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Jeller, apolar (organojeller) veya polar (hidrojeller) olmak iizere ag yapist igerisinde bulunan,
immobilize olmus dis bir solvente sahip, yari-kat1 formiilasyona sahip yapilardir. Jellerin kullanim alanlar1
gida, tip, biyomateryal, kozmetik ve diger teknolojilerin genis bir yelpazesinde uygulamaya sahiptir.
Giinlik yasamda kontak lenslerin yani sira kozmetik endiistrisinde, sa¢ jolelerinde, dis macunlarinda,
sampuan ve sabunlarda, kontrollii ila¢ saliniminda, sensorlerde, yiyecek iiretiminde, fotografcilikta, boya
giderimde ve doku miihendisligindeki potansiyel uygulamalariyla en yararl sistemler arasindadir.

Calismamizda, L-izolosinden iki yeni diisiik mol kiitleli Cr-simetrik kiral tetraamit bilesigi
sentezlenmis olup, organojelatdr olarak kullanilmigtir. Bu organojelatorlerin etil laurat, etil miristat, etil
palmitat, izopropil laurat, izopropil miristat, izopropil palmitat gibi farkli zincir uzunluklarina sahip yag
asidi etil esterleri ile anisol, ksilen, likit parafin, toluen, dietilen glikol, 1-dekanol, n-dodekan ve kloroform
gibi organik ¢oziiciilerle jellesme 6zelligi arastirilmistir. Secilen bu jellestirme sivilari, ilag ve kozmetik
endiistrisinde yaygin olarak kullanilan organik ¢oziiciilerdir. Hem biyouyumlu olmalar1 hem de deri yoluyla
ilag verilmesinde, deriden gecisi arttirict Ozelliklerinin olmasi nedeniyle jellestirme sivilari olarak
secilmistir. Oranojelatorlerin belirtilen sivilar igerisindeki minimum jel konsantrasyonlar1 (MJK)
belirlenerek, jellerin erime sicakliklart olan 7 degerleri tespit edilmis ve AH, jellesme entalpisi degerleri
Van’t Hoff denkleminden bulunmustur. Bu sekilde sentezlenen organojelatorlerin, jellesme yetenekleri ve
jellesme kapasiteleri yaninda, termal kararliliklar1 tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyouyumluluk, diisiik mol kiitleli organojelatorler, L-izoldsin, organojel,
tetraamit bilesikler.
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Gels are non-polar (organogels) or polar (hydrogels) structures in a network of semi-solid
formulations with an immobilized external solvent. Gels have different applications in a wide range of
fields such as food, medicine, biomaterial, cosmetics and other technologies. In addition to contact lenses
in daily life, it is among the most useful systems with its potential applications in the cosmetic industry,
hair gels, toothpastes, shampoos and soaps, controlled drug release, sensors, food production, photography,
paint removal and tissue engineering.

In our study, two new low molecular mass C,-symmetric chiral tetraamide compounds were
synthesized from L-isoleucine and used as an organogelator. Gelation properties of these organogelators
were investigated with fatty acid ethyl esters having different chain lengths such as ethyl laurate, ethyl
myristate, ethyl palmitate, isopropyl laurate, isopropyl myristate, isopropyl palmitate, and with organic
solvents such as anisol, xylene, liquid paraffin, toluene, diethylene glycol, 1-decanol, n-dodecane and
chloroform. These selected gelation fluids are organic solvents commonly used in the pharmaceutical and
cosmetic industries. They have been chosen as gelation fluids because of their biocompatibility and their
ability to increase the penetration through the skin in drug administration. By determining the minimum
gel concentrations (MGC) of the organogelators in the specified liquids, the 7, values, which are the melting
temperatures of the gels, were determined and the gelation enthalpy values of AH, were found from the
Van't Hoff equation. The thermal stability of organogelators synthesized in this way, as well as their
gelation abilities and gelation capacities, were determined.

Keywords: Biocompatibility, low molecular mass organogelator, L-isoleucine, organogel,
tetraamide compounds.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Kisaltmalar/Simgeler

AAm: Akrilamid

AFM: Atom Kuvveti Mikroskopisi

AMPS: 2-akrilomido-2-metilpropan siilfonik asit

API: American Petroleum Institute

BAAm: N,N-metilen(bis) akrilamid

DCC: Disiklohekzilkarbodiimit

DBC: N-N-dibenzoyl-L-Cystine

DMSO: Dimetil stilfoksit

DNA: Deoksiribo Niikleik Asit

ESEM: Cevresel Taramal1 Elektron Mikroskopisi

FAE: Yag Asidi Esteri

FTIR: Fourier Transform Infrared Spektrometresi

HOBt: Hidroksibenzotriazol

HSP: Hansen Coziiniirliik Parametreleri

IUPAC: Uluslararas1 Temel ve Uygulamali Kimya Birligi (International Union of Pure
and Applied Chemistry)

LEE: Laurik Asit Etil Ester

LMOG: Disiik Molekiil Agirlikli  Organojelatorler (Low Molecular Weight

Organogelator)

LMWG: Diistik Mol Kiitleli Jelator (Low Molecular Weight Gelator)

LIE: Laurik Asit izopropil Ester

LO: Lesitin Organojelleri

LP: Likit Parafin

MEE: Miristik Asit Etil Ester

MGC: Minimum Jellesme Konsantrasyonu

MIE: Miristik Asit izopropil Ester

NMR: Niikleer Manyetik Rezonans

NMP: N-metil pirolidin

NSAID: Non-Steroidal Antienflamatuar Drug

PAAm: Poli akrilamid

PEE: Palmitik Asit Etil Ester

PIE: Palmitik Asit Izopropil Ester

PNIPA: Poli (N-izopropilakrilamid)

PSOG: Faz Segici Organojelatorler

PSSG: Faz Secici Supramolekiiler Jelatorler

SAFIN: Kendiliginden Monte Edilmis Fibriller Ag (Self-Assembled Fibrillar Network)

SANS: Kii¢iik a¢il1 nétron sagilimi

SAXS: Kiigiik agil1 X-1s1n1 sagilimi

SLIPS: Sivi Asili Gézenekli Yiizeyler

SW: Aycicegi Balmumu

SEM: Taramal1 Elektron Mikroskobu

TEM: Kriyo-iletimli Elektron Mikroskopisi

TFA: Trifloroasetik asit

THEF: Tetrahidrofuran
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1. GIRIS

Jeller, hidrojeller (polar) ve organojeller (apolar) olarak siniflandirilabilen,
hareketsiz halde, ii¢ boyutlu bir ag yapisi seklinde bulunan, yari-kat1 formiilasyona sahip,
dis bir ¢oziicii faz seklinde bulunan yapilardir (Vintiloiu ve Leroux, 2008).

Organojelatorler, diisiik molekiiler agirlikli organik molekiillerdir. Bunlar diisiik
konsantrasyonlarda jellesebilir ve boylece organik ¢oziiciilerde {i¢ boyutlu bir ag yapisi
olusturabilirler (Colak ve ark., 2017).

Jeller, yumusak malzeme 6zellikleri nedeniyle kozmetikler, sablonlu malzemeler,
ilag¢ salinimi, enzim immobilizasyon matrisleri, doku miihendisligi, optik sensorler ve faz
secici jelasyon gibi ¢esitli uygulamalarda ve sanat malzemelerinin korunmasinda biiyiik
ilgi gérmektedirler (Uzan ve ark., 2016).

Van Esch ve Feringa’nin (2000) c¢alismalart 1990’1in ortalarinda molekiiler
jelatorlerin tasariminin baglangic1 oldu ve bunu ¢ok yonlii jellesme yetenegine sahip
molekiillerin 6zel rasyonel tasarimi ve sentezi izledi. Diisiik molekiil agirlikli jelatorler
(LMWGs) coziiciilerin immobilizasyonunda genis bir spektrum i¢in 6nemli bir yere
sahiptir. Jeller supramolekiiler 3D aglar1 nedeniyle van der Waals, elektrostatik, n-m
etkilesmesi ve hidrojen bagi gibi kovalent olmayan etkilesimler yoluyla olusurlar
(Tanmoy ve ark., 2009).

Su kirliligi 21. ylizyilda insanlik i¢in ciddi bir sorun haline gelmistir (Who/Unicef,
2014). Petrol sizintilarinin gevreye kazara veya kasitli olarak salinmasi sonucu suyun
kirlendigi bir dizi yol vardir (Fingas, 2015). Diinya bir¢ok petrol sizintis1 olayna tanik
olmustur ve son yillarda yasanan en 6nemli olaylardan biri Meksika Korfezinde 5 milyar
ham petrol salinimidir (On Scene Coordinator Report on Deepwater Horizon Oil Spill,
2011). Petrol sizintisinin deniz ekosistemleri ve dokiilen petroliin azalmasiyla iliskili
ekonomi {izerindeki olumsuz etkileri gozlenmektedir (Gong ve ark., 2014). Yag
sizintisinin geri kazanimi i¢in geleneksel yontemler igerisinde yanma, yag sorbent
malzemeleri kullanilarak mekanik aritma, dispersant tarafindan kimyasal aritma ve
mikroorganizmalar ile biyoremediasyom sayilabilir (Dave ve Ghaly, 2011). Tiim bu
stirecler; kotli bir sekilde kurtarmaya sebep olmasi, zaman alict olmasi, ekonomik
olmamasi, toksik kalintilarin serbest kalmasi vb. gibi dezavantajlar1 oldugundan son
zamanlarda diisiik molekiillii organojelatorler petrol sizintilarini azaltmak i¢in alternatif

olarak biiytik ilgi kazanmistir (Okesola ve Smith, 2016).



Diisiik molekiil agirlikli organojelatérler (LMOG’ler) organik bir c¢oziide
supramolekiiler jeller olusturabilen bilesiklerdir. Bu sistemlerde, diisiik molekiil agirlikli
organojelatorler 1s1, artan konsantrasyon veya ¢oziicii gibi harici bir tetikleyici
uygulandiginda uzun fibriller yapilar (lifler, ¢ubuklar ve seritler) olusturmak igin
kendiliginden bir araya gelir (Draper ve Adams, 2017). Lifler daha sonra, nispeten
LMOG konsantrasyonlarinda organik ¢oziiciiyii hapseden yiiksek bir bosluk hacmine
sahip, kendiliginden bir araya gelmis bir fibriller ag (SAFIN) olusturmak i¢in dolanir (<
%2 wiv).

Diisiik molekiil agirlikli organojelatorler, kolay sentez, ayarlanabilir iglevsellik ve
diisiik minimum jellesme konsantrasyonlari dahil olmak iizere bir¢ok ilgi ¢ekici 6zellige
sahiptir; bu da onlar1 ila¢ salinimi, kimyasal algilama ve cevresel iyilestirme gibi
uygulamalar i¢in ilgi ¢ekici malzemeler haline getirir (Okesola ve Smith, 2016).

Belirli bir molekiiliin bir ¢oziicii ile jellesip jellesmeyecegini tahmin etme
yetenegi, cok genel tasarim ilkeleri olsa da zordur (Weiss, 2014). LMOG’lerin
yapisindaki kiigiik degisiklikler jel olusturma davranisinda énemli degisikliklere neden
olabilir (Draper ve Adams, 2017). Organojelatorlerin tasarimi ve kesfi i¢in kilavuz
eksikligi, diisiik molekiil agirlikli organojelatorlerin 6zel bir alt kiimesi olan faz segici
organojelatorlerin (PSOG’ler) kesfini daha da biiyiik bir zorluk haline getirmistir. Bir
strateji de, bilinen bir jelatore dayanarak bir dizi analog hazirlanmasi seklindedir (Ren ve
ark., 2016).

PSOG’ler tipik olarak su olan ikinci, karigmaz sivi faz varliginda organik
coziiciileri jellestirme yetenegine sahiptir ve petrol sizintist da dahil olmak tizere bir dizi
cevresel iyilestirme uygulamasi i¢in arastirilmaktadirlar (Motta, 2018).

Sudaki yag fazini segici olarak jellestirmek i¢in bir PSOG kullanmak, sizinti
miidahale ekiplerine petrol sizintisinin yayilmasini kontrol etmek i¢in bir Onlem
saglamaktadir. Bu yontemle jellenmis yag samandira olarak kalir ve filtrasyon kaymagi
gibi mekanik yontemlerle su fazindan verimli bir sekilde ayrilabilir (Vibhute ve ark.,
2016). Bu yaklasim, ¢evreye verilen zarar1 en aza indirmek i¢in ve geri kazanilabilen
petrol miktarini arttirmak i¢in umut verici bir stratejidir.

PSOG’lerin kullanimi, geri kazanilan yagin ayrilabilmesi ve yeniden
kullanilabilmesi, PSOG’ un geri doniistiiriilmesi olasiligini da saglar. Petrol sizintisi
uygulamalari i¢in PSOG’ler lizerine yapilan ilk arastirmalar bu yaklagimin fizibilitesini
dogrulamistir ancak nispeten yiiksek MGC’ler (minimum jel konsantrasyonu) (5% w/v)

gerektirmektedir (Kobayashi ve ark., 1985). Bhattacharya ve Krisha-Ghosh’un (2001),



%1.2’lik daha diigiik bir MGC’de petrolii jel haline getirebilen amino asit bazli PSOG,
N-lauroyl-L-alanine rapor etmesi 2001 yilina kadar slirmiistiir. Diger birgok PSOG,
genellikle sert hidrofilik gruplara sahip seker, amino asit veya peptit amfitillerine dayanan
yag giderme i¢in hazirlanmistir (Abdellatif ve ark., 2020).

PSOG’lerin petrol sizintisin1 gidermede kullanilmasinin onilindeki ana engel,
bunlarin kosullandirilmasidir. PSOG’lerin ¢ogu yiiksek sicaklik tetikleyicisi veya organik
bir ortak ¢6ziiciiniin varligini gerektirir. Bu da bu yontemlerin higbirinin agik sudaki bir
petrol s1zintis1 i¢in miimkiin olmadig1 anlamina gelir. Bununla birlikte, son yillarda bu
sorunlarin iistesinden gelmek icin ¢esitli stratejiler gelistirilmistir.

Diger basarili kat1 hal dagitim stratejileri arasinda toz 1slatma, biyopolimer veya
¢Oziicii ihtiyacim1 azaltmak i¢in PSOG ile emprenye (emdirilmis) edilmis bir sorbent
(seliiloz hamuru gibi) kullanilmasi sayilabilir (Pathak ve Rajkamal, 2020). Ancak olas1
bir agik su petrol sizintisin1 gidermek i¢in hala pratik bir yontem gelistirmeye ihtiyag
duyulmaktadir.

Ksilitol bazli faz segici organojelatorler, cesitli API yercekimi ve petrol
franksiyonlari/yaglarin giderilmesi i¢in gelistirilmistir. Oda sicakliginda verimli jellesme,
yiiksek mekanik dayanim, yag geri kazanimi ve jelatoriin yeniden kullanilabilirligi bu
bilesikleri petrol sizintisinin azaltilmasi i¢in umut verici adaylar haline getirmektedir.

Sanayinin hizla gelismesi ve insanlarin giinlik yasamlarindaki madde
kullaninminin artmasiyla birlikte gres (yag; i¢ yag), alifatik hidrokarbonlar ve aromatik
hidrokarbonlar gibi organik ¢oziicii kirleticilerden kaynaklanan tath su kirliligi ciddi bir
cevresel ve ekonomik sorun haline gelmistir. Bu durum insanlar1 bununla basa ¢ikmak
icin gelismis fonksiyonel malzemeler gelistirmeye sevk etmektedir (Okesola ve Smith,
2016).

Son yillarda, faz segici supramolekiiler jelatorler (PSSGs) cok dikkat ¢cekmistir.
Ciinkii organik ¢oziicii (solvent) fazlarini segici olarak organik c¢oziicli/su iki fazl
sistemlerden jellere doniistiirebilirler. Elde edilen jel, jelatoriin ve organik ¢oziiciilerin
geri doniisiimiine faydali olan belirli dis uyaranlar (1sitma, mekanik makaslama vb.)
altinda jel-sol’un geri doniisiim faz gecisini gerceklestirecektir (Li ve ark., 2019;
Chowdhury ve ark., 2020). Bu nedenle, bir¢ok bilim adami organik ¢o6ziicii (solvent)
kirliligi kontroliinde uygulama arastirmalari i¢in uygun PSSG’ler bulmaya kendini
adamustir (Jadhav ve ark., 2010; Rajkamal ve ark., 2014).

PSSG’lerin mevcut kendiliginden bir araya gelme siirecinin isitma-sogutma,

ultrasonik ve mekanik karigtirma yontemleri ile elde edilmesi gerekmektedir (Fan ve ark.,



2020). Isitma-sogutma ve ultrasonik c¢alismanin teknik fizibilite agisindan pratik
durumlarda miimkiin olmadig1 aciktir. Ek olarak, ortak ¢oziicii PSSG’leri dnceden
¢ozmek ic¢in de kullanilabilir ve daha sonra jel olusturmak i¢in organik faza esit olarak
dagilabilir (Su ve ark., 2017).

Bununla birlikte, bu yontem her zaman ikincil kirlilige neden olabilecek ve
PSSG’lerin uygulamasin1  sinirlandirabilecek  toksik suda ¢oziiniir ¢oziiciileri
(tedrahidrofuran, asetonitril gibi) tanir. Bu nedenle yukaridaki sorunlari ¢6zmek i¢in daha
etkili bir strateji olusturmak gerekir.

Ideal bir alternatif, kat1 toz PSSG’leri dogrudan organik fazin yiizeyine ve daha
sonra basit ¢aligma, giivenlik ve ¢cevre koruma avantajlarina sahip bir oda sicakliginda jeli
piiskiirtmektir. Ornegin, Vibhute ve ark. (2016), ham petrol/su karisimindan elde edilen
ham petrolleri toz halinde kat1 olusturmak i¢in kullanilabilecek bir dizi glikoz bazli PSSG
sentezlemistir.

Yao ve ark. (2017), dilire bazli faz secici organojelatorler hazirlamis ve bu
PSSG’nin kati tozunun benzini segici olarak benzin/su karistirma sisteminden jellere
dontistiiriilebilecegini iddia etmislerdir. Bununla birlikte, yukarida belirtilen PSSG’ler
gercek kirlilik kontroliinde genis uygulamalarini sinirlayan oldukca yavas jellesme siiresi
(swrasiyla 3 ve 5 saat) sergilemistir.

Son yillarda Ren ve ark. (2017), jellesme stiresini etkili bir sekilde azaltabilecek,
ancak birlikte c¢Ozebilecek 1slatma tozu PSSG’leri bildirmistir. Ancak ortak ¢oziicl
asetonitril, biiyiik 6l¢ekte kullanildiklar: takdirde su kiitlesine hala sizabilmektedir.

Zhang ve ark. (2020), jelin olusumunun toz PSSG miktarini arttirarak etkili bir
sekilde hizlandirabilecegini, ancak maliyetin nispeten yiiksek oldugunu bulmustur. Bu
nedenle dogrudan saglam formda uygulanabilen ve miikemmel performansa sahip daha
ekonomik ve c¢evre dostu PSSG’lerin gelistirilmesi hala biiyiik bir zorluk olmaya ayni
zamanda biiylik bir gereklilik olmaya devam etmektedir.

Yaptigimiz bu c¢aligmada, L-izoldsinden yola ¢ikilarak iki adet yeni diisiik
molekiil kiitleli tetraamit bilesigi organojelator olarak sentezlenmis olup, farkli zincir
uzunluklarina sahip yag asidi esterleri (izopropil laurat, etil laurat, izopropil palmitat, etil
palmitat, izopropil miristat, etil miristat) ve g¢esitli organik c¢oziiciiler (dietilen glikol,
anisol, likit parafin, ksilen, toluen, kloroform, n-dodekan ve 1-dekanol) i¢indeki jellesme
potansiyelleri arastirilmistir. Secti§imiz jellesme sivilari, kozmetik ve ila¢ endiistrisinde
yaygin olarak kullanilan organik ¢oziiciilerdir. Bunlar biyouyumlu olmalar1 ve ayni

zamanda deri yoluyla ilag verilisinde, deriden penetrasyonu (gegisi) arttirict 6zelliklerinin



bulunmasi sebebiyle jellesme sivilart olarak tercih edilmistir. Sentezlenen
organojelatorlerin belirtilen sivilar igerisindeki minimum jel konsantrasyonlari (MJK)
belirlenerek, jellerin erime sicakliklari olan 7y degerleri tespit edilmis olup, jel-sol gecis
entalpileri (AHg) hesaplanmistir. Ayrica jel olusumunu saglayan ag yapisi (network) SEM

cihaziyla goriintiilenmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Jeller ve Jellerin Siniflandiriimasi

Capraz bagl polimerik malzemeler iyi bir ¢oziiciiye daldirildiginda, zincirler ve
¢oziicli arasindaki karistirma entropisi ile iligkili sisme kuvveti, zincirlerin elastik
kuvvetini baglanti noktalar1 arasinda dengeleyene kadar siviy1r emerler. Coziicliyli iceren
capraz baglantili polimerik sistemlere jel denir.

Jelatorler birlikteyken olusan belli basli kuvvetler, yiik transfer etkilesimleri,
hidrojen bagi, koordinasyon ¢ekimleri, n-n y1gismasi, van der Waals kuvvetleri vs. gibi
kovalent olmayan molekiiler arasi etkilesim g¢esitleridir. Nano bosluklar1 bulunan
kovalent olmayan bu etkilesimler supramolekiiler yapilari olustururlar. Bu yapi i¢erisinde
bulunan nano bosluklara daha sonra sivi hapsolmasi sonucunda da jeller olusur (Suzuki
ve ark., 2008).

Diger teknolojilerin genis bir alaninda uygulanabilen benzersiz malzemeler olan
jellerin, giinliik hayatta kullanim sahalar1 arasinda; kozmetik, gida, biyomateryal, tip yer
almaktadir (Abdallah ve Weiss, 2000). Bir maddenin jellesmesi i¢in ¢ok az miktarda kati
matriks ve jellesme sivisina ihtiya¢ duyulur (De Loos ve ark., 2005). Jeller, bir¢ok ¢esitli
fiziksel ve kimyasal tetikleyicilere karsi hassas olmalarindan dolayr ve ayn1 zamanda
akilli malzemeler olmalar1 sebebiyle, bir hayli dikkat ¢ekmektedirler (Fairman ve
Akerfeldt, 2005). Vizkozite arttiric1 ve akiskan maddeleri biiytlik 6l¢lide igeren jeller, iki
tane bileseni olan yari-kat1 ilag tasiyicilart bulunan maddelerdir. Alkol ve su benzeri polar
solventler, sivi fazda kullanilir. Fizikokimyasal 6zelligine veya aragla uyumluluguna
bagimli olarak ila¢ molekiilii, uygun vizkozite arttiricilar igerebilir.

Basit jeller, sodyum alginat, karrageen, pektin benzeri dogal polimerlerle, seliiloz
tirevleriyle ya da karbomerler gibi sentetik stabilizatorler benzeri yari-sentetik
stabilizatorler ile hazirlanirlar (Williams, 2003). Cizelge 2.1°de gorildiigii gibi, deri
lizerine yagimsi bir his vermeden ince bir film olusturulmasi, hizli etki gdstermesi ve
kolay uygulandigi i¢in, ¢ok sayida NSAID’in (Non-Steroidal Antienflamatuar Drug) jel
formiilasyonu ticari olarak satilmaktadir. Bu avantajlar1 nedeniyle hastalar tarafindan
tercih edilmektedirler. Diigiik maliyetli olmalariin yaninda formiilasyon girdilerinin az

olmasi nedeniyle de iireticiler tarafindan tercih edilmektedirler.



Cizelge 2.1. NSAID’larin Deriden Gegisini Arttirmak I¢in Kimyasal Gegirgenlik Arttiricilarm Etkisi
(Okyar ve ark., 2012).

NSAID’LAR ARTTIRICILAR SONUCLAR REFERANSLAR
Meloksikam N-metil pirolidin Bir ¢ozdiiriicii olarak NMP igeren | Bachhav ve
(NMP) meloksikam jel, ticari jel Patravale, 2010.

formiilasyonlari ile
karsilagtirildiginda, siganlarda
onemli derecede yiiksek
antiinflamatuar etki sergilemistir.

Nimesulid OA/Transcutol Transcutol (%30)’mn varliginda Glingor ve
oleik asit (%3) deri iginden ilag Bergisadi, 2004.
gecisinde dnemli bir artisa yol

agcmustir.
Piroksikam Laurik Tim arttiricilar, arttirict Santoyo ve
asit/OA/LA/LNA icermeyenlere gore 3 kat daha Ygartua, 2000.
fazla, benzer Olciide gecis
gostermislerdir.
Tenoksikam OA/LA/Oleil alkol En ytiksek tenoksikam akis1 PG Gwak ve Chun,

icin %3 konsantrasyonlarda yag 2002.
asidinin eklenmesiyle elde
edilmistir.

Tiaprofenik Terpenler Kontrol jeli ile Okyar ve ark.,
kargilastirildiginda, D-limonen 2008.

iceren jel, kesilmis domuz
derisinde 6nemli dl¢iide
tiaprofenik asitin (6 kat)
absorpsiyonunu arttirmistir.

Tiaprofenik asit Terpenler D-limonen igeren jel, kesilmis Okyar ve ark.,
sican derisinde onemli 6lgiide 2010.
tiaprofenik asitin (6 kat)
absorpsiyonunu arttirmigtir.
Kontrol jeli ile karsilastirildiginda
D-limonenli jel, tiaprofenik asitin
siganlarda in vivo olarak 10 kat
deri absorpsiyonunu arttirmistir.

Son on yilda jeller, tip, elektronik, katalizordeki genis uygulama alanlari
sayesinde yogun sekilde arastirilmistir. Bunlar arasinda organojellerin alifatikler ve
aromatikler gibi organik ¢oziiciileri hareketsiz hale getirebilmeleri sayilabilir. Bu tiir

yumusak malzemeler gelistirmek i¢in ¢esitli stratejiler lizerinde ¢aligilmaktadir.




Gergekten de, makromolekiiler kimyasal jellere paralel olarak akilli ve ¢ok yonlii
mimarileri nedeniyle, supramolekiiler diisiik molekiil agirlikl jelatorler (LMWGs) son
zamanlarda ¢evre sorunlar1 veya ilag verilis uygulamalariyla ilgi kazanmustir.

LMWG’ler onceden tasarlanmis kiiciik molekiillerin (<2000 g.mol™)
kendiliginden bir araya gelmesi sayesinde ¢esitli sivi fazinin akisini kisitlama yetenegine
sahiptir ve ti¢ boyutlu fibriller aglar olustururlar. LMWG yelpazesi arasinda aminoasitler,
kendiliginden bir araya gelme siireclerini tesvik eden uygun sekilde yonlendirilmis donor
ve akseptor hidrojen birlestirme alanlar1 sunmaktadir. Ayrica, bu jelatorler diisiik fiyat,
ticari kullanilabilirlik, toksik olmayan ve ¢evre dostu olmasi gibi ¢esitli avantajlar saglar.

Organik ¢oziiciilerin ve yaglarin jelasyonu i¢in tek aminoasit bazli molekiillerin
kullanimi peptidlere gore daha az kullanilmistir ve rapor edilmistir. Ornegin, Yu ve ark.
(2013), birgok organik ¢oziiciiyl jellestirebilecek 16sin dihidrazit tiirevi bildirmislerdir.
Zinic ve ark. (2018), bis(losin) oksalil-amid modelini 6nerirken, Boekhoven ve ark.
(2016), ortogonal (dikey) kendiliginden bir araya gelmeyi ve jel lifinde molekiiler
diizenlemeyi incelemek i¢in ayni1 jelatorii segmislerdir.

Polimerik jellerin yiizyillardir gida, ilag, malzeme bilimi, kozmetik, farmakoloji
vb. alanlarda kullanildiklar1 bilinmektedir. Ayrica jeller, kdkenlerine, ¢apraz baglama
tiiriine ve ortama gore farkl sekillerde siniflandirilabilir.

Kaynaga bagli olarak jel; dogal jel ve sentetik jel olarak smiflandirilabilir.
Sentetik bilesiklerden elde edilen jeller, makromolekiiler (polimer) ve molekiiler jel
olarak alt boliime ayrilabilir.

Makromolekiiler jel, kimyasal capraz baglama veya fiziksel etkilesimlerle
olusturulabilir. Jeller gii¢lii kimyasal baglarla olustugunda, yeniden ¢dziilemez ve termal
olarak geri dondiiriillemezken, zayif kovalent olmayan etkilesimlerin (fiziksel etkilesim)
olusturdugu jeller geri dondiiriilebilir.

(Coziiclinlin su oldugu jellere hidrojel denir, ¢oziicii su degilse organojel denir.
Kurutma islevine bagl olarak olarak jeller, aerojel, kriyojel ve kserojel olarak ayrilabilir.
Bir jelin gozenek sivisi hava ile degistirildiginde, tipik gézenek yapisinin ve aginin
bliyiik 6l¢iide korundugu zaman muhafaza edilen malzemelere aerojel denir. Ancak
yapinin ne Ol¢lide korundugu her zaman belli degildir. Aerojeller, son derece diigiik
yogunluklara, agik gozeneklere ve yiiksek spesifik yiizey alanlarina sahip gézenekli kati
malzemelerdir. Bunlar, yliksek optik saydamlik ile birlikte son derece diisiik termal
iletkenlik ve diisiik ses hiz1 gibi ilging fiziksel oOzelliklerle sonuglanir. Kriyojeller,

gozenek sivist doldurularak ve kurutulup ¢ikarilmasiyla elde edilir. Kserojeller ise 1slak



jellerin geleneksel olarak kurutulmasiyla, yani sicakligin arttirilmasi veya baglangigtaki
diizgiin jel gdvdesinin eslik eden biiyiik biiziilmesi (ve ¢ogunlukla yikimi) ile basincin
azaltilmasiyla olusur.

Islak jel govdesinin kurutuculugu iizerine biiziilme Sekil 2.1° de gdsterilmistir.

Gels
|
Source Medium
Natural Artificial Organogel Hydrogel
Constitution
Supramolecular Macromolecular
Cross linking
Physical Chemical

Figure 1. Classification of gels.

Aerogel

Xerogel
\; [t) ‘

Sekil 2.1. Bir Aerogel (a), ve Kserojel (b, ¢) Vermek i¢in Islak Jel Govdesinin Kurutuculugu
Uzerine Biiziilme (Maity, G. C., 2007)

Wet gel l (b)

Organojeller, maddesinin ¢oziiclide siirekli {i¢ boyutlu dolagmig bir ag
olusturdugu ve bodylece sivi akisini Onledigi diger jel sistemleriyle ortaktir. Diislik
molekiil kiitleli bilesiklerden elde edilen jellere supramolekiiler jel denir.

Kiiciik organik molekiillerden organojellerin  olugsumu, supramolekiiler
kendiliginden bir araya gelme siirecinin miikemmel bir 6rnegi olmasmna ragmen,
organojelatorlerin ¢ogu dizayn yerine tesadiifen bulunmustur ve organojellerin bir¢ok
yonii hala kesfedilmemistir. Son yillarda, diisitk molekiil kiitleli jelatorler, biiyiik bir
yapisal gesitlilige sahip molekiiller nedeniyle 6nemli Slgiide ilgi cekmistir. Kesifleri ve
gelisimleri 6zellikle potansiyel uygulamalari nedeniyle 6nemlidir. Diisiik molekiil kiitleli
organojelatorler, molekiillerin tek boyutlu biiytimesi yoluyla lifler, iplik¢ikler ve bantlarin

sarmal1 olusturmak icin kendiliginden bir araya gelmesiyle elde edilir.
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Jel olusum mekanizmasini anlamak i¢in bir jel, protein gibi birincil, ikincil ve
ticiinciil bir yapiya ayrilabilir. Birincil yap1 (angstromda nanometre dlgegine) molekiiler
seviye tanima ile belirlenir ve sonugta jelatdr molekiilleri tek bir boyutta toplanir. Ikincil
yap1 (nano-mikrometre Olgegi), miseller, vezikiiller, lifler, seritler veya levhalar gibi
agregatlarin morfolojisi olarak tanimlanir. Bu ikincil yap1 molekiiler yapidan dogrudan
etkilenir. Son olarak, bir jelin ii¢linciil yapist (mikrodan milimetreye 6lgek) bireysel
agregatlarin etkilesimini igerir ve sonugta bir jelin olusup olusmadigini ya da bunun
yerine, ¢ozeltiden ¢okelmis liflerin veya diger agregatlarin tuzaga diisiiriilmek yerine
¢cokiip ¢okelmedigini belirler. Jelator molekiillerinin toplanmasi hem dalli lifler hem de
birbirine karigmis lifler yoluyla meydana gelmistir. Uzun, ince, esnek lifler, ¢oziicii
molekiillerini hapsetmek icin kisa liflerden daha iyi olabilir ve bu durum jellesmeye yol
acar. Molekiiler yapidan birincil ve ikincil yapiya gegis ¢esitli yontemlerle agiklanmistir.
Ikincil yapidan iigiinciil yapiya gecis, lifler arasinda olusabilecek etkilesimlerin tiiriine
gore belirlenir.

Diisiik molekiil kiitleli bilesikten elde edilen jeller, genellikle bilesiklerin uygun
¢oOziiciide 1sitilmas1 ve elde edilen doymus ¢ozeltinin oda sicakliginda bekletilmesiyle
hazirlanir. Sicak ¢ozelti sogutuldugunda, molekiiller yogunlasmaya baslar ve ii¢ durum
miimkiin olur. Bunlar, kristallere yol acan yiiksek sirali bir toplama, amorf bir ¢okeltiyle
sonuglanan rastgele bir toplama ve bu ikisi arasinda bir toplama iglemi olan jel seklindedir

(Sekil 2.2) (Maity, 2007).

BieCipitate

Sekil 2.2. Toplama Modlarinin Sematik Gosterimi

Son yillarda, literatiirde (Sutton ve ark., 2009; Howe ve ark., 2015) ilag salinimi

icin diistik molekiil agirlikli jeller (LMWG) cok fazla ilgi odagi olmustur. Bununla
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birlikte, organik akiskanlar icin diisiik mokekiil agirlikli jeller simdiye kadar esas olarak
organik c¢oziiciileri jellestirmek ve molekiillerin yapisiyla jellesme yetenekleri arasindaki
iliskiyi incelemek i¢in kullanilmistir (Abdallah ve Weiss, 2000; Gronwald ve Shinkai,
2001).

Organojeller su anda arastirmada 6nemli bir yere sahip olmustur, 6zellikle diistik
molekiil agirlikli jelatorler (LMWG) olarak adlandirilanlar, ilag endiistrisinde 6nemli bir
yere sahiptir (Murdan, 2005). Friggeri ve ark. (2004) tarafindan bildirilen bu tiir
kullaniminin ilk ¢calismasi LMWG jelatorii olarak N-N-dibenzoyl-L-Cystine (DBC)’dir.

Organojeller aralarinda hazirlik ve uygulama kolayliginin bulundugu ilag salinim
formiilasyonlar1 olarak ¢ok ilging avantajlar sunar. Siirekli ila¢ saliniminin
optimizasyonunun genellikle LMWG yapisinin ve muhtemelen organik fazin dogasinin
ince ayarlanmasiyla miimkiin oldugu diisiiniilmektedir (Couffin-Hoarau ve ark., 2004).
Kontrollii ilag salinimi i¢in, ilag dozunun miktar, konum ve zaman agisindan verilig
bicimi ¢ok Onemlidir, ¢linkii bu durum terapodtik etkiyi en st diizeye ¢ikarirken,
gelistirilmis kontrol yan etkileri en aza indirir (Langer, 2001). Organojeller neme duyarsiz
olup, cildin i¢ine gegisi arttirirlar. Ayrica organik karakteri mikrobiyal kontaminasyona
da direnclidir. Jellesme ¢ok basit ve kullanimi kolaydir.

Gilinimiizde UV isinlarina maruz kalmak insanlarda cilt zararlarma yol
acmaktadir. Organojeller bugiine kadar denenmemis anti-kanser ajanlar araciligiyla cilde
verilirse, uygulanabilir bir alternatif haline gelebilir (Sangale ve Gadhave Monaj, 2015).

flag molekiillerinin deriden gegisi, deriye yerlesimi ila¢ saliniminda 6nemli ve
oldukga zahmetli bir asama olabilir. Ilag molekiillerinin deriden gegisini iyilestirmek icin
cesitli yontemler arasinda ilag gecirgenligini arttiricilarin kullanilmasi vardir. Gegirgenlik
arttiricilarin biyouyumlu, biyobozunur veya immiinojenik olmayan 6zellikleri onlari uzun
siireli uygulama i¢in giivenli hale getirmistir.

flgili alkollerin ve yag asidi esterlerinin ilag gegirgenligini arttirici olarak
kullanilmast hem transdermal hem de topikal ila¢ salinimi i¢in oldukg¢a fazla ilgi
gormektedir. Bu uygulama sekli sayesinde, nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin agiz
yoluyla alinmasiyla ortaya c¢ikan karin agrisi, ishal, mide tahrisi ve siskinlik gibi yan
etkileri ortadan kalkarken, artrit (eklem iltihab1) gibi durumlarin daha iyi tedavisi i¢in oral
tedaviye ek olarak kullanilabilir.

Bu amagla ilag¢ gegirgenligini arttirici 6zelliklere sahip NSAID’lerin topikal ve
transdermal uygulamalar1 i¢in yeni bir jel formiilasyonu hazirlanmistir. Ilag saliimin

arttiric1 6zellikleri bulunan organik sivilar, yeni bir ilag sistemi i¢in jellesme ¢oziiciileri
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olarak secilmistir. Bu amagla FAEs (yag asidi etil ve izopropil esterler) farkli zincir
uzunluklar ile etil laurate, etil myristate, etil palmitat, kozmetik endiistrisinde yaygin
olarak kullanilan biyouyumlu organik sivilar olarak secilmistir.

Cesitli organik ¢oziiciiler ve karisimlart i¢in kiral bis (aminoalkol) oksalamit
jelatorlerinin  jellesme kabiliyeti bildirilmis olmasina ragmen, ilag endiistrisinde
kullanilan FAE’lerdeki jel 6zellikleri heniiz karakterize edilmemistir (Makarevic ve ark.,
2003; Frkanec ve Zinic, 2010).

Bazi durumlarda, bir jel olusturmak i¢in iki bilegen gereklidir, diger durumlarda
ise her biri kendi bagina jellesme yetenegine sahip iki farkli bilesen, iki bilesenin birlestigi
yerden alternatif bir sekilde sonu¢ veren bir jel elde etmek i¢in karistirilir. Ayrica,
jellesmeyen bir katki maddesi, bir jelin dmiir boyu stabilitesini artirmak veya mekanik
Ozelliklerini gelistirmek i¢in de kullanilabilir.

Floriire duyarli yeni molekiillerin tasarim1 su anda, 6zellikle bu tiir molekdillerin
dis bakim1 ve osteoropoz tedavisi i¢in kullanilmasiyla nedeniyle, bircok grubun arastirma
konusudur (Zhou ve ark., 2014; Schiller, 2016). Ancak floriir iyonlarina asir1 maruz
kalmak bobrek sorunlarina ve florozise neden olabilir. Diinya saglik orgiitli igme suyunda
uygun floriir iyon miktarmi 0.5-1.0 mg/L olarak ilan etmistir (Fawell ve ark., 2006).
Literatlirde uyaranlara duyarli organojeller, yiik transfer kompleksleri olusturarak floriir
iyonlarini segici olarak tespit etmek icin kullanilmistir (Teng ve ark., 2009; Lin ve ark.,
2014). Ayrica birgok kemoreseptor sistemi, malzemelerin floresan ve kolorimetrik
ozelliklerini kullanarak floriir iyonlarini hissetme yetenekleri acisindan arasgtirilmigtir
(Zhou ve ark., 2014).

Ote yandan diisiik molekiil agirlikli jelatdrlerin gelisimi igin en zor seylerden biri,
olusan jelin nasil stabilize edildigi, diger bir deyisle metastable bir jelin kristal bir duruma
donlismesinin nasil 6nlenebilecegidir (Hanabusa ve ark., 2000).

Ayrica diger dogal kaynakli malzemeler ve lesitin gibi hammaddeler de pahalidir
ve ayni zamanda biiylik oranli iiretimlerde kullanilamazlar. Bu nedenle bu engelleri
asmak i¢cin bu dogal hammaddeler yerine aminoasit bazli sentetik organojelatorler
kullanilmistir, bunlarin sentetik prosediirleri nispeten kolaydir (Gupta ve ark., 2011).
Ayrica, dogal bolluklar1 nedeniyle aminoasitler, jelatorlerin gelisiminde ana baslangic
malzemeleri olarak kullanilirlar.

Aminoasitler kendiliginden bir araya gelen yapilar i¢in ¢ok yonlii bilesiklerdir ve

bu nedenle LMWO olarak ¢esitli uygulamalar1 vardir (Geng ve ark., 2016; Coubrough ve
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ark., 2018). Literatiirde ¢ok bilesenli diisiik molekiil agirlikli jellerin birgok 6rnegi vardir
(Buerkle ve Rowan, 2012).

Polimerik jeller, hem sivi hem de kat1 benzeri 6zelliklere sahip sismis capraz
baglantili polimer aglardir. S1vi benzeri 6zellikler, jellerin ana bilegeninin genellikle sivi
olmasindan, kat1 benzeri Ozellikler ise siviyr tutan ve akmasini engelleyen polimer
agindan kaynaklanmaktadir.

Bununla birlikte; bir sivida yliksek oranda sisen polimerik jeller normalde ¢ok
kirilgandir ve dis uyaranlara yavas tepki hizi sergilerler. Jellerin bu 6zelligi, jel aginda
verimli bir enerji dagilim mekanizmasinin olmamasi nedeniyle catlak yayilimina kars
cok diisiik direnglerinden kaynaklanir.

Son yillarda ¢ift ag jelleri, topolojik jeller, hidrofobik baglantilarin olusturdugu
jeller, kil (nanokompozit hidrojeller) gibi mobil ¢apraz baglanticilar tarafindan yapilan
jeller ve mikrosfer kompozit hidrojeller de dahil olmak iizere jellerin sertlesmesi i¢in bir
dizi teknik Onerilmistir. Bu teknikler enerji dagilim mekanizmalari1 olusturarak bu tiir
malzemelerde c¢atlak yayilma hizin1 yavaglatsa ve boylece jellerin mekanik 6zelliklerini
tyilestirse de, dis uyaranlara kars1 tepki oranlari birgok jel uygulamasinda gerektigi kadar
hizli degildir. Jel hacminde hizl1 degisiklikler elde etmek icin ortak bir strateji, jel ag
icinde birbirine bagl bir gézenek yapisi olusturmaktir. Bununla birlikte, jellerde gdzenek
olusumu kag¢inilmaz olarak mekanik 6zelliklerinde 6nemli bir azalmaya neden olur.

Son zamanlarda, kriyojelasyon tekniginin hem hizli tepki oran1 hem de yiiksek
derecede tokluk sergileyen makro gdzenekli jellerin hazirlanmasi icin basit bir yontem
oldugu gosterilmistir. Bu teknik, deniz buzunun deniz suyundan daha az tuzlu oldugu,
yani tuzlu suyun dondurulan tuz c¢ozeltilerinden reddedilmesi dogal prensibine
dayanmaktadir. Bu ilke, sudaki miikemmel ¢oziiniirliiklerine kiyasla buzdaki tuzlarin
¢Oziinmemesinin bir sonucudur.

2.1.1. Makro gozenekli jel

Polimerik jeller ilag salinim sistemleri, yapay organlar, aktiiatorler, agma-kapama
anahtarlari, biyoteknolojide ayirma islemleri ve tarim iriinlerinin islenmesi i¢in yararh
malzemelerdir. Bu gercege ve bu alandaki onemli arastirmalara ragmen, jel tabanli
cihazlarin tasarimi ve kontrolii hala bazi sorunlara yol acar, ¢iinkii bir dizi ag 6zelligi ters
bir sekilde birlestirilmistir. Ornegin; geleneksel bir jelin yanit orani, smirl difiizyon
siirecleri nedeniyle gerektigi kadar hizli degildir. Bu nedenle geleneksel bir jelin hacim
degisiminin kinetigi, ¢oziiciiyl difiizor bir islem olan polimer ag1 tarafindan emmeyi veya

desorbe etmeyi icerir. Bu islem kritik noktaya yakin ve hatta daha yavastir. Jellerin yanit
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oraninin arttirtlmasi son 25 yilda zorlu sorunlardan biri olmustur. Jellerin yanit oraninm
arttirmak icin; jel parcaciklarinin boyutunu azaltmak, jel numunelerinde sarkan zincirler
olusturmak veya polimerik matrisler iginde birbirine bagli bir gézenek yapis1 olusturmak,
yani makro gozenekli jellerin hazirlanmasi gibi ¢esitli yaklagimlar bildirilmistir.

Birbirine bagli bir gdzenek yapisina sahip bir ag icin, gozeneksiz geleneksel
jellere hakim olan difiizyon isleminden ¢ok daha hizli olan konveksiyon ile
gozeneklerden emilim veya desorpsiyon meydana gelir. Makro gozenekli polimerler,
1950’lerin sonlarinda, daha iyi ozmotik sok direncine ve daha hizli kinetiklere sahip iyon
degisim reginelerinin iiretiminde uygun polimerik matrislerin aranmasi sonucu ortaya
cikmustir.

Gozenekli hale getirmek icin ¢Oziliciide sismesi gereken polimerlerin aksine,
makro gozenekli polimerler, hazirliklar1 sirasinda olusan ve kuru durumda bile devam
eden kalic1 gdzenekli bir yapi ile karakterize edilir. I¢ yapilari, farkli boyutlarda birbirine
bagli ¢ok sayida bosluktan (gozenek) olusur ve yapisal sertlikleri kapsamli c¢apraz
baglama ile sabitlenmistir.

Makro gozenekli jeller elde etmek i¢in, esas olarak iki teknik vardir;

1- Faz ayirma teknigi; capraz baglanma reaksiyonu sirasinda inert bir seyreltici kullanilir,
2- Donmus reaksiyon ¢ozeltisi ortaminda ilerleyen kriyojelasyon teknigi (Dogu, 2009).
2.1.1.1. Faz ayirma teknigi ile olusan makro gozenekli jeller

Bu teknikle makro gozenekli jeller esas olarak, inert (atil) bir seyreltici (gézenek
olusturan ajan) varliginda, vinil ve divinil monomerlerin serbest radikal ¢capraz baglama
koalimerizasyonu ile hazirlanir. Jel olusum siirecinde reaksiyona bagh faz ayrimi ve
fazdan ayrilan etki alanlarinin y1gilmasi nihai malzemede makro goézenekli olusumundan
sorumludur. Bu teknikle, monomer fazda c¢oziinebilen inert bir seyreltici gozenek
olusturan ajan olarak kullanilir. Polimerizasyon caprazlama reaksiyonlarindan sonra,
seyrelticinin agdan cikarilmas: jel matrisinin icinde gdzenekli yapiya neden olur. inert
seyreltici olmadan sentezlenen ag siirekli bir polimer fazindan olusurken, inert bir
seyrelticinin varliginda sentezlenen ag ¢esitli boyutlardaki bosluklardan (gozeneklerden)
olusur.

Polimerizasyon reaksiyonlarinda polimer zincirleri veya inert dogrusal polimerler
icin ¢oziiciiler veya ¢Oziicli olmayanlar gibi gozenekler olusturmak icin ¢esitli inert
seyrelticiler kullanilmistir. Kurutulmus durumda makro gézenekli bir yap1 olusturmak

i¢in, capraz baglama islemi sirasinda bir faz ayrimi gergeklesmelidir.
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Sekil 2.3. Faz Teknigi ile Olusturulan Makro Gozenekli Koalimer Aglarda Cesitli Yigilmalarin Sematik
Gosterimi

Bu tiir malzemelerin gozenekli yapisi, tic farkli boyuttaki etki alanlarinin
y1gilmalarindan olusur. Mikro veya makro gdzenekler tamiminin, gézenek genisligine
gore IUPAC smiflandirmasi asagidaki gibidir;

1. Cekirdek adi verilen kiiclik pargaciklarin c¢ap1 yaklasik 10 nm’dir. Cekirdekler
gozeneksizdir ve agin son derece capraz baglantili bolgelerini olusturur. Cekirdekler
arasinda 2 nm’ye kadar genisliklerde tanimlanan mikro gézenekli olarak goriiniir.

2. Cekirdeklerin y1g1lma alanlaria mikrokiireler denir ve ¢aplar1 yaklasik 10% nm dir. 2-
50 nm araliginda genisliklere tanimlanan mezoporlar mikrokiireler arasindaki kesismeleri
olusturur.

3. Mikrokiireler, polimer malzemenin i¢inde 250-1000 nm’lik daha biiyiik diizensiz
parcalar halinde tekrar birlestirilmistir. Mikrokiirelerin yigilmalar1 arasinda mezo ve
makroporlar goriliir.

Jel hazirlamada kullanilan divinil monomer (crosslinker) igerigi esas olarak
makro gozenekli aglarin yapisin belirler. Diisiik ¢apraz baglant1 iceriginde, mikrokiireler
bliylik agregatlar olusturmak i¢in az ¢ok birbirine kaynasir. Capraz baglanti icerigi
arttikca, mikrokiireler daha az siser ve boylece daha sert hale gelir, boylece mikrokiireler
(mezopores) arasindaki bosluklar goriiniir hale gelir. Yiiksek capraz baglanti igceriginde
elde edilen yapilar nanometreden mikron boyutlu gdzeneklere sahiptir ve makroporlu bir
ag icin tipik olan karnabaharlara benzemektedirler. Bu makro gozenekli yapinin bir

sonucu olarak, bu malzemeler dis uyaranlara ¢ok hizli yanit verir.
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Yukaridaki hususlardan, makro gozenekli yapilar elde etmek, yani ayni anda
gbzenek yapisinin ii¢ hiyerarsisini uygulamak icin, mutlaka diisiikk sisme oranlari ile
sonuglanan yiiksek bir capraz baglanti i¢erigine ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir. Ayrica,
cesitli boyutlarda polimer etki alanlarinin varlig1 nedeniyle, bu malzemeler gézeneklerin
genis ve kontrol edilemez boyut dagilimina sahiptir (Dogu, 2009).
2.1.1.2. Diisiik sicaklik jelasyonu (kriyojelasyon) teknigi ile olusan makro gozenekli
jeller

Bu teknik, ilk polimerizasyon karigimlarinin jellesme reaksiyonlarindan once
goriiniiste  katt bir monomer matrisine dondurulmasindan olusur. Boylece,
polimerizasyon ve c¢apraz baglama reaksiyonu, monomerleri ve baslaticiyr igeren
reaksiyon ¢ozeltisinin toplu donma sicakliginin altinda gergeklestirilir. Reaksiyon
sisteminin donmasi sirasinda, tepkisiz monomerler, baslatici ve olusan polimerler, olusan
buzdan atilir ve buz kristalleri arasindaki kanallar i¢inde kapana yatirilir. Sonug olarak,
polimerizasyon reaksiyonlari sadece donmus goriinen sistemlerin ¢oziilmemis mikro
kanallar1 olan mekansal olarak kisitlanmis reaksiyon alanlarinda meydana gelebilir (Sekil
2.4).

Monomerin ve baslaticinin mikro kanallardaki ger¢ek konsantrasyonlar1 nominal
konsantrasyonlarindan ¢ok daha biiyiik oldugundan, diisiik sicakliklarda polimerizasyon
ve ¢apraz baglama reaksiyonlarinin oraninin azalmasi, reaksiyon boélgelerindeki artan
monomer konsantrasyonu ile telafi edilir. Gergekten de, jellesme baslangici i¢in kritik
monomer konsantrasyonu, kriyojelasyon yan sistemlerinde geleneksel reaksiyon
sistemlerine kiyasla ¢ok daha diigiiktiir, bu da donma sicaklifinin altindaki c¢apraz
baglantinin verimliliginin daha yiiksek oldugunu gosterir.

Bu polimerizasyon sistemlerinde, ag olusum siireci boyunca faz ayrimi
olmamasina ragmen, reaksiyon sisteminin donmus bolgeleri jellesme sirasinda sablon
gorevi goriir ve bu da ¢dziilerek jelden kolayca cikarilarak makro gézenekli yapiya yol
acabilir (Dogu, 2009).

Lozinsky ve ark. (2002), suyun donma noktasinin altinda gerceklestirilen
polimerizasyon ¢apraz baglanma reaksiyonlarini ayrintili olarak arastirdirlar ve ortaya
cikan malzemelere “kriyojeller” adini verdiler. Seyreltilmis sulu jelatin ¢ozeltilerinden
olusan kriyojeller, poli(vinil alkol), kitosan, ayrica akrilamid (AAm) ve N,N-metilen(bis)
akrilamid (BAAm) capraz baglanti koalizasyonundan makroporlarin birbirine baglh

sistemlerini sergiler ve siinger benzeri morfolojilere sahiptir.
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Xue ve ark. (2009), iki asamal1 polimerizasyon yontemi kullanarak hizli duyarh
poli (N-izopropilakrilamid) (PNIPA) jelleri hazirladilar, ilk polimerizasyon 20 °C’de
gerceklestirildi ve ardindan 24 saat boyunca -28 °C’de kriyopolimerizasyon islemi yapildi.

Zhang ve Chu. (2003), DMSO’daki polimerizasyon reaksiyonlarmin 1pm
biiyiikliigiinde ¢ok diizenli gdzeneklere sahip makrogdézenekli PNIPA hidrojelleri
tirettigini gosterdi. Hidrojellerin ¢oziiciilerde siliper hizli ve kararli salinimli sisme-
siskinligin inmesi davranisi sergiledigi gosterilmistir. Kriyojelasyon teknigi ile hazirlanan
poli (N,N dietilakrilamid) hidrojeller gibi diger sicakliga duyarli hidrojeller de sicaklik
degisimlerine kars1 siiper hizli tepki oranlar1 sergiler.

Plieva ve ark. (2005), poli(akrilamid) (PAAm) kriyojellerdeki gézenek boyutunun
ve gozenek duvarlarinin kalinliginin reaksiyon sisteminin ilk monomer konsantrasyonu
degistirilerek kontrol edilebilecegini gosterdi. Monomer konsantrasyonunun artmasi
gozenek duvarlarmin kalinligmi arttirir, ancak kriyojellerin toplam gdzenekliligini
azaltir. Ayrica jellesme sirasinda reaksiyon sisteminin donma oraninin arttirilmast,

kriyojellerdeki gozeneklerin boyutunu ve boyut dagilimini da etkiler.

Jireezing

| W

theowing

Sekil 2.4. Goriiniiste Donmus Monomer Cozeltilerinin Polimerizasyonunun ve Siirekli Bir Polimer
Matrisinde Makro Gozenekli Yapinin Olusumunun Sematik Gosterimi. a) Monomer Cozeltisi, b)
Coziilmemis S1vi Kanallarda Mavi Renkli ve Monomer Cozeltili Buz Kristalleri, ¢) Capraz Baglantili
Polimer ve Buz Kristalleri, d) Makro Gozenekli (Kriyojeller) ile Capraz Baglantili Polimer

Kriyojelasyon reaksiyonlarinin temel karakteristik oOzellikleri asagidaki gibi

Ozetlenebilir.
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1- Jel olusturan maddeler (6rnegin, ¢aprazlayici iceren monomer veya polimer ¢ozeltisi)
iceren reaksiyon karigimi, ¢oziicliniin donma noktasinin en az birka¢ santigrat derece
altinda sicakliklarda dondurulur. Donmus sistem, tek bir kat1 blok olarak goriinmesine
ragmen, esasen heterojen kalir ve donmus ¢oziicliniin kristalleriyle birlikte dondurulmus
stvi mikro kanallar igerir.

2- Jel olusturan reaktifler mikro kanallarda yogunlasir, yani kriyokonsantrasyonlanma
gergeklesir. Mikro kanallar toplam baslangic hacminin sadece kiiciik bir kismini
sundugundan, jel onciillerinin konsantrasyonu jel olusumunu 6nemli 6l¢lide arttirir.

3- Donmus ¢oziicii kristalleri gézenek olusturan bir madde gorevi goriir. Eridiginde,
coziiciiyle dolu bosluklar, makroporlar birakirlar. Solvent ve jel faz arasindaki ylizey
gerilimi gozeneklerin seklini yuvarlatir ve gézenek yiizeyini daha piirlizsiiz hale getirir.
4- Donarken, ¢oziicii kristalleri diger kristallerin yiizeyleriyle karsilasana kadar biiyiir, bu
nedenle ¢oziildikten sonra jelin birbirine bagli bir gdzenek sistemi ortaya c¢ikar.
Gozeneklerin boyutlart ve sekli bir¢cok faktére baghdir; en Onemlisi Onciilerin
konsantrasyonu ve kriyojenik tedavi yontemleridir.

5- Kriyojelin polimer fazi, sirasiyla polimer zincirleri arasinda olusan mikro gozeneklere
sahiptir. Boylece kriyojeller hem heterofaz hem de hetero gozenekli yapiya sahiptir (Sekil
2.4) (Ceylan, D., 2007).

Ozmen (2005), kriyojelasyon teknigi ile gdzenekli bir yapinin olusmasinin, ortaya
cikan hidrojellerin hem sismesinde hem de mekanik 6zelliklerinde koklii degisikliklerine
yol agtigin1 gostermistir. Hidrojeller, 2-akrilomido-2-metilpropan siilfonik asit (AMPS)
monomerinin sodyum tuzunun serbest radikal ¢capraz baglama kopolimerizasyon ile suda
%5’lik bir ilk monomer konsantrasyonunda BAAm crosslinker (capraz baglayici) ile
hazirlanmastir.

Ceylan ve Okay (2007), kriyojelasyon teknigini organik reaksiyon sistemlerine
uyguladi. Bir c¢aprazlayict olarak kiikiirtmonokloriir (S2Cly) kullanilarak, reaksiyon
sisteminin donma noktasinin altindaki sicakliklarda benzendeki kiikiirtlii kaugugun
¢cOzelti ¢apraz baglamasinin, solvent kristallerinin ¢ikarilmasinin, solvent kristallerinin
yaklasik sekline ve boyutlarina sahip gozenekler iceren makro goézenekli organojel
tirettigini gosterdiler. Organojeller yaklasik %97 oraninda organik s1v1 igeriyordu ve ¢ok
serttiler; herhangi bir orijinal seklini geri kazanmak i¢in iyi ¢oziiciilerle temas halinde
hemen sismekteydiler. Jellesme baslangic1 i¢in kritik polimer konsantrasyonunun

kriyojellerde geleneksel organojellere kiyasla cok daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
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Jel bilesenlerinin aralarinda bulunan i¢ etkilesimler ve fizikokimyasal 6zellikleri
jel matriksini ortaya c¢ikaran Ozgiil siirece baghdir. Sekil 2.5°de molekiiler arasi
etkilesimleri, ¢coziicii ve jelatoriin dogasina bagl olarak, literatiirden alinmis, genel olarak
derlenmis jellerin en ¢ok kabul goren smiflandirma semasi goriilmektedir (Vintiloui ve

Leroux 2008).

Caziciiniin
Dogani

Jelatdriin
Dogasi

!

‘ LMW Jelator I

Polimerik Jelatér |

Molekiiler Aras:
Etkilesimlerin
Dogasi

Alolekiiler Aras:
Etkilesimlerin
Dogas

) +* i ¥
Kimyasal I Fiziksel

—

‘ 1} ,

Kati-Fiber Swi-Fiber Capraz-Bagh Kangik-Zincir
Matriks Matriks Matriks Matriks

Sekil 2.5. Organojellerin Yapisal Olarak Siniflandirilmasi

2.2. Hidrojeller

Hidrojeller, suyla sisirilmis, oligomerler, hidrofilik polimerler, {i¢ boyutlu ve
farkl yollardan olusan, esasen diisiik molekiil agirlikli jelatorlerin kendiliginden bir araya
gelmesi ile olusan maddelerdir. Fiziksel ve kimyasal ¢apraz baglardan dolay1 hidrojeller
coziinmezler. Bu fiziksel c¢apraz baglar, hidrojen bagi, van der Waals ve n-m
etkilesimleriyle olusan zayif etkilesimlerden olusabilirler. Fiziksel bir biitiinlik ve ag
yapisina sahip olan bu ¢apraz baglardir (Shapiro, 2011). Ug boyutlu polimerik ag yapisi
ve sudan meydana gelen olan hidrojeller birden fazla ilacin verilisinde ¢ok kullanilan bir

arac olarak iyi bir sekilde ¢aligilmistir.
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2.3. Organojeller

Life benzeyen yapida olan makro molekiillerin birbiri ile dolasik bir hal almasiyla
organojeller olusmustur. Jelator ag1 igerisinde bulunan molekiilleri birlikte tutan baglara
gore jeller gruplandirilir. Fiziksel jeller, hidrojen baglar1 ve van der Waals etkilesimlerine
benzer daha zayif olan fiziksel ¢ekim kuvvetleri ile bir arada tutulurken, kimyasal jellerde
molekiiller kovalent baglariyla bir araya gelirler. Organojeller, bir¢ok ilacin verilisinde
yogun olarak kullanimindan dolay1 ¢ok fazla calisilmistir. (Vintiloui ve Leroux, 2008).
2.4. Hidrojeller ve Organojellerin Avantaj ve Dezavantajlari
2.4.1. Hidrojellerin avantajlar
& Hiicrelerden kolayca gegebilirler.
Hiicre ligandlariyla kolaylikla modifiye edilebilirler.
Viicut sicakliginda sivi formda enjekte edilebilirler.
Biyouyumludurlar.

Sulu ortamdan hiicreleri ve dayanikli olmayan ilaglar1 koruyabilirler (Ermis, 2007).

N6 6 ¢ o

.4.2. Hidrojellerin dezavantajlar

Sterilize etmek olduk¢a zordur.

Mekanik etkiye kars1 zayiftirlar.

Ilag yiiklenmesi ve in vitro olarak bag olusumu bir hayli zordur.

Bazi durumlarda kullanimlar1 olduk¢a zordur (Ermis, 2007).

N6 6 ¢ o

4.3. Organojellerin avantajlari

Farkl1 fizikokimyasal 6zellikteki molekiilleri ¢ozebilirler.
Deriden penetrasyonu (gegisi) artirirlar.

Biyouyumludular.

Kolayca hazirlanabilirler.

Deriye uygulanan topikal ilaglar i¢in uygun tasiyici sistemlerdir.
Dayaniklidirlar (Ermis, 2007).

Organojel bekleme ile yari-kat1 form olusturmaz.

Organojeller neme kars1 duyarsizdir.

Organojellerin yapisal biitiinliigli korunur.

® 6 6 6 6 O 6 O o o

Organojel, ila¢ matriks i¢cinde hapsoldugundan ve zincirler arasinda transfer edildigi
icin ilag¢ difiizyon hizini azaltabilir.
¢ Biyouyumlu ve toksik olmayan malzeme kullanilmasi durumunda, uzun dénem

uygulamalari agisindan avantaj saglar.
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¢ Organojeller farkli fizikokimyasal karakterli, ¢ok farkli ¢esitlikte maddenin
kullanimina imkan sunar (Tamilvanan, 2004).

2.4.4. Organojellerin dezavantajlari

¢ Hidrojellere gore daha akicidirlar.

&  Viicuttaki metabolik etkileriyle jel yapis1 bozarlar.

¢ pH degisiminden kolayca etkilenirler (Ermis, 2007).

2.4.5. Organojellerin sinirlamalari

& Sicakliga kars1 az kararlidir.

&  Bir jel uzun siire bekletildiginde, ¢ogunlukla dogal olarak biiziiliir ve sivi birakimi

olarak bilinen stvisinin bir kismi preslenerek ¢ikar.

Safsizlik bulundugunda jellesme meydana gelmez.

Uretim maliyeti yiiksektir.

Lesitin gibi ham maddeler biiyiik 6l¢cekte mevcut degildir.

Uygun bir kosulda saklanmas1 gereklidir.

* 6 & o o

Jel s1v1 aldiginda, sisme olarak adlandirdigimiz hacim artis1 olur (Suzuki ve ark.,
2003).

2.5. Organojellerin Ozellikleri

2.5.1. Diisiik molekiil kiitleli organojeller

Diisiik molekiil kiitleli organojeller arasindaki en biiyiik fark, bir kisminin sivi

fiberler, bir kisminin ise dolasik kat1 fiber aglardan olusmasidir (Terech ve Weiss, 1997).

Sekil 2.6. Sivi-Matriks (Zayif) Jellere Kars1 Kati-Matriks (Giiclii) Jeller. A) Kati-Matriks Jeller Kalict
Kat1 Gibi Birlesme Noktalarinda Nisbeten Genis (Yalanci) Kristalin Mikro Alanlarindan (Daire
Icerisindeki Alan) Olusan Ag Yapisindan Dolayr Daha Saglamdirlar. B) Stvi-Matriks Jeller Birlesme
Noktalarinin Genelde Basit Zincir Sarilmalar1 Sonucu Olugan Gegici Aglara Sahiptir. Zincir
Kirilmasi/Yeniden Birlesmesinin (Oklar) Yan1 Sira Y1gin Sivi ile Jelator Molekiillerinin Dinamik
Degisimi Gibi Ek Kinetik Ozelliklere Sahiptir (Terech ve Weiss, 1997)
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Kat1 fiberler, yaygin olarak jelatoriin ¢oziliniirliik sinirmin altinda bulunan bir
sicakliga diismesiyle olusur (Brizard ve ark., 2005). Bunun sonucunda, organik ortamda
jelatoér molekiillerinin hizli kismi ¢okmesi, molekiiler aras1 ortak etkilesim yoluyla
agregatlarin olusumuyla sonuglanir (Sekil 2.6).

2.5.2. ki bilesenli organojeller

Jelator molekiilleri baslangigta nanofiberler halinde toplanarak ve daha sonra
¢Oziiciiyli agin bos alanina hapsederek 3-D agina dizildiginde jeller olusur. Organik
coziiciideki diisik molekiil agirlikli organik molekiiller bir jel olusturdugunda,
cogunlukla fiziksel jeller veya supramolekiiler jeller olarak gosterilirler (Terech ve Weiss,
1997; George ve Weiss, 2006). Supramolekiiler jeller, diisiikk mol kiitleli jelatorlerin
kendiliginden bir araya gelmesiyle olusur ve gectigimiz on yilda dikkatleri iizerine ¢eken
bir konu olmustur (Van Esch ve Feringa, 2000).

Sert bir bilesen sisteminde bireysel bilesenler kendi baglarina siirli jellesme
yetenegine sahiptir ancak iki bilegsen kompleks olusturduklarinda bir organojelator olarak
davranabilmektedirler. Ancak baz1 iki bilesenli sistemlerde, bir bilesen bir
organojelatorken, jellesme islemi ikinci bilesenin eklenmesinden sonra yeni bir iki
bilesen kompleksinin olusumu ile degistirilebilir. Bu anlamda, minumum jel
konstrasyonu (MGC), jel erime noktasi (7g), jel mukavemeti ve jel yetenegi gibi fiziksel
Ozellikler ile hassas bir sekilde ayarlanabilir.

Iki bilesenli jel sistemleri, hidrojen bagi, konak-konuk etkilesimi, metal-iyon
koordinasyon yiik transferi fenomenleri ve asit-baz etkilesimlerinin sonuglar1 olarak
kendiliginden bir araya gelen, ayarlanabilir, mikroskopik ve makroskopik ozelliklere
sahip yumusak malzemelerdir (Suzuki ve ark., 2003; Han ve ark., 2018).

Kararl iki bilesenli sistem, bilesenlerin ayr1 ayr1 sinirhi jellesme yeteneklerine
sahip olmasina neden olsa da, bu iki bilesenden bir kompleks olusturmasiyla bu yetenegin
arttig1 bir sistemdir.

ki bilesenli sistemde, bilesenlerden birinde yapisal degisiklikler yapmak
malzemelere islevsel davraniglar sunar. Malzeme davranislarini degistirmek ve yeni
morfolojiler tiretmek i¢in bagka bir parametre olarak farkli jellesme sivisi kullanilmistir.
Iki bilesenli jellerin hiyerarsik siiregelen bir araya gelmesinde ek supramolekiiler kontrol
seviyesi milkemmel ayarlanabilirlik ve kontrol edilebilirlik saglar (Hirst ve Smith, 2005).

Diger bir yapisal degisiklik iki bilesenin oranini degistirmektir, bu degisiklik
tizerinde ise Hirst ve ark. (2003) calismiglardir. Yaptiklar1 ¢alismada morfolojik

ayarlanabilirlik elde etmek i¢in bir baska olasilik sagladigini gostermislerdir. Ayrica, bu
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ek kontrol seviyesinin tek bilesenli bir jelatorle miimkiin olmadigini bildirmislerdir (Hirst
ve Smith, 2005).

Bir organojel sisteminin etkileyici ¢esitliligi olmasina ragmen, ila¢ verilis
alaninda nispeten az sayida calisilmistir, ¢iinkii biyouyumlar1 ve toksisiteleri hakkinda
yeterli bilgi yoktur (Bastiat ve Leroux, 2009).

L-Lizin, biyouyumlulugu, fonksiyonel gruplarin yiiksek yogunlugu ve kolay
fonksiyonellestirme nedeniyle organo ve hidrojelatér yapimi i¢in ¢ok yonli yapi
taglarindan biridir. Suzuki ve Hanabusa (2009), organik c¢oziiciilerde fonksiyonel
yumusak malzemeler gelistirmek i¢in L-Lizini énemli bir yapitasi olarak kullanilmistir
(Hardy ve ark., 2012). Hanabusa grubu ilk olarak L-Lizin bazli organojelatorleri, uzun
zincirli yag asitleri ile L-Lizin aminleri islevsellestirerek bildirmektedir (Suzuki ve ark.,
2007).

2.6. Geleneksel Formiilasyonlar

Ticari olarak satilan NSAID’larin klasik dozaj formlar1 dermal kullanim amaciyla

yaygin olarak kullanilan losyonlar, kremler, merhemler ve jellerdir. Cizelge 2.2°de ticari

dermal preparasyonlar1 bulunan NSAID’larin bir listesi verilmistir.

Cizelge 2.2. NSAID’larin Geleneksel Dermal Formiilasyonu (Micromedex, 2011)

NSAIDs FORMULASYON TIPI
Benzildiamin Jel, krem

Felbinak Jel

Bufeksamak Krem, merhem, losyon, emiiljel
Diklofenak epolamin Plaster

Diklofenak sodyum Jel, sprey jel

Diklofenak potasyum Jel

Diklofenak dietilamonyum Jel, emiiljel

Etofenamat Jel, krem

Ibuprofen Jel, krem

Ketoprofen Jel

Naproksen Jel

Nimesulid Jel

Piroksikam Jel

Salisilik asit Krem, merhem, losyon
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2.7. NSAID’larin Dermal ve Transdermal Verilisinde Geleneksel Formiilasyonlar
ve Yeni Yaklasimlar
NSAID’larin piyasada satilan ve muhtemel yeni tasiyici sistemlerinin geleneksel

dozaj formlari, dermal ve transdermal verilis formiilasyonlar1 Sekil 2.7°de 6zetlenmistir.

NANOYAPILI
LIPID TASIYICILAR

KATI-LIPID
ANOPARTIKULLER

GELENEKSEL ve YENI
DERMAL ve TRANSDERMAL
VERILIS

NANO-
TASIYICILAR

MIKROEMULSIYON

LIPOZOMLAR

RANSFERZOMLAR

NIOZOMLAR

Sekil 2.7. Yeni ve Geleneksel Dermal lag Verilis Sistemlerinin Sematik Gosterimi

2.8. Cevresel Uyarilara Duyarh Yumusak ve Akilli Nanokompozit Jeller

Yumusak ve akilli jeller, doku yapilarina olan benzerlikleri, degisen ortam
kosullarina gore tepki verme 6zellikleri ve sivi ortamlarda kullanilmaya uygun olmalar1
sebebiyle biyomedikal uygulamalar, doku miihendisligi, sensorler ve kas tipi uyaricilar
icin ¢ok yonlii ve umut verici bir malzeme smifidir. Bu malzemelerin yapisal
ozelliklerinin gelistirilerek kullanim alanlarinin genisletilmesi ve mevcut uygulamalarda
daha kullanisli hale getirilmeleri biiyiik 6nem tasimaktadir.

Polimerik jellerin yapisina nanomalzemeler eklenerek jellerin  sisme
davraniglarinin  ve mekanik dayanimlarinin gelistirilebilmesi igin birgok ¢alisma
yapilmaktadir. Nanomalzemelerin genis yiizey alani ve ¢esitliligi bircok agidan malzeme
Ozelliklerine olumlu etki etmektedir. Killer ise sisebilme 6zellikleri, kolay bulunmalari

ve ucuz olmalari gibi avantajlar1 nedeniyle polimerik nanokompozit sentezlerinde yaygin
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olarak kullanilan nanomalzemelerdir. Degisen kil tiirii ve kil miktar1 ile polimerik jellerin
sisme ve mekanik 6zellikleri gelistirilebilmektedir (Tang, 2018).

2.9. Organojel Olusumunu Tahmin Etmek Icin Hansen Coziiniirlik
Parametrelerinden Yararlanma

Organojeller, esas olarak kendiliginden bir araya gelmis fibriller agin (SAFINSs)
kendi kendine olusumuna maruz kalan organik sivilardan olusan termal ters c¢evrilebilir
yari-kat1 malzemelerdir. Bu kii¢iik molekiillerdeki yaygin olmayan etkilesimler, sivilari
yapilandirabilir, akisi Onleyebilir ve bazi katilarin mekanik o6zelliklerini iyilestirir.
Organojellerin fotovoltaik, 1g1k hasadi, sablonlama reaksiyonu, kontrollii ilag salinimi ve
geri  doniislimlii  fotoizomerizasyon ile ilgili ¢ok sayida pratik uygulamasi
arastirilmaktadir.

SAFINSs, organik ¢oziiciilerde, ¢oziiniirliikk de dahil olmak {izere zit parametreler
ile epitraksiyel biiylimeyi kontrol eden intermolekiiler kuvvetler arasinda eksenel simetrik
uzun agregatlar arasinda titiz bir denge gerektirir. Jelator-jelator etkilesimlerinin jelator-
¢oziicii etkilesimlerine kesin orani, bir organojel olusumunda merkezi bir rol oynamak
icin kurulmustur; ancak ¢oziiciiniin fiziksel ozellikler iizerindeki dogrudan etkileri 1yi
anlagilamamistir. Jelator-¢oziicli etkilesimleri jelator-jelator etkilesimlerinin olasiligini
arttirdik¢a, daha kalin liflere yol acar. Genel olarak, ¢oziicli ve jelatdr intermolekiiler
hidrojen baglar1 olusturamadiginda ve SAFIN ince dolanmis liflerden olusturdugunda
optimal jellesme elde edilir.

Coziicii ve jelator arasindaki etkilesim nedeniyle, ¢oziicii parametrelerini jellesme
yetenegi ile iligkilendirmek icin ¢ok sayida girisimde bulunulmustur. En umut verici
teknik yakin zamanda Raynal ve Bouteiller (2011) tarafindan sunuldu ve burada jellesme
davranigin1 degerlendiren ¢ok sayida LMOG’ye Hansen ¢06ziiniirliik parametresini
uygulayarak bir metaanaliz yaptilar. Metaanalizleri, jellesik c¢oziiciilerin sadece birkag
istisna diginda benzer Hansen ¢oziiniirliik parametrelerine (HSP) sahip oldugunu ortaya
koydu. Dielektrik kontantlar, Hildebrand ¢oziintirliik parametreleri ve yukarida belirtilen
HSP’leri igeren bireysel organojellere ¢ok sayida baska ¢oziintirliikk onlemi uygulanmastir.

Coziintirliilk parametreleri, organojeller i¢in yeni bir ara¢ olmasina ragmen
polimerler, ko-polimerler ve ¢ok bilesenli ¢oziiciiler kullanilan sistemler igin iyi
kurulmustur. Endiistriyel agidan, c¢oziiciiler ve jellesme molekiilleri arasindaki

etkilesimleri anlamak son derece 6nemlidir (Gao ve ark., 2012).
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2.10. Balmumu ve Soya Yaginin Organojel Olusumu

Margarin gibi yag bazli bir gida {irlinline kristal trigliserol hardstock eklemek,
istenen dokuyu saglamanin en Onemli yollarindan biridir. Hardstock tipik olarak
sebzelerden elde edilen yagin hidrojenerasyonu ile iiretilir. Bununla birlikte;
hidrojenasyon islemi siiresince iiretilen transyaglar ve doymus yaglar, kardiyovaskiiler
hastalik, yiiksek kan lipitleri iltihab1, oksidatif stres, endotel dig fonksiyonu, yiiksek viicut
agirlig, artan insiilin direnci, kanser gibi birgok saglik sorunlarina neden olmaktadir. Bu
yaglarin doymamis yaglarla, 6zellikle de ¢oklu doymamis yaglarla degistirilmesi tavsiye
edilmektedir.

Organojeller, mikro heterojen kat1 ve siv1 faz olarak bir arada bulunan iki tarafli
kolloidal sistemlerdir. Organojeller, az miktarda jelator ile istenen bir doku saglamak i¢in
olusturulabilir ve transyaglar ile doymus yaglar iceren hardstockun degistirilmesi
fizibilitesini gdstermistir. Monoagilgliseritler, lesitin, sorbitan tristearat, fitosterol ve
orizonal karigimi1, uzun zincirli yag asitleri, balmumu esterleri, balmumu, risinelaidik asit,
12-hidroksi stearik asit ve yag alkolleri dahil olmak iizere birgok organojelator tliriiniin
yenilenebilir bir yagdan organojel yapiminda etkili oldugu bildirilmistir. Bunlar arasinda
gida sinifindan olan balmumu ve balmumu esterleri, kullanilabilirlikleri ve diisiik
maliyeti nedeniyle ilgi ¢ekicidir. Saf ¢icek yagindan candelilla balmumu, zeytinyagindan
piring kepegi balmumu, siit yagindan aygigegi balmumu (SW) ve aycicek yagindan
balmumu esterleri i¢in ¢esitli caligmalar yapilmistir (Hwang ve ark., 2012).

2.11. Hansen Coziiniirliik Parametreleri ile Rasyonellestirilmis Organojel Olusumu

LMWG kendi kendine dolanmis bir ag olusturan uzun fibriller yapilara monte
edilirse, sivilarin diisiik molekiil agirlikli jelatorlerin sinirli miktarda (tipik olarak %1
agirlik veya daha az) jellesmesi miimkiindiir. Yaygin olmayan dogalarina ragmen, bu tiir
nanoyapilarin sivi akisini engelleyecek ve hatta polimerler veya katran (zift) gibi katilarin
mekanik ozelliklerini gelistirecek kadar giiclii oldugu gosterilmistir.

Molekiiler yap1 ve jellesme arasindaki temel iligkiyi ve bu fenomenin uygulanan
yonlerini anlama arzusu, LMWG’lerin ¢alismasinda biiyiik bir itici giic olmustur.
Potansiyel olarak bu malzemeler doku miihendisligi, sensorler, kirletici giderme veya
nanopartikiiller ve hibrit malzemeler icin sablonlar gibi ¢ok sayida uygulamada
kullanilabilir. Bu bakimdan, belirli bir uygulama i¢in (yani belirli bir ¢6ziiclide) tamamen
yeni bir jelatdr molekiiliiniin tasarimi zor bir istir. Bununla birlikte, yillar i¢inde biriken
bliyiik deneysel veri govdesi artik farkli bir yaklasima izin vermelidir. Gergekten de, ortak

bir organik ¢oziicii jellestirmek istiyorsaniz, literatiirii taramak ve bu 6zel ¢oziiciide jel



27

olusturmak i¢in tarif edilmis bilesikleri bulmak kolaydir. Bir¢ok uygulama ig¢in, ilgili siv1
(yenilenebilir yag, kozmetik formiilasyon, kaplama i¢in solvent karigimi) test edilmis
olmayabilir. Bu nedenle daha 6nce tanimlanmis bir bilesigin bir dizi benzer siviyi
jellestirmek icin bilinen yetenegine dayanarak, belirli bir siviy1 jellesip jellesmeyecegini
tahmin etmek icin yol gosterici ilkelere ihtiyag¢ vardir. Bir LMWG nin jellesme giiciinii
rasyonalize etmek i¢in Onceki girisimler ¢esitli ¢oziliniirliik gostergelerine (dielektrik
kontantlar, Er polarite 0lgegi, Hildebrant c¢oziinilirlik parametresi, Kamlet-Taft
parametreleri, Hansen ¢6ziiniirliik parametreleri) dayanarak onerilmistir.

Simdiye kadar, bu girisimlerin her biri belirli bir LMWG grubu i¢in ¢aligilmistir
ve sonuglar ilgi ¢ekici olsa da, diger LMWG’lere genisletilemez. Bir ¢oziicli yliksek
sicaklikta 1sitip daha sonra sogutulursa, bir ¢ozelti veya ¢okelti yerine bir jel olusacaksa
olumlu veya olumsuz etkilesimler (yani ¢oziiniirlik ve ¢oziinme) dengelenmelidir.
Ornegin; hidrojenle baglanmis dendritik LMWG durumunda, jel-sol gecis sicakliginin
Hansen parametrelerini birbirine bagladigini géstermistir.

Elverisli bir alanda, ¢6ziicl jelatorler arasi hidrojen baglar ile ¢cok fazla rekabet
etmez, ancak yine de yliksek sicaklikta ¢oziinmeye izin verir. Ancak bu 6nemli sonug,
diger LMWG simuflar1 6zellikle hidrojen bagi icermeyen siniflar i¢in dogrudan gecerli
degildir. Bu nedenle, genel bir yol gosterici ilke elde etmek ve ¢oziicii i¢in oldugu kadar
jelator i¢in de ¢oziintirliilk parametresini goz 6niinde bulundurmak gerekir. Polimer bilimi
alaninda, Hansen ¢oziiniirliik parametreleri (HSP’ler), kaplama malzemeleri ve diger
uygulamalar i¢in ¢oziiciileri se¢gmek icin birkag¢ yildir basariyla kullanilmaktadir (Raynal,
2011).

2.12. Lesitin Organojelleri

Scartazzini ve Luisi, (1988) ilk defa lesitin organojellerinin (LO) tanimim
yapmuglardir. Lesitin organojelleri, organik ¢6ziicli, polar ¢oziicii ve lesitin igeren,
biyouyumlu, termodinamik olarak stabil, izotropik, berrak ve 1s1yla doniisen 6zelligi olan
jellerdir.

Lesitin organojeller dis organik fazin hareketini engelleyerek siviyr jele
dontistiirebilen, ii¢ boyutlu ters silindirik birbirine dolasmis misel aglardan olusan jel
benzeri yapilardir. Lesitin, fosfolipitler sinifinda bulunmaktadir ve yumurta lesitini ve
soya lesitini olmak iizere iki cesittir.

Lesitin, iki yag asidi, kolin, gliserin ve bir fosfat grubundan meydana gelen

fosfolipit olan fosfotidilkolindir (Sekil 2.8). Lesitin, 1,2-diagil-sn-3-posfokoli’nin diger
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adidir. Lesitin molekiilleri, fosfokolin ile iki yag asidi kalintisina sahip dogal olarak

meydana gelen ylizey etkin maddedir (Belgamwar ve ark., 2008).

Gliserin
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Sekil 2.8. Lesitinin Kimyasal Yapisi

Lesitin organojellerinin meydana gelmesinde organik ¢oziicii onemli bir yere
sahiptir. Bunlar arasinda yag asitleri, dogrusal, dallanmis ve siklik alkanlar, aminler,
eterler ve esterler yer almaktadir. Etil miristat, izopropil miristat, etil laurat, izopropil
palmitat, etil oleat, siklo pentan, n-pentan, siklooktan, tripropilamin ve n-hegzadekan
literatiirde bulunmaktadir. izopropil miristat ve izopropil palmitat gibi yag asidi esterleri

biyoparcalanabilir ve biyouyumlu yapilarinin yaninda deri penetrasyonunu arttirici

Ozelliklerinden = dolayr  lesitin ~ organojellerinin  topikal  uygulamalarinda
kullanilmaktadirlar (Mortazavi ve ark., 2003).
L a L, el

O
ﬁ |

A) Lesitinin bir organik
gozlcii icerisinde ters
miseller olugturmak

B) Su eklenmesinden
sonra ters miseller,
ters silindirik

C) Kritik miktarda su
eklenmesinden sonra
vilksek derecede

lizere goziinmesi
sonucunda homeojen
bir kanigim elde edilir.

misellere doniigiirler.

viskoz organojellerin
olugumu ile
sonuglanan, birbirine
dolannug g boyutiu
ad) yapilan
olugmaktadr.

Sekil 2.9. Lesitin Organojellerinin Olusum Mekanizmasi (Samdancioglu, 2009)
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2.13. Dayamkl Buzlanma Onleyici Kaplama Olarak Organojel

Yiizeylerde buz olusumu ve birikmesi, havacilik, gemiler, acik deniz petrol
platformu, gii¢ hatlar1, rlizgar tiirbinleri ve telekomiinikasyon ekipmanlari olumsuz
etkileyen hasarlara ve verimsizliklere neden olur. Yizeylerinin iizerindeki buz
olusumunu, verimli bir sekilde en aza indirebilecek ve hatta ortadan kaldirabilecek
malzemeler tasarlamak zor olmaya devam etmektedir. Yiizeylerin siiper hidrofobik hale
getirilmesi, yliksek temas agis1 degeri ve sikisan havadan dolay: diisiik buz yapiskanligi
mukavemetinden kaynaklanan su iticiligi nedeniyle 6nde gelen pasif buzlanma 6nleme
stratejisi olarak Onerilmistir. Bununla birlikte, buhar yogusmasi/desiiblimasyonu
nedeniyle sifirn altinda sicakliklarda siiper hidrofobiklik kaybolur. Dahasi,
buzlanma/buz ¢6zme dongiileri ¢ogu yiizey piirlizlerinin yavas yavas kirilmasi sebebiyle
stiper hidrofobikligin (buzlanma 6nleyici 6zellikler) bozulmasina neden olur.

Buz ve kat1 alt tabakalar arasinda siv1 yaglanma tabakasinin tanitilmasi da bagka
bir stratejidir. Buz pateninden esinlenen Wang ve ark. (2015), su emilimi veya yogusma
nedeniyle hidroskopik polimer ag1 sivilasmasi ve sismesi tarafindan olusturulan bir tiir
kendinden yaglayici sivi su tabakasi hazirladi. Kendinden yaglamali s1vi su tabakasinin
bulundugu sicaklik araligi, Koop ve ark.’a (2000) gore yaglama tabakasinin su aktivitesi
tarafindan ayarlanabilir. Bagka bir 6rnek, diisiik temas agist1 histeresizi sergileyen ve ¢cok
diisiik degerli buz yapisina sahip olan Nepenthes bitkilerinden esinlenen yagla agilanmis
gbdzenekli malzemenin gelistirilmesidir. Bununla birlikte, buzun pasif olarak ¢ikarilmasi
i¢in, alt buz yapistirma mukavemeti buzlanma 6nleyici kaplama kadar iyidir. Bu, baz1 dis
mekan tesislerinin buzlanmay1 6nlemesi i¢in 6zel bir durumdur ve buzun dokiilmesi ideal
olacaktir.

Organojel malzelerin bazi arastirmacilar tarafindan yapisma onleyici islev igin
avantajlar1 oldugu bulunmustur, ¢linkii polimer ag1 sivilarin yavag ve siirekli salinimini
hak eder. Bu nedenle dayanikli buzlanma 6nleyici kaplama i¢in yararli olmalidir. Ayni
zamanda, buzlanmay1 6nleme uygulamasi i¢in organojel malzemelerine dair herhangi bir
rapor bildirilmemistir.

S1v1 parafin ile ¢apraz bagl polimer aglar siserek bir organogel, anti-buzlanma
kaplamasina sebep olur (LP). Bu tiir buzlanma 6nleyici kaplama polimer aginda sadece
LP emmekle kalmaz. Ayn1 zamanda birikmis buzun dokiilmesi sirasinda bol miktarda

cikarilmamak i¢in parafini capraz bagl tutar.
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2.14. Kendinden Yenilenebilir Agda Onleyici Organojel Malzemeler

Endiistriyel petrol boru hatlarinda balmumu birikimi diinya ¢apinda bir sorundur
ve balmumu birikiminin neden oldugu boru hatt1 tikanmasi ve ihlali her yil ciddi ¢evre
kirliligine ve milyarlarca dolar finansal kayba neden olmaktadir.

Bu sorunu ¢d6zmek i¢in, boru hatlar1 boyunca balmumu birikintilerinin olusumunu
tahmin etmek ve tespit edilen balmumu tikaniklarmi gidermek icin kimyasal katki
maddeleri, iyilestirme istasyonlar1 dahil olmak iizere farkli yontemler gelistirmek igin
bliylik ¢aba sarf edilmistir.

Ne yazik ki, bu yontemler ya zaman ya da enerji tiiketmektedir. Boru hatlarindaki
akan ham petrolden yararlanarak boru hatt1 yilizeyinde biriken katilagsmis balmumunun
cikarilmasi ¢ok istenen bir durumdur. Bunu basarmak i¢in yapilmasi gereken katilagmis
balmumunun boru hatt1 ylizeyine yapisikligini1 azaltmaktir.

Wong ve ark. (2011), siirahi bitkilerinden esinlenerek sivi itici ylizeyler, yani
kaygan sivi asilt gdzenekli yiizeyler (SLIPS) gelistirdiler. Kaygan siv1 asili gozenekli
yiizeyler sivi damlast manipiilasyonu, sis hasadi ve buzlanmayr 6nleme gibi ¢esitli
uygulamalar i¢in arastirildi. Kaygan sivi asili gozenekli yilizeyler hazirlamak igin teorik
kriterler Lafuma ve Quere (2011) tarafindan bildirilmistir.

Dogada hem balik hem de siirahi bitkileri, yiizeyleri nemli ortamlara maruz
kaldiginda yabanci cisimlere karsi miikemmel ve siirdirebilir yapisiklik onleyici
Ozellikler gosterir. Yaglayici film kendi kendini yeniler, ¢ilinkii balik ve siirahi bitkileri
cevrelerinde su yagi elde eder.

Yao ve ark. (2015), bundan esinlenerek ylizeyinde katilagmis parafin balmumuna
sirdiiriilebilir, ultra diisiik yapisikli kendiliginden dondurulabilen bir organojel
malzemesini arastirmislardir.

2.15. Diisiik Molekiil Kiitleli Jelatorlerden Elde Edilen Jellerin Kati Hal NMR
Calismalan

Zayif, kovalent olmayan etkilesimler, kii¢lik organik ve inorganik molekiillerden
organometaliklere, polimerlere, proteinlere, viriis pargaciklarina ve niikleik asitlere kadar
cok cesitli sistemlerde bulunur. izole bir kovalent olmayan etkilesim, bir kovalent
baginkine kiyasla nispeten zayif olsa da, birden fazla etkilesimin kiimiilatif enerjileri,
molekiillerin kat1 ve sivi durumlarindaki ¢ok sayida yapisal ve islevsel 6zelliklerini
kontrol etmek i¢in ¢ok biiyiik olabilir.

Ornegin, suyun olagandis1 6zellikleri, DNA’nin ¢ift sarmal yapis1 ve protein

katlama oncelikle kovalent olmayan etkilesimler tarafindan yonlendirilir. Geleneksel ve
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uzun siiredir ¢alisilan hidrojen baglari, van der Waals etkilesimleri, London dagilim
kuvvetleri, yiik transfer etkilesimleri ve elektrostatik etkilesimlere ek olarak, halojen
baglama gibi diger bir¢ok etkilesim yakin zamanda aragtirilmistir.

Bu zayif etkilesimlerin birden fazla uzunluk 6lgeginde iyi siralanmis {ist yapilar
iretebilme yetenegi molekiiler tanima, protein-ligand etkilesimi, konak-konake1 kimyast,
kataliz ve enerji depolama malzemelerinde etkili olmustur. Ayrica kendiliginden bir araya
gelmis yumusak malzemelerin ayrilmaz bir parga olduklarini kanitlamiglardir. Yumusak
malzemeler arasinda, diisiik molekiiler agirlikli organik bilesiklerden elde edilen
supramolekiiler, organo ve hidrojeller, son derece diisiik konsantrasyonlarda kapsiilleme
ve hareketsiz hale getirme yetenekleri nedeniyle son 25 yilda hizla biiylimektedirler.
Hidrojellerin yanmi sira organojeller de doku miihendisligi, biyotip, rejeneratif tip,
optoelektronik, sensorler, katalizor ve malzeme biliminde potansiyel uygulamalar
gostermistir.

Diisiik molekiil agirlikli jelatorlerin rasyonel olarak tasarimina ve yapisal
anlayislarina yonelik calismalar siirekli olarak artmaktadir. Ancak, kismen cevaplanan
veya ele alinmasi zor olan bazi belirsizlikler vardir. Kriyo-iletimli elektron mikroskopisi
(TEM), cevresel taramal1 elektron mikroskopisi (ESEM) ve atom kuvveti mikroskopisi
(AFM) calismalari kullanilarak fibriller ag yapilarinin varligina dair kanitlar saglanmaistir.
Ayni zamanda, yerel jelde paketleme ve jellesmede yer alan molekiiler etkilesimler
hakkinda dogrudan bilgi almak zor olmaya devam etmistir.

Kat1 durumdaki molekiiler ve supramolekiiler etkilesimlerin varliginin ve
degerlendirilmesinin sistematik bir analizine genellikle tek kristal ve toz X-1s1n1 tozu
kirmimin kiigiik acili X-151m1 sagilimi (SAXS) veya kiiciik acili ndtron sagilimi (SANS)
analizi kullanilarak yaklasilmasi gerekir.

Bununla birlikte, bir dizi durumda, incelenemeyen bilesikler, X-1s1n1 tek kristal
kirinimi i¢in uygun kristaller olusturamaz veya incelenebilen ortam X-1s1n1 kirinimi igin
uygun degildir. Ayrica, yukaridaki gereksinimler amorf malzemeler, toz numuneleri,
polimer ve yumusak malzemelerin ¢alismalarini da kisitlar.

Niikleer manyetik rezonans (NMR) spetroskopisi ise kiiciik organik ve inorganik
molekiillerin, melezlerin, makro yapilarin, biyomolekiillerin ve tek hiicrelerin analizinde
ve yapisal karakterizasyonunda énemli rol oynamustir. Ozellikle, ilk girisimler, ¢oziim
durumu deneylerinde yontemleri gelistirmek ve uygulamak olmustur. Bununla birlikte,
kat1 kristaller i¢in niikleer emilim kullanma olasilig1 icadindan kisa bir siire sonra

gerceklesmistir. O zamandan beri NMR spektroskopisi, kii¢iik organik molekiiller,
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polimeler ve biyomolekiillerin yan1 sira inorganik malzemelerin kimyasal analizi, yapisal
kimya ve molekiiler dinamik ¢aligmalarin kaginilmaz bir parcasi olarak gelismeye devam
etmistir.

Kat1 hal NMR spektroskopisi, kristal olmayan malzemeleri, amorf tuzlari, sivi
kristal jelleri ve hatta canli hiicreleri incelemek i¢in essiz bir firsat saglar. Kristal kafesin
asimetrik iinitesinde bulunan farkli polimorflarin, konformasyonal izomerlerin ve es
deger olmayan molekiillerin sayisini ayirt etme yetenegi sayesinde, bu teknik X-151m1
kirmiminin tamamlayici bir araci olarak ortaya ¢ikmistir. Ayrica kati hal NMR tahribatsiz
ve invaziv olmayan bir yontemdir ve sonug olarak numuneler tamamen geri kazanilabilir

ve daha fazla analiz i¢in kullanilabilir (Nonappa ve Kolehmainen, 2016).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

Tiim reaktifler Sigma-Aldrich, Merck ve Fluka firmalarindan temin edildi.
Coziicliler Merck veye Sigma-Aldrich olup ayrica saflastirma islemi uygulanmadi. IR
Spektrumlari, Fourier Transform Infrared Spektrometresi (FTIR) (Mattson 1000, ATI
UNICAM) cihaz1 ile kaydedilmistir. '"H NMR (400 MHz), *C NMR (100 MHz)
spektrumlar1 Bruker AV-400 High Performance Digital FT-NMR ile alinmigtir.
Elementel analizi Thermo Scientific Flash 2000 cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Taramali Elektron

Mikroskobu (SEM), FEI Quanta 250 FEG markadir.

3.2. Yontem

Bu ¢alisma iki asamada gercgeklestirilmistir. Birinci agsamada L-izoldsinden yola
cikilarak {ic adimda iki adet yeni C>-simetrik kiral tetraamit bilesigi sentezlendi. Ilk iki
adimda sentezlenen N-boc amin ve serbest amin bilesikleri ilgili prodesiire gore
sentezlendi (Aydin, 2019). Ugiincii adimda elde edilen organojelatorler ise ilk kez bizim
tarafimizdan sentezlendi. Calismanin ikinci asamasinda ise, sentezlenen bu

organojelatorlerin jellesme 6zellikleri ve jel yapilart incelendi.

3.2.1. [1-(4-tert-Biitil-benzilkarbamoil)-2-metil-biitil]-karbamik asit tert-biitil ester

NH, NH
HN OH NH
o:< o! + © %O
o) 0

Buz banyosundaki 30.67 mmol N-Boc-ileOH ve 36.80 mmol HOBt minimum
miktarda (yaklagik 500 mL) kuru CH2Clz de ¢oziindii. Coziinme olmazsa ortama kuru
THF ilave edilir. Karistma 30.67 mmol p-tertbiitilbenzilamin ve 33.74 mmol DCC
eklendikten sonra oda sartlarinda 1 giin karismaya birakildi. Reaksiyon kapatildiktan
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sonra ¢Oken dihekziliire siiziilerek uzaklastirildi ve ¢oziicii karisimi uguruldu. Az
miktarda CHCI3 ilave edildi eger yine ¢okme olursa dihekziliire tekrar siiziiliir. Organik
faz ikiser kez 1N HCI, %5 lik NaHCOs ve saf su ile ekstrakte edildi. Hekzan/Etil asetat
(5/1) karistiminda TLC alindi. Safsizliklardan kurtulmak i¢in Hekzan/Etil asetat (7/1) ile
kolon kromatografisi yapildi. Saf iirlin %76 verimle elde edildi. Erime noktasi: 118-123
OC. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds) &: 8.29 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 7.31 (d, ] = 8.1 Hz, 2H),
7.18 (d, J =8.0 Hz, 2H), 6.70 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.24 (d, ] = 5.7 Hz, 2H), 3.83 (t,J = 8.3
Hz, 1H), 1.70 (d, J =5.9 Hz, 1H), 1.39 (s, 9H), 1.26 (s, 9H), 1.18 (t, ] = 7.1 Hz, 1H), 1.10
(m, 1H), 0.83 — 0.79 (m, 6H). *C NMR (100 MHz, DMSO-d¢) & 172.3, 156.4, 150.2,
137.3,128.0, 124.9, 77.9, 58.9, 41.9, 37.1, 35.1, 32.0, 27.1, 25.2, 15.8, 10.9. IR: (v/cm )
3352, 3321, 3271, 2959, 2928, 2868, 1691, 1638, 1520, 1463, 1387, 1371, 1321, 1288,
1239, 1168, 1043, 1021, 923. Elementel Analiz, C22H36N203 i¢in hesaplanan (%); C:
70.18; H: 9.64; N: 7.44; O: 12.75. Bulunan (%); C: 70.17; H: 9.65; N: 7.45.

3.2.2. [1-(4-Biitil-fenilkarbamoil)-2-metil-biitil]-karbamik asit tert-biitil ester

NH, NH
HN OH NH
OAJ\ o + o %O
o o)

Buz banyosundaki 25.94 mmol N-Boc-ileOH ve 31.13 mmol HOBt minimum
miktarda (yaklasik 200 mL) kuru CH>Cly de ¢oziindii. Coziinme olmazsa ortama kuru
THEF ilave edilir. Karisima 25.94 mmol p-biitilfenilamin ve 28.53 mmol DCC eklendikten
sonra oda sartlarinda 1 gilin karigsmaya birakildi. Reaksiyon kapatildiktan sonra ¢dken
dihekziliire siiziilerek uzaklastirildi ve ¢oziicli karisimi uguruldu. Az miktarda CHCl3
ilave edildi eger yine ¢okme olursa dihekziliire tekrar siiziiliir. Organik faz ikiser kez 1N
HCI, %5 lik NaHCOs3 ve saf su ile ekstrakte edildi. Az miktarda safsizlik goriildii.
Ekstraksiyon asamasi tekrarlandi. Hekzan/Etil asetat (5/1) karisiminda TLC alindi. Saf
{iriin %91 verimle elde edildi. Erime noktas1: 113-117 °C. 'H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 6 9.91 (s, 1H), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz,
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1H), 3.94 (t, ] = 8.3 Hz, 1H), 2.51 (t,J = 7.2 Hz, 2H), 1.51 (m, 4H), 1.38 (s, 9H), 1.28
(m, 4H), 1.20 - 1.04 (m, 1H), 0.90 — 0.79 (m, 9H). 1*C NMR (100 MHz, DMSO-ds) &
171.1, 156.2, 138.2, 136.8, 129.3, 120.3, 77.9, 60.2, 37.2, 35.1, 33.9, 33.5, 29.1, 24.9,
21.9, 16.1, 14.5, 10.9. IR: (v/cm™ ') 3345, 3315, 2960, 2949, 2869, 2849, 2375, 2348,
2318, 1690, 1658, 1598, 1517, 1458, 1409, 1368, 1308, 1288, 1243, 1164, 1118, 1049,
1021, 967, 924. Elementel Analiz, C21H34N2O3 i¢in hesaplanan (%); C: 69.61; H: 9.39;
N: 7.44; O: 12.75. Bulunan (%); C: 69.57; H: 9.42; N: 7.40.

3.2.3. 2-Amino-3-metil-pentanoik asit (4-tert-biitil-benzil)-amid

NH NH

NH
o o

CH,COOH o NH:

TFA
o

>T

7.05 mmol N-Boc-ile-TBBA, yaklasik 15 mL CH>Cl; de ¢oziilerek yuvarlak dipli
balona alinip buz banyosunda karistirildi. 70.5 mmol asetik asit ve 70.5 mmol TFA, 5 mL
CH2Cly de ¢oziilerek damlatma hunisine alindi. Inert atmosferde yarim saatte damla
damla ilave edildi. ilave islemi tamamlandiktan sonra oda sicakliginda bir giin daha
karistirildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra pH metre ile kontrol edilerek 1 N KOH
ilavesiyle pH 9-10 araligma ytikseltildi. CH>Cl, ilave edilerek ekstraksiyon yapildi.
Organik faz bir kez de saf su ile ekstrakte edilip temizlendi ve Na;SO4 iizerinden
kurutuldu. Coziicii uguruldu, beyaz-sari renkli viskoz siv1 bekledikten sonra katilagti. Saf
madde %91 verimle elde edildi. Erime noktasi: 70-72 °C. '"H NMR (400 MHz, DMSO-
ds) 0 8.26 (t,J =5.8 Hz, 1H), 7.33 (d, ] = 8.3 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.26 (t,J
=6.2 Hz, 2H), 3.02 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 1.66 — 1.59 (m, 3H), 1.49 — 1.43 (m, 1H), 1.27 (s,
9H), 1.12 — 1.05 (m, 1H), 0.84 (m, 6H). '*C NMR (100 MHz, DMSO-ds) & 174.8, 149.7,
137.6,128.1,124.9, 60.1, 41.8,39.3,34.7,32.1,23.9, 16.1, 11.8. IR: (v/cm ') 3389, 3328,
3258, 3059, 2949, 2932, 2894, 2872, 1671, 1629, 1543, 1514, 1458, 1438, 1412, 1378,
1357,1298, 1271, 1238, 1231, 1185, 1156, 1134, 1117, 1109, 1052, 1019, 947, 931, 889,
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823. Elementel Analiz, C17H2sN>0O i¢in hesaplanan (%); C: 73.87; H: 10.21; N: 10.13;
0: 5.79. Bulunan (%); C: 73.89; H: 10.23, N: 10.10.
3.2.4. 2-Amino-3-metil-pentanoik asit (4-biitil-fenil)-amid

NH NH

NH CH,COOH o NH:

T r
>T

@)

)

6.3 mmol N-Boc-ile-4BA, yaklasik 15 mL CH>Cl, de ¢oziilerek yuvarlak dipli
balona alinip buz banyosunda karistirildi. 63 mmol asetik asit ve 63 mmol TFA, 5 mL
CH:Cl> de ¢bziilerek damlatma hunisine alindi. Inert atmosferde yarim saatte damla
damla ilave edildi. ilave islemi tamamlandiktan sonra oda sicakliginda bir giin daha
kanigtirilir. Reaksiyon tamamlandiktan sonra pH metre ile kontrol edilerek 1 N KOH
ilavesiyle pH 9-10 araligma ytkseltildi. CH>Cl, ilave edilerek ekstraksiyon yapildi.
Organik faz bir kez de saf su ile ekstrakte edilip temizlendi ve Na>SO4 iizerinden
kurutuldu. Coziicii uguruldu, turuncu renkli viskoz saf madde %86 verimle elde edildi.
"H NMR (400 MHz, DMSO-d) § 9.77 (s, 1H), 7.54 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.10 (d, ] = 8.4
Hz, 2H), 3.14 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 2.52 (m, 2H), 1.71 — 1.65 (m, 2H), 1.56 — 1.47 (m, 4H),
1.35 — 1.24 (m, 3H), 1.18 — 1.10 (m, 2H), 0.91 — 0.83 (m, 9H). '*C NMR (100 MHz,
DMSO-d¢) 6 173.9, 137.7, 136.9, 129.1, 120.1, 60.6, 39.2, 34.9, 33.6, 24.5, 22.4 (20),
16.5, 14.3, 12.1. IR: (v/em™ ') 3291, 2962, 2931, 2869, 2855, 1661, 1601, 1591, 1517,
1457, 1411, 1381, 1311, 1241, 1203, 1177, 1129, 1121, 831. Elementel Analiz,
Ci6H26N20 i¢in hesaplanan (%); C: 73.28, H: 9.92, N: 10.13, O: 5.79. Bulunan (%); C:
73.31, H: 9.87; N: 10.12.
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32.5. Jelator 1 (V,N?-bis(2R,3R)-1-((4-(tert-biitil)benzil)amino)-3-metil-1-

oksopentan-2-il)oksalamid)

O O
: i O
Cl Cl

Kuru THF i¢indeki 0.211 g (1.66 mmol) okzalildikloriir ¢6zeltisi, Ar atmosferi
altinda 0 °C' de kuru THF igindeki 0.92 g (3.33 mmol) amin ¢dzeltisine damla damla
ilave edildi. Reaksiyon oda sartlarinda manyetik karistiricida 1 saat karistirllmaya
birakildi. Tepkime durdurulup karisima sirasiyla 1 N HCI (100 ml x 2), %10 NaHCO3
(100 ml x 2) ve destile su (100 ml x 2) ile 6ziitleme islemi yapildi. Organik faz, MgSO4
tizerinde kurutulup siiziildii ve THF, saf bir {irlin olarak beyaz katilar elde etmek iizere
doner buharlastirict ile indirgenmis basing altinda buharlastirildi. EN: 215 ©C'den itibaren
bozunmaya basladi. '*C NMR (CDCls, 400 MHz) § (pmm): 8.85, 11.30, 24.91, 31.61,
34.62, 58.05,125.49, 127.60, 149,76, 159.49, 170.26. FTIR (cm™): 3284 (catal), 3080,
2963, 1652, 1544, 1477, 1397, 1172, 1036. Elementel analiz, C3s6Hs4N4O4 i¢in hesaplanan
(%); C: 71.25, H: 8.97, N: 9.23. Bulunan (%); C: 71.32, H: 8.89, N: 9.20.
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3.2.6. Jelator 2 (N',N*-bis(2R,3R)-1-((4-biitilfenil)Jamino)-3-metil-1-oksopentan-2-
il)oksalamid)

O O
j i O
Cl Cl

Kuru THF i¢indeki 0.174 g (1.37 mmol) okzalildikloriir ¢ozeltisi, Ar atmosferi
altinda 0 °C' de kuru THF i¢indeki 0.72 g (2.75 mmol) amin ¢dzeltisine damla damla
ilave edildi. Reaksiyon oda sartlarinda manyetik karistiricida 1 saat karistirllmaya
birakildi. Tepkime durdurulup karigim sirasiyla 1 N HCI (100 ml x 2), %10 NaHCOs (100
ml x 2) ve destile su (100 ml x 2) ile oziitleme islemi yapildi. Organik faz, MgSO4
tizerinde kurutulup stiziildii ve THF, saf bir iiriin olarak beyaz katilar elde etmek {izere
doner buharlastirici ile indirgenmis basing altinda buharlastirildi. EN: 198 °C'den itibaren
bozunmaya basladi. *C NMR (CDCls, 400 MHz) § (pmm): 11.57, 14.47, 15.64, 22.12,
33.64, 34.71, 37.17, 65.37, 120.00, 128.90, 136.45, 138.22, 159.68, 167.14, 169.22. IR
(cm™): 3264, 3078, 2979, 2939, 1654, 1525, 1477, 1172, 1036. Elementel analiz,
C34Hs50N404 icin hesaplanan (%); C: 70.56, H: 8.71, N: 9.68. Bulunan (%); C: 70.61, H:
8.81, N: 9.64.
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NH

Sekil 3.1. Jellestirme Deneylerinde Kullanilan Jelatorler

Jellesme deneylerinde kullanilan yag asit esterleri ise sunlardir:

(0]

)J\/\/\/\/\/\

RO

R: Etil, izopropil
Sekil 3.2. Yag Asiti Esterlerinin Genel Yapisi

Calismamizda, yapilar1 Sekil 3.1°de gosterilen iki jelatoriin, ilag ve kozmetik
endiistrisinde kullanilan biyouyumlu sivilar olan yag asidi esterleri (LEE, LIE, MEE,
MIE, PEE, PIiE) (Sekil 3.2) ve ayrica yaygin ¢oziiciiler (likit parafin, anisol, ksilen, toluen,
dietil glikol, n-dodekan, kloroform) i¢indeki jellesme potansiyelleri incelenmistir (MJK

Tayini, T, 6l¢timii ve jel-sol gecis entalpilerinin (AHg) belirlenmest).
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3.2.7. Yag Asiti Esterlerinin Sentezi
3.2.7.1. Yag Asitlerinin Etil Esterlerinin Sentezi

Etil esteri hazirlanacak olan yag asidi, etanol icinde ¢odziilerek 0-5 °C buz-su
banyosuna birakildi. Sistemden karistirilarak kuru HCI gaz1 gecirildi. Yaklasik 2 saat HCI
gaz1 gecirildikten sonra sistem kapatilarak, 1 gece oda sicakliginda bekletildi. HCI
gazinin fazla olan kismi, sistemden azot gazi gegcirilerek uzaklastirildi. Tepkimeye
girmemis olan etanoliin fazla olan kismi1 evaporatorle uzaklastirildi. Yag asidi etil esteri
dietil eterle karisimdan ekstrakte edildi. Eter faz1 %10’luk sodyum karbonat ¢ozeltisiyle
yikanarak saf suyun pH’sina gelene kadar suyla eter faz1 yikandi (White ve ark. 1989).

i + oy 9 J\

R OH ~~

R: Cqq1Hg3 , Cq3Ha7, CygHay

3.2.7.2. Yag Asitlerinin izopropil Esterlerinin Sentezi

10 mmol yag asidi ve 1 mmol p-toluensiilfonik asit karistmi alinarak 50 mL
izopropil alkol iginde ¢oziinmesi gergeklestirildi. 60 °C yag banyosunda 72 saat siire
karigtirma ile 1sitma islemi gerceklestirildi. Daha sonra izopropil alkoliin fazla olan kism1
evapore edildi. Dietil eterde ¢oziilen ham iiriin %10’luk (w/v) sulu NaOH ile yikandi.
Ayrilan eter faz1 saf suyla notr olana kadar yikandi ve sodyum stilfat tarafindan kurutma
islemi saglandi. Dietil eter evaporatorle uzaklastirildiktan sonra sivi ya da kati olabilen

izopropil esterlerin yapist IR ve 'H NMR ile aydinlatildi (Sanna ve ark. 2009).

OH

O o]
p-toluendilfonik asit
+ -

R OH R O

h

R: CyqHas , Cy3Hy7, CysHay
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3.2.8. Jel Karakterizasyon Deneyleri
3.2.8.1. Minimum Jel Konsantrasyonunun (MJK) Belirlenmesi

Jellesme Ozelligini tespit edecegimiz jelatorden 1 mg alinip iizerine,
deneyecegimiz ¢dziiciiden 1 mL ilave edildi. Céziiciiniin kaynama noktasinin 20 °C altina
kadar 1sitilip ¢dziinme islemi saglandiktan sonra, 25 °C’de su banyosunda sogumaya
alindi. Yaklasik 15-20 dk bekledikten sonra ¢ikarilip, jellesme olup olmadigi kontrol
edildi. Jellesme olmamasi durumunda ise jelatoriin miktar1 1’er mg artirilarak jel
verinceye kadar bu isleme devam edildi. Jellesmenin basladigi konsantrasyon MJK
(mg/mL) olarak belirlendi. Bu deneme esnasinda jelatoriin 1 mg’nin 1 mL ilgili sivida
¢oziinmemesi halinde, jelatér denenen sivi i¢in ¢oOziinmemis olarak kabul edildi

(Hanabusa ve ark. 1996).

3.2.8.2. Jelin Erime Noktasi Tayini (7y)

Jelatoriin, 10 mm’lik i¢ ¢apli deney tiipiinde 1 mL organik ¢oziiciide hazirlanmis
olan jelinin tlizerine 0.250 gramlik celik bir bilye birakilarak yag banyosunda, sicakligi
dakikada 1 °C artacak sekilde 1s1tma islemi yapildi. Bilyenin deney tiipiindeki jelin dibine
indigi sicaklik T, jelin erime noktasi olarak tespit edildi (Trivedi ve ark. 2004). Bu islem
farkli konsantrasyonlarda hazirlanan jellerle tekrarlandi. Bu deger bir jelatoriin siiper
jelator [<1%(w/w)] kategorisine girip girmediginin belirlemek acisindan 6nem arz

etmektedir (Suzuki ve ark. 2002).

3.2.8.3. AHg Jellesme Entalpisi Hesabi

Eger jel-sol gecisi, kristallerin erimesi ile karsilastirilabilir durumda ise, jel- sol
gecis entalpisi, van’t Hoff denkleminden hesaplanabilinir. Jelatorlerin ¢oziiciiler
icerisindeki jellesme entalpileri, In%Cg (jelator derisimi %w olarak) kars1 1/7, nin grafige

gecirilmesi ile elde edilen dogrularin egiminden belirlendi (Seo ve Chang 2005).

dInC,  AH,

d1/Tg R R=8314Jmol K

Van’t Hoff Denklemi
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3.2.8.4 Jel Yapisimin SEM ile Karakterizasyonu

Organojelatorlerin, kendiliginden olusan nanofiberlerin birbirine dolanmasi ile
tic-boyutlu ag yapisi sayesinde organojel olusturdugu iyi bilinmektedir (George ve Weiss,
2006). Organojelatorlerin bu sekildeki nanoyapilar1 elektron mikroskobu teknigi ile
detayli olarak gozlenebilir. Ayrica SEM analizleri i¢in 6rneklerin hazirlanmasi, jel
orneklerinden ¢dziiciiniin bosaltilmasini (deposition teknigi) izleyen vakumda jelin

kurutulmasi ile hazirlanir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Tetraamit Jelatorlerin Sentezi
Bu tez kapsaminda iki adet yeni C>-simetrik kiral tetraamit jelator (Sekil 4.1),

sentezlenmistir.

Sekil 4.1. Sentezlenen Jelatorler

Sentezlenen jelatorlerin FTIR, '3C ve 'H NMR spektrumlari ve element analizi
alindi. FTIR spektrumlarina bakildiginda yapilarin dogrulandigi goriilmektedir (EK-3).
Her bilesigin yapis1 biiylik oranda benzer oldugu i¢in spektrumlarin benzer olmasi
beklenir. Beklendigi gibi spektrumlar oldukga benzerdir. 3200-3300 cm™ de amit N-H,
3030-3050 cm! arasinda aromatik C-H, 2800-2900 cm™! civar alifatik pikler ve 1650 cm’
! civart C=0 amit piki her iki spektrumda goriilen ayirt edici pikler olup yapilarin
dogrulugunu kanitlamak icin yeterlidir. Benzer sekilde '3C spektrumlari da yapilari ¢ok
bariz bir sekilde teyit etmektedir (EK-1, EK-2). Toplam pik sayisi, alifatik ve aromatik
pik sayilar ve kuaterner karbon pik sayilari her iki bilesik i¢in beklendigi sekildedir. Pik
listesi, materyal ve yontem boliimiinde verilmistir. Ancak '"H NMR spektrumu beklendigi
gibi ¢ikmamigtir. Muhtemelen ¢Oziiniirlikten kaynaklt veya o6l¢iim kaynakli
problemlerden dolay1r spektrum iyi c¢ekilememistir. Piklerde beklenen yarilmalar
goriilmemekte, pik alani inegrasyonlari da bir bilgi vermeyecek sekilde ¢cikmistir. Ancak
tiim bunlara ragmen '"H NMR spektrumlar1 da genel hatlari ile yapilar1 dogrulamaktadir
(EK-1, EK-2).
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4.2. Minumum Jellesme Konsantrasyonu (MJK) Tayini
L-iz0l16sin tiirevi tetraamit jelatorler, yag asiti etil ve izopropil esterlerinde, anisol,
ksilen, likit parafin, toluen, dietilen glikol, 1-dekanol, n-dodekan ve kloroform iginde

jellestirilerek minimum jellesme konsantrasyonu (MJK) belirlendi.

Cizelge 4.1. Jelatorlerin (MJK) Degerleri (mg/mL)

Jelator 1 2
Coziicii (mg/mL) (mg/mL)

LEE 4 (T)) JY
LIE 2 (T)) Y
MEE 1(T)) Y
MIE 5(TJ)) 10
PEE 1(T)) Y
PIE 1 (T)) Y
Anisol 5(T)) Y
Ksilen 4 (TJ) Y
Likit Parafin Y Y
Toluen Y Y
Dietilen Glikol 1(T)) Y
1-dekanol JY JY
n-dodekan JY Y
Kloroform JY JY

LEE: Laurik asit Etil Ester, LIE: Laurik asit izopropil Ester, PEE: Palmitik asit Etil Ester,
PIE: Palmitik asit izopropil Ester, MEE: Miristik asit Etil Ester, MIE: Miristik asit Izopropil
Ester, TJ: Transparan Jel, JY: Jellesme yok

Cizelge 4.1’den de goriildigi lizere jelatdrlerden 1 no’lu olaninin jellesme
kabiliyetinin oldugu tespit edilmistir. Jelator denenen jellestirme sivilarinin ¢ogunu
jellestirmistir. Ancak 2 no’lu jelatoriin ¢oziiniirlilk problemi oldugu i¢in jellesmedigi
goriilmiistiir. Genel olarak yag asidi esterleri i¢indeki jellesme yaygin ¢oziiciilere gore

daha iyi olmustur. Jellere ait fotograflar Sekil 4.2°de gosterilmistir.
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1/LEE 1/LIE

1/MIE 1/PEE

1/Anisol 1/Ksilen 1/Dietilen Glikol

Sekil 4.2. 1 no’lu Jelatériin MJK’da LEE, LIE, MEE, MIE, PEE, PIE, Anisol, Ksilen ve Dietilen Glikol

Sivilarindaki Jellerinin Fotograflari

4.3. Jelin Erime Noktasi Tayini (7g)

Cizelge 4.2 ve 4.3’te 1 jelatoriiniin sirasiyla yag asidi esterleri (LEE, LIE, MEE,
MIE, PEE, PiE) ve yaygin ¢oziiciiler (likit parafin, anisol, ksilen, toluen, dietil glikol, n-
dodekan) i¢inde hazirlanan jellerinin, jelatoriin jel matriksinde % kiitlesine Cg: (%Wj/
Wm= jelatoriin jel matrisindeki % kiitlesi) kars1 erime noktalar1 (7) degisimi gosterilmis
olup, Sekil 4.3- 4.14’te ise bunlara ait grafikler verilmistir.

Cizelge 4.2 ve 4.3’ den de goriildiigii tizere yag asidi esterleri ile hazirlanan jellerin
Ty degerlerinin, yaygin ¢oziiciiler i¢inde hazirlanan jellerin 7y degerlerine gore daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica en yiiksek 7, degerlerine sahip organojel,

¢oziiciisii LEE olan jeldir.
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Cizelge 4.2. 1 no’lu Jelatoriin Yag Asidi Esterleri (LEE, LIE, MEE, MIE, PEE, PiE) i¢inde Hazirlanan
Jellerinin, Jelatoriin Jel Matriksinde % Kiitlesine *C,: (% W)/ Wm= jelatoriin jel matrisindeki % kiitlesi)
Kars1 Erime Noktalar1 (73) Degisimi

1/LEE 1/LIE I/MEE 1/MIE 1/PEE 1/PIE

*Cy Ty *Cy Ty *Cy Ty *Cy Ty *Cy Ty *Cy Ty
(°C) (°C) (°C) (°C) (°C) (°C)

0.463 90 0.231 57 0.116 65 0.585 88 0.117 52 0.117 59

0.577 95 0.346 64 0.232 72 0.701 92 0.233 58 0.234 70

0.691 97 0.460 70 0.348 79 0.817 98 0.349 65 0.351 80

0.806 102 | 0.575 72 0.463 88 0.932 | 102 | 0.465 73 0.467 96
0.920 106 | 0.689 76 0.578 90 1.048 | 105 | 0.580 82 0.583 | 102

Cizelge 4.3. 1 no’lu Jelatoriin Yaygin Coziiciiler (Anisol, Ksilen, Dietilen Glikol) iginde Hazirlanan

Jellerinin, Jelatdriin Jel Matriksinde % Kiitlesine *C,: (%Wj/ Wm= jelatoriin jel matrisindeki % kiitlesi)
Kars1 Erime Noktalar1 (7)) Degisimi

1/ Anisol 1/ Ksilen 1/ Dietilen Glikol

*Cy T, (°C) *Cy T, (°C) *Cy 7,(°0)
0.500 50 0.459 33 0.089 42
0.599 52 0.573 37 0.179 47
0.699 58 0.687 41 0.268 51
0.798 60 0.801 45 0.357 55
0.896 69 0.914 52 0.445 59
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1/LEE
108
106 o

Tg (°C)
[V}
(o]

0,4 0,6 0,8 1
Cg (%w)

Sekil 4.3. 1 no’lu Jelatoriin LEE Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin (7) Erime Noktasinin Jelator
Derisimine Cy (%W)/T; Baglh Olarak Degisimi

50 1/LiE
75 ¢
*

_70 *
g
P 65 IS

60

IS
55
0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8
Cg (%w)

Sekil 4.4. 1 no’lu Jelatoriin LIE Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin (7,) Erime Noktasinin Jelator
Derisimine Cy (%W)/T; Baglh Olarak Degisimi

1/MEE

95
90 4
85
80 VS
75
70
65 ¢
60

Tg (°C)

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Cg (%w)

Sekil 4.5. 1 no’lu Jelatoriin MEE Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin (7) Erime Noktasinin Jelator
Derisimine Cy (%W)/T Baglh Olarak Degisimi



1/MIE
110
105 2
100 ¢
g TS
= 95
L g
90
L g
85
0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
Cg (%w)

1,1
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Sekil 4.6. 1 no’lu Jelatériin MIE Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin (7) Erime Noktasinin Jelator

Derisimine Cy (%W)/T; Baglh Olarak Degisimi

1/PEE

0,1

0,2

0,3 0,4 0,5 0,6
Cg (%w)

0,7

Sekil 4.7. 1 no’lu Jelatoriin PEE Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin (7,) Erime Noktasinin Jelator

Derisimine Cq (%W)/Tg Bagli Olarak Degisimi

105 4
100 -
95 -
90 -
85 -
80 -
75 -
70 -

Tg (°C)

60 1o

1/PiE

55
0,1

0,2

0,3 0,4 0,5 0,6 0,7
Cg (%w)

Sekil 4.8. 1 no’lu Jelatoriin PIE Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin (7) Erime Noktasinin Jelator

Derisimine Cy (%W)/T; Baglh Olarak Degisimi



1/Anisol
75 -
70 - .
65 -
€ 60 - IS
= *
55 -
*
50 - *
45 T T T T T 1
0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
Cg (%w)

Sekil 4.9. 1 no’lu Jelatoriin Anisol Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin (7)) Erime Noktasinin
Jelator Derisimine Cq (%W)/T, Bagli Olarak Degisimi

1/Ksilen
55 -
<
50 -
T4 ¢
2 40 *
<
35
<
30 T T T T T 1
0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1
Cg (n/oW)

Sekil 4.10. 1 no’lu Jelatoriin Ksilen Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin (7,) Erime Noktasinin
Jelator Derisimine Cg (%W)/T; Bagli Olarak Degisimi

1/Dietilen Glikol

42 - *
40 T T T T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Cg (%w)

Sekil 4.11. 1 no’lu Jelatdriin Dietilen Glikol Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin (7)) Erime
Noktasinin Jelator Derisimine Cg (%W)/T; Bagli Olarak Degisimi
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1 no’lu jelatoriin yag asidi esterleri (Sekil 4.12) ve yaygin ¢oziiciiler (Sekil 4.13)
icindeki jelleri icin, %w ile T arasindaki degisim toplu olarak verilmistir. Buna gore
jelatorlerin 7, degerlerinin jelin derisimine bagh olarak arttig1 goriildii. Ayrica yag asidi
esterleri icinde olan karsilastirmada LEE, LIE, MEE, MIE ve PIiE icinde hazirlanan
jellerin Ty degerlerinin birbirine yakin oldugu ancak PEE ile hazirlanan jelin daha diisiik
Ty degerlerine sahip oldugu tespit edildi. Yaygin ¢oziiciiler icinde hazirlanan jellerin

Tylerine bakildiginda ise en diisiik degerlerin ksilen ile hazirlanan jel oldugu

gorilmektedir.
1'in Yag Asidi Esterleri icindeki Karsilastirmasi
110 -
*
1007 ° 3 # LEE
o o *
90 - x A mLE
» A MEE
g 80 - MIE
=y . B
20 4 é g = X PEE
A P ®PiE
60 - ® ﬁ
50 X T T T T T 1
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Sekil 4.12. 1 no’lu Jelatdriin Yag Asidi Esterleri icinde Hazirlanan Jellerinin (7,) Erime
Noktasinin Jelator Derisimine Cy (%W)/T, Bagli Olarak Degisimi

.5~ 1'in Yaygin Céziiciiler igindeki Kargilagtirmasi
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Sekil 4.13. 1 no’lu Jelatdriin Yaygin Coziiciiler iginde Hazirlanan Jellerinin (7,) Erime
Noktasinin Jelator Derisimine C, (%W)/T; Bagli Olarak Degisimi
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4.4. AHg Jellesme Entalpisi Hesabi

Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.5’te 1 no’lu jelatoriin yag asidi esterleri (LEE, LIE, MEE,
MIE, PEE, PIE) ve yaygin ¢dziiciiler (anisol, ksilen, dietilen glikol) icinde hazirlanan
jellerinin InCg (%w) kars1 1/T; ile degisimi gosterilmis olup sirasiyla Sekil 4.14-4.22°de
bunlara ait grafikler verilmistir. Elde edilen dogrularin egiminden jellesme entalpileri

olan AH; belirlenerek Cizelge 4.6’da verilmistir.

Cizelge 4.4. 1 no’lu Jelatériin Yag Asidi Esterleri (LEE, LIE, MEE, MIE, PEE, PiE) i¢inde Hazirlanan
Jellerinin, InCq (%w) Kars1 1/T; Degisim Degerleri

1/LEE 1/LIE I/MEE 1/MIE 1/PEE 1/PIE
lan I/Tg lan I/Tg lan I/Tg lan I/Tg lan I/Tg lan I/Tg
(ow) KD | @w) | (KD | (%w) | (KD (%wW) KD | (W) (K" (%ow) (K"
-0.770 0.002755 | -1.465 | 0.003030 | -2.154 | 0.002959 | -0.536 | 0.002770 | -2.146 0.003077 -2.146 | 0.003012
-0.550 0.002717 | -1.061 | 0.002967 | -1.461 | 0.002899 | -0.355 0.002740 | -1.457 0.003021 -1.452 | 0.002915
-0.370 0.002703 | -0.777 | 0.002915 | -1.056 | 0.002841 -0.202 | 0.002695 | -1.053 0.002959 -1.047 | 0.002833
0216 | 0.002667 | -0.553 | 0.002899 | -0.770 | 0.002770 | -0.070 | 0.002667 | -0.766 | 0.002890 | -0.761 | 0.002710
0.047

-0.083 0.002639 | -0.373 | 0.002865 | -0.548 | 0.002755 0.002646 | -0.545 0.002817 -0.540 | 0.002667




Cizelge 4.5. 1 no’lu Jelatoriin Yaygm Coziiciiler (Anisol, Ksilen, Dietilen Glikol) iginde
Hazirlanan Jellerinin, InC, (%w) Kars1 1/7; Degisim Degerleri

1/Anisol 1/ Ksilen 1/ Dietilen Glikol
InCq /T, InCq /T, InCq /T,
(Y%ow) (K™ (%ow) (K™ (Y%ow) (K
0.003096 | -0.779 | 0.003268 | -2.419 0.003175
-0.693
0.003077 | -0.557 | 0.003226 | -1.720 0.003125
-0.513
0.003021 | -0.375 | 0.003185 | -1.317 0.003086
-0.358
0.003003 | -0.222 | 0.003145 | -1.030 0.003049
-0.226
0.110 0.002924 | -0.090 | 0.003077 | -0.810 0.003012

0 -
-0,1 -
-0,2 -
-0,3 -
-0,4 -
-0,5 -
-0,6 -
-0,7 -
-0,8 -
-0,9 \

InC(%w)

1/LEE

*

y =-5976,7x + 15,717
R*=0,9773

0,0026 0,00265

0,0027 0,00275 0,0028

1/T,(K?)

Sekil 4.14. 1 no’lu Jelatoriin LEE Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin Van’t Hoff Grafigi
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Sekil 4.15. 1 no’lu Jelatdriin LIE Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin Van’t Hoff Grafigi
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Sekil 4.16. 1 no’lu Jelatdriin MEE Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin Van’t Hoff Grafigi
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Sekil 4.17. 1 no’lu Jelatoriin MIE Céziiciisiinde Hazirlanan Jelinin Van’t Hoff Grafigi
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Sekil 4.18. 1 no’lu Jelatoriin PEE Coziiciistinde Hazirlanan Jelinin Van’t Hoff Grafigi
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Sekil 4.19. 1 no’lu Jelatdriin PIE Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin Van’t Hoff Grafigi
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Sekil 4.20. 1 no’lu Jelatdriin Anisol Coziiclisiinde Hazirlanan Jelinin Van’t Hoff Grafigi
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Sekil 4.21. 1 no’lu Jelatoriin Ksilen Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin Van’t Hoff Grafigi

0 - 1/Dietilen Glikol

-0,5 - y =-9828,9x + 28,906
R?=0,9707

'3 T T T 1
0,003 0,00305 0,0031 0,00315 0,0032
1/ T, (K1)
Sekil 4.22. 1 no’lu Jelatoriin Dietilen Glikol Coziiciisiinde Hazirlanan Jelinin Van’t Hoff Grafigi

Asagida 1 no’lu jelatoriin yag asidi esterleri (Sekil 4.23) ve yaygin ¢oziiciiler
(Sekil 4.24) icindeki jelleri i¢in, InC (%w) ile 1/T, (K™") arasindaki degisim toplu olarak

verilmistir.



1'in Yag Asidi Esterleri icindeki Karsilastirmasi
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Sekil 4.23. 1 no’lu Jelatoriin Yag Asidi Esterleri iginde Hazirlanan Jellerinin Van’t Hoff
Grafikleri
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1'in Yaygin Coziiciiler icindeki Karsilastirmasi
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Sekil 4.24. 1 no’lu Jelatdriin Yaygin Coziiciiler iginde Hazirlanan Jellerinin Van’t Hoff
Grafikleri
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Cizelge 4.6. 1 no’lu Jelatoriin Van’t Hoff Grafiklerinden Yararlanilarak Hesaplanan
Jel-Sol Gegis Entalpileri AH, (kj mol™")

Jelator
1
AHg (Kj)

LEE

49.690
LIiE

55.306
MEE

60.100
MIE

37.276
PEE

48.966
PIE

36.128
Anisol

26.996
Ksilen

30.090
Dietilen Glikol

81.717

Cizelge 4.6’dan da goriildiigii iizere tiim ¢oziiciiler i¢inde en yiiksek AH, degeri
81.717 kj mol™! ile ¢dziiciiniin dietilen glikol oldugu, en diisiik AH; degeri 26.996 kj mol-
lile ¢dziiciiniin anisol oldugu jellerdir. Yag asidi esterleri icinde en yiiksek AH, degeri
60.100 kj mol! ile ¢dziiciiniin MEE oldugu jel, en diisiik AH, degeri ise 36.128 kj mol!

ile ¢oziiciiniin PIE oldugu jeldir.

4.5. Jel Yapisinin SEM ile Karakterizasyonu

1 no’lu jelatdrden 4 mg alinarak, 1 mL dietilen glikol i¢inde jel hazirlandi. Dietilen
glikol freeze drying islemi ile uzaklastirildi. Freeze drying islemi 24 saat boyunca
uygulanarak 6rnek SEM analizine hazir hale getirildi. Elde edilen kserojel formunun
gorlntiisii Sekil 4.25’de goriilmektedir. Fotografta, jelin olusabilmesi i¢in gereken

birbirine dolasik ag yapis1 (network) net bir sekilde goziikmektedir.



' B . i .
/2021 HV mag FH HRWV WD det | p re %uﬂ - —— 50 um
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Sekil 4.25. 1 no’lu Jelatoriin Dietilen Glikol Iginde Hazirlannis Jeline Ait SEM Gériintiisii
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1. Sonuclar

Jeller, giinliik hayattaki kullanim alanlar1 gida, tip, biyomateryal, kozmetik ve
diger teknolojilerin genis bir yelpazesinde uygulamaya sahip benzersiz malzemelerdir.
Diisiik molekiill agirlikli  organojelatorler (LMOG’s), kolay sentezlenebilmesi,
ayarlanabilir islevselligi ve diisiik minimum jellesme konsantrasyonlart (MGC) dahil
olmak iizere bir¢cok avantaja sahiptir. Bu da onlar1 kontrollii ilag salinimi, kimyasal
algilama ve cevresel iyilestirme gibi uygulamalar i¢in ilgi ¢ekici malzemeler haline
getirmistir.

Yag sizintis1 geri kazanimi i¢in geleneksel yontemler, yanma, yag sorbent
malzemeleri kullanilarak mekanik aritma, dispersant tarafindan kimyasal aritma ve
mikroorganizmalar ile biyoremediasyom igerir. Tiim bu siire¢ler zaman alici, ekonomik
olmamasi, toksik kalintilarin serbest kalmasi gibi dezavantajlari oldugundan son
zamanlarda diislik molekiillii organojelatorler, petrol sizintilarini azaltmak i¢in alternatif
olarak biiylik 6nem kazanmustir.

Ilag molekiillerinin deriden gecisi veya deri icine ilag verilmesinin olduk¢a
problemli olma ihtimali vardir. Gegirgenlik arttiricilarin kullanimi, deri igine ilag
molekiillerinin gegisini artirmak i¢in kullanilan gesitli metodlar arasindadir. Yag asidi
esterleri ve ilgili alkollerin ilag gecirgenlik arttiricilar1 olarak kullanimi, hem lokal hem
de transdermal ilag verilisi bakimindan biiyiik 6nem arz etmektedir.

Bu uygulama modu, 6zellikle mide tahrisi, ishal, bulanti, karin agris1 ve siskinlik
gibi non-steroidal antienflamatuar ilag (NSAID)’lerin oral uygulamasi ile baglantili olan
tipik yan etkileri ortadan kaldirmaya yardimci olabilmektedir. Bundan bagska, eklem
iltihabinda (artrit), daha iyi tedavi kosullar1 saglamak iizere oral tedaviyi tamamlayici bir
yol olarak kullanilabilirler.

Ilag tasiyici jel formiilasyonlarin topikal olarak uygulanabilmesi igin, deriden
gecis probleminin olmamasi; yani deri yoluyla ilag verilmeye elverisli olmasi; ayrica
jelatoriin ve diger ingredientlerin (yardimci maddeler), formiilasyon igerisindeki yiizde
bilesimlerinin diisiik olmasi; jelatér ve jel icine hapsedilen sivinin, biyouyumlu
malzemelerden secilmesi; jelator ve jellestirme sivisinin viicudumuzun tanidigi iglevsel
gruplari icermesi, istenen 6zelliklerdir.

Lesitin ve diger dogal kaynakli diisiik mol agirlikli organojelatorler, jelator olarak

kullanilmalarina ragmen; ilag¢ tasiyici sistem olarak pahali sistemlerdir. Ayrica biiyiik
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Olgekli tiretimleri miimkiin olmadigindan; bu dogal hammaddelerin yerine, amino asit
bazli, yeni sentetik organojelatorlerin dizayn edildigi goriilmektedir.

Sentezledigimiz jelatérlerden 1 numarali olan kozmetik ve ila¢ endiistrisinde
yaygin olarak kullanilan ¢oziiciilerin coguyla belli konsantrasyonlarda jel vermistir. 2
numarali jelatdriin ¢éziinme problemi oldugu i¢in denenen ¢oziiciilerde jel vermemistir.

1 no’lu jelatér denedigimiz ¢oziiciilerden yag asidi esterlerinin tiimiiyle jel
vermistir, yaygin c¢oziiciilerden ise anisol, ksilen ve dietilen glikol iginde jel
olusturmustur. Ancak likit parafin, toluen, 1-dekanol, n-dodekan ve kloroform i¢inde jel
vermemistir. En diisiik MGC degerleri MEE, PEE, PIE ve dietilen glikolde 1 mg/mL
olarak bulunmustur. En yiiksek MGC degerleri ise MIE ve anisolde 5 mg/mL olmustur.
2 no’lu bilesik denenen ¢oziiciiler iginde 1 no’lu bilesige gore daha az ¢oziinmiistiir.
Bunun 2 no’lu bilesigin 1 no’lu bilesikten farkli olarak icerdigi yan gruptan kaynaklandigi
distiniilmektedir.

Ayrica jelatorlerin farkli derisimlerde hazirlanan jelleri i¢in belirlenen jel-sol
gecis sicakliklarmin  (7g), jelatdor derisimlerinin arttirllmasi ile jellerin termal
kararliklarinin arttig1 goriilmektedir. Tablolar incelendiginde en yiiksek 7 degerleri, LEE
ile hazirlanan jellerde elde edilmistir. LEE igerisinde diisiik jelator derisimlerinde bile
yiiksek 7, degerleri elde edilmistir.

Sol-gel gecis entalpisine baktigimizda ise 1 no’lu jelator icin en yliksek AH;
degerinin 81.717 kj mol! ile dietilen glikol ile hazirlanan jelin oldugu tespit edilmistir.
Yine aymi sekilde en diisiik AH, degeri 26.996 kj mol™! ile anisol ile hazirlanan jelde
hesaplanmustir.

Hazirlanan jelatorler, diisiik mol kiitleli olmalar1 nedeniyle viicuttan atilma
kolaylig1 agisindan polimerik jelatorlere gore daha avantajlidirlar. Ayrica jellesme igin
gereken jelator miktarinin diisiik olmasi; kozmesotik i¢in avantaj saglamaktadir. Biitiin
bunlar jelator-jellestirici s1visinin biyouyumlulugunu gostermektedir.

Kullanilan jellestirme sivilarmin yag asitleri esterleri gibi ila¢ endiistrisinde
kullanilan sivilar olmasi, jelatdr yapisi i¢in yag asitleri ve izoldsin amino asidi gibi
biyouyumlu malzemeler sec¢ilmesi; insan viicudunun tanidigi amit fonksiyonel grubu
icermeleri nedenleriyle hazirlanan organojeller potansiyel ilag tasiyict olarak

kullanilabilirler.
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5.2. Oneriler

Jelatorlerin yan gruplart ya da aminoasit kisimlar1 degistirilerek yeni
organojelatorler sentezlenebilir. Ayrica sentezlemis oldugumuz jelatorlerden 1 numaral
olaninin yag asidi esterlerinin tamamuyla jel vermesi ve MJK degerlerinin diisiik olmasi,
potansiyel ilag tasiyici sistem olarak kullanilabilecegini gdstermektedir. ilag olarak
NSAIDs (Naproksen, Ibuprofen, Florbiprofen, Aspirin) kullanilabilir.

Jellere ilag disinda vitaminler (E ve C vitamini gibi) ve antiaging ajanlar da

(yaslanma karsit1) yiiklenerek bolgesel uygulamalarda ¢aligsmalart incelenebilir.
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EK-2 2 numarali jelatériin *C NMR ve 'H NMR Spektrumu
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