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OZET

Polimerlerin degisik biyolojik uygulama alanlarinda kullanilabilmesi acgisindan ¢ok
fonksiyonlu olmasi blyuk onem tasimaktadir. Caligilan projede ilag salinim
sistemlerinde kullanilabilecek yeni biyouyumlu ve ¢ok fonksiyonlu polimerler tersinir
katilma-ayrilma zincir transfer polimerizasyonu; RAFT ile sentezlenmistir. Polimer
yan dallarinda sonradan fonksiyonlandirilabilecek aldehit ve azit reaktif gruplari ile
suda ¢ozunmeyi saglayacak hidrofilik polietilen glikol gruplar tasirken, polimer ana
zincirindeki son grup ise modifiye edilebilir 6zellikte olacaktir. Daha sonra polimerin
reaktif gruplarinin amin ve alkin iceren model molekillerle fonksiyonlandirilabilirligi
gOsterilmistir. Polimerin aldehit yan dallari primer amin grubu igceren amil amin ile
aldehit-amin reaksiyonuyla baglanmistir. Polimerdeki azit yan guplar alkin igeren
model bilesikler ile Huisgen klik reaksiyonu ile fonksiyonlandiriimistir.

Anahtar kelimeler: Huisgen Klik, Reaktif polimer, RAFT



ABSTRACT

Multifunctional polymers have great importance in terms of their use in different
biological application areas. In this project, new biocompatible and multifunctional
polymers that can be used in drug delivery systems were synthesized by reverse
addition-fragmentation chain transfer polymerization; RAFT. While the aldehyde and
azide reactive groups on the polymer side chains can be used for further
functionalization, hydrophilic polyethylene glycol groups also provided water solubility
of the polymer. The last group in the polymer main chain can also be used for further
functionalization. In the project, it has been shown that the reactive groups of the
polymer can be functionalized with the model amine and alkyne containing
molecules. The aldehyde side chains of the polymer were linked via an aldehyde-
amine reaction with the amyl amine containing the primary amine group. The azide
side chains in the polymer were functionalized with the Huisgen-Click reaction with
the model alkyne containing compounds.

Keywords: Huisgen Click, Reactive polymer, RAFT



1. GIRIS

1.1. Kontrollii ilag Salinim Sistemleri

Geleneksel olarak kullanilan ilaglarin hidrofobik olmalari, toksik etkileri nedeniyle yan
etkileri mevcuttur. Bu ilaglarin olumsuz etkilerini engellemek ve vicutta istenen
bolgede etkilerini artirabilmek igin polimerik ilag salinim sistemleri gelistiriimeye
ihtiyag duyulmustur (Godwin, 2001). Bdylece ilaglarin polimerik sistemlere fiziksel
veya kovalent baglarla baglanarak ya da hapsolarak, hedefleyici molekullerle istenen
bdlgeye gonderiimesi ve o bodlgede polimerik malzemeden yavas yavas ve uzun
strede salinarak aktif hale getiriimesi amaglanmaktadir (Cengiz, 2010; Roberts,
2002). Hidrofilik polimerik malzemeye ilacin baglanmasiyla ilag daha ¢6zunur hale
getirilebilir. Diger onemli nokta ilaglarin polimerik malzemelere kirilabilir baglanirken
hedefleyici gruplarin polimere kirilmayan baglarla baglanmasidir (D'Souza, 2004).
Cunku ilacin vucutta istenen bdlgede enzimatik ya da asidik kosullarda salinmasi
istenirken, hedefleyici grubun metabolize olmadan polimerde kalmasi istenir (Digilio,
2003; Zhao, 2006). Kontrolli ilag salinim sistemlerinde diger 6nemli faktor
goruntileme ajanlarinin sisteme integrasyonudur (Agdeppa, 2009). Goruntileme
ajanlari genel olarak vicutta bulunan i¢ organlarin, hicresel islemlerin, timaorlerin
veya normal dokularin goruntilenmesinde kullanilan kimyasallardir. Hastaliklar
teshis etmek veya tedavinin etkisini gozlemlemek igin kullanilabilirler. Dolayisiyla
polimerik ila¢ sistemlerinde buyuk dnemleri vardir.

1.2. Reaktif Polimerler

Reaktif polimerler tip, biyoloji, doku muhendisligi ve biyomalzeme alaninda oldukga
yaygin bir uygulama alanina sahiptir (Arslan, 2014). Ozellkile polimer-konjuge ilag
salinim sistemleri basta olmak Uzere biyokonjugasyonlar icin biyosensor ve biyogip
geligtiriimesinde, kontakt lens ve yara ortlleri uygulamasinin da oldugu hidrojel
sentezinde iskelet goérevi gorurler (Stuart, 2010). Bu nedenle reaktif polimerlerin
sentezi, dizayni ve modifikasyonu ¢ok onemlidir. Reaktif polimerlerin sentezi degisik
reaktif monomerlerin kullaniimasiyla genellikle yasayan kontrolli radikalik
polimerizasyon teknikleriyle yapilmaktadir (Le Droumaguet, 2010). Bu tekniklerle
reaksiyona giren monomerlerin konsantrasyonu degigstirilerek polimer zincirindeki
reaktif grup sayilari da ayarlanabilmekte, baslaticilarin orani, solvent orani ya da sure
ile polimer zincirinin uzunlugu degistirilebilmektedir. Bu polimerizasyon tekniklerinden
Atomik Transfer Radikal Polimerizasyonu (ATRP), Tersinir-Katilma Ayrisma Zincir
Transfer Polimerizasyonu (ATRP), Nitroksit Aracilikli Polimerizasyon (NMP) en
yaygin kullanilanlaridir.



1.3. Tersinir-Katilma Ayrigsma Zincir Transfer Polimerizasyonu RAFT

RAFT yasayan kontrolli radikalik polimerizasyon turlerindendir biri olup yaygin olarak
kullanilmaya baslayan bir polimerizasyon ¢esidir (Willcock, 2010). Stiren ve akrilat,
metakrilat ve vinil tard polimerlestirimesinde kullanimi literatirde 6onemli yer tutar.
RAFT ile yapilan polimerlerin dagilim araligi dar oldugundan basarili bir
polimerizasyon yontemi olarak kabul edilir. RAFT son grubu modifiye edilerek degisik
gruplara donusturalebilir. Ayrica RAFT ile uygun zincir transfer ajani sentezlendigi
takdirde degisik yapida polimerlerin sentezlenmesi de mumkindur. Sekil 1 de RAFT
polimerizasyonunun genel mekanizmasi gorulmektedir.
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Sekil 1. RAFT polimerizasyonun genel mekanizmasi

2. GEREG VE YONTEM

Bu projede sentezlenecek ¢ok fonksiyonlu polimerler RAFT teknigi kullanilarak
sentezlenecektir. Bunun icin oncelikle aldehit reaktif grubu iceren 6-okzokekzil
metakrilat ve azit reaktif grubu iceren 6-azidohekzil metakrilat monomerler literattire
uygun olarak sentezlenecektir. Daha sonra bu monomerler ticari olarak ulasilabilir
polietilen glikol metakrilat hidrofilik monomeri de kullanilarak uygun zincir transfer
ajani ve baslatici varliginda RAFT polimerizasyon teknigi ile sentezlenecektir. Daha
sonra polimerin aldehit yan zincirleri model ila¢ olarak primer amin grubu bulunduran
amantadin antiviral ilaci ile aldehit-amin reaksiyonu kullanilarak islevsellendirilecektir.
ilag aldehit-amin reaksiyonu ile kirilabilir Schiff bazi bagi ile baglanmis olacaktir.
Diger basamakta polimerin azit yan gruplari azit iceren model gorintileme ajani ile
Huisgen klik reaksiyonu ile fonksiyonlandirilacaktir. Son olarak polimerin
ditiyobenzoat son grubu cikarilarak tiyol gruba donusturilmesi hedeflenmektedir.
Tiyol son grup maleimid iceren model hedefleyici gruplarla Michael katiima
reaksiyonuyla fonksiyonlandirilabilir. Calismada hedefleyici grup olan biyotin-
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maleimidin model hedefleyici grup olarak kullaniimasi planlanmaktadir. Sekil 2’de
calismada izlenecek genel prosedur gorulmektedir.
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Sekil 2. Projede izlenecek genel yontem

2.1. 6-Hidroksihekzil Akrilat (1) Sentezi

Aldehit fonksiyonel monomer iki basamakta sentezlenmistir. ilk basamakta dncelikle
1,6 hekzandiol (2.5 gr, 0.021 mol) yuvarlak dipli balono konularak 100 mL susuz
diklorometan ile azot ortaminda ¢ozilmustir. igerisine trietilamin (2.35 gr, 0.023 mol)
ilave edilerek 15 dakika karistirilip 0 °C’ye sogutularak reaksiyon ortamina damla
damla metakriloil klorir (2.21 gr, 0.021 mol)ilave edilmistir. Karisim oda sicakhginda
16 saat kanistinimistir. Daha sonra, sirasiyla NaHCO3; ve doymus NaCl ile ekstrakte
edilmigtir ve elde edilen Urdn kolon kromotografisi kullanilarak 60% verimle
saflandiriimistir.
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Sekil 3. 6-hidroksihekzil akrilat (1) sentezi
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Sekil 4. 6-hidroksihekzil akrilatin H-NMR analizi

2.2. 6-Okzo Hekzil Akrilat (2) Sentezi

ilk basamakta elde edilen 6-hidroksihekzil akrilat 1 (200 mg, 1.07 mmol), pridinyum
klorokromat (300 mg, 1.39 mmol) ile karistiriip 50 mL susuz dikolorometanda
¢ozllerek oksidasyon ydntemiyle oda sicakliginda 4 saatte 6-okzo hekzil akrilata 2
cevrilmigtir. Karisima 50 mL dietileter eklenerek filtrasyon ile istenmeyen tuzun blyuk
kismi sUzulmis ve daha sonra kolon kromotografisiyle etilasetat:hekzan 1:6
kullanilarak saflandiriimis ve 70% verim elde edilmistir.

0 on PCC,DCM o o
YLO/\/\/\/ veya = YJ\O/\/\/\?
1 EDC, HCI 2
Pyr-TFA
DMSO

Sekil 5. 6-0kzo hekzil akrilat (2) sentezi
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Sekil 6. 6-okzo hekzil akrilatin H-NMR analizi

2.3. 6-Azidohekzil Metakrilat Sentezi

6-kloro-1-hekzanol (4.0 mL, 30 mmol) distile suda (40 mL) ¢6ziuldu ve sodyum azid,
NaNs (3.9 g, 60 mmol) eklendi 50 °C ye isitip 24 ssat karistirildi. Reaksiyon karisimi
oda sicakligina sogutulup CH,ClI, (3 x 25 mL) ile ekstrakte edildi, 6-azidohekzan-1-ol
elde edildi (Verim 95%). Daha sonra 6-azidohekzan-1-ol (1.0 g, 7.7 mmol) metakriloil
klordr (1.05 g, 10.0 mmol) ile susuz CH,Cl, (100 mL) iginde 0 °C de trietilamin (1.24
mL, 9.0 mmol) varlidinda 2.5 saat reaksiyona sokuldu. Reaksiyon karisimi doymus
NaHCO3 (3 x 15 mL) ve H,0O (3 x 15 mL) ile ekstrakte edildi. Daha sonra organik faz
susuz Na,SOy ile kurutulup evapore edildi. Sivi kisim kolon kromotografisi ile 1:99
EtOAc: Hexane kullanarak ekstrakte edildi (Verim 75 %).

NaN3
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Sekil 7. 6-Azido hekzil metakrilat sentezi
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Sekil 8. 6-azidohekzil metakrilatin H-NMR analizi

2.4. RAFT teknigi ile iki Farkh CTA Kullanarak Polimer Sentezi

2.4.1. 2-Siyano-2-propil benzoditiyoat kullanarak polimer sentezi, P1

6-azidohekzil metakrilat (57.33 mg, 0.271 mmol), 6 okzohekzil akrilat (50.00 mg,
0.271 mmol) ve polietilen glikol metakrilat (Mn:300) ( 651,3 mg, 2.17 mmol) RAFT
polimerizasyon teknigi ile CTA (11.95 mg, 0.054 mmol) ve AIBN (0.89 mg, 0.005
mmol) varliginda 2.0 M monomer konsantrasyonunda DMF kullanilarak 5 saatte 70
°C yag banyosunda azot ortaminda basarili bir sekilde polimerlestiriimigtir. Polimer

90% verimle dietil eterde ¢oktirmeyle elde edilmistir (Mn=20 kDa).
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Sekil 9. RAFT teknigi ile polimer sentezi (P1)
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Sekil 10. Sentezlenen polimerin H-NMR analizi (P1)
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Sekil 11. P1’in GPC diyagrami

2.4.2. 4-Siyano-4-(tiyobenzoiltiyo)pentanoik asit kullanarak polimer sentezi, P2

6-azidohekzil metakrilat (57.33 mg, 0.271 mmol), 6 okzohekzil akrilat (50.00 mg,
0.271 mmol) ve polietilen glikol metakrilat (Mn:300) ( 651,3 mg, 2.17 mmol) RAFT
polimerizasyon teknidi ile CTA (15.16 mg, 0.054 mmol) ve AIBN (0.89 mg, 0.005
mmol) varliginda 2.0 M monomer konsantrasyonunda DMF kullanilarak 5 saatte 70
°C yag banyosunda azot ortaminda basarili bir sekilde polimerlestiriimistir. Polimer
82 % verimle dietil eterde ¢coktirmeyle elde edilmistir (Mn=6 kDa).
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Sekil 12. RAFT teknigi ile polimer sentezi (P2)
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Sekil 13. Sentezlenen polimerin H-NMR analizi (P2)
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Sekil 14. P2’'nin GPC diyagrami

2.5. Polimer 1’in Foksiyonlandirma Caligmalari

PSS WIinGPC Unity. Build 5403, THF-DMAG-GPC-PC, Instance #1



2.5.1. Polimer 1’in aldehit grubunun amantadin ile fonksiyonlandiriima
deneyleri.

Oncelikle amantadin (15 mg, 0.1 mmol) pH degeri 5.54 olan 0.5 mL fosfat
tamponunda ¢dzulmastir. Daha sonra P1 (63 mg, 0.003 mmol) 1mL pH degeri 5.54
fosfat tamponunda ¢ozulerek icerisine amantadin fosfat solisyonu eklenmigtir.
Reaksiyon 1 giin 35 °C de kanstirlmistir. Ancak H-NMR’da reaksiyonun aldehit
pikinin gitmemesi ve yeni pik olusmamasi reaksiyonun gergeklesmedigini
gOstermektedir.

ikinci yontem olarak P1 (85 mg, 0.004 mmol), ve amantadin (20 mg, 0.13 mmol), 1
mL EtOH’de ¢o6zulerek karisima 10 pL derigsik HCI damlatilmistir. Ancak reaksiyon
sonunda H-NMR'’da higbir degisiklik gozlenmemigtir.

Daha sonra ayni deneyler amantadin yerine sterik etkisi fazla olmayacak olan amil
aminle tekrarlanmis, ancak bundan da basarili sonug¢ alinamamistir.

2.5.2. Polimer 1’in azid grubunun Huisgen klik ile fonksiyonlandiriimasi.

Susuz THF c¢ozeltisinde (0.8 mL) ve azot ortaminda ¢ézulmuas P1 (30.6 mg, 0.0017
mmol) ¢ozeltisine, PMDTA (1.3 mg, 0.007 mmol) eklenmigtir. Daha sonra karigima 1-
((prop-2-inyloksi)metil)benzene (10 mg, 0.07 mmol) ve Cu(l)Br (1 mg, 0.007 mmol)
karisgiminin 0.2 mL THF deki gOzeltisi azot ortaminda eklenmis ve 40 °C’de 24 h
kanstinimistir. Daha sonra aliminyum oksitten slzllerek dietil eterde ¢okturtlerek
saflandinimistir (Verim 89%).

NC
NC s

S
THF
0% PMDTA 35
[

N3

°@

Sekil 15. Polimer 1’in azid grubunun Huisgen klik ile fonksiyonlandiriimasi.
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Sekil 16. Polimer 1’in Huisgen klik ile fonksiyonlandiriima H-NMR Spektrumu, P3

2.5.3. Polimer 3’lin aldehit grubunun amil amin ile fonksiyonlandirilmasi

Polimer 1’in (20 mg, 0.001 mmol) 1 mL MeOH igerisindeki ¢ozeltisine amil amin (6
mg, 0.069 mmol) ve NaOAc (14 mg, 0.17 mmol) eklendi ve oda sicakliginda 1 gun
karistirildi. Daha sonra karisim 0 °C’ye sogutulup NaBH, (1.3 mg, 0.035 mmol)
eklenip 1 saat karistirildi. Sonra karisima doymus NaHCO3 ¢ozeltisi (1 mL) eklenip,
MeOH ugurulduktan sonra, diklorometanla ekstraksiyon yapilmistir. Diklorometan fazi

Na SOy ile kurutulup suzilerek ugurulmustur (Verim 98%).

NC

1)NaOAc,Amilamin, MeOH, 24 h, RT
2)NaBH,, 1 h, 0°C,
{35 Q35
N N

°@ °@
P3 P4

Sekil 17. Polimer 3’Un azid grubunun Huisgen klik ile fonksiyonlandiriimasi, P4
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Sekil 18. Polimer 3'Un Huisgen Klik ile fonksiyonlandiriima H-NMR Spektrumu, P4

3. SONUCLAR

Polimerizasyon sirasinda kullanilacak olan aldehit grubu igeren, 6-okzo hekzil akrilat
(2) monomerinin sentezi ilk olarak 1,6 hekzandiol ve metakriloil klorirden ¢ikilarak 6-
hidroksihekzil akrilat (1) sentezlenmesi ve daha sonra elde edilen 6-hidroksihekzil
akrilatin 6-okzo hekzil akrilata yiukseltgenmesiyle basaril bir sekilde yapilmistir.

Polimerizasyon sirasinda kullanilacak olan ve azid grubu iceren diger monomer olan;
6-azido hekzil metakrilat monomerinin sentezi, 6-kloro-1-hekzanolden cikilarak 6énce
6-azidohekzan-1-ol sentezlenmesi ve daha sonra da elde edilen 6-azidohekzan-1-
oltin metakriloil klortr ile reaksiyonu sonucu basarili sekilde yapiimistir.

Monomer sentezlerinden sonra RAFT teknigi ile 2-Siyano-2-propil benzoditiyoat ve 4-
Siyano-4-(tiyobenzoiltiyo)pentanoik asit gibi iki farkli RAFT ajani kullanarak polimer
son uglari degisik iki farkh polimer basarili sekilde sentezlenmisgtir.

Sentezlenen polimer 1’in yan dallarinin fonksiyonlandirilmasi ¢galigsmalari denenmistir.
Aldehit yan dallarin amantadin ile fonksiyonlandiriimasinda basariya ulagilamamistir.
Bunun amantadindeki amin grubuna bagh karbonun tersiyer olmasi etkili olabilecegi
disundlmus, bu nedenle amantadin yerine sterik etkisi daha az olacak amil amin
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kullanarak ayni sartlarda deneme yapilmig ancak bu deneylerde de polimerdeki
aldehit grubunun korundugu gézenmistir.

Polimer 1’in azid grubu igceren yan dallari alkin grubu igceren model molekulle Huisgen
klik reaksiyonuyla kismi olarak fonksiyonlandirilabilmistir. Huisgen klik reaksiyonuyla
azid gruplan kismi olarak fonksiyonlandirilan polimerin aldehit yan dallari da, amil
amin kullanarak fonksiyonlandirilmigtir. Ancak aldehit grubunun fonksiyonlandirma
asamasinda ortama 1 gun sonra NaBH,; eklenmigtir. CUnkl aldehit-amin
reaksiyonuyla olugsan imin bagi tersinir bir sekilde geri donebilen bir reaksiyondur.
Ortam sartlarina ya da sentezlenen maddenin 6zelliine goére stabilitesi farkhlik
gosterebilmektedir. Bu nedenle ortama NaBH, koyularak reaksiyonun geri donmesi
engellenmigtir.

Polimerin yan dallarinin ve ana zincirdeki son grubunun fonksiyonlandiriima
calismalari devam etmektedir.

Ayrica sentezlenen P1 ve P2 polimerleri reaktif gruplar icerdiginden hidrojel
sentezlenmesinde de kullanilabilecektir. Elde edilen sonuglar, yayin hazirlama
asamasindadir.
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