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ABSTRACT

IN CANCER DRUG CARRIER SYSTEMS
PLANNED FOR FUTURE USE
DIFFUSION WORKS OF MCM-41
The target of this undergraduate thesis was made as a preliminary study for the
use of MCM-41, a nanomaterial that is considered to be used in cancer drugs in the

future, in drug delivery systems.
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OZET

KANSER ILACI TASIYICI SISTEMLERINDE
KULLANILMASI DUSUNULEN

MCM-41'IN DIFUZYON CALISMALARI

Bu lisans tezinin amaci, ileride kanser ilaglarinda kullanilmasi diisiiniilen bir
nanomalzeme olan MCM-41'in ila¢ salinim sistemlerinde kullanilmasina yonelik 6n

caligma amaciyla yapilmstir.

Anahtar Kelimeler: Kanser, Ilag, Nanoteknoloji, MCM-41

v



Aileme



TESEKKUR

Bu ¢aligmadaki kanser ilaglarinin dagitim sistemlerinin gelistirilmesi amaci
dogrultusunda birikim ve tecriibeleri ile yol gosteren, tez danigmanim degerli hocam

Dr. Ogr. Uyesi Asli Ergiin’e sonsuz tesekkiir ve saygilarimi sunarim.
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I. GIRIS

Kanser ila¢ ve ila¢ tedavilerine yonelik ¢alismalar glinlimiizde devam etmektedir ve
bu kapsamda ila¢ salinim sistemleri adi altinda sadece hedef hiicre ve dokulara
yonelik galismalar yapilmaktadir. ilag dagitim sistemlerinin daha kullanisli olmasi
amaciyla gilinlimiizde nano boyuttaki partikiillerle ila¢ dagitim sistemlerinin
gelistirilmesi de amaglanmaktadir. Maliyetlerin diisiilmesi, olumsuz yan etkilerin
azaltilmas1 ve daha kontrollii ila¢ dagitim sistemleri i¢in nanoteknoloji bazli ilag
dagitim sistemlerine yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir.

Nano gozenekli bir yapida olan MCM-41 ¢ap1 2nm ile 6nm arasinda degisen
silindir seklindeki bir yapidir. Bu yapinin ayarlanabilir mezogdzenekli yapida olmasi
sebebiyle ila¢ salinim sistemlerinde yer almasi amaciyla bu ¢aligma yapilmustir.

[lag saliim sistemlerinde mezogdzenekli yapilarin performansi, difiizyon
iizerinden Olgiiliir [1]. Diflizyon basitge, bir maddenin yiiksek konsantrasyonlu bir
alandan daha diisiik bir konsanstrasyonlu alana hareketidir. Bu durum ila¢ salinim
sistemlerinde basar1 kistasidir.

1.1. Kanser

Kanser hiicresi, hiicrenin kendi boliinmesi {izerindeki normal sinirlarini
astiginda yilizden fazla hastalik tiirinlin meydana gelebildigi neredeyse tiim viicut
dokularinda meydana gelebilen hastalik tiiriidiir [2]. Bu anormal hiicre boliinmesinden
olusan hiicre y1ginina tiimdr ad1 verilir.

Kanser, kontrolsiiz bir sekilde hiicre biiyiimesi ve metastaz Ozelliklerini
kazanabilme yetenekleriyle iliskilendirilen bir hastalik olarak karakterize edilir. lyi

huylu tiimdrlerin aksine kanser hiicreleri; hiicre-hiicre baglanmasi i¢in gerekli olan



hiicre adezyon reseptorlerinin aktivitesinin azaltip, hiicre hareketliliginin arttig1 bir
doneme girerek metastaz yetenegi kazanir [3].

Epigenetik degisiklikler, DNA dizisindeki degisiklerden bagimsiz olarak gen
ekspresoynunundaki degisikliklere verilen addir. DNA metalisyonu, histon
metilasyonu gibi bir¢ok epigenetik modifikasyon kanser agisindan bakildiginda ¢ok
etkilidir [14, 15].

DNA metilasyonu, bir metil grubunun DNA metiltransferazlar1 tarafindan
DNA'nin sitozin halkasinin C5 konumuna kovalent transferini igeren kalitsal
epigenetik bir isarettir denebilir. DNA metilasyonu bir DNMT ailesi tarafindan
diizenlenir. Bu ailenin iiyeleri DNMTI1, DNMT2, DNMT3A, DNMT3B ve
DNMT3L'dir. Cogu DNA metilasyonu normal gelisim i¢in gereklidir [16].

Genellikle, belirli bir tiimdr baskilayici genin inaktivasyonunun, promoter
bolgelerindeki hipermetilasyonun bir sonucu olarak meydana geldigi bilinmektedir ve
cok sayida calisma, farkli kanser tiirlerinde DNA metilasyonu ile susturulmus bir gen
aralig1 ortaya koymustur [17].

Kanser, Amerikan Kanser Toplulugu tarafindan yapilan bir arastirmaya gore
1991 yilindan beri 6lim oraninda siirekli bir diigiis egilimi gdstermektedir. Ayni
aragtirmada yer alan detayli aragtirmaya gore, lilkedeki gelire oranla yoksul il¢elerde
yasayan insanlarda kanser 6liim oraninda bir diisiis toplumun geri kalanina gore
oldukca az goriilmektedir. Genel kanser oliimlerine gore 2012-2016 yillar1 arasinda
Amerika Birlesik Devletleri’'nde en zengin ve en yoksul bolgeler arasinda %20’den

fazla etki etmektedir [4].



1.2. Nanoteknoloji ve Nanomalzemeler

Nobel odiilli Richard Feynman 1959 yilinda, molekiiler makinelerin
gelistirilmesini onererek ilk adimimi attig1 nanoteknoloji fikri glinimiizde meraklari
hala {izerinde tutuyor. Nanoteknoloji isim olarak 1974 yilinda ilk kez Norio Taniguchi
tarafindan bilimsel bir yayinda kullanilmigtir [24].

Tanim olarak nanoteknoloji, maddeyi atomik ve molekiiler seviyelerde
diizenlemeyi ve incelemeyi amaclayan bir bilim dalidir [5]. Bu nanoboyuttaki
malzemelerin tanimi ise nanomalzemelerdir. Nanomalzemeler nanoteknololojik
olarak incelendigi i¢in 6zellikle 100nm ¢apinin altindaki malzemelere nanomalzeme
denmektedir. Kullanilacak nanomalzeme organik veya inorganik olabilir.
Nanomalzemeler arasinda nanopargaciklar, nanokiimeler, nanokristaller, nanotiipler,
nanolifler, nanoteller, nanocubuklar ve nanofilmler gibi malzemeler bulunurken
nanomalzemelerin norotoksisitesi yani sinir sisteminin yapi ve islevi iizerinde
olumsuz bir etkide bulundugu veya bulunmadigi konusu hala arastirilmaktadir [6].

1.3. ila¢c Salimm Sistemleri

flag salimm sistemleri veya Drug delivery systems (DDS), ilaglarm ilag
tastyicilart yoluyla ila¢ salinimi ve emilimi i¢in istenen dokulara, organlara, hiicrelere
ve hiicre altma verildigi yontemler olarak tamimlanabilir. ilag salmm sistemleri
ilaclarin, farmakolojik aktivitelerinin artmast ve yan etkilerinin azaltmasi amaciyla
arastirilmakta ve gelistirilmektedir [18].

Nanopartikiil bazli ilag salinim sistemlerinin temel amaci gelismis gecirgenlik
ve partikiil boyutunun avantaji sebebiyle ilgi cekmektedir. Genel olarak, daha biiyiik

parcaciklar daha iyi tutmak Ozelligine sahip olsa da hiicre ve dokularin igine



yayilimlar1 daha azdir. Diger yandan nanopartikiil bazli kiigiik parcacikli yapilar daha
az tutunma Ozelligine sahip olmalarina ragmen hiicre ve dokularn icine daha iyi
niifuz ederler [19].

Mezogozenekli silika nanopartikiiller (MSN) benzersiz 6zelliklere sahiptir.
Ozellikle nananopartikiil yapida olmalar1 hiicre ve dokulara daha iyi niifuz etmeleri
acisindan &nemlidir. flag salinim sistemleri insan veya hayvanlarda terapétik (tedavi)
amacli uygulamalardir. flag saliim sistemleri i¢in lipozom, prolipozom, mikrosfer,
jel, siklodestrin veya MCM-41 gibi mezoporlu silikalar denenmistir [7].

1.4. Mezogozenekli silika nanopartikiiller

Uzun ve kisa arasindaki ara anlama gelen atomik ve mikroskobik uzunluklar
arasindaki Olcekler icin kullanilan mezoskopik Olgek birimi, 1970'li yillarda
mezoskopik yapilarin sentezinden beri kullanilmaktadir. Mezoskopik olgek 10 ila
1000 nm arasindaki dlgekleri ifade etmek i¢in kullanilir [21].

Mezogozenekli silika nanopartikiillerin en bilinenleri MCM-41, 48, 50; SBA-
11, 12, 15, 16; KIT5, KCC-1 ve COK-12'dir. MCM-41'in gozenek simetrisi 2D
altigen yapida olup gézenek boyutu ise 1.5-8 nm kadar olabilmektedir [20].

Mezogozenekli silika nanoopartikiillerin gdzenek boyutlari, gozeneklerin
geometrisi ve ylizey alani gibi faktorler ilag salinim sistemlerinde etkili birer
parametre konumundadirlar. Mezo gdzeneklere molekiil iletebilmek i¢in, MNS'lerin
gozenek boyutlarinin genellikle protein molekiilii boyutlarindan daha biiyiik olmasi
gerekmektedir. Sadece gozenek biiyiikliigli degil gézeneklerin geometrisi de molekiil
iletimi agisindan Onemli bir etki etmektedir. Gozenek yapisinin ilag salinim

sistemlerinde farkl etkiler gosterdigi de farkli ¢aligmalarda bulunmustur. Yiizey alam



gozenekli alani etkilediginden dolay1 ilag kapasitesinin degerlendirilmesi agisindan
onem kazanmaktadir [25].

1.5. Mezogozenekli silika nanopartikiillerin sentezi

Mezogozenekli silika nanopartikiillerin sentezi bazik, asidik veya notr
kosullarda gergeklesebilirken bu parametrelerin degistirilmesi farkli sekil ve boyutlara
sahip partikiillerle sonuglanabilir [22].

MSN'lerin sentezi, sirali mezofazlarin yapisinin artan ortosilik asit anyonik
oligomerleri ile mezofazlarinin yapisinin smirlarini kiiciik boyutlara degistiren
katyonik yiizey aktif cismi arasinda etkilesime giiclii bir sekilde bagimli hale getirmek
icin diislik bir yiizey aktif madde konsantrasyonunda gerceklesir. MCM-41'in gerekli
stvi kristalin sentezi, bir alkil amonyum tuzunun, yani setil trimetil amonyum
bromiiriin sablon haline getirilmesidir [26].

1.6. MCM-41

Mezoporlu veya mezogdzenekli silika olan MCM-41, caplar1 2nm ila 6.5nm
arasinda degisen sirali bir mezogdzenekli yapidan meydana gelir. Cogunlukla
silisyum dioksit veya silikadan olusan MCM-41 ilag dagitim sistemleri icin farkli
formlarda ve kosullarda denenmistir. Mezog6zenkli silika kavrami 6zgiil yiizey alani

karakterizasyonu gosteren, bu diizenli yapis1 sayesinde bir¢ok alanda kullanilmigstir

[9].



Sekil 1. MCM-41 Gegirimli elektron mikroskobu goriintiisii [10].
Mezogozenekli slika nanopartikiillerin, farkli goézenek boyutlarina ve
geometrik sekillerine sahip yapilar, mezoporlu silika nano ila¢ salinim sistemleri
arastirmalarina vesile olmuslardir (Sekil 1). Daha 6nce denen MCM-41 antikanser
ilag denemelerinde ¢ogalma Onleyici (antiproliferatif) etki goriilmezken, karbon-
titanyum bazl titanosen kompleksi ilaglarla birlikte islevlik kazandigi belirtilmistir
[13].

1.7. Difiizyon Teorisi

Canli doku ve hiicreleri i¢in diflizyon énemli bir konudur. Diflizyon, bir zar
boyunca lipitler, proteinler ve su molekiilleri i¢in temel bir hareket mekanizmasidir.
Diflizyon dogas1 gereki yonlendirilmis bir mekanizma degildir. Imkan1 oldugunda
gerceklesir. Fakat bu bazen bazi hastaliklara sebep olabilir. Ornegin protein varliginin
fazla oldugu ortamlarda difiizyon aktivitesinde artig gozlemlenmistir. [11].

Izotropik difiizyon denklemi Denklem 1.1'deki sekildeki gibi gosterilir.



oo(r,t) / ot =V- D(o (r,t),r)V o (r,t)
(1.1)
Buradaki r, malzemenin yogunlugunu t, zamani gostermektedir. ¢(r,t) yogun alani
ifade etmek icin kullanilir.

Ozellikle lipid difiizyon hareketlinde son yillarda calismalar artmistir ve
genellikle uzun lipid molekiilleri Browian (rastlantisal) hareketleri genellikle
gozlemlenmektedir. Bu durum nano Olgeklerde ozellikle lipit caligmalarim
zorlagtirmaktadir. Yapilan son calismalara gore lipidler bagimsiz molekiiller gibi
hareket ettigini gostermektedir [11].

Buna karsilik su molekiillerinin nano 06lgeklerde anizotroik olarak hareket
ettigi bir diflizyon davranist gozlemlenmistir. Bu durum asagidaki denklem ile
aciklanmistir.

D(M)=Dsu+(Dmax—D-su)M"/ k"+ M"

(1.2)
Denklem 1.2'deki D yayillma katsayisini, k diflizyon katsaymnist M ise

¢ozeltinin molaritesini gostermektedir. Buna baglh olarak biyolojik ortamin iyonik
giicli nanopartikiil difiizyonunu etkileyebilir [12].

Molekiillerin gozenekli malzemelerdeki difiizyonu, performanslarini etkileyen
faktorleri analiz etmek icin gerekli olan bir olgiittiir. Gozeneklerin ve yayilan
molekiillerin boyutlar1 ve bunlarin gozenek yiizeyleri ile etkilesimlerini anlamak ve

diflizyon katsayilarinin deneysel olarak belirlenmesi de 6nemli bir yine énemlidir.



Geleneksel olarak difiizyon katsayilari, konsantrasyon gradyanlarinin sabit
durumda veya kararsiz durum kosullarinda bir numune iginde mevcut oldugu
makroskopik yontemlerle belirlenmistir.

Gozenekli yapilarda difiizyonu incelemek i¢in bir dizi farkli teknik mevcuttur.
Bu teknikler su sekilde 6zetlenebilir:

1. Makroskopik teknikler

1.1 Membran gegirgenligi

1.2 Alim yontemleri

1.3 Kromatografik yontemler

1.4 Pozitron emisyon profili

1.5 Konik eleman salinimli mikro terazi teknigi

2. Mikroskobik teknikler

1.1 Darbeli Alan Gradyan NMR

1.2 Yar1 Elastik Notron Sagilmast

1.3 Girisim mikroskobu

Bu yontemlerden en yaygin kullanilani, ¢evreleyen atmosferin basincini veya
bilesimini degistirdikten sonra bir adsorbat-adsorban sisteminin zaman yanitin1 takip
etmektir. Tepki egrilerini analiz ederek katkida bulunan difiizyon katsayilar
hesaplanabilir [27].

Iyi bilinen dért diflizyon tiirii vardir bunlar:

1. Gazli veya molekiiler difiizyon

2. Knudsen difiizyonu

3. S1v1 diflizyon

4. Katilarda atomik difiizyon



Gozenekli ortamda tasima mekanizmasini diislindiigiimiizde ise 6 tip difiizyon
vardir;

1. Gaz veya molekiiler akis

2. Knudsen akis1

3. Yiizey diflizyonu

4. Cok katmanli diflizyon

5. Kilcal yogunlagma

6. Konfigiirasyonel diflizyon

Gozenekli ortamlarda tasima mekanizmalari: (a) gaz veya molekiiler akis, (b)
Knudsen akisi, (c) yiizey diflizyonu, (d) ¢ok katmanl diflizyon, (e) kilcal yogunlagsma,

(f) konfigiirasyonel difiizyon'u Sekil 2'de gosterilmistir [28].
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Sekil 2. Gozenekli ortamlarda tasima mekanizmalari: (a) gaz veya molekiiler akis, (b)
Knudsen akisi, (¢) yiizey difiizyonu, (d) ¢ok katmanli difiizyon, (e) kilcal yogunlagma,
(f) konfigiirasyonel difiizyon [28].

Gozenekli bir adsorban sistemde, gozenekli malzemedeki ucucu tiirlerin
diflizyonu, stabil partikiil boyutlarina sahip kiiresel emici partikiiller varsayilarak alim
Olciimleri ile yapilabilir. Radyal koordinatlarda Fickian difiizyon katsayisin

hesaplamak i¢in asagidaki formiil belirli sinir kosullari ile ¢6ziilmelidir [29].
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oc, = D(& + 2 8&}
ot or* r or
(1.3)
D @0 Ca=Cs forr=ro
MH@t=0 Ca(r) = C = constant for 0 <r<ro
Burada CA, konsantrasyon (mol / m3), D proses boyunca diflizyon katsayisi

sabiti (m?> / s), t zaman (s), r partikiil merkezinden uzaklik (m), C baslangi¢

konsantrasyon (mol / cm3) ve 10 partikiil yarigapidir (m).

Kiiresel sistemde gaz fazi diflizyonu i¢in ¢c6zme denklemi (1.3) verir.

(1.4)
Burada ise Mt ve Moo, t zamaninda ve kararli durumda sirasiyla a yarigapl
kiiresel ¢oziinen pargaciklara difiize edilen ¢6ziicii miktaridir [30].

Denklem (1.4) in ¢6ziimii denklem (1.5) ile verilir:

M, b L, L& na Dt
=6 — T +2) ierfc -3—
M., (612] nzzll 4 v Dt a’

(1.5)
Kisa zamanlar i¢in denklem (1.5) sdyle olur:

M 1/2
! :6(&) _32;

2
M., ma a

(1.6)
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Ikinci terimin (1.6) denklemindeki katkis1 goz ardi edilerek, difiizyon katsayist
D'nin degeri Mt/ Moo'un t1 / 2'ye gore egiminden bulunur.

1.8. Aktivasyon Enerjisi

Difiizyonun aktivasyon enerjisine, diflizyon i¢in enerji bariyeri de denir.
Difiizyonun aktivasyon enerjisi asagidaki denklemden hesaplanir.

-E,/RT
D=D,e ™

InD=InD, _E
RT

(2.1)

Burada DO (m? / s) tistel faktordiir ve EA diflizyon igin aktivasyon enerjisidir
(J / mol).

Bu formiile gore, aktivasyon enerjisi, EA farkli sicakliklarda diflizyon
katsayilar1 dlciilerek belirlenebilir.

Diflizyon, bir dizi sicrama seklinde gerceklesen bir siire¢ olarak, temel hiz ile
iligkilidir. Ustel, parcaciklarin bu komsu siteler arasindaki serbest enerji bariyeri
EA'nm {istesinden gelmeyi basardiklart zamanki degisimin bir ifadesidir. Diflizyon
sistemlerinde sicaklik bagimliligi bu basit teori ile agiklanmaktadir. Molekiillerin
konteyner duvarlar ile carpigsmalari, molekiiller aras1 gazli ¢arpigmalardan daha sik
oldugunda, Knudsen difiizyonu baskin olacak ve molekiillerin gaz akis yoniindeki net
akisinin molekiiler aki gradyani ile orantili olacagi gosterilecektir. Daha spesifik
olmak gerekirse, gozenekli katalizorler i¢in, Knudsen diflizyon katsayisi, dairesel

kesitli ve r yarigapl bir kilcal i¢in asagidaki gibi ifade edilecektir [31].
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D, =2, [3RT

(2.2)

Denklemde M, yayilan gazin molekiiler agirligidir. Bu denklemin bazi
siirlamalar1 vardir dolayisiyla katalizor parcaciklarinin ¢ogu diiz silindirik kilcallara
sahip degildir. Gozeneklilik (W), spesifik yiizey alani1 (As) ve partikiil yogunlugu
(bosluk tarafindan kaplanan hacim dahil birim toplam partikiil hacmi basina kiitle)
acisindan gozenek geometrisine giiglii bir sekilde bagl olan daha spesifik bir formiil

uygulanabilir:

16y [RT 16y [RT

s _?ppA

Nt 73 p 4 Nam

(2.3)

Gozeneklilik, partikill yogunlugu (p,) ve katnin gergek yogunlugu (p,)
kullanilarak  hesaplanabilir.  Birbirlerine orani, pargaciklarda bulunan kati

fraksiyonunu verecektir ( p,/ p,) ve bu gozenekliliktir.

Parcaciklarin i¢indeki difiizyon karmasiktir ¢iinkii molekiiller yalnizca
gozeneklerden yayilmaz, ayni zamanda kat1 yiizeyle de etkilesime girer. G6zenek
yapist ve sivi ve kat1 fazlar arasindaki etkilesim, genel diflizyon oranini etkiler ve bu
nedenle parcacik i¢i diflizivite genellikle sisteme baghdir ve bu parametrelerin
deneysel yontemlerle degerlendirilmesi gerekir. Gozenek difiizivitesi asagidaki
Denklemden hesaplanir, burulma faktorii T, Salmas ve digerleri tarafindan deneysel

olarak dl¢lilmiistiir.
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1.9. Tasima Sekli

Dorpsiyon verilerini analiz etmek icin, difiizyon kinetigini aciklamak i¢in

kapsamli bir denklem kullanilir:

t:k_tn

S

(2.4)

Burada Mt ve Moo, sirasiyla t zamaninda ve sabit durumda makromolekiiler
yapt i¢inde dagilan ¢oziicii miktarini belirtirken; t, salim siiresi, k, sistemin yapisal
ozelliklerine bagli olan hiz sabitidir ve n, gozenekli yapidaki ¢oziiciiniin tasima
modunun Usli bir 6zelligidir. Diflizyon mekanizmasina ve pargacik geometrisine
baglidir. Ln (Mt / M) ile In (t) arasindaki grafikte, In (k) kesisim ve n egimdir.

Makromolekiiler sistemlerde sorpsiyon mekanizmasi, iki sinirlayict durum
olan Fickian diflizyon ve Durum II taginmasi agisindan tanimlanir.

N> 0.5 i¢in, Fickian olmayan difiizyon gozlemlenirken, n = 0.5 Fickian
diflizyon mekanizmasini temsil eder. N = 1 degeri Durum II tasima mekanizmasini
saglar ve 0,5 ile 1 arasindaki degerler anormal tasimay1 gosterir. Yapiya duyarh
oldugundan, islemin dogasi i¢in ilk yaklagim i¢in n'nin degerleri kullanilabilir.

Sonsuz bir plan sayfast i¢in, n'nin degerleri Fickian ve Durum II i¢in sirasiyla
0,5 ve 1 olacaktir. Sonsuz bir silindir durumunda, n degerleri Fickian ve Case II i¢in
sirastyla 0.45 ve 0.89 olacaktir [32]. Literatiirde farkli n degerleri bulunabilir.

Gozenekli bir yapida, sistemin difiizyon davranigini etkileyen farkli boliimler

olabilirler. Dolayisiyla, n degerleri yalnizca siirecin dogasinin kaba bir tahmini olarak

kullanilabilir.
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Sorpsiyon verilerinin bir 6n analizi, denklem 2.30 ile sonuglanir, ancak bu
denklem, difiize molekiillerin yalnizca son agirliginin %60'ma kadar kullanilabilir ve

dahasi, zamanla biikiilmeler veya penetran kaybi gibi kapsamli bilgiler vermez.
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II. UYGULAMA VE SONUCLAR

Bu difiizyon calismalar1 26°C, 28°C, 30°C ve 32°C derece sicakliklarda
MCM-41'e alkol olarak metanol, etanol ve propanol gibi ayrica aromatik olarak
benzen, etilbenzen ve toluen gibi solventlerin diflizyonunun sonucu ile elde edilmis
veriler kullanilarak yapilmistir.

2.1. MCM-41'in karakterizasyonu ve sentezi

Alkollerin (metanol, etanol ve propanol) ve aromatiklerin (benzen, etilbenzen,
propilbenzen ve toluen gibi) gozenekli ortamda diflizyon davranislar1 adyabatik
izoteri kurulumunda detayli olarak incelenmistir. 4 basamakli hassasiyete sahip olan
Sartorius CP 124S analitik terazi, Memmert model 300 laboratuvar firinina
yerlestirilmistir.

Difiizyon deneyin kullanilan alkoller; Metanol (Labkim, %99.9 saflik), etanol
(Labkim, %99.8 saflik) ve 1-propanol (Lab-Scan, %99.5 saflik) kullanilmistir. Ayrica
diflizyon deneyinde aromatik ¢oziiciiler; Benzen (Merck, %99.8 saflik), Etilbenzen
(Merck, >%99 saflik), propilbenzen (Fluka >98 saflik) ve Toluen (Merck, >%99

saflik) kullanilmistir. Bunlar Tablo 1 ve Tablo 2'de gosterilmistir.

Tablo 1. Deneyde kullanilan alkoller

Alkoller Uretici Firma Saflik
Metanol Labkim %099.9
Etanol Labkim %099.8

Propanol Lab-Scan %99.5
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Tablo 2. Deneyde kullanilan ¢oziiciiler

Coziicii Uretici Firma Saflik
Benzen Merck >%99
Etilbenzen Merck >%99
Toluen Merck >%99

Yaklasik 0.2 g gaz1 alinmig MCM-41, bir petri kabina esit olarak dagitilmis ve
daras1 alinmistir. Toplam 200 ml ¢oziicii miktar1 esit bir sekilde dort petri kabina
dokiilmiis ve denge kabinin en yakiina yerlestirilmistir. Deneyin sicaklig
ayarlandiktan sonra sistem kapatilmis, sicaklik 26°C ila 32°C arasinda sabit bir
dengeye ulagtiginda bilgisayara yiiklenen Sartoruis Connect yazilimi yardimiyla buhar
alimi1 sonucunda sorbentin agirlik artig1 her 5 saniyede bir kaydedilmistir.

Mikrodalga destekli direkt sentez teknigi ile 30 dakikada 120 Watt'ta
hazirlanan MCM-41 Metanol, etanol ve propanol 26°C, 28°C, 30°C ve 32°C
sicakliklarda Si/Metan mol orani 25 olan malzemelerde gerceklestirilmistir.

Dogrudan sentez yonteminde gerekli olan miktarda metal, 10 ml damitilmis su
icerisinde ¢oziilmiis ve ¢ozelti saf MCM-41 sentezinde pH ayarlamasindan 6nce
sodyum silikat ve ylizey aktif madde karisimina ilave edilmistir. Metal ¢ozeltiler, Si/
Metal mol oranlar1 her metal i¢in 25 olarak sekilde hazirlanmistir. 11'e ayarlanan pH
daha sonra, elde edilen jel 1 saat karistirilip 120 ml teflon siseye aktarilmustir.
Mikrodalgada 30 dakika boyunca 120 Watt reaksiyona maruz birakildiktan sonra
ortaya ¢ikan kat1 yapr siiziilerek ve damitilmis su ile iyice yikanilarak geri
kazanilmistir. Kalsinasyon asamasindan hemen once 24 saat 40°C sicaklikta tutulmus

son olarak 550°C sicaklikta 6 saat tutulmustur.
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2.2. Sonuclar

MCM-41 deneylerinde 26°C, 28°C, 30°C ve 32°C sicakliklarinda metanol,
etanol ve propanol gibi alkoller ve benzen, etilbenzen ve toluen gibi ¢oziiciiler
kullanilmistir.

Elde edilen M degerleri zamana bagli olarak t degerleri ile birlikte tablo
halinde siralanmistir. Bu degerlere gore; t degerlerinin karesi alinarak yeni bir siitun
olusturulmustur. Ardindan Mt/Moo degerlerinin siitununu olusturmak icin elde edilen
M degerleri elde edilen son M degerine bdliinerek olusturulmustur.

Deney sonuglariin analizlerine gore gore 30°C sicaklikta propanol Mt/Moo'e
karst Vt Sekil-3'te gosterilmistir. Grafik iizerindeki degerler zamanimn karekokii ve

Mt/Mowo grafiginden olusan egim formiil 1.6'daki gibi uygulanmistir.

1,2

0,8

0,6

SQRT t

0,4

0,2

0 20 40 60 80 100 120
Mt/minf

Sekil 3. Propanol 30°C sicaklikta Mt/Moo kars1 t
Difiizyonun lineer olarak gerceklestigi varsayildigindan ilk dakikalarinda tiim

hesaplamalar difiizyon katsayilar1 ve aktivasyon enerjisi temel alinmigtir. Bu

bolgedeki veriler Mt/Meo karst Vt grafigi i¢in mezogdzenekli ortamda alkol ve
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aromatik buharinin difiizyonun katsayilar1 hesaplanmasi i¢in grafigi ¢izilmistir (Sekil

3). Ek olarak propanol 26°C, 28°C, 30°C ve 32°C sicakliklarinda Mt/Mco karsi \t

grafikleri Ek Sekiller 7.,8.,9. ve 10.’da gdsterilmistir.

Tablo 3. Farkli sicakliklarda dlgiilen MCM-41'de alkollerin difiiziviteleri (m? / s).

Alkoller / 26°C 28°C 30°C 32°C
Sicaklik

Metanol 4,53 x10°13 4,74 x10713 1,01 x10712 1,09 x10-12
Etanol 1,94 x10°13 2,62 x10°13 2,85 x10°13 5,01 x10°13

Propanol 1,25x10°" 1,30 x10°"3 1,75 x1072 1,88 x1072

Metanol, etanol, propanol gibi alkoller ve toluen, benzen ve etilbenzen gibi

¢oziiciiler 26°C, 28°C, 30°C ve 32°C sicakliklardaki diflizivite degerleri m?/s

cinsinden Tablo 3 ve Tablo 4'te gdsterilmistir.

Tablo 4. Farkli sicakliklarda olgiillen MCM-41'de aromatiklerin difiiziviteleri (m? / s).

Coziiciiler / 26°C 28°C 30°C 32°C
Sicaklik
Toluen 2,54x10M | 2,72x10 | 464x10M | 634x10
Benzen 7,45 x10°14 7,52 x10°14 7,83 x10°14 9,57 x10°14
Etilbenzen | 7,00x10™ | 7,83x107™¢ | 847x10M¢ | 9,22x10

Diflizivite degerleri (D), zamanin karekokii ve Mt/Moo degerlerinden elde

edilen grafigin egim denklemindeki D; degeri denklem 1.6'daki haliyle uygulanmigtir.
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(1.6)

Bu denklem (1.6), 26°C, 28°C, 30°C ve 32°C sicakliklarindaki alkoller;
metanol, etanol ve propanolde ayrica ¢oziiciiler i¢in toluen benzen ve etilbenzen i¢in
uygulanmistir. Cikan sonuglar lizerinden elde edilen veriler alkoller ve ¢oziiciiler igin
Tablo 3 ve Tablo 4'te gdsterilmistir. Bu sonuglara gore ¢oziiciiler arasinda difiizivite
degerleri biiylikten kiigiige sirayla; benzen, toluen ve etilbenzen seklinden
gerceklesmistir. Alkoller icin diflizivite degerleri biiylikten kiiclige sirayla; propanol,
metanol ve etanol seklide gerceklestigi hesaplanmigtir. Bu elde edilen sonuglar gorsel

olarak Sekil 5 ve Sekil 6'da gosterilmistir.

0,235

0,23
0,225
0,22

=
0,215
0,21

0,205

0,2
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000
t

Sekil 4. 30°C sicaklikta propanoliin zamana kars1 m grafigi

Coziiciilerin molekiiler agirlig1 artarak dengeye ulagmasi i¢in gereken siiresi

zamanla artmistir. 30°C sicaklikta propanoliin zamana karst m grafigi Sekil 4'te
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gosterilmistir. Ek olarak propanoliin 26°C, 28°C, 30°C ve 32°C sicakliklardaki

zamana kars1 grafikleri Ek Sekiller 11.,12.,13. ve 14.’te gosterilmistir.

1,20E-13
1,00E-13
8,00E-14
6,00E-14

4,00E-14 Benzen

2,00E-14 Etilbenzen

Toluen
0,00E+00

26°C 28°C 30°C 32°C
B Toluen M Etilbenzen ™ Benzen
Sekil 5. Farkli sicakliklarda 6lgiilen MCM-41'de aromatiklerin difiiziviteleri (m? / s).
Metanol, etanol, propanol gibi alkoller ve toluen, benzen ve etilbenzen gibi
coziiciilerin 26°C, 28°C, 30°C ve 32°C sicakliklarindaki difiizivite degerleri Tablo 4
ve Tablo 5'te gosterildigi gibi hesaplandiktan sonra bu degerler alkoller ve ¢oziiciiler

icin ayr1 olarak grafiksel olarak Sekil 5 ve Sekil 6'da gosterilmistir.

1,20E-12

1,00E-12

8,00E-13

6,00E-13

4,00E-13 Metanol
2,00E-13 Etanol

Propanol
0,00E+00
26°C 28°C 30°C 32°C

H Propanol mEtanol m Metanol

Sekil 6. Farkli sicakliklarda 6lgiilen MCM-41'deki alkollerin difiiziviteleri (m? / s).
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Tablo 5. Alkollerin farkli sicakliklardaki knudsen difiizivite degerleri.

Slope/T 26°C 28°C 30°C 32°C

Metanol 6,81 x107 6,83 x107 6,85 x107 6,88 x107
Etanol 5,68 x107 5,70 x107° 5,72 x107 5,73 x107°
Propanol 4,97 x107° 4,99 x107° 5,00 x10° 5,02 x107

Knudsen difiizivite degerleri (Dx) denklem 2.2.'de gosterildigi gibi
hesaplanmis olup alkollerin ve ¢oziiciilerin knudsen difiizivite degerleri Tablo 5 ve

Tablo 6'da gosterilmistir.

Tablo 6. Coziictilerin farkl sicakliklardaki knudsen difiizivite degerleri.

Slope/T 26°C 28°C 30°C 32°C

Benzen 4,36 x107 4,37 x107 4,39 x10” 4,40 x10”
Toluen 4,01 x10° 4,03 x10” 4,04 x10” 4,05 x10”
Etilbenzen 3,74 x107 3,75 x107 3,76 x107 3,78 x107

Knudsen difiizivite degerleri uygulama sicakliklar1 formiildeki gibi kelvin (K)
sicaklik Olciisii birimine ¢evrilerek hesaplanmistir. Gozeneklilik degerleri (¥), yiizey
alanlari, parcacik yogunluklari, kati yogunluklar1 ve sicaklik degerleri denklem

2.2'deki gibi uygulanmaigstir.

(2.2)
Proranoliin 30°C sicaklikta In (Mt/Mow) karsi In t grafigi Sekil 7'de

gosterilmistir.
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-0,5

-1 y=1,6412x-12,087

-1,5

In (Mt/Moo)

-2,5

-3,5

Int

Sekil 7. Proranoliin 30°C sicaklikta In (Mt/Mx) kars1 In t grafigi

Sekil 7'deki gibi In (Mt/Mw) kars1 In t grafikleri ¢izilen alkoller ve ¢oziiciiler
icin n ve k degerleri egimleri {izerinden hesaplanmistir. Bu grafik degerlerinden elde

edilen n ve k degerleri 26°C, 28°C, 30°C ve 32°C sicakliklarinda alkoller ve

coziiciiler icin Tablo 7 ve Tablo 8'de gdsterilmistir.
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Tablo 7. Alkollerin farkli sicakliklardaki n ve k degerleri

Alkoller Sicaklik n k

Metanol 26°C 1,70 1,38E-04
28°C 1,12 1,79E-04
30°C 1,33 2,61E-04
32°C 1,12 2,99E-04

Etanol 26°C 1,04 4,307E-05
28°C 1,48 4,038E-05
30°C 1,61 3,917E-06
32°C 1,48 4,725E-05

Propanol 26°C 1,80 1,489E-06
28°C 0,81 1,782E-03
30°C 1,64 3,535E-06
32°C 0,77 6,790E-06

Mt, t zamaninda makromolekiiler yapida yayilan ¢oziicii miktaridir dersek,
Moo kararli durumda dagimik ¢oziicli miktaridir. Bunlara bagli olarak k hiz sabiti
degerini ifade ederken n, tasima modunun ifade edilmesidir.

Tablo 7 ve Tablo 8'de ¢oziicii ve alkollerdeki farkli sicaklik degerlerinde elde
edilen n ve k degerleri gosterilmistir. Alkollerde ve ¢oziiciilerde beklenenin aksine k
degerlerinde istenilen degerler tam olarak elde edilemesede, bazi alkol ve ¢oziiciilerde

bu degerlere ulasilabilmistir.
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Tablo 8. Coziiciilerin farkli sicakliklardaki n ve k degerleri

Coziicliler Sicaklik n k

Benzen 26°C 1,80 2,498E-06
28°C 1,21 1,010E-04
30°C 1,17 1,497E-04
32°C 0,95 2,214E-04

Toluen 26°C 1,37 2,089E-05
28°C 1,24 4,022E-05
30°C 1,26 2,826E-05
32°C 0,80 4,863E-03

Etilbenzen 26°C 0,71 5,041E-04
28°C 0,78 1,873E-04
30°C 0,83 1,604E-04
32°C 0,76 2,685E-04

Deney verilerinden elde edilen verilere gore alkoller ve ¢oziiciiler igin

aktivasyon enerjileri hesaplanmis, bunlar Tablo 9 ve Tablo 10'da gosterilmistir.

Tablo 9. Alkollerin hesaplanan aktivasyon enerjileri

Alkoller Aktivasyon Enerjisi
Metanol 102 kj / mol
Etanol 79 kj / mol

Propanol 60 kj / mol
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Tablo 10. Coziiciilerin hesaplanan aktivasyon enerjileri

Coziiciiler Aktivasyon Enerjisi
Benzen 52 kj / mol
Toluen 60 kj / mol
Etilbenzen 78 kj / mol
D =Dje ™"
E

InD=InD, -—%
RT

(2.1)

Denklem 2.1'deki sekilde hesaplanan aktivasyon enerjileri alkoller igin;

metanol 120 kj / mol, etanol 79 kj / mol ve propanol 60 kj / mol olarak hesaplanmuistir.

Coziiciiler i¢in aktivasyon enerjileri; benzen 52 kj / mol, toluen 60 kj / mol ve

etilbenzen i¢in 78 kj / mol olarak hesaplanmistir. Hesaplanan degerler Tablo 9 ve
Tablo 10'da gosterilmistir.

2.3. Tartisma

Benzer calismalarin n ve k degerlerinde yapilan incelemeye gore [33]; n
degerlerinde benzerlik olmasina ragmen k degerlerinde gerceklik goriillememistir.
Ayni ¢aligmada yapilan aktisyon enerjilerinde yapilan kiyaslamaya goére Tablo 9'da
gosterilen aktivasyon enerjilerinde, alkollerde gergeklikten uzaklasarak sirasiyla
metanol, etanol ve propanol'de aktivasyon enerjilerinde diisiis gozlemlenmis ve
hesaplanmistir. Tablo 10'da gosterilen ¢oziiciilerdeki aktivasyon enerjilerindeki artig
ise gergekeilige yakin, beklenildigi sekilde sonug¢ alinmustir.

Yapilan ¢aligmadaki deney verilenin beklenenden farkli ¢ikmasinda; MCM-41

sentezine bagli ¢cok farkli parametre etkili olabilmektedir. Malzemenin nem tutucu
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Ozellikte olmasi bunlardan biridir. Buna ek olarak bu ¢alismada nano boyut
mertebesindeki malzemelerle calisilmigtir, bu da malzeme iizerinde deney verilerinin
toplamanmasinda ek bir yiik olusturmustur. Bu ve buna benzer parametrelerin bazi
deney verilerinde; beklenen deney verilerine gore gerceklikten uzaklasmasi
kacinilmazdir.

Ayrica knudsen diflizyon degerleri Tablo 5 ve Tablo 6'da gdsterilmistir. Bu da
knudsen diflizyonunun baskin oldugunu gostermistir. Tablo 3 ve Tablo 4'le
kiyaslanirsa knudsen difiizyonunun baskinin oldugu diisiilmektedir.

MCM-41'in  kanser ilact tastyict  sistemlerindeki  kullanilmasinin
diisiiniilmesine yonelik yapilan bu 6n ¢calismada; MCM-41'in ilag tasiyici sistemlerde

kullanilmak tizere ¢aligmalarinin yapilabilecegi diistintilmektedir.
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