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KISALTMALAR

AIBN : 2,2’-Azobis (2-metil propiyonitril)

ATRC : Atom transfer radikal kenetlenme

ATRP : Atom transfer radikal polimerizasyonu

CDCl; : Déteryo kloroform

CDTP : 4-Siyano-4-[(dodesilsiilfaniltiyokarbonil)siilfanil |pentanoik asit
CMC : Kritik misel konsantrasyonu

DMF : Dimetil formamid

DMSO : Dimetil stilfoksit

DLS : Dinamik 151k sagilimi

DOKS : Doksorubisin

DSC : Diferansiyel taramal1 kalorimetre

FT-IR : Fourier dontistimlii infrared spektrometresi
GMA : Glisidil metakrilat

GPC : Jel gecirgenlik kromatografisi

'H NMR : Proton niikleer manyetik rezonans spektroskopisi
KRP : Kontrollii radikal polimerizasyonu

NMP : Nitroksit aracilikli polimerizasyon

PBS : Fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi

PDI : Polidispersite

PEG : Poli(etilen glikol)

PEGME : Poli(etilen glikol) metil eter

RAFT : Tersinir katilma-ayrigma zincir transfer polimerizasyonu
RES : Retikiiloendotelyal sistem

TEM : Gegirimli elektron mikroskobu

TEMPO : 2,2,6,6-Tetrametil- 1 -piperidiniloksi

THF : Tetrahidrofuran

TBTA : Tris[(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)metil |amin
Ty : Cams1 gegis sicakligi

UV-Vis : Ultraviyole ve goriiniir 151k absorbsiyonu
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°C : Derece Santigrat
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ISIGA DUYARLI KUMARIN FONKSIYONLU AMFIFILiK
KOPOLIMERLERIN SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE iLAC
TASIYICI UYGULAMALARI

OZET

Ilag tastyici sistemler, terapotik aktiviteyi arttirirken yan etkileri en aza indirmeye
duyulan ihtiyactan dolay: siirekli gelismektedir. Son zamanlarda oldukga ilgi ¢eken
ilag tasiyici sistemlerinden biri amfifilik blok kopolimerlerin olusturdugu ve dis
uyaranlar vasitasiyla sulu ¢ozeltilerde kendiliginden bir araya gelen misellerdir. Dig
uyaranlara yanit veren polimerler arasindan 1s18a-duyarli olanlar ozellikle ilgi
cekmektedir. Foto-tersinir dimerlesme yapabilen ve polimerik sistemlerde yaygin
olarak kullanilan bu yapilar genellikle belli bir dalga boyundaki 15181n uygulanmasi ile
tersine c¢evrilebilecek bir [4n + 47] - veya [2n + 2] - siklokatilma mekanizmasi ile
gerceklesmektedir. Kontrollii radikal polimerizasyon (CRP) tekniklerinin ve “click”
reaksiyonlariin gelismesiyle hassasiyet kazanan polimer sentezindeki ilerlemeler ile
polimerik yapitaglarinin tasarlanmasinda esneklik, ¢esitlilik ve islevsellik agisindan
muazzam imkanlar ortaya c¢ikmustir. Bu ¢ok yonliiliikk polimerik yapitaslarinin
kendiliginden bir araya gelerek olusturduklari nanoyapilarin istenilen boyutta ve
sekilde olusturulmasimni saglamistir. CRP tekniklerinin hidrofobik ve hidrofilik
kopolimerlerin sentezinde kullanilan diger basit tekniklere gore istiinliigd,
polimerlerin molekiil agirliginin, dizilisinin ve u¢ grup fonksiyonalitelerinin
kontroliinii saglamasidir.

Bu ¢aligmada, kontrollii polimerizasyon tekniklerinin ve “click” reaksiyonlarinin
avantajlart kullanilarak 151k vasitasiyla dimerlesebilen kumarin gruplari igeren
amfifilik bir blok kopolimer sentezlenmis, bu kopolimer ile misel olugturulmus ve ilag
tasima etkinligi incelenmistir. Hidrofobik blogu olusturmak amaciyla glisidil
metakrilat (GMA) monomeri tersinir katilma-ayrisma zincir transfer polimerizayonu
(RAFT) vasitasiyla polimerlestirilmis, sonrasinda glisidil fonksiyonlar1 NaNj ile
azitlenerek “click” reaksiyonu vasitasiyla belli bir oranda kumarin gruplari takilmistir.
Elde edilen bu polimer PEG metakrilat monomerinin RAFT polimerizasyonunda
makrobagslatic1 olarak kullanilmis ve amlfifilik kopolimer elde edilmistir. Calisma
sirasinda sentezlenen polimerler FT-IR, '"H NMR, UV-Vis, floresan ve DSC ile
karakterize edilmistir. Son asamada diyaliz yontemi kullanilarak amfifilik kopolimer
ile misel olusturulmus, ilag tasima etkinligini belirlemek amaciyla da misellere
doksorubisin (DOKS) yiiklenmistir. Ilac yiiklii ve bos misellerin partikiil boyutlari
DLS ile olgiilerek TEM goriintileri sonucunda elde edilen boyutlarla
karsilastirilmistir.

Anahtar kelimeler: RAFT polimerizasyonu, amfifilik blok kopolimer, kumarin,
misel, click kimyasi
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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND DRUG DELIVERY
APPLICATIONS OF PHOTORESPONSIVE COUMARIN FUNCTIONAL
AMPHIPHILICK COPOLYMERS

SUMMARY

Drug delivery systems are constantly evolving due to the need to minimize the side
effects while increasing therapeutic activity. One of the most interesting drug delivery
systems in recent times has been the self-assembly of stimuli-responsive amphiphilic
block copolymers in aqueous solutions. Among them, the light-sensitive ones are of
particular interest. These structures, which are capable of photo-reversible
dimerization and are widely used in polymeric systems, generally proceed with a [4n
+ 4n] - or [2m + 2m] - cyclochemical mechanism which can be reversed by the
application of light at a certain wavelength. Progress in the synthesis of controlled
radical polymerisation (CRP) techniques and sensitive polymer synthesis through the
development of "click" reactions has given tremendous opportunities in terms of
flexibility, diversity and functionality in the design of polymeric building blocks. This
versatility allows the nanostructures that the polymeric building blocks come together
to form at the desired size and shape. The superiority of the CRP techniques over other
simple techniques used in the synthesis of hydrophobic and hydrophilic copolymers
makes it possible to control the molecular weight, sequence and end group
functionality of the polymers.

In this work, an amphiphilic block copolymer containing light dimerizable coumarin
groups was synthesized using the advantage of controlled polymerization techniques
and click reactions. Glycidyl methacrylate (GMA) monomer was polymerized by
reversible addition-fragmentation chain transfer polymerization (RAFT) to form
hydrophobic block, followed by azide functionalization of glycidyl units with NaN3 to
attach a certain amount of coumarin groups via click reaction. Obtained polymer was
used as macroinitiator in the RAFT polymerization of PEG methacrylate monomer
and an amphiphilic copolymer was achieved. Polymers synthesized during this study
were characterized by FT-IR, '"H NMR, UV-Vis, fluorescence ve DSC. At the last
stage, dialysis method was used for micelle formation and doxorubicin (DOX) was
loaded to micelles in order to examine drug loading efficiency of the micelles. Particle
sizes of drug loaded and empty micelles were measured by DLS and compared with
TEM images.

Keywords: RAFT polymerization, amphiphilic block copolymer, coumarin, micelle,
click chemistry
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1. GIRIS

Son zamanlarda digaridan tetiklenen nanopartikiillerin ila¢ salimi i¢in kullanimina
artan bir ilgi duyulmaktadir. Ozellikle polimer bilimindeki ilerlemeler, polimerlerin
benzersiz Ozelliklerle sentezlenip, dizayn edilmesine sebep olmustur. Bu manada
polimerlerin bu avantajlari, yapisal agidan ¢ok yonlii olusu, hidrofobik ve hidrofilik
bilesenleri bir araya getirebilme esnekligini de sunar. Kovalent olarak birbirine baglh
olan polimer-ila¢ konjugatlar1 kavrami ilk olarak 1975 yilinda ortaya atilmig ve bu
konuda pek c¢ok calismalar yapilmistir. Bu donemden sonra Onemli gelismeler
yasanmis, hem dogada kendiliginden var olan polimerlerin hem de sentetik olarak
iretilen polimerlerin yapilar1 degistirilerek farkli tasarimlar ortaya konmustur. Bu
tasarimlar yapilirken belirli 6zellikleri ve islevleri olan formiilasyonlar kullanilarak
polimerlere gelismis bir ¢ok 6zellik katilir. Bunun i¢in de polimerize olabilen aktif
esterler ve amitler yaygin sekilde kullanilir. ilacin hizli veya yavas saliminda serbest
kalma orani ayirict grubun tiiriine gore sekillendirilir. Bu gelismelerle pH, sicaklik
veya 151k gibi kosullara cevap verebilen polimerler iiretilir. Bu yeni yapilar 6zellikle
aktif tiimor hiicresi hedeflemesi icin yenilik¢i yaklagimlarin temelini olusturmaktadir.
Ilag tastyicilari olarak, potansiyellerini en iyi duruma getirmek icin polimerler iyi
karakterize  edilebilmeli, ayarlanir = miktarlarda tekrarlanabilecek  sekilde
sentezlenebilir ve klinik uygulamalar icin kabul edilebilir uygunlukta olmalidir.
Ayrica biyouyumlu, immiin tepkiye sebep olmayan ve biyolojik olarak parcalanabilir
ozellikte olmalar1 6nemlidir. Bu sayede kolayca viicuttan atilabilen polimer tasiyicilar
ile dolasimda dengeli kalip, suda ¢Oziinlir ilaclarin yavas salinmasi, diisiik
cozlniirliikli ilaglarin hedef bolgeye toksik etkisini azaltarak iletilmesiyle hiicre igine
kolay birakilabilmesi ve iki veya daha fazla ilacin verilebilmesi i¢in Onemli

Ozelliklerde karakterize edilebilmeleri mimkiindiir.

Polimerik tagiyici sistemler tasarlanirken uygun ilag ve polimer adayi se¢imi biiyiik
bir 6nem tasir. Ilaclarla kovalent baglanmaya uygun —COOH, -OH, -SH veya -NH,
mevcudiyeti, biyouyumlu olmasi, biyolojik olarak bozunabilir olmasi, suda
¢ozlnlirliigl, ayarlanabilir boyutlar1 ve diisiik polidispersite gibi 6zellikler polimerin

tastyict olarak kullanilabilmesine olanak saglar.



Polimer-ila¢ konjugatlarinda kullanilan sentetik polimerlerin kompozisyonu, yapisi ve
molekiil agirlig1 agisindan ¢ok yonliidiir. En ¢ok kullanilan sentetik polimerlerden olan
poli(etilen glikol) (PEG), basit bir polimer olmast ve immiin sistem tarafindan
taninmamasiyla birlikte viicutta dolasim siiresini arttirmaya yardimci olur. PEG
tizerindeki modifikasyonlar hidroksil son grubunun degistirilmesine dayanir. PEG
toksik bir polimer degildir ve konjugasyonu kolaylikla saglanir. Kararli bir yapida
olmas1 sayesinde yiizey absorbsiyonuna yiiksek direng gosterir. Bu da onu suda
cozlinmeyen diger polimerlerle konjuge edilip ilag tagima sistemi i¢in ideal bir polimer

haline getirir.

Ila¢ tasima ve hedefleme yaklagimlarindaki gelismeler, ila¢ tedavisinin etkinligini
arttirp insan sagligini1 ve yasam kosullarini olumlu yonde degistirir. Hedefleme, ilacin
belli kosullarda polimere dogrudan konjugasyonu veya polimer igerisine hapsedilip
misel ya da enkapsiile edilerek olusturulmasi ile miimkiin olabilir. Bu sayede viicut
icerisinde yol alirken hedef bolgeye gidene kadar stabilitesini korumasi 6ngoriilen
tastyici sistem kararli bir yap1 olusturabilir. Miseller amfifilik polimer molekiillerinin
kendi kendine biraraya gelerek olusturduklari kolloidal pargaciklardir. Miseller,
boyutlarini sinirlandiric itici kuvvetlerin ve biiyiimeyi tetikleyen ¢ekici kuvvetlerin
katkilariyla olusurlar. Bu sayede ilac1 hapsederek hedef bolgeye iletilmesinde dnemli

rol oynarlar.

Terapotik konjugatlar hedefleme kisimlarimin yapiya eklenmesi ile gerceklesir.
Hedefleme aktif veya pasif hedefleme seklinde yapilabilir. Pasif hedefleme
mekanizmalarinin etkisini en iist diizeye c¢ikarmanin bir yolu, fiziksel olarak
polimer-ilag  konjugatlarinin  hedeflenen bdlgede kalmasinin  saglanmasidir.
Hedefleme normal hiicrelere kiyasla hastalikli hiicrelerdeki belirli hiicre yiizeyi
belirteglerinin asir1 ekspresyonuna dayanir. Elde edilen konjugatlar, bu asir
ekspresyona bagli hastaliklt hiicrelerle saglikli hiicreler arasindaki goreceli
farkliliklardan faydalanilarak, hastalikli hiicrelere karsi etkili hedefleme statejisi

olarak kullanilir.

Bu ¢alismada, 1518a duyarli kumarin grubu igceren amfifilik blok kopolimerlerin RAFT
polimerizasyonu ve click reaksiyonu kullanilarak sentezlenmesi, diyaliz metodu ile bu
polimerlerden misel olusturulmasi ve ilag¢ yiiklenmesi ile misellerin UV aydinlatma

altindaki davraniglarinin gézlenmesi hedeflenmistir.



2. TEORIK BIiLGIiLER

Polimerler, cesitli alanlardaki ihtiyaglarimiz i¢in kullanilan ¢ok biiyiik molekiillerdir.
Yasamin her alaninda bulunan bu makromolekiiller ¢cogu arastirmaci igin biiytik ilgi
odagi haline gelmistir. Hem dogada var olup hem de sentetik olarak laboratuvar
ortaminda iiretilebilmeleri, onlara istenilen 6zelliklerin katilabilmesi gibi 6zellikler
polimerleri bilim insanlar1 tarafindan farkli alanlarda yapilan ¢aligsmalar i¢in tercih

sebebi yapmaktadir [1].

Kontrollii ve hedefe yonelik ilag tagima i¢in dogal polimerlerin sundugu 6zellikler
onlar1 tercih edilir kilmaktadir. Biyouyumlu, biyobozunur, tekdiize ve hassas molekiil
agirliginda olmalart viicut i¢inde toksik etkiye sebep olmadan bu alanda
kullanilabilmelerini saglar [2]. Dogal polimerler polisakkaritler, polipeptitler ve
poliniikleotidler olmak {izere genellikle ili¢ ana sinifta toplanir [3]. Bunlara 6rnek
olarak kitosan, dekstran, pullulan gibi 6rnekler verilebilir [4]. Polisakkaritler ve
polipeptidler anti-tiimdr ilaglarla konjuge edilebilir. Hatta bazen bu polimerlerin
kendilerinde de anti-tiimdr 6zellik bulunabilir. Suda iyi ¢6ziinmeyen ilaglarin dogal
polimerle birlestirilerek tiimor bolgesine gonderilmesi ile daha az ilag kayb1 ve saglikli

dokuda daha az toksisite gozlenir [5].

Polimer kimyasindaki ilerlemeler, polimer yapilarinin istenildigi gibi modifiye edilip
tasarlanmasini ve ihtiyaclara gore uyarlanabilmesini miimkiin kilmistir. Bu sayede ana
ve yan zincirleri karakterize edilmis ¢ok sayida sentetik polimer iiretilmistir. Bunlara
ornek olarak poli(etilen glikol) (PEG), N-2-hidroksipropil metakrilamid (HPMA)
kopolimerleri, poli(stiren-ko-maleik asit) (PSMA) ve poli(laktik-ko-glikolik asit)
(PLGA) verilebilir. Her ne kadar sentetik polimerler ilag tasiyict sistemlerinde
kullanilabilecek sekilde modifiye edilmis olsa da, yine de biiyiik bir sorun olan toksik

etkilerine iligkin problemler de bildirilmistir [6].

Sentetik polimerleri sentezlemek i¢in monomer adi verilen kiiclik molekiiller farkli
polimerizasyon metodlart ile biraraya getirilmektedir. Kullanilacak olan
polimerizasyon metodu, polimerlestirilecek monomerin uygunluguna, sartlarina ve

polimerizasyon reaksiyonlarmin kinetigine bagli olarak farklilik gostermektedir [1].



2.1 Polimerizayon Cesitleri

2.1.1 Katilma polimerizasyonu

Katilma polimerizasyonu yonteminde serbest radikal baglaticilar1 ya da iyonik
baslaticilar ile polimerlesmeyi baslatip yiiriitecek olan aktif kisimlari verecek
yetenekte, doymamis ¢ift bag iceren bilesikler kullanilir. Katilma polimerizasyonlar
baslama, ilerleme, sonlanma adimlarini takiben devam eder ve aktif olan kisimlarin
noétrallesmesi ile sonlanir. Monomer miktari tepkime siiresince yavagga azalir. Yiiksek
miktarlarda verim elde etmek icin polimerizasyon siiresinin uzatilmasi gerekir, fakat

tepkime boyunca molekiil agirliginda artan bir degisim olmaz [7].

2.1.2 Basamakh polimerizasyon

Basamakli polimerizasyon yonteminde, -OH, -COOH, -NH: gibi gruplar bulunduran
molekiiller kullanilir ve polimerizasyon esnasinda H>O ya da HCI gibi kiiclik
molekiiller agiga ¢ikar. Polimerizasyon siiresince molekiil agirlig: siirekli olarak artig
gosterir bu da paralel olarak uzun polimerizasyon stireleri gerektirir. Ortamda her
biiyiiklilkte molekiil bulunur, ancak ortamda monomer kalmaz. Bu polimerizasyon
ayni zamanda kondenzasyon polimerizasyonu olarak adlandirilir. Tekrarlanan
iinitelerin igerisinde yer alan bag tiirlerine gore elde edilen polimerler poliester,

poliamit vb. seklinde siniflandirilir [7].

2.1.3 Kontrollii/Yasayan polimerizasyon teknikleri

Polimerler sentezlenirken kullanilacak alana bagli olarak, polimerin yapisinda,
islevinde ve bilesiminde istenildigi gibi degisiklik yapilabilmesi bu alanda g¢alisma
yapan arastirmacilar arasinda son zamanlarda popiiler hale gelmistir. Kontrollii
polimerizasyon tekniklerinin en ¢ok kullanilanlar1 atom transfer radikal
polimerizasyonu (ATRP), nitroksit aracilikli polimerizasyon (NMP) ve tersinir

katilma-ayrilma zincir transfer radikal polimerizasyon (RAFT) yontemleridir [7].

2.1.3.1 Atom transfer radikal polimerizasyon (ATRP)

Radikal polimerizasyon bir ¢ok polimerik malzemenin iiretimi i¢in yaygin olarak
kullanilan bir metottur. Kontrollii polimerizasyon yontemi ile smirsiz sayida
homopolimer ve kopolimerler elde etmek miimkiindiir [8]. Kontrollii radikal
polimerizasyonu temelde iki prensip iizerine yogunlagmustir. {1k prensip hizli baslayip,

belli konsantrasyonda yavas biiyliyen polimer zinciri, ikincisi ise biiyiime yetenegini



hala devam ettiren ama pasif olabilen kisim ile biiyliyen radikaller arasinda kurulan
dinamik dengedir. Bu sayede biiyiiyen polimer zinciri ¢ogunlugu aslinda bu kalici

radikal etki nedeniyle olur [7].

ATRP polimerizayonunda genel olarak basit ve ucuz bir alkil halojentir baglaticisi ve
gecis metali ile katalizor olarak kullanilir [9]. Ge¢is metali kompleksi olusturmus
organik bir ligand kullanilir. Halojen bulunduran bagslaticilardaki pasif gruplar,
metal/ligand kompleksi varliginda aktiflesir ve baglaticinin yapisindaki halojen
metal/ligand kompleksine katilarak aktif radikal olusumunu saglar. Bu olusuma
monomerler eklenerek polimer zincirleri biiyiimeye baslar [10]. Sekil 2.1°de

ATRP’nin genel mekanizmasi1 gosterilmistir.

kakt
R-X + M"Y —<—= R* + X— Mg Y/Ligand
kgeakt AN

monomer g nma
Sekil 2.1 : ATRP i¢in genel mekanizma.
Reaksiyon sirasinda ortamdaki monomerler bitene kadar biiyiime devam eder.
Radikaller, gecis metali ile kompleks olusturmus ligandla birlikte tersine g¢evrilebilir
bir redoks prosesi ile olusturulmus olur. Basarili bir ATRP’de sonlandirilmis
zincirlerin kiiglik bir katkisinin yaninda, ayn1 zamanda hizli baslatma ve hizli geri
doniisimlii  olmasit tiim zincirlerin tekdiize biiylimesini de saglamaktadir.
Polimerizasyon tamamlandiktan sonra elde edilen polimere monomer eklendiginde
tekrar polimerizasyonun baglayabilmesi, istenilen uzunlukta ve diisiik polidispersitede

(PDI) tirtinler elde edilmesi miimkiindiir [11].

2.1.3.2 Nitroksit aracilikh polimerizasyon (NMP)

Kontrollii polimerizasyon yontemlerinden biri olan nitroksit aracilikli polimerizasyon
(NMP) arastirmacilar i¢in ¢ok ¢ekici bir yontemdir. Cesitli fonksiyonel monomerlerin
polimerizasyonununda etkili olmasinin yani sira en Onemli Ozelligi metal
icermemesidir. Bu sayede saflastirma yapilmadan renksiz ve kokusuz polimerler elde

edilir [12].

Bu polimerizasyonda baslatict olarak kullanilan nitroksitin (TEMPO) kendisiyle ve
zinciri biiyliten monomerle veya baska herhangi bir bilesen ile yan reaksiyon
vermemesi biiyiik bir avantaj saglamaktadir. Ancak, TEMPO’nun 25-70 saat siirebilen

ve 125-145 °C gibi yiiksek sicakliktaki aktivasyonu ile smirli sayida monomerin



olmasi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir [13]. TEMPO’nun yiiksek sicaklik
etkisiyle kopan u¢ grubunun biiyiiyen zincirin sonuna tekrar eklenmesiyle aktiflesen,
pasiflesen ve tekrar aktiflesen zincir ucunun polimerlesme kontrolii saglanir. Sonunda
nitroksit radikali kovalent olarak baglanarak polimer sonlanir, u¢ grupta nitroksit olur
ve bu da sisteme yasayan Ozellik katar [14]. Sekil 2.2°de genel NMP mekanizmasi
gosterilmistir [15].
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Sekil 2.2 : NMP i¢in genel mekanizma.
Monomer se¢imini genisletme cabasiyla Hawker ve ark. 1999 yilinda bircok deneme
yapmis, yeni tip nitroksitler ((N-terbiitil-N-(1-dietilfosfono-2,2 dimetilpropil)-N-oksil
(DEPN), 2,2,5,5-tetrametil-4-fenil-3-azahekzan-3-oksil (TIPNO) ve N-tert-biitil-(1-
tert-biitil-2-etilsiilfinil) propil nitroksit (BESN)) kullanarak ¢ok yiiksek sicakliklarda
polimerlestirilen monomerlerin (stiren, akrilatlar, akrilonitril ve izopren gibi)
siirlamalariin istesinden gelmeye katki saglamis ve polimerizasyon kontroliinii

onemli dl¢iide gelistirmistir [16-19].

2.1.3.3 Tersinir katilma-ayrilma zincir transfer polimerizasyonu (RAFT)

[lk olarak farkli zincir transfer ajan1 (ZTA) kullanan iki farkli grup tarafindan ortaya
konulmug ve Ksantatlarin Yer Degistirmesi ile Makromolekiiler Tasarim (MADEX)
olarak adlandirilmigtir [20, 21]. RAFT mekanizmasinda, siibstitilye bir monomerin
geleneksel serbest radikal polimerizasyonu, uygun bir ZTA varliginda gerceklesir.
Ayn1 zamanda RAFT ajani olarak da adlandirilan ZTA, Sekil 2.3’te gosterildigi gibi
R ve Z siibstitiiye gruplarini igeren tiyokarboniltiyo (S=C-S) yapisindan olugmaktadir.
Z grubuna bagli olarak, digerlerinin yam sira, ditiyoesterler, tritiyokarbonatlar,
ksantatlar ve ditiyokarbamatlar dahil olmak iizere ¢ok cesitli ZTA'lar kullanilabilir
[20].
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Sekil 2.3 : Farkli RAFT ajanlan tiirleri: ditiyoesterler, tritiyokarbonatlar, ksantatlar
ve diyiokarbamatlar.

ATRP ve NMP gibi diger kontrollii radikal polimerizasyon tekniklerinin aksine, RAFT
geri dontisiimlii  zincir transferi prensibine dayanmaktadir. RAFT'da, birincil
radikaller, Sekil 2.4'te gosterildigi gibi, serbest radikal ile bir baglaticinin
ayrismasindan olusur. Ikinci asamada (aym1 zamanda denge oOncesi olarak da
adlandirilan geri doniislimlii zincir transferi), zayif bir kovalent bagindan dolay1
birincil radikalin zincir transfer ajaninin tiyokarboniltiyo grubuna eklenmesiyle bir ara
radikal olusur. Bu ara radikal karsi tarafta parcalanabilir, gecici olarak devre dist
birakilmig bir polimerik RAFT ajan1 ve yeni bir aktif radikal {iretebilir. Bu radikal,
polimerizasyonu yeniden baslatabilir ve bir ZTA molekiilii ile karsilagsarak tekrar
uykuya girene kadar monomer birimleri ekleyerek yayilan yeni radikaller olusturabilir.
Ilerleme radikalleri ile ana ara radikal arasindaki bu ilave pargalanma dengesinde,
RAFT ana dengesi olusur ve aktif ve uykuda olan tiirleri siirekli olarak olusturur.
Tersinmez sonlanma, birlesme veya orantisiz sonlanma ile herhangi bir noktada
gerceklesebilir. Bununla birlikte, aktif radikal miktarii en aza indirmek ve
sonlandirmay1 azaltmak i¢in, RAFT polimerizasyonlar1 genellikle yliksek

[RAFT]/[baslatic1] oranlar kullanilarak gerceklestirilir.
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Sekil 2.4 : RAFT polimerizasyonu i¢in genel mekanizma.
Son {irliniin saflagtirllmasinin yani sira, RAFT ajaninin sentezi i¢in ¢ok asamali bir
prosediir gerekliligi gibi RAFT tekniginin bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir.
Ayrica, RAFT ajanlar1 uzun bir siire sonra kararsiz hale gelebilir, baz1 uygulamalar
icin istenmeyen kiikiirt mevcudiyetinden dolay1 giiclii renklere ve kokuya sahip
olabilir ve bu durum, tritiyokarbonatla sonlandirma ile ilgili bazi toksisitelere sahip
olabilir. Bu durum 6zellike biyomedikal uygulamalar agisindan sorun teskil edebilir.
Bazi ekstra kimyasal ve fiziksel saflastirma adimlariyla, bu dezavantajlarin iistesinden

gelinebilir.

Bu kii¢iik dezavantajlara ragmen, RAFT sayisiz avantaji nedeniyle en Onemli
yontemlerden biri haline gelmistir. Cesitli polimer mimarilerinin kontrollii sentezi i¢in
cok yonlii bir tekniktir, iliman sicakliklar gibi 1limli kosullar altinda calisabilir ve
geleneksel radikal polimerizasyonuna kiyasla, oksijen ve diger safsizliklarin varligina
daha az duyarlidir. RAFT, pek ¢cok monomer i¢in uygundur ve su dahil olmak {izere

cesitli  ¢oziliciilerde  gergeklestirilebilir  [22].  Bununla  birlikte, RAFT



polimerizasyonunun sulu dagilmis ortamda dogrudan kullanilmasi bazi rahatsizliklara

neden olur, ancak bazi 6zel 6nlemler alindiginda kolayca iistesinden gelinebilir [23].

Genel olarak, geleneksel bir RAFT islemi, bir radikal kaynak olarak termal baslatici
ve bir RAFT ajan1 olarak tiyokarboniltiyo bilesigi kullanmaktadir. Termal
dekompozisyon ile baglatilan sistemlerde gozlenen yan reaksiyonlar, monomerin
kendiliginden baglatilmis polimerizasyonu ve tersinmez zincir baglatma sistemi gibi
dezavantajlar baz1 6zel kosullardaki polimerizasyonu sinirlandirmaktadir. Son
zamanlarda, geleneksel RAFT polimerizasyonunu optimize etmek i¢in baska yollarla
(6rnegin, foto, metal, enzim, redoks ve asit) ve bazi 6zel RAFT islemleriyle indiiklenen

yeni radikal {iretim stratejileri rapor edilmistir.
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Sekil 2.5 : RAFT polimerizayonu i¢in kullanilan yeni yontemler [24].

2.2 Click Kimyasi

‘Click’ Kimyasi, giiclii bir birlestirme 6zelligine sahip umut verici ve popiiler bir
yontemdir. Gergeklestirilmesi olduk¢a kolay ve yiikksek verimle sonuglanan
reaksiyonlardir. Suya ve oksijene kars1 duyarsizdir [25]. Cesitli yapilar bu yontemle
basitce bir araya getirilebilmistir. Bu yontem mevcut yontemlerin yerini almaz, tam

tersine onlar1 tamamlar, gelistirir ve birgok kimyasal teknikle birlikte iyi ¢alisir [26].



Ligantlarin polimerlerin ana veya yan zincirlerine kolaylikla konumlandirilmasini
saglar ve fonksiyonel ligantlara sahip polimerlerin reaksiyonlarda kullanimim
hizlandirir. Polimer yiizeyinde ve icindeki fonksiyonel ligantlara bu basit yontemle
erisilebilir [27].

‘Click’ kimyas1 kendi i¢inde de;

e Niikleofilik halka agma reaksiyonlari, epoksitler, aziridinler, siklik siilfatlar, siklik
siilfamidler gibi heterosiklik elektrofiller [26],

X H+ XH X= O, NR, +SR, NR2
/N N —>=

Nii
AN
®

Sekil 2.6 : Niikleofilik halka agma reaksiyonlari.

e Non-aldol karbonil kimyasi, diisiik termodinamik itme nedeniyle uzun reaksiyon
siiresi ve yan Uriin verseler de bu kategoride sayilabilen iire, oksim eterleri, amidler ve

heterosiklikler [26],

XR3
0] N X =0,NR
)L R;XNH, A . H,0

R{ R, R R,

(Hidrazon/oksim eter olusumu)

o R;—NH 2
)L BTN, )L + HR,
Rl R2 Rl HN_R3

(Amit/izoiire olusumu)

Sekil 2.7 : Non-aldol karbonil kimyast.

e Karbon-karbon baglar1 arasina ilave edilen, epoksidasyon [28], dihidroksilasyon

[29], nitroksil ve siilfenil halejentirleri gibi [30] oksidasyon reaksiyonlari,

X = O, NR, *SR, *NR,

R,———R, [X] » X ¥ yan iiriin

Ry R,

Sekil 2.8 : Karbon-karbon baglar arasina ilave edilen oksidasyon reaksiyonlari.
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e Siklokatilmalar, oncelikle tercih edilenleri 1,3-dipolar ve hetero Diels-Alder
siklokatilmalar1 vb. [25]

gibi bagliklar altinda tanimlanarak siiflandirilmistir. Gergeklestirilmesi kolay olan,
yiiksek verime sahip, 6n kosul gerektirmeden bir¢ok farkli yapilarin birlestirilebildigi,
saflagtirmanin minimum diizeyde ya da hi¢ gerektirmeyen adimlariin oldugu giiglii
reaksiyonlar grubunu kapsar [31]. Sekil 2.9°da ‘click’ kimyasinda kullanilan katilma

reaksiyonlart gosterilmistir [32].

R2
R'-N; + =—R? > R1—N/\\,E
N
R1-N; + ©R2 — —-R?
_N___N
R1 N
R! R3 R R3
0 —
R? R4 R2 R4
OCHj; OCHj; o}
_R!
R1-N; + @% — C@S 0 C&H
R R RZ>Z P OR! R2 P=0
P Ph Ph \Ph Ph 'ph
R2 N
2
R1-SH + [ — S\ER
3
R R?

Sekil 2.9 : “Click’ kimyasinda kullanilan siklokatilma reaksiyonlari.
2.2.1 Huisgen 1,3-dipolar siklokatilma

Azid ve alkinler 1,3-dipolar siklokatilmasiyla Huisgen’in triazollerini olusturur. Bu
yontem ‘click’ reaksiyonlarinin énemli bir 6rnegidir [33, 34]. Reaksiyon olusumu
kolay ve giivenlidir. ‘Click’ reaksiyonlar tipik olarak sicaklik artig1 gerektirmeyen,
0-160°C arasinda farkli sicakliklarda, su da dahil bir¢cok farkli ¢oziiciilerde ve 5-12
arasinda farkli pH degerlerinde gergeklesebilir [35-37]. Azid ve alkinlerin
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birlestirilmesi de olduk¢a kolaydir ve standart kosullarda stabildirler [25, 38].
Oksijeni, suyu, pH’lar1, organik sentez sartlarini, biyolojik molekiilleri ve canli
sistemlerde var olan reaksiyon kosullarini tolere edebilirler [25, 31, 38]. Buna ek
olarak sterik etkenlerden etkilenmez. Bu 6zelliklere bakildiginda onu diger ‘click’

reaksiyonlarina gore oldukca popiiler hale getirir [25, 38].

Huisgen’in 1,3-dipolar siklokatilmasi, azit ve alkinin katilmasini (Sekil 2.10) arttirmak
icin gecis metali olan bakir (Cu(I)) katalizoriiniin kullanilmasi en yaygin tiirdiir [35].
Aslinda bakirin kesfi sayesinde alkinler ve azitler hem verimli hem de diizenli sekilde
birlesebilir, iliml1 kosullar altinda 1,2,3-triazolleri olusturabilirler [39]. Bu haliyle
niceleyici verimleri, 1liml1 reaksiyon kosulu ve fonksiyonel grup toleransinin genis

olmasi nedeniyle polimer sentezi i¢in de uygundur [40].

R-N; + R—— > R'\(\\*‘N
N
\

R

Sekil 2.10 : Azit ve alkinlerin 1,3-dipolar siklokatilmasi.
2.3 Isiga Duyarh Polimerler

Farkli uyarilara cevap verebilen polimerler, arastirmacilar tarafindan yogun olarak
tizerinde durulan bir ¢alisma konusudur. Bu polimerler, onlar1 ¢evreleyen ortamda
maruz birakildiklar: degisik uyaranlara karsi tepkisel olarak gosterdikleri davranislar,
uyarana bagli polimerde degisiklige sebep olur [41]. Tanim olarak uyaranlara cevap
veren polimerler sicaklik, pH, redoks, iyonik kuvvet, 1s1tk vb. bir fiziksel uyaran
kimyasalina maruz kaldiginda fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinde keskin bir degisiklik

gosterebilen malzemelerdir.

Mevcut tiim uyaranlar arasinda 151k, son zamanlarda olduk¢a dikkat ¢cekmektedir.
Bunun sebebi ise 151k uyaraninin zaman ve uzayda lokalize olabilmesi ve sistemin
disaridan da tetiklenebilmesidir (Sekil 2.11) [41]. Ayrica, s6z konusu fotokimyasal
islemlerin ¢ogu ek reaktif gerektirmez ve ¢ogu durumda yan iirlinler sinirlidir. Isik
siddeti, dalga boyu ve 1simnlama siiresi gibi 1s1nlama parametreleri, sisteme uygun

sekilde kolayca ayarlanabilir.
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Sekil 2.11 : Is1ga duyarl polimerler [41].

Floresans, molekiiliin elekron bazinda uyarilmis durumundan salinan fotondur. Temel
durumundaki normal bir molekiil, belli dalga boyunda bir UV ile aydinlatildiginda
uyartlmis hale gecer. Molekiil foton tarafindan uyarilirsa, temel durumundaki
elektronlardan biri yiiksek enerjili bos yoriingeye gecer ve olusan yeni durum
uyarilmig hal olarak adlandirilir. Belli dalga boyunda UV ile uyarilan 1s18a duyarh
polimerlerin, kimyasal yapisinda degisiklik meydana getirebilmekte ve farkli kullanim
alanlar1 agisindan onlar1 cazip hale getirmektedir. Malzeme biliminde, hedeflenen
uygulamalar polimer sentezini biiyiik Olciide etkilemektedir. Tersine c¢evrilebilir
sekilde, polimerin yapisi, konumu ve mimarisi, hangi uygulama tiiriiniin hedef
alinabilecegini ayirt eder. Bu nedenle, uyaranlara duyarli polimerleri dogru bir sekilde
tasarlamak i¢in hangi tip malzeme 6zelliklerinin istendigini tam olarak bilmek ¢ok
onemlidir. Is1ga duyarli polimerler s6z konusu oldugunda, polimer ne tiir 1518a duyarh
kisimlarin sokuldugunu ve bu kisimlarin bir 151k 1s1masina karsi tepkisinin ne oldugunu
bilmek ¢ok onemlidir. Fotokimyasal reaksiyonun dogasi bu nedenle 1s18a duyarh

malzemelerin rasyonel tasarimi i¢in anahtar parametredir.

Isiga duyarli polimerlerin genis alandaki gelisiminin temel sebeplerinden biri
biyomedikal alanlardaki potansiyel uygulamalaridir [42]. Bu uygulamalar arasinda
1518a duyarl polimerik miseller dikkat ¢ekmektedir ve bu tez konusunu igermekte

oldugundan daha ¢ok bu alanla ilgili bilgi verilmeye ¢aligilacaktir.

2.3.1 Isiga duyarh polimerik miseller

Miseller, kendi kendilerine bir araya gelebilen amfifilik molekiiller ya da ylizey aktif
maddelerden olusan 10-200 nm aras1 boylarda kolloidal pargaciklardir. Polimerik
miseller, hidrofilik ve hidrofobik birimler i¢eren blok kopolimerlerden olusur (Sekil
2.12). Farkli metodlarla olusturulabilmektedirler. Miselin olusabilmesi i¢in ortamdaki
polimerlerin belli bir konsantrasyonda yeteri kadar olugmasi ve bir araya gelmesi

gerekir. Bu konsantrasyona kritik misel konsantrasyonu denir.
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hidrofobik ¢ekirdek

hidrofilik korona
hidrofobik hidrofilik
segment  segment

10-200 nm

Sekil 2.12 : Polimerik misel olusumu.

Ideal miseller, yiiksek ilag yiikleme yetenegi, kontrollii salim, biyouyumluluk ve
kararli ozellik gostermelidir. Hidrofobik ilaclar miselin hidrofobik kisminda yer
alabildigi gibi dogrudan polimere de bagli olabilmektedir (Sekil 2.13). Misellerin
fizikokimyasal 6zellikleri hidrofilik ve hidrofobik bloklarin boylarina ve 6zelliklerine
dayanmaktadir. Bu bloklar farkli molekiil agirliginda ve hidrofilik-lipofilik dengede
sentezlenebilmektedir. Kopolimerlerin farkli fizikokimyasal ozellikleri, bloklarin
kopolimer i¢indeki farkli molar oranlar: ile kontrol edilir. Misellerin fizikokimyasal
ozellikleri ve madde tasiyict olarak uygunluklar1 kopolimeri olusturan bloklarin

cesitliligine baglidir.

Genel olarak hidrofilik kisim i¢in en ¢ok kullanilan PEG, hidratlanmis yapist ve
retikiiloendotelyal sistem (RES) tarafindan korunup maskeleyici etki saglamaktadir
[43].

Isiga duyarli polimerik miseller, 1518a duyarli gruplar igeren polimerler ile
olusturulmaktadir. Isiga duyarli grubun tipine ve buna goére olusan misellerde
bulundugu yere bagl olarak farkli 1518a duyarli misel tipleri tasarlanabilmektedir.
Ornegin, 1518a duyarli kisimlar, genellikle misel ¢ekirdegine dahil edilmis olmalarina
ragmen, prensip olarak misel ¢ekirdegine, koronaya ya da ¢ekirdek-korona arayiiziine
sokulabilmektedir. Isik uygulandiginda geri doniisiimlii veya geri doniissiiz bir sekilde
yanit verebilirler. Geri doniisii olmayan bir cevap durumunda, foto ayrilabilir

birimlerin bloklardan birinin ana zincirine dahil edilmesi daha sonra belirli bir misel
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bolmesinin segici bozulmasina neden olmaktadir. Ek olarak misellerin secilmis

boliimlerinin ¢apraz baglanmasinda kullanilabilmektedirler [44].

Hidrofilik Fiziksel yilikleme
segment Hidrofobik
\ segment

% o] / Biraraya gelme

o
I)rug—/' i ik I:>
\\)N'* o %

Kimyasal yiikleme

Konjuge ilag

Biraraya gelme

W E>

\

Sekil 2.13 : Polimerik misellerde fiziksel ve kimyasal ila¢ yiikleme [45].

Foto-tepkime mekanizmalarinin farkliliklari ve 15181n her bir tepkiye cevap veren grup
izerindeki etkisi gbz Oniine alindiginda, tepkime veren foto-polimer miselleri bes tiire
ayirmak miimkiindiir (Sekil 2.14): (1) fotoizomerizasyon polimerik miselleri, (2) foto-
indiiklenmis yeniden diizenlenmis polimerik miseller, (3) fotopargalanir polimerik
miseller, (4) foto-indiiklenmis ¢apraz baglanabilir polimerik miseller ve (5) foto-

indiiklenmis enerji doniisiim polimerik miselleri [42].
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indiiklenmis
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erik miseller

Sekil 2.14 : Isiga duyarh polimerik miseller [42].

Gorlintige gore, 1s18a duyarli polimerik miseller, yalnizca 1518a duyarli gruplarin
tiplerinde degil, ayn1 zamanda 1518a duyarli polimerik misellerin biiyiileyici

ozelliklerinde de farkli bir aragtirma alanidir.

2.3.2 Isiga duyarh gruplar

Isiga duyarli polimerik miseller tipik olarak, fonksiyonel bir fotokromik kromofor ile
bir amfifilik blok kopolimerin kendiliginden bir araya gelmesi yoluyla olusturulur
(Tablo 2.1). Optik sinyal ilk 6nce fotokromik molekiiller tarafindan yakalanir. Daha
sonra, fotoreseptordeki kromoforlar, foto 1sinlamayr izomerizasyon, yeniden
diizenleme, ayrilma, dimerizasyon ve enerji doniisiimii gibi bir foto reaksiyon yoluyla
kimyasal bir sinyale doniistiiriir. Kimyasal sinyal, misellerin islevsel kismina
aktarilarak ozelliklerinin kontrolii saglanir. Kromoforlarin foto 1sinlama iizerine

degisimi kuvvetle molekiiler yapilarina ve degisken 1s1k kaynaklarina baghdir.



Tablo 2.1 : Isiga duyarl gruplarin tipik 6rnekleri ve 1518a duyarli polimerik

misellerin karsilik gelen 6zellikleri [42].

Isiga duyarh grup Tersinirlik Isigin etkisi
Azobenzen Fotoizomerizasyon Evet
Spiropiran Fotoizomerizasyon Evet

Ditiyenileten Fotoizomerizasyon Evet
2-Diazo-1,2-naftokinon Foto-indiiklenmis yeniden diizenlenme Hayir
o-Nitrobenzil ester Fotopargalanma Hayir
Kumarinil ester Fotopargalanma Hayir
Pirenilmetil ester Fotopargalanma Hayir
Sinnamik asit Foto-indiiklenmis ¢apraz baglanma Evet
Sinnamik ester Foto-indiiklenmis ¢apraz baglanma Hayir
Kumarin Foto-indiiklenmis ¢apraz baglanma Evet

2.3.2.1 Azobenzen

Azobenzen (AZO) ve tiirevlerinin konformasyonu (340-380 nm) sonucunda apolar
trans formundan polar cis formuna degisir, ancak bu islem 420-490 nm'de bir sonraki
aydinlatmaya maruz kaldiginda veya karanlikta hareket ettiginde yeniden diizenlenir
(Sekil 2.15). Trans-AZO formu (dipol moment, p= 0D) cis-AZO formundan (u= 3D)
daha az polardir ve daha hidrofobiktir. Bu da AZO igeren polimerik misellerin

kendiliginden bir araya gelmesine ve bozulmasina tersinir bir sekilde sebep olur.

hv

N>~ — > N=N
N B ——

©/ hv veya A ©/ \©

cis-azobenzen

trans-azobenzen

Sekil 2.15 : Azobenzen izomerizasyonu.
Bu fenomene dayanarak, Zhao ve arkadaglari, ultraviyole (UV) 151k ile pargalanan ve
goriiniir 151kla aydinlatildiginda kendini yeniden diizenleyen bir fotoizomerizasyon
polimerik misel sistemi olusturmuslardir [46]. Bu sistem, hidrofilik bir blok ve yan
zincir gruplart olarak AZO’lar1 tasiyan hidrofobik bir bloktan olusan bir amfifilik
diblok kopolimerine dayanmaktadir (Sekil 2.16). Bu amfifilik kopolimerin dioksan-su

karisiminda kendiliginden bir araya gelmesiyle kiiresel miseller olusmaktadir. UV 151k
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altinda, yan zincir AZO gruplar1 apolar trans formundan polar cis formuna izomerize
edilir, bu da misel agregatlarinin bozulmasina neden olur. Bununla birlikte, goriiniir
151k uygulandiginda, AZO gruplar tekrar trans forma doniisiir ve polimerik miseller
cogalir. Acgikca, UV ve goriiniir 151k ile degisen 1sinlama tizerine, misel bozulmasi ve
olusumu, AZO igeren kopolimerlerde hidrofiliklik-hidrofobiklik dengesinin

ayarlanmasiyla tersine gevrilebilmektedir.

uv

‘ﬁ :Z; Goriiniir _ﬂ

Sekil 2.16 : Tersinir 151k kaynakli bozulma ve sulu misellerin olusumu igin
kullanilan AZO gruplarini tagiyan temsili amfifilik kopolimerler [46].

2.3.2.2 Spiropiran

Spiropiran (SP) da goriiniir 151k (620 nm) altinda, hidrofilik zwitteriyonik merosiyanin
formundan (agik form olarak adlandirilir) hidrofobik spiropiran formuna (kapali form
olarak) tersinir bir izomerizasyona ugrayan umut verici bir fotoizomerizasyon

grubudur (Sekil 2.17). Tersinir prosesi UV 1s1k (365 nm) tarafindan tetiklenir.

hv (UV)

Goriiniir

spiropiran

merosiyanin

Sekil 2.17 : Spiropiranin izomerizasyonu.
SP igeren polimerler, algilama, goriintiileme ve ila¢ tagima gibi cesitli biyomedikal
uygulamalar i¢in genis capta ¢alisilmistir. AZO gruplarina kiyasla, SP birimlerinin

blok kopolimer misellere dahil edilmesi, hidrofobik SP birimleri ve hidrofilik
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zwitteriyonik merosiyanin birimleri arasindaki polarite farki daha biiyiik oldugu i¢in,

gelistirilmis 151k duyarlili§ina sahip ters misellere yol agar [46].

2.3.2.3 o-Nitrobenzen

Fotokromik o-nitrobenzil (NB) i¢eren kopolimerlerde meydana gelen foto pargalanma
reaksiyonunun, 1s18a duyarli polimerik misellerin olusturulmasi i¢in etkili yontem
oldugu bulunmustur. Fotoparcalanir gruplar, yan zincirde, ana zincirde veya
kopolimer bloklarinin birlestigi noktada bulunabilir. NB iceren polimerler kapsamli
bir sekilde incelenmistir, ¢iinkii NB ve tiirevleri uygun bir sekilde temin edilebilir veya
laboratuar da sentezlenmesi kolaydir. Ayrica, NB'nin fotoliz islemi, bir foton UV 15181
ve/veya iki foton NIR 15181 ile tetiklenebilmektedir. Son zamanlarda, amfifilik NB yan
zincir kopolimerlerini incelemek icin daha fazla ¢aba gdsterilmistir. Bir ¢alismada,
hidrofilik PEO blogu ile fotopargalanir gruplar iceren polimetakrilat (PMA) blogunu
iceren polimerler sentezlenmistir (Sekil 2.18) [44].

Hidrofilik - Hidrofobik Hidrofilik - Hidrofilik

hv '
\(\o — \ﬁo + R
X y X y
(I) (¢] CI) (0]
R H

5 NO, <, R'= 0o NO, o
_ 'L’?\f) @, J\f) @,
o-Nitrobenzil 80 O

s O
J/\)D\ Pirenmetil =z
0% o NN 0% o NN

Kumarin k K

Sekil 2.18 : Sulu misellerin tersinmez olarak bozulmasi i¢in fotoparcalanir
gruplarin kullanildig1 6rnek bir gosterim [44].

2.3.2.4 Antrasen

Bilinen en eski fotodimerizasyon veren bilesiklerden biri antrasendir. Antrasenin {iglii
duruma veya yari-radikal polimerizasyona maruziyeti iyi bilinir. Antrasen molekiilleri
UV radyasyon etkisi altinda veya 1sitildiginda 9 ve 10’uncu karbonlardan baglanan
birimler iceren polikonjuge sistemler olusur. Sekil 2.19°da antrasenin 1sikla

dimerlesmesi gosterilmistir [47]. Antrasenlerde fotokatilma islemi, konjuge sistemin
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indirgenmesi ile sonug¢landigindan, fotodimerler UV spektrumlarinda 300 nm’den
biiyiik dalga boyunu absorblayamazlar. Absorpsiyon spektrumlari arasindaki bu

degisimle, kinetik ¢aligmalar icin biiylik avantaj saglar [48].

I§1k
I§1k ya da 1s1

Sekil 2.19 : Antrasenin klasik fotodimerizasyon mekanizmasi.

Bagli antrasenler, bagli olmayan sistemlerle dnemli benzerlikler gdstermektedirler.
Antrasen tlirevlerinin ¢ogunun yiiksek konsantrasyonda fotodimerize oldugu

gbzlenmistir [49].

2.3.2.5 Sinnamik asit

Kat1 hal olarak en ¢ok ¢alisilan molekiillerden biri olan sinnamik asit UV 15181 etkisiyle
dimerlesen molekiillerdendir. Bu molekiil geri donilisimii olmayan kati hal
fotokimyasal reaksiyonu vermektedir [50-56]. Sinnamik asit, UV (A> 260 nm) ile
aydinlatildiginda, yiiksek sicaklikta ve cesitli UV dalga boylarinda kararli olan
truksillik asite doniistir (Sekil 2.20) [57]. Bununla birlikte, truksillik asit siklobiitan
halkasi, derin UV 15181 altinda (A< 260 nm) fotoaktiftir ve orijinal sinnamik aside

dontstir.

—
HOOC

Sekil 2.20 : Sinnamik asitin dimerizasyonu.

Bu sistemi gosteren tipik bir 6renk, poli(stiren)-blok-poli(2-sinnamoiletil metakrilat)
(PS-b-PCEMA) polimerinin tetrahidrofuran-asetonitril (1/9, v/v) ¢0zeltisinde
kendiliginden bir araya gelmesiyle olusturdugu misellerdir. Fotoliz {izerine, PCEMA

misel kabugu capraz baglanmaktadir. Bu c¢alismada, PCEMA kabuguna ragmen,
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CEMA doniistimleri % 40'dan az olan intermisel fiizyon derecesinin diisiik oldugu
tespit edilmistir. % 10'dan daha fazla CEMA doniistimiine sahip misel yapilarimin,
THF ve toluen igerisinde dagilabildigi ve yapisal olarak kararli oldugu belirlenmistir
[58].

2.3.2.6 Timin

Pirimidinlerin dimerleri, UV 151811 emerek ¢ok rahat tiretilebilen foto iirtinlerdir [59].
Fotokimyasal reaksiyonlar ile dogal olarak DNA molekiiliinde bulunan timinin
dimerlesmesini gostermek icin yapilan deneysel ¢aligmalar bulunmaktadir [60, 61].
Timinler niikleotid zincirlerine bagliyken cis yapisim1 olusturacak sekilde
dimerlesebilirler (Sekil 2.21) [62]. Bu olusan fotodimerlesmeyle hiicredeki replikatif
fonksiyon kaybolabilmektedir [63].

DNA (o} DNA
\\\N \\\N o
/ oﬁi / UV isik 0:{
N By HN
DNA o DNA
Ny N\
o=t | 0=
N HN

Sekil 2.21 : DNA zincirindeki timin bazinin 1sikla dimerlesmesi.
2.3.2.7 Stilben

Stilbenlerin [2+2] fotodimerizasyonu, siklobiitan tiirevlerinin ve polimerlerin
sentezinde kullanildig1 gibi capraz baglanma ic¢inde kullanilir [64, 65]. Bazi
caligmalarda stilbenlerin 340 nm UV 15181 altinda fotodimerizasyonunun gerceklestigi

ve ¢ift capraz baglandig1 gosterilmistir. (Sekil 2.22) [66].
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Sekil 2.22 : Stilbenin 1s1kla dimerizasyonu.

2.3.2.8 Kumarin

Genel olarak kumarinler benzopiron denilen genis bir bilesik sinifina aittir. Sadece bir
halkanin bagka bir benzen halkasiyla kaynastig1 iki alt1 {iyeli halka ve halkanin i¢indeki
bir alken ile ester fonksiyonel grubunu iceren diger bir halkadan olugmaktadir (Sekil
2.23).

(0] (0]
Benzen {
halkasi 5/

Sekil 2.23 : Klasik kumarin yapist.

Kumarinler genel olarak farkli tiirevlere sahip olmakla birlikte, yaklagik 146.15
molekiil agirligma sahip, renksiz ve karakteristik kokuya sahip, yaklagik 70°C’lik
erime, 303°C’lik kaynama noktasina sahiptir [67].

Kumarinler dogada yaygin olarak 6zel bir fasulye ¢esidinden izole edilmistir ve bunun
disinda da baska cesitli bitkilerde bulunan bir ¢ok tiirevleri mevcuttur [68]. Dogal
olarak olusan, kumadin, 7-hidroksikumarin (umbelliferon), 6,7-Dihidroksikumarin
(aesculetin), 7-metoksikumarin (herniarin) gibi bazi kumarin tiirevleri

bulunmaktadir [69].

Kumarin tiirevlerinin antitimor, merkezi sinir sistemi uyaricisi, anti-inflamatuar,
antibakteriyel, trigliserit diigiirlicii aktivite ve anti-HIV gibi terapdtik pek cok etkisi
bulunmaktadir. Bunun disinda tatlandirici olarak da kullanilirlar [70]. Kumarinler,
spesifik sitokrom P-450 sistemi [71] tarafindan faz II konjugasyonundan once

hidroksilasyon sonucunda metabolize edilirler [72, 73].
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Cesitli alanlarda kullanilan kumarin tiirevleri Sekil 2.24’te gosterilmistir [74]. Dort
tane ana kumarin alt tlirevi vardir. Ana bilesigi kumarin ve glikozitleri ile birlikte
hidroksillenmis, alkillenmis ve alkoksillenmis tiirevleri olan basit kumarinler, kumarin
cekirdegine bagl furan halkasindan olusan furanokumarinler, alt1 iiyeli bir halka
iceren piranokumarinler ve piron halkas1 olan (4-hidroksisakarin) kumarin tiirevleridir.
Kumarinler suda ¢oziinmezler fakat yapisinda 4-hidroksi bulunmasi hafif alkali

kosullarda suda ¢6ziiniir hale getiren zay1f da olsa asidik bir 6zellik kazandirir [75].

0__0 HO 0o__0O
T g

kumarin 7-hidroksikumarin (umbelliferon)
(0) OH O
Z H,CO
ikiyirin 6 -metoksimellein
(0 o__0 (0] o__0
|
RQ@f p
furanokumarin piranokumarin
o__0 /@ OCH
—~HC_
CH,COCH;
ONa
sodyum warfarin 8-metoksipsoralen

Sekil 2.24 : Farkli alanlarda kullanilan kumarin tiirevleri.

Kumarin gruplari, polarite ve viskozite de dahil bulunduklar1 ortamda yiiksek derecede
hassas floresans Ozellik sergilerler. Bu da genis alanlarda hassas floresan problari
olarak kullanilmalarima olanak saglar. Kumarin katkili polimerlerin enerji transfer
stirecleri incelenmistir. Kumarin molekiiliiniin polimerlere enerji aktarmasiyla

polimerde kemiliiminesansi kuvvetli sekilde arttirdig1 belirlenmistir [76].

Kumarin ve tiirevleri polimerik malzemeler tasarlanirken 1513a duyarli olma
ozelliginden dolay1 yaygin olarak kullanilirlar [77]. Kumarinler polimer ince
filmlerinin 6zelliklerini arastirmak icin [78], sentezlenen bir kopolimerle birlikte 1518a

duyarl tek zincirli nanopartikiil elde etmek i¢in ve altinla birlestirilip nanoreaktor
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olarak kullanilmistir [79]. Yine poli(metakrilik asit) polimeri ile birlestirilip asit-baz
ozellikleinde belli degisiklikler yapip uygun metodlarla molekiil i¢in yiik aktarimlar
ile pH belirlenmesi i¢in bir ajan olarak, mikrogevrelerde ve biyolojik makromolekiiller
icin de floresans problar1 olarak kullanilir [80]. Polimerik misellerde de kullanilan
kumarin molekiilii terapotik ajanlarin dogru ve istenilen sekilde hedef bolgeye
gidebilmesi i¢in gerekli etkinligi sunar. Kumarin, 1s18a duyarli yonii sayesinde

mekansal olarak kontroliin saglanabildigi miithis bir dig uyarandir [81].

Fotoparcalanir kumarin igeren miseller ile ilgili olarak Zhao ve ark. PEO ile poli(7-
dietil-aminokumarin-4-il-metil metakrilat) (PDEACMM) polimerlerinden olusan NIR
duyarl bir amfifilik blok kopolimer ile ¢alismalar gerceklestirmistir [82]. UV veya
NIR 1smmimi {izerine, 7-dietilamino-kumarin-4-il-metil esterlerin fotosolvolizi,
par¢alanma iiriini DEACMM ile sonuglanmig ve hidrofobik PDEACMM blogu,
hidrofilik PMMA'ya doniistiiriilmiistiir (Sekil 2.25). Bu arada, NIR'e 285 dakika maruz
birakildiginda, miseller yiiksek oranda bozulmus ve bu bozulma ytiklii Nil kirmizisinin

salim1 i¢in yeterli olmustur.

(a)
9 UV veya NIR

HO™ ~0 N(Et),

(o)

(0]
m
0”0 N(Et),

o(/\/ }\H/‘k )3,}/‘ @NH UV veyaNIR %\/ )I\N/\N H}%

Sekil 2.25 : a) PEO-b-PDEACMM kopolimer miselinin ve b) PEO-b-PLGA-ko-
COU kopolimer miselinin foto-kaynakli par¢alanma reaksiyonu [82].

Kumarin ayn1 zamanda foto-indiiklenmis ¢apraz baglanma icin de kullanilmistir. Yine
Zhao ve ark. tarafindan yapilan bir diger ¢aligmada UV 1simasi altinda kumarin

gruplarmin [2+2] fotosiklokatilmasini kullanarak suda ¢oziinen PEO blogu ile
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poli(kumarin metakrilat) ve poli(metil metakrilat-ko-kumarin metakrilat) gibi gesitli
hidrofobik bloklar i¢ceren amfifilik blok kopolimerler tiretmiglerdir. Her iki durumda
da kumarin gruplarmin fotodimerizasyonu, miselleri 310 nm'nin {izerindeki dalga
boylarinda 1ginlayarak tetiklenirken, 260 nm'nin altindaki dalga boylarinda 1isinlamada

capraz baglanma meydana gelmistir [83, 84].

2.4 Glisidil Metakrilat (GMA)

Glisidil metakrilat monomeri akrilik ve epoksi gruplarini bir arada bulunduran iki
islevselligi olan bir monomerdir. Bu 6zellikleri sayesinde sentezlenecek olan polimeri
tasarlarken bir¢ok esneklik saglar. Bu farkli fonksiyonel gruplarin bulunmasi ayni
zamanda boyutu, tekdiizeligi, polimer islevselligi, morfolojisi ve capraz baglanmay1
kontrol etmede bazi problemlere yol agabilmektedir [85, 86]. Polimerlesen glisidil
metakrilat (PGMA) 6nemli bir mekanik mukavemete, asit baz direncine ve harika bir
reaktiviteye sahiptir. Yapilan caligmalarda poliglisidil metakrilat molekiiliinde
bulunan reaktif epoksi grubu ile amino gruplari, karboksil gruplari, hidroksil gruplari
veya siilfonik gruplart gibi spesifik olan fonksiyonel gruplari tanimlamak igin tutucu
alan olarak kullanilmistir [87]. Katalizor tasiyici, sensor veya algilayict dediktor
olarak, ila¢ veya gen tasiyici olarak kullanimi gibi genis uygulama alanlar1 vardir. Bu
uygulamalar sayesinde glisidil metakrilat ile homopolimer, kopolimer ve hibrit yapilar
olusturulur. Boylelikle bu yapilarin farkli morfolijileri sayesinde miseller, nanotiipler,
membranlar ve partikiiller gibi farkli malzemeler elde edilmistir. Neredeyse biitiin

polimerizasyon metodlar1 kullanilarak iiretilebilmeleri miimkiindiir [88].
Serbest Radika Polimerizasyonu
> n
I ATRP/RAFT /NMP/CCTP
Oiﬁ Oiﬁ

Sekil 2.26 : Poli(glisidil metakrilat)’in sentezi.

2.4.1 Glisidilmetakrilat stabilitesi

Glisidil metakrilat monomerinde bulunan epoksi halkasi i¢in bir asit katalizorii ya da
giiclii niikleofil veya tipik bir baz katalizorli olusturulup halka agma reaksiyonu dogal

olarak gerceklesir. Bu sayede uygulanan halka agma reaksiyonlar1 sonrasi belli ortam
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kosullar1 altinda stabil kalabilir hatta uzun siireler bozulma goriilmeden ¢apraz
baglanma olmadan muhafaza edilebilir [89]. Bunun yam1 sira PGMA’dan
fonksiyonlandirilmis polimerler elde etmek i¢in epoksi yan zincirinin degisik kosullar
altinda halka agma reaksiyonu uygulanir. Glisidil metakrilatin bu harika yapisi
kendisiyle sentezlenen polimerlerin pek ¢ok sekilde fonksiyonladirilmasina izin verir.
Sekil 2.27°de GMA monomeri polimerlestirildikten sonra {izerinde yapilabilecek

yapisal islevsellestirilmeler gdsterilmistir [90].

H,0 X R XO
(0]
OH

H‘)&N'

N

R
R
Sekil 2.27 : Poli(glisidil metakrilat)’in modifikasyonu i¢in kullanilan reaksiyonlar.

PGMA polimeri aminler, tiyoller, azitler, karboksilik asitler ve niikleofil olarak da su
kullanarak modifiye edilebilir. Hangi yontem kullanilirsa kullanilsin halka agildiktan
sonra reaktif bir -OH grubu olusturur ve modifiye edilir. Hidroliz edildiginde diol
olusur ve yiiksek reaktivite nedeniyle segici ve kolayca modifiye edilebilir bir grup

halini alir.
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2.4.2 PGMA’nin azitle fonksiyonlandirilmasi

Epoksit gruplari, 50°C’de sodyum azit ve amonyum kloriir varliginda agilmaktadir.
Kullanilan amonyum kloriir alkoksit anyonunu soéntimlemek ve bir anyonik halka
acillma  polimerizasyonunun ilerlemesini  durdurmak i¢in  kullanilir. Bu
fonksiyonlandirma sonucunda PGMA, ‘click’ reaksiyonu i¢in uygun hale getirilmis
olur. Yiiksek verimlilik gosterir [91]. Bu sayede bircok kopolimer sentezi igin ve de
farkli polimerizasyon metodlar1 kullanilarak farkli tasarim ve istenilen mimaride

polimerler elde edilebilir [92].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Malzemeler

4-Metilumbelliferon (% 99, Aldrich), potasyum karbonat (Merck), propargil bromiir
(% 80, Aldrich), sodyum  siilfat (Na;SOs, Merck), 4-siyano-4-
[(dodesilsiilfaniltiyokarbonil)siilfanil[pentanoik asit (CDTP, min. % 97, Strem
Chemicals), sodyum azit (NaN3, Merck), amonyum kloriir (Merck), bakir (II) stilfat
pentahidrat (CuSO4.5H>O, Merck), L-sodyum askorbat (NaAsk, %99, Acros
Organics), doksorubisin (DOKS, Eczacibasi1 Ozgiin Kimyasal Uriinler San. ve Tic.
A.S.), piren (Merck), tween® 80 (Merck), fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi (PBS, Aldrich),
sodyum asetat (Merck), aseton (Merck), etil asetat (Merck), metanol (Merck), dietil
eter (Chem-Lab), dimetilsiilfoksit (DMSO, Carlo Erba), asetik asit (% 100, Merck) ve
hidroklorik asit (HCI, Aldrich) alindigi gibi kullanilmigtir. N,N-dimetilformamit
(DMF, %+99.8, Alfa Aesar) 4 A boyutundaki molekiiler elek absorbenti ile kurutulup
kullanilmistir.  2,2°-Azobis(2-metilpropionitril) (AIBN, Aldrich) metanolden
kristallendirildikten sonra kullanilmistir. Glisidil metakrilat (Aldrich) ve poli(etilen
glikol) metakrilat (POEGMA, M,= 500, Aldrich) bazik aliimina kolondan gegirilerek

kullanilmistir.

3.2 Kullanilan Cihazlar

Fourier doniigiimlii infrared (FT-IR) spektrumlart platin-ATR aksesuari ile (ZnSe
kristali) ALPHA Bruker spektrometresinde kaydedilmistir. 'H NMR 6l¢iimleri, 500
MHz’lik Bruker NMR cihazinda CDCI3 ¢oziiclisti kullanilarak alinmistir. UV-Vis
absorbsiyon spektrumlari Hitachi marka U-2900 UV-Vis spektrofotometresi ile
Olciilmiigtiir. Floresans emisyon spektrumu Olglimleri Hitachi marka F-2700
spektrofotometresi ile gerceklestirilmistir. Jel gegirgenlik kromatografisi (GPC)
Ol¢iimleri, bir pompa ve Viscotek VE 3580 refraktif indeks (RI) dedektdriinden olusan
Viscotek GPCmax VE 2001 Autosampler sistemi kullanilarak yapilmistir. Seri olarak
baglanmis li¢ Viscotek GPC kolonu (T3000, LT4000L ve LT5000L) (i¢ ¢ap 7.8 mm,
300 mm uzunluk) ve bir Viscotek guard kolonu (CLM3008, i¢ ¢ap 4.6 mm, 10 mm
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uzunluk) kullanilmistir. Olgiimler 35 °C'de 1.0 mL/dakika akis hizinda yapilmistir ve
coziicii olarak THF kullanilmistir. Dedektor, dar molekdl agirligi dagilimina sahip PS
standartlariyla kalibre edilmis ve veriler Viscotek OmniSEC 4.7.0 yazilim
kullanilarak analiz edilmistir. DSC o0l¢timleri, TA marka Discovery DSC 250
cihazinda 25°C ile 250°C araliginda, 10°C/dk 1sitma hizinda ve azot atmosferi altinda
yapilmistir. Misellerin olusturulmasi sirasinda enjeksiyonlar 19.23 mm ¢apli siringalar
kullanilarak Sujipuli Technology NE-1600 6 kanalli programlanabilir siringa
pompasinda 1 mL/dk enjeksiyon hiziyla yapilmistir. Misellerin ortalama partikiil
boyutu ve partikiil boyutu dagilimlari, 633 nm dalga boyunda ve 25°C’de bir Malvern
NanoZSP dinamik 151k sagilim (DLS) spektrometresi cihazi kullanilarak distile H.O
icerisinde 173°’lik 6l¢lim acist ile belirlenmistir. Misellerin aydinlatilma c¢aligmalar
icin 350 nm’de 151k yayan 12 adet lambali Kerman marka bir fotoreaktor kullanilmistir.
Kritik misel konsantrasyonunun belirlenmesinde, DOKS kalibrasyon egrisi ve DOKS
yliklii misellerin ilag salimini 6l¢gmek i¢in BioTek marka synergy H1 hibrid multi-mod
ELISA okuyucu cihazi kullanilmistir. Olusturulan misel ve DOKS yiiklii misellerin
goriintiilemeleri JEOL marka JEM-2100 (UHR) Gegirimli Elektron Mikroskobu
(TEM) ile yapilmistir. Caligma boyunca elde edilen polimerlerin ve misellerin diyaliz
islemlerinden sonra kurutulmasi i¢in -90°C’ye diisen LaboGene marka CoolSafe 9 L

liyofilizatorii kullanilmigtir.

3.3 Deneysel Kisim

3.3.1 7-(Prop-2-in-1-iloksi)-1-benzopiran-2-on Sentezi (PrCUM)

4-Metilumbelliferon (2 g, 0.0114 mol) ve potasyum karbonat (1.96 g, 0.0142 mol) bir
balon igerisine konuldu ve 120 mL aseton ilave edilerek bir siire karistirildi. Daha
sonra balona 20 mL aseton igerisinde ¢dziinmiis propargil bromiir (1.227 mL, 0.014
mol) damla damla ilave edildi. Damlatma islemi sona erdiginde reaksiyon balonu
60°C’deki yag banyosuna yerlestirildi ve karisim geri sogutucu altinda refliiks edildi.
Bir gece sonunda aseton ucurularak 140 mL etil asetat ilave edildi ve 100 mL su ile 2
kere ekstraksiyon yapildi. Etil asetat fazi sodyum siilfat ile kurutulduktan sonra

siiziildii ve etil asetat uguruldu. Elde edilen iiriin vakum etiiviinde 40°C’de kurutuldu.
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60°C
Sekil 3.1 : Propargil kumarinin (PrCUM) sentez reaksiyonu.

3.3.2 Poli(glisidil metakrilat) (PGMA) sentezi

Glisidil metakrilat (GMA, 5 mL, 0.0376 mol), 4-siyano-4-
[(dodesilsiilfaniltiyokarbonil)siilfanil Jpentanoik asit (CDTP, 0.152 g, 3.76 x 10™* mol)
ve 2,2’-azobis(2-metilpropionitril) (AIBN, 20.4 mg, 1.2408 x 10* mol) Schlenk tiip
icerisine konulup 3 kere donma-erime ¢evrimi yapildiktan sonra 60°C’deki yag
banyosunda 2.5 saat karistirildi. Siire sonunda sogutulan Schlenk tiip havaya agilarak
icerisine 0.5 mL THF eklendi ve elde edilen polimer soguk metanolde ¢oktiiriildii.
Krozeden siiziildiikten sonra 40°C’de vakum etiliviinde kurutuldu (Doniisiim= % 56).

Sekil 3.2°de reaksiyon yolu gosterilmistir.

(o}

HOMSYS\CHZ(CHZ)1OCH3 o
CNS S s\
HO n T “CHy(CH,)1oCHs
o o AIBN CN oo S

\/o 60°C \/o
Sekil 3.2 : RAFT polimerizasyonu ile PGMA polimerinin sentezi.

3.3.3 Poli(glisidil metakrilat)’in azitlenmesi (PGMA-g-N3)

PGMA (1 g, 1.292 x 10 mol), sodyum azit (NaN3, 1.36 g, 0.021 mol) ve amonyum
kloriir (1.1233 g, 0.021 mol) 40 mL kuru DMF igerisinde ¢oziilerek 50°C’deki yag
banyosunda bir gece karigmaya birakildi. Icerisine 5 mL THF eklendi ve filtre
kagidindan siiziildii. Siiziinti soguk suda c¢oktiiriilerek elde edilen polimer

liyofilizatérde kurutuldu. Reaksiyonun kimyasal yapist Sekil 3.3’te gosterilmistir.

o o

s. s NaNs, NH,CI s. s
HO N n Y CHy(CH3)1oCH3 owF > HO cN n 1 CHz(CH;)1oCH;
S
0o 50°C oo S
%0 K[OH

N3

Sekil 3.3 : PGMA polimerinin azitlenmesi.
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3.3.4 PGMA-g-N; ile Propargil Kumarinin Click Reaksiyonu (PGMA-g-PrCUM)

PGMA-g-N3 (0.5 g, 6.46 x 10> mol), PrCUM (0.208 g, 9.69 x 10-* mol), CuSO4.5H,O
(0.048 g, 1.938 x 10 mol), askorbik asit (0.192 g, 9.69 x 10** mol) ve 20 mL DMF ile
azot altinda bir gece oda sicakliginda karigmaya birakildi. Bakirdan uzaklastirmak icin
diyaliz membran (MWCO= 3500 Da) igerisine alinarak suya karsi diyaliz yapildi.
Daha sonra polimer diyaliz membran igerisinden alinarak liyofilizatérde kurutuldu.

Olusan reaksiyon, kimyasal yapisiyla Sekil 3.4’te gosterilmistir.

2~0
o o
S._S. S_S
HO H X
W T CHaCHICHy— owmwg CH,(CH3)1oCH;
(X} NaAsk 00 0770
\[OH DMF \EOH \EOH
N3 N3 NNy

Sekil 3.4 : PGMA-g-PrCUM polimerinin kimyasal yapisi.

3.3.5 (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA Sentezi

PGMA-g-PrCUM (0.1 g, 1.25 x 10”° mol), polietilenglikol metiletermetakrilat (0.29
mL, 6.25 x 10 mol), 2,2’-azobis(2-metilpropionitril) (AIBN, 6.21 mg, 3.78 x 107
mol) ve 2 mL kuru DMF Schlenk tiip i¢erisine konulup 3 kere donma-erime ¢evrimi
yapildiktan sonra 70°C’deki yag banyosunda 4 saat karigtirildi. Siire sonunda soguk
dietil eterde ¢oktiiriilen polimer siiziildiikten sonra 40°C’deki vakum etiiviinde
kurutuldu (Déntistim= % 70). Elde edilen kopolimerin reaksiyonu ve kimyasal yapisi

Sekil 3.5’te gosterilmistir.

)
s. _S OH S__S
HO A ' “CH,(CH,)10CH ————— > HO A A T CHa(CHy)1oCH3
cN o AIBN CcN s

oo oo $ CHACN 00 0o ©° Yo

K[ou K[ou 70°C KEOH KEOH S/
N _N_ "OH

N3 L{q; N3 NN

Sekil 3.5 : (PGMA-g-PrCUM) —b-POEGMA sentezinin kimyasal yapisi.
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3.3.6 Misel hazirlama

10 mg (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA 1 mL DMF igerisinde ¢6ziildii ve 2 saat oda
sicakliginda karigtirildiktan sonra igerisine enjeksiyon pompast ile 9 mL distile su 1
mL/dk hizla damlatildi. Bir gece oda sicakliginda karismaya birakild1 ve daha sonra
diyaliz membran (MWCO= 3500 Da) igerisine alinarak suya karsi 2 giin diyaliz
yapildi. DLS cihazi ile partikiil boyutu dl¢iimleri yapildi.

3.3.7 DOKS yiiklii misel hazirlama

10 mg (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA ve 1 mg Doksorubisin 1 mL DMF igerisinde
¢ozildi ve 2 saat oda sicakliginda karistirildiktan sonra igerisine enjeksiyon pompasi
ile 9 mL distile su 1 mL/dk hizla damlatildi. Bir gece oda sicakliginda karismaya
birakildi ve daha sonra diyaliz membran (MWCO= 3500 Da) igerisine alinarak suya
kars1 2 giin diyaliz yapildi. DLS cihazi ile partikiil boyutu 6l¢iimleri yapildi.

3.3.8 Kritik misel konsantrasyonunun (CMC) belirlenmesi

Misellerin kritik misel konsantrasyonlar: (CMC), floresans boya ¢oziindiirme yontemi
kullanilarak 6l¢iildii. Hidrofobik olan piren mikroortam polaritesine bagli olarak iyi
bilinen degisikliklere ugramaktadir. Bu nedenle floresans probu olarak piren
kullanildi. Piren (5 mg) lizerine 5 mL aseton eklenip ¢oziildi. Bu ¢ozeltiden
numaralandirilan 14 adet eppendorf tiipii icerisine 10’ar pl eklenip ¢eker ocagin igine
asetonun ugmasi i¢in birakildi. Daha sonra 10 mg kopolimere 10 mL distile su eklenip
¢0Oziildii ve polimer sulu ¢ozeltisi 1 x 10 ile 1 mg/mL arasindaki konsantrasyonlarda
olacak sekilde ependorflara 1’er mL eklendi. Birkag saniye vorteksle iyice karigmasi
saglanan numuneler 1 gece bekletildi. Ertesi gilin plate’teki kuyucuklara 300’°er pl
konulup ELISA’da 6l¢iim alindi. Cozeltiler 334 nm’de uyarilarak 384 nm ve 373
nm’deki intensite degerleri oranland: (I3/I;). Bu intensite oranm1 kopolimer
konsantrasyonunun logaritmasina karsi grafige gecirilerek en uygun iki dogrunun
kesisim noktasindan sulu ortamda kararli misellerin olusumu i¢in gereken minimum

polimer konsantrasyonuna karsilik gelen kritik misel konsantrasyonu belirlendi.

3.3.9 lac¢ yiikleme (DL) ve enkapsiilasyon verimi (EE)

Ilag yiiklii misellerdeki DOKS miktar1 ELISA okuyucu ile 485 nm’de olgiilen
absorbans degeri kullanilarak asagida verilen denklemler vasitasiyla hesaplandi.
Bunun i¢in 6ncelikle 5 mg DOKS 10 mL DMSO igerisinde ¢oziildii ve 7 farklh
konsantrasyon olacak sekilde DMSO ile seyreltem yapildi. Elde edilen DOKS
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cozeltilerinin 485 nm’deki absorbanslari 6l¢iilerek bir kalibrasyon egrisi olusturuldu.
DOKS yiikli miselin 485 nm’de Olciilen absorbans degeri kalibrasyon egrisinden elde
edilen denklemde yerine konularak mg/mL degeri hesaplandi. Bu deger daha sonra
ilgili denklemler kullanilarak ila¢ yiikleme (DL) ve enkapsiilasyon verimi (EE)
hesaplandi.

misel icerisindeki ila¢ miktari

% DL= x 100
misel miktari

misel icerisindeki ila¢ miktari
% EE= x 100
yiiklenen toplam ila¢ miktar:
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu calismada, glisidil metakrilat ile poli(etilen glikol) metakrilat monomerlerinin
RAFT polimerizasyonu yontemiyle blok kopolimerlerinin sentezlenmesi, glisidil
iinitelerinin  azitlenmesi ve ‘click’ reaksiyonu vasitasiyla kumarin ile
fonksiyonlandirilmasi1 hedeflenmistir. Elde edilen 1s18a duyarli bu amfifilik blok
kopolimerlerin sulu ortamda miselleri olusturulmus, misellere ila¢ yiiklenerek ilag

tastyici sistem olma potansiyelleri incelenmistir.

4.1 7-(Prop-2-in-1-iloksi)-1-benzopiran-2-on (PrCUM) Sentezi ve

Karakterizasyonu

Olusturulmasi hedeflenen tagima sisteminin 1s18a duyarli kismini olusturan kumarin
tirevi 7-(prop-2-in-1-iloksi)-1-benzopiran-2-on molekiilii literatiirdekine benzer
sekilde propargille fonksiyonlandirildi [93]. Elde edilen PrCUM bilesigi FT-IR, 'H
NMR, DSC, UV-Vis ve floresan spektroskopisi kullanilarak karakterize edildi.

Sekil 4.1’de PrCUM bilesiginin FT-IR spektrumu verilmistir. 4-Metilumbelliferonda
bulunan -OH grubunun 3110 cm’de gozlenen gerilme sinyalinin kayboldugu
goriilmiis, propargil bromiir ile reaksiyonun basarili bir sekilde gerceklestirildigi tespit
edilmistir. Asetilenin karakteristik =C-H sinyali 3350 cm™’de gozlenmistir. C=0

grubunun gerilme titresim bandi 1705 cm™’de ve C=C 1510 cm™’de goriilmektedir.

PrCUM’un 'H NMR spektrumu Sekil 4.2°de goriilmektedir. Aromatik halkanin
protonlart 7.4, 6.8 ve 6.2 ppm’de, -CHj3 protonlart 2.3 ppm’de, asetilen grubunun

protonlart ise 4.7 ve 2.5 ppm’de gozlendi.

34



— 4-metilyumbeliferon
PrcUM

R

% Gegirgenlik

' . . . . .
4000 3000 2000 1000
Dalga sayisi (cm'1)

Sekil 4.1 : 4-metilyumbeliferon ve PrCUM molekiiliine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.2 : PrCUM bilesiginin 'H NMR spekturumu.

PrCUM’in DMF igerisinde ¢ekilen UV-Vis spektrumunda Sekil 4.3’de goriildiigii gibi

320 nm dalga boyunda maksimum absorbans verdigi, yine DMF igerisinde ¢ekilen
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floresans spektrumunda 374 nm’de yaymim verdigi (Sekil 4.4) gozlendi. Her iki

spektrumdan elde edilen veriler kumarinin UV ve floresans spektrumlari ile uyum

icerisindedir.

2.0

1.5

1.0 1
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275 300 325 350 375 400
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Sekil 4.3 : PrCUM’in (2.4 x 102 mg/mL) DMF igerisinde ¢ekilmis UV-Vis

spektrumu.
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Sekil 4.4 : PrCUM’un (2 x 10~ mg/mL) DMF igerisinde ¢ekilmis floresans
spektrumu.
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4.2 Poli(glisidil metakrilat)’in (PGMA) Sentezi ve Karakterizasyonu

4-Siyano-4-[(dodesilsiilfaniltiyokarbonil)siilfanil|pentanoik asit (CDTP) RAFT ajami
kullanilarak glisidil metakrilat (GMA) monomeri polimerlestirildi. Elde edilen
poli(glisidil metakrilat) (PGMA) polimerinin molekiil agirligt GPC ile polistiren
standartlar1 kullanilarak 6l¢iildi (Sekil 4.5).

M,= 7709 g/mol
PDI= 1.253

10 15 20 25 30 35 40 45
Alikonma hacmi (mL)

Sekil 4.5 : PGMA’1n GPC kromatogrami.

Teorik molekiil agirligi (Mym) gravimetrik doniisiim degeri (% 56) asagida verilen

denklem kullanilarak 8364 g/mol olarak hesaplandi.

Mo = [monomer] X M, nomer

i [RAFT ajani]

X %Doniisim  + Mg apryjan

GPC ile elde edilen M, degerinin teorik degerden daha kii¢iik oldugu gozlendi. Sekil
4.6, epoksi halkasinin reaksiyon sirasinda bozulmadan kaldigim1 ortaya ¢ikaran
polimerin '"H NMR spektrumunu gostermektedir. 3.2 ppm (h) ile 2.6 ve 2.8 ppm’deki
(1) pikler oksiran halkasinin protonlarina ait pikleri ifade etmektedir. (i) ile gosterilen
iki proton farkli kimyasal ortamlarda oldugu i¢in iki farkli rezonans verdi [94]. Oksiran
halkasinin bagli oldugu -CH-O protonlar1 da 3.8 ve 4.2 ppm’de (g) olacak sekilde iki
farkli pik verdi. RAFT ajanindan gelen d, k ve 1 ile gosterilen piklerin alanlar1 ile g
pikinin alani oranlanarak Mnnwmr degeri 3390 g/mol olarak hesaplandi. NMR’dan
hesaplanan molekiil agirligi da M, gibi diislik sonug verdi. GPC ile 6lgiilen molekiil

agirliklar polistiren standartlarina gore hesaplandigi i¢in molekiil agirliklar: arasinda
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boyle bir farkin olmast dogaldir. Literatiirde de pek ¢ok farkli polimer i¢in benzer

sonuglara rastlanmaktadir.

f
c e k
m
HO ns\”/s\/\/\/\/\/\/
a b /%¢N s J Y—0 f
d o o | m
9%0
i hi
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e
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Sekil 4.6 : PGMA’1n CDCl; i¢inde ¢ekilmis 'H NMR spektrumu.

4.3 Azitlenmis  Poli(glisidil metakrilat’)in (PGMA-g-N3) Sentezi ve

Karakterizasyonu

PGMA polimeri fazla miktarda NaNj ile reaksiyona sokularak oksiran halkalarinin
tamaminin ag¢ilmasi ve polimer yan zincirlerinde -OH ve -N3 fonksiyonlarinin
olusmasi saglandi. Elde edilen PGMA-g-N3 polimeri THF igerisinde ¢oziinmedigi i¢in
GPC olgiimii alinamadi. Polimerin karakterizasyonu i¢in FT-IR, 'H NMR ve DSC
kullanild1. Sekil 4.7°de goriildiigii gibi azitleme sonrasi olugan -CH»-N3 protonlar1 3.2
ppm’de gozlendi ve DMSO’nun H>O pikiyle cakistigi tespit edildi. Benzer sonuglarin
literatiirdeki bazi calismalarda goriildiigii tespit edildi [95]. Yine azitleme sonrasinda
olusan -OH protonu (0) 5.3 ppm’de gozlenirken (g) ve (h) protonlar1 3.7 ppm’de tespit
edildi. PGMA’nin 'H NMR spektrumunda RAFT ajanindan gelen -COOH asit ug

grubunun protonu gézlenmezken azitleme sonrasinda 7.8 ppm’de oldugu tespit edildi.

38



GPC ile molekiil agirlig1 olgiilememis olsa da 'H NMR spektrumunda bulunan (f),
(m), (d), (k) ve (1) piklerinin alanlar1 toplami (g), (h) ve (j) piklerinin alanlar1 toplam1
ile oranlanarak polimerizasyon derecesi DP= 21 olarak hesaplandi. Elde edilen bu
deger PGMA’m 'H NMR spektrumundan hesaplanan DP degeri ile ayni ¢ikti. Bu da

PGMA nin tekrar eden iinitelerinin tamaminin azitlendigini gosterdi.

c e k m
HO b ns\ﬂ/s\_/\/\/\/\/\/
a CN J N J
d o” o S e
|
gQ‘[ouo
i N3 i
H,0
g;h,j
d,f,k,I,m
o b,c —_—
DMSO
—t—
e

Sekil 4.7 : PGMA-g-N3'in DMSO igerisinde ¢ekilen 'H NMR spektrumu.

4.4 PGMA-g-N; Polimerine “Click” Reaksiyonu ile Kumarin Takilmas1 (PGMA-
g-PrCUM)

Tamami azitlenmis olan homopolimerin bir kismi1 propargillenmis kumarin ile ‘click’
reaksiyonuna sokularak 1s1ga duyarli hale getirildi. PGMA-g-N3’e benzer sekilde
PGMA-g-PrCUM polimeri de THF igerisinde ¢dziinmedigi i¢in GPC Ol¢limii
yapilamadi. Elde edilen kumarin fonksiyonlu bu polimer FT-IR, 'H NMR, UV-Vis,
floresan ve DSC ile karakterize edildi. Sekil 4.8°de verilen 'H NMR spektrumunda
polimerde bulunan protonlara ait pikler ayrintili olarak gosterildi. (g), (h), (g’) ve (h’)
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piklerinin integral alanlarinin toplaminin (t) pikinin integral alani ile oranlanmasi

sonucunda 21 {initeden 19 tanesine kumarin takildig: tespit edildi.

o f i
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CN P P
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gQ‘[o% Q,Q\[’OHO
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Sekil 4.8 : PGMA-g-PrCUM’in DMSO igerisinde ¢ekilen 'H NMR spektrumu

Kumarin gruplari floresans 6zellik gostermekte oldugundan polimere kumarin takilip
takilmadigini tespit etmenin diger bir yolu da floresans dl¢imii almaktir. PGMA-g-
PrCUM’in DMF i¢inde ¢ekilen floresans spekturmu Sekil 4.9°de gosterildi. 318 nm
dalga boyunda uyarilma ve 380 nm dalga boyunda yayimim gosteren polimer “click”

reaksiyonu dncesinde herhangi bir floresans gostermedi.
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Sekil 4.9 : PGMA-g-PrCUM’in (4 x 10~} mg/mL) DMF igerisinde ¢ekilen
floresans spektrumu.

4.5 (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA’nin Sentezi ve Karakterizasyonu

Bu asamada amag¢ amfifilik bir blok kopolimer sentezlemek oldugundan hidrofobik
olan PGMA-g-PrCUM bloguna hidrofilik olan bir blogun takilmasi1 gerekir. RAFT
polimerizasyonu ile sentelenen PGMA polimeri azitleme ve “click” reaksiyonu gibi
cesitli fonksiyonlandirmalardan ge¢mis olsa da bir makro RAFT ajani olma 6zelligi
tasir. Bu nedenle PGMA-g-PrCUM polimeri poli(etilen glikol) metakrilat (POEGMA)
monomerinin RAFT polimerizasyonu i¢in kullanildi. Boylece, (PGMA-g-PrCUM)-b-
POEGMA amfifilik blok kopolimeri sentelenmistir. (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA
da THF igerisinde ¢oziinmediginden karakterizasyonu 'H NMR, FT-IR, UV-Vis,
floresans ve DSC ile yapildi. 'H NMR spektrumunda (Sekil 4.10) POEGMA hidrofilik
bloguna ait pikler 3.2 ppm ile 3.7 ppm arasinda goriildii.

Aslinda, amfifilik kopolimer olusumunun dogrudan PGMA’in RAFT ajani olarak
kullanilmas: ile de gergeklestirilebilecegi diisiintildii. Tez c¢aligmasina ilk olarak
PGMA’nin POEGMA polimerizasyonunda kullanilmas1 ile baslandi, ancak
polimerizasyon sonucunda jellesme gozlendi. Bununla ilgili literatiirde bir veriye

rastlanmamis olsa da azitleme isleminin genellikle 6nce yapildig: tespit edildi.
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Sekil 4.10 : (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA kopolimerinin DMSO igerisinde
cekilen '"H NMR spektrumu.

(PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA kopolimerinin DMF igerisinde ¢ekilen floresans
spektrumu Sekil 4.11°de gosterildi. Elde edilen amfifilik kopolimer de 318 nm dalga
boyunda uyarilma ve 382 nm’de yayinim verdi. Elde edilen bu sonuglar dogrultusunda

kopolimer yapisinin kumarin igerdigi agikca goriildii.
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Sekil 4.11 : (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA [8 x 103 mg/mL] DMF igerisinde
cekilmis floresans spekturumu.

PGMA, PGMA-g-N3;, PGMA-g-PrCUM ve (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA
polimerlerinin FT-IR spektrumlart Sekil 4.12°de karsilagtirildi. Azitleme reaksiyonu
sonucunda elde edilen PGMA-g-Nj3 polimerinin FT-IR spektrumunda —N3 titresimleri
2200 cm™’de agikga goriildii (b). “Click” reaksiyonu sonucunda olusan PGMA-g-
PrCUM polimerinin tamamima kumarin takilmadigi FT-IR spektrumunda da
goriilmektedir. Azitlenen birimlerin bir kism1 kumarinle fonksiyonlandirilmig, bunun
sonucunda 2200 cm!’deki -Nj3 pikinde bir azalma gozlendi (c). Benzer sekilde
(PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA kopolimerinin spektrumunda da -N3 piki bulundu

().
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Sekil 4.12 : a) PGMA, b) PGMA-g-N;, ¢c) PGMA-g-PrCUM ve d) (PGMA-g-
PrCUM)-b-POEGMA polimerlerinin FT-IR spektrumlari.

Elde edilen, PGMA, PGMA-g-N3, PGMA-g-PrCUM ve (PGMA-g-PrCUM)-b-
POEGMA iiriinlerinin termal davraniglar1 DSC ile 6l¢tildii. Sekil 4.13te karsilastirilan
sonuglara gore PGMA’nin cams1 gecis sicakligr (Tg) 56°C, PGMA-g-N3’nin Tg’si
60°C ve PGMA-g-PrCUM’nin Tg’si 76°C olarak o6l¢iildi. (PGMA-g-PrCUM)-b-
POEGMA nin T,’si sonucu ise gdzlenemedi. Ozellikle yiiksek molekiil agirlikli PEG
tiirevlerinin Ty degerleri oldukga diisiik oldugundan amfifilik kopolimerin T, degerinin
gozlenemedigi digiiniildii. Elde edilen amfifilik kopolimerin oda sicakliginda viskoz

ve yapiskan bir malzeme olmasi da bu diisiinceyi desteklemektedir.
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Sekil 4.13 : a) PGMA, b) PGMA-g-N;, ¢c) PGMA-g-PrCUM ve d) (PGMA-g-
PrCUM)-b-POEGMA polimerlerinin DSC termogramlari.

PGMA, PGMA-g-N;, PGMA-g-PrCUM ve (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA
polimerlerinin DMF igerisinde ¢ekilmis UV-Vis spektrumlar1 Sekil 4.14°te gosterildi.
PGMA’1n 280-340 nm’de ¢ok az bir absorbsiyon oldugu goriildii, buna da monomerde
bulunan halka yapisinin neden oldugu disiiniilmektedir (Sekil 4.14-a). Azitleme
reaksiyonuyla birlikte oksiran halkasinin agilmasi sonucu UV’de gozlenen 280-340
nm’deki absorbsiyonun kayboldugu goriildi. PGMA-g-PrCUM polimerinde kumarin
gruplarinin bulundugunu gosteren diger bir sonu¢ da 250-350 nm arasinda gozlenen
absorpsiyon pikidir. (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA  kopolimerinin UV-Vis
spektrumunda da benzer sekilde 250-300 nm’de absorbsiyon goézlenmis, kumarin

gruplarinin yapida oldugu tespit edildi.
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Sekil 4.14 : a) PGMA, b) PGMA-g-N;, ¢c) PGMA-g-PrCUM, d) (PGMA-g-
PrCUM)-b-POEGMA polimerlerinin DMF igerisinde (4 x 102 mg/mL) ¢ekilmis
UV-Vis spektrumlari.

4.6 DOKS Yiiklii ve Bos Misellerin Olusturulmasi ve Karakterizasyonu

(PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA amfifilik kopolimeri kullanilarak diyaliz yontemi ile
bos miseller olusturuldu. Ayn1 yontemle DOKS ilave edilmesi sonucunda ilag yiiklii
miseller olusturuldu. Elde edilen bos ve DOKS yiiklii misellerin karakterizasyonu i¢in

DLS, UV-Vis, floresans spektroskopisi ve TEM kullanildu.

DLS ol¢giimleri i¢in bos ve DOKS yiiklii misellerin 1 mg/mL olacak sekilde sulu
cozeltileri hazirlandi. Yapilan 6l¢iimler sonucunda misellerin monodispers oldugu
(bos misel i¢in PDI= 0.124, DOKS yiiklii misel i¢in PDI= 0.075) ve ortalama partikiil
boyutlarinin bos miseller i¢cin 80 nm ve DOKS yiiklii miseller i¢in 150 nm oldugu
tespit edildi (Sekil 4.15).

(PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA amfifilik kopolimerinde bulunan kumarin gruplari
hidrofobik bloga bagli olduklar1 i¢in olusturulan misellerin ¢ekirdeginde
konumlanmigtir. Kumarin gruplarinin UV 1s1k altinda dimerlestigi bilindiginden
misellerin aydinlatilmas1 sonucunda boyutlarinda degisiklik olup olmadig: arastirildi.
350 nm’de fotoreaktorde 1 saat aydinlatildiktan sonra DLS 6l¢timii alindi. Sonra 1 saat
daha aydmlatilip tekrar Olgiim alindi. Ancak, misel boyutlarinda herhangi bir
degisiklik gozlenmedi (Tablo 4.1).
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Sekil 4.15 : Bos ve DOKS yiiklii miseller i¢in DLS verilerinden elde edilen boyut
dagilim egrileri.

Tablo 4.1 : Misellerin 0, 60 ve 120 dakika 350 nm’de aydinlatildiktan sonra 6l¢iilen
DLS sonuglari.

Ry (nm)
0 dakika 60 dakika 120 dakika
Bos Misel 79.923 £1.448 84.82+3.012 83.45+1.739
DOKS Yiiklii Misel 150.789 £4.607  154.5+3.45 152.63+4.717

Misellerin stabiletilerini belirlemek amaciyla buzdolabinda 11k géremeyecek sekilde
bekletilen misellerin farkli zamanlarda DLS o6l¢iimleri yapildi. 1., 3. ve 60. giinlerde
alman DLS olglimleri Tablo 4.2°de verildi. Elde edilen sonuglar misellerin

boyutlarinda 6nemli 6l¢iide bir degisiklik olmadigini gosterdi.
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Tablo 4.2 : Bos ve DOKS yiiklii misellerin farkli zamanlarda 6lciilen DLS datalari.

Ry (nm)
1 giin 3 giin 60 giin
Bos Misel 79.923 +1.448 80.36 + 3.99 77.76 + 1.40
DOKS Yiiklii Misel 150.789 +4.607  150.171 + 4.607 146.22 + 0.937

Misellerin morfolojisi Gegirimli Elektron Mikroskobu (TEM) ile goriintiilendi (Sekil
4.16). Misellerin monodisper ve kiiresel oldugu belirlendi. Bos misellerin 65 nm ve

DOKS yiiklii misellerin 95 nm ¢apinda oldugu tespit edildi.

Sekil 4.16 : A) Bos misellerin ve B) DOKS yiiklii misellerin TEM goriintiileri.

Kritik misel konsantrasyonunun belirlenmesi icin giderek azalan farkh
konsantrasyondaki misel ¢ozeltilerinin igine floresan 6zelligi olan piren molekiilii
eklendi ve ELISA ile floresans 0l¢iimii alind1. Cozeltiler 334 nm’de uyarilarak 384 nm
ve 373 nm’deki intensite degerleri oranlandi (Is/I1). Bu intensite orani kopolimer
konsantrasyonunun logaritmasina kars1 grafige gecirilerek en uygun iki dogrunun
kesisim noktasindan sulu ortamda kararli misellerin olusumu i¢in gereken minimum
polimer konsantrasyonuna karsilik gelen kritik misel konsantrasyonu 9.1 pg/mL

olarak belirlendi (Sekil 4.17).

48



1.10 -
1.05 4
1.00 -
0.95 -
0.90 -
0.85 4
0.80 -
0.75 1
0.70 -
0.65 -
0.60 -
0.55 -

0.50 4y e ——————
40 35 30 -25 20 -1.5 -1.0 05 0.0

Log ¢ (mg/mL)

intensite orani (1/1,)

Sekil 4.17 : Kritik misel konsantrasyonu (CMC).

(PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA  amfifilik kopolimerinde bulunan kumarin
gruplarinin UV 151k altinda fotodimerizasyon yaptig1 bilinmektedir. Bu polimer ile
olusturulan misellerin ¢ekirdeginde konumlanan kumarin gruplarimin aydinlatma
sonucunda dimerlesmesini incelemek amaciyla 350 nm’de aydinlatma yapilarak
absorpsiyon spektrumundaki degisiklikler incelendi. Hem bos misellerin hem de
DOKS yiiklii misellerin absorpsiyonlarinin aydinlatma sonucunda zamanla azaldigi
gozlendi (Sekil 4.18 ve Sekil 4.19). Bu durum misellerin ¢ekirdek kismindaki kumarin

gruplarinin dimerleserek bir ¢esit capraz baglanmaya sebep oldugunu gosterdi.
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Sekil 4.18 : 350 nm’de aydinlatilan bos misel [0.1 mg/mL] sulu ¢ozeltisinin UV-
Vis spektrumunda gézlenen zamana baglh degisim.
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Sekil 4.19 : 350 nm’de aydinlatilan DOKS yiikli misel [0.1 mg/mL] sulu
cozeltisinin UV-Vis spektrumunda gbzlenen zamana bagli degisim.
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Olustrulan bos ve DOKS yiiklii misellerin floresans spektrumlart Sekil 4.20 ve sekil
4.21°de gosterildi. Bos miselin su igerisinde uyarilma dalga boyu 321 nm ve yayinim
dalga boyunun 398 nm oldugu goriildii. DOKS yiiklii miselin ise su i¢erisinde uyarilma
dalga boyu 320 nm ve yayinim dalga boyu 393 nm olarak 6l¢iildii. Elde edilen bu

sonuclar yap1 igerisinde kumarinin varligini gosterdi.
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Sekil 4.20 : Bos miselin [0.1 mg/mL] su i¢erisinde ¢ekilen floresans spektrumu.
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Sekil 4.21 : DOKS yiiklii miselin [0.11 mg/mL] su igerisinde ¢ekilen floresans
spektrumu.
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Ilgili denklemler kullanilarak DOKS yiikleme (DL) degeri % 1.1 ve enkapsiilasyon
verimi (EE) % 8.4 olarak hesaplandi. 10 mg (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA ve 1 mg

DOKS kullanilarak olusturulan miselin teorik ilag yiikleme degeri,
Teorik ilag yiikleme (TDL)= (1/11) x 100= % 9.09
olarak hesaplandi.

Literatiirde ila¢ enkapstiilasyon verimi ayrica deneysel olarak elde edilen ilag yilikleme

degerinin teorik ila¢ ylikleme degerine oranlanmasiyla de elde edilmektedir.
Buna gore;
EE=(1.1/9.09) x 100 = % 12.1

olarak hesaplandi.
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5. SONUC

Sonuglar g6z Onilinde bulunduruldugunda, (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA
kopolimeri basarili sekilde sentezlenmis ve istenilen boyutlarda misel olusturulup
DOKS yiiklenmistir. GMA monomeri RAFT polimerizasyonu ile polimerlestirildikten
sonra GPC ile karakterize edilmis, ‘click’ kimyasi metoduyla da PGMA-g-N3
polimerine kumarin (PrCUM) molekiilii takilmustir. Elde edilen polimerler FT-IR, 'H
NMR, UV-Vis, floresans ve DSC ile karakterize edilmistir. Is1ga duyarli kumarin
molekiiliiniin polimer yapisinda bulundugu UV-Vis ve floresans Olglimleriyle

desteklenmistir.

(PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA kopolimeri ile hem bos hem de DOKS yiikli
miseller olusturulmus, misellerin ortalama boyutlar1 DLS ile 6l¢iilmiis ve TEM
goriintiileri ile karsilagtirllmigtir. DLS ve TEM goriintiilerinden elde edilen sonuglarin
birbiri ile tutarhilik gosterdigi gozlenmistir. Kumarin molekiiliiniin misel i¢indeki
dimerlesme davranigini incelemek igin belirli siirelerde 350 nm dalga boyunda
aydinlatma yapilarak DLS, UV-Vis ve floresans 6l¢iimleri alinmistir. Dimerlesmenin
partikiil boyutunda bir degisiklik yaratmadigi, ancak UV absorpsiyonunda zamanla
azalma oldugu goriilmiistiir. Misellerin ila¢ yiikleme ve enkapsiilasyon verimleri

hesaplanmis, literatiirdekine benzer sonuglarin elde edildigi tespit edilmistir.

Tez caligmasindan elde dilen misellerin hiicre kiiltlirii caligmalarinin yapilmasi
durumunda literatiire yeni ve etkili bir polimerik ila¢ tasima sistemi kazandirilacagi

diistiniilmektedir.

53



KAYNAKLAR

1]
2]

[3]

[4]

[5]
[6]
[7]
8]
9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

Harris, F. W. (1981). Introduction to polymer chemistry. Journal of
Chemical Education, 58(11), 837.

Ryu, J. S. ve Raucher, D. (2015). Elastin-like polypeptide for improved drug
delivery for anticancer therapy: preclinical studies and future
applications. Expert opinion on drug delivery, 12(4), 653-667.

Xiang, D., Shigdar, S., Qiao, G., Wang, T., Kouzani, A. Z., Zhou, S. F.,
Kong, L., Li, Y., Pu, C. ve Duan, W. (2015). Nucleic acid
aptamer-guided cancer therapeutics and diagnostics: the next
generation of cancer medicine. Theranostics, 5(1), 23-42.

Dragojevic, S., Ryu, J. S. ve Raucher, D. (2015). Polymer-Based Prodrugs:
Improving Tumor Targeting and the Solubility of Small Molecule
Drugs in Cancer Therapy. Molecules (Basel, Switzerland), 20(12),
21750-21769.

Qi, L. ve Xu, Z. (2006). In vivo antitumor activity of chitosan nanoparticles.
Bioorganic & medicinal chemistry letters, 16(16), 4243-4245.

Neuse, E. W. (2008). Synthetic polymers as drug-delivery vehicles in
medicine. Metal-based drugs, 2008, 469531-469531.

Mardare, D. ve Matyjaszewski, K. (1994). "Living" radical polymerization
of vinyl acetate. Macromolecules, 27(3), 645-649.

Moad, G. ve Solomon, D. H. (2005). The Chemistry of Radical
Polymerization. Elsevier Science.

Matyjaszewski, K. ve Tsarevsky, N. V. (2009). Nanostructured functional
materials prepared by atom transfer radical polymerization.
Nature chemistry, 1(4), 276-288.

Patten, T. E. ve Matyjaszewski, K. (1999). Copper(I)-Catalyzed Atom
Transfer Radical Polymerization. Accounts of Chemical — Research,
32(10), 895-903.

Matyjaszewski, K. (2012). Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP):
Current Status and Future Perspectives. Macromolecules, 45(10),
4015-4039.

Hawker, C. J., Bosman, A. W. ve Harth, E. (2001). New Polymer
Synthesis by Nitroxide Mediated Living Radical
Polymerizations. Chemical Reviews, 101(12), 3661-3688.

Sciannamea, V., Jérome, R. ve Detrembleur, C. (2008). In-Situ Nitroxide-
Mediated Radical Polymerization (NMP) Processes: Their
Understanding and Optimization. Chemical Reviews, 108(3),
1104-1126.

Husseman, M., Malmstrom, E. E., McNamara, M., Mate, M., Mecerreyes,
D., Benoit, D. G., Hedrick, J. L., Mansky, P., Huang, E., Russell, T.
P. ve Hawker, C. J. (1999). Controlled Synthesis of Polymer
Brushes by “Living” Free Radical Polymerization Techniques.
Macromolecules, 32(5), 1424-1431.

54



[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

[25]

[26]

Akeroyd, N. ve Klumperman, B. (2011). The combination of living radical
polymerization and click chemistry for the synthesis of  advanced
macromolecular architectures. European ~ Polymer Journal, 47(6),
1207-1231.

Benoit, D., Chaplinski, V., Braslau, R. ve Hawker, C. J. (1999).
Development of a Universal Alkoxyamine for “Living” Free
Radical Polymerizations. Journal of the American Chemical
Society, 121(16), 3904-3920.

Cuervo-Rodriguez, R., Bordegé, V., Carmen Fernandez-Monreal, M.,
Ferniandez-Garcia, M. ve L. Madruga, E. (2004). Nitroxide-
mediated free-radical copolymerization of styrene with butyl
acrylate. 4168-4176 s.

Detrembleur, C., Claes, M. ve Jerome, R. (2003). Controlled Radical
Polymerization of Alkyl Methacrylates in the Presence of NO/
NO<sub>2</sub> Mixtures. Advances in Controlled/Living
Radical Polymerization ~ ACS Symposium Series.Cilt 854, ss.
496-518): American Chemical Society.

Mishra, M. ve Yagci, Y. (2016). Handbook of Vinyl Polymers: Radical
Polymerization, Process, and Technology, Second Edition. CRC
Press.

Chiefari, J., Chong, Y. K., Ercole, F., Krstina, J., Jeffery, J., Le, T. P. T.,
Mayadunne, R. T. A., Meijs, G. F., Moad, C. L., Moad, G.,
Rizzardo, E. ve Thang, S. H. (1998). Living Free-Radical
Polymerization by Reversible Addition—Fragmentation Chain
Transfer: The RAFT Process. Macromolecules, 31(16), 5559-
5562.

Mayadunne, R. T. A., Rizzardo, E., Chiefari, J., Krstina, J., Moad, G.,
Postma, A. ve Thang, S. H. (2000). Living Polymers by the Use
of Trithiocarbonates as Reversible ~Addition—Fragmentation
Chain Transfer (RAFT) Agents: ABA Triblock Copolymers by
Radical Polymerization in  Two Steps. Macromolecules, 33(2),
243-245.

Keddie, D. J. (2014). A guide to the synthesis of block copolymers using
reversible-addition ~ fragmentation  chain  transfer =~ (RAFT)
polymerization. Chemical Society Reviews, 43(2), 496-505.

Charleux, B., Delaittre, G., Rieger, J. ve D’Agosto, F. (2012).
Polymerization-Induced Self-Assembly: From Soluble
Macromolecules to Block Copolymer Nano-Objects in One
Step. Macromolecules, 45(17), 6753-6765.

McKenzie, T. G., Fu, Q., Uchiyama, M., Satoh, K., Xu, J., Boyer, C.,
Kamigaito, M. ve Qiao, G. G. (2016). Beyond Traditional
RAFT: Alternative Activation of Thiocarbonylthio Compounds for
Controlled Polymerization. Advanced Science, 3(9), 1500394.

Kolb, H. C. ve Sharpless, K. B. (2003). The growing impact of click
chemistry on drug discovery. Drug discovery today, 8(24),
1128- 1137.

Kolb, H. C., Finn, M. G. ve Sharpless, K. B. (2001). Click Chemistry:
Diverse Chemical Function from a Few Good Reactions.
Angewandte Chemie (International ed in English), 40(11), 2004-
2021.

55



[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

Binder, W. H. ve Sachsenhofer, R. (2008). ‘Click’ Chemistry in Polymer
and  Material Science: An Update. Macromolecular Rapid
Communications, 29(12-13), 952-981.

Adolfsson, H., Converso, A. ve Sharpless, K. B. (1999). Comparison of
amine additives most effective in the new methyltrioxorhenium-
catalyzed epoxidation process. Tetrahedron Letters, 40(21),
3991-3994.

Kolb, H. C., VanNieuwenhze, M. S. ve Sharpless, K. B. (1994). Catalytic
Asymmetric Dihydroxylation. Chemical Reviews, 94(8), 2483-
2547.

KUHle, E. (1971). One Hundred Years of Sulfenic Acid Chemistry II a.
Oxidation, Reduction, and Addition Reactions of Sulfenyl Halidesl.
Synthesis, 1971(11), 563-586.

Hein, C. D., Liu, X.-M. ve Wang, D. (2008). Click Chemistry, A Powerful
Tool for Pharmaceutical Sciences. Pharmaceutical Research,
25(10), 2216-2230.

Palomo, J. M. (2012). Click reactions in protein chemistry: from the
preparation of semisynthetic enzymes to new click enzymes.
Organic & Biomolecular Chemistry, 10(47), 9309-9318.

Huisgen, R. (1963). 1,3-Dipolar Cycloadditions. Past and Future.
Angewandte Chemie International Edition in English, 2(10),
565-598.

Khau, V. V. ve Martinelli, M. J. (1996). 1,3-Dipolar cycloreversion of a
1,3,4-oxadiazolidine as a controlled azomethine imine surrogate for
pyrazolidine synthesis. Tetrahedron Letters, 37(25), 4323-4326.

Bock, V. D., Hiemstra, H. ve van Maarseveen, J. H. (2006). Cul-Catalyzed
Alkyne—Azide “Click” Cycloadditions from a Mechanistic and
Synthetic Perspective. European Journal of Organic Chemistry,
2006(1), 51-68.

Himo, F., Lovell, T., Hilgraf, R., Rostovtsev, V. V., Noodleman, L.,
Sharpless, K. B. ve Fokin, V. V. (2005). Copper(I)-Catalyzed
Synthesis of Azoles. DFT Study Predicts Unprecedented Reactivity
and Intermediates. Journal of the American Chemical Society,
127(1),210-216.

Rodionov, V. O., Fokin, V. V. ve Finn, M. G. (2005). Mechanism of the
ligand-free Cul-catalyzed azide-alkyne cycloaddition reaction.
Angewandte Chemie (International ed in English), 44(15), 2210-

2215.

Brase, S., Gil, C., Knepper, K. ve Zimmermann, V. (2005). Organic
azides: an exploding diversity of a unique class of compounds.
Angewandte Chemie (International ed in English), 44(33), 5188-
5240.

Johnson, J. A., Lewis, D. R., Diaz, D. D., Finn, M. G., Koberstein, J. T. ve
Turro, N. J. (2006). Synthesis of Degradable Model Networks  via
ATRP and Click Chemistry. Journal of the American Chemical
Society, 128(20), 6564-6565.

Vogt, A. P. ve Sumerlin, B. S. (2006). An Efficient Route to
Macromonomers via ATRP and Click Chemistry.
Macromolecules, 39(16), 5286- 5292.

Bertrand, O. ve Gohy, J.-F. (2017). Photo-responsive polymers: synthesis
and applications. Polymer Chemistry, 8(1), 52-73.

56



[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[S6]

[57]

Huang, Y., Dong, R., Zhu, X. ve Yan, D. (2014). Photo-responsive
polymeric micelles. Soft Matter, 10(33), 6121-6138.

Larson, N. ve Ghandehari, H. (2012). Polymeric conjugates for drug
delivery. Chemistry of materials : a publication of the American
Chemical Society, 24(5), 840-853.

Gohy, J.-F. ve Zhao, Y. (2013). Photo-responsive block copolymer micelles:
design and behavior. Chemical Society Reviews, 42(17), 7117-
71209.

Shin, D. H., Tam, Y. T. ve Kwon, G. S. (2016). Polymeric micelle
nanocarriers in cancer research. Frontiers of Chemical Science  and
Engineering, 10(3), 348-359.

Wang, G., Tong, X. ve Zhao, Y. (2004). Preparation of Azobenzene-
Containing Amphiphilic Diblock Copolymers for Light- Responsive
Micellar Aggregates. Macromolecules, 37(24), 8911- 8917.

Gil’man, A. B. ve Drachev, A. L. (2006). Plasma-chemical synthesis and
properties of polymer semiconductors and prospects for their use.
High Energy Chemistry, 40(2), 70-78.

Bouas-Laurent, H., Castellan, A., Desvergne, J.-P. ve Lapouyade, R.
(2000). Photodimerization of anthracenes in fluid solution:
structural aspects. Chemical Society Reviews, 29(1), 43-55.

Ferguson, J., Morita, M. ve Puza, M. (1976). Conformation effects in the
spectroscopy and photochemistry of 1,2-di(9-anthryl)ethane. A
model for the anthracene “excimer”. Chemical Physics Letters,
42(2), 288-292.

Medishetty, R., Park, I.-H., Lee, S. S. ve Vittal, J. J. (2016). Solid-state
polymerisation via [24+2] cycloaddition reaction involving
coordination  polymers. Chemical = Communications, 52(21),
3989-4001.

Medishetty, R., Husain, A., Bai, Z., Runcevski, T., Dinnebier, R. E.,
Naumov, P. ve Vittal, J. J. (2014). Single crystals popping
under UV light: a photosalient effect triggered by a [2+2]
cycloaddition reaction. Angewandte Chemie (International ed  in
English), 53(23), 5907-5911.

Yang, S.-Y., Naumov, P. ve Fukuzumi, S. (2009). Topochemical Limits for
Solid-State  Photoreactivity by Fine Tuning of the =n——=
Interactions. Journal of the American Chemical Society, 131(21),

7247-7249.

MacGillivray, L. R., Reid, J. L. ve Ripmeester, J. A. (2000).
Supramolecular Control of Reactivity in the Solid State
Using Linear Molecular Templates. Journal of the  American

Chemical Society, 122(32), 7817-7818.

Ramamurthy, V. ve Venkatesan, K. (1987). Photochemical reactions of
organic crystals. Chemical Reviews, 87(2), 433-481.

Cohen, M. D., Schmidt, G. M. J. ve Sonntag, F. I. (1964). 384.
Topochemistry. Part II. The photochemistry of trans-cinnamic
acids. Journal of the Chemical Society (Resumed), (0), 2000-
2013.

Cohen, M. D. ve Schmidt, G. M. J. (1964). 383. Topochemistry. Part I. A
survey. Journal of the Chemical Society (Resumed), (0), 1996-
2000.

Benedict, J. B. ve Coppens, P. (2009). Kinetics of the Single-Crystal to
Single-Crystal Two-Photon Photodimerization of a-trans- Cinnamic

57



[58]

[59]

[60]

[61]

[62]
[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

Acid to a-Truxillic Acid. The Journal of Physical Chemistry A,
113(13),3116-3120.

Ding, J. ve Liu, G. (1998). Polystyrene-block-poly(2-cinnamoylethyl
methacrylate) Nanospheres with Cross-Linked Shells.
Macromolecules, 31(19), 6554-6558.

Wu, X., Karsili, T. N. V. ve Domcke, W. (2017). Role of Electron-Driven
Proton-Transfer Processes in the Ultrafast Deactivation of
Photoexcited Anionic 8-oxoGuanine-Adenine and 8-
oxoGuanine-Cytosine Base Pairs. Molecules (Basel,
Switzerland), 22(1), 135.

Climent, T., Gonzilez-Ramirez, 1., Gonzalez-Luque, R., Merchan, M. ve
Serrano-Andrés, L. (2010). Cyclobutane Pyrimidine
Photodimerization of DNA/RNA Nucleobases in the Triplet
State. The Journal of Physical Chemistry Letters, 1(14), 2072-
2076.

Blancafort, L. ve Migani, A. (2007). Modeling Thymine Photodimerizations
in DNA: Mechanism and Correlation Diagrams. Journal of the
American Chemical Society, 129(47), 14540-14541.

Olmon, E. ve Kohler, B. (2005). Circular dichroism studies of solvent
effects on the photodegradation of the thymidylic acid 18-mer.

Hanawalt, P. (2012). Molecular Mechanisms for Repair of DNA. Springer

US.

Schraub, M., Gray, H. ve Hampp, N. (2011). Selective [2 + 2]-
Cycloaddition in Methacrylic Stilbene Polymers without
Interference from E/Z- Isomerization. Macromolecules, 44(22),
8755-8762.

Goodall, G. W. ve Hayes, W. (2006). Advances in cycloaddition
polymerizations. Chem Soc Rev, 35(3), 280-312.

Doi, T., Kashida, H. ve Asanuma, H. (2015). Efficiency of [2 + 2]
photodimerization of various stilbene derivatives within the
DNA duplex scaffold. Organic & Biomolecular Chemistry,
13(15), 4430-4437.

Egan, D., O'Kennedy, R., Moran, E., Cox, D., Prosser, E. ve Thornes, R.
D. (1990). The pharmacology, metabolism, analysis, and
applications of coumarin and coumarin-related compounds.
Drug metabolism reviews, 22(5), 503-529.

Sethna, S. M. ve Shah, N. M. (1945). The Chemistry of Coumarins.
Chemical Reviews, 36(1), 1-62.

Lacy, A. ve O'Kennedy, R. (2004). Studies on coumarins and coumarin-
related compounds to determine their therapeutic role in the
treatment of cancer. Current pharmaceutical design, 10(30),
3797-3811.

Musa, M. A., Cooperwood, J. S. ve Khan, M. O. (2008). A review of
coumarin derivatives in pharmacotherapy of breast cancer.
Current medicinal chemistry, 15(26), 2664-2679.

Graham-Lorence, S., Khalil, M. W., Lorence, M. C., Mendelson, C. R. ve
Simpson, E. R. (1991). Structure-function relationships of human
aromatase cytochrome P-450 using molecular modeling and  site-
directed mutagenesis. The Journal of biological ~ chemistry,
266(18), 11939-11946.

Soto-Nuiiez, M., Diaz-Morales, K. A., Cuautle-Rodriguez, P., Torres-
Flores, V., Lopez-Gonzalez, J. S., Mandoki-Weitzner, J. J. ve

58



[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

[87]

Molina-Guarneros, J. A. (2015). Single-cell microinjection
assay indicates that 7-hydroxycoumarin induces rapid activation of
caspase-3 in AS549 cancer cells. Experimental and therapeutic
medicine, 10(5), 1789-1795.

Fentem, J. H., Fry, J. R. ve Whiting, D. A. (1991). o-
hydroxyphenylacetaldehyde: A major novel metabolite of coumarin
formed by rat, gerbil and human liver microsomes. Biochemical and
Biophysical Research Communications, 179(1), 197-203.

Hoult, J. R. S. ve Paya, M. (1996). Pharmacological and biochemical actions
of simple coumarins: Natural products with therapeutic ~ potential.
General Pharmacology: The Vascular System, 27(4), 713-722.

Jain, P. ve Joshi, H. (2012). Coumarin: Chemical and pharmacological
profile. 236-240 s.

Corrales, T., Abrusci, C., Peinado, C. ve Catalina, F. (2004). Fluorescent
Sensor as  Physical ~Amplifier of  Chemiluminescence:
Application to the Study of Poly(ethylene terephthalate).
Macromolecules, 37(17), 6596-6605.

Trenor, S. R., Shultz, A. R., Love, B. J. ve Long, T. E. (2004). Coumarins
in polymers: from light harvesting to photo-cross-linkable tissue
scaffolds. Chem Rev, 104(6), 3059-3077.

Williams, R. H. (2016). Spectroscopy: New Uses and Implications. Apple
Academic Press.

He, J., Tremblay, L., Lacelle, S. ve Zhao, Y. (2011). Preparation of
polymer single chain nanoparticles wusing intramolecular
photodimerization of coumarin. Soft Matter, 7(6), 2380-2386.

Jones, G. ve Jimenez, J. A. C. (2001). Azole-linked coumarin dyes as
fluorescence probes of domain-forming polymers. Journal of
Photochemistry and Photobiology B: Biology, 65(1), 5-12.

Rwei, A. Y., Wang, W. ve Kohane, D. S. (2015). Photoresponsive
nanoparticles for drug delivery. Nano Today, 10(4), 451-467.

Liu, G., Liu, W. ve Dong, C.-M. (2013). UV- and NIR-responsive
polymeric nanomedicines for on-demand drug delivery.
Polymer Chemistry, 4(12),3431-3443.

Jiang, J., Qi, B., Lepage, M. ve Zhao, Y. (2007). Polymer Micelles
Stabilization on Demand through Reversible Photo-Cross- Linking.
Macromolecules, 40(4), 790-792.

Babin, J., Lepage, M. ve Zhao, Y. (2008). “Decoration” of Shell Cross-
Linked Reverse Polymer Micelles Using ATRP: A New Route to
Stimuli-Responsive Nanoparticles. Macromolecules, 41(4),
1246-1253.

Tian, L., Li, X., Zhao, P., Chen, X., Ali, Z., Ali, N., Zhang, B., Zhang, H.
ve Zhang, Q. (2015). Generalized Approach for Fabricating
Monodisperse Anisotropic Microparticles via Single-Hole Swelling
PGMA Seed Particles. Macromolecules, 48(20), 7592-  7603.

Zhao, Y., Duan, S., Yu, B., Liu, F.-S., Cheng, G. ve Xu, F.-J. (2015).

Gd(lll) ion-chelated supramolecular assemblies composed of
PGMA- based polycations for effective biomedical applications.
el97 s.

Sun, X., Yang, L., Xing, H., Zhao, J., Li, X., Huang, Y. ve Liu, H. (2014).
High capacity adsorption of Cr(VI) from aqueous solution using
polyethylenimine-functionalized poly(glycidyl methacrylate)

59



[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

microspheres. Colloids and Surfaces A: Physicochemical and
Engineering Aspects, 457, 160-168.

Fan, X., Jia, X,, Liu, J., Liu, Y., Zhang, H., Zhang, B., Zhang, H. ve
Zhang, Q. (2017). Morphology evolution of poly(glycidyl
methacrylate) colloids in the 1,1-diphenylethene  controlled
soap-free emulsion  polymerization. European Polymer Journal,
92,220-232.

Gadwal, L., Stuparu, M. C. ve Khan, A. (2015). Homopolymer
bifunctionalization through sequential thiol-epoxy and
esterification reactions: an optimization, quantification, and
structural elucidation study. Polymer Chemistry, 6(8), 1393-
1404.

Muzammil, Ezzah M., Khan, A. ve Stuparu, M. C. (2017). Post-
polymerization modification reactions of  poly(glycidyl
methacrylate)s. RSC Advances, 7(88), 55874-55884.

Li, S. ve Gao, C. (2013). Dendritic molecular brushes: synthesis via
sequential RAFT  polymerization and cage effect for
fluorophores. Polymer Chemistry, 4(16), 4450-4460.

Zhao, C., Wu, D., Lian, X., Zhang, Y., Song, X. ve Zhao, H. (2010).
Amphiphilic Asymmetric Comb Copolymer with Pendant Pyrene
Groups and PNIPAM Side Chains: Synthesis, Photophysical
Properties, and Self-Assembly. The Journal of Physical
Chemistry B, 114(19), 6300-6308.

Arcau, J., Andermark, V., Aguild, E., Gandioso, A., Moro, A., Cetina,
M., Lima, J. C., Rissanen, K., Ott, I. ve Rodriguez, L.

(2014). Luminescent alkynyl-gold(i) coumarin derivatives and
their biological activity. Dalton Transactions, 43(11), 4426-
4436.

Zhu, J., Zhou, D., Zhu, X. ve Chen, G. (2004). Reversible addition—
fragmentation  chain  transfer  polymerization of  glycidyl
methacrylate with 2-cyanoprop-2-yl 1-dithionaphthalate as a
chain-transfer agent. Journal of Polymer Science Part A: Polymer
Chemistry, 42(10), 2558-2565.

Luo, H., Santos, J. L. ve Herrera-Alonso, M. (2014). Toroidal structures
from brush amphiphiles. Chemical Communications, 50(5), 536- 538.

60



OZGECMIS

Ad-Soyad : Merve Keklik

Dogum Tarihi ve Yeri : 03.03.1992 - Fatih

E-posta : merve.keklikk@gmail.com

OGRENIM DURUMU:

o Lisans : Hali¢ Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Molekiiler

Biyoloji ve Genetik, 08.07.2014

DIGER YAYINLAR, SUNUMLAR VE PATENTLER:

Keklik M., Temel B. A., "Synthesis, Characterization and Drug Delivery Applications
of Photoresponsive Coumarin Functional Amphiphilic Copolymers", 6¢h International
BAU Drug Design Congress, Istanbul, Tiirkiye, 13-15 Aralik 2018.

61



