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IŞIĞA DUYARLI KUMARİN FONKSİYONLU AMFİFİLİK 
KOPOLİMERLERİN SENTEZİ, KARAKTERİZASYONU VE İLAÇ 

TAŞIYICI UYGULAMALARI 

ÖZET 

İlaç taşıyıcı sistemler, terapötik aktiviteyi arttırırken yan etkileri en aza indirmeye 
duyulan ihtiyaçtan dolayı sürekli gelişmektedir. Son zamanlarda oldukça ilgi çeken 
ilaç taşıyıcı sistemlerinden biri amfifilik blok kopolimerlerin oluşturduğu ve dış 
uyaranlar vasıtasıyla sulu çözeltilerde kendiliğinden bir araya gelen misellerdir. Dış 
uyaranlara yanıt veren polimerler arasından ışığa-duyarlı olanlar özellikle ilgi 
çekmektedir. Foto-tersinir dimerleşme yapabilen ve polimerik sistemlerde yaygın 
olarak kullanılan bu yapılar genellikle belli bir dalga boyundaki ışığın uygulanması ile 
tersine çevrilebilecek bir [4p + 4p] - veya [2p + 2p] - siklokatılma mekanizması ile 
gerçekleşmektedir. Kontrollü radikal polimerizasyon (CRP) tekniklerinin ve “click” 
reaksiyonlarının gelişmesiyle hassasiyet kazanan polimer sentezindeki ilerlemeler ile 
polimerik yapıtaşlarının tasarlanmasında esneklik, çeşitlilik ve işlevsellik açısından 
muazzam imkanlar ortaya çıkmıştır. Bu çok yönlülük polimerik yapıtaşlarının 
kendiliğinden bir araya gelerek oluşturdukları nanoyapıların istenilen boyutta ve 
şekilde oluşturulmasını sağlamıştır. CRP tekniklerinin hidrofobik ve hidrofilik 
kopolimerlerin sentezinde kullanılan diğer basit tekniklere göre üstünlüğü, 
polimerlerin molekül ağırlığının, dizilişinin ve uç grup fonksiyonalitelerinin 
kontrolünü sağlamasıdır. 
Bu çalışmada, kontrollü polimerizasyon tekniklerinin ve “click” reaksiyonlarının 
avantajları kullanılarak ışık vasıtasıyla dimerleşebilen kumarin grupları içeren 
amfifilik bir blok kopolimer sentezlenmiş, bu kopolimer ile misel oluşturulmuş ve ilaç 
taşıma etkinliği incelenmiştir. Hidrofobik bloğu oluşturmak amacıyla glisidil 
metakrilat (GMA) monomeri tersinir katılma-ayrışma zincir transfer polimerizayonu 
(RAFT) vasıtasıyla polimerleştirilmiş, sonrasında glisidil fonksiyonları NaN3 ile 
azitlenerek “click” reaksiyonu vasıtasıyla belli bir oranda kumarin grupları takılmıştır. 
Elde edilen bu polimer PEG metakrilat monomerinin RAFT polimerizasyonunda 
makrobaşlatıcı olarak kullanılmış ve amfifilik kopolimer elde edilmiştir. Çalışma 
sırasında sentezlenen polimerler FT-IR, 1H NMR, UV-Vis, floresan ve DSC ile 
karakterize edilmiştir. Son aşamada diyaliz yöntemi kullanılarak amfifilik kopolimer 
ile misel oluşturulmuş, ilaç taşıma etkinliğini belirlemek amacıyla da misellere 
doksorubisin (DOKS) yüklenmiştir. İlaç yüklü ve boş misellerin partikül boyutları 
DLS ile ölçülerek TEM görüntüleri sonucunda elde edilen boyutlarla 
karşılaştırılmıştır.  
Anahtar kelimeler: RAFT polimerizasyonu, amfifilik blok kopolimer, kumarin, 
misel, click kimyası 
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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 [4π 
+ 4π] - or [2π + 2π] - 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, 1H 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.  GİRİŞ  

Son zamanlarda dışarıdan tetiklenen nanopartiküllerin ilaç salımı için kullanımına 
artan bir ilgi duyulmaktadır. Özellikle polimer bilimindeki ilerlemeler, polimerlerin 
benzersiz özelliklerle sentezlenip, dizayn edilmesine sebep olmuştur. Bu manada 
polimerlerin bu avantajları, yapısal açıdan çok yönlü oluşu, hidrofobik ve hidrofilik 
bileşenleri bir araya getirebilme esnekliğini de sunar. Kovalent olarak birbirine bağlı 
olan polimer-ilaç konjugatları kavramı ilk olarak 1975 yılında ortaya atılmış ve bu 
konuda pek çok çalışmalar yapılmıştır. Bu dönemden sonra önemli gelişmeler 
yaşanmış, hem doğada kendiliğinden var olan polimerlerin hem de sentetik olarak 
üretilen polimerlerin yapıları değiştirilerek farklı tasarımlar ortaya konmuştur.  Bu 
tasarımlar yapılırken belirli özellikleri ve işlevleri olan formülasyonlar kullanılarak 
polimerlere gelişmiş bir çok özellik katılır. Bunun için de polimerize olabilen aktif 
esterler ve amitler yaygın şekilde kullanılır. İlacın hızlı veya yavaş salımında serbest 
kalma oranı ayırıcı grubun türüne göre şekillendirilir. Bu gelişmelerle pH, sıcaklık 
veya ışık gibi koşullara cevap verebilen polimerler üretilir. Bu yeni yapılar özellikle 
aktif tümör hücresi hedeflemesi için yenilikçi yaklaşımların temelini oluşturmaktadır. 
İlaç taşıyıcıları olarak, potansiyellerini en iyi duruma getirmek için polimerler iyi 
karakterize edilebilmeli, ayarlanır miktarlarda tekrarlanabilecek şekilde 
sentezlenebilir ve klinik uygulamalar için kabul edilebilir uygunlukta olmalıdır. 
Ayrıca biyouyumlu, immün tepkiye sebep olmayan ve biyolojik olarak parçalanabilir 
özellikte olmaları önemlidir. Bu sayede kolayca vücuttan atılabilen polimer taşıyıcıları 
ile dolaşımda dengeli kalıp, suda çözünür ilaçların yavaş salınması, düşük 
çözünürlüklü ilaçların hedef bölgeye toksik etkisini azaltarak iletilmesiyle hücre içine 
kolay bırakılabilmesi ve iki veya daha fazla ilacın verilebilmesi için önemli 
özelliklerde karakterize edilebilmeleri mümkündür. 

Polimerik taşıyıcı sistemler tasarlanırken uygun ilaç ve polimer adayı seçimi büyük 
bir önem taşır. İlaçlarla kovalent bağlanmaya uygun –COOH, -OH, -SH veya –NH2 

mevcudiyeti, biyouyumlu olması, biyolojik olarak bozunabilir olması, suda 
çözünürlüğü, ayarlanabilir boyutları ve düşük polidispersite gibi özellikler polimerin 
taşıyıcı olarak kullanılabilmesine olanak sağlar. 
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Polimer-ilaç konjugatlarında kullanılan sentetik polimerlerin kompozisyonu, yapısı ve 
molekül ağırlığı açısından çok yönlüdür. En çok kullanılan sentetik polimerlerden olan 
poli(etilen glikol) (PEG), basit bir polimer olması ve immün sistem tarafından 
tanınmamasıyla birlikte vücutta dolaşım süresini arttırmaya yardımcı olur. PEG 
üzerindeki modifikasyonlar hidroksil son grubunun değiştirilmesine dayanır. PEG 
toksik bir polimer değildir ve konjugasyonu kolaylıkla sağlanır. Kararlı bir yapıda 
olması sayesinde yüzey absorbsiyonuna yüksek direnç gösterir. Bu da onu suda 
çözünmeyen diğer polimerlerle konjuge edilip ilaç taşıma sistemi için ideal bir polimer 
haline getirir.  

İlaç taşıma ve hedefleme yaklaşımlarındaki gelişmeler, ilaç tedavisinin etkinliğini 
arttırıp insan sağlığını ve yaşam koşullarını olumlu yönde değiştirir. Hedefleme, ilacın 
belli koşullarda polimere doğrudan konjugasyonu veya polimer içerisine hapsedilip 
misel ya da enkapsüle edilerek oluşturulması ile mümkün olabilir. Bu sayede vücut 
içerisinde yol alırken hedef bölgeye gidene kadar stabilitesini koruması öngörülen 
taşıyıcı sistem kararlı bir yapı oluşturabilir. Miseller amfifilik polimer moleküllerinin 
kendi kendine biraraya gelerek oluşturdukları kolloidal parçacıklardır. Miseller, 
boyutlarını sınırlandırıcı itici kuvvetlerin ve büyümeyi tetikleyen çekici kuvvetlerin 
katkılarıyla oluşurlar. Bu sayede ilacı hapsederek hedef bölgeye iletilmesinde önemli 
rol oynarlar. 

Terapötik konjugatlar hedefleme kısımlarının yapıya eklenmesi ile gerçekleşir. 
Hedefleme aktif veya pasif hedefleme şeklinde yapılabilir. Pasif hedefleme 
mekanizmalarının etkisini en üst düzeye çıkarmanın bir yolu, fiziksel olarak 
polimer-ilaç konjugatlarının hedeflenen bölgede kalmasının sağlanmasıdır. 
Hedefleme normal hücrelere kıyasla hastalıklı hücrelerdeki belirli hücre yüzeyi 
belirteçlerinin aşırı ekspresyonuna dayanır. Elde edilen konjugatlar, bu aşırı 
ekspresyona bağlı hastalıklı hücrelerle sağlıklı hücreler arasındaki göreceli 
farklılıklardan faydalanılarak, hastalıklı hücrelere karşı etkili hedefleme statejisi 
olarak kullanılır. 

Bu çalışmada, ışığa duyarlı kumarin grubu içeren amfifilik blok kopolimerlerin RAFT 
polimerizasyonu ve click reaksiyonu kullanılarak sentezlenmesi, diyaliz metodu ile bu 
polimerlerden misel oluşturulması ve ilaç yüklenmesi ile misellerin UV aydınlatma 
altındaki davranışlarının gözlenmesi hedeflenmiştir. 
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2.  TEORİK BİLGİLER 

Polimerler, çeşitli alanlardaki ihtiyaçlarımız için kullanılan çok büyük moleküllerdir. 
Yaşamın her alanında bulunan bu makromoleküller çoğu araştırmacı için büyük ilgi 
odağı haline gelmiştir. Hem doğada var olup hem de sentetik olarak laboratuvar 
ortamında üretilebilmeleri, onlara istenilen özelliklerin katılabilmesi gibi özellikler 
polimerleri bilim insanları tarafından farklı alanlarda yapılan çalışmalar için tercih 
sebebi yapmaktadır [1]. 

Kontrollü ve hedefe yönelik ilaç taşıma için doğal polimerlerin sunduğu özellikler 
onları tercih edilir kılmaktadır. Biyouyumlu, biyobozunur, tekdüze ve hassas molekül 
ağırlığında olmaları vücut içinde toksik etkiye sebep olmadan bu alanda 
kullanılabilmelerini sağlar [2]. Doğal polimerler polisakkaritler, polipeptitler ve 
polinükleotidler olmak üzere genellikle üç ana sınıfta toplanır [3]. Bunlara örnek 
olarak kitosan, dekstran, pullulan gibi örnekler verilebilir [4]. Polisakkaritler ve 
polipeptidler anti-tümör ilaçlarla konjuge edilebilir. Hatta bazen bu polimerlerin 
kendilerinde de anti-tümör özellik bulunabilir. Suda iyi çözünmeyen ilaçların doğal 
polimerle birleştirilerek tümör bölgesine gönderilmesi ile daha az ilaç kaybı ve sağlıklı 
dokuda daha az toksisite gözlenir [5]. 

Polimer kimyasındaki ilerlemeler, polimer yapılarının istenildiği gibi modifiye edilip 
tasarlanmasını ve ihtiyaçlara göre uyarlanabilmesini mümkün kılmıştır. Bu sayede ana 
ve yan zincirleri karakterize edilmiş çok sayıda sentetik polimer üretilmiştir. Bunlara 
örnek 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 ilaç taşıyıcı sistemlerinde 
kullanılabilecek şekilde modifiye edilmiş olsa da, yine de büyük bir sorun olan toksik 
etkilerine ilişkin problemler de bildirilmiştir [6]. 

Sentetik polimerleri sentezlemek için monomer adı verilen küçük moleküller farklı 
polimerizasyon metodları ile biraraya getirilmektedir. Kullanılacak olan 
polimerizasyon metodu, polimerleştirilecek monomerin uygunluğuna, şartlarına ve 
polimerizasyon reaksiyonlarının kinetiğine bağlı olarak farklılık göstermektedir [1]. 
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2.1 Polimerizayon Çeşitleri 

2.1.1 Katılma polimerizasyonu 

Katılma polimerizasyonu yönteminde serbest radikal başlatıcıları ya da iyonik 
başlatıcılar ile polimerleşmeyi başlatıp yürütecek olan aktif kısımları verecek 
yetenekte, doymamış çift bağ içeren bileşikler kullanılır. Katılma polimerizasyonları 
başlama, ilerleme, sonlanma adımlarını takiben devam eder ve aktif olan kısımların 
nötralleşmesi ile sonlanır. Monomer miktarı tepkime süresince yavaşça azalır. Yüksek 
miktarlarda verim elde etmek için polimerizasyon süresinin uzatılması gerekir, fakat 
tepkime boyunca molekül ağırlığında artan bir değişim olmaz [7]. 

2.1.2 Basamaklı polimerizasyon 

Basamaklı polimerizasyon yönteminde, -OH, -COOH, -NH2 gibi gruplar bulunduran 
moleküller kullanılır ve polimerizasyon esnasında H2O ya da HCl gibi küçük 
moleküller açığa çıkar. Polimerizasyon süresince molekül ağırlığı sürekli olarak artış 
gösterir bu da paralel olarak uzun polimerizasyon süreleri gerektirir. Ortamda her 
büyüklükte molekül bulunur, ancak ortamda monomer kalmaz. Bu polimerizasyon 
aynı zamanda kondenzasyon polimerizasyonu olarak adlandırılır. Tekrarlanan 
ünitelerin içerisinde yer alan bağ türlerine göre elde edilen polimerler poliester, 
poliamit vb. şeklinde sınıflandırılır [7]. 

2.1.3 Kontrollü/Yaşayan polimerizasyon teknikleri 

Polimerler sentezlenirken kullanılacak alana bağlı olarak, polimerin yapısında, 
işlevinde ve bileşiminde istenildiği gibi değişiklik yapılabilmesi bu alanda çalışma 
yapan araştırmacılar arasında son zamanlarda popüler hale gelmiştir. Kontrollü 
polimerizasyon tekniklerinin en çok kullanılanları atom transfer radikal 
polimerizasyonu (ATRP), nitroksit aracılıklı polimerizasyon (NMP) ve tersinir 
katılma-ayrılma zincir transfer radikal polimerizasyon (RAFT) yöntemleridir [7]. 

2.1.3.1 Atom transfer radikal polimerizasyon (ATRP) 

Radikal polimerizasyon bir çok polimerik malzemenin üretimi için yaygın olarak 
kullanılan bir metottur. Kontrollü polimerizasyon yöntemi ile sınırsız sayıda 
homopolimer ve kopolimerler elde etmek mümkündür [8]. Kontrollü radikal 
polimerizasyonu temelde iki prensip üzerine yoğunlaşmıştır. İlk prensip hızlı başlayıp, 
belli konsantrasyonda yavaş büyüyen polimer zinciri, ikincisi ise büyüme yeteneğini 
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hala devam ettiren ama pasif olabilen kısım ile büyüyen radikaller arasında kurulan 
dinamik dengedir. Bu sayede büyüyen polimer zinciri çoğunluğu aslında bu kalıcı 
radikal etki nedeniyle olur [7]. 

ATRP polimerizayonunda genel olarak basit ve ucuz bir alkil halojenür başlatıcısı ve 
geçiş metali ile katalizör olarak kullanılır [9]. Geçiş metali kompleksi oluşturmuş 
organik bir ligand kullanılır. Halojen bulunduran başlatıcılardaki pasif gruplar, 
metal/ligand kompleksi varlığında aktifleşir ve başlatıcının yapısındaki halojen 
metal/ligand kompleksine katılarak aktif radikal oluşumunu sağlar. Bu oluşuma 
monomerler eklenerek polimer zincirleri büyümeye başlar [10]. Şekil 2.1’de 
ATRP’nin genel mekanizması gösterilmiştir. 

 

Şekil 2.1 : ATRP için genel mekanizma. 
Reaksiyon sırasında ortamdaki monomerler bitene kadar büyüme devam eder. 
Radikaller, geçiş metali ile kompleks oluşturmuş ligandla birlikte tersine çevrilebilir 
bir redoks prosesi ile oluşturulmuş olur. Başarılı bir ATRP’de sonlandırılmış 
zincirlerin küçük bir katkısının yanında, aynı zamanda hızlı başlatma ve hızlı geri 
dönüşümlü olması tüm zincirlerin tekdüze büyümesini de sağlamaktadır. 
Polimerizasyon tamamlandıktan sonra elde edilen polimere monomer eklendiğinde 
tekrar polimerizasyonun başlayabilmesi,  istenilen uzunlukta ve düşük polidispersitede 
(PDI) ürünler elde edilmesi mümkündür [11]. 

2.1.3.2 Nitroksit aracılıklı polimerizasyon (NMP) 

Kontrollü polimerizasyon yöntemlerinden biri olan nitroksit aracılıklı polimerizasyon 
(NMP) araştırmacılar için çok çekici bir yöntemdir. Çeşitli fonksiyonel monomerlerin 
polimerizasyonununda etkili olmasının yanı sıra en önemli özelliği metal 
içermemesidir. Bu sayede saflaştırma yapılmadan renksiz ve kokusuz polimerler elde 
edilir [12]. 

Bu polimerizasyonda başlatıcı olarak kullanılan nitroksitin (TEMPO) kendisiyle ve 
zinciri büyüten monomerle veya başka herhangi bir bileşen ile yan reaksiyon 
vermemesi büyük bir avantaj sağlamaktadır. Ancak, TEMPO’nun 25-70 saat sürebilen 
ve 125-145 oC gibi yüksek sıcaklıktaki aktivasyonu ile sınırlı sayıda monomerin 
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n Y

kakt
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R* X Mt
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sonlanma
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olması gibi dezavantajları da bulunmaktadır [13]. TEMPO’nun  yüksek sıcaklık 
etkisiyle kopan uç grubunun büyüyen zincirin sonuna tekrar eklenmesiyle aktifleşen,  
pasifleşen ve tekrar aktifleşen zincir ucunun polimerleşme kontrolü sağlanır. Sonunda 
nitroksit radikali kovalent olarak bağlanarak polimer sonlanır, uç grupta nitroksit olur 
ve bu da sisteme yaşayan özellik katar [14]. Şekil 2.2’de genel NMP mekanizması 
gösterilmiştir [15]. 

 

Şekil 2.2 : NMP için genel mekanizma. 
Monomer seçimini genişletme çabasıyla Hawker ve ark. 1999 yılında birçok deneme 
yapmış, yeni tip nitroksitler ((N-terbütil-N-(1-dietilfosfono-2,2 dimetilpropil)-N-oksil 
(DEPN), 2,2,5,5-tetrametil-4-fenil-3-azahekzan-3-oksil (TIPNO) ve N-tert-bütil-(1-
tert-bütil-2-etilsülfinil) propil nitroksit (BESN)) kullanarak çok yüksek sıcaklıklarda 
polimerleştirilen monomerlerin (stiren, akrilatlar, akrilonitril ve izopren gibi) 
sınırlamalarının üstesinden gelmeye katkı sağlamış ve polimerizasyon kontrolünü 
önemli ölçüde geliştirmiştir [16-19]. 

2.1.3.3 Tersinir katılma-ayrılma zincir transfer polimerizasyonu (RAFT) 

İlk olarak farklı zincir transfer ajanı (ZTA) kullanan iki farklı grup tarafından ortaya 
konulmuş ve Ksantatların Yer Değiştirmesi ile Makromoleküler Tasarım (MADEX) 
olarak adlandırılmıştır [20, 21]. RAFT mekanizmasında, sübstitüye bir monomerin 
geleneksel serbest radikal polimerizasyonu, uygun bir ZTA varlığında gerçekleşir. 
Aynı zamanda RAFT ajanı olarak da adlandırılan ZTA, Şekil 2.3’te gösterildiği gibi 
R ve Z sübstitüye gruplarını içeren tiyokarboniltiyo (S=C-S) yapısından oluşmaktadır. 
Z grubuna bağlı olarak, diğerlerinin yanı sıra, ditiyoesterler, tritiyokarbonatlar, 
ksantatlar ve ditiyokarbamatlar dahil olmak üzere çok çeşitli ZTA'lar kullanılabilir 
[20]. 

 

N
monomer Pn N

monomer

N
O

sonlanma
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Şekil 2.3 : Farklı RAFT ajanları türleri: ditiyoesterler, tritiyokarbonatlar, ksantatlar 
ve diyiokarbamatlar. 

 

ATRP ve NMP gibi diğer kontrollü radikal polimerizasyon tekniklerinin aksine, RAFT 
geri dönüşümlü zincir transferi prensibine dayanmaktadır. RAFT'da, birincil 
radikaller, Şekil 2.4'te gösterildiği gibi, serbest radikal ile bir başlatıcının 
ayrışmasından oluşur. İkinci aşamada (aynı zamanda denge öncesi olarak da 
adlandırılan geri dönüşümlü zincir transferi), zayıf bir kovalent bağından dolayı 
birincil radikalin zincir transfer ajanının tiyokarboniltiyo grubuna eklenmesiyle bir ara 
radikal oluşur. Bu ara radikal karşı tarafta parçalanabilir, geçici olarak devre dışı 
bırakılmış bir polimerik RAFT ajanı ve yeni bir aktif radikal üretebilir. Bu radikal, 
polimerizasyonu yeniden başlatabilir ve bir ZTA molekülü ile karşılaşarak tekrar 
uykuya girene kadar monomer birimleri ekleyerek yayılan yeni radikaller oluşturabilir. 
İlerleme radikalleri ile ana ara radikal arasındaki bu ilave parçalanma dengesinde, 
RAFT ana dengesi oluşur ve aktif ve uykuda olan türleri sürekli olarak oluşturur. 
Tersinmez sonlanma, birleşme veya orantısız sonlanma ile herhangi bir noktada 
gerçekleşebilir. Bununla birlikte, aktif radikal miktarını en aza indirmek ve 
sonlandırmayı azaltmak için, RAFT polimerizasyonları genellikle yüksek 
[RAFT]/[başlatıcı] oranlar kullanılarak gerçekleştirilir. 

 

Ditiyoeterler

Tritiyokarbonatlar
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Ditiyokarbamatlar
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çift bağı Serbest radikal 

ayrılan grubu

Aktivatör/stabilizatör
grup
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Şekil 2.4 : RAFT polimerizasyonu için genel mekanizma. 
Son ürünün saflaştırılmasının yanı sıra, RAFT ajanının sentezi için çok aşamalı bir 
prosedür gerekliliği gibi RAFT tekniğinin bazı dezavantajları da bulunmaktadır. 
Ayrıca, RAFT ajanları uzun bir süre sonra kararsız hale gelebilir, bazı uygulamalar 
için istenmeyen kükürt mevcudiyetinden dolayı güçlü renklere ve kokuya sahip 
olabilir ve bu durum, tritiyokarbonatla sonlandırma ile ilgili bazı toksisitelere sahip 
olabilir. Bu durum özellike biyomedikal uygulamalar açısından sorun teşkil edebilir. 
Bazı ekstra kimyasal ve fiziksel saflaştırma adımlarıyla, bu dezavantajların üstesinden 
gelinebilir.  

Bu küçük dezavantajlara rağmen, RAFT sayısız avantajı nedeniyle en önemli 
yöntemlerden biri haline gelmiştir. Çeşitli polimer mimarilerinin kontrollü sentezi için 
çok yönlü bir tekniktir, ılıman sıcaklıklar gibi ılımlı koşullar altında çalışabilir ve 
geleneksel radikal polimerizasyonuna kıyasla, oksijen ve diğer safsızlıkların varlığına 
daha az duyarlıdır. RAFT, pek çok monomer için uygundur ve su dahil olmak üzere 
çeşitli çözücülerde gerçekleştirilebilir [22]. Bununla birlikte, RAFT 

1. Başlatıcı

Monomer (M)

2. Zincir Transferi

Pn S
R

Z

S Pn S S

Z

R Pn S S

Z
R

PnI

M

3. Yeniden başlama

4. Zincir Eşitliği

SZ

S S S

Z

S S

ZM

5. Sonlanma

Pn
Pn

Pn

Pn Ölü polimer

Monomer (M)
I Pm

Pm
Pm Pm

Pm

+ +

+ +

+



9 

polimerizasyonunun sulu dağılmış ortamda doğrudan kullanılması bazı rahatsızlıklara 
neden olur, ancak bazı özel önlemler alındığında kolayca üstesinden gelinebilir [23]. 

Genel olarak, geleneksel bir RAFT işlemi, bir radikal kaynak olarak termal başlatıcı 
ve bir RAFT ajanı olarak tiyokarboniltiyo bileşiği kullanmaktadır. Termal 
dekompozisyon ile başlatılan sistemlerde gözlenen yan reaksiyonlar, monomerin 
kendiliğinden başlatılmış polimerizasyonu ve tersinmez zincir başlatma sistemi gibi 
dezavantajlar bazı özel koşullardaki polimerizasyonu sınırlandırmaktadır. Son 
zamanlarda, geleneksel RAFT polimerizasyonunu optimize etmek için başka yollarla 
(örneğin, foto, metal, enzim, redoks ve asit) ve bazı özel RAFT işlemleriyle indüklenen 
yeni radikal üretim stratejileri rapor edilmiştir. 

 

Şekil 2.5 : RAFT polimerizayonu için kullanılan yeni yöntemler [24]. 

2.2 Click Kimyası 

‘Click’ Kimyası, güçlü bir birleştirme özelliğine sahip umut verici ve popüler bir 
yöntemdir. Gerçekleştirilmesi oldukça kolay ve yüksek verimle sonuçlanan 
reaksiyonlardır. Suya ve oksijene karşı duyarsızdır [25]. Çeşitli yapılar bu yöntemle 
basitçe bir araya getirilebilmiştir. Bu yöntem mevcut yöntemlerin yerini almaz, tam 
tersine onları tamamlar, geliştirir ve birçok kimyasal teknikle birlikte iyi çalışır [26]. 

tersinir sonlanma
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Ligantların polimerlerin ana veya yan zincirlerine kolaylıkla konumlandırılmasını 
sağlar ve fonksiyonel ligantlara sahip polimerlerin reaksiyonlarda kullanımını 
hızlandırır. Polimer yüzeyinde ve içindeki fonksiyonel ligantlara bu basit yöntemle 
erişilebilir [27]. 
‘Click’ kimyası kendi içinde de;  

● Nükleofilik halka açma reaksiyonları, epoksitler, aziridinler, siklik sülfatlar, siklik 
sülfamidler gibi heterosiklik elektrofiller [26], 

 

Şekil 2.6 : Nükleofilik halka açma reaksiyonları. 
 
● Non-aldol karbonil kimyası, düşük termodinamik itme nedeniyle uzun reaksiyon 
süresi ve yan ürün verseler de bu kategoride sayılabilen üre, oksim eterleri, amidler ve 
heterosiklikler [26], 

 

Şekil 2.7 : Non-aldol karbonil kimyası. 
 

● Karbon-karbon bağları arasına ilave edilen, epoksidasyon [28], dihidroksilasyon 
[29], nitroksil ve sülfenil halejenürleri gibi [30] oksidasyon reaksiyonları, 

 

 

Şekil 2.8 : Karbon-karbon bağları arasına ilave edilen oksidasyon reaksiyonları. 

X H + XH

Nü
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● Siklokatılmalar, öncelikle tercih edilenleri 1,3-dipolar ve hetero Diels-Alder 
siklokatılmaları vb. [25]  
gibi başlıklar altında tanımlanarak sınıflandırılmıştır. Gerçekleştirilmesi kolay olan, 
yüksek verime sahip, ön koşul gerektirmeden birçok farklı yapıların birleştirilebildiği, 
saflaştırmanın minimum düzeyde ya da hiç gerektirmeyen adımlarının olduğu güçlü 
reaksiyonlar grubunu kapsar [31]. Şekil 2.9’da ‘click’ kimyasında kullanılan katılma 
reaksiyonları gösterilmiştir [32]. 

 

Şekil 2.9 : ‘Click’ kimyasında kullanılan siklokatılma reaksiyonları. 

2.2.1 Huisgen 1,3-dipolar siklokatılma 

Azid ve alkinler 1,3-dipolar siklokatılmasıyla Huisgen’in triazollerini oluşturur. Bu 
yöntem ‘click’ reaksiyonlarının önemli bir örneğidir [33, 34]. Reaksiyon oluşumu 
kolay ve güvenlidir. ‘Click’ reaksiyonları tipik olarak sıcaklık artışı gerektirmeyen, 
0-160oC arasında farklı sıcaklıklarda, su da dahil birçok farklı çözücülerde ve  5-12 
arasında farklı pH değerlerinde gerçekleşebilir [35-37]. Azid ve alkinlerin 
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birleştirilmesi de oldukça kolaydır ve standart koşullarda stabildirler [25, 38]. 
Oksijeni, suyu, pH’ları, organik sentez şartlarını, biyolojik molekülleri ve canlı 
sistemlerde var olan reaksiyon koşullarını tolere edebilirler [25, 31, 38]. Buna ek 
olarak sterik etkenlerden etkilenmez. Bu özelliklere bakıldığında onu diğer ‘click’ 
reaksiyonlarına göre oldukça popüler hale getirir [25, 38]. 

Huisgen’in 1,3-dipolar siklokatılması, azit ve alkinin katılmasını (Şekil 2.10) arttırmak 
için geçiş metali olan bakır (Cu(I)) katalizörünün kullanılması en yaygın türdür [35]. 
Aslında bakırın keşfi sayesinde alkinler ve azitler hem verimli hem de düzenli şekilde 
birleşebilir, ılımlı koşullar altında 1,2,3-triazolleri oluşturabilirler [39]. Bu haliyle 
niceleyici verimleri, ılımlı reaksiyon koşulu ve fonksiyonel grup toleransının geniş 
olması nedeniyle polimer sentezi için de uygundur [40]. 

 

Şekil 2.10 : Azit ve alkinlerin 1,3-dipolar siklokatılması. 

2.3 Işığa Duyarlı Polimerler 

Farklı uyarılara cevap verebilen polimerler, araştırmacılar tarafından yoğun olarak 
üzerinde durulan bir çalışma konusudur. Bu polimerler, onları çevreleyen ortamda 
maruz bırakıldıkları değişik uyaranlara karşı tepkisel olarak gösterdikleri davranışlar, 
uyarana bağlı polimerde değişikliğe sebep olur [41]. Tanım olarak uyaranlara cevap 
veren polimerler sıcaklık, pH, redoks, iyonik kuvvet, ışık vb. bir fiziksel uyaran 
kimyasalına maruz kaldığında fiziksel ve kimyasal özelliklerinde keskin bir değişiklik 
gösterebilen malzemelerdir. 

Mevcut tüm uyaranlar arasında ışık, son zamanlarda oldukça dikkat çekmektedir. 
Bunun sebebi ise ışık uyaranının zaman ve uzayda lokalize olabilmesi ve sistemin 
dışarıdan da tetiklenebilmesidir (Şekil 2.11) [41]. Ayrıca, söz konusu fotokimyasal 
işlemlerin çoğu ek reaktif gerektirmez ve çoğu durumda yan ürünler sınırlıdır. Işık 
şiddeti, dalga boyu ve ışınlama süresi gibi ışınlama parametreleri, sisteme uygun 
şekilde kolayca ayarlanabilir. 
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Şekil 2.11 : Işığa duyarlı polimerler [41]. 

 
Floresans, molekülün elekron bazında uyarılmış durumundan salınan fotondur. Temel 
durumundaki normal bir molekül, belli dalga boyunda bir UV ile aydınlatıldığında 
uyarılmış hale geçer. Molekül foton tarafından uyarılırsa, temel durumundaki 
elektronlardan biri yüksek enerjili boş yörüngeye geçer ve oluşan yeni durum 
uyarılmış hal olarak adlandırılır. Belli dalga boyunda UV ile uyarılan ışığa duyarlı 
polimerlerin, kimyasal yapısında değişiklik meydana getirebilmekte ve farklı kullanım 
alanları açısından onları cazip hale getirmektedir. Malzeme biliminde, hedeflenen 
uygulamalar polimer sentezini büyük ölçüde etkilemektedir. Tersine çevrilebilir 
şekilde, polimerin yapısı, konumu ve mimarisi, hangi uygulama türünün hedef 
alınabileceğini ayırt eder. Bu nedenle, uyaranlara duyarlı polimerleri doğru bir şekilde 
tasarlamak için hangi tip malzeme özelliklerinin istendiğini tam olarak bilmek çok 
önemlidir. Işığa duyarlı polimerler söz konusu olduğunda, polimer ne tür ışığa duyarlı 
kısımların sokulduğunu ve bu kısımların bir ışık ışımasına karşı tepkisinin ne olduğunu 
bilmek çok önemlidir. Fotokimyasal reaksiyonun doğası bu nedenle ışığa duyarlı 
malzemelerin rasyonel tasarımı için anahtar parametredir.  

Işığa duyarlı polimerlerin geniş alandaki gelişiminin temel sebeplerinden biri 
biyomedikal alanlardaki potansiyel uygulamalarıdır [42]. Bu uygulamalar arasında 
ışığa duyarlı polimerik miseller dikkat çekmektedir ve bu tez konusunu içermekte 
olduğundan daha çok bu alanla ilgili bilgi verilmeye çalışılacaktır. 

2.3.1 Işığa duyarlı polimerik miseller 

Miseller, kendi kendilerine bir araya gelebilen amfifilik moleküller ya da yüzey aktif 
maddelerden oluşan 10-200 nm arası boylarda kolloidal parçacıklardır. Polimerik 
miseller, hidrofilik ve hidrofobik birimler içeren blok kopolimerlerden oluşur (Şekil 
2.12). Farklı metodlarla oluşturulabilmektedirler. Miselin oluşabilmesi için ortamdaki 
polimerlerin belli bir konsantrasyonda yeteri kadar oluşması ve bir araya gelmesi 
gerekir. Bu konsantrasyona kritik misel konsantrasyonu denir.  
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Şekil 2.12 : Polimerik misel oluşumu. 
 

İdeal miseller, yüksek ilaç yükleme yeteneği, kontrollü salım, biyouyumluluk ve 
kararlı özellik göstermelidir. Hidrofobik ilaçlar miselin hidrofobik kısmında yer 
alabildiği gibi doğrudan polimere de bağlı olabilmektedir (Şekil 2.13). Misellerin 
fizikokimyasal özellikleri hidrofilik ve hidrofobik blokların boylarına ve özelliklerine 
dayanmaktadır. Bu bloklar farklı molekül ağırlığında ve hidrofilik-lipofilik dengede 
sentezlenebilmektedir. Kopolimerlerin farklı fizikokimyasal özellikleri, blokların 
kopolimer içindeki farklı molar oranları ile kontrol edilir. Misellerin fizikokimyasal 
özellikleri ve madde taşıyıcı olarak uygunlukları kopolimeri oluşturan blokların 
çeşitliliğine bağlıdır. 

Genel olarak hidrofilik kısım için en çok kullanılan PEG, hidratlanmış yapısı ve 
retiküloendotelyal sistem (RES) tarafından korunup maskeleyici etki sağlamaktadır 
[43]. 

Işığa duyarlı polimerik miseller, ışığa duyarlı gruplar içeren polimerler ile 
oluşturulmaktadır. Işığa duyarlı grubun tipine ve buna göre oluşan misellerde 
bulunduğu yere bağlı olarak farklı ışığa duyarlı misel tipleri tasarlanabilmektedir. 
Örneğin, ışığa duyarlı kısımlar, genellikle misel çekirdeğine dahil edilmiş olmalarına 
rağmen, prensip olarak misel çekirdeğine, koronaya ya da çekirdek-korona arayüzüne 
sokulabilmektedir. Işık uygulandığında geri dönüşümlü veya geri dönüşsüz bir şekilde 
yanıt verebilirler. Geri dönüşü olmayan bir cevap durumunda, foto ayrılabilir 
birimlerin bloklardan birinin ana zincirine dahil edilmesi daha sonra belirli bir misel 

hidrofobik
segment

hidrofilik
segment

hidrofilik korona

hidrofobik çekirdek

10-200 nm
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bölmesinin seçici bozulmasına neden olmaktadır. Ek olarak misellerin seçilmiş 
bölümlerinin çapraz bağlanmasında kullanılabilmektedirler [44]. 

 

Şekil 2.13 : Polimerik misellerde fiziksel ve kimyasal ilaç yükleme [45]. 
 

Foto-tepkime mekanizmalarının farklılıkları ve ışığın her bir tepkiye cevap veren grup 
üzerindeki etkisi göz önüne alındığında, tepkime veren foto-polimer miselleri beş türe 
ayırmak mümkündür (Şekil 2.14): (1) fotoizomerizasyon polimerik miselleri, (2) foto-
indüklenmiş yeniden düzenlenmiş polimerik miseller, (3) fotoparçalanır polimerik 
miseller, (4) foto-indüklenmiş çapraz bağlanabilir polimerik miseller ve (5) foto-
indüklenmiş enerji dönüşüm polimerik miselleri [42]. 

Fiziksel yükleme

Kimyasal yükleme

Hidrofilik
segment Hidrofobik
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Biraraya gelme
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Şekil 2.14 : Işığa duyarlı polimerik miseller [42]. 
 

Görünüşe göre, ışığa duyarlı polimerik miseller, yalnızca ışığa duyarlı grupların 
tiplerinde değil, aynı zamanda ışığa duyarlı polimerik misellerin büyüleyici 
özelliklerinde de farklı bir araştırma alanıdır. 

2.3.2 Işığa duyarlı gruplar 

Işığa duyarlı polimerik miseller tipik olarak, fonksiyonel bir fotokromik kromofor ile 
bir amfifilik blok kopolimerin kendiliğinden bir araya gelmesi yoluyla oluşturulur 
(Tablo 2.1). Optik sinyal ilk önce fotokromik moleküller tarafından yakalanır. Daha 
sonra, fotoreseptördeki kromoforlar, foto ışınlamayı izomerizasyon, yeniden 
düzenleme, ayrılma, dimerizasyon ve enerji dönüşümü gibi bir foto reaksiyon yoluyla 
kimyasal bir sinyale dönüştürür. Kimyasal sinyal, misellerin işlevsel kısmına 
aktarılarak özelliklerinin kontrolü sağlanır. Kromoforların foto ışınlama üzerine 
değişimi kuvvetle moleküler yapılarına ve değişken ışık kaynaklarına bağlıdır.  

 

 

 

 

 

micelles and vesicles, depending on the dioxane content.
Upon UV irradiation, the azobenzene side groups in the apolar
trans isomers (dipole moment = 0D) were converted into their
cis form (dipole moment = 4.4D). This increase in the block
polarity resulted in the disruption of the micelles to form
unimers in solution. The subsequent visible irradiation pro-
moted the isomerisation into the trans form and the micellar
aggregates were reformed.

As stated above, the hydrophobic/hydrophilic shift triggered
by the isomerisation process is not always sufficient to induce
the complete disruption of the micelles. It can however induce
a deformation or morphological changes for the irradiated
micellar aggregates.50,52,89,90 In this respect, Li et al. designed
a poly(N-isopropylacrylamide)-block-poly(acrylate) copolymer

bearing azobenzene as side groups (PNIPAM-b-PAz) that
formed polymersomes in THF/water mixture (50/50 vol%).
They observed a photo-triggered fusion process upon
irradiation.50 Wang and coworkers observed the deformation
of micellar aggregates alongside the laser polarization direc-
tion when they irradiated a solution of PMAz-b-PMAA copoly-
mer in THF/water mixtures (Fig. 10).52

Other promising photosensitive groups for the reversible
formation or disruption of micelles are hydrophobic spiro-
pyrans. They undergo a photoisomerisation to form a hydro-
philic zwitterionic merocyanine when irradiated with UV light.
The reverse isomerisation is realized with visible light (620 nm).
In comparison to azobenzenes, the hydrophobic/hydrophilic
shift is more pronounced due to the zwitterionic form. This

Fig. 8 Schematic representation of the strategy toward nanocage formation (reproduced from ref. 32 with permission from the ACS).

Fig. 9 Photo-isomerisable groups for the reversible light-induced disruption or formation of micelles. For each group, both photoisomers are
shown.

Review Polymer Chemistry

58 | Polym. Chem., 2017, 8, 52–73 This journal is © The Royal Society of Chemistry 2017

Pu
bl

is
he

d 
on

 1
5 

A
ug

us
t 2

01
6.

 D
ow

nl
oa

de
d 

on
 0

3/
02

/2
01

7 
05

:5
9:

00
. 

View Article Online

Fotoizomerizasyon
polimerik miselleri

Foto-indüklenmiş 
yeniden düzenlenmiş 

polimerik miseller

Fotoparçalanır
polimerik miseller

Fotoparçalanır
polimerik miseller

Foto-indüklenmiş 
çapraz bağlanabilir 
polimerik miseller



17 

Tablo 2.1 : Işığa duyarlı grupların tipik örnekleri ve ışığa duyarlı polimerik 
misellerin karşılık gelen özellikleri [42]. 

Işığa duyarlı grup Tersinirlik Işığın etkisi 

Azobenzen Fotoizomerizasyon Evet 

Spiropiran Fotoizomerizasyon Evet 

Ditiyenileten Fotoizomerizasyon Evet 

2-Diazo-1,2-naftokinon Foto-indüklenmiş yeniden düzenlenme Hayır 

o-Nitrobenzil ester Fotoparçalanma Hayır 

Kumarinil ester Fotoparçalanma Hayır 

Pirenilmetil ester Fotoparçalanma Hayır 

Sinnamik asit Foto-indüklenmiş çapraz bağlanma Evet 

Sinnamik ester Foto-indüklenmiş çapraz bağlanma Hayır 

Kumarin Foto-indüklenmiş çapraz bağlanma Evet 

2.3.2.1 Azobenzen 

Azobenzen (AZO) ve türevlerinin konformasyonu (340-380 nm) sonucunda apolar 
trans formundan polar cis formuna değişir, ancak bu işlem 420-490 nm'de bir sonraki 
aydınlatmaya maruz kaldığında veya karanlıkta hareket ettiğinde yeniden düzenlenir 

(Şekil 2.15). Trans-AZO formu (dipol moment, µ= 0D) cis-AZO formundan (µ= 3D) 

daha az polardır ve daha hidrofobiktir. Bu da AZO içeren polimerik misellerin 
kendiliğinden bir araya gelmesine ve bozulmasına tersinir bir şekilde sebep olur. 

 

Şekil 2.15 : Azobenzen izomerizasyonu. 
Bu fenomene dayanarak, Zhao ve arkadaşları, ultraviyole (UV) ışık ile parçalanan ve 
görünür ışıkla aydınlatıldığında kendini yeniden düzenleyen bir fotoizomerizasyon 
polimerik misel sistemi oluşturmuşlardır [46]. Bu sistem, hidrofilik bir blok ve yan 
zincir grupları olarak AZO’ları taşıyan hidrofobik bir bloktan oluşan bir amfifilik 
diblok kopolimerine dayanmaktadır (Şekil 2.16). Bu amfifilik kopolimerin dioksan-su 
karışımında kendiliğinden bir araya gelmesiyle küresel miseller oluşmaktadır. UV ışık 

N
N
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N N

cis-azobenzentrans-azobenzen
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altında, yan zincir AZO grupları apolar trans formundan polar cis formuna izomerize 
edilir, bu da misel agregatlarının bozulmasına neden olur. Bununla birlikte, görünür 
ışık uygulandığında, AZO grupları tekrar trans forma dönüşür ve polimerik miseller 
çoğalır. Açıkça, UV ve görünür ışık ile değişen ışınlama üzerine, misel bozulması ve 
oluşumu, AZO içeren kopolimerlerde hidrofiliklik-hidrofobiklik dengesinin 
ayarlanmasıyla tersine çevrilebilmektedir. 

 

Şekil 2.16 : Tersinir ışık kaynaklı bozulma ve sulu misellerin oluşumu için 
kullanılan AZO gruplarını taşıyan temsili amfifilik kopolimerler [46]. 

2.3.2.2 Spiropiran 

Spiropiran (SP) da görünür ışık (620 nm) altında, hidrofilik zwitteriyonik merosiyanin 
formundan (açık form olarak adlandırılır) hidrofobik spiropiran formuna (kapalı form 
olarak) tersinir bir izomerizasyona uğrayan umut verici bir fotoizomerizasyon 
grubudur (Şekil 2.17). Tersinir prosesi UV ışık (365 nm) tarafından tetiklenir.  

 

Şekil 2.17 : Spiropiranın izomerizasyonu. 
 

SP içeren polimerler, algılama, görüntüleme ve ilaç taşıma gibi çeşitli biyomedikal 
uygulamalar için geniş çapta çalışılmıştır. AZO gruplarına kıyasla, SP birimlerinin 
blok kopolimer misellere dahil edilmesi, hidrofobik SP birimleri ve hidrofilik 

Görünür

UV

N O NO2
N

O

O2N

hν (UV)

Görünür

spiropiran
merosiyanin



19 

zwitteriyonik merosiyanin birimleri arasındaki polarite farkı daha büyük olduğu için, 
geliştirilmiş ışık duyarlılığına sahip ters misellere yol açar [46].  

2.3.2.3 o-Nitrobenzen 

Fotokromik o-nitrobenzil (NB) içeren kopolimerlerde meydana gelen foto parçalanma 
reaksiyonunun, ışığa duyarlı polimerik misellerin oluşturulması için etkili yöntem 
olduğu bulunmuştur. Fotoparçalanır gruplar, yan zincirde, ana zincirde veya 
kopolimer bloklarının birleştiği noktada bulunabilir. NB içeren polimerler kapsamlı 
bir şekilde incelenmiştir, çünkü NB ve türevleri uygun bir şekilde temin edilebilir veya 
laboratuar da sentezlenmesi kolaydır. Ayrıca, NB'nin fotoliz işlemi, bir foton UV ışığı 
ve/veya iki foton NIR ışığı ile tetiklenebilmektedir. Son zamanlarda, amfifilik NB yan 
zincir kopolimerlerini incelemek için daha fazla çaba gösterilmiştir. Bir çalışmada, 
hidrofilik PEO bloğu ile fotoparçalanır gruplar içeren polimetakrilat (PMA) bloğunu 
içeren polimerler sentezlenmiştir (Şekil 2.18) [44]. 

 

Şekil 2.18 : Sulu misellerin tersinmez olarak bozulması için fotoparçalanır 
grupların kullanıldığı örnek bir gösterim [44]. 

2.3.2.4 Antrasen 

Bilinen en eski fotodimerizasyon veren bileşiklerden biri antrasendir. Antrasenin üçlü 
duruma veya yarı-radikal polimerizasyona maruziyeti iyi bilinir. Antrasen molekülleri 
UV radyasyon etkisi altında veya ısıtıldığında 9 ve 10’uncu karbonlardan bağlanan 
birimler içeren polikonjuge sistemler oluşur. Şekil 2.19’da antrasenin ışıkla 
dimerleşmesi gösterilmiştir [47]. Antrasenlerde fotokatılma işlemi, konjuge sistemin 
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indirgenmesi ile sonuçlandığından, fotodimerler UV spektrumlarında 300 nm’den 
büyük dalga boyunu absorblayamazlar. Absorpsiyon spektrumları arasındaki bu 
değişimle, kinetik çalışmalar için büyük avantaj sağlar [48]. 

 

Şekil 2.19 : Antrasenin klasik fotodimerizasyon mekanizması. 
 

Bağlı antrasenler, bağlı olmayan sistemlerle önemli benzerlikler göstermektedirler. 
Antrasen türevlerinin çoğunun yüksek konsantrasyonda fotodimerize olduğu 
gözlenmiştir [49]. 

2.3.2.5 Sinnamik asit 

Katı hal olarak en çok çalışılan moleküllerden biri olan sinnamik asit UV ışığı etkisiyle 
dimerleşen moleküllerdendir. Bu molekül geri dönüşümü olmayan katı hal 

fotokimyasal reaksiyonu vermektedir [50-56]. Sinnamik asit, UV (l> 260 nm) ile 

aydınlatıldığında, yüksek sıcaklıkta ve çeşitli UV dalga boylarında kararlı olan 
truksillik asite dönüşür (Şekil 2.20) [57]. Bununla birlikte, truksillik asit siklobütan 

halkası, derin UV ışığı altında (l< 260 nm) fotoaktiftir ve orijinal sinnamik aside 

dönüşür. 

 

Şekil 2.20 : Sinnamik asitin dimerizasyonu. 
 

Bu sistemi gösteren tipik bir örenk, poli(stiren)-blok-poli(2-sinnamoiletil metakrilat) 
(PS-b-PCEMA) polimerinin tetrahidrofuran-asetonitril (1/9, v/v) çözeltisinde 
kendiliğinden bir araya gelmesiyle oluşturduğu misellerdir. Fotoliz üzerine, PCEMA 
misel kabuğu çapraz bağlanmaktadır. Bu çalışmada, PCEMA kabuğuna rağmen, 
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CEMA dönüşümleri % 40'dan az olan intermisel füzyon derecesinin düşük olduğu 
tespit edilmiştir. % 10'dan daha fazla CEMA dönüşümüne sahip misel yapılarının, 
THF ve toluen içerisinde dağılabildiği ve yapısal olarak kararlı olduğu belirlenmiştir 
[58].   

2.3.2.6 Timin 

Pirimidinlerin dimerleri, UV ışığını emerek çok rahat üretilebilen foto ürünlerdir [59]. 
Fotokimyasal reaksiyonlar ile doğal olarak DNA molekülünde bulunan timinin 
dimerleşmesini göstermek için yapılan deneysel çalışmalar bulunmaktadır [60, 61]. 
Timinler nükleotid zincirlerine bağlıyken cis yapısını oluşturacak şekilde 
dimerleşebilirler (Şekil 2.21) [62]. Bu oluşan fotodimerleşmeyle hücredeki replikatif 
fonksiyon kaybolabilmektedir [63]. 

 

Şekil 2.21 : DNA zincirindeki timin bazının ışıkla dimerleşmesi. 

2.3.2.7 Stilben 

Stilbenlerin [2+2] fotodimerizasyonu, siklobütan türevlerinin ve polimerlerin 
sentezinde kullanıldığı gibi çapraz bağlanma içinde kullanılır [64, 65]. Bazı 
çalışmalarda stilbenlerin 340 nm UV ışığı altında fotodimerizasyonunun gerçekleştiği 
ve çift çapraz bağlandığı gösterilmiştir. (Şekil 2.22) [66]. 
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Şekil 2.22 : Stilbenin ışıkla dimerizasyonu. 
 

2.3.2.8 Kumarin 

Genel olarak kumarinler benzopiron denilen geniş bir bileşik sınıfına aittir. Sadece bir 
halkanın başka bir benzen halkasıyla kaynaştığı iki altı üyeli halka ve halkanın içindeki 
bir alken ile ester fonksiyonel grubunu içeren diğer bir halkadan oluşmaktadır (Şekil 
2.23). 

 

Şekil 2.23 : Klasik kumarin yapısı. 
 

Kumarinler genel olarak farklı türevlere sahip olmakla birlikte, yaklaşık 146.15 
molekül ağırlığına sahip, renksiz ve karakteristik kokuya sahip, yaklaşık 70oC’lik 
erime, 303oC’lik kaynama noktasına sahiptir [67]. 

Kumarinler doğada yaygın olarak özel bir fasulye çeşidinden izole edilmiştir ve bunun 
dışında da başka çeşitli bitkilerde bulunan bir çok türevleri mevcuttur [68]. Doğal 
olarak oluşan, kumadin, 7-hidroksikumarin (umbelliferon), 6,7-Dihidroksikumarin 
(aesculetin), 7-metoksikumarin (herniarin) gibi bazı kumarin türevleri 
bulunmaktadır [69].  

Kumarin türevlerinin antitümör, merkezi sinir sistemi uyarıcısı, anti-inflamatuar, 
antibakteriyel, trigliserit düşürücü aktivite ve anti-HIV gibi terapötik pek çok etkisi 
bulunmaktadır. Bunun dışında tatlandırıcı olarak da kullanılırlar [70]. Kumarinler, 
spesifik sitokrom P-450 sistemi [71] tarafından faz II konjugasyonundan önce 
hidroksilasyon sonucunda metabolize edilirler [72, 73].  
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Çeşitli alanlarda kullanılan kumarin türevleri Şekil 2.24’te gösterilmiştir [74]. Dört 
tane ana kumarin alt türevi vardır. Ana bileşiği kumarin ve glikozitleri ile birlikte 
hidroksillenmiş, alkillenmiş ve alkoksillenmiş türevleri olan basit kumarinler, kumarin 
çekirdeğine bağlı furan halkasından oluşan furanokumarinler, altı üyeli bir halka 
içeren piranokumarinler ve piron halkası olan (4-hidroksisakarin) kumarin türevleridir. 
Kumarinler suda çözünmezler fakat yapısında 4-hidroksi bulunması hafif alkali 
koşullarda suda çözünür hale getiren zayıf da olsa asidik bir özellik kazandırır [75]. 

 

Şekil 2.24 : Farklı alanlarda kullanılan kumarin türevleri. 
 

Kumarin grupları, polarite ve viskozite de dahil bulundukları ortamda yüksek derecede 
hassas floresans özellik sergilerler. Bu da geniş alanlarda hassas floresan probları 
olarak kullanılmalarına olanak sağlar. Kumarin katkılı polimerlerin enerji transfer 
süreçleri incelenmiştir. Kumarin molekülünün polimerlere enerji aktarmasıyla 
polimerde kemilüminesansı kuvvetli şekilde arttırdığı belirlenmiştir [76].  

Kumarin ve türevleri polimerik malzemeler tasarlanırken ışığa duyarlı olma 
özelliğinden dolayı yaygın olarak kullanılırlar [77]. Kumarinler polimer ince 
filmlerinin özelliklerini araştırmak için [78], sentezlenen bir kopolimerle birlikte ışığa 
duyarlı tek zincirli nanopartikül elde etmek için ve altınla birleştirilip nanoreaktör 
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olarak kullanılmıştır [79]. Yine poli(metakrilik asit) polimeri ile birleştirilip asit-baz 
özellikleinde belli değişiklikler yapıp uygun metodlarla molekül için yük aktarımları 
ile pH belirlenmesi için bir ajan olarak, mikroçevrelerde ve biyolojik makromoleküller 
için de floresans probları olarak kullanılır [80]. Polimerik misellerde de kullanılan 
kumarin molekülü terapötik ajanların doğru ve istenilen şekilde hedef bölgeye 
gidebilmesi için gerekli etkinliği sunar. Kumarin, ışığa duyarlı yönü sayesinde 
mekansal olarak kontrolün sağlanabildiği müthiş bir dış uyarandır [81]. 

Fotoparçalanır kumarin içeren miseller ile ilgili olarak Zhao ve ark. PEO ile poli(7-
dietil-aminokumarin-4-il-metil metakrilat) (PDEACMM) polimerlerinden oluşan NIR 
duyarlı bir amfifilik blok kopolimer ile çalışmalar gerçekleştirmiştir [82]. UV veya 
NIR ışınımı üzerine, 7-dietilamino-kumarin-4-il-metil esterlerin fotosolvolizi, 
parçalanma ürünü DEACMM ile sonuçlanmış ve hidrofobik PDEACMM bloğu, 
hidrofilik PMMA'ya dönüştürülmüştür (Şekil 2.25). Bu arada, NIR'e 285 dakika maruz 
bırakıldığında, miseller yüksek oranda bozulmuş ve bu bozulma yüklü Nil kırmızısının 
salımı için yeterli olmuştur.  

 

Şekil 2.25 : a) PEO-b-PDEACMM kopolimer miselinin ve b) PEO-b-PLGA-ko-
COU kopolimer miselinin foto-kaynaklı parçalanma reaksiyonu [82]. 

 

Kumarin aynı zamanda foto-indüklenmiş çapraz bağlanma için de kullanılmıştır. Yine 
Zhao ve ark. tarafından yapılan bir diğer çalışmada UV ışıması altında kumarin 
gruplarının [2+2] fotosiklokatılmasını kullanarak suda çözünen PEO bloğu ile 

6. Photo-induced crosslinkable
polymeric micelles
It is well-known that the major drawback of micelles is their
dynamic nature which leads to instabilities at high tempera-
ture, at low concentration and under certain changes in solvent
conditions. As a result, there has been a signicant interest in
the stabilization of micelles and in particular, polymer micelles.
In nature, crosslinking is an easy and efficient approach to

stabilize these micellar structures, which might be a prerequi-
site for some applications.108 Among the different methods
allowing micellar crosslinking, light-induced crosslinking is a
valuable tool since chemical reagents and unwanted byproducts
are avoided.

6.1 Cinnamic ester-containing photo-induced crosslinkable
micelles

Light-induced crosslinking of micelles was rstly reported by
Liu and coworkers who used the [2 + 2] photocycloaddition of
cinnamic esters for photo crosslinking.109–111 In addition, a large
amount of work was inspired from a well-studied photochem-
ical system: the cinnamic acid–truxillic acid reversible photo-
chemical [2 + 2] cycloaddition reaction. Cinnamic acid forms,
upon illumination with UV (l > 260 nm), a dimer, truxillic acid,
which is stable at elevated temperature and under a wide range
of wavelengths of UV light. However, the cyclobutane ring of
truxillic acid is photolabile under deep-UV light (l < 260 nm),
giving back the original cinnamic acid.112–114 In this case, a
typical example illustrating this system is shown in Fig. 14 in
which the micelles are formed by the self-assembly of poly-
styrene-block-poly(2-cinnamoylethyl methacrylate) (PS-b-
PCEMA) with a PCEMA shell and a PS core in tetrahydrofuran–
acetonitrile (THF/AN, 1/9, v/v).111 Upon photolysis, the PCEMA
micellar shell was subsequently cross-linked. Despite the
PCEMA shell, the degree of intermicellar fusion was low with
CEMA conversions less than !40%. The micellar structures,

Fig. 12 Illustration of photo-responsive self-assembly and photo-triggered DOX-release of the amphiphilic PEO-b-PNBC block copolymers 22
in aqueous solution. Reproduced from ref. 45. Copyright 2012 American Chemical Society.

Fig. 13 Illustration of (a) PEO-b-PDEACMM copolymer micelle 23 and
its photo-induced cleavage reaction; (b) PEO-b-PLGA-co-COU
copolymer micelle 24 and its photo-triggered cleavage reaction.
Reproduced from ref. 53. Copyright 2013 Royal Society of Chemistry.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2014 Soft Matter, 2014, 10, 6121–6138 | 6131
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poli(kumarin metakrilat) ve poli(metil metakrilat-ko-kumarin metakrilat) gibi çeşitli 
hidrofobik bloklar içeren amfifilik blok kopolimerler üretmişlerdir. Her iki durumda 
da kumarin gruplarının fotodimerizasyonu, miselleri 310 nm'nin üzerindeki dalga 
boylarında ışınlayarak tetiklenirken, 260 nm'nin altındaki dalga boylarında ışınlamada 
çapraz bağlanma meydana gelmiştir [83, 84]. 

2.4 Glisidil Metakrilat (GMA) 

Glisidil metakrilat monomeri akrilik ve epoksi gruplarını bir arada bulunduran iki 
işlevselliği olan bir monomerdir. Bu özellikleri sayesinde sentezlenecek olan polimeri 
tasarlarken birçok esneklik sağlar. Bu farklı fonksiyonel grupların bulunması aynı 
zamanda boyutu, tekdüzeliği, polimer işlevselliği, morfolojisi ve çapraz bağlanmayı 
kontrol etmede bazı problemlere yol açabilmektedir [85, 86]. Polimerleşen glisidil 
metakrilat (PGMA) önemli bir mekanik mukavemete, asit baz direncine ve harika bir 
reaktiviteye sahiptir. Yapılan çalışmalarda poliglisidil metakrilat molekülünde 
bulunan reaktif epoksi grubu ile amino grupları, karboksil grupları, hidroksil grupları 
veya sülfonik grupları gibi spesifik olan fonksiyonel grupları tanımlamak için tutucu 
alan olarak kullanılmıştır [87].  Katalizör taşıyıcı, sensör veya algılayıcı dediktör 
olarak, ilaç veya gen taşıyıcı olarak kullanımı gibi geniş uygulama alanları vardır. Bu 
uygulamalar sayesinde glisidil metakrilat ile homopolimer, kopolimer ve hibrit yapılar 
oluşturulur. Böylelikle bu yapıların farklı morfolijileri sayesinde miseller, nanotüpler, 
membranlar ve partiküller gibi farklı malzemeler elde edilmiştir. Neredeyse bütün 
polimerizasyon metodları kullanılarak üretilebilmeleri mümkündür [88]. 

 

Şekil 2.26 : Poli(glisidil metakrilat)’ın sentezi. 

2.4.1 Glisidilmetakrilat stabilitesi 

Glisidil metakrilat monomerinde bulunan epoksi halkası için bir asit katalizörü ya da 
güçlü nükleofil veya tipik bir baz katalizörü oluşturulup halka açma reaksiyonu doğal 
olarak gerçekleşir. Bu sayede uygulanan halka açma reaksiyonları sonrası belli ortam 
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koşulları altında stabil kalabilir hatta uzun süreler bozulma görülmeden çapraz 
bağlanma olmadan muhafaza edilebilir [89]. Bunun yanı sıra PGMA’dan 
fonksiyonlandırılmış polimerler elde etmek için epoksi yan zincirinin değişik koşullar 
altında halka açma reaksiyonu uygulanır. Glisidil metakrilatın bu harika yapısı 
kendisiyle sentezlenen polimerlerin pek çok şekilde fonksiyonladırılmasına izin verir.  
Şekil 2.27’de GMA monomeri polimerleştirildikten sonra üzerinde yapılabilecek 
yapısal işlevselleştirilmeler gösterilmiştir [90]. 

 

Şekil 2.27 : Poli(glisidil metakrilat)’ın modifikasyonu için kullanılan reaksiyonlar. 
 

PGMA polimeri aminler, tiyoller, azitler, karboksilik asitler ve nükleofil olarak da su 
kullanarak modifiye edilebilir. Hangi yöntem kullanılırsa kullanılsın halka açıldıktan 
sonra reaktif bir -OH grubu oluşturur ve modifiye edilir. Hidroliz edildiğinde diol 
oluşur ve yüksek reaktivite nedeniyle seçici ve kolayca modifiye edilebilir bir grup 
halini alır. 
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2.4.2 PGMA’nın azitle fonksiyonlandırılması 

Epoksit grupları, 50oC’de sodyum azit ve amonyum klorür varlığında açılmaktadır. 
Kullanılan amonyum klorür alkoksit anyonunu sönümlemek ve bir anyonik halka 
açılma polimerizasyonunun ilerlemesini durdurmak için kullanılır. Bu 
fonksiyonlandırma sonucunda PGMA, ‘click’ reaksiyonu için uygun hale getirilmiş 
olur. Yüksek verimlilik gösterir [91]. Bu sayede birçok kopolimer sentezi için ve de 
farklı polimerizasyon metodları kullanılarak farklı tasarım 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 bromür 
(% 80, Aldrich), sodyum sülfat (Na2SO4, Merck), 4-siyano-4-
[(dodesilsülfaniltiyokarbonil)sülfanil]pentanoik asit (CDTP, min. % 97, Strem 
Chemicals), sodyum azit (NaN3, Merck), amonyum  klorür (Merck), bakır (II) sülfat 
pentahidrat (CuSO4.5H2O, Merck), L-sodyum askorbat (NaAsk, %99, Acros 
Organics), doksorubisin (DOKS, Eczacıbaşı Özgün Kimyasal Ürünler San. ve Tic. 
A.Ş.), piren (Merck), tween® 80 (Merck), fosfat tamponlu tuz çözeltisi (PBS, Aldrich), 
sodyum asetat (Merck), aseton (Merck), etil asetat (Merck), metanol (Merck), dietil 
eter (Chem-Lab), dimetilsülfoksit (DMSO, Carlo Erba), asetik asit (% 100, Merck) ve 
hidroklorik asit (HCl, Aldrich) alındığı gibi kullanılmıştır. N,N-dimetilformamit 
(DMF, %+99.8, Alfa Aesar) 4 Å boyutundaki moleküler elek absorbenti ile kurutulup 
kullanılmıştır. 2,2’-Azobis(2-metilpropionitril) (AIBN, Aldrich) metanolden 
kristallendirildikten sonra kullanılmıştır. Glisidil metakrilat (Aldrich) ve poli(etilen 
glikol) metakrilat (POEGMA, Mn= 500, Aldrich) bazik alümina kolondan geçirilerek 
kullanılmıştır. 

3.2 Kullanılan Cihazlar 

Fourier dönüşümlü infrared (FT-IR) spektrumları platin-ATR aksesuarı ile (ZnSe 
kristali) ALPHA Bruker spektrometresinde kaydedilmiştir. 1H NMR ölçümleri, 500 
MHz’lik Bruker NMR cihazında CDCl3 çözücüsü kullanılarak alınmıştır. UV-Vis 
absorbsiyon spektrumları Hitachi marka U-2900 UV-Vis spektrofotometresi ile 
ölçülmüştür. Floresans emisyon spektrumu ölçümleri Hitachi marka F-2700 
spektrofotometresi ile gerçekleştirilmiştir. Jel geçirgenlik kromatografisi (GPC) 
ölçümleri, bir pompa ve Viscotek VE 3580 refraktif indeks (RI) dedektöründen oluşan 
Viscotek GPCmax VE 2001 Autosampler sistemi kullanılarak yapılmıştır. Seri olarak 
bağlanmış üç Viscotek GPC kolonu (T3000, LT4000L ve LT5000L) (iç çap 7.8 mm, 
300 mm uzunluk) ve bir Viscotek guard kolonu (CLM3008, iç çap 4.6 mm, 10 mm 
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uzunluk) kullanılmıştır. Ölçümler 35 °C'de 1.0 mL/dakika akış hızında yapılmıştır ve 
çözücü olarak THF kullanılmıştır. Dedektör, dar molekül ağırlığı dağılımına sahip PS 
standartlarıyla kalibre edilmiş ve veriler Viscotek OmniSEC 4.7.0 yazılımı 
kullanılarak analiz edilmiştir. DSC ölçümleri, TA marka Discovery DSC 250 
cihazında 25°C ile 250°C aralığında, 10°C/dk ısıtma hızında ve azot atmosferi altında 
yapılmıştır. Misellerin oluşturulması sırasında enjeksiyonlar 19.23 mm çaplı şırıngalar 
kullanılarak Sujipuli Technology NE-1600 6 kanallı programlanabilir şırınga 
pompasında 1 mL/dk enjeksiyon hızıyla yapılmıştır. Misellerin ortalama partikül 
boyutu ve partikül boyutu dağılımları, 633 nm dalga boyunda ve 25oC’de bir Malvern 
NanoZSP dinamik ışık saçılım (DLS) spektrometresi cihazı kullanılarak distile H2O 
içerisinde 173o’lik ölçüm açısı ile belirlenmiştir. Misellerin aydınlatılma çalışmaları 
için 350 nm’de ışık yayan 12 adet lambalı Kerman marka bir fotoreaktör kullanılmıştır. 
Kritik misel konsantrasyonunun belirlenmesinde, DOKS kalibrasyon eğrisi ve DOKS 
yüklü misellerin ilaç salımını ölçmek için BioTek marka synergy H1 hibrid multi-mod 
ELISA okuyucu cihazı kullanılmıştır. Oluşturulan misel ve DOKS yüklü misellerin 
görüntülemeleri JEOL marka JEM-2100 (UHR) Geçirimli Elektron Mikroskobu 
(TEM) ile yapılmıştır. Çalışma boyunca elde edilen polimerlerin ve misellerin diyaliz 
işlemlerinden sonra kurutulması için -90oC’ye düşen LaboGene marka CoolSafe 9 L 
liyofilizatörü kullanılmıştır. 

3.3 Deneysel Kısım 

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 içerisine konuldu ve 120 mL aseton ilave edilerek bir süre karıştırıldı. Daha 
sonra balona 20 mL aseton içerisinde çözünmüş propargil bromür (1.227 mL, 0.014 
mol) damla damla ilave edildi. Damlatma işlemi sona erdiğinde reaksiyon balonu 
60oC’deki yağ banyosuna yerleştirildi ve karışım geri soğutucu altında reflüks edildi. 
Bir gece sonunda aseton uçurularak 140 mL etil asetat ilave edildi ve 100 mL su ile 2 
kere ekstraksiyon yapıldı. Etil asetat fazı sodyum sülfat ile kurutulduktan sonra 
süzüldü ve etil asetat uçuruldu. Elde edilen ürün vakum etüvünde 40oC’de kurutuldu. 
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Şekil 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-
[(dodesilsülfaniltiyokarbonil)sülfanil]pentanoik asit (CDTP, 0.152 g, 3.76 x 10-4 mol) 
ve 2,2’-azobis(2-metilpropionitril) (AIBN, 20.4 mg, 1.2408 x 10-4 mol) Schlenk tüp 
içerisine konulup 3 kere donma-erime çevrimi yapıldıktan sonra 60oC’deki yağ 
banyosunda 2.5 saat karıştırıldı. Süre sonunda soğutulan Schlenk tüp havaya açılarak 
içerisine 0.5 mL THF eklendi ve elde edilen polimer soğuk metanolde çöktürüldü. 
Krozeden süzüldükten sonra 40oC’de vakum etüvünde kurutuldu (Dönüşüm= % 56). 
Şekil 3.2’de reaksiyon yolu gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.2 : RAFT polimerizasyonu ile PGMA polimerinin sentezi. 

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

PGMA (1 g,  1. 292 x 10-4 mol), sodyum azit (NaN3, 1.36 g, 0.021 mol) ve amonyum 
klorür (1.1233 g, 0.021 mol) 40 mL kuru DMF içerisinde çözülerek 50oC’deki yağ 
banyosunda bir gece karışmaya bırakıldı. İçerisine 5 mL THF eklendi ve filtre 
kağıdından süzüldü. Süzüntü soğuk suda çöktürülerek elde edilen polimer 
liyofilizatörde kurutuldu. Reaksiyonun kimyasal yapısı Şekil 3.3’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.3 : PGMA polimerinin azitlenmesi. 

OHO O OO O
Br+

K2CO3
Aseton
60oC
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3.3.4 PGMA-g-N3 ile Propargil Kumarinin Click Reaksiyonu (PGMA-g-PrCUM) 

PGMA-g-N3 (0.5 g, 6.46 x 10-5 mol), PrCUM (0.208 g, 9.69 x 10-4 mol), CuSO4.5H2O 
(0.048 g, 1.938 x 10-4 mol), askorbik asit (0.192 g, 9.69 x 10-4 mol) ve 20 mL DMF ile 
azot altında bir gece oda sıcaklığında karışmaya bırakıldı. Bakırdan uzaklaştırmak için 
diyaliz membran (MWCO= 3500 Da) içerisine alınarak suya karşı diyaliz yapıldı. 
Daha sonra polimer diyaliz membran içerisinden alınarak liyofilizatörde kurutuldu. 
Oluşan reaksiyon, kimyasal yapısıyla Şekil 3.4’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.4 : PGMA-g-PrCUM polimerinin kimyasal yapısı. 

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

PGMA-g-PrCUM (0.1 g, 1.25 x 10-5 mol), polietilenglikol metiletermetakrilat (0.29 
mL, 6.25 x 10-4 mol), 2,2’-azobis(2-metilpropionitril) (AIBN, 6.21 mg, 3.78 x 10-5 
mol) ve 2 mL kuru DMF Schlenk tüp içerisine konulup 3 kere donma-erime çevrimi 
yapıldıktan sonra 70oC’deki yağ banyosunda 4 saat karıştırıldı. Süre sonunda soğuk 
dietil eterde çöktürülen polimer süzüldükten sonra 40oC’deki vakum etüvünde 
kurutuldu (Dönüşüm= % 70). Elde edilen kopolimerin reaksiyonu ve kimyasal yapısı 
Şekil 3.5’te gösterilmiştir. 

 

Şekil 3.5 : (PGMA-g-PrCUM) –b-POEGMA sentezinin kimyasal yapısı. 
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3.3.6 Misel hazırlama 

10 mg (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA 1 mL DMF içerisinde çözüldü ve 2 saat oda 
sıcaklığında karıştırıldıktan sonra içerisine enjeksiyon pompası ile 9 mL distile su 1 
mL/dk hızla damlatıldı. Bir gece oda sıcaklığında karışmaya bırakıldı ve daha sonra 
diyaliz membran (MWCO= 3500 Da) içerisine alınarak suya karşı 2 gün diyaliz 
yapıldı. DLS cihazı ile partikül boyutu ölçümleri yapıldı. 

3.3.7 DOKS yüklü misel hazırlama 

10 mg (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA ve 1 mg Doksorubisin 1 mL DMF içerisinde 
çözüldü ve 2 saat oda sıcaklığında karıştırıldıktan sonra içerisine enjeksiyon pompası 
ile 9 mL distile su 1 mL/dk hızla damlatıldı. Bir gece oda sıcaklığında karışmaya 
bırakıldı ve daha sonra diyaliz membran  (MWCO= 3500 Da) içerisine alınarak suya 
karşı 2 gün diyaliz yapıldı. DLS cihazı ile partikül boyutu ölçümleri yapıldı. 

3.3.8 Kritik misel konsantrasyonunun (CMC) belirlenmesi 

Misellerin kritik misel konsantrasyonları (CMC), floresans boya çözündürme yöntemi 
kullanılarak ölçüldü. Hidrofobik olan piren mikroortam polaritesine bağlı olarak iyi 
bilinen değişikliklere uğramaktadır. Bu nedenle floresans probu olarak piren 
kullanıldı. Piren (5 mg) üzerine 5 mL aseton eklenip çözüldü. Bu çözeltiden 
numaralandırılan 14 adet eppendorf tüpü içerisine 10’ar µl eklenip çeker ocağın içine 
asetonun uçması için bırakıldı. Daha sonra 10 mg kopolimere 10 mL distile su eklenip 
çözüldü ve polimer sulu çözeltisi 1 x 10-4 ile 1 mg/mL arasındaki konsantrasyonlarda 
olacak şekilde ependorflara 1’er mL eklendi. Birkaç saniye vorteksle iyice karışması 
sağlanan numuneler 1 gece bekletildi. Ertesi gün plate’teki kuyucuklara 300’er µl 
konulup ELISA’da ölçüm alındı. Çözeltiler 334 nm’de uyarılarak 384 nm ve 373 
nm’deki intensite değerleri oranlandı (I3/I1). Bu intensite oranı kopolimer 
konsantrasyonunun logaritmasına karşı grafiğe geçirilerek en uygun iki doğrunun 
kesişim noktasından sulu ortamda kararlı misellerin oluşumu için gereken minimum 
polimer konsantrasyonuna karşılık gelen kritik misel konsantrasyonu belirlendi.  

3.3.9 İlaç yükleme (DL) ve enkapsülasyon verimi (EE) 

İlaç yüklü misellerdeki DOKS miktarı ELİSA okuyucu ile 485 nm’de ölçülen 
absorbans değeri kullanılarak aşağıda verilen denklemler vasıtasıyla hesaplandı. 
Bunun için öncelikle 5 mg DOKS 10 mL DMSO içerisinde çözüldü ve 7 farklı 
konsantrasyon olacak şekilde DMSO ile seyreltem yapıldı. Elde edilen DOKS 
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çözeltilerinin 485 nm’deki absorbansları ölçülerek bir kalibrasyon eğrisi oluşturuldu. 
DOKS yüklü miselin 485 nm’de ölçülen absorbans değeri kalibrasyon eğrisinden elde 
edilen denklemde yerine konularak mg/mL değeri hesaplandı. Bu değer daha sonra 
ilgili denklemler kullanılarak ilaç yükleme (DL) ve enkapsülasyon verimi (EE) 
hesaplandı.  

 

 

 

% DL=
misel içerisindeki ilaç miktarı

misel miktarı
x 100

% EE=
misel içerisindeki ilaç miktarı

yüklenen toplam ilaç miktarı
x 100
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4.  BULGULAR VE TARTIŞMA 

Bu çalışmada, glisidil metakrilat ile poli(etilen glikol) metakrilat monomerlerinin 
RAFT polimerizasyonu yöntemiyle blok kopolimerlerinin sentezlenmesi, glisidil 
ünitelerinin azitlenmesi ve ‘click’ reaksiyonu vasıtasıyla kumarin ile 
fonksiyonlandırılması hedeflenmiştir. Elde edilen ışığa duyarlı bu amfifilik blok 
kopolimerlerin sulu ortamda miselleri oluşturulmuş, misellere ilaç yüklenerek ilaç 
taşıyıcı sistem olma potansiyelleri incelenmiştir. 

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

Oluşturulması hedeflenen taşıma sisteminin ışığa duyarlı kısmını oluşturan kumarin 
türevi 7-(prop-2-in-1-iloksi)-1-benzopiran-2-on molekülü literatürdekine benzer 
şekilde propargille fonksiyonlandırıldı [93]. Elde edilen PrCUM bileşiği FT-IR, 1H 
NMR, DSC, UV-Vis ve floresan spektroskopisi kullanılarak karakterize edildi.  

Şekil 4.1’de PrCUM bileşiğinin FT-IR spektrumu verilmiştir.  4-Metilumbelliferonda 
bulunan -OH grubunun 3110 cm-1’de gözlenen gerilme sinyalinin kaybolduğu 
görülmüş, propargil bromür ile reaksiyonun başarılı bir şekilde gerçekleştirildiği tespit 

edilmiştir. Asetilenin karakteristik ºC-H sinyali 3350 cm-1’de gözlenmiştir. C=O 

grubunun gerilme titreşim bandı 1705 cm-1’de ve C=C 1510 cm-1’de görülmektedir. 

PrCUM’un 1H NMR spektrumu Şekil 4.2’de görülmektedir. Aromatik halkanın 
protonları 7.4, 6.8 ve 6.2 ppm’de, -CH3 protonları 2.3 ppm’de, asetilen grubunun 
protonları ise 4.7 ve 2.5 ppm’de gözlendi. 
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Şekil 4.1 : 4-metilyumbeliferon ve PrCUM molekülüne ait FT-IR spektrumu. 

 

 

Şekil 4.2 : PrCUM bileşiğinin 1H NMR spekturumu. 

PrCUM’in DMF içerisinde çekilen UV-Vis spektrumunda Şekil 4.3’de görüldüğü gibi 
320 nm dalga boyunda maksimum absorbans verdiği, yine DMF içerisinde çekilen 
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floresans spektrumunda 374 nm’de yayınım verdiği (Şekil 4.4) gözlendi. Her iki 
spektrumdan elde edilen veriler kumarinin UV ve floresans spektrumları ile uyum 
içerisindedir. 

 
Şekil 4.3 : PrCUM’in (2.4 x 10-2 mg/mL) DMF içerisinde çekilmiş UV-Vis 

spektrumu. 

 

 
Şekil 4.4 : PrCUM’un (2 x 10-3 mg/mL) DMF içerisinde çekilmiş floresans 

spektrumu. 
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4.2 Poli(glisidil metakrilat)’ın (PGMA) Sentezi ve Karakterizasyonu 

4-Siyano-4-[(dodesilsülfaniltiyokarbonil)sülfanil]pentanoik asit (CDTP) RAFT ajanı 
kullanılarak glisidil metakrilat (GMA) monomeri polimerleştirildi. Elde edilen 
poli(glisidil metakrilat) (PGMA) polimerinin molekül ağırlığı GPC ile polistiren 
standartları kullanılarak ölçüldü (Şekil 4.5).  

 

Şekil 4.5 : PGMA’ın GPC kromatogramı. 

Teorik molekül ağırlığı (Mn,th) gravimetrik dönüşüm değeri (% 56) aşağıda verilen 
denklem kullanılarak 8364 g/mol olarak hesaplandı. 

 

GPC ile elde edilen Mn değerinin teorik değerden daha küçük olduğu gözlendi. Şekil 
4.6, epoksi halkasının reaksiyon sırasında bozulmadan kaldığını ortaya çıkaran 
polimerin 1H NMR spektrumunu göstermektedir. 3.2 ppm (h) ile 2.6 ve 2.8 ppm’deki 
(i) pikler oksiran halkasının protonlarına ait pikleri ifade etmektedir. (i) ile gösterilen 
iki proton farklı kimyasal ortamlarda olduğu için iki farklı rezonans verdi [94]. Oksiran 
halkasının bağlı olduğu -CH2-O protonları da 3.8 ve 4.2 ppm’de (g) olacak şekilde iki 
farklı pik verdi. RAFT ajanından gelen d, k ve l ile gösterilen piklerin alanları ile g 
pikinin alanı oranlanarak Mn,NMR değeri 3390 g/mol olarak hesaplandı. NMR’dan 
hesaplanan molekül ağırlığı da Mn,th gibi düşük sonuç verdi. GPC ile ölçülen molekül 
ağırlıkları polistiren standartlarına göre hesaplandığı için molekül ağırlıkları arasında 

Mn,th  =
[monomer] x Mmonomer

[RAFT ajanı]
x %Dönüşüm +  MRAFTajanı
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böyle bir farkın olması doğaldır. Literatürde de pek çok farklı polimer için benzer 
sonuçlara rastlanmaktadır.  

 

Şekil 4.6 : PGMA’ın CDCl3 içinde çekilmiş 1H NMR spektrumu. 

4.3 Azitlenmiş Poli(glisidil metakrilat)’ın (PGMA-g-N3) Sentezi ve 
Karakterizasyonu 

PGMA polimeri fazla miktarda NaN3 ile reaksiyona sokularak oksiran halkalarının 
tamamının açılması ve polimer yan zincirlerinde -OH ve -N3 fonksiyonlarının 
oluşması sağlandı. Elde edilen PGMA-g-N3 polimeri THF içerisinde çözünmediği için 
GPC ölçümü alınamadı. Polimerin karakterizasyonu için FT-IR, 1H NMR ve DSC 
kullanıldı. Şekil 4.7’de görüldüğü gibi azitleme sonrası oluşan -CH2-N3 protonları 3.2 
ppm’de gözlendi ve DMSO’nun H2O pikiyle çakıştığı tespit edildi. Benzer sonuçların 
literatürdeki bazı çalışmalarda görüldüğü tespit edildi [95]. Yine azitleme sonrasında 
oluşan -OH protonu (o) 5.3 ppm’de gözlenirken (g) ve (h) protonları 3.7 ppm’de tespit 
edildi. PGMA’nın 1H NMR spektrumunda RAFT ajanından gelen -COOH asit uç 
grubunun protonu gözlenmezken azitleme sonrasında 7.8 ppm’de olduğu tespit edildi. 
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GPC ile molekül ağırlığı ölçülememiş olsa da 1H NMR spektrumunda bulunan (f), 
(m), (d), (k) ve (l) piklerinin alanları toplamı (g), (h) ve (j) piklerinin alanları toplamı 
ile oranlanarak polimerizasyon derecesi DP= 21 olarak hesaplandı. Elde edilen bu 
değer PGMA’ın 1H NMR spektrumundan hesaplanan DP değeri ile aynı çıktı. Bu da 
PGMA’nın tekrar eden ünitelerinin tamamının azitlendiğini gösterdi. 

 

Şekil 4.7 : PGMA-g-N3’in DMSO içerisinde çekilen 1H NMR spektrumu. 

4.4 PGMA-g-N3 Polimerine “Click” Reaksiyonu ile Kumarin Takılması (PGMA-
g-PrCUM) 

Tamamı azitlenmiş olan homopolimerin bir kısmı propargillenmiş kumarin ile ‘click’ 
reaksiyonuna sokularak ışığa duyarlı hale getirildi. PGMA-g-N3’e benzer şekilde 
PGMA-g-PrCUM polimeri de THF içerisinde çözünmediği için GPC ölçümü 
yapılamadı. Elde edilen kumarin fonksiyonlu bu polimer FT-IR, 1H NMR, UV-Vis, 
floresan ve DSC ile karakterize edildi. Şekil 4.8’de verilen 1H NMR spektrumunda 
polimerde bulunan protonlara ait pikler ayrıntılı olarak gösterildi. (g), (h), (g’) ve (h’) 
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piklerinin integral alanlarının toplamının (t) pikinin integral alanı ile oranlanması 
sonucunda 21 üniteden 19 tanesine kumarin takıldığı tespit edildi. 

 

Şekil 4.8 : PGMA-g-PrCUM’in DMSO içerisinde çekilen 1H NMR spektrumu 

Kumarin grupları floresans özellik göstermekte olduğundan polimere kumarin takılıp 
takılmadığını tespit etmenin diğer bir yolu da floresans ölçümü almaktır. PGMA-g-
PrCUM’in DMF içinde çekilen floresans spekturmu Şekil 4.9’de gösterildi. 318 nm 
dalga boyunda uyarılma ve 380 nm dalga boyunda yayınım gösteren polimer “click” 
reaksiyonu öncesinde herhangi bir floresans göstermedi. 
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Şekil 4.9 : PGMA-g-PrCUM’in (4 x 10-3 mg/mL) DMF içerisinde çekilen 
floresans spektrumu. 

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

Bu aşamada amaç amfifilik bir blok kopolimer sentezlemek olduğundan hidrofobik 
olan PGMA-g-PrCUM bloğuna hidrofilik olan bir bloğun takılması gerekir. RAFT 
polimerizasyonu ile sentelenen PGMA polimeri azitleme ve “click” reaksiyonu gibi 
çeşitli fonksiyonlandırmalardan geçmiş olsa da bir makro RAFT ajanı olma özelliği 
taşır. Bu nedenle PGMA-g-PrCUM polimeri poli(etilen glikol) metakrilat (POEGMA) 
monomerinin RAFT polimerizasyonu için kullanıldı. Böylece, (PGMA-g-PrCUM)-b-
POEGMA amfifilik blok kopolimeri sentelenmiştir. (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA 
da THF içerisinde çözünmediğinden karakterizasyonu 1H NMR, FT-IR, UV-Vis, 
floresans ve DSC ile yapıldı. 1H NMR spektrumunda (Şekil 4.10) POEGMA hidrofilik 
bloğuna ait pikler 3.2 ppm ile  3.7 ppm arasında görüldü. 

Aslında, amfifilik kopolimer oluşumunun doğrudan PGMA’ın RAFT ajanı olarak 
kullanılması ile de gerçekleştirilebileceği düşünüldü. Tez çalışmasına ilk olarak 
PGMA’nın POEGMA polimerizasyonunda kullanılması ile başlandı, ancak 
polimerizasyon sonucunda jelleşme gözlendi. Bununla ilgili literatürde bir veriye 
rastlanmamış olsa da azitleme işleminin genellikle önce yapıldığı tespit edildi. 
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Şekil 4.10 : (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA kopolimerinin DMSO içerisinde 
çekilen 1H NMR spektrumu. 

(PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA kopolimerinin DMF içerisinde çekilen floresans 
spektrumu Şekil 4.11’de gösterildi. Elde edilen amfifilik kopolimer de 318 nm dalga 
boyunda uyarılma ve 382 nm’de yayınım verdi. Elde edilen bu sonuçlar doğrultusunda 
kopolimer yapısının kumarin içerdiği açıkça görüldü. 
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Şekil 4.11 : (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA [8 x 10-3 mg/mL] DMF içerisinde 
çekilmiş floresans spekturumu. 

PGMA,  PGMA-g-N3, PGMA-g-PrCUM ve (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA  

polimerlerinin FT-IR spektrumları Şekil 4.12’de karşılaştırıldı. Azitleme reaksiyonu 
sonucunda elde edilen PGMA-g-N3 polimerinin FT-IR spektrumunda  –N3 titreşimleri 
2200 cm-1’de açıkça görüldü (b). “Click” reaksiyonu sonucunda oluşan PGMA-g-
PrCUM polimerinin tamamına kumarin takılmadığı FT-IR spektrumunda da 
görülmektedir. Azitlenen birimlerin bir kısmı kumarinle fonksiyonlandırılmış, bunun 
sonucunda 2200 cm-1’deki -N3 pikinde bir azalma gözlendi (c). Benzer şekilde 
(PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA kopolimerinin spektrumunda da -N3 piki bulundu 
(d). 
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Şekil 4.12 : a) PGMA, b) PGMA-g-N3, c) PGMA-g-PrCUM ve d) (PGMA-g-
PrCUM)-b-POEGMA polimerlerinin FT-IR spektrumları. 

Elde edilen, PGMA, PGMA-g-N3, PGMA-g-PrCUM ve (PGMA-g-PrCUM)-b-
POEGMA ürünlerinin termal davranışları DSC ile ölçüldü. Şekil 4.13’te karşılaştırılan 
sonuçlara göre PGMA’nın camsı geçiş sıcaklığı (Tg) 56oC, PGMA-g-N3’nın Tg’si 
60oC ve PGMA-g-PrCUM’nın Tg’si 76oC olarak ölçüldü. (PGMA-g-PrCUM)-b-
POEGMA’nın Tg’si sonucu ise gözlenemedi. Özellikle yüksek molekül ağırlıklı PEG 
türevlerinin Tg değerleri oldukça düşük olduğundan amfifilik kopolimerin Tg değerinin 
gözlenemediği düşünüldü. Elde edilen amfifilik kopolimerin oda sıcaklığında viskoz 
ve yapışkan bir malzeme olması da bu düşünceyi desteklemektedir. 



45 

 

Şekil 4.13 : a) PGMA, b) PGMA-g-N3, c) PGMA-g-PrCUM ve d) (PGMA-g-
PrCUM)-b-POEGMA polimerlerinin DSC termogramları. 

PGMA, PGMA-g-N3, PGMA-g-PrCUM ve (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA 
polimerlerinin DMF içerisinde çekilmiş UV-Vis spektrumları Şekil 4.14’te gösterildi. 
PGMA’ın 280-340 nm’de çok az bir absorbsiyon olduğu görüldü, buna da monomerde 
bulunan halka yapısının neden olduğu düşünülmektedir (Şekil 4.14-a). Azitleme 
reaksiyonuyla birlikte oksiran halkasının açılması sonucu UV’de gözlenen 280-340 
nm’deki absorbsiyonun kaybolduğu görüldü. PGMA-g-PrCUM polimerinde kumarin 
gruplarının bulunduğunu gösteren diğer bir sonuç da 250-350 nm arasında gözlenen 
absorpsiyon pikidir. (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA kopolimerinin UV-Vis 
spektrumunda da benzer şekilde 250-300 nm’de absorbsiyon gözlenmiş, kumarin 
gruplarının yapıda olduğu tespit edildi. 
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Şekil 4.14 : a) PGMA, b) PGMA-g-N3, c) PGMA-g-PrCUM, d) (PGMA-g-
PrCUM)-b-POEGMA polimerlerinin DMF içerisinde (4 x 10-2 mg/mL) çekilmiş 

UV-Vis spektrumları. 

4.6 DOKS Yüklü ve Boş Misellerin Oluşturulması ve Karakterizasyonu 

(PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA amfifilik kopolimeri kullanılarak diyaliz yöntemi ile 
boş miseller oluşturuldu. Aynı yöntemle DOKS ilave edilmesi sonucunda ilaç yüklü 
miseller oluşturuldu. Elde edilen boş ve DOKS yüklü misellerin karakterizasyonu için 
DLS, UV-Vis, floresans spektroskopisi ve TEM kullanıldı.  

DLS ölçümleri için boş ve DOKS yüklü misellerin 1 mg/mL olacak şekilde sulu 
çözeltileri hazırlandı. Yapılan ölçümler sonucunda misellerin monodispers olduğu 
(boş misel için PDI= 0.124, DOKS yüklü misel için PDI= 0.075) ve ortalama partikül 
boyutlarının boş miseller için 80 nm ve DOKS yüklü miseller için 150 nm olduğu 
tespit edildi (Şekil 4.15).  

(PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA amfifilik kopolimerinde bulunan kumarin grupları 
hidrofobik bloğa bağlı oldukları için oluşturulan misellerin çekirdeğinde 
konumlanmıştır. Kumarin gruplarının UV ışık altında dimerleştiği bilindiğinden 
misellerin aydınlatılması sonucunda boyutlarında değişiklik olup olmadığı araştırıldı. 
350 nm’de fotoreaktörde 1 saat aydınlatıldıktan sonra DLS ölçümü alındı. Sonra 1 saat 
daha aydınlatılıp tekrar ölçüm alındı. Ancak, misel boyutlarında herhangi bir 
değişiklik gözlenmedi (Tablo 4.1).  



47 

 

 

Şekil 4.15 : Boş ve DOKS yüklü miseller için DLS verilerinden elde edilen boyut 
dağılım eğrileri. 

Tablo 4.1 : Misellerin 0, 60 ve 120 dakika 350 nm’de aydınlatıldıktan sonra ölçülen 
DLS sonuçları. 

 Rh (nm) 
 

0 dakika 60 dakika 120 dakika 

Boş Misel 79.923  ± 1.448 84.82 ± 3.012 83.45 ± 1.739 

DOKS Yüklü Misel 150.789 ± 4.607 154.5 ± 3.45 152.63 ± 4.717 

 

Misellerin stabiletilerini belirlemek amacıyla buzdolabında ışık göremeyecek şekilde 
bekletilen misellerin farklı zamanlarda DLS ölçümleri yapıldı. 1., 3. ve 60. günlerde 
alınan DLS ölçümleri Tablo 4.2’de verildi. Elde edilen sonuçlar misellerin 
boyutlarında önemli ölçüde bir değişiklik olmadığını gösterdi. 
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Tablo 4.2 : Boş ve DOKS yüklü misellerin farklı zamanlarda ölçülen DLS dataları. 

 Rh (nm) 
 

1 gün 3 gün 60 gün 

Boş Misel 79.923  ± 1.448 80.36 ± 3.99 77.76 ± 1.40 

DOKS Yüklü Misel 150.789 ± 4.607 150.171 ± 4.607 146.22 ± 0.937 

 

Misellerin morfolojisi Geçirimli Elektron Mikroskobu (TEM) ile görüntülendi (Şekil 
4.16). Misellerin monodisper ve küresel olduğu belirlendi. Boş misellerin 65 nm ve 
DOKS yüklü misellerin 95 nm çapında olduğu tespit edildi. 

 
 

Şekil 4.16 : A) Boş misellerin ve B) DOKS yüklü misellerin TEM görüntüleri. 

Kritik misel konsantrasyonunun belirlenmesi için giderek azalan farklı 
konsantrasyondaki misel çözeltilerinin içine floresan özelliği olan piren molekülü 
eklendi ve ELISA ile floresans ölçümü alındı. Çözeltiler 334 nm’de uyarılarak 384 nm 
ve 373 nm’deki intensite değerleri oranlandı (I3/I1). Bu intensite oranı kopolimer 
konsantrasyonunun logaritmasına karşı grafiğe geçirilerek en uygun iki doğrunun 
kesişim noktasından sulu ortamda kararlı misellerin oluşumu için gereken minimum 

polimer konsantrasyonuna karşılık gelen kritik misel konsantrasyonu 9.1 µg/mL 

olarak belirlendi (Şekil 4.17).  

A B 
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Şekil 4.17 : Kritik misel konsantrasyonu (CMC). 

(PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA amfifilik kopolimerinde bulunan kumarin 
gruplarının UV ışık altında fotodimerizasyon yaptığı bilinmektedir. Bu polimer ile 
oluşturulan misellerin çekirdeğinde konumlanan kumarin gruplarının aydınlatma 
sonucunda dimerleşmesini incelemek amacıyla 350 nm’de aydınlatma yapılarak 
absorpsiyon spektrumundaki değişiklikler incelendi.   Hem boş misellerin hem de 
DOKS yüklü misellerin absorpsiyonlarının aydınlatma sonucunda zamanla azaldığı 
gözlendi (Şekil 4.18 ve Şekil 4.19). Bu durum misellerin çekirdek kısmındaki kumarin 
gruplarının dimerleşerek bir çeşit çapraz bağlanmaya sebep olduğunu gösterdi. 
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Şekil 4.18 : 350 nm’de aydınlatılan boş misel [0.1 mg/mL] sulu çözeltisinin UV-
Vis spektrumunda gözlenen zamana bağlı değişim.  

 

 

Şekil 4.19 : 350 nm’de aydınlatılan DOKS yüklü misel [0.1 mg/mL] sulu 
çözeltisinin UV-Vis spektrumunda gözlenen zamana bağlı değişim. 
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Oluştrulan boş ve DOKS yüklü misellerin floresans spektrumları Şekil 4.20 ve şekil 
4.21’de gösterildi. Boş miselin su içerisinde uyarılma dalga boyu 321 nm ve yayınım 
dalga boyunun 398 nm olduğu görüldü. DOKS yüklü miselin ise su içerisinde uyarılma 
dalga boyu 320 nm ve yayınım dalga boyu 393 nm olarak ölçüldü. Elde edilen bu 
sonuçlar yapı içerisinde kumarinin varlığını gösterdi. 

 

Şekil 4.20 : Boş miselin [0.1 mg/mL] su içerisinde çekilen floresans spektrumu. 

 

 

Şekil 4.21 : DOKS yüklü miselin [0.11 mg/mL] su içerisinde çekilen floresans 
spektrumu. 
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İlgili denklemler kullanılarak DOKS yükleme (DL) değeri % 1.1 ve enkapsülasyon 
verimi (EE) % 8.4 olarak hesaplandı. 10 mg (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA ve 1 mg 
DOKS kullanılarak oluşturulan miselin teorik ilaç yükleme değeri;  

Teorik ilaç yükleme (TDL)= (1/11) x 100= % 9.09 

olarak hesaplandı. 

Literatürde ilaç enkapsülasyon verimi ayrıca deneysel olarak elde edilen ilaç yükleme 
değerinin teorik ilaç yükleme değerine oranlanmasıyla de elde edilmektedir.  

Buna göre; 

EE= (1.1/9.09) x 100 = % 12.1 

olarak hesaplandı. 
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5.  SONUÇ 

Sonuçlar göz önünde bulundurulduğunda, (PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA 
kopolimeri başarılı şekilde sentezlenmiş ve istenilen boyutlarda misel oluşturulup 
DOKS yüklenmiştir. GMA monomeri RAFT polimerizasyonu ile polimerleştirildikten 
sonra GPC ile karakterize edilmiş, ‘click’ kimyası metoduyla da PGMA-g-N3 
polimerine kumarin (PrCUM) molekülü takılmıştır. Elde edilen polimerler FT-IR,  1H 
NMR, UV-Vis, floresans ve DSC ile karakterize edilmiştir. Işığa duyarlı kumarin 
molekülünün polimer yapısında bulunduğu UV-Vis ve floresans ölçümleriyle 
desteklenmiştir.  

(PGMA-g-PrCUM)-b-POEGMA kopolimeri ile hem boş hem de DOKS yüklü 
miseller oluşturulmuş, misellerin ortalama boyutları DLS ile ölçülmüş ve TEM 
görüntüleri ile karşılaştırılmıştır. DLS ve TEM görüntülerinden elde edilen sonuçların 
birbiri ile tutarlılık gösterdiği gözlenmiştir. Kumarin molekülünün misel içindeki 
dimerleşme davranışını incelemek için belirli sürelerde 350 nm dalga boyunda 
aydınlatma yapılarak DLS, UV-Vis ve floresans ölçümleri alınmıştır. Dimerleşmenin 
partikül boyutunda bir değişiklik yaratmadığı, ancak UV absorpsiyonunda zamanla 
azalma olduğu görülmüştür. Misellerin ilaç yükleme ve enkapsülasyon verimleri  
hesaplanmış, literatürdekine benzer sonuçların elde edildiği  tespit edilmiştir.  

Tez çalışmasından elde dilen misellerin hücre kültürü çalışmalarının yapılması 
durumunda literatüre yeni ve etkili bir polimerik ilaç taşıma sistemi kazandırılacağı 
düşünülmektedir.
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