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ABSTRACT 

Over the past few decades, there has been a growing interest in the design and development of 

disulfide-based polymeric materials, with the primary focus on redox responsiveness and self-

healing properties. Disulfide-based polymers can be used in drug delivery applications using 

their redox responsiveness. In the presence of reducing agents such as glutathione, the disulfide 

bonds in the polymer backbone or cross-links can be reduced to the corresponding thiol groups. 

With approximately 1000-fold higher concentration of glutathione in tumor cells compared to 

healthy cells, redox responsiveness enables disulfide-based carriers to degrade rapidly within 

the cancer cell, resulting in the controlled release of drugs. Polyzwitterionic blocks when 

attached to disulfide-based polymers can impart pH-responsiveness also for tumor cell-targeted 

drug delivery. Additionally, polyzwitterionic blocks exhibit antifouling properties during blood 

circulation to prevent unwanted protein adhesion on the surface of the drug delivery vehicle. 

Also, disulfide-based polymers can be used for self-healing applications. The self-healing 

capability results in the extension of the lifespan and the reduction of the need for polymeric 

material maintenance. Currently, the most promising self-healing polymers are those that are 

based on dynamic covalent bonds, such as imine bond, disulfide bond, boronic esters, 

hydrazone bond, etc., for their reversible nature. The disulfide bond is a dynamic covalent bond 

that facilitates self-healing in polymers under mild conditions in response to a variety of stimuli 

including heat, light, and pH. In addition, self-healing polymers with shape memory properties 

have attracted attention due to their potential applications in biomedical devices, electronics, 

self-healing materials, smart adhesives, etc. Shape memory polymers can be fixed into 

temporary shapes and revert to their original geometry in response to external stimuli. Thus, 

the incorporation of disulfide bonds within monomeric units has the potential to produce 

stimuli-responsive materials. In this thesis, studies on the development of disulfide-based 
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polymers for redox and pH responsive drug delivery as well as their applications in the design 

of self-healing shape-memory materials are presented.  

In the first section, studies on the synthesis and polymerization of a disulfide-based monomer  

for redox-responsive drug delivery applications are described. A disulfide-based cyclic lactone, 

1,4,5-oxadithiepan-2-one, was prepared from 2-bromoethyl bromoacetate and sodium 

disulfide. Then, poly(1,4,5-oxadithiepan-2-one) (POD) was synthesized by the ring-opening 

polymerization of 1,4,5-oxadithiepan-2-one using 1-butanol as the initiator. A diblock 

copolymer, PEGME-b-POD, was prepared by the ring-opening polymerization of POD using 

polyethylene glycol methyl ether (PEGME) as the macroinitiator. The diblock copolymer was 

self-assembled into micelles with particle size of ~146 nm and used for redox responsive 

release studies of the anticancer drug doxorubicin (DOX) in the presence of dithiothreitol 

(DTT). The drug loading efficiency of the micellar particle was 32% and the maximum 

cumulative drug release at pH 7.4 was ~98% after 72 h in the presence of 2 mM DTT. The 

Korsemeyer-Peppas kinetic model suggests that the drug release was diffusion controlled. The 

micellar particles showed cytocompatibility toward both 4T1 and MCF-7 cells. The cellular 

uptake of DOX-loaded micelle was higher than free DOX in both 4T1 and MCF-7 cell lines.  

In the second section, a polyzwitterionic block, poly(2-(dimethylamino)ethyl methacrylate) 

(PDMAEMA), was attached to POD to incorporate pH-responsiveness and antifouling 

properties to the micellar particles. The block copolymer POD-b-PDMAEMA was synthesized 

by ATRP of DMAEMA using POD as the macroinitiator. Then, the tertiary amine groups of 

the PDMAEMA block was quaternized with bromoacetic acid to prepare POD-b-PDMAEMA-

Q. The particle size of the copolymeric micelles was found to be in the range of 137-182 nm. 

Then, POD-b-PDMAEMA-Q was converted to the zwitterionic block copolymer, POD-b-

PDMAEMA-ZIP, in PBS 7.4, and DOX was loaded inside the block copolymeric micelles. The 

drug loading efficiency of the micellar particles was in the range of 32-51%. The copolymeric 
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micelles showed maximum cumulative drug release of ~99% at pH 6.5 in the presence of 2 

mM DTT. DOX-loaded copolymeric micelles showed cellular uptake and cytotoxicity in 4T1 

breast cancer cells, while maintaining cytocompatibility in NIH-3T3 fibroblasts with decreased 

cellular uptake. The BSA protein adsorption on the surface of the micellar nanoparticles was 

found to be significantly low. These findings indicate that the disulfide-based redox and pH 

dual-responsive polyzwitterionic nanoparticles have the potential to deliver targeted anticancer 

drugs while minimizing harm to normal tissues. 

The third section explores the self-healing and shape memory properties of POD-based 

polyurethane (PU). Two, three, four, and six-arm POD were synthesized by the ring-

opening polymerization of the cyclic lactone, 1,4,5-oxadithiepan-2-one, using 1,4-

butanediol, trimethylolethane, pentaerythritol, and dipentaerythritol, respectively, as the 

initiator. The crosslinked PU, POD-PU, was prepared by the reaction between POD and 1,3,5-

tris(6-isocyanatohexyl)-1,3,5-triazinane-2,4,6-trione and coated on a glass slide. Then, 

scratches of 2-17 µm width and 0.7-1.5 µm depth were generated on the surface of all 

compositions of the POD-PU coating. Scratch healing was observed within 4-8 min at 80 

°C when studied using optical microscope and AFM. The estimated healing efficiency 

ranged from 64% to 96% for the different polyols, as determined by tensile testing. Faster 

self-healing was observed with increase in the molecular weight of POD, which can be 

attributed to higher disulfide content. With increase in branches in POD-PU, the tensile 

strength increased, attributable to the higher crosslink density.  

In the triple shape memory studies on POD-PU, the first and second temporary shapes 

were fixed by varying the temperature from 60 to 25 °C and 25 to -40 °C, respectively, 

using linear time-dependent stress-strain-temperature programming curves analyzed by 

DMA. The first and second shape fixity of the polymers were ~65% and 98%, respectively. 

The first shape recovery was 93-99% and the second one was 70-88% for all arm POD-
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PU. It is evident from these findings that disulfide-based polyols are highly prospective 

materials for the development of polyurethanes with self-healing and shape-memory 

properties. 

In the subsequent section, the self-healing of POD-based poly(urethane-urea) (PUU) was 

studied. First, POD was prepared with targeted molecular weight of 1500 and 3000 g/mol. 

POD-PUU was synthesized by the reaction between POD, methylenediphenyl-4,4’-

diisocyanate (MDI), and 4,4’-diaminodiphenylmethane (MDA), in which the MDA was used 

as the chain extender. A scratch was generated on the surface of the film using a laser blade 

with 15-20 µm width and 0.7-1.4 µm depth, which was healed at 100 °C within 7-9 min. The 

healing efficiency was 82-87%, measured by the tensile test of healed and uncut samples. 

A complete shape recovery of the POD-PUU films was observed from thixotropic studies 

using a rheometer. These results show that the incorporation of disulfide bonds into 

poly(urethane urea) as in POD-PUU are promising materials for self-healing applications. 
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सार 

पिछले कुछ दशक ों में, डाइसल्फाइड-आधारित बहुलक िदार्थों के पडजाइन औि पिकास में रुपि 

बढ़ी है, पिसका मुख्य ध्यान िेडॉक्स प्रपतपियाश़ीलता औि स्व-उििाि गुण ों िि है। डाइसल्फाइड-

आधारित बहुलक ों का उिय ग उनक़ी िेडॉक्स प्रपतपियाश़ीलता के आधाि िि दिा पितिण 

अनुप्रय ग ों में पकया िा सकता है। ग्लूटापर्थय न िैसे अििायक एिेंट ों क़ी उिस्थर्थपत में, बहुलक 

आधाि या िॉस-पलोंक में डाइसल्फाइड बोंध ों क  सोंबोंपधत र्थाय ल समूह ों में अििपयत पकया िा सकता 

है। स्वथर्थ क पशकाओों क़ी तुलना में टू्यमि क पशकाओों में ग्लूटापर्थय न क़ी लगभग 1000 गुना अपधक 

साोंद्रता के सार्थ, िेडॉक्स प्रपतपियाश़ीलता डाइसल्फाइड-आधारित िाहक ों क  कैं सि क पशका के 

भ़ीति तेज़ी से पिघपटत ह ने में सक्षम बनात़ी है, पिसके िरिणामस्वरूि दिाओों का पनयोंपित पिम िन 

ह ता है। िॉल़ीस्विटरिय पनक ब्लॉक, िब डाइसल्फाइड-आधारित बहुलक ों से िुडे ह ते हैं, त  टू्यमि 

क पशका-लपक्षत दिा पितिण के पलए भ़ी pH-प्रपतपियाश़ीलता प्रदान कि सकते हैं। इसके अपतरिक्त, 

िॉल़ीस्विटरिय पनक ब्लॉक िक्त िरिसोंििण के दौिान एों ट़ीफाउपलोंग गुण प्रदपशित किते हैं तापक दिा 

पितिण िाहन क़ी सतह िि अिाोंपछत प्र ट़ीन आसोंिन क  ि का िा सके। इसके अलािा, 

डाइसल्फाइड-आधारित िॉपलमि का उिय ग स्व-उििाि अनुप्रय ग ों के पलए पकया िा सकता है। 

स्व-उििाि क्षमता के िरिणामस्वरूि ि़ीिनकाल बढ िाता है औि बहुलक िदार्थि के िखिखाि क़ी 

आिश्यकता कम ह  िात़ी है। ितिमान में, सबसे आशािनक स्व-उििाि िॉपलमि िे हैं ि  गपतश़ील 

सहसोंय िक बोंध ों िि आधारित ह ते हैं, िैसे पक इमाइन बोंध, डाइसल्फाइड बोंध, ब ि पनक एस्टि, 

हाइडर ाज न बोंध, आपद, अिऩी उत्क्रमण़ीय प्रकृपत के कािण। डाइसल्फाइड बोंध एक गपतश़ील 

सहसोंय िक बोंध है ि  ऊष्मा, प्रकाश औि pH सपहत पिपभन्न उत्तेिनाओों क़ी प्रपतपिया में हल्क़ी 

िरिस्थर्थपतय ों में िॉपलमि में स्व-उििाि क  सुगम बनाता है। इसके अलािा, आकाि स्मृपत गुण ों िाले 

स्व-उििाि िॉपलमि ने िैि पिपकत्सा उिकिण ों, इलेक्ट्र ॉपनक्स, स्व-उििाि सामग्ऱी, स्माटि  आसोंिक ों 
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आपद में अिने सोंभापित अनुप्रय ग ों के कािण ध्यान आकपषित पकया है। आकाि स्मृपत िॉपलमि क  

अथर्थाय़ी आकृपतय ों में स्थर्थि पकया िा सकता है औि बाहि़ी उत्तेिनाओों क़ी प्रपतपिया में अिऩी मूल 

ज्यापमपत में िािस लाया िा सकता है। इस प्रकाि, म न मेरिक इकाइय ों में डाइसल्फाइड बोंध ों के 

समािेश से उत्तेिना-प्रपतपियाश़ील िदार्थि उत्पन्न किने क़ी क्षमता ह त़ी है। इस श ध प्रबोंध में, िेडॉक्स 

औि pH अनुपियाश़ील औषपध पितिण हेतु डाइसल्फाइड-आधारित िॉपलमि ों के पिकास िि 

अध्ययन, सार्थ ह़ी स्व-उििािात्मक आकाि-स्मृपत िदार्थों के पडजाइन में उनके अनुप्रय ग प्रसु्तत पकए 

गए हैं। 

िहले खोंड में, िेडॉक्स-अनुपियाश़ील औषपध पितिण अनुप्रय ग ों हेतु डाइसल्फाइड-आधारित 

म न मि के सोंश्लेषण औि बहुलक़ीकिण िि अध्ययन ों का िणिन पकया गया है। 2-ब्र म एपर्थल 

ब्र म एस़ीटेट औि स पडयम डाइसल्फाइड से एक डाइसल्फाइड-आधारित िि़ीय लैक्ट् न, 1,4,5-

ऑक्साडाइपर्थएिैन-2-ओन, तैयाि पकया गया। पफि, 1-ब्यूटेनॉल क  आिोंभक के रूि में उिय ग 

किके 1,4,5-ऑक्साडाइपर्थएिैन-2-ओन के िलय-उद्घाटन बहुलक़ीकिण द्वािा िॉल़ी(1,4,5-

ऑक्साडाइपर्थएिैन-2-ओन) (POD) का सोंश्लेषण पकया गया। िॉल़ीइर्थाइल़ीन ग्लाइकॉल पमर्थाइल 

ईर्थि (PEGME) क  मैि इपनपशएटि के रूि में उिय ग किके POD के रिों ग-ओिपनोंग 

ि ल़ीमिाइिेशन द्वािा एक पद्वब्लॉक सहबहुलक, PEGME-b-POD, तैयाि पकया गया। पद्वब्लॉक 

सहबहुलक क  लगभग 146 नैन म़ीटि कण आकाि िाले पमसेल में स्व-सोंय पित पकया गया औि 

डाइपर्थय थ्रेइटॉल (DTT) क़ी उिस्थर्थपत में कैं सि-ि ध़ी दिा डॉक्स रूपबपसन (DOX) के िेडॉक्स 

अनुपियाश़ील पिम िन अध्ययन ों के पलए उिय ग पकया गया। 2 mM DTT क़ी उिस्थर्थपत में, 72 घोंटे 

बाद, पमसेलि कण क़ी औषपध भािण दक्षता 32% र्थ़ी औि pH 7.4 िि अपधकतम सोंिय़ी औषपध 

पिम िन लगभग 98% र्था। क सेमेयि-िेिास गपति मॉडल से िता िलता है पक औषपध पिम िन 

पिसिण पनयोंपित र्था। पमसेलि कण ों ने 4T1 औि MCF-7 द न ों क पशकाओों के प्रपत क पशका-सोंगतता 
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प्रदपशित क़ी। 4T1 औि MCF-7 द न ों क पशका िेखाओों में DOX-भारित पमसेल का क पशक़ीय 

अिश षण मुक्त DOX क़ी तुलना में अपधक र्था। 

दूसिे खोंड में, एक िॉल़ीस्विटरिय पनक ब्लॉक, िॉल़ी(2-(डाइपमर्थाइलएपमन )एपर्थल मेर्थैपिलेट) 

(PDMAEMA), क  POD से ि डा गया तापक पमसेल कण ों में pH-प्रपतपियाश़ीलता औि 

एों ट़ीफाउपलोंग गुण समापहत पकए िा सकें । ब्लॉक सहबहुलक POD-b-PDMAEMA क  

मैि इपनपशएटि के रूि में POD का उिय ग किके DMAEMA के ATRP द्वािा सोंश्लेपषत पकया 

गया। पफि, POD-b-PDMAEMA-Q तैयाि किने के पलए PDMAEMA ब्लॉक के तृत़ीयक अम़ीन 

समूह ों क  ब्र म एपसपटक अम्ल के सार्थ ितुधाितुक़ीकृत पकया गया। सहबहुलक पमसेल का कण 

आकाि 137-182 nm क़ी स़ीमा में िाया गया। पफि, POD-b-PDMAEMA-Q क  PBS 7.4 में 

स्विटिआयपनक ब्लॉक क िॉल़ीमि, POD-b-PDMAEMA-ZIP में िरििपतित पकया गया औि ब्लॉक 

क िॉल़ीमेरिक पमसेल्स के अोंदि DOX ल ड पकया गया। पमसेलि कण ों क़ी दिा ल पडोंग दक्षता 32-

51% क़ी स़ीमा में र्थ़ी। 2 mM DTT क़ी उिस्थर्थपत में, क िॉल़ीमेरिक पमसेल्स ने pH 6.5 िि ~99% 

क़ी अपधकतम सोंिय़ी दिा रिल़ीज पदखाई। DOX-ल डेड क िॉल़ीमेरिक पमसेल्स ने 4T1 स्तन कैं सि 

क पशकाओों में क पशक़ीय अिश षण औि क पशकापिषाक्तता प्रदपशित क़ी, िबपक NIH-3T3 

फाइब्र ब्लास््टस में क पशका अिश षण में कम़ी के सार्थ क पशकासोंगतता बनाए िख़ी। पमसेलि 

नैन कण ों क़ी सतह िि BSA प्र ट़ीन अिश षण काफ़ी कम िाया गया। ये पनष्कषि सोंकेत देते हैं पक 

डाइसल्फाइड-आधारित िेडॉक्स औि ि़ीएि पद्व-प्रपतपियाश़ील िॉल़ीस्विटरिय पनक नैन कण ों में 

सामान्य ऊतक ों क  ह ने िाले नुकसान क  कम किते हुए लपक्षत कैं सि-ि ध़ी दिाएँ देने क़ी क्षमता 

त़ीसिा खोंड POD-आधारित िॉल़ीयूिेर्थेन (PU) के स्व-उििाि औि आकाि स्मृपत गुण ों का अन्वेषण 

किता है। िि़ीय लैक्ट् न, 1,4,5-ऑक्साडाइपर्थिैन-2-ओन, के िलय-उद्घाटन बहुलक़ीकिण द्वािा 

िमशः  1,4-ब्यूटेनडाय ल, टर ाइमेपर्थल लेर्थेन, िेंटाएरिपथ्रट ल औि पडिेंटाएरिपथ्रट ल क  उते्प्रिक के 

रूि में उिय ग किके द , त़ीन, िाि औि छह भुिाओों िाले POD का सोंश्लेषण पकया गया। 



xiii 
 

िॉसपलोंक्ड PU, POD-PU, POD औि 1,3,5-पटर स(6-आइस साइनाट हेस्क्सल)-1,3,5-टर ाइएपजनेन-

2,4,6-टर ाय न के ब़ीि अपभपिया द्वािा तैयाि पकया गया औि एक काँि क़ी स्लाइड िि लेपित पकया 

गया। पफि, POD-PU लेि क़ी सभ़ी ििनाओों क़ी सतह िि 2-17 µm िौडाई औि 0.7-1.5 µm गहिाई 

के पनशान उत्पन्न पकए गए। ऑपिकल माइि स्क ि औि एएफएम का उिय ग किके अध्ययन किने 

िि 80 °C िि 4-8 पमनट के भ़ीति खि ोंि का उििाि देखा गया। तन्य िि़ीक्षण द्वािा पनधािरित पिपभन्न 

िॉल़ीओल्स के पलए अनुमापनत उििाि दक्षता 64% से 96% तक र्थ़ी। ि़ीओड़ी के आणपिक भाि में 

िृस्ि के सार्थ तेज स्व-उििाि देखा गया, पिसे उच्च डाइसल्फाइड सामग्ऱी के पलए पिम्मेदाि ठहिाया 

िा सकता है। ि़ीओड़ी-ि़ीयू में शाखाओों में िृस्ि के सार्थ, तन्य शस्क्त में िृस्ि हुई, ि  उच्च िॉसपलोंक 

घनत्व के कािण र्थ़ी। 

ि़ीओड़ी-ि़ीयू िि पटर िल शेि मेम ि़ी अध्ययन ों में, ड़ीएमए द्वािा पिश्लेपषत िैस्खक समय-पनभिि तनाि-

तनाि-तािमान प्र ग्रापमोंग िि ों का उिय ग किके, िमशः  60 से 25 °C औि 25 से -40 °C तक 

तािमान क  बदलकि िहले औि दूसिे अथर्थाय़ी आकाि क  ठ़ीक पकया गया र्था। सभ़ी भुिाओों िाले 

POD-PU के पलए िहल़ी आकृपत िुनप्रािस्ि 93-99% औि दूसि़ी 70-88% र्थ़ी। इन पनष्कषों से यह 

स्पष्ट है पक डाइसल्फाइड-आधारित िॉल़ीओल स्व-उििाि औि आकृपत-स्मृपत गुण ों िाले िॉल़ीयूिेर्थेन 

के पिकास के पलए अत्यपधक सोंभापित िदार्थि हैं। 

अगले भाग में, POD-आधारित िॉल़ी(यूिेर्थेन-यूरिया) (PUU) क़ी स्व-उििाि का अध्ययन पकया गया। 

सबसे िहले, 1500 औि 3000 ग्राम/म ल के लपक्षत आणपिक भाि के सार्थ POD तैयाि पकया गया। 

POD-PUU का सोंश्लेषण POD, पमर्थाइल़ीनडाइफेपनल-4,4’-डाइइस सायनेट (MDI), औि 4,4’-

डायपमन डाइफेपनलम़ीर्थेन (MDA) के ब़ीि अपभपिया द्वािा पकया गया, पिसमें MDA का उिय ग 

श्ृोंखला पिस्तािक के रूि में पकया गया। 15-20 µm िौडाई औि 0.7-1.4 µm गहिाई िाल़ी लेजि 

बे्लड का उिय ग किके पफल्म क़ी सतह िि एक खि ोंि उत्पन्न क़ी गई, पिसे 100 °C िि 7-9 पमनट 
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में ठ़ीक पकया गया। उििाि क्षमता 82-87% र्थ़ी, पिसे उििारित औि पबना कटे नमून ों के तन्य 

िि़ीक्षण द्वािा मािा गया। रिय म़ीटि का उिय ग किके पर्थक्स टर  पिक अध्ययन ों से POD-PUU पफल्म ों 

का िूणि आकाि िुनः  प्राि हुआ। ये िरिणाम दशािते हैं पक POD-PUU क़ी तिह िॉल़ी(यूिेर्थेन यूरिया) 

में डाइसल्फाइड बोंध ों का समािेश स्व-उििाि अनुप्रय ग ों के पलए आशािनक सामग्ऱी है।है। 
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