirler. Bu modele gore gerceklesen kopolimerizasyon mekanizmasi1 oncelikle
yiiksek oranda olusan alternatif kopolimeri agiklamaya yardimeci olur [2,3,14].
Mekanizmaya gore elektronca fakir ve zengin olan monomerlerin olusturdugu yiik
transfer kompleks (CTC) yapilarin polimerlesmesiyle kopolimerler olusur. N-
vinilpirolidon-maleik anhidrit sistemi i¢in disiiniilen ideal CTC yapisi (2.7)’de

gosterilmistir [2].
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Belirli komonomer ¢iftleri arasindaki kompleksin varlig1 spektreskopik yontemlerle
ispatlanabilmektedir [14]. Monomer ¢iftleri arasindaki donér-akseptor iliskisi,
olduk¢a renkli komplekslerin olusumuna olanak saglar ve bu yapilar yeni
absorpsiyon bantlari olarak UV-visible spektrumda gozlenebilir. Ayrica yiik transfer
kompleksleri, NMR spektrumlarindaki kiigiik kaymalarla da karakterize edilebilir.

Tablo 2.1 Yiik Transfer Kompleksi Olusturabilen Dondr ve Akseptorler

Donorler Akseptorler
Stiren Maleik anhidrit
Stilbenzen Metil maleat
Fenil asetilen Dietil maleat
Vinil piridin Maleimid

Vinil naftalen N-fenil maleimid
Biitadien Silfir dioksit
Isopren Dietil maleat
Siklopenten Metil akrilat
Akrilonitril Akrilonitril
Furan Viniliden siyanid
Tiofen

Metil metakrilat

N-vinilpirolidon

Vinil klorid

Alkil vinil siilfitler

Fenil vinil eterler

Elektron dondr-akseptor ciftlerini iceren kopolimerizasyonlar ortak 6zellik olarak;
homopolimerizasyona goére daha hizli polimerlesme, yiiksek oranda alternatif yapi
gosterirler ve sezilebilir derecede bir homopolimerlesme gostermezler. Kompleks
katilim modeline gore, olusan komonomer kompleksleri serbest monomerlerden ¢ok
daha reaktiftirdirler ve bunun sonucu olarak zincirlere monomer ¢iftleri olarak

katilirlar ve alternatif dizilimleri olustururlar.



2.3. Maleik Anhidrit ve N-Vinil Pirolidon

2.3.1. Maleik anhidrit ve polimerleri

Maleik anhidrit, MAN, erime noktasi 52.8°C, kaynama noktas1 202°C, molekiil
agirligr 98g/mol olan, 25°C ‘de aseton, benzen, toluen, dioksan ve kloroformda
¢oziinen keskin ve aci1 kokulu, beyaz renkli, nem kapici olan ¢ok fonksiyonlu énemli
monomerlerden biridir. Maleik anhidrit, ylizey kaplama, yapistirici, kaydirict katki,
plastiklestirici, kopolimerler ve tarima ait kimyasallar igin en Onemli

monomerlerdendir [15].

Karboksilli asit tiirevi olan maleik anhidrit, molekiiliinde bulunan karbonil grubu ve
cift baglar ile ayr1 ayr1 veya birlikte gesitli kimyasal reaksiyonlar verebilir. Maleik
anhidrit halka agilmasi ve cift bagi ile polimerizasyon reaksiyonlarina yatkindir.
Konjuge karbonil gruplarmin elektron ¢ekme egilimleri niikleofillerin hiicumuna

neden olur. Alkollerle esterleri, amonyak tiirevleri ile amidleri olustururlar.

MAN’in homopolimerizasyonu radikalik baslaticilarla gergeklesebilir.  Maleik
anhidrit polimerleri, deterjan katkisi, agir metallerin selatlarin1 olusturarak ortamdan

uzaklastirici, kaynama noktasi diizenleyici ve korozyon 6nleyici olarak kullanilir.

Elektron alict maleik anhidrit, aril, siklik olmayan vinil eter, vinil ester, uzun zincirli
olefinler ve vinil aromatik monomerler gibi elektron verici monomerlerle serbest
radikal veya iyonik olarak 1:1 oraninda alternatif kopolimerler verir. Konjuge
karbonil grubunun elektron ¢ekme kabiliyeti niikleofilin hiicumuna neden olarak
katilma polimerizasyonu vermesini saglar. Olusan polimerler hidrofobiklik,
yapiskanlik, diger polimerlere baglanabilme ve c¢apraz bag olusturabilme

ozelliklerine sahiptirler.

2.3.2. N-Vinil Pirolidon ve polimerleri

N-Vivil pirolidon, kaynama noktast 96°C, donma noktas1 13.5°C, molekiil
agirhigil11.16g/mol, viskozitesi 2.07 cP (25°C) olan nem c¢ekici bir maddedir. Su,

benzen, toluen, aseton ve kloroform gibi ¢oziiciilerde ¢oziiniir.

Vinil pirolidon reaktif ¢ift bag: sayesinde ¢esitli katilma reaksiyonlar verir. Laktam
halkasi, asit ortamda ve dogal halde kararhidir, yiiksek sicakliklarda giiglii alkalilerle
lineer amino asit tuzlarina benzeyen lriinler vermek {izere ayrigir. Sulandirilmis asit

ilavesinde asetaldehit ve pirolidona hidroliz olur.



Vinil pirolidon c¢ift bagi, peroksi veya azo baslaticilarinin bulundugu ortamda
radikalik olarak, BF3 gibi bir katalizorle katyonik olarak, potasyum amid gibi bir
katalizérle anyonik olarak ve 1s1 etkisiyle polimerize olur. Floroasetik asit

katalizorliigiinde ise dimer {iriinii verir.

Vinil pirolidonun yiiksek sicaklikta, baslatict etkisiyle polimerizasyonu gergeklesir.
Poli(vinil pirolidon), PVP, beyaz veya hafif sarimsi, sert film teskil eden toz yapili
bir polimerdir. PVP i¢in en iyi ¢6ziicii metanoldiir. PVP hidrofobik metilen gruplari
ve giiclii hidrofilik imid grubundan olusur. Hidrofilik-hidrofobik dengenin sonucu

olarak polimer bir¢ok organik ¢dziiciide sudaki kadar ¢ozilinebilir.

PVP 6zellikle organik ¢oziiciilerde ve sudaki iyi ¢ozliniirligii, hem hidrofilik, hem de
hidrofobik maddelerin her ikisiyle de gii¢lii komplekslesmesi, kimyasal kararlilig:
gibi kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinden dolay1 oldukca ¢ok kullanilan bir polimerdir.
Tekstil, kagit, yapistirici, membran, plastik, kozmetik,deterjan, seramik, tip,

eczacilik, elektrokimya ve fotokimya gibi endiistrilerde kullanilmaktadir.

Vinil pirolidon, reaktif vinil amid grubu ¢evresindeki elektron dagilimi sebebiyle ¢cok
cesitli monomerlerle kopolimerize olabilir. Kopolimerizasyon, serbest radikal
baslaticilar ile ¢ozelti icinde gergeklestirilir. Vinil pirolidon, zayif elektron vericidir.
Hem elektron alici, hem de gii¢lii vericilerle kolaylikla kopolimerize olurlar. PVP
kopolimerleri, iyi yapisma ozelligi, kolay 1slaklik gidermesi, gegirgen film vermesi
ozelliklerinden dolayr kagit endiistrisinde, metalurjide, tekstil ve kozmetik

endiistrisinde oldukc¢a genis bigimde kullanilmaktadir.

Vinil pirolidon ve maleik anhidrit kopolimerleri monomer miktarlarindan bagimsiz
olarak alternatif yapili kopolimerler olustururlar. Polimerizasyon peroksi ya da azo

tipli baslaticilar ya da ultraviyole radyosyon ile yapilabilir.

2.4. Polimerlerin Modifikasyonu

Polimerlerin modifikasyonlari, monomerlerinin fonksiyonalitesine bagli olarak
kimyasal yapili yada ortam kosullarin1 degistirerek fiziksel yapili olarak saglanabilir.
Polimerlerin kullanildig1 alanlarda hizla yayilan modifikasyon teknikleri polimerlerin

ozelliklerinin istenilen yonde degistirilmesini saglar.

Polimerlerin modifikasyonu, polimere dahil edilmesi istenilen bir grubun, polimerin

kimyasal yapisina bagli olarak ya direk polimere katilmasi ya da bu grubun daha
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reaktif bir bilesimi seklinde polimerle reaksiyona girmesi seklinde gerceklesebilir.
Olusan modifiye polimer, hem yeni grubun hem de polimerin o6zelliklerini

tastyacaktir. Polimerlerin reaksiyonlar1 baslica 3 gruba ayrilir:
ePolimer zincirindeki ug¢ gruplarin reaksiyonlari,
ePolimer zinciri iizerinde olusan reaksiyonlar,

e Polimer zincirindeki yan gruplarin reaksiyonlari

Ug¢ ve yan gruplar, -COR, -COOH, -COOR, C-Cl, -OH gibi bilinen biitiin
fonksiyonel gruplar olabilir. Ug¢ gruplarin reaksiyonlar1 blok kopolimer yapmak,
molekiil agirhigini arttirmak, polimerlerin fiziksel oOzelliklerini degistirmek gibi

amaglar i¢in kullanilir.

Polimerlerin yan gruplarinin reaksiyonlari; trans esterlesme, hidroliz, asetal olusumu,
aktif hidrojen igeren bilesiklerin baglanmasi, nitrolama, etilen oksitle reaksiyon, klor,

asetik asitle reaksiyon veya elektrofilik siibstitlisyon reaksiyonlar1 olabilir.

Zincir iskeleti tizerindeki fonksiyonel gruplarin sayisi1 daha azdir. (C=C, C-N, Si-O
gibi). Bu gruplara hidrojenlenme, polimerlesme ve cesitli modifikasyonlar

uygulanmaktadir.

Modifiye edilmek istenen polimerlerdeki organik reaksiyonlar, fonksiyonel gruplar
arasinda, diisik molekiil agirlikli bilesiklerdeki gibi  gerceklesir. Ancak
reaksiyonlarda genellikle ortaya c¢ikan yan irilinlerin, polimere katilmasi ve
ayrilamamas1 gibi durumlar olugabilir. Polimerik reaksiyonlarin, benzeri olan

organik reaksiyonlara gore farkliliklari soyle siralanabilir:
e Polimerlerin reaksiyonlari ¢cogu kez daha yavastir.

e Déniisiimiin %100 gergeklesmesi zordur. Uriin, yan iiriin ve ddniismeyen grup

genellikle polimere bagl kalir.
e Reaksiyonun ilerleyisi sirasinda ¢oziiniirliik sorunu ortaya ¢ikabilir.

e Bazen polimer degredasyona ugrayabilir.

2.4.1. Esterlesme reaksiyonlari

Esterler, sentetik polimerlerin elde edilmesinde ve polimerlerin modifikasyonunda

kullanilan en 6nemli organik bilesiklerdendirler. Esterler dogada ¢ok bulunurlar;
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yaglar ve mumlar birer ornektirler. Ucucu esterler pek ¢ok meyve ve parflime hos
koku verirler. Dogal meyve aromalari, bir ¢ok esterin diger organik bilesiklerle

olusturdugu karmasik karisimlardir.

Esterleri elde etmenin gesitli yontemleri vardir:

e  Karboksilli asitler ve alkollerden

. Asit halojeniirleri ve alkollerden (sterik engelli sistemler ve fenoller igin)
o Bir anhidrit ve bir alkol ya da fenolden

. Bir karboksilat ve etkin bir alkil halojeniirden

Bir anhidritin alkol ya da fenollerle asit katalizli tepkimesi bir ester verir [16].

0 0

0 0
| o |

R—C—0—C—R + R—OH R—C—OR + R—C—O0H (2.8)

Y

Fenil esterler hem asidik hem de bazik kosullarda elde edilebilirler. Bazik kosullar
altinda, dnce fenoliin sodyum tuzu elde edilir ve sonra bu karigim anhidritle muamele

edilir.

0O
NaOH (RCO),0 ||
—_— —_— -
+  R——C—O0Na
_ +
OH ONa

O——C—R

0 (2.9)

Esterin asit-katalizli hidrolizi tersinir bir reaksiyondur, bunun i¢in suyun asirisi

kullanilir. Asir1 su dengeyi anhidrit yoniine kaydirir.

()

” H*

R——C——OR' + H0

O=—O0

\j
Py

OH + R——OH (2.10)

Bir esterin bazik hidrolizi, diger adiyla sabunlastirilmasi tersinir olmayan bir

tepkimedir. Tersinir olmamasi nedeniyle, hidroliz verimi daha yiiksektir. Tepkimede
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baz katalizor degil, tepkimeye giren maddedir. Reaksiyon sonucu karboksilat tuzu

olusur ve ¢ozelti asitlendirildiginde serbest asit a¢i1ga ¢ikar.

0

R—C—oOR + OH =

O=—O0

Y
Py

O + R——OH (2.11)

Anhidrit gruplariin hidrolizinde ise asidik ortamda karboksilik asid, bazik ortamda

ise bu asidin tuzu olusur.

O

R—C—oORrR + OH -

O—/—O0O
I

Y
P

O + R—OH (212)

2.5. Kontrollii Salinim Sistemleri

[lac alanindaki calismalarm asil hedefi; ilag dozunu minimuma indirmek, dozlama
araligin1 uzatmak, hastanin yan ve zararli etkilerden etkilenmemesini saglayarak
yagsam kalitesini arttirmak olmustur. Bu alanda kimya, polimer bilimi, miithendislik
ve temel saglik bilimleri arasinda isbirliginin gerekliligi ortaya konulmustur. Bu

beklentilere en iyi yanit veren sistemler ‘kontrollii salinim sistemleri’dir.

Organizma i¢in gerekli olan maddenin salinim hizim1 kontrol ederek hedef hiicreye
ulastiran sistemlere “kontrollii salinim sistemler” ad1 verilir. Son yillarda kontrollii
salmim sistemlerinin biiylik bir hizla gelisimi yalnizca sunduklar1 avantajlara
baglanmamalidir. Yeni bir ilacin gelistirilmesi ve patentinin alinmasi 10 yildan daha
uzun siiren arastirma ve gelistirme faaliyetini gerektirir. Bu nedenle ilag firmalar
arastirmalarii yeni ilag gelistirmek yerine, var olan ilaclarin kullanim Omriinii ve
etkinligini uzatmaya yoneltirler. Bunun i¢in kontrolli salim formiilasyonlari
gelistirmektedirler. Bu alanda iretilen ilk ticari {irlin Spansules® olarak
adlandirilmigtir. 1950°’li yillarin basinda gelistirilen bu {irlin, oral yolla alinan
ilaglarin etki siiresini uzatmak i¢in tasarlanmis olup c¢oziinebilen kaplama
materyaline sahip kiiciik kiirelerden olusur. Cesitli kalinliklarda kaplamalar
kullanilarak ilacin = ¢dzlinme siiresi  degistirilebilir. Boyle formulasyonlar

‘geciktirilmis salinim iiriinler’ olarak adlandirilir.

[lag aliminda siklikla kullanilan klasik yontemler, tablet/kapsiillerin agizdan alimi

yada enjeksiyon seklindedir. Bu yontemler sik ve tekrarlanan dozlarla ilag alimini
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gerektirirler. Kandaki ilag diizeyinin zamanla degisimini gosteren Sekil 2.1
incelendiginde ilag alimini takiben baslangigta kandaki ila¢ derisiminin bir siire
artt1ig1 daha sonra cok kisa bir siire sabit kalarak hizla azaldigi goriilmektedir.
Derisimin diisme stiresi ilacin metabolize edilme, par¢alanma yada etki alanindan
uzaklasmasi seklinde sisteme yararsiz hale gelme hizina baghdir. Ilacin kan
plazmasindaki derisimi etkin diizeyin altina diisebilir yada toksik bolgeye cikabilir.
Etkin diizeyin altindaki ve toksik diizeydeki bolgeler bosa harcanmis ilag miktarini

ifade eder ve hastada istenmeyen yan etkilere neden olur.

Kontrollii salinim sistemlerinin kanda ila¢ seviyesini istenen zaman siiresi ig¢inde
sabit tutmasindan bagka, glinlik ila¢ alma sayisim1 azaltmak, hastaya kolaylik
saglamak ve bdylece hastanin ilact en verimli sekilde almasini temin gibi avantajlari

vardir.

g =@ = oo o

\J

Zzaman

Sekil 2.1. Kandaki ila¢ derisiminin zamanla degisimi

Kontrollii salim sistemleri bugiin bircok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir.
Ancak bu sistemlerin yararlarinin yanisira bazi sakincalari da vardir. Kontrolli salim
sistemlerinden bircogunun yap: tasi polimerlerdir ve ilag salim hiz ve siireleri
polimerlerle ayarlanir. Kullanilis yoluna, amacina ve ilacin 6zelliklerine gore bir
veya birka¢ polimer kullanarak sistem hazirlanir. Bazen polimerlerin sorun ¢ikarma
ihtimali vardir. Uretim sirasinda veya sonradan olusmus catlaklar dolayisiyla
sistemin giivenilirligi de garanti edilemez. Bu catlaklar sistem viicuda verildikten
sonra istenilen anda salimin durdurulamamasina neden olurlar. Her ilacin kontrollii
salim sisteminin hazirlanamayacagi gibi, her ilaca uygun tek bir hazirlama yontemi
de yoktur. Kullanilan etkin maddenin yapisina ve Ozelliklerine gore hazirlama
yontemi belirlenir. Ornegin, dozu fazla olan etkin maddelerin (siilfonamidler)

kontrollii salim sistemi hazirlanamaz. Bu sistemler yarilanma omrii ¢ok kisa olan
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ilaglar icin de uygun bir dozlama sekli degildir. Yarilanma omrii ¢ok uzun olan
ilaglarin da zaten kontrollii salim seklini hazirlamaya gerek yoktur. Yarilanma omrii

4 saat civarinda olan ilaglar en uygun olanlaridir.
2.5.1. Kontrollii Salimmda Kullanilan Polimer Sistemlerinin Ozellikleri

2.5.1.1. Polimerlerin Coziiniirliigii

Eski bir ifade olan “benzer benzeri ¢ozer” polimerler i¢in de gegerlidir. Polimerin
¢Ozilinmesi veya ilacin polimer matriksteki ¢oziiniirliiglinii belirtmek i¢in ¢oziintirliik
ifadesi kullanilir. Kontrollii salim sistemlerini hazirlarken 6nemle tizerinde durulmasi
gereken nokta, kullanilacak  polimerlerin  toksik olmayan ¢dziiciilerde
¢oziinebilmesidir. Bir polimerin bir ¢oziiciide ¢oziinebilmesi i¢in polimer-¢oziicii
etkilesiminin, polimer polimer etkilesiminden daha giiclii olmas1 gerekir. Boylece
polimerin ¢oziiniirliigii artar. Polimer, bir ¢oziiclide tam ¢dziinliyorsa zincirler acilir
ve gevser oysa; iyl olmayan yani polimerin tam ¢oziinmedigi bir ¢oziiciide zincirler

acilmamustir. Bir polimerin ¢oziiniirliigiine etki eden baslica faktorler:
e Zincir uzunlugu arttik¢a polimer ¢oziintirligli azalir.
e Zincir baglar gevsek polimerlerde ¢oziiniirliik azdir.

e Zincirler aras1 ¢apraz baglar ve kovalent bag oldugu durumda polimerler higbir

¢Oziiclide ¢oziinmezler.

e Kristal bolgeleri fazla olan polimerlerde ¢6ziinme zordur.

2.5.1.2. Polimerlerin Biyolojik Ozellikleri

Genel olarak aranilan biyolojik 6zellikler, polimerin biyolojik ¢evreyle iyi uyusmasi,
dokuyla temas ettiginde iltihaba yol agmamasi, kanserojen veya teratojen etki
gostermemesi ve toksik olmamasidir. Biyolojik olarak parcalanan polimerlerin bir
cok yarar1 olmasina ragmen viicutta uzun siire kalmasindan kaynaklanan bazi
mahsurlar1 da vardir. Eger polimer, etkin maddenin salimi siiresince biitinligiini
koruyorsa bunun avantajlarinin yani sira bazi sakincalar1 da vardir. Tedavi siiresince
polimerin viicut ile temas1 sakincali olabilir. Halbuki etkin madde salimi sirasinda
parcalanan polimerler bu baglamda daha az toksiktirler. Doku inflamasyonu veya

doku kapsiilasyonu olmasi polimerin parcalanma hizini degistirir.

15



2.5.2. Polimer Sistemlerinden Salinim Mekanizmalari

2.5.2.1. Difiizyon kontrollii sistemler

Rezervuar ya da zar kontrollii olarak adlandirilan ilag salim sistemleri, ilacin ince
polimerik zar (membran) ile gevrelendigi bir ¢ekirdek gériiniimiindedir. ilag¢ salimi
zardan difiizyonla gergeklesir. Bu sistemlerin ¢ok sayida ticari {riinii piyasada
mevcuttur. Rezervuar sistemler viicut icerisine yerlestirilerek kullanilmalarinin yani

sira deri tizerine yapistirilarak da kullanilmaktadirlar.

2.5.2.2. Su-gecis kontrollii sistemler

Bu sistemler, ilag salim hizinin suyun cihaz igine girisiyle kontrol edildigi
sistemlerdir. Bu tiir cihazlar ozmotik yada sisebilen sistemler seklinde tasarlanabilir.
Ozmotik cihazda ilag, lazerle acilmis bir delikten disariya pompalanir ve sistemi
cevreleyen yari gecirgen zar suyun iceri girisine izin verir ancak ilacin disari
cikmasini engeller. Su ilacin yarattifi ozmoz nedeniyle sisteme tasinir ve sistem
icerisindeki hacim artisinin olusturdugu basing ile disar1 pompalanir. Sisebilen
cihazlarda ise ilag, kuru haldeyken camsi goriinlime sahip hidrofilik bir polimer
igerisinde dagitilir. Cams1 kaliptan ilag molekiillerinin difiizyonu son derece yavas
oldugu i¢in salim gerceklesmez. Ancak boyle bir sistem sulu ortama

yerlestirildiginde, su matriksi siser ve ilag kolaylikla polimerden disar1 atilir.

Su ana kadar piyasaya siirlilmiis iki tip ozmotik cihaz mevcuttur; Oros® olarak
adlandirilan cihaz, agizdan kullanimlar igin distiniilmiistiir. Cihaz, ilac1 bir tablet
igerisinde sikistirip yar1 gegirgen bir zarla kaplayarak ve lazerli bir ¢ikis deligi agarak

hazirlamistir.

2.5.2.3. Kimyasal kontrollii sistemler

Kimyasal kontrollii ila¢ salim sistemlerinde ise; ilag, polimer zincirine kovalent
yolla baglanmigtir. Bu sistem, deri altina yerlestirilerek ya da damar igine
enjeksiyonla viicudun hedeflenen belirli bir bélgesinde kullanilir. Ilag salim

kovalent baglarin kimyasal yada enzimatik yolla kopmasi sonucu gergeklesir [6,17].

llaglarin suda ¢oziinebilen kimyasallar olarak baglanmasi, ilaglara dokuya
hedeflenme ve bagisiklik eksikliginin azaltilmasi gibi yeni 6zellikler saglar. Ornegin

adenozin deaminaz (ADA) ve asparajinaz gibi yiiksek molekiil agirlikli proteinler
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polietilen glikole (PEG) baglanarak hem biyolojik yar1 omiirleri azaltilmis, hem de
bagisiklik eksiklikleri azaltilmistir. Bu sistemler akut 16semi ve ADA eksikligi ile
ilgili bagisiklik sistemi hastaliklar1 i¢in yeni tedaviler sunar. Polimerik ilag
konjugantlarinin herhangi bir hastalikli dokuya hedeflendigi uygulamalarda; ilaglar,
bobrek tarafindan parcalanip yok edilebilen, suda ¢06ziinebilir, biyo-uyumlu
polimerlere kimyasal olarak baglanir ve hedefe ulasildiginda zincirden kopar [18].
Bu yaklasim c¢ok sayida kanser kemoterapisinde kullanilmis bulunuyor ve pasif
hedefleme olarak adlandiriliyor. Ilaglarm belirli dokulara aktif olarak hedeflenmesi
polimerik ila¢ konjugantinin, dokudaki yiizey almaglar1 tarafindan taninacak bir

molekiille birlestirilmesiyle saglanir.

Viicut igerisinde bozunarak zararsiz kiigiik molekiillere doniisebilen polimerlerin
tastyict olarak kullanildigi biyo-bozunan sistemler, rezervuar ya da monolitik
sistemlere benzer olarak tasarlanabilirler. En biiytik fark, ilact ¢evreleyen zarin ya da
ilacin dagildigi kalibin biyo-bozunur olmasidir. Bu tiir sistemlerde polimer
bozundukga salim gerceklesir ya da salim bittikten sonra polimer bozunarak viicuttan
uzaklasir. Biyo-bozunur sistemlerin en 6nemli avantaji, uygulama sonrasi viicuttan

uzaklastirilmalari i¢in cerrahi bir miidahalenin gerekli olmayisidir.

2.5.2.4. Ayarlanabilen sistemler

Ayarlanmis sistemler disaridan ayarlanan ve kendi kendine ayarlanabilen sistemler
olmak iizere iki grupta incelenir. Mekanik pompalar disaridan ayarlanan sistemlerin
en gelismis olanidir ve rezervuar bir sistemden bir sonda yardimiyla ilact viicuda
dagitirlar. Seker hastalarinda, kandaki glikoz seviyesine gore insiilin salimini kontrol
eden sistemler bunlara 6rnek gosterilebilir. Disarida ayarlama, manyetik alan ya da
ultrason ile de yapilabilir. Polimer matris igerisine ilacin yani sira kiiclik manyetik
kiireler yerlestirilerek hazirlanan sisteme disaridan manyetik alan uygulandiginda
ilag diflizyonla salinir. Ultrason, biyo-bozunabilir polimere uygulanmis, bozunma

hizinin ve ilag saliminin belirgin bir bigimde artti§1 goriilmiistiir.

Kendi kendine ayarlanabilen sistemler ise ‘substrat-duyarli’ yada ‘gevre-duyarli’
olarak tasarlanabilir. Substrat-duyarli sistemler, belirli bir dig molekiile kars1 cevap
olarak bir ilacin salimimi baslatabilen salim sistemleridir. Bu sistemin bir 6rnegi

uyusturucu bagimliliginin tedavisi i¢in gelistirilmistir ve normalde ilag salmayan,
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ancak morfine maruz kaldiginda bir narkotik ajan olan naltrexone salan, viicuda

yerlestirilebilen bir sistemdir.

Cevre-duyarl sistemler, sicaklik, pH gibi dis ortam kosullar1 degistirildiginde cevap
olarak ilag salimi gergeklestirirler [19]. Sistem tasarimi ‘akilli polimerler’ olarak
adlandirilan  polimerlerin ~ kullanimint ~ gerektirir.  Sicakligin  tersinir  olarak
degistirilmesiyle salim hizlarinin ayarlanabilecegi poli(N- izopropil akrilamit) bazli,
sicaga duyarh ilaglarin sentezlenmesiyle gosterilmistir. pH-duyarli polimerler ise
mide i¢in zararli ilaglarin bagirsakta salinmasi amaciyla kullanilmaktadir. Mide
pH’inda (pH<2,0) biiziisen jeller, bagirsaklarda (pH>7,0) siserek ilaci salarlar.
Bunun tersi bir uygulamada ise, diisik pH’da sisebilen polimerlerden tadi kot
ilaglarin salimi gergeklestirilmistir. Agzin nétral pH’inda (pH=7,0) polimer diisiik
sisme derecesine sahiptir ve icerisindeki ilag salinmaz. Midenin asidik ortaminda pH

diiser ve ilag salinir.
2.5.3. Kontrollii Salimimda ila¢ Salimm Yollar

2.5.3.1. Transdermal Yolla Salim

Deri ¢ogu ilaglar i¢in gegirgen degildir. Ancak kiiciik lipofilik (yagims1) ilaglar
diisiik hizlarda deriden gecebilirler. Transdermal uygulama o6zellikle agiz yoluyla
alindiginda karaciger tarafindan yok edilen ilaglarin salinimina olanak saglar. Sigara
bagimliliginin tedavisinde kullanilan nikotin salan transdermal sistemlerin 12
haftalik kullanim siiresi sonunda kigilerin sigarayr birakmasinda etkili oldugu
gorilmistlir. Transdermal ilag tasima sistemleri, tedavi etkisinin fazla olusu,
giivenlik ve hastalarin uyumu acisindan diger sistemlere gore avantajlidir. Bu yiizden
kontrollii ilag salim sistemleri ile ilgili piyasaya siiriilen ilaglarin ¢ogu transdermal

ilag tagima sistemleridir.

2.5.3.2. Oral Yolla Salim

Kiicilik molekiillerin oral yolla verilmesi, ilag salim1 i¢in en sik kullanilan yontemdir.
Mide pH’inda ¢oziinmeyen ancak ince bagirsagin daha yiiksek pH’inda ¢6ziinen
emiilsiyonlar, siispansiyonlar yada kaplamalar gibi ila¢ katki kompleksleri
gelistirilmis bulunmaktadir. Ancak, protein ve peptit ilaglar gibi biiyilk molekiillii
yapilarin agiz yolu ile salimi heniiz ¢oziilmemis bir problemdir. Bu tiir ilaglar

genelde enjeksiyon seklinde kullanilirlar. En 6nemli sorun, proteinlerin midedeki
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gastrik enzimler ve ince bagirsaktaki pankreatik enzimler tarafindan sindirilmesidir.
Uygun ¢06ziim ise, ilaglarin mide ve ince bagirsaktaki sindirimini engelleyecek ve
sindirim enzimlerinin ¢ok az oldugu kalin bagirsakta salimimi saglayacak tasiyict
sistemlerin  gelistirilmesidir. Bu tiir tasiyict sistemlerin yalnizca pH-duyarh
hidrojellerden hazirlanmasi yeterli degildir; ¢iinkii ince ve kalin bagirsagin pH’lari
yaklasik olarak aynidir (ince bagirsak pH=4,8-8,2, kalin bagirsak pH=7-8). Onerilen
yontem, yalnizca kalin bagirsakta mevcut mikrobiyal enzimler yardimiyla
parcalanarak ilac1 salacak polimerik tasiyicilarin hazirlanmasidir. Basta dekstran
olmak tiizere ¢esitli dogal polimerler ve bazi sentetik polimerlerle hazirlanan bu tiir
sistemlerin kullanilabilirligi halen arastirilmaktadir. Ayrica etkin ilag salimi igin;
ilacin mide-bagirsak sisteminde kalis siiresini uzatmak iizere, ilacin bagirsak
mukozasina yapismasini saglayacak ‘yapistirici polimerlerin’ kullanildig: sistemler

de gelistirilmistir.

2.5.3.3. Akcigere Salim

Astim gibi solunumla 1ilgili hastaliklarin tedavisinde akcigere yerel salim
gerceklestirilmektedir. Akcigerlerin alveol iceren kismi, genis ylizey alani, ince doku
tabakas1 ve smirli miktarda proteolitik (protein parcalayici) enzim igermesi gibi
avantajlar1 nedeniyle ila¢ salimi i¢in son derece uygun bir bolgedir. Giiniimiizde
kullanilan akciger salim sistemlerinin ¢ogu ilaci sivi formda salar ve ¢evresel agidan
tehlikeli  kloroflorokarbon (CFC) tasiyicilarla  birlikte  kullanilir.  Ayrica
tekrarlanabilir sekilde ve etkili salim saglayamazlar. Genelde ilacin %10’undan az1
akcigere ulasir ve ilaglarin birkag saatte alinmasi gereklidir. Bu problemleri ¢cozmeye
yonelik olarak gosterilen yeni ilag salim sistemleri, CFC tasiyicilar icermez ve
onceden programlanmis nefes alma hiz ve hacim degerine uygun olarak sivi ilag
formiilasyonlarin1 ¢ok kiiciik deliklerden (2,5 mikron c¢apinda) kontrollii bigimde

salar.

2.5.3.4. Diger Yollardan Salim

Gebelikten korunma i¢in vajinal yolla ilag salan sistemler gelistirilmistir. Genelde bu
sistemler 6 ay kullanilir ve bir haftalik donemlerle ¢ikartilir. Son yillarda vajinaya
dolaysiz olarak antikor salan polimerik salim cihazlar1 tasarlanmistir ve bu cihazlar
hamileligin yani sira cinsel yolla iletilen hastaliklara karsi da koruma saglamis

bulunmaktadir.
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3. DENEYSEL KISIM

3.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Vinil pirolidon :Merck
Maleik anhidrit :Fluka ve Teknik (damutilip, kloroformdan

saflastirilarak kullanildi )

Toluen :Merck(Na teli ¢ekildi)
AIBN (Azobis izobutironitril) ‘Fluka

BP ( benzoil peroksit) :Merck

Fenil etanol :Merck

Eugenol :Ticari(farmasétik kalitede)
THF :Merck

Dietil eter :Merck

Kloroform :Merck

Aseton :Merck

Derisik H2SO4 :Merck

DMF :Merck

Diklormetan :Fluka

3.2 Kullanilan Aletler ve Teknikler

3.2.1. FTIR spektrofotometresi

FTIR spektrumlari, JASCO FT-IR 5300 ve Perkin Elmer Spectrum one-B

cihazlarminda KBr diskleri ile kaydedilmis, dalga sayist cm™ cinsinden verilmistir.
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3.2.2. NMR Spektroskopisi

'H-NMR spektrumlari, Bruker 250 MHz NMR Spektrometresi ile kaydedilmistir.
DMSO-ds ve D20 ortaminda g¢ekilmistir. 3C-NMR spektrumlar1 Bruker 250 MHz
NMR Spektrometresi ile kaydedilmistir. DMSO-ds ortaminda ¢ekilmistir.

3.2.3. UV Spektroskopisi
UV spektrumlari, Lamda 2 Perkin Elmer UV Spektrometresi ve Jenway 6105
UV/Vis Spektrometresi ile ¢oziicii olarak diklormetan kullanilarak kaydedilmistir.

3.2.4. Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Kopolimerler camsi gegis (Tg) ve erime noktasit (Tm) sicakliklari, Differential
Scanning Kalorimetre ( TA DSC Q10 ) ve DSC 6 Perkin Elmer ile azot ortaminda

farkli 1sitma metodlar1 kullanilarak Ol¢iilmiistiir.

3.2.5. pH Metre

Titrasyonlar, Jenway 3010 pH metresi kullanilarak yapilmistir.

3.3. Poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit) Elde Edilmesi

Kalsiyum klortir tiipii takili, manyetik karistiricili, geri sogutuculu ve termometreli
ic boyunlu balona azot atmosferinde; toluen, maleik anhidrit, vinil pirolidon eklendi.
Cozeltideki renk degisiminden sonra AIBN ilave edildi. Reaksiyon sonunda karigim
eter ile coktiiriildii. Elde edilen polimer eter ile yikanarak saflastirildi ve vakum

etiiviinde kurutuldu.

3.4. Poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit) Modifikasyonu

3.4.1. In Situ Modifikasyonu

Kalsiyum kloriir tiipti takili, manyetik karistiricili, geri sogutuculu ve termometreli
tic boyunlu balonda sentezlenen kopolimere reaksiyon sonlandirilmadan toluen,
eugenol (yada 2-fenil etanol) ve katalizor olarak da birkag damla derisik H2SOj4 ilave
edildi. Reaksiyon sonunda karisim eter ile ¢oktiiriiliip, yikanip, saflastirildi. Ele

gecen modifiye kopolimer vakum etiiviinde kurutuldu.
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3.4.2. Saf Kopolimerden Modifikasyon

Kalsiyum kloriir tiipii takili, manyetik karistiricili, geri sogutuculu ve termometreli
lic boyunlu balona azot atmosferinde, Boliim 3.3.’de belirtilen sartlarda elde edilmis
olan saf poli(N-vinil prolidon-ko-maleik anhidrit), DMF’de ¢oziildii, tizerine eugenol
(yada 2-fenil etanol) ve katalizor olarak da birka¢ damla derisik H2SOg ilave edildi.
Reaksiyon sonunda karisim eter ile ¢oktiiriildii. Ele gecen modifiye kopolimer, eter

ile yikanip, saflastirildi ve vakum etiiviinde kurutuldu.

3.5. Modifiye Poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)’in Kontrollii

Salinim

Saf kopolimerden elde edilen modifiye kopolimerler ya da in situ olarak elde edilen
modifiye kopolimerler, manyetik karistiricili, geri sogutuculu ve termometreli tek
boyunlu balonda asit katalizérlii ortamda hidroliz edildi. Istenen ortam pH’1 katalizor

olarak H2SO4 kullanilarak ayarlandi.

Kontrollii salinim i¢in modifiye kopolimerlerin belli miktarlari, farkli pH ve sicaklik
ortamlarinda agikta olarak suyla reaksiyona sokuldu. Farkli zaman araliklarinda
hidroliz ¢ozeltisinden alinan miktarlar CH2Cl; ile ekstrakte edildi. CH2Cl, fazina
gecen 2-fenil etanol ya da ecugenol miktarlari, UV’de verdikleri absorbsiyon

degerlerine gore hesaplandi.

3.6. Kor (Blank) Deneyler

3.6.1. PVP’nin Elde Edilmesi

Kalsiyum kloriir tiipii takili, manyetik karistiricili, geri sogutuculu ve termometreli
ic boyunlu balona azot atmosferinde; toluen, N-vinil pirolidon ve baslatict olarak
AIBN eklendi. Reaksiyon sonunda karigim eter ile ¢oktiiriildii. Elde edilen polimer

eter ile yikanarak saflastirildi ve vakum etiiviinde kurutuldu.

C|3H=CH2 +(|:H—CH2%r—]
o oM
T J—
baslatici
N-vinil pirolidon poli(N-vinil pirolidon) (3.1)
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3.6.2. Poli(N-Vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)’in hidrolizi

Poli(N-Vinilprolidon-ko-Maleik Anhidrit), manyetik karistiricili, geri sogutuculu ve
termometreli tek boyunlu balonda asit katalizor olarak birka¢ damla H2SO4
damlatilarak suyla reaksiyona sokuldu. Hidroliz sonucunda ¢ozeltiye aseton ilave
edilerek hidroliz olmus polimer ¢oktiiriildii. Ele gegen polimer eterle yikanip,

saflastirilarak vakum etiiviinde kurutuldu.

3.6.3. Maleik anhidritin esterlesmesi

Kalsiyum kloriir tiipli takili, manyetik karistiricili, geri sogutuculu ve termometreli
tic boyunlu balona azot atmosferinde, THF ¢oziiciili ortamda; maleik anhidrit, 2-
fenil etanol ve katalizor olarak birka¢ damla H2SOs ilave edilmistir. Esterlesme

reaksiyonu sonunda ¢dzeltiden bir miktar IR analizi i¢in alinmistir.

3.6.4. Maleik asit 2-fenil etanol polimerlesmesi

THF c¢ozeltisinde, 2-fenil etanol ve maleik anhidrit ile olusturulan ester
saflastirilmadan, VP ve AIBN ilave edilerek 75+2°C’de reaksiyona devam edilmis ve
kopolimerizasyon gergeklestirilmeye c¢aligilmistir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra
modifiye poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)’in saf olarak elde edilmesinde

sorunlar ¢cikmustir.
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4. SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

Calismada elde edilen sonugclar ii¢ alt boliimde incelenecektir:

e N-Vinilprolidon-ko-maleik anhidrit polimerinin elde edilmesi ve karakterize

edilmesi,

e Olusan kopolimerin 2-fenil etanol ve eugenol ile reaksiyona sokulmasi ve

karakterizasyonu,

e Elde edilen kopolimerlerin in vitro olarak kontrollii saliniminlarinin incelenmesi.

4.1. N-Vinilprolidon-ko-Maleik Anhidrit Polimerinin Sentezi

Reaksiyonlar kalsiyum kloriir tiipii takili, manyetik karistiricili, geri sogutuculu ve
termometreli ii¢c boyunlu balona azot atmosferinde sirasiyla toluen, maleik anhidrit,
VP ve ¢ozeltinin renginin donmesinden sonra AIBN’nin ilave edilmesiyle

gergeklestirildi.

ci=d 7 e M
Y — T oo
<. C Sa ]

AN H
O/)‘ \O{ [¢ I B e T 2 )
RS e e _::O
H .- -—‘/‘H
MA c==—=xc CTC
pd \ \
Ne -
(*3;:‘_"(')
5 3 H
o
vP
__________________ -H
H + T A7 7 R S
\ H T e A
T i I NPE S —CH—CH; 9 —CH—CH )
Se—c- L. R gR | DN
H \ i le) o® ~o"""=0
N B O e § /

\C - o e
i PVP-ko-MA

Sekil 4.1. Poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)’in CTC mekanizmasiyla olusumu
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AIBN ilavesinden Once renksiz olan ¢6zeltinin renginde gozlenen sarimsi kirmizi
renk degismesi, monomerler arasinda olustugunu diisiindiigiimiiz yiik transfer
kompleksini desteklemektedir. Kopolimer sentezi reaksiyonlarinda AIBN ilavesi
sirasinda sicakligin aniden yiikselmesi reaksiyonun ekzotermik oldugunu ifade eder.

Bu nedenle reaksiyonlar, yaklasik 5°C daha diisiik sicaklikta baslatilmustir.

Reaksiyonlarda gesitli oranlarda VP ve MAN alinarak farkli sicakliklarda calisildi.
Bu oranlar ve reaksiyon verimi lizerine etkileri Tablo 4.1.’de goriilmektedir. Toluen
¢oziciilii ortamda yiiksek ¢Oziiniirlikk saglamak i¢in P4 ve P6 deneylerinde oldugu
gibi diisik monomer konsantrasyonunda ¢alisilmasimin verim iizerinde etkili
olmadigi  goriilmektedir.  Esit monomer  konsantrasyonlari  kullanilarak
gerceklestirilen P1 ve P2 deneylerinde, reaksiyon siiresi daha kisa olmasina ragmen
P2’de Dbaglatici konsantrasyonunun artmasiyla daha fazla ({irlin olustugu
goriilmektedir. Caligmalarimiz 0,025-0,03 mol/It AIBN baslatic1t konsantrasyonunda

calisildiginda daha iyi verim elde edildigini gostermistir.

Tablo 4.1. Poli( N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit) ve PVP’nin toluen ¢oziiciili
ortamda sentez kosullar1 ve sonuglari

Coziicii Reaksiyon | Reaksiyon | Reaksiyon

Deney | MAN VP Hacmi AIBN Sicakhigi Siiresi Verimi

" mol/lt | Mol/lt ml mol/It C’ dk. %
PVP - 2,5 20 0,03 7542 120 90

P1 2,5 2,15 30 0.02 7243 45 30

P2 2,5 2,15 30 0.03 7243 30 58

P3 2,5 2,15 30 0,03 78+3 180 30*

P4 1,25 1,08 35 0,025 70+3 150 56

P5 1,5 2 32 0,03 66+3 150 116

P6 1,75 1,75 33 0,03 6242 200 48

*kontrol edilemeyen ani sicaklik ylikselmesi meydana geldi ve polimer disinda kati
partikiiller olugtu. Verim hesabinda bu partikiiller hesaba katilmadi.

Reaksiyon sicakligi, verim iizerinde oldukga etkilidir. P3 deneyinde ¢ikilan yliksek
sicakligin etkisiyle polimer dis1 kat1 partikiiller olusarak polimer verimi diigmiistiir.

P6 deneyindeki diisiik sicakligin da verimi azaltict yonde etki yaptigi goriilmektedir.
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NVP’nin, MAN konsantrasyonuna yakin olmasi, ko-solvent etkisiyle monomerlerin
¢ozililmesini arttirarak, reaksiyon kinetigini ve mol kiitlesini arttirmaktadir [7]. Ancak
NVP miktarinin MAN’dan fazla olmasi durumu, P5 kopolimerinde goriildiigi gibi
alternatif yapiya gore fazla verim elde edilmesiyle sonug¢lanmistir. Bu sonuca
nedenin, NVP fazlasinin homopolimerizasyona girmesi oldugu diisiiniilmiis ve

ileride ¢esitli analiz metodlartyla bu durum desteklenmistir.

Farkli kosullarda elde edilen polimerlerin karakterizasyonu ic¢in FTIR, NMR,
potansiyometrik titrasyon ve DSC kullanilmistir. Ayrica poli(N-vinil pirolidon)’un
spektral verilerinden faydalanilarak yorumlar yapilabilmesi icin, c¢alistigimiz
kosullarda VP polimerlestirilerek %90 gibi yiiksek bir verimle poli(N-vinil pirolidon)
elde edildi (Tablo 4.1.).
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Sekil 4.2. Poli(N-vinil pirolidon)’a ait FTIR spektrumu

Farkli kosullarda elde edilen polimerlerin IR spektrum piklerinin degerleri Tablo
4.2.’de verilmistir. Sekil 4.2."deki poli(N-vinil prolidon)’a ait FTIR spektrumunda
2957cm™'de alifatik C-H'lar, 1672 cm™de laktam C=0 ve 1369 cm™¥de C-N pikleri
goriilmektedir. Oldukca kuvvetli higroskopik olan poli(N-vinil prolidon)’un FTIR
spektrumunda gériilen 3410-3450 cm™'deki yayvan pik O-H pikidir.
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Tablo 4.2. PVP ve PVP co MAN’a ait IR Spektrum Degerleri

Karbonil pikleri C-O pikleri
(cm®) (cmt)
Anhidrit Laktam Asit Siklik Asiklik

Karb. Karb. Karb. C-0-C CO-0 C-N

PVP - 1672 - - - 1369
P1 1849-1780 1674 - 951-1091 - 1373
P2 1847-1780 1670 - 949-1093 - 1375
P3 1849-1778 1668 - 951-1074 - 1375
P4 1851-1782 1670 - 947-1087 - 1371
P5 1854-1780 1674 1724 | 949-1093 1274 1374
P6 1848-1775 1667 - 930-1075 - 1375

Tiim kopolimerlerin FTIR spektrumunda MAN’a ait 1849-1780 cm™ *de goriilen
karakteristik anhidrit karbonili pikleri ile poli(vinilprolidon)’da da bulunan, 1674 cm”
1>de goriilen karakteristik amid karbonili ve 1373 cm™'de bulunan C-N pikinin varlig:
ile siklik C-O-C’lere ait 950-1090 cm™ civarlarinda gériilen ikili piklerin varlig
kopolimer olusumunu desteklemektedir. Sekil 4.3°de, KBr peletiyle hazirlanmis P6

kopolimerlerine ait IR spekturumu goriilmektedir.

Alternatif kopolimere gore daha yiiksek verimle, %116, elde edilen ve alternatif
kopolimerle birlikte VP fazlasiyla olusan homopolimerin de bulundugunu
diistindiiglimiiz P5 polimerinin, DMSO c¢6zeltisindeki IR spektrumu Sekil 4.4°de
goriilmektedir. Sadece alternatif yapiyr igeren polimerlerin (Sekil 4.3) IR
spektrumlarindan farkli olarak, P5 polimerinin spektrumunda, 1674 cm™’de goriilen
laktam pikinin ve 2957cm™'de goriilen alifatik C-H'larn, alternatif yapiya gore VP

fazlalig1 nedeniyle siddetlendigi goriilmektedir.
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Sekil 4.3. P6 deneyinden elde edilen poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’e ait
FTIR spektrumu
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Sekil 4.4. P5 deneyinden elde edilen poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’e ait
FTIR spektrumu.
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Sekil 4.5. P1 deneyinden elde edilen poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’e ait
D20 ¢ozeltisindeki *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.6. P2 deneyinden elde edilen poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’e ait
DMSO-ds ¢ozeltisindeki **C-NMR spektrumu
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P1 deneyinden elde edilen poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’e ait D20
¢ozeltisindeki 'H-NMR spektrumunda 2-2,3 Sppm'deki ¢oklu pikler VP’a ait; ana
zincir tizerindeki metilen gruplari ile halkadaki merkez metilen grubuna aittir. 2,4-2,6
oppm'deki genis pikler, amid karboniline komsu metilen grubuna ve maleik anhidrit
karbonillerinden metilen grubuna komsu metin gruplarina aittir. 3,3-3,5 oppm’deki
coklu pikler azota komsu halka metilen grubundan ileri gelmektedir. 3,6-3,7 dppm
arasindaki piklerse maleik anhidritin diger metin grubuna aittir. Ana zincir lizerindeki

azota komsu methin grubu pikleri de 4,6-4,7 dSppm’de ¢oklu olarak goriilmektedir.

Potansiyometrik titrasyon metodu ile kopolimerin sulu ¢ozeltilerinde aside doniismiis
olan anhidrit miktarlar1 ve dolayisiyla VP miktarlari hesaplanarak polimer zincirinin
yapist agiklanabilir [20].
H,O
waH—CH CH2_CHNWN —>  «wCH— CH CH,- Cwaw

| /
N C C\O N

OH OH

suksinik asit

poli(N-vinilpirolidon-ko-maleik anhidirity ~ POli(N-vinilpirolidon-ko-maleik asit)  (4.1)

Bu amagla belirli konsantrasyonlarda hazirlanan sulu polimer c¢ozeltileri 0.15N

NaOH c¢ozeltisi ile titre edildi.

o —CHvwer v CH—CH—CHy-CH
CH—CH—CH,~CH oo C 2=
04? C\O N ~c=0 -HO 0= —0 ~C=0
OH OH OH
poli(N-vinilpirolidon-ko-maleik asit) (4.2)

Dontlim noktalarindaki baz sarfiyatini, dolayisiyla asit ve maleik anhidrit miktarini

tayin edebilmek amaciyla APH/AV-AV grafikleri kullanildi [21].

Polimer ve titrant ¢6zeltilerinin hepsi doniim noktalarinin daha 1yi tayin edilebilmesi
amaciyla belirli konsantrasyonlardaki NaBr tuzuyla hazirlandi. Titrasyon sirasinda
poliasitte olusan negatif ylikler, proton ayrilmasini zorlastiracagi i¢in tuz ilavesi
olusan negatif yiiklerin etkisini perdeleyerek titrasyonu kolaylastirir. Tuz

konsantrasyonu arttikga doniim noktalarinin belirginligi de artmaktadir. Polimer ve
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titrant ¢ozeltileri en uygun olarak 1N NaBr ¢ozeltisiyle hazirlanmistir. Sekil 4.7.’de

0,8N ve IN NaBr c¢ozeltilerinde hazirlanan polimerlerin titrasyon egrisinin

karsilastirilmasi goriilmektedir
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Sekil 4.7. 0,8N ve 1N NaBr konsantrasyonundaki polimer titrasyonlari

Sekil 4.7°de P4 ve PS5 kopolimerlerine ait 0.15 N NaOH ile yapilan titrasyonlarin

grafikleri goriilmektedir. Bu grafikler kullanilarak MA:VP oranlar1 hesaplanmistir.

Polimer ¢ozeltilerinin degisen PH degerleri, hesaplama ic¢in oncelikle NaOH ile

titrasyonu siiresince kaydedilir. PH degisimlerinin sarfiyata kars1 grafigi c¢izilir.

APH/AV oraninin en yiiksek oldugu noktalar doniim noktalaridir. N1V1i=N2V>

formiiliine gore, polimer ¢ozeltisin hacmi Vi, 1. doniim noktasina kadar harcanan

titrant hacmi V2, titrantin normalitesi N2 ise polimer ¢ozeltisindeki maleik anhidritin

normalitesi de N1 dir.
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T
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Sekil 4.8. P5 ve P4 kopolimerlerine ait titrasyon grafikleri
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Yapilan titrasyonlarda doniim noktalarindaki sarfiyatlardan maleik anhidrit

miktarlarinin  normaliteleri, bu degerlerden de gram miktarlar1 hesaplandi.
Polimerlerin belirli olan gram miktarlarindan da maleik anhidrit miktarlar
cikarilarak VP miktarlari, dolayisiyla VP:MA oranlar1 bulundu. Biitiin polimer
¢ozeltileri ve titrasyon i¢in kullanilan 0,15N NaOH c¢ozeltisi 1N NaBr ¢ozeltisinde

hazirlandi. Degerler Tablo 4.3°de goriilmektedir.

Tablo 4.3. Polimerlerin titrasyon degerleri

Polimer/Coz. Titre edilen | 1.Doniimdeki | 2.Doniimdeki | VP: MAN
g/mi miktar (ml) | titrant hacmi | titrant hacmi orani
P2 0,4/100 25 3,05 6,15 1,06
P4 0,08/25 10 1,05 1,95 1,06
P5 0,1/25 20 2,2 44 1,3

Tablo 4.4’deki oranlar, polimerlerin dizilimi hakkinda bilgi vermektedir. VP: MAN
oranlarinin 1 civarindaki degerlere sahip olmasindan, kopolimerin altenatif yapil
oldugunu gorebiliyoruz. Alternatif polimerlesmeye gore yiiksek verim gostermesi
nedeniyle NVP’nin homopolimerini de i¢erdigini diisiindiiglimiiz P5 kopolimerinin

titrasyonunda, NVP oraninin fazlaligi da homopolimer olusumuyla uyumludur.

P1 kopolimeri 30°C’den, 300°C’ye 5°C/dk ile 1sitilarak; P5 kopolimeri 30°C’den,
300°C’ye 10°C/dak ile 1sitilarak DSC spektrumlari elde edilmistir.
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Sekil 4.9. P1 ve P5 polimerlerine ait DSC spektrumlari
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P1 kopolimerine ait spektrumdan net olarak bir Tg ve erime noktasi
belirlenememektedir. Ancak 240°C’den itibaren kopolimerin bozunmaya basladig
gorilmektedir. Alternatif kopolimer yapiyla birlikte VP’un homopolimerini de
igerdigini diisiindiiglimiiz P5 kopolimerinin spektrumunda 204 ve 264 °C’lerde ayri
olarak iki Tm goriilmektedir. Bu veriler P5’in hem kopolimer hem de homopolimer
yapiy1 igerdigini gostermektedir. Ayrica P1’in spektrumunda da goriilen kopolimerin

bozunmaya bagladig1 nokta P5’de de 238°C’de goriilmektedir.

4.2. Poli(N-Vinilprolidon-ko-Maleik Anhidrit)’in Eugenol ve 2-Fenil
Etanol ile Modifikasyonu

4.2.1. Maleik anhidritin 2-fenil etanol ile esterlesmesi (Kor deneme)

Poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)’deki anhidrit grubu, karboksilli asit tiirevi
olan olduk¢a fonksiyonel bir yapidir. Anhidrit molekiiliindeki konjuge karbonil
gruplar1 ve cift bag, ayr1 ayr1 veya birlikte ¢esitli kimyasal reaksiyonlar verebilirler.
Maleik anhidrit ¢ift bagi polimerizasyon reaksiyonlarina yatkindir. Konjuge karbonil
grubunun elektron ¢cekme egilimi niikleofillerin hiicumuna neden olur. Kér deneme
olarak maleik anhidritin 2-fenil etanol ile asit katalizorlii olarak esterlesme
reaksiyonu incelenmistir. Bu kor deneme ile olusan ester yapisinin spektral verileri
incelenerek modifiye edilen polimerlerin yorumlanmasinda yararlanilmistir. Ayrica
kor denemede elde edilen cift bag iceren ester, kopolimerlestirilerek modifiye

poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit) elde edilmeye caligilmistir.

HC——CH

OH / \

| o——c c——o

Lo | |

— | e o OH
+ CH2 - . |
o ) (CH2);
(@]
Maleik Anhidrit
Fenil Etanol (43)

Sekil 4.10.’da goriilen estere ait FTIR spektrumunda, ester karboniline ait olarak
goriilen 1730 cm™’deki pik ve 1167-995 cm™’lerde goriilen ikili asiklik C-O-C

pikleri, maleik anhidritin 2-fenil etanol ile esterlestigini gostermektedir. Ancak diisitk
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siddetli de olsa 1849-1778 cm™’lerde goriilen ikili anhidrit karbonili piklerinin

varlig1 esterlesmenin tam olarak gerceklesmedigini gostermektedir.
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Sekil.4.10. Maleik anhidritin 2-fenil etanol ile esterinin IR spektrumu

Esterlesme reaksiyonun sonrasinda ¢ozelti ortammma VP ve AIBN ilave edilerek
polimerizasyon reaksiyonuna devam edilmistir. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra
polimerin ¢Oktiiriilmesi denenmis ancak polimer ele gecirilememistir. Bunun
nedeninin, olusan kopolimerin reaksiyon ortamindaki safsizliklar nedeniyle
olusamadigr ya da diisilk molekiil agirlikli ve diisiik verimli oldugu diisiiniilebilir.
Esterin saf olarak elde edilmesinden sonra polimerizasyon reaksiyonuna

sokulmasinin, polimerin tam olarak olugsmasini saglayabilecegi diigiiniilmektedir.
4.2.2. Kopolimerlerin modifikasyonu

Poli(N-vinilpirolidon-ko-maleik ~ anhidrit)’in  asit  katalizorli  esterlesme
mekanizmasiyla modifikasyon reaksiyonlari, Kalsiyum kloriir tiipii takili, manyetik
karistiricili, geri sogutuculu ve termometreli {i¢ boyunlu balonda azot atmosferinde,
fenil etanol yada eugenoliin birkag damla derisik H2SO4 ile belirli miktar saf
polimere ilavesiyle yada polimerizasyon reaksiyonu devaminda in situ olarak

gergeklestirildi. Reaksiyon kosul ve sonuglar1 Tablo 4.4’de goriilmektedir.
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Tablo. 4.4. Modifiye kopolimerlerin sentez kosul ve sonuglari

PVP-co-
Deney Modifiye ROH MAN Coziicii | Sicakhk | Siire | Verim

No Reaksiyon

Tiiri mol (ml) mol (gr) (03] (saat) (%)

P1F In situ 0,075 (9.2) | 0,02 (4.2) | Toluen 84+2 24 40

P2F Saf 0,02 (2.5) 0,01 (2) DMF 78+2 24 68
polimerden

P2EG Saf 0,012 (2) 0,01 (2) DMF 7542 24 78
polimerden

PAEG In situ 0,024 (4) 0,02 (4.8) | Toluen 75+2 7 72

P5EG Saf 0,012 (2) 0,01 (2,5) | DMF 65+2 55 76
polimerden

P6EG Saf 0,015(2,5) | 0,01 (2,5) | DMF 60+2 7 67
polimerden

Yiiksek verim elde etmek amaciyla in situ reaksiyonlar yapilmistir. Ancak
polimerizasyon ortaminda yiiksek molekiil agirlikli poli(N-vinilpirolidon-ko-maleik
anhidrit)’in olustugunda, toluende ¢oziilmemeye baslamasi nedeniyle saf polimerden
yapilan reaksiyonlara gore daha diisikk verimle modifikasyon gergeklesmistir.
Ozellikle 2-fenil etanol modifiye polimerde bu durum daha belirgindir. Polimerin
esterlesmesinde sicaklik en biiyiik etken olarak belirlenmistir. Her iki modifikasyon

bilesigi ile de yiiksek sicakliklarda daha yiiksek verim elde edilmistir.

—(—(|3H—CH2—)—(X CIH —(le—)§ + QCHZ—CHZ—OH
H+l 2-Fenil Etanol

PVP-ko-MA
—6C|:H—CH2)X—€C|H —?H)y—
N Oo=C C=0
O I I
OH O—CH,—CH,
2-Fenil Etanol Modifiye PVP-ko-MA (4.4)
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Tablo 4.5. Modifiye kopolimerlerin IR spektrum degerleri

Karbonil pikleri C-O pikleri C-N | Arom. CH
cmt cmt cml- cml-

Anhidrit Laktam Ester Siklik Asiklik | Asiklik

C-O-C CO-0O O-C-C
1778-1849 - 1730 - 1167 995 - 700-750

MANF
P1F 1780-1846 1664 1728 956-1090 1170 995 1371 702-752
P2F 1782-1847 1664 1728 951-1103 1174 993 1388 702-750
P2EU - 1655 1728 - 1203 991 1379 736-835
P4EU 1851-1782 1672 1730 951-1087 - - 1377 734-846
* P4EHEY? P5EU f%ﬂ%}fof olilﬁ)eggrinin il%ss@ek ’n&géqulag/ISO (i?_%%ltismdﬁbﬁxdedﬂ%. Digegegggiﬁnel

flerin 6l¢timleri KBr peleti |
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Sekil 4.11. P2 ve P2F kopolimerlerinin spektrumu

Monosubstitiiye aromatik yapiya ait olan karakteristik C-H 6, diizlem dis1, ikili
piklerinin, P1F ve P2F modifiye polimerlerdeki fenil gruplarindan dolay1 702 ve 752
cm™°de belirgin olarak gozlenmesi, 1728 cm™’de goriilen ester C=0’i piki ve 1170-
990 cm'lerde goriilen asiklik C-O-C ‘lere ait ikili piklerin varligi modifiye
polimerin olusumunu gosterir. Ancak modifiye polimerde diisiik siddetli de olsa hala
anhidrit karbonili pikinin ve siklik C-O-C piklerinin goriilmesi kopolimerin tam

olarak modifiye olmadigint gostermektedir. Sekil 4.10°da P2 ve P2F’ye ait

spektrumlar goriilmektedir.

182'L

A

S06'€
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L16C

1000.0

—
ppm (t1)7-0 6.0

Sekil 4.12. P1, 2-fenil etanol modifiye poli(N-vinil pirolidon-ko-maleik anhidrit)’e

T
5.0

T
4.0

ait DMSO-ds ¢ozeltisindeki tH-NMR spektrumu
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PI’in 2-fenil etanol ile modifikasyonundan elde edilen modifiye poli(N-vinil

pirolidon-ko-maleik anhidrit)’in DMSO-ds ¢ozeltisindeki H-NMR spektrumunda,

kopolimerden farkli olarak 2,91 ve 3,9 6ppm merkezli olarak goriilen pikler sirasiyla;

2-fenil etanoliin Ar-CH; ve CH»-O gruplarina aittir. Ayrica 7.28 dppm merkezli ¢coklu

pikler de fenil grubuna ait metin ve metilen gruplarindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.13. P2 ve P2EU kopolimerlerinin IR spektrumu

P2 polimerinin eugenol ile esterlesmesinden elde edilen modifiye polimerin FTIR

spektrumunda 1728 cm™’de gériilen ester pikinin varlig1 ve anhidrit piklerinin yok

olmasi ile 1203-990 cm™’lerde goriilen ikili asiklik C-O-C piklerinin varlig: ve tri-

substiitiye aromatik yapilarda goriilen ikili spesifik C-H 9, diizlem dis1, piklerinin

736 ve 835 cm™’de goriilmeleri ester olusumunu desteklemektedir. Sekil 4.11°de

P2EU modifiye kopolimerinin IR spektrumu goriilmektedir.

A o

Polimer
MAN-NVP
H2(|?
HC
CH,

H
C—CH,
4+ H,C
H;C——O OH
CH; Eugenol
| CH, CH~
o | | |
o=¢C (|j= O N o

(4.5)
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4.3. Modifiye Poli(N-Vinilprolidon-ko-Maleik Anhidrit)’in Salinim

Modifiye polimerlerin asit katalizorlii olarak hidroliz edilmesinden Once blank
deneme olarak kopolimerin hidrolizi gergeklestirilmis ve spektral verilerinden

yararlanilmstir.
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Sekil 4.14. Hidroliz olmus Poli(N-Vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)’in FTIR
spektrumu

Hidroliz olmus P1H kopolimerine ait spektrumda anhidrit piklerinin tamamen yok
olmasi, 1722 cm™’de goriilen asit karboniline ait pikin varligi ve 1114 cm™’de
goriilen asiklik C-O’ya ait pikin varhg ile 3400-3450 cm™'deki yayvan OH piki

polimerin tam olarak hidroliz oldugunu gostermektedir.

1.25]
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Sekil 4.15. P1F ve P1FH kopolimerlerinin IR spektrumlari

39



P1F modifiye kopolimerinin, suyla reaksiyona sokulmasiyla elde edilen hidroliz
P1FH kopolimerinin spektrumunda, asidik karbonile ait 1724°de goriilen pik ve 1114
cm’de goriilen asiklik C-O’ya ait pik ile 3400-3450 cm™'deki yayvan OH pikinin

varlig1 hidrolizi desteklemektedir.
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Sekil 4.16. P4EUH, hidroliz kopolimerine ait IR spektrumu

PIEU modifiye kopolimerinin, suyla reaksiyona sokulmasiyla elde edilen hidroliz
P1EUH kopolimerinin spektrumunda, asidik karbonile ait 1716cm™°de goriilen pik
ile 1175cm™°de goriilen asiklik C-O’ya ait pikin varlig1 ve 3200-3300 cm™''deki OH

piklerinin varlig1 hidrolizi desteklemektedir.

A CH, CH~™V™
A CH2 CH NN H,O |
| ' ’ > 0 CRES N

0= |C |C— 0 N Katalizdr OH OH X 7
O

+
ROH
| , o
ROH: (CH,), HC
H;C—O OH
Fenil Etanol Eugenol ( 4 6)

2-Fenil etanol ve eugenol gruplarinin, modifiye edilmis olan Poli(N-vinilprolidon-

ko-maleik anhidrit) kopolimerlerinin hidrolizi sirasinda salinan miktarlari, alkol
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yapilt olan 2-fenil etanol ve Eugenol’un UV aktif olmasindan yaralanilarak
incelenmistir.  Farkli sicaklik ve pH kosullarinda gergeklesen hidroliz
reaksiyonlarindan belli zaman araliklarinda alinan numunelerin igerdikleri eugenol
yada 2-fenil etanol gruplari CH2Cl, ile ekstrakte edilebilmektedir. Bu gruplarin
diklorometan ¢ozeltisindeki UV spektrumlart Sekil 4.16’da goriilmektedir.

05 Eugenol 03] 2-fenil etanol
Abs / Abs
0.4

/ 0.2
AR
0.2 \ 0.1
0.1

\_/

0.0

00 T T T T T T T T T T T T T T T T T
2000 2100 2200 2300 2400 2500 2600 270.0 280.0 290.0 300.0 2100 2200 2300 2400 2500 2600 2700 2800 2900 300.0
nm nm

Sekil 4.17. Modifiye kopolimerin hidrolizinde salinan eugenol ve 2-fenil etanoliin
UV spektrumu

2-Fenil etanol ve eugenol gruplarinin CH2Cl2’de bilinen konsantrasyonlariyla lineer
UV absorpsiyon grafigi olusturulmustur. Hidroliz reaksiyonlar1 siiresince degisen
konsantrasyonlar, UV absorpsiyon degerlerinin Ol¢iimlerine bagli olarak grafik
yardimuiyla belirlenmistir.

Eugenolun diklorometan ¢ozeltisindeki maksimum absorpsiyonunun goriildigi
dalga boyu, Amax, 228nm, 2-Fenil etanolun Jmax degeri ise 258nm olarak
kaydedilmistir. Biitlin 6l¢iimler bu dalga boylarinda alinmistir.

Tablo 4.6. 2-Feniletanol modifiye Poli(VP-ko-MAN)’in suda, pH:2’de ¢esitli
sicaklik ve siirelerde salinim yiizdeleri

Sicakhik Siire (saat)

(°C) 0,5 1,0 1,5 2,5 3,0 24,0
45 26 - 75 92 - -
40 17 32 48 81 90 -
35 14 26 41 76 85 -
23" - - - - - 18

* katalizorsiiz
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Tablo 4.7. Eugenol modifiye Poli(VP-ko-MAN)’in suda, pH:2’de gesitli sicaklik ve
stirelerde salinim yiizdeleri

Sicakhk Siire (saat)
(°C) 0,5 0,66 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 24,0
50 18 - - 87 - - - -
40 12 17 26 43 64 79 85 -
35 9 13 22 36 60 73 81 -
23" - - - - - - - 15
“katalizorsiiz

2-Fenil etanol ve eugenoliin zamanla salinan miktarlart sicaklifin artmasiyla
artmaktadir. Katalizor kullanmadan gergeklesen hidrolizde salinim miktar1 ¢ok diisiik
olmaktadir. 2-fenil etanoliin modifiye kopolimerini olusturma verimi, eugenol’e gore

daha diisiik olup, zamanla salinim yiizdesi eugenole gore daha ytiksektir.
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4.4, SONUCLAR

Poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)’in kontrollii salinimda kullanilmasina ait bu

calisma ve sonuglarini asagidaki gibi 6zetleyebiliriz:

e Poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)’in sentezi, toluen ¢oziiciilii ortamda, yiik
transfer kompleksi (CTC) mekanizmasiyla, baslatici olarak AIBN kullanilarak
radikalik yolla gerceklestirilmistir.

e VP:MAN oranlar1 1,06 olan poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit) alternatif

kopolimeri elde edilmistir.

e Poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)’in 2-fenil etanol ve eugenol ile asit
katalizorlii  esterlesme reaksiyonu, saf kopolimerden ve in situ olarak

gerceklestirilmistir.

e In situ olarak gerceklestirilen modifikasyon reaksiyonlarinda, ¢oziicliniin toluen
olmasi ve yiiksek molekiil agirlikli kopolimer olustuk¢a toluende ¢oziiniirliigiin

azalmasi nedeniyle verim azalmstir.

e Saf olarak elde edilen polimerle, DMF c¢oziiciilii ortamda gergeklestirilen
modifikasyon reaksiyonlarinda daha yiiksek verimli modifiye kopolimerler elde

edilmistir.
e Kopolimerin esterlesmesinde sicakligin 6nemli oldugu ve yiiksek sicakligin

reaksiyonu daha iyi katalizledigi gézlenmistir.

e Ayni kosullarda daha biiyiik yapili eugenoliin, 2-fenil etanole gore daha yiiksek

verimle esterlestigi goriilmiistiir.

e 2-Fenil etanol ve eugenol modifiye poli(N-vinilprolidon-ko-maleik anhidrit)’den
asit katalizorlii olarak 2-fenil etanol ve eugenol’lin salinimi degisik sicakliklarda

gerceklestirilmistir.

e Hidroliz ortaminda agiga ¢ikan alkol yapili 2-fenil etanol ve eugenol’iin zamana
bagli salinimlari, UV aktif olmalart nedeniyle diklorometan c¢o6zeltisi iginde

absorpsiyon degerlerinin kaydedilmesi ile incelenebilmistir.

e 2-Fenil etanolun, modifiye kopolimerini olusturma verimi, eugenol’e gore daha

diisiik degerde, zamanla salinim yiizdesi ise eugenole gore daha yliksek degerdedir.
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