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Oz

Bu c¢alismada L-izoldsin temelli Co-simetrik kiral tetraamit bilesigi organojelator
olarak se¢ilmis olup cesitli ¢oziiciilerle jel verip vermedigi arastirilmistir. Olugan
jellerin minimum jellesme konsantrasyonu ve jelin erime sicakligi olan Ty degeri
tespit edilmistir. Ayrica jellesme entalpisi degeri olan AHg, van’t Hoff denkleminden
bulunmustur. Bunun yani sira jelin ag yapisi SEM cihaziyla ¢ekilen goriintiilerle
tespit edilmistir. Calismada jellestirmede kullanilan ¢oziiciiler kozmetik ve ilag
endiistrisinde kullanilan ve biyouyumlu yag asit esterleri (etil ve izopropil laurat, etil
ve izopropil miristat, etil ve izopropil palmitat) ve de yaygin olarak kullanilan ksilen,
toluen, dietilen glikol, kloroform, anisol,1-dekanol, n-dodekan ve likit parafin
secilmisgtir. Buna gore organojelator, segilen ¢oziiciilerle yag asidi esterlerinden
izopropil miristat hari¢ tiimiiyle c¢ok diisiik konsantrasyon degerlerinde jel
olusturmustur. Yaygin organik ¢oziiciilerden ise ksilen, dietilen glikol, 1-dekanol ve
kloroform hari¢ diger ¢oziiciilerle jel vermistir. Ayrica, yaygin ¢oziiciiler i¢inde
hazirlanan jellerin Ty degerlerinin yag asidi esterleri ile hazirlanan jellerin Ty
degerlerine gore daha diigiik oldugu tespit edilmistir. Elde edilen sonuglara gore en
yiiksek Ty degerlerine sahip organojel, etil laurat ile elde edilen jeldir. Bunun yani
sira jellesme entalpisi olan AHgsonuglarina baktigimizda ise en yiiksek degerin yine
etil laurat ile hazirlanan jelle elde edildigi goriilmektedir.

Investigation of the Gelation Properties of Chiral Amide
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Tetraamide compounds,
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Abstract

In this study, L-isoleucine based C,-symmetric chiral tetraamide compound was
chosen as an organogelator and it was investigated whether it gave gel with various
solvents. The minimum gelation concentration of the formed gels and the Tq value,
which is the melting temperature of the gel, were determined. In addition, the gelation
enthalpy value, AHq, was found from the Van't Hoff equation. In addition, the
network structure of the gel was determined by the images taken with the SEM
device. In the study, biocompatible fatty acid esters (ethyl laurate, isopropyl laurate,
ethyl muyristate, isopropyl myristate, ethyl palmitate, isopropyl palmitate) and
commonly used anisole, xylene, liquid paraffin, toluene, diethylene glycol, which are
used in the field of medicine and cosmetics as gelling solvents, 1-decanol, n-
dodecane and chloroform were selected. Accordingly, the organogelator formed a
gel at very low concentrations with the selected solvents, except for isopropyl
myristate from fatty acid esters. Among common organic solvents, it gave gel with
other solvents except xylene, diethylene glycol, 1-decanol and chloroform. In
addition, it was determined that the T4 values of the gels prepared with fatty acid
esters were higher than the Ty values of the gels prepared in common solvents.
According to this result, the organogel with the highest T4 values is the one whose
solvent is LEE. In addition, when we look at the results of AHg, which is the enthalpy
of gelation, it is seen that the highest value is obtained with the gel prepared with
LEE.
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1. Giris

Jeller, hidrojeller ve organojeller seklinde
siiflandirilan, yari-kati formiilasyonunda, dis bir
¢oziici faz seklinde bulunan yapilardir [1].
Organojelatorler, diisiik molekiil agirlikli organik
molekiiller olup kiiciik konsantrasyonlarda
jellesebilir ve bdylece organik coziiciilerde {i¢
boyutlu bir ag (network) olusturabilirler [2].
Diisik molekiil agirhikli  jeller, benzersiz
ozellikleri nedeniyle biiyiik ilgi ¢cekmislerdir. Bu
jellerle sadece akademik acidan degil ayni
zamanda saglik, kozmetik, gida, yag ve tekstil
gibi endiistriyel uygulamalarindan Gtiirii  de
ilgilenilmistir [3-5]. Ornegin, 12-hidroksistearik
asit evsel atik yaglarin aritilmasinda kullanilan en
inlii jelatorlerden biridir. Benzer sekilde N-
Lauroil-L-glutamik  acid-a,y-bis(n-butylamide)
de petrol s1zintisinin giderilmesinde pratik olarak
kullanilmaktadir [6].

flag salinnminda molekiillerin deriden
gecisi ve yerlesimi zahmetli ve dnemli bir agama
olabilmektedir. Bu amagla ilag gegirgenligini
arttiricilarin kullanilmasi uygulanan
yontemlerden birisidir. Gegirgenligi arttiricilar
biyobozunur ve biyouyumlu 6zellikleri sayesinde
uzun siireli uygulama igin giivenli olmaktadirlar.
Ilag gecirgenligini arttiric1 olarak yag asidi
esterlerinin ve alkollerin kullanilmasi, topikal ve
transdermal ila¢ salimi i¢in ¢ok ilgi gekmektedir.
Bu sayede, nonsteroidal antienflamatuar ilaglarin
oral yolla alinmasiyla ortaya ¢gikan mide tahrisi,
ishal, siskinlik ve karmn agris1 gibi yan etkiler
ortadan kalkmaktadir. Ayrica eklem iltihabi gibi
bazi durumlar1 daha iyi tedavi etmek i¢in agizdan
yoluyla yapilan tedaviye ilave olarak
kullanilabilirler [7-9]. Dogal kaynakli diisik
molekiil agirlikli maddelere 6rnek olarak lesitin
de jelator olarak kullanilmaktadirlar. Fakat bunlar
ilag tastyicisi sistemi olarak pahalidirlar. Bunun
disinda Dbiiylik oranli olarak iiretimleri pek
mimkiin degildir. O nedenle bu dogal
hammaddeler yerine, yeni ve sentetik, amino asit
bazli organojelatorler tasarlanmaktadir [10, 11].
Bu ¢alismada L-izol6sin amino asit bazli sentetik
bir organojelator de bu amagla kullanilmis olup
jellesme Ozelliklerinin belirlenmesi
hedeflenmistir.
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2. Materyal ve Metot

Tim reaktifler Merck, Sigma-Aldrich ve Fluka
firmalarindan alindi. Coziictiler Sigma-Aldrich
veya Merck olup ilave saflagtirma yapilmadi. Yag
asidi esterleri olarak insan viicuduyla uyumlu
olan etil laurat, etil palmitiat, etil miristat,
izopropil laurat, izopropil palmitat, izopropil
miristat secildi [12, 13]. Organojelator olarak L-
izolosin temelli kiral tetraamit bilesigi, ilgili
literatlirde belirtildigi gibi sentezlenmistir [14]

(Sekil 1).
O>/©\<O

~HN NH

NH

Sekil 1. Organojelatoriin yapisi
2.1. Organojellerin hazirlanmasi

Organojelatérden 1 mg alinip, 10 mm i¢ ¢apa
sahip rodajl1 kapakli bir tiip i¢inde iizerine 1 mL
¢oziicii (Yag asidi esterleri: palmitik, laurik ve
miristik asitin izopropil ve etil esterleri; organik
¢oziiciiler: n-dodekan, toluen, dietilen glikol, likit
parafin, 1-dekanol, ksilen, kloroform ve anisol)
konuldu. Organojelator ¢cozlinene kadar yavasca
isitildi ve ardindan oda sicaklifinda sogumaya
birakildi. 15 dakika sonra seffaf jeller meydana
geldi ve bunlar cam tiipiin ters ¢evrilmesi ile
stabil olarak kabul edildi [15].

2.2. Minimum
belirlenmesi

jel  konsantrasyonunun

Jellesme testi, daha dnce bildirilen bir prosediirle
gerceklestirilmistir [16]. 1 mg organojelator, 1
mL ¢oziicii iginde ¢oziindirildi. Bu ¢ozelti,
jelator tamamen ¢oziliniinceye kadar jellestirme
stvisinin kaynama noktasiin 20°C altina kadar
1s1tildi. Daha sonra, 25 °C'de termostath bir su
banyosunda tutuldu. Yaklasik 15 dakika sonra
¢oOzeltinin jel olusturup olusturmadigi kontrol
edildi, olusmamissa 1 mg daha jelatdr eklendi ve
jellesme gergeklesinceye kadar bu isleme devam
edildi. Jellesmenin meydana geldigi
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konsantrasyon, minimum jellesme
konsantrasyonu (MJK mg/mL) olarak belirlendi.
Bazi  durumlarda, jelatoriin  ¢oziiciiniin

%10'undan fazlasinda ¢oziiniir oldugu hallerde,
jelatoriin bu spesifik ¢oziicii i¢inde ¢oziiniir
oldugu sonucuna varilmistir. Bazt durumlarda da
jelatorin 1 mg’1 bile 1 mL ¢o6ziici iginde
¢Ozinmemistir.

2.3. Jellerin erime noktasinin belirlenmesi (T)

Jeller, 10 mm'lik bir i¢ ¢apindaki bir test tiipii
icinde 1 mL organik ¢6ziicii i¢inde hazirlandi. Bu
jellerin yiizeyine 0.25 g agirliginda gelik bilye,
sicaklik kontrollii bir yag banyosunda dikkatlice
yerlestirilmistir. Celik bilye, tiipiin dibine diisene
kadar bu yag banyosu 1 °C araliklarla 1sitildi.
Bilyenin diismeye bagladigi sicaklik, jelatoriin
erime noktasi (jel-sol gegis sicakligr) (Tg) olarak
tespit edildi. Bu yontem, farkli
konsantrasyonlarda  hazirlanan  jelatorlerle
tekrarland1 [17].

2.4. AHy jellesme entalpisi hesabi

Sol-jel gegis entalpi degeri van’t Hoff
denkleminden hesaplanabilir (Esitlik 1.) [18, 19].
Jelatorlerin jellesme entalpi degerleri, In %Cqy
(jelator derisimi %w olarak) karst 1/T¢ degerinin
grafige gegirilerek bulunan dogrularin egiminden
belirlenir. Burada Cg, mol L* olarak jelator
konsantrasyonudur, Tg, faz gecis sicakligidir ve
R, Rydberg gaz sabitidir (R = 8.314 J mol* K1),

dIn[Cg]/d(1/Tg) = —AHg/R 1)

2.5. Jel yapisimin SEM ile karakterizasyonu

Organojelatorlerin, kendi kendine olusan
nanofiberlerin birbirine dolanarak meydana
getirdigi  iic-boyutlu ag yapisi sonucunda
organojel  olusturdugu bilinmektedir  [20].
Organojelatorlerin  bu nanoyapilari, taramali
elektron mikroskobu teknolojisi kullanilarak
gbzlemlenebilir. Elektron mikroskobu analizleri
(SEM) i¢in 6rnek kuru bir jel numunesi, jellerden

Etil Laurat

izopropil Laurat

187

¢Oziiclinlin bosaltilmasini izleyen vakumda jelin
kurutulmasi ile hazirlanir. Jeller freeze-dry ile
vakumda 24 saat bekletildikten sonra, kserojel
haline gelen jelatoriin SEM goriintiisii alinur.

3. Bulgular ve Tartisma

3.1.  Minimum
belirlenmesi

jel  konsantrasyonunun

L-izolosin temelli Kiral amit jelatoriin, laurik asit
etil (LEE) ve izopropil esteri (LIE), miristik asit
etil (MEE) ve izopropil esteri (MIE), palmitik asit
etil (PEE) ve izopropil esteri (PIE), ksilen, toluen,
dietilen glikol, kloroform, anisol,1-dekanol, n-
dodekan ve likit parafin i¢inde jellesme deneyleri
yapilarak minimum jellesme konsantrasyonu
(MJK) degerleri tespit edildi. Buna gore jelator
yag asidi esterleriyle yaygin ¢oziiciilere gore daha
iyi jel olusturma kapasitesine sahiptir. Yag asidi
esterlerinden MIE hari¢  hepsiyle diisiik
konsantrasyon degerlerinde jel olusturmustur.
Yaygin c¢oziiclilerden ise dietilen glikol, 1-
dekanol, ksilen ve kloroform harig digerleriyle jel
vermistir (Tablo 1, Sekil 2).

Tablo 1. Organojelatériin (MJK) degerleri

(mg/mL)
Coziicii Organojelator
Etil Laurat 2
Izopropil Laurat 2
Etil Miristat 2
Izopropil Miristat Jel vermedi
Etil Palmitat 2
Izopropil Palmitat 1
Anisol 5
n-dodekan 5
Likit Parafin 2
Toluen 2
Dietilen Glikol Jel vermedi
1-dekanol Jel vermedi
Ksilen Jel vermedi
Kloroform Jel vermedi

Etil Miristat
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Etil Palmitat

izopropil Palmitat

Anisol

Likit Parafin

Toluen

n-dodekan

Sekil 2. Organojelatoriin MJK’da ¢esitli ¢oziiciilerde olusturdugu jellerin fotograflar

3.2. Jellerin erime noktasinin belirlenmesi (T)

Tablo 2 ve 3’de organojelatdriin yag asidi esterleri
ve yaygin ¢oziiciiler icerisinde yapilan jellerinin,
jelatoriin jel i¢indeki % kiitlesine (Cg) kars1 olarak
erime noktasi (Ty) degisim degerleri gosterilmistir.
Sekil 3 ve 4’te ise grafikleri gosterilmistir. Tablo 2
ve 3’ten de gorildiigi gibi jellerin Ty degerlerinin
yag asidi esterleri ile elde edilenlerin yaygin
coziicliler ile elde edilen jellere gore daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Buna gore Ty degeri en
yiiksek organojel, LEE ile elde edilendir.
Organojelatoriin  yag asidi esterleri ve yaygin

¢oziiciiler igindeki jelleri igin, Tg ile %ow arasindaki
degisim Sekil 3’de ve Sekil 4’de toplu olarak
verilmistir. Elde edilen degerlere gore Ty nin jelin
derisimi ile arttig1 tespit edilmistir. Yag asidi
esterleri ile yapilan jelleri karsilastirmada LEE,
LIE, PEE ile elde edilen jellerin Ty’sinin birbirine
yakin oldugu ancak MEE ve PIE ¢bziiciileri ile
yapilan jellerin daha diisik T4’ye sahip oldugu
goriildi. Yaygin c¢oziciiler ile yapilan jellerin en
yiiksek ve en diisiik Tq degerlerinin sirasi ile anisol
ve n-dodekan ile hazirlanan jele ait oldugu
gdzlenmistir.

Tablo 2. Jelatoriin yag asidi esterleriyle elde edilen jellerinin konsantrasyonlarina (Cgy) karsilik erime noktalar (Tg)

degisimi
Etil Laurat Izopropil Laurat Etil Miristat Etil Palmitat Izopropil Palmitat
Cq Te (°C) | Cq T, (°C) | Cq T,(°C) | Cq T, (°C) | Gy Ty (°C)
0.231 120 0.231 86 0.232 61 0.233 94 0.117 62
0.347 130 0.346 92 0.348 68 0.349 105 0.234 74
0.463 136 0.460 98 0.463 95 0.465 114 0.351 80
0.577 138 0.575 105 0.578 100 0.580 135 0.467 92
0.691 140 0.689 111 0.693 105 0.695 138 0.583 105
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Tablo 3. Jelatoriin yaygin ¢oziiciilerle elde edilen jellerinin konsantrasyonlarina (Cg) karsilik erime noktalar1 (Tg)

degisimi
Likit parafin Anisol Toluen n-dodekan
Cq Ty (°C) Cy Ty (°C) Cq Ty (°C) Cq Ty (°C)
0.231 58 0.500 70 0.230 65 0.662 54
0.346 65 0.599 73 0.345 72 0.794 58
0.460 69 0.699 100 0.459 80 0.925 63
0.575 72 0.798 108 0.573 90 1.055 68
0.689 75 0.896 110 0.687 94 1.186 71
120 -
155 +
o ¢ ® LEE 110 - g
135 - * L 4 BK ’ w LiE 100 - m # Likit Parafin
115 - ®* % m %0 - M Anisol
v — [ ] MEE v " I
=95 oY Toluen
2 s B PEE 2. a*
75 - X ] P n-dodekan
X PIE 60 -|
55 i ‘ ) 50 *
0 0,5 1 0 5 1 15
Cg (%w) Cg (%w)

Sekil 3. Organojelatoriin yag asidi esterleri ile elde
edilen organojellerinin erime noktasi degerlerinin (Tg)
jelatoriin derisimine Cq bagli degisimi

3.3. Jellesme entalpisi hesabi (AHg)

Organojelatoriin  yag asidi esterleri ve yaygin
¢oziiciiler igerisinde yapilan jellerin In Cy’ye karst
1/Ty degisim degerleri Tablo 4 ve 5’te verilmistir.
Sekil 5 ve 6°da da elde edilen grafikler verilmistir.
Cizilen dogrularin egimlerinden AHy jellesme

Sekil 4. Organojelatoriin yaygin ¢oziiciiler ile elde
edilen organojellerinin erime noktasi degerlerinin (Tg)
jelatoriin derigsimine Cq bagli degisimi

entalpisi  degeri, van’t Hoff bagintisindan
belirlenerek Tablo 6’da verilmistir. Sekil 5’de
organojelatdriin yag asidi esterleri ve Sekil 6’da
yaygin ¢oziiciiler igerisindeki jellerinin, 1/ Ty (K™)
ile InNC (%w) arasindaki degisimi toplu olarak
verilmistir.

Tablo 4. Organojelatdriin yag asidi esterleri ile elde edilen organojellerinin, In Cg (%w) kars1 1/ Tg (K™) degisimi

Etil Laurat Izopropil Laurat Etil Miristat Etil Palmitat Izopropil Palmitat
In Cq UTy InCq U Ty In Cq UTy In Cq U Ty In Cyq U Ty
-1.465  0.002545 | -1.465  0.002786 | -1.461  0.002994 | -1.457  0.002725 | -2.146  0.002985
-1.058  0.002481 | -1.061  0.002740 | -1.056  0.002933 | -1.053  0.002646 | -1.452  0.002882
-0.770  0.002445 | -0.777  0.002695 | -0.770  0.002717 | -0.766  0.002584 | -1.047  0.002833
-0.550  0.002433 | -0.553  0.002645 | -0.548  0.002681 | -0.545  0.002457 | -0.761  0.002740
-0.370  0.002421 | -0.373  0.002604 | -0.367  0.002646 | -0.364  0.002433 | -0.540  0.002646
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Tablo 5. Organojelatoriin yaygi goziiciiler ile elde edilen organojellerinin, In Cg (%w) kars1 1/ Tg (K1) degisimi

Likit parafin Anisol Toluen n-dodekan

In Cq UTy | InCy  UTy | InCy 1T, In Cq 1T,

-1.465 0.003021 | -0.693 0.002915 | -1.470 0.002959 | -0.412 0.003058
-1.061 0.002959 | -0.512 0.002890 | -1.064 0.002899 | -0.231 0.003021
-0.777  0.002924 | -0.358 0.002681 | -0.779 0.002833 | -0.078 0.002976
-0.553 0.002899 | -0.226 0.002625 | -0.557 0.002755 | 0.054 0.002933
-0.373  0.002874 | -0.110 0.002611 | -0.375 0.002725 | 0.171 0.002907

0 .
L 4 HA
051 @ MA # LEE
¢ W LE
s b . B X A
3 A MEE
Q 15 2 B X A
= PEE
2 X PIE
X
-2,5 T T T )
0,00235 0,00255 0,00275 0,00295 0,00315
1/T, (k)

Sekil 5. Organojelatoriin yag asidi esterleri ile yapilan jellerinin van’t Hoff grafikleri

0,4 -
0,2 -
0 4
02 1|
0,4 H A ® .
¢ M Anisol
06 - A B

-0,8 - A ‘ A Toluen

_1 4
41,2 Ae n-dodekan

14 4

’ A o

-1,6 T T T T
0,0026 0,0027 0,0028 0,0029 0,003 0,0031

# Likit Parafin

InC(%w)

1/7, (K1)

Sekil 6. Organojelatoriin yaygin ¢oziicliler ile yapilan jellerinin van’t Hoff grafikleri

AHg’nin (jel-sol gecis entalpisi) yiiksek gostermektedir. Tablo  6’daki  degerlere
olmast  kararli bir ag yapist  verdigini bakildiginda en yiiksek AHgy degerinin yag asidi
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esterleri iginde 70.430 kj mol™* degeriyle LEE, en
disik 21.851 kj mol! ile MEE oldugu
gorilmektedir. Yaygin ¢oziicliler icinde ise en
yiiksek AHq degerinin 62.505 kj mol? degeriyle
likit parafin, en diisiik 12.360 kj mol* ile anisol
oldugu goriilmektedir.

Tablo 6. Organojelatoriin van’t Hoff grafikleri
kullanilarak bulunan sol-jel gegis entalpi AHg (Kj mol™?)

degerleri

Coziici Organojelator
LEE 70.430
LIE 48.782
MEE 21.851
PEE 28.283
PiE 39.140
Anisol 12.360
Likit Parafin 62.505
Toluen 36.434
n-dodekan 30.843

4. Sonug¢ ve Oneriler

Kullanmis oldugumuz organojelator, yag asidi
esterlerinin  hemen hepsiyle jel vermistir ve
minimum jellesme konsantrasyon degerleri
oldukga diigiik bulunmustur. Bu da organojelatoriin
¢ok diisiik miktarinin bile ¢oziiciileri jellestirdigini
gostermektedir. Bu nedenle hazirlamis oldugumuz
jel sistemleri; ilag tasiyici sistemlerde, kozmetik
sanayinde  kullanilan  birgok  malzemenin
hazirlanmasinda potansiyel olarak kullanilabilirler.
Hazirlanan jellerin konsantrasyonlar1 arttik¢a
jellerin erime sicakliklariin artis gosterdigi tespit
edilmigtir. Bu da jellerin istenilen c¢alisma
sicaklarinda calisilmalarina olanak vermektedir.
Kullanilan organojelator, diigitk mol kiitleli olmasi
sebebiyle viicuttan atilma kolaylig1 yoniinden
polimerik jelatdrlere kiyasla daha avantajhdir.
Ayrica jellesme olabilmesi igin gerekli jelator
miktarmin diisiik olmasi, kozmesotik malzemeler
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3.4. Jel yapisimin SEM ile karakterizasyonu

Jellerin olusturdugu ag yapilarim goriintiilemek
icin kserojel olusturuldu. Bu amagla kaynama
noktasi diisiik olan toluen ¢oziiciisii ile yapilan jel
secildi. Kserojel, freeze drying islemiyle
hazirlandi. Freeze drying 24 saat siiresince

uygulanarak numune SEM analizi i¢in hazirlandu.
Sekil 7°de goriintiisii ¢ekilen kserojel yapisi
gosterilmistir. Jellerin olugmasi i¢in gereken ag
yapisi (network) fotografta goriinmektedir.

Sekil 7. Organojelatoriin toluen ile yapilmis jelinin
SEM goriintiisii

icin bir avantaj olmaktadir. Jellestirmede kullanilan
coziiciilerin s1v1 parafin ve yag asiti esterleri gibi
ilag endiistrisinde kullanilan ¢oziiciiler olmasi ve
organojelatdr yapisinin, L-izoldsin gibi amino
asitinden olugmasi, insan viicudunun tanidig peptit
ve amit gibi fonksiyonel gruplan icermesi
nedeniyle hazirlanan organojeller
biyouyumludurlar.
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