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Diisiik molekiil kiitleli organik bilesiklerin gosterdigi jellesme son zamanlarda oldukca ilgi
¢ekmektedir. Jeller sivi ya da katt maddelere benzer viskoelastik maddelerdir. Jelatorlerin bir araya
gelmesindeki (self assembly) baslica yiiriitiicii kuvvetler; hidrojen bagi, n-n yigismasi, van der Waals
etkilesimleri, koordinasyon c¢ekimleri, yiikk transfer etkilesimleri vs. gibi molekiiler arasi kovalent
olmayan etkilesimlerdir. Bu kovalent olmayan etkilesimler, nano bosluklari olan supramolekiiler yapilarin
olusumuna neden olur. Sonradan, bu yapi igerisindeki nano bosluklara sivi hapsedilmesiyle de jeller
olusur. Giinlik yasamda kontak lenslerin yami sira kozmetik endiistrisinde, sa¢ jolelerinde, dis
macunlarinda, sampuan ve sabunlarda, kontrollii ilag salmiminda, sensorlerde, yiyecek iiretiminde,
fotografcilikta, boya gideriminde ve doku miihendisligindeki potansiyel uygulamalariyla en yararl
sistemler arasindadir. Diisiik molekiil kiitleli jelatorler termal olarak geri doniigiimlii davranig gosterirler.
Bu nedenle bu jelatorlerle sadece akademik agidan ilgilenilmemis, daha da onemli olarak pratik
uygulamalarindan 6tiirii de 6zel ilgi gormiistiir. Ornek olarak diisiik mol kiitleli jelatorlerin denize
dokiilen ham petrol ve evsel mutfak yag atiklarinin giderilmesinde kullanimina yonelik ¢alismalar
literatiirde mevcuttur.

Bu c¢alismada L-izolosinden sentezlenen iki adet disiik molekiil kiitleli tetraamit bilesik
organojelator olarak segilmistir. Jellestirme sivisi olarak ilag ve kozmetik endiistrisinde kullanilan etil
laurat, etil miristat, etil palmitat, izopropil laurat, izopropil miristat ve izopropil palmitat gibi farkli zincir
uzunluklarina sahip yag asidi esterleri biyouyumlu organik jellestirici sivilar olarak segilmistir. Bunun
yani sira yaygin organik ¢oziiciiler olarak da ksilen, anisol, likit parafin, n-dodekan, 1-dekanol, dietilen
glikol ve toluen segilmistir. Organojelatorlerin bu sivilarla jellesip jellesmedigi incelenip, minimum
jellesme konsantrasyonlart tespit edilmis olup, jellerin erime sicakliklari olan Ty degerleri belirlenerek
jellesme entalpisi olan AHg degerleri van’t Hoff bagintisindan bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Biyouyumlu sivilar, diigiik molekiil kiitleli organojelatér, L-izolosin,
organojel, tetraamit bilesikler.
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The gelation of low molecular weight organic compounds has recently been of interest. Gels are
viscoelastic substances similar to liquids or solids. The main driving forces in the self-assembly of
gelators are; hydrogen bonding , m — 7 aggregation, van der Waals interactions, coordination gradients,
charge transfer interactions and so on intermolecular non-covalent interactions. These non-covalent
interactions result in the formation of supramolecular structures with nano cavities. Subsequently, gels are
formed by trapping liquid into the nano spaces in this structure. In addition to contact lenses in daily life,
it is among the most useful systems with potential applications in cosmetic industry, hair gels,
toothpastes, shampoos and soaps, controlled drug release, sensors, food production, photography, dye
removal and tissue engineering. Low molar mass gelators exhibit thermaly reversible behavior. Therefore,
these gelators were not only academically interested, but more importantly, they were of special interest
due to their practical applications. For example, studies on the use of low mole mass gelators in the
disposal of crude oil and domestic kitchen oil wastes poured into the sea are available in the literatiire.

In this study, two low molecular mass tetraamide compounds synthesized from L-isoleucine
were selected as organogelators. Fatty acid esters of different chain lengths such as ethly laurate, ethly
myristate, ethly palmitate, isopropyl laurate, isopropyl myristate and isopropyl palmitate which are used
in the pharmaceutial and cosmetic industries as gelling liquids. In addition, xylene, anisole, liquid
paraffin, n-dodecane, 1-decanol, diethylene glycol and toluene have been selected as common organic
solvents. It was examined whether the organojelators were gelled with these liquids and minimum gelling
concentrations were determined. Ty values of the gels were determined and AHgvalues of gelling enthalpy
were obtained from van’t Hoff correlation.

Keywords: Biocompatible liquids, low moleular mass organogelator, L-isoleucine, organogel,
tetraamide compounds.
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Kisaltma/ Simge
BAOA: Bis(aminoalkol) Okzalamitler

BSA: Bovin Serum Albuminhaemagglutin (antijen modeli)
FAE: Yag Asidi Esteri

FTIR: Fourier Transform Infrared Spektrometresi

LEE: Laurik Asit Etil Ester

LIE: Laurik Asit Izopropil Ester

LMWG: Diisiik Mol Kiitleli Jelator (Low Molecular Weight Gelator)
MEE: Miristik Asit Etil Ester

MIE: Miristik Asit izopropil Ester

MJK: Minimum Jellesme Konsantrasyonu

NMR: Niikleer Manyetik Rezonans

NSAID: Non-Steroidal Antienflamatur Drug

PEE: Palmitik Asit Etil Ester

PIE: Palmitik Asit Izopropil Ester
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GIRIS

Supramolekiiler kimyanin yeni bir konusu olan akilli malzemeler, monomer ve
polimer tiirlerinin istenilen iistyapilara diizenlenmesi sonucu meydana gelmistir.
Hidrojeller ve organojeller bu tip malzemeler olmakla birlikte kovalent baglarin veya
fiziksel (hidrojen bagi, hidrofobik, ylik transferi ve van der Waals) etkilesimlerin
olusturdugu c¢apraz baglar tarafindan farkli uzunluk olgiilerde karakterize edilir
(Shapiro, 2011).

Jeller apolar (organojeller) veya polar (hidrojeller) olmak {izere ag yapisi
icerisinde bulunan, immobilize olmus dis bir solvente sahip, yari-kati formiilasyona
sahip yapilardir (Vintiloiu ve Leroux, 2008). Jelatorlerin bir araya gelmesindeki (self
assembly) baslica kuvvetler, hidrojen bagi, m-n yigismasi, van der Waals kuvvetleri,
koordinasyon cekimleri, yiik transfer etkilesimleri vs. gibi molekiiler aras1 kovalent
olmayan etkilesim tiirleridir. Bu kovalent olmayan etkilesimler, nano bosluklari olan
supramolekiiler yapilar1 olusturur. Sonradan, bu yapi igerisindeki nano bosluklara sivi
hapsedilmesi sonucunda jeller olusur (Suzuki ve ark., 2008).

Supramolekiiler jel olusturan diisitk molekiil kiitleli jelatorler (LMWGs), yeni
soft (yumusak) malzemeler olarak potansiyel uygulamalari ve benzersiz 6zelliklerinden
dolay1 oldukea ilgi gérmiislerdir. Bu konu hakkinda oldukca kapsamli kitap ve derleme
yazilmistir (Terech ve Weiss 1997, Terech ve ark. 2002, Estroff ve Hamilton 2004,
Sangeetha ve Maitra 2005, De Loos ve ark. 2005, Fages ve ark. 2005, Weiss ve Terech,
2006).

Jellerin giinliik hayattaki kullanim alanlar1 gida, tip, biyomateryal, kozmetik ve
diger teknolojilerin genis bir yelpazesinde uygulamaya sahip benzersiz malzemelerdir
(Abdallah ve Weiss, 2000b). Jellesme igin jellesme sivist ve ¢ok az miktarda kati
matrikse ihtiyag¢ vardir (De Loos ve ark. 2005). Akilli malzemeler olan jeller, ¢cok ¢esitli
kimyasal ve fiziksel tetikleyicilere karsi duyarli olmalarindan o6tiirii oldukca ilgi
¢ekicidir (Fairman ve Akerfeldt, 2005).

flgi gekici bir sekilde, LMWG’lerinin biyobozunabilirlik, biyouyumluluk ve
thmh fiziksel ve kimyasal oOzellikleri, biyomedikal uygulamalar ve ilag verilis
alanlarinda 6nemli bir yere sahip olduklarin1 géstermektedir (Zhou ve ark. 2005, Zhang
ve ark. 2003). LMWG’ler kapsiillii ilag molekiillerinin kararliligini arttiran bir ortam

saglayarak, ila¢c wverilis siiresince enzimatik bozunmanin Onlenmesine yardimci



olmaktadir. Kullanimin diger bir faydasi, jellerin kendiliginden olugumunun, ila¢ yiikli
malzemenin formiilasyonu sirasinda gergeklesmis olmasidir (Branco ve ark. 2009).

FTIR, X-isinlar, elektron mikroskobu ve diger yapi aydinlatici yontemlerle
kombinasyon halindeki NMR spektroskopisi bir jelin morfolojisi, molekiiler yapist ve
bilesen dinamigi konulari ile alakali aydinlatici bilgiler vermektedir (Shapiro, 2011).

Son yillarda, LMWG’lerin yeni ilag verilis araci olarak oldukca faydali, ¢ok
sayida Ornekleri, literatiirde gosterilmistir (Heeres ve ark. 2003, Kobayashi ve ark.
2002). Ancak, su ana kadar LMWG’lerin, organik ¢oziictileri jellestirmek (Terech ve
Weiss 1997, Abdallah ve Weiss 2000a, Esch ve Feringa 2000, Gronwald ve Shinkai
2001) ve jelatdr yapist ile jellesme yetenekleri arasindaki iliskiyi incelemek igin
kullanim1 6ngoriilmiistiir.

LMWG jellerinden salim ¢alismasi, ilk kez Esch ve c¢alisma arkadaslar
tarafindan gosterilmistir. N,N'-dibenzoil-L-sistin (DBC) bir LMWG jelatorii olarak
kullanild1 (Friggeri ve ark. 2004). Bir diger salim c¢alismasi tetrasiklin hidrokloriir
ilacinin yliklenmesi ve salimi i¢in tasarlanan ve sentezlenen farkli uzunluklarda
baglayicilara sahip 3.,4,5-trihidroksibenzoik asit tiirevleriyle gergeklestirildi. Bu
bilesiklerin az bir miktari, suda ¢6ziinen ilag tetrasiklin hidrokloriiriin biiyiik bir
miktarimni sulu etanoldeki kararli jel yapist icerisinde tutabilir (Chen ve ark. 2009). Bu
nedenle 1s1tk (Murata ve ark. 1994), ses (Naota ve Koori 2005), elektrokimyasal
uyaricilar (Kawano ve ark. 2004), pH (Aggeli ve ark. 1997), sicaklik (Li ve
D’Emanuele 2001), enzimatik etki (Fischel-Ghodsian ve ark. 1988) ve biyomolekiiller
(Miyata ve ark. 2002) gibi c¢evresel ufak degisikliklere bagli olarak yiiklenmis
molekiillerin salimindan dolay1, uyari-yanit supramolekiiler jeller ilag verilisinde cazip
bir hal almistir. Diger taraftan, diisiik molekiil kiitleli jelatorlerin gelistirilmesinde
karsilagilan zorluklardan bir tanesi de, meydana gelen jelin nasil kararli hale
getirilecegidir. Diger bir ifadeyle yar1 kararli jelin kristal hale doniisiimiiniin ne sekilde
Onlenecegidir. Lesitin ve diger dogal kaynakli malzemeler gibi hammaddeler pahali ve
biiyiik 6l¢ekli tiretimleri mevcut olmadigindan, bu engelleri agmak icin, amino asit bazl
sentetik organojelatorler bu dogal hammaddelerin yerini almistir (Gupta ve ark. 2011,
Tarun ve ark. 2011).

2003’te Zinic ve calisma arkadaslar1 cesitli organik ¢oziicliler ve onlarin
karisimlarinda kiral bis(aminoalkol) okzalamit jelatorlerinin jellesme kabiliyetlerini
bulmalarina ragmen (Makarevic ve ark. 2003), farmasotik endiistrisinde kullanilan yag

asidi esterlerinin jelleri, su ana kadar karakterize edilmemistir (Dua ve ark. 2010).



Calismamizda, L-izoldsinden sentezlenen iki diisiik molekiil kiitleli tetraamit
bilesigi, 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 gibi organik ¢6ziiciiler
jellestirme sivisi olarak kullanilmistir. Segilen bu jellestirme sivilari, ilag ve kozmetik
endiistrisinde yaygin olarak kullanilan organik ¢oziiciilerdir. Hem biyouyumlu olmalari
hem de deri yoluyla ilag verilmesinde, deriden geg¢isi arttirict Ozelliklerinin olmasi
nedeniyle jellestirme sivilar1 olarak segilmistir. Bu c¢alismada iki organojelator
kulanilarak farkli ¢oziiciilerde jellesme verip vermedigi gézlemlendi. Belirtilen sivilar
icerisindeki minimum jel konsantrasyonlari (MJK) belirlenerek, AHjel-sol gecis
entalpilerinin bulunmasi ile sentezlenen jelatorlerin jellesme yetenekleri ve jellesme

kapasiteleri yaninda, termal kararliliklar1 tespit edilmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Jeller ve Jellerin Simiflandirilmasi

Jeller, ince bir lif yapisi vermek lizere belirli bir ¢oziicii iginde kendiliginden
etkilesime girebilen bir molekiil sinift olarak tanimlanir. Jeller kaybolan kristallesmenin
sonucu olarak ¢ok iyi tanimlanmistir (Terech ve Weiss, 1997). Jelator agregat kuvvetleri
ile ¢oziicii-agregat etkilesimleri arasindaki denge sayesinde, bu sistemlerde kristal ve
stvi katmanlarda makroskopik faz ayrimi 6nlenir. Toplam termodinamik ve Kinetik jel
kararliligi, siirekli fazdaki kismi ¢oziiniirligii olan jelatér ile karsit giiglerin
etkilesiminden kaynaklanir. Jeller, sivi fazin niteligine gore organik ¢oziicli iceren
organojeller ve su igeren hidrojeller olmak iizere iki tiirdiir (Shapiro, 2011).

Basit jeller pektin, karrageen ya da sodyum alginat gibi dogal bir polimerle ya da
karbomerler gibi sentetik stabilizatorlerle ya da seliiloz tiirevleri gibi yari-sentetik
stabilizatorlerle gergeklestirilir (Williams 2003).

Organojel bekletilmesi sonucu yari kat1 form olusturmaz. Bunun temel nedeni
bir organojel birbirine dolasmis lif seklinde makromolekiillerden meydana gelebilir.
Van der Walls tipi kuvvetli ¢cekim kuvvetleri, biitiin sistem boyunca kristal amorf
bolgeler meydana getirecek bicimde birimleri biraya getiren ¢ekim kuvvetlerine sahiptir
(Aulton 2002).

Jeller, jelator ag1 igerisindeki molekiilleri bir arada tutan baglara gore siniflara
ayrilir. Kimyasal jellerde molekiiller kovalent baglar ile bir araya tutulurken, fiziksel
jeller van der Waals etkilesimleri ve hidrojen baglar1 gibi daha zayif fiziksel ¢ekim
kuvvetleriyle bir araya gelirler. Polimer igerisinde ¢6ziinen ve zincirler arasina taginan
ilag organojellerde, daha diisiik hidratasyona sahiptir. Capraz baglanma jellerin
hidrofobisitesini artmasina ve ilag difiizyon hizinin azalmasma neden olur. Jelatorler
(yaklasik) %15°ten kii¢lik derisimlerde kullanildiginda, {i¢ boyutlu ag yapis1 olusumuna
yol acan, birbiriyle dolasmis kendiliginden biraraya gelen lifli yapilar1 meydana
getirecek sekilde, fiziksel veya kimyasal etkilesimlere maruz kalabilir. Bu sekilde
olusturulan ti¢ boyutlu ag yapisi, dis apolar fazin akisini Onler. Sterol, sorbitan
monostearat, lesitin, kolesterol ve antrakinon tiirevleri jelatérlerin en bilinen
ornekleridir. Tlaglarin verilis ve uygulama alanindaki degisikliklere bagli olarak farkli
tasarimda ve gesitlilikte (diskler, cubuklar ve mikropartikiiller vb.) liretilebilirler.

Bazi termoduyarli, viicut sicakliginda jel olusturan molekiiller, uygun olan bir

stvi igerisinde parenteral olarak verilebilir. Organojellerin termo-tersinir 6zellikli



olanlar1, kontrollii ilag salim sistemlerinde potansiyel kullanimlarindan dolay1 biiyiik
ilgi ¢ekmektedirler. Kontrollii ilag salim sistemleri gelistirmede, sicakliga duyarliktan
baska, neme duyarli organojeller de arastirilmaktadir. Jellesebilir organik sivilara,
alifatik ve aromatik hidrokarbonlar, silikon yagi, alkoller, dimetil siilfoksit ve bitkisel
yaglar ornek olarak verilebilir. Genellikle bir polimerik jelatdr olan hidrojellere karsin,
organojellerin ¢cogu oldukea kiiclik molekiillerdir ve diisitk molekiiler kiitleli (LMW)
organojelatorler olarak adlandirilir. Cesitli organojel bazli formiilasyon, biyoaktif
ajanlarin farkli yollardan verilmesinde, ilag vericisi olarak tasarlanmistir (Vintiloiu ve
Leroux 2008).

Jel matriksinin olusumundaki spesifik proses, jel bilesenlerinin fizikokimyasal
ozelliklerine ve onlarin sonuglanan i¢ etkilesmelerine bagl olarak degisir. Sekil 2.1°de
¢oziicli, jelator ve molekiiler arasi etkilesimlerin dogasina bagli olarak, jellerin en ¢ok

kabul edilen, literatiirden alinmis olan, genel siniflandirilma semasi verilmistir.

Ciziiciiniin
Dogas1

l Dogas1 l
‘ LMW Jelatér I [ S s I

Molekiiler Arasi
Etkilesimlerin
Dogas:

Molekiiler Arasi
Etkilesimlerin
Dogasi

v v I} I}

| Kati-Fiber Swvi-Fiber Capraz-Bagh Karisik-Zincir
Matriks Matriks Matriks Matriks

Sekil 2.1 Organojel siniflandirilmasi (Vintiloiu ve Leroux 2008).



Jel, dagmik halde bulunan maddenin polimer, diisiik molekiillii jelator veya
bunlarin kombinasyonunun siirekli bir form meydana getirdigi kolloidal kat1 bir sistem
olup, kolloidal yapilardan ve daha kii¢iik birimlerden olusan bu sistem, genellikle sivi
tarafindan niifuz ettirilmis, tutarl;, uyumlu bir yapiy1 temsil eder. lyi bir jel yapisinmn,
tipik olarak, capraz bagli bir polimerin % 10'undan azin1 veya diisiik molekiil kiitleli
jelatoriin % 1'den daha az bir kismin1 igermesi gerekmektedir. Sonugta, ¢ozeltilerin kat
bilesenin olusturdugu gozeneklere hapsedildigi, jelin i¢inde biiyiik bir kati-sivi ara
yiizey alani1 bulunur (Shapiro, 2011).

Polimerler ve fiziksel jeller, sirayla ya capraz baghh ya da dolasik zincirli
kovalent olmayan bir ag meydana getirerek immobilize edilir. Fiziksel jeller, daha ¢ok
hidrojen bagi, van der Waals kuvvetleri ve mn-istiflenmesi gibi zayif i¢ zincir
etkilesmeleriyle kararli bir hal alir. Benzer sekilde, LMW organojelatorlerinin
kendiliginden bir araya gelmesi, ¢Oziicliniin jellesmesine sebep olacak kadar yeterince
uzun ve {st Uste Ortiisen agregatlarin meydana gelmesine sebep olan fiziksel
etkilesimlere baghdir. Agregatlarin  kinetik 6zelliklerine bagli olarak, LMW
organojellerin arasindaki 6nemli bir fark, katiya (veya gligliiye) karsi digerinin sivi
(veya zayif) lif aglarindan meydana gelmis olmasindan kaynaklanir. Jellesme
prosesinde, sayisiz trend olmasina ve de etkileyici gesitlilikte jelator belirlenmesine
ragmen (Van Esch ve Feringa 2000), potansiyel bir jelatoriin molekiiler yapisini tahmin
etmek oldukc¢a zordur. Ayrica hangi ¢6ziicii ile tercihen jellesebilecegini dnceden tespit
etmek miimkiin goziikmeyebilir. Bugiin hala jelatorlerin kesfi, sans eseri deneyerek
devam etmekte ve bunu genellikle jelatdrle potansiyel olarak uyumlu farkli ¢oziici
sistemlerinin denendigi tarama arastirmasi izlemektedir. Bir molekiiliin jellesme
potansiyelinin tahmini, kimyasal veya fiziksel molekiiler aras1 etkilesimlere kars1 onun
egiliminin aragtiritlmasiyla miimkiin olabilir, ancak genellemeler yapmak simdiye kadar
miimkiin olmamustir. Rijitlik, sterik etkiler ve polarite gibi ¢ok sayida faktdr molekiiliin
agregatlasma egilimini engelleyebilir. Jellestirme prosesi iizerindeki kontroliin zor
olmast ve yeni jellesen molekiil fikri, yeni organojelatdrlerin arayisinda karsilasilan
onemli sorunlardan biri haline gelmistir. Eczacilik alaninda, organojeller ilag ve as1
uygulamalarinda, her ne kadar birkag formulasyonlar1 incelenmis olsa bile, ilag olarak

kullanilmaktadir (Murdan 2005).



2.1.1. Hidrojeller

Hidrojeller, aslinda diisiik molekiil kiitleli jelatdrlerin kendi kendine bir araya
gelerek olusturdugu su ile sisirilmis, ti¢ boyutlu, hidrofilik polimerler, oligomerler veya
farkli yollardan olusan maddelerdir. Hidrojeller kimyasal veya fiziksel capraz baglardan
otiirii ¢oziinmezler. Kristalleri veya zayif olusumlart meydana getiren bu fiziksel ¢apraz
baglar, van der Waals, n-n etkilesimleri veya hidrojen bagi ile olusan zayif etkilesimler
olabilir. Bu ¢apraz baglar ag yapisina ve fiziksel bir biitiinliige sahiptir (Shapiro, 2011).

Hidrojellerin ag gecirgenligi ve sisme davranisi, kontrollii ilag saliminda ve
koruyucu uygulamalarin islev géorme yeteneklerini degerlendirmek i¢in kullanilan en
onemli 6zelliktir. NMR arastirmalarina tabi olan agin yapisi ve morfolojisi jel olusturan
polimer/LMWG'nin kimyasal yapisina kesinlikle baghdir. Ortam pH’1, sicaklik, iyonik
kuvvet, sisme maddesinin dogas1 gibi 6zelliklere etki-tepki veren hidrojeller; sensorler,
devre kontrol cihazlar1 ve anahtarlama elemanlari igin gerekli olan akilli malzemelerden
meydana gelir (Peppas, 1991), (Ende ve Mikos, 1997), (Spevacek, 2009).

Yapilan caligmalarda jellesme igin itici giicler yalnizca fiziksel ¢apraz baglar
icerdiklerinde, hidrojellerin termo-doniisiimli oldugu tespit edilmistir. Poliakrilik ve
polimetakrilik yapilara dayanan polimerler termo-doniisim davranigina sahip
ozelliktedirler. Ote yandan, kimyasal capraz baglama ile olusan jeller (6rnegin
poliesterler, poliamitler, vb.) genellikle termo-doniisiimli 6zellige sahip degildirler.

Hidrojeller (ii¢ boyutlu polimerik ag yapisi ve sudan meydana gelen) birgok
ilacin verilisinde yaygin bir ara¢ olarak siki bir sekilde calisilmistir. Organojeller,
jelatoriin kendiliginden bir araya gelen yapisi igerisine hapsedilmis su molekiilleri
iceren ya da icermeyen, jelator ve apolar ¢oziicliden meydana gelen, siirekli ikili bir

sistem olarak diisiiniilebilinir.

2.1.2. Organojeller

Organojeller, life benzer yapida makro molekiillerin birbirine dolasik hale
ge¢mesiyle meydana gelmistir. Jeller, jelatér ag1 igerisindeki var olan molekiilleri bir
arada tutan baglara gore siniflandirilir. Kimyasal jellerde molekiiller kovalent baglar ile
bir araya gelirken, fiziksel jeller van der Waals etkilesimleri ve hidrojen baglar1 gibi

daha zayif fiziksel ¢ekim Kkuvvetleriyle bir arada tutulur. Organojeller bir¢ok ilacin



verilisinde yaygin bir ara¢ olarak kullanimlar1 nedeniyle, yogun olarak caligiimigtir

(Vintiloiu ve Leroux, 2008).

Organojeller agirlikli olarak organik ¢oziiciilerde jel vermelerinden dolay:
hidrojellerden ayirt edilebilir. Jellesme prosesi, polimer ve benzeri lifler vermek iizere
LMWG'lerin kendiliginden bir araya gelerek toplanmasini saglar. Kimyasal ve fiziksel
jeller icin capraz baglanmis veya dolasik haldeki zincirlerin ii¢ boyutlu bir ag
olusturarak organik ¢Oziicliyli hareketsiz hale birakmasi gerekir (Terech ve Weiss,
1997), (Abdallah ve Weiss, 2000b), (Van Esch ve Feringa, 2000). Organojel beklerken
yar1 kat1 form olusturmaz. Bunun nedeni organojel birbirine dolagmus lif sekline benzer
makromolekiillerden olusmustur. Van der Waals tipi ¢ekim kuvvetleri, biitiin sistem
boyunca kristal amorf yapilar olusturacak bicimde birimleri birbirine baglayan ¢ekim

kuvvetlerine sahiptir (Aulton 2002).

Jellesme prosesinde, sayisiz trend olmasina ve de etkileyici gesitlilikte jelator tespit
edilmesine ragmen (Van Esch ve Feringa, 2000), potansiyel bir jelatoriin molekiil
yapisint Onceden tahmin etmek olduk¢a zordur. Ayrica tercihen hangi ¢oziicii ile
jellesebilecegini 6nceden tahmin etmek miimkiin olamayabilir. Bugiin hala yeni
jelatorlerin kesfi, sans eseri, deneme yoluyla yapilmaktadir. Bunu genellikle jelatorle
potansiyel olarak uyumlu, farkli solvent sitemlerinin denendigi, tarama arastirmasi
takip etmektedir. Bir molekiiliin jellesme potansiyelinin tahmini, molekiiller arasi
kimyasal veya fiziksel etkilesimlere kars1 egiliminin arastirilmasiyla miimkiin olabilir.

Degerlendirme ve karakterizasyon, organojellerin olusumundan sonra olduk¢a dnemli
adimlardan bir tanesidir. Cesitli karakterizasyon parametreleri hazirlanan organojellerin
safligint ve kararliligint dogrulamak ic¢in kullanilmaktadir. Cizelge 2.1°de bu
parametrelerin degerlendirilmesi i¢in kullanilan ¢esitli karakterizasyon parametreleri ve

farkli teknolojiler verilmektedir.



Cizelge 2.1 Karakterizasyon parametreleri ve degerlendirme teknolojileri (Wright ve Marangoni 2006).

Karakterizasyon parametreleri

Karakterizasyon parametreleri icin Teknolojiler

Fizikokimyasal ozellikler

e Organojelin izotopik dogasi
ve optikge kiralite ¢aligmasi.
e Organik ¢oziicide kendi
kendine toplanan
organojelatér ~ molekiilleri
i¢in temel yiiriitiicti kuvvetin

biri olarak hidrojen
baglanmasinin kanitlanmasi.
e Organojel ag1 icinde

molekiiler istiflenme bilgisi.

e  Spektroskopik teknolojiler yani NMR ve FTIR
spektroskopisi.
e FTIR spektroskopisi.

e Taramali ve gegirmeli elektron mikroskoplari, dinamik
ve statik 151k sagimu (elastik ve kuasielastik 1g1k sagimu)
kiigiik agil1 ndtron sagilmasi (SANS).

Reolojik davranis

e Vizkoelastisite

e Sisme

e Suigerigi

e Scartazzini ve Luisi organojel solventlerinin farkli
tiplerini  kullanarak  hazirlanan  dinamik  kayma
vizkozitesini uyguladilar (6rn. Dogrusal ve siklo
alkenler, aminler).

Dogrusal alkenleri kullanarak elde edilen yiiksek
degerler organojellerin yapisal diizenlemesinin yiiksek
hali ile ilgiliydi.

e Jeller sivi absorplayarak hacimde bir artisla sisebilirler.
Solvent jele girer, bdylece jel-jel etkilesimleri jel-¢oziici
etkilesimi ile yer degistirir.

e Yakin infrared spektroskopisi lesitin/IPP/su organojel
sistemleri NIR  bolgesinde (1800-2200)’de  su
absorpsiyonunu Olgiilerek c¢alisilir. Bu bdlgede su
overtones gerilmelerinden dolayr 918 nm’de giiglii
absorpsiyon pikleri gosterir ve kolayca belirlenip tayin
edilebilirler.

Faz gecis sicakhigi

e Faz gegis sicakligi (yani sol-
jel veya jel-sol) ¢apraz bagh
jellesmeyi olusturan mikro
yapimin dogasi hakkinda bir
fikir verir.

e Sicaklik hal mikroskobu ve yiiksek hassasiyetli
diferansiyel taramali kalorimetresi dogru ve hassas
teknolojiler olarak kullanabilecegi bildirilmistir.

Jellesme Kinetikleri

e Jel-sol ve sol-jel gegisleri
o Jellesme kinetikleri

e Ters metot
e Bulaniklik 6l¢tim metodu

In vitro ila¢ salim

e  Franz diflizyon hiicresi

Giivenlik ve uyumluluk ¢calismalari

e Potansiyel iritasyon kaybi insan derisi iritasyon
caligsmasi uygulanarak belirlenir.

Yapisal 6zellikler

e  Organojellerin molekiiller

yapisl
e Hidrojen baglanmasi

o NMR spektroskopisi

e FTIR spektroskopisi
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2.2. Hidrojeller ve Organojellerin Avantaj ve Dezavantajlari
2.2.1. Hidrojellerin Avantajlar:
e Hiicrelerden kolaylikla gegebilirler.
e Hiicre ligandlariyla kolayca modifiye edilebilirler.
e Viicut sicakliginda s1v1 formda enjekte edilebilirler.
e Biyouyumludurlar.
e Sulu ortamdan hiicreleri ve dayanikli olmayan ilaglar1 koruyabilirler

(Ermis, 2007).

2.2.2. Hidrojellerin Dezavantajlari
o Sterilize etmek zordur.
e Mekanik etkiye kars1 zayiftirlar.
e ilag yiiklenmesi ve in vitro olarak bag olusumu zordur.

e Bazi durumlarda kullanimlar1 zordur (Ermis, 2007).

2.2.3. Organojellerin Avantajlari

e Farkli fizikokimyasal 6zellikteki molekiilleri ¢ozebilirler.

Deriden penetrasyonu (gecisi) artirirlar.

e Biyouyumludurlar.

e Kolaylikla hazirlanabilirler.

e Deriye uygulanan topikal ilaglar i¢in uygun tasiyici sistemlerdir.

e Dayanikhidirlar (Ermis, 2007).

2.2.4. Organojellerin Dezavantajlan
e Hidrojellere gore daha akicidirlar.
e Viicuttaki metabolik etkiler ile jel yapis1 bozulur.

e pH degisiminden kolaylikla etkilenirler (Ermis, 2007).

2.2.5 Organojellerin Sinirlamalari
e Sicakliga kars1 az kararhdir.
e Bir jel uzun zaman bekletildiginde, siklikla dogal olarak biiziiliir ve siv1
birakimi olarak bilinen sivisinin bir kismi preslenerek cikar.
e Safsizlik bulundugunda jellesme meydana gelmeyecektir.

e Uretimi pahalidir.
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e Lesitin gibi ham maddeler biiyiik 6l¢ekte mevcut degildirler.
e Uygun bir kosulda saklanmas1 gereklidir.

e Jel stv1 aldiginda, sisme olarak bilinen hacim artis1 olur (Suzuki 2003).

2.3. Organojellerin Ozellikleri
2.3.1.Diisiik Molekiil Kiitleli Organojeller

Diisiik Molekiil Kiitleli (LMW) organojeller arasindaki en oOnemli fark,
bazilariin s1v1 fiberler, bazilarinin ise dolasik kati fiber aglardan olusmasidir (Sekil 2.2)

(Terech ve Weiss 1997).
A)

Sekil 2.2. Sivi-matriks (zayif) jellere karsi kati-matriks (giiglii) jeller. A) Kati-matriks jeller
kalic1 kat1 benzeri birlesme noktalarinda nisbeten genis (yalanci) kristalin mikro alanlardan (daire i¢indeki
alan) olusan ag yapisindan dolay1 daha saglamdirlar. B) Sivi-matriks jeller birlesme noktalarinin genelde
basit zincir sarilmalar1 sonucu olusan gegici aglara sahiptir. Zincir kirilmasi/yeniden birlesmesinin (oklar)
yani sira yi1gin sivi ile jelator molekiillerinin dinamik degisimi gibi ek kinetik 6zelliklere sahiptir (Terech
ve Weiss 1997).

Kat1 fiberler, genel olarak jelatoriin ¢oziiniirliik siirinin altindaki bir sicakliga
diismesiyle olusur (Brizard ve ark. 2005). Sonug¢ olarak, organik ortamda jelator
molekiillerinin hizli kismi ¢6kmesi, molekiiler arasi ortak etkilesim yoluyla agregatlarin
olusumu ile sonuglanir (Sekil 2.2). Sivi-matriksler, surfaktanlarin organik ¢oziiciilerine
polar solventlerin ilave edilmesiyle olusturulur. Surfaktan molekiillerin ¢ift ya da tek
tabaka halinde yeniden organize olmasi sonucu Olusan agragatlar igine sabit duruma
getirilir (Sekil 2.2) (Fuhrhop ve Helfrich 1993). Jeller genel olarak kalici kristal
aglardan meydana gelmistir (Terech ve Weiss 1997). Zayif jeller ise ters silindirik
misellerde oldugu gibi, bilesen ¢ubuklarin siirekli kirilma ve yeniden bir araya gelmesi

ile karakterize edilen gegici aglardan olusmustur (Shchipunov ve ark.1998).
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Giliglii jeller oldukca biiyiik (sahte) kristal mikro bolgeler olan birlesme
noktalarinda genellikle kalici kristal aglardan meydana gelmistir (Terech ve Weiss
1997). Buna karsilik, zayif jeller ters silindirik misellerin durumunda oldugu gibi,
bilesen ¢ubuklarin siirekli kirilma ve yeniden birlesmesi ile karakterize edilen gegici
aglardan olusmustur (Shchipunov ve ark. 1998, Shchipunov 1997).

Benzer sekilde agregatlar, yigin sivi ile tek jelator molekiillerin dinamik
degisimine maruz kalirlar. Bu sivi aglardaki birlesme noktalar1 tabiati geregi ayni
derecede gecici basit zincir sarilmalaridir. Kati ve sivi fiberler arasindaki fark
fizikokimyasal durusu agisindan biiyiikk 6nem ifade etmesine ragmen, literatiirde ¢ok
fazla tistiinde durulmamistir. Aslinda organojellerin fiziksel 6zellikleri, onlarin aglarinin
dogasina bagli olarak degismektedir. Reolojik caligmalarda gosterildigi gibi kati-matriks
jeller daha direnclidirler (Terech ve Weiss 1997). Bunun nedeni en azindan, sivi
fiberlerinin daha yiiksek mertebedeki yapilara kiimelenemezken, kati fiberler genellikle,
jele ilave saglamlik veren uygun yiginlar seklinde diizenlenmeleri olabilir (Fuhrhop ve
Helfrich 1993). Benzer sekilde molekiiler ve supramolekiiler kiralite kat1 fiberlerin

olusumunda ve kararliliginda biiylik bir rol oynarken, siv1 aglarin olusumunda etkileri

azdir (Brizard ve ark. 2005, Fuhrhop ve Helfrich 1993).

2.4. Organojellerin Siniflandirmasi

Genellikle, organojeller organojelatoriin dogasina gore siniflara ayrilir (Vintiloiu
ve Leroux, 2008), (Kirilov ve ark., 2015). Deneysel bakimdan son derece pratik
olmasina ragmen, bu siiflandirma organojelatoriin molekiil kiitlesine baghdir.
Organojelator o6zelliklerine, kullanilan solvent ve hazirlama yontemlerine dayanan
molekiil ici etkilesimlerin tiirline (kimyasal, fiziksel) gore yeni bir organojel

smiflandirmasi da yapilmistir (Esposito ve ark., 2017).

2.4.1. Fiziksel Capraz Baglanma

Birg¢ok organojel, fiziksel ¢apraz baglanan organojelator molekiillerinin kovalent
olmayan etkilesimleri yoluyla, ¢apraz baglanma noktalarinin ortaya ¢ikisini saglayarak
olusurlar. Atomik seviyede, organojelator mimarisindeki konformasyonel farkliliklar
veya ¢apraz baglayici ajanlarin ilavesi, molekiillerin bir araya gelmesine neden olur

(Gao ve ark., 2016). Bu baglanma noktalarini, hidrojen bagi, n-r istifleme, van der
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Waals etkilesimleri veya solvofobik kuvvetler gibi etkilesimler olusturur (Yu ve ark.,
2013). LMOG'lar, organojelatorlerin baslica fiziksel organojel simifin1 olustururlar.
LMOG'larin kovalent olmayan etkilesimler araciligiyla kendiliginden biraraya gelmesi,
jellesmenin geri doniisiimiinii saglar ve bu durum jellere dikkat g¢ekici tiksotropik

(akiskanligi hiza bagli artan) davranis kazandirir (Draper ve Adams 2016).

2.4.2. Kati-Matriks Organojeller

Kati-fiber matriksler, molekiil i¢i fiziksel etkilesimlerle kendiliginden biraraya
gelen LMOG’lerin agregatlarindan meydana gelir. Kat1 agregatlar, jelatoriin ¢6ziintirlik
limitinin altindaki konsantrasyonlarda psodo-kristal mikro alanlar olusturan nispeten
biiylik fibroz baglanti noktasi seklinde goriintiilenir. Yiiksek viskoziteye isaret eden,
fiziksel capraz baglanma, yapilan reolojik calismalara gore jel durumunu etkiler
(Fuhrhop ve Helfrich, 1993), (Terech ve Weiss, 1997).

Genellikle, LMOG agregatlari, belirli bir uzunluk-genislik (10 pm-100 nm)
oranlara sahip, ¢ubuk ve boru seklinde bir boyutlu lifler halinde birlestirilir. Bu tek
boyutlu yapilar, sonunda, SAFIN (Self-Assembled Fibrillar Network) adli ikinci ii¢
boyutlu ag olusturarak dallanir. Daha az yaygin diger bir birlestirilmis yap1, 36 karbonlu
bir n-alkan organojelatorii olan heksatriakontaya dayaniyor. Birlestirilmesi, iki boyutlu
biiylime modelleri gosteren diizenleme mikroplakalar olusumuna neden olur. Bu
agregatlar genellikle dogada kristaldir ve diizenlemeleri homojen (Abdallah ve WEeiss,
2000b) veya heterojen (Laupheimer ve ark., 2014) yapida olabilir.

2.4.3. Sivi-Matriks Organojeller

S1vi matriksli organojeller, su gibi polar solventlerin ve yiizey aktif maddelerin
organik bir solisyona ilave edilmesiyle olusturulur ve vyiizey aktif maddenin
molekdilerinin yeniden diizenlenmesiyle tek katmanli veya iki katmanli silindirik
agregatlara doniistimiine sebep olur. Artan yiizey gerilimi sonucunda meydana gelen
konformasyonel degisiklikler sayesinde jelator ¢oziicii molekiillerini yakalar ve yiiksek
viskoziteli jel halindeki yigin, organik sivi ile dinamik degisime ugrar. Fiziksel
ozellikleriyle uyumlu olan bu organojeller "solucan benzeri" veya "polimer benzeri" ag
veren yapilar olarak smiflandirilir. Duyusal bir bakis agisiyla, bunlar termo-doniistimlii

jeller olup saydam veya opaktirlar. Lesitin ve sorbitan monostearat organojelleri
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(Bhattacharya ve ark., 2012), (Murashova ve Yurtov, 2015) iki temel akiskan-matriks
organojeli olmak {iizere genis bir yelpazede, farmasotik uygulamalar agisindan

incelenmistir.

2.4.4. Hibrit Organojeller

Hibrit organojeller, son zamanlarda fiziksel organojellere goémiilii, nano
malzemelerden meydana gelen yeni platformlar olarak ortaya ¢ikmustir. Bu hibrit
organojellerin  doku miihendisliginde, kimyasal sensorlerde, optik-elektronik ve
manyetik cihazlarin tiretiminde ¢ok sayida kullanim alan1 vardir (Huiyun ve ark., 2008,
Shen ve ark.,2009, Wadhavane ve ark., 2012, Peveler ve ark., 2014, Zhang ve Guo,
2014). LMOG'ya dayali organojeller, altin nanopartikiilleri (AuNP'ler) lifli aglara
hapsetmek i¢in kullanilmistir (Chakrabarty ve Maitra, 2013). Bu hibrit organojellerin
yiiksek stabilitesi, ¢oklu karbon nanotiiplerin varlifinda da gozlemlenmis olup,
mitkkemmel bir omrii oldugu belirtilmistir (Peveler ve ark., 2014). Bu melez
organojeller, yag ve su ¢ikarma prospektif uygulamalar ile ¢oziicii uzaklastirilmasindan
sonra manyetik gozenekli bir malzemeye doniisirler (Zhang ve ark., 2014).

Akkarachaneeyakorn ve ark. (2014), mini emiilsiyon esasli, poliolefin tiirevli
triblok kopolimer (P123) ve amorf kalsiyum fosfat nanofilamentler/kiire seklinde
parcaciklardan olusan viskoz bir organojel sistemi olusturdu. Bu inorganik-organik
hibrit supramolekiiler yapilar, siirekli yag fazinda dagilmis P123 misellerin polimerik
kopriilerinden Ca*?/oksijen atomlar1 ile saglamlastirilmistir (Akkarachaneeyakorn ve
ark., 2014).

2.4.5 Kimyasal Capraz Baglanma

Kimyasal organojeller, kimyasal capraz baglanmis organojelatdrler tarafindan
sismis organik ¢oziicii iginde meydana gelir. 3-D ag1, kovalent baglarla geri doniilmez
sekilde olusur. Elde edilen organojeller genellikle basit seyreltme veya sicaklik
degisiklikleri ile sivi hale doniisemezler. Nitekim genellikle polimerin sarmal
konformasyonlarindan dolay1 daha saglam ve direngli matriksler olustururlar (Suzuki ve
ark., 2010). Kimyasal grup aktivasyonlari, kovalent baglar gibi ortogonal etkilesimlerle
jellesmeye neden olur (Luisier ve ark., 2014).
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2.4.6. ikili-Jeller

Ikili-jeller siirekli bir sistem olusturan, organojellerde dagilmis cesitli poliakrilik
asit hidrojellerinin karisimi ile meydana gelir. ikili-jeller, heterojen, kolloidal sistemler
olusturan, nemlendirici ve yayilabilir yar1 kat1 formiilasyonlar olarak tanimlanabilir.
ikili jeller, {i¢ ana kategoride siniflandirilir.

i) hidrojel sistemine dagilan organojel (O/W),

ii) organojel sistemine (W/O) dagilmis hidrojel,

iii) iki-siirekli sistem (Lupi ve ark., 2015).

Yakin zamanda kozmetik, gida (Behera ve ark., 2014), biyomedikal (Singh ve
ark., 2014a) ve farmasotik uygulamalar (Behera ve ark., 2014), (Singh ve ark., 2014b)
icin arastirilmig olan ikili-jeller, diger yar1 kati sebekelere gore birgok avantaja sahip
ozellik gosterir. Organojelator konsantrasyonunun artisiyla birlikte sertlik, termal
kararlilik, kopma esnemesinde iyilesme ve hidrojellerin organojel matriksi iginde
hapsedilmis hidrojellerin elektrik izolasyonu sayilabilir. Aslinda, hem lipofilik hem de
hidrofilik ilaglarin verilmesini kontrol etmek icin kullanilmistir. Bu sistemler, her iKi
jelin sinerjik etkilerinden dolay1 Higuchi salinim kinetigini izlemistir (Behera ve ark.,
2015).

2.5. Geleneksel Formiilasyonlar
Dermal kullanim igin ticari olarak satilan NSAID’larin klasik dojaz formlari

genellikle jeller, kremler, merhemler ve losyonlardir. Cizelge 2.2°de ticari dermal

preparasyonlara sahip NSAID’larin bir listesi verilmistir.



Cizelge 2.2 NSAID’larin geleneksel dermal formiilasyonu (Micromedex 2011).

NSAIDs Formiilasyon tipi
Benzildiamin Jel, krem
Felbinak Jel
Bufeksamak Krem, merhem, losyon, emulgel
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

2.6. Organojelleri Olusturmada Kullanilan Materyaller

Daha 6nce soylendigi gibi, organojeller diisiik konsantrasyonlarda (<% 15 wi/v)
jelatér molekiilleri igeren ve bir organik c¢oziicliyli hareketsiz birakan ikili-stirekli
sistemlerdir. Organojelatorler, jellesen molekiillerin molekiil kiitlelerine gore iki grupta
incelenir; 1. Polimerik organik jelatorler (POG), 2. Diisiik molekiil kitleli
organojelatorler (LMOG). Hem kozmetik hem de farmasotik alanlardaki mevcut

uygulamalarda, organojel formiilasyonlarinda en ¢ok kullanilan organojelatorlerin

kimyasal yapilar1 Sekil 2.3°de verilmistir (Esposito ve ark., 2017).
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Sekil 2.3 Organojel formiilasyonlarinda yaygin olarak kullanilan organojelatorlerin kimyasal
yapilar1 (Esposito ve ark., 2017).
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LMOG’ler, supramolekiiler ii¢ boyutlu bir ag olusturarak yag asitleri ve n-
alkanlar gibi organik sivilari jellestiren diisiik molekiil kiitleli bilesiklere (genelde
1<kDa) karsilik gelir. Bu organojel aglari, reolojik 6zelliklerine bagli olarak giiclii ya da
zayif olarak ayrilir. Gliclii fiziksel jeller, katt maddelere benzer fizikokimyasal 6zellikler
sergileyen, mikro alanlar sunan, uzun siireli 3-D aglarla karakterize edilirken, zayif
organojeller ise tersine, siviya benzer viskoelastik Ozellik gosteren {i¢ boyutlu

sebekelerdir (Kirilov ve ark., 2015).

2.6.1.Sentetik Molekiiller

Giiglii organojelleri tetikleyen LMOG'lara, L-alanin tiirevleri, (Motulsky ve ark.,
2005, Couffin-Hoarau ve ark., 2004, Wang ve ark., 2010), 1,3:2,4-di-O-benzilidin-D-
sorbitol (DBS), (Liu ve ark., 2013, Mitchell ve Tojeira, 2016) veya 12- hidroksistearik
asit (12-HSA) (Kirilov ve ark., 2015, Rogers ve Kontogiorgos, 2012) gibi diisiik
molekiil kiitleli jelator molekiilleri 6rnek olarak verilebilir. Tipik olarak bu grup
sirasiyla sorbitan monostearat ve sorbitan monopalmitat, yani sirastyla Span 60 ve Span
40 ve gliseril yag asit esterlerini igerir. Saglik otoritelerinin onayi iizerine ilag ve gida
uygulamalarinda uzun siireden beri kullanilmaktadirlar. Polimerik organojelatorler
(POG'lar), ¢ok yonlii, yiksek molekiil kiitleli jelatorlerdir (>2kDa). Disiik
konsantrasyonlarda bile bir¢ok organik c¢oziicii tiirii ile iyi jellesme kabiliyetine
sahiptirler. Jellesme siireci, capraz baglayici ajanlar, LMOG'larin ilave edilmesi veya
jelasyona neden olan parcalarin kendi kendine bir araya gelmesini izleyen, polimerik
omurgadaki konformasyonel degisiklikleri takip eder (Kirilov ve ark., 2015). Bu jeller
genellikle, diisiik jel-sol gecis sicakligi (jelin erime sicakligl (Tg)) ve daha yiiksek jel

kuvveti gibi spesifik organojelasyon 6zelliklerine sahiptir (Suzuki ve ark., 2007).

2.6.2.0rganojellerin Molekiiler Yapilari

Organojelator ve solvent molekiilleri arasindaki ylizey gerilimi nedeniyle, siiper
molekiiler malzemeler, diisiik hareketlilik o6zellikleriyle, ¢6ziicii molekiillerini
yakalamak amaciyla tretilir. Kendiliginden biraraya gelen organojelatorler, cesitli

skalada yapilar (Sekil 2.4) olusturma egilimi gosterirler (Esposito ve ark., 2017).
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Nanoscale Microscale Macroscale

1.3:2,4 di-o-benzylidene-d-sorbitol (DBS) structure
v’ DBS self-assembling in soybean oil v SEM micrograph(organogel: DBS - 15 wt V' DBS organogel at gel state

%; soybean oil)

Sekil 2.4 Organojellesmenin multi 6l¢ekli karakterizasyonu (Esposito ve ark., 2017).

2.6.3. Biyomolekiiller

Lesitin, soya fasulyesi ve yumurta sarisinin ana bileseni olmakla birlikte,
biyolojik sistemlerde bulunan en zengin fosfolipid grubunu temsil eder. Lesitin, bir
organojelator olarak yaygmn olarak kullanilmaktadir. Yiiksek biyouyumluluk ve
amfifilik dogas1 sayesinde ilag molekiiliiniin ¢oziinmesini kolaylastirir. Ayrica ilacin
deriye niifuzunu arttirdigindan, dogal olarak, topikal formiilasyonlarda lesitinin
kullanim1 tercih edilmektedir (Kumar ve Katare, 2005). Lesitin organojelleri, deri
tiimorlerinin tedavisi (Nastruzzi ve Gambari, 1994) ve transdermal uygulamalar i¢in
tasarlanmig ilaglarin kontrollii saliminda TAPP-Br (kanserli hiicre hatlarinin in vitro
bliylime inhibitdrii) gibi konularda basariyla kullanilmistir (Gao ve ark., 1995, Penzes
ve ark., 2005).

2.6.4 Organojelatorlerin Jellestirme Sivilari

Organojel formiilasyonlarinda, ilk yillarda, yaygin olarak kullanilan organik
¢oziciiler, genellikle hekzan, siklohekzan, alken, skualen gibi alkanlar (karbon
say1si>5) ile mineral ve bitkisel yaglardi. Aycicegi ve soya yagi, biyolojik olarak
uyumlu olan izopropil miristat, orta zincirli trigliseritler ve AOT (sodyum bis-2-
etilheksil stilfosiiksinat) gibi ¢0ziicliler yeni farmasotik formiilasyonlarda siklika
goriilen organik sivilardir (ibrahim ve ark., 2013, Chung, 2013, Dandapat ve Mandal,
2017).
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Su, etanol, biitanol, polietilen glikol, propilen glikol veya hidroksietil-laktamit
gibi polar coziiciiler, jellesmeyi saglayan ¢oziicli karisiminin bir pargasi olabilir. Bu
durum organojel icine yiiklenebilen ilacin konsantrasyon aralifin1 genislettigi igin,

farmasotik uygulamalar bakimindan 6nemlidir.

2.7. ila¢ Tastyic1 Organojeller

Organojel sistemlerinin sayisal fazlaligima ve ¢esitliligine ragmen, cogunlukla
organojelator molekiilleri ve onlarin bozulma iiriinlerinin biyouyumlulugu ve
toksisitesindeki bilgi eksikligi sebebiyle ilag verilisinde mevcut uygulamalar1 azdir. ilk
olarak farmasotik uygulamalar1 olan ve ¢esitli gelisim asamalar1 gosteren organojel
sistemleri in vitro deneylerden klinik asamaya kadar caligmalar1 yapilan, gelistirilen
bazi sistemler ve anahtar ilag verilis c¢aligmalarimin bir o6zeti Cizelge 2.3° de

gosterilmektedir.



Cizelge 2.3 ilag verilisinde kullamlan organojel formiilasyonlari.
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Formiilasyonda kullanmilan organojelator Uygulama Yapilan cahisma | Model ilaglar
yolu
Lesitin Klinik denemeler | Diklofenak
Transdermal
° R1 In vivo deri gegisi | Piroksikam
Qi T ve etkinligi tetrabenzamidin
] (o]
N/ \P/ 9 In vivo deri gecisi | Skopolamin ve
SN )\w boksaterol
o 2 In vitro salim propranolol
nikardipin
R1 ve Ro= linoleik (% 55) ve palmitik (%13)
asitlerin ¢esitli yag asitleri Aseklofenak
indometasin ve
diklofenak
Gliseril yag | Cis ve Cig yag asitlerinin mono-,di-tri-, | Transdermal In vivo etkinligi Levenorgestrel
asidi gliseridlerinin karigimi ve etinil
esterleri oOstradiol
N-lauril-1- Transdermal In vitro salim Haloperidol
glutamik o
asit di-n- H3C(H,C)io . CHen
biitiamit P
N
o
\
(CH5)aCHa
Poli(etilen) {CH L CHEl_ Transdermal In vitro salim Spekrosin
Sorbitan Nazal In vitro salim Propranolol
monostearat HO  OH
(SMS) veya 0 Oral In vitro salim Siklosporin A
monolaurat ) ))t
0 & o R Subkutan In vivo etkinligi | BSA? ve HAP
R= (CH2)16CHs veya (CHz)10CHs Inramiiskiiler
N-stearol 1- o 0 Subkutan In vitro/in vivo | Rivastigmin
alanin metil HCHC) N R salim
veya etil Y Loprolid
ester O CH, In vitro/in vivo
R=CHsveya CH,CHs salim ve etkinligi
P(MAA-co- Rektal In vivo etkinligi Salisilik asit
MMA)° fen P B P iR In vivo etkinligi | BSA®
P (MAA-co- “coorn* & Ncooc = Bukal
MMA) ve
cPPAY

2 BSA: bovin serum albumin haemagglutin (antijen modeli),
® HA: hemaglutinin (antijen modeli),
¢ P(MAA-co-MMA): poli (meta akrilik asit-ko-metil meta akrilat),
d ¢cPAA: capraz bagli poli (akrilik asit).
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2.8. NSAID’lerin Dermal ve Transdermal Verilisinde Geleneksel Formiilasyonlar
ve Yeni Yaklasimlar
NSAID’larin piyasada satilan ve muhtemel yeni tasiyici sistemlerinin geleneksel

dojaz formlari, dermal ve transdermal verilis formiilasyonlar1 Sekil 2.5°de 6zetlenmistir.

GEL
NANOSTRUCTURED
LIPID CARRIERS
SOLID-LIPID @

NANOPARTICULES
NANO- CONVENTIONALE&NEW
CARRIERS DERMAL and TRANSDERMAL
DELIVERY

TRANSFER-
SOMES NIOSOMES

Sekil 2.5 Yeni ve geleneksel dermal ilag verilis sistemlerinin sematik gosterimi (Vintiloiu ve Leroux,
2008).

2.9. Organojelatorlerin Karakterizasyonu

Organojellerin  karakterizasyonu, uygulama yoniinden oOnemli olan birgok
ozelliklerini saptamay1 gerekli kilar. Bu fizikokimyasal parametreler, gida dagitiminda
(Yu ve ark., 2012, Lupi ve ark., 2013), kozmetik endiistrisinde (Morales ve ark., 2009,
Kirilov ve ark., 2014, Kirilov ve ark., 2015) ve ila¢ kapsiilleme islemlerinde
kullanilabilmektedir (Bastiat ve ark., 2010, Lupi ve ark., 2013, Mady ve ark., 2016). Bu

fizikokimyasal 6zellikler agagidaki boliimde detayli anlatilmigtir.

2.9.1. Termo-Tersinirlik

Organojeller, Tq (jelin erime sicakligi) sicakliklarinin tizerinde bir sicaklikta
isitildiklarinda, bu durum diisiik enerjili, 1stya dayanikli 3D matriksinin karakteristik
yapist ve jelator molekiilleri arasindaki fiziksel etkilesimlerin bozulmasina sebep olur.
Sistem sogutuldugunda, organojelator molekiilleri arasindaki baglayic1 fiziksel
etkilesimler, kararli termodinamik kati-benzeri (Sekil 2.6) yapiya geri doner (Ghosh ve

ark., 2014).
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Sekil 2.6 Organojelatér konsantrasyonunun bir fonksiyonu olarak Terime sicakligindaki tipik
degisim ve organojelin sol- jel yapilarinin sematik gosterimi (Esposito ve ark., 2017).

Ghosh ve ark. (2014) organojel yapisinin alkol i¢indeki formiilasyonun, jelator
molekiilleri arasindaki etkilesimleri kismen bozdugunu, sol halde korunan jel yapisini
rapor ettiler. Etanoliin jelden disar1 dogru diflizyonu, jelatér molekiillerinin tekrar
kendiliginden bir araya gelmesine izin vererek, 3 boyutlu jellesme agini yeniden

meydana getirir (Ghosh ve ark., 2014).

2.9.2. Biyouyumluluk / Biyolojik Bozunabilirlik

Organojeller dogada biyolojik olarak parcalanabilir, 6zellikle 12-HSA, lesitin,
N-stearoil-L-alanin metil ester ve benzil benzoat gibi biyo-molekiiller ve biyouyumlu
solventler farmasotik alana yonlendirilmis kolaylikla pargalanabilen en yeni
formiilasyonlardir (Angelico ve ark., 2005, Li ve ark., 2009, Khuphe ve ark., 2015). Bu
biyouyumlu malzemelerin, bozulma iirlinleri viicuttan kolaylikla atilabilir. Bozulma
orani, biyolojik olarak uyumlu bilesenlerin konsantrasyonuna dikkatle uyarak ve ileri
formiilasyon teknolojilerinin kullanilmasiyla diizenlenebilir (Li ve ark., 2016). Bitkisel
yaglar, kakao yagi, mango yagi (Sagiri ve ark., 2013) gibi ¢esitli biyouyumlu bilesenler
halen arastirilmaktadir. Bu durum biyouyumlu malzemelerin farmasétik ve biyomedikal

amaglar i¢in matriks olarak kullanilmasinda yeni bir yol agmustir.
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2.9.3 Kiralite Ozellikleri

Kiral organojelatorlerin = kullanimi, kati i¢indeki biiyiimeyi, molekiiler
diizenlemeleri, geri doniisiim kinetigini ve kati-fiber aglarin termo kararliligini etkiler
(Das ve ark., 2010). Kiral merkezlerin varligi, kati matrisklerdeki lif biiylimesinin
diizenlenmesinde Onemli bir rol oynamakta, buna karsin sivi matriksler kiral
organojelatorlerden daha az etkilenmektedir. Supramolekiiler jelatorler, organojelatoriin
kiralitesinden bagimsiz olarak, kovalent olmayan ¢esitli etkilesimler yoluyla
kendiliginden bir araya gelerek kiral agregatlar olusturabilir (Duan ve ark., 2014, Maity
ve ark., 2015).



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

1.

© o N o gk~ w DN

e e e
w N oo

Laurik Asit Etil Ester (LEE)
Laurik asit Izopropil Ester(LIE)
Miristik Asit Etil Ester (MEE)
Miristik Asit Izopropil Ester (MIE)
Palmitik Asit Etil Ester (PEE)
Palmitik Asit Izopropil Ester (PIE)
Toluen

Likit Parafin

n-dodekan

Anisol

Dietilen glikol

1-dekanol

Ksilen
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LEE, LIE, MEE, MIE, PEE, PIE daha 6nce yaymlanan ydntemlere gore

tarafimizdan sentezlendi. Diger kimyasal maddeler Sigma-Aldrich, Merck ve Fluka

firmalarindan temin edildi.

3.1.2. Deneyde kullanilan cihazlar

1. Fourier Transform Infrared Spektrometresi (FTIR) (Mattson 1000, ATI

UNICAM)

2. 1H NMR (400 MHz), 13C NMR (100 MHz) (BRUKER AV-400 High
Performance Digital FT-NMR)
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3.2. Yontem
Bu tez calismasinda kullanilan L-izolosin tiirevi diisiik mol kiitleli tetraamit

bilesikleri (1 ve 2 no’lu bilesikler) Batman Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

ogrencisi Ziileyha TIGIZ’in Yiiksek Lisans tez kapsaminda sentezlenmistir.

U,E EC’I, OYQ\fD
H = o NH H,
H II
N
» o {CH,),Ph 'REHJ-I’T"“HH o o ~(CH,LFh

o
H

H
N
I Ph

1 2

Sekil 3.1. Jellestirme deneylerinde kullanilan jelatorler.

Jellesme deneylerinde kullanilan yag asit esterleri ise sunlardir:

HDW RDM\N\N\
8]
HDJ\/\/\/\N\/\/\
R: Efil, izopropil

Sekil 3.2. Jellestirme ¢oziiciileri olan yag asiti esterlerinin genel yapisi.

Calismamizda bu iki jelatoriin, ilag ve kozmetik endiistrisinde kullanilan
biyouyumlu sivilar olan yag asidi esterleri (LEE, LIE, MEE, MIE, PEE, PIE) ve ayrica
yaygin ¢oziiciiler (likit parafin, anisol, ksilen, toluen, dietil glikol, n-dodekan) igindeki
jellesme potansiyelleri incelenmistir (MJK Tayini, Ty Olglimii ve jel-sol geg¢is

entalpilerinin (AHg) belirlenmesi).
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3.2.1.Genel Prosediirler
3.2.1.1. Yag Asiti Esterlerinin Sentezi
3.2.1.2.1. Yag Asitlerinin Etil Esterlerinin Sentezi

Etil esteri hazirlanacak olan yag asidi, etanol iginde ¢oziilerek 0-5 °C buz-su
banyosuna birakildi. Sistemden karistirilarak kuru HCI gazi gegirildi. Yaklagik 2 saat
HCI gaz1 gegirildikten sonra sistem kapatilarak, 1 gece oda sicakliginda bekletildi. HCI1
gazimin fazla olan kismi, sistemden azot gazi gegirilerek uzaklastirildi. Tepkimeye
girmemis olan etanoliin fazla olan kism1 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 yikandi1 (White ve ark. 1989).

O
)L + SN HCI | )J\
R oH OH R O\/

R: C11Ha3 , Cy3Ha7, Cy5H3;

3.2.1.2.2.Yag Asitlerinin izopropil Esterlerinin Sentezi

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

olabilen izopropil esterlerin yapisi IR ve *H NMR ile aydinlatildi (Sanna ve ark. 2009).

0 OH O

JL /!\ p-toluendilfonik asit JL
+

R OH R o

~

R: CyqHa3 , CyzHay, CysHay



27

3.2.2 Jel Karakterizasyon Deneyleri
3.2.2.1. Minimum Jel Konsantrasyonunun (MJK) Belirlenmesi

Jellesme Ozelligini tespit edecegimiz jelatbrden 1 mg alinip iizerine,
deneyecegimiz ¢oziiciiden 1 mL ilave edilerek islem baslatildi. Coziiciiniin 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, jellesip
jellesmedigi kontrol edildi. Jellesme olmamasi durumunda ise jelatoriin miktar1 1’er mg
artirllarak jel verinceye kadar bu iglem tekrar edildi. Jellesmenin basladig
konsantrasyon MJK (mg/mL) olarak tayin edildi. Bu deneme esnasinda jelatoriin 1
mg'nin 1 mL denenen sivida c¢oziinmemesi halinde, jelator denenen sivi igin

¢Oziinmemis olarak kabul edildi (Hanabusa ve ark. 1996).

3.2.2.2. Jelin Erime Noktas1 Tayini (Tg)

Jelatoriin, 10 mm’lik i¢ ¢apl deney tiipiinde 1 mL organik ¢oziiclide hazirlanmis
olan jelinin tizerine 0,250 gramlik celik bir bilye birakilarak yag banyosunda, sicakligi
dakikada 1 °C artacak sekilde 1sitma islemi baslatilir. Bilyenin deney tiipiindeki jelin
dibine indigi sicaklik Ty, jelin erime noktasi olarak tespit edilir (Trivedi ve ark. 2004).
Bu islem farkli konsantrasyonlarda hazirlanan jellerle tekrarlanir. Bu deger bir jelatoriin
stiper jelator [<1%(w/w)] kategorisine girip girmediginin belirlemek agisindan 6nem arz

eder (Suzuki ve ark. 2002).

3.2.2.3 AHg Jellesme Entalpisi Hesabi

Eger jel-sol gegisi, kristallerin erimesi ile karsilagtirilabilir durumda ise, jel- sol
gecis entalpisi, van’t Hoff bagintisindan hesaplanabilinir. AHg jelatorlerin yag asidi
esterleri igerisindeki jellesme entalpileri, In%Cqy (jelatér derisimi % w olarak) karsi
1/Tg'nin grafige gecirilmesi ile elde edilen dogrularin egiminden belirlendi (Seo ve

Chang 2005).

dInC,  AH,
d1/Tg R R=8314 JmolK

Van’t Hoff Denklemi
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA
4.1.Minumum Jellesme Konsantrasyonu (MJK) Tayini

L-izolGsin tiirevi tetraamit jelatorler, yag asiti etil ve izopropil esterlerinde,
anisol, ksilen, likit parafin, toluen, dietil glikol, 1-dekanol, ve n-dodekan iginde

jellestirilerek minimum jellesme konsantrasyonu (MJK) belirlendi.

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

Jelator
1 2
Coziict (mg/mL) (mg/mL)
LEE 1(TJ) JY
LIE 1(TJ) 1(TJ)
MEE 1(TJ) 1(TJ)
MIE 1(TJ) 3(TJ)
PEE 1(TJ) 1(TJ)
PIE 1(TJ) 1(TJ)
Anisol 1(TJ) 4 (TJ)
Ksilen 1(TJ) JY
Likit Parafin 1(TJ) JY
Toluen 2 (TJ) 5(TJ)
Dietilen Glikol 1(TJ) 10 (TJ)
1-dekanol 5(TJ) JY
n-dodekan 1(TJ) 1(TJ)

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 {zopropil Ester, TJ: Transparan Jel,
JY: Jellesme yok

Cizelge 4.1°den de goriildiigii lizere jelatorlerden 6zellikle 1 no’lu olaninin ¢ok
yiiksek jellesme kabiliyetinin oldugu tespit edilmistir. Jelatoriin 1 mg’1 bile jellestirme
stvilarinin  ¢ogunu jellestirmistir. 2 no’lu jelatoriin ise 1 no’lu jelatore gore MIJK
degerleri biraz daha yiiksektir. Genel olarak yag asidi esterleri icindeki jellesme yaygin

¢oziiciilere gore daha iyi olmustur.
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1/LEE 1/MEE

1/MIE 1/Likit parafin 1/Dietilen glikol

2/PEE 2/PIE

2/Anisol 2/Toluen 2/Dietilen glikol

Sekil 4.1. 1 ve 2 no’lu jelatériin MJK’da LEE, LIE, MEE, MIE, PEE, PIE, likit parafin, dietilen glikol,
anisol ve toluen sivilarindaki jellerinin fotograflari.

4.2.Jelin Erime Noktasi Tayini (Tg)

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) iginde hazirlanan jellerinin, jelatoriin jel matriksinde % kiitlesine Cg: (% Wj/
Wm= jelatoriin jel matrisindeki % kiitlesi) karsi erime noktalari (Tg) degisimi
gosterilmis olup, Sekil 4.2- 4.13 “de ise bunlara ait grafikler verilmistir.

Cizelge 4.2 ve 4.3’ den de goriildiigii lizere yag asidi esterleri ile hazirlanan

jellerin Ty degerlerinin, yaygin ¢oziiciiler i¢inde hazirlanan jellerin Ty degerlerine gore
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daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica en yiliksek Ty degerlerine sahip organojel,

¢oziiciisii PIE olan jeldir.

Cizelge 4.2. 1 no’lu jelatériin yag asidi esterleri (LEE, LIE, MEE, MIE, PEE, PiE) icinde hazirlanan
jellerinin, jelatoriin jel matriksinde % kiitlesine *Cg: (% Wj/ Wm= jelatoriin jel matrisindeki % kiitlesi)

kars1 erime noktalar1 (Tg) degisimi.

1/ LEE 1/LIE 1/MEE 1/MIE 1/PEE 1/PIE
G Ly | e ]S ] S| S|
0,116 73 0,116 68 0,116 62 0,118 78 0,117 87 0,117 91
0,232 97 0,231 94 0,232 67 0,235 98 0,233 93 0,234 96
0,347 102 0,346 103 0,348 81 0,352 101 0,349 98 0,351 105
0,462 107 0,460 109 0,463 88 0,468 104 0,465 104 0,467 109
0,577 112 0,575 121 0,578 93 0,585 107 0,580 113 0,583 123
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Cizelge 4.3. 1 no’lu jelatoriin yaygin ¢oziiciiler (likit parafin, anisol, ksilen, dietilen glikol, toluen, n-
dodekan) iginde hazirlanan jellerinin, jelatoriin jel matriksinde % kiitlesine *Cgy: (% Wj/ Wm= jelatoriin
jel matrisindeki % kiitlesi) karst erime noktalar1 (Tq) degisimi.

1/ Likit 1/Dietilen

Parafin 1/Anisol 1/Ksilen Glikol 1/Toluen 1/n-dodekan
T T T T T T
* g * g * g * g * g - g
Cq (°C) Cy (°C) Cy (°C) Cy °C) Cy (C) Cqy (°C)

0,115 | 48 |0100| 59 |0,115 64 0,089 | 48 0,230 71 0,133 73

0,231 | 53 0,201 62 | 0,230 66 0,179 | 52 0,345 74 0,266 76

0,346 | 67 | 0,301 64 0,345 69 0,268 | 59 0,459 76 0,398 81

0,460 69 0,400 69 0,459 73 0,357 | 73 0,573 80 0,531 85

0,575 71 0,500 71 0,573 79 0,445 | 81 0,687 85 0,662 92

120
100 PN
80
60

Tg (°C)

40
20

0 0,2 0,4 0,6 0,8
Cg (%w)

Sekil 4.2. 1 no’lu jelatoriin LEE ¢6ziiciisiinde hazirlanan jelinin (Tg) erime noktasinin jelator
derisimine Cg (% W)/T4 bagl olarak degisimi.



140 1/LiE
120 'S
100 .

)
8

60
40
20

Tg (°C

0 0,2 0,4 0,6 0,8
Cg (%w)

Sekil 4.3. 1 no’lu jelatoriin LIE ¢éziiciisiinde hazirlanan jelinin (Tq) erime noktasinin jelator
derigimine Cq (% W)/T4 bagli olarak degigimi.

1/MEE
100
o *

80 .
60 o ¢
S
= 40
|—

20

0

0 0,2 0,4 0,6 0,8

Cg (%w)

Sekil 4.4. 1 no’lu jelatoriin MEE ¢6ziiclisiinde hazirlanan jelinin (Tg) erime noktasinin jelator
derigimine Cq (% W)/T4 bagli olarak degisimi.

1/MIE

120
100 o ¢
80 *
60
40
20

'S L g

Tg (°C)

0 0,2 0,4 0,6 0,8
Cg (%w)

Sekil 4.5. 1 no’lu jelatériin MIE ¢ziiciisiinde hazirlanan jelinin (Tg) erime noktasinin jelator
derigimine Cq (% W)/T4 bagli olarak degigimi.
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1/PEE

120
L
100 ¢ *
80 « ¢
60
40
20

Tg (°C)

0 0,2 0,4 0,6 0,8
Cg (%w)

Sekil 4.6. 1 no’lu jelatoriin PEE ¢oziiciisiinde hazirlanan jelinin (Tg) erime noktasinin jelator
derigimine Cq (% W)/T4 bagli olarak degigimi.

1/PiE
140 -

120 - *
100 - o ¢ ¢
_80 -

Tg(°C

40 -
20 A

O T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8
Cg (%w)

Sekil 4.7. 1 no’lu jelatdriin PIE ¢oziiciisiinde hazirlanan jelinin (Tg) erime noktasinin jelator
derigimine Cq (% W)/T4 bagli olarak degigimi.

1/Likit Parafin
80 -

70 - . * L 2
60 -

50 - V'S
40 -
30 -
20 A
10 A
0 T T T )

0 0,2 0,4 0,6 0,8
Cg (%w)

Ta (°C)

Sekil 4.8. 1 no’lu jelatoriin Likit Parafin ¢oziiciisiinde hazirlanan jelinin (Tg) erime noktasinin
jelator derisimine Cg (% W)/Tg bagli olarak degisimi.



1/Anisol
* ¢ ¢
0,2 0,4
Cg (%w)

0,6
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Sekil 4.9. 1 no’lu jelatoriin Anisol ¢oziiciisiinde hazirlanan jelinin (Tg) erime noktasinin jelator
derigimine Cq (% W)/T4 bagli olarak degigimi.

90
80
70
60

050

40
30
20
10

4

4

1/Ksilen
.
. .
0,2 0,4
Cg (%w)

0,6

0,8

Sekil 4.10. 1 no’lu jelatoriin Ksilen ¢6ziiciisiinde hazirlanan jelinin (Tg) erime noktasinin jelator
derigimine Cq (% W)/T4 bagli olarak degigimi.

0,5

1/Dietilen Glikol
L 4
L
*
0,1 0,2 03 0,4
Ca (%w)

Sekil 4.11. 1 no’lu jelatoriin Dietilen Glikol ¢oziictisiinde hazirlanan jelinin (Tg) erime noktasinin
jelator derigimine Cgy (% W)/Tg bagli olarak degisimi.
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. . 1/Toluen

84 -
82 -
80 - L 4
78 -
76 - 2
74 - L 2
72
70 T T T )
0 0,2 0,4 0,6 0,8

Cg (%W)

Tg (°C)

Sekil 4.12. 1 no’lu jelatoriin Toluen ¢oziiciisiinde hazirlanan jelinin (Tg) erime noktasinin jelator
derisimine Cg (% W)/T4 bagl olarak degisimi.

1/n-dodekan
100 -

90 - 2
70 - *
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -
0 T T T 1
0 0,2 0,4 0,6 0,8

Cg (%W)

Tg (°C)

Sekil 4.13. 1 no’lu jelatoriin n-dodekan ¢oziictisiinde hazirlanan jelinin (Tg) erime noktasinin
jelator derisimine Cgy (% W)/Tg bagli olarak degisimi.

1 no’lu jelatoriin yag asidi esterleri (Sekil 4.14) ve yaygin ¢oziiciiler (Sekil 4.15)
icindeki jelleri i¢in, %w ile Tq arasindaki de§isim toplu olarak verilmistir. Buna gore
jelatorlerin Ty degerlerinin jelin derisimine bagh olarak arttig1 goriildii. Ayrica yag asidi
esterleri i¢inde olan karsilastirmada LEE, LIE, MIE, PEE, PiE i¢inde hazirlanan jellerin
Ty degerlerinin birbirine yakin oldugu ancak MEE ile hazirlanan jelin daha diisiik Tqg
degerlerine sahip oldugu tespit edildi. Yaygin ¢oziiciiler icinde hazirlanan jellerin Tg

degerlerinin ise birbirine yakin oldugu gozlenmistir.



140

120

100

80

60

Tg (°C)

40

20

1'in Yag Asidi Esterleri icindeki Karsilastirmasi

b
A

:

:
L
N

¢ LEE
W LiE
A MEE
X MIE
X PEE
O PIE

0 0,2

0,4 0,6
Cg (%W)

0,8
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Sekil 4.14. 1 no’lu jelatoriin yag asidi esterleri icinde hazirlanan jellerinin (Tg) erime noktasinin
jelator derigimine Cq (% W)/Tg bagl olarak degisimi.

100 - 1'in Yaygin Céziiciiler igindeki Karsilastirmasi
o o x
80 - ° ® X X
20 | o % n i. *  Likit Parafin
60 - .A .AX. M Anisol
g 50 1 we X & A Ksilen
2 40 - X Dietilen Glikol
30 - X Toluen
20 - ® n-dodekan
10 -
O T T T
0 0,2 0,4 0,6 0,8
Cg (%W)

Sekil 4.15. 1 no’lu jelatoriin yaygin ¢oziiciiler icinde hazirlanan jellerinin (Tg) erime noktasinin
jelator derigimine Cq (% W)/Tg bagl olarak degisimi.

4.3. AHg Jellesme Entalpisi Hesab1

Cizelge 4.4 ve Cizelge 4.5’te 1 no’lu jelatoriin yag asidi esterleri (LEE, LIE,

MEE, MIE, PEE, PIE) ve yaygin ¢éziiciiler (likit parafin, anisol, ksilen, toluen, dietilen

glikol, n-dodekan) icinde hazirlanan jellerinin INCy (%w) karsi 1/Tq ile degisimi

gosterilmis olup sirasiyla Sekil 4.16-4.27°de bunlara ait grafikler verilmistir. Elde edilen

dogrularin egiminden jellesme entalpileri olan AHg belirlenerek Cizelge 4.6’da

verilmistir.
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Cizelge 4.4. 1 no’lu jelatoriin yag asidi esterleri (LEE, LIE, MEE, MIE, PEE, PiE) icinde hazirlanan
jellerinin, InCq (%w) kars1 1/Tgdegisim degerleri.

1/ LEE 1/LIE 1/MEE I/MIE 1/PEE 1/PIE
InCqy 1Ty InCq 1T, InCq 1T, InCq 1T, InCq 1T, InCq 1/Tq
Cow) | (KD | w) | (KD | (w) | (KD (%w) | (K| %w) | (KT | %w) | (K
2’1'55 0,002890 2’1'59 0,002933 2’1'53 0,002985 | 1 41 | 0002849 2’1' 49 | 0002778 2’1' aq | 0002747
1 463 | 0002703 1 467 | 0002725 1 461 | 0002941 1 450 | 0.002695 1, 458 | 0002732 1, 450 | 0002710
1'658 0,002667 1,(;62 0,002660 1‘656 0,002820 116 45 | 0002674 1‘(;53 0,002695 1'(5 47 | 0002646
0’7'72 0,002632 017'76 0,002618 0’7'70 0,002770 017'58 0,002650 0’7'67 0,002653 0’7'61 0,002620
0'5;50 0,002597 05'5 4 | 0002538 0‘5' 45 | 0.002732 015;36 0,002632 0‘5' 45 | 0002591 0'5;39 0,002525

Cizelge 4.5. 1 no’lu jelatoriin yaygin c¢oziiciiler (likit parafin, anisol, ksilen, dietilen glikol, toluen, n-
dodekan) iginde hazirlanan jellerinin, InCq (%w) kars1 1/Tg degisim degerleri.

1/ Liki . . 1/ Dietilen
/ .t 1/Anisol 1/Ksilen / _et € 1/ Toluen 1/n-dodekan
Parafin Glikol

|an 1/Tg |an 1/Tg Ian 1/Tg |an 1/Tg Ian 1/Tg |an 1/Tg

(%w) | (KY) | w) | (KD | (%w) | (KD | @w) | (KY) | (%w) | (KD | %w) | (K

2159 0,003115 2299 0,003012 2161 0,002967 2415 0,003115 1,469 0,002907 2016 0,002890
1467 0,003067 1606 0,002985 1469 0,002950 1723 0,003077 1,065 0,002882 1324 0,002865
1062 0,002941 1202 0,002967 1065 0,002924 1318 0,003012 0.778 0,002865 0920 0,002825
0.776 0,002924 0915 0,002924 0.778 0,002890 1031 0,002890 0556 0,002833 0,634 0,002793
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Sekil 4.16. 1 no’lu jelatoriin LEE ¢oziiciisiinde hazirlanan jelinin van’t Hoff grafigi.
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Sekil 4.17. 1 no’lu jelatdriin LIE ¢oziiciisiinde hazirlanan jelinin van’t Hoff grafigi.
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Sekil 4.18. 1 no’lu jelatoriin MEE ¢6ziiciisiinde hazirlanan jelinin van’t Hoff grafigi.
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Sekil 4.19. 1 no’lu jelatdriin MIE ¢oziiciisiinde hazirlanan jelinin van’t Hoff grafigi.
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Sekil 4.20. 1 no’lu jelatoriin PEE ¢oziiclisiinde hazirlanan jelinin van’t Hoff grafigi.
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Sekil 4.21. 1 no’lu jelatdriin PIE ¢oziiciisiinde hazirlanan jelinin van’t Hoff grafigi.
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Sekil 4.22. 1 no’lu jelatoriin Likit Parafin ¢6ziiciisiinde hazirlanan jelinin van’t Hoff grafigi.
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Sekil 4.23. 1 no’lu jelatoriin Anisol ¢oziiciisiinde hazirlanan jelinin van’t Hoff grafigi.
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Sekil 4.24. 1 no’lu jelatdriin Ksilen ¢6ziiciisiinde hazirlanan jelinin van’t Hoff grafigi.
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Sekil 4.25. 1 no’lu jelatdriin Dietilen Glikol ¢oziiciisiinde hazirlanan jelinin van’t Hoff grafigi.
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Sekil 4.26. 1 no’lu jelatoriin Toluen ¢oziiciisiinde hazirlanan jelinin van’t Hoff grafigi.
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Sekil 4.27. 1 no’lu jelatoriin n-dodekan ¢oziiclisiinde hazirlanan jelinin van’t Hoff grafigi.




42

Asagida 1 no’lu jelatoriin yag asidi esterleri (Sekil 4.28) ve yaygin ¢oziiciiler

(Sekil 4.29) i¢indeki jelleri i¢in, InC (%w) ile 1/Tg (K!) arasindaki degisim toplu olarak

verilmistir.
1'in Yag Asidi Esterleri icindeki Karsilastirmasi
-0,5 -
u * X A ¢ LEE
meX A .
1 - W LE
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Sekil 4.28. 1 no’lu jelatoriin yag asidi esterleri iginde hazirlanan jellerinin van’t Hoff grafikleri.
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Sekil 4.29. 1 no’lu jelatdriin yaygin ¢oziiciiler igcinde 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 gecis
entalpileri AHg (kj mol™).

Jelator 1
AHgq (kj mol™)
Coziicii

LEE 44,892

LIE 34,909
MEE 46,693
MIE 118,316
PEE 92,202

PIE 83,522
Anisol 119,763
Ksilen 66,993
Likit Parafin 60,615
Toluen 103,110
Dietilen Glikol 28,142
n-dodekan 60,599

Cizelge 4.6. dan da goriildiigii iizere tiim ¢oziiciiler i¢inde en yliksek AHg degeri
119,763 kj mol™ ile ¢oziiciiniin anisol oldugu, en diisiik AHg degeri 28,142 kj mol™ ile
¢oziiciiniin dietilen glikol oldugu jellerdir. Yag asidi esterleri i¢inde en yiiksek AHg
degeri 118,316 kj mol™ ile ¢oziiciiniin MIE oldugu jel, en diisiik AHg degeri ise 34,909
kj mol? ile ¢dziiciiniin LiE oldugu jeldir. Apolar LEE, LIE gibi sivilarda jel-sol gegis

entalpisi azalmakta AHg degeri diismektedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER
5.1 Sonuclar

Organojeller ilag tasiyict bir sistem olarak bazi avantajlara sahiptir. Organojeller
nemden etkilenmezler ve deriden ge¢isi arttirirlar. Organik karakterinden dolay1
mikrobiyal kontaminasyona da direnclidirler. ilag tasiyici olarak jellesmesi ve hapsetme
prosediirii oldukga basit ve kullanimi kolaydir. Biyouyumluluk, biyobozunabilirlik ve
immiinojenik olmayan oOzellikleri, onlar1 uzun dénem uygulamalar igin tehlikesiz
kilmaktadir. Ilag tasiyici jel formiilasyonlarin topikal olarak uygulanabilmesi igin,
deriden gecis probleminin olmamasi, yani deri yoluyla ilag verilmeye elverisli olmasi,
ayrica jelatoriin ve diger yardimci maddelerin, formiilasyon igerisindeki %
bilesimlerinin diisiik olmasi, jelatér ve jel igine hapsedilen sivinin, biyouyumlu
malzemelerden secilmesi, jelator ve jellestirme sivisinin viicudumuzun tanidigi islevsel
gruplart igermesi istenen Ozelliklerdir. Bu nedenle jelatorler, kozmetik ve ilag
endistrisinde yaygin olarak kullanilan solventler i¢inde denenmistir. Jelatorler bu
biyouyumlu sivilarda ve laboratuvarda kullanilan yaygin c¢oziiciilerin ¢oguyla belli
derisimlerde jel vermistir. 1 no’lu jelatdr denedigimiz tiim ¢oziiciiler i¢inde ¢ok diisiik
derisimlerde bile jel vermistir, ancak 2 no’lu jelatoriin jel verme derisimi 1 no’lu
bilesige gore daha yiiksek olmakla birlikte yag asitlerinden LEE ile ve yaygin
coziiciilerden ksilen, likit parafin, 1-dekanol i¢inde jel vermemistir. 2 no’lu bilesik genel
olarak denenen coziiciiler iginde 1 no’lu bilesige gore daha az ¢oziinmiistiir. Bunun 2
no’lu bilesigin 1 no’lu bilesikten farkli olarak igerdigi fenil grubundan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Fenil grubunun jel olusmasi i¢in gerekli olan network olusumunu
engelleyebilecegi sanilmaktadir. Genel olarak diiz zincirli gruplar daha iyi jel verme
egilimi gostermektedirler. Jelatorlerin yag asidi iginde iyi jel vermeleri de buna bir
kanattir.

Sonug olarak jelatorlerin (Tg) erime noktalarinin jelator derisimlerine Cg (% W)

bagl oldugu, ayrica ¢oziiciiye de bagli oldugu agik¢a goriilmektedir.

5.2 Oneriler

Kullanmis oldugumuz jelatorlerin yag asidi esterlerinin hemen hemen hepsiyle
jel vermeleri, MJK degerlerinin diisiik olmalar1 nedenleriyle potansiyel ilag tasiyici
sistemler olarak kullanilabilirler.

Kullanilan jellestirme sivilarinin yag asitleri esterleri, sivi parafin gibi ilag

endiistrisinde kullanimi olan sivilar olmas1 ve jelatdr yapisinin, L-izoldsin amino asidi
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gibi biyouyumlu malzemelerle yapilmasi, insan viicudunun tanidigi amit ve peptid gibi
fonksiyonel gruplar1 igermeleri nedenleriyle hazirlanan organojeller potansiyel ilag

tasiyici olarak kullanilabilirler.
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