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  متیل پیریدینیوم برماید+آب-4 هگزیل-1 مطالعه حلالیت باکلوفن در مخلوط دوتایی

 سارا تائب  سحر احسانی تبار و، عباس مهرداد
 ، ایرانتبریز، تبریزدانشکده شیمی، دانشگاه گروه شیمی فیزیک، 

70/99/15تاریخ پذیرش:                    60/99/15تاریخ تصحيح:                   70/10/51تاریخ دریافت:   

 چکيده

در  متیل پیریدینیوم برماید(-4هگزیل-1. حلالیت باکلوفن در مخلوط دوتایی )آب + مطالعه شده است سنجیدر این مقاله، حلالیت باکلوفن با روش وزن

 زایش یافت.یونی افبا افزایش غلظت مایع باکلوفن گیری شد. در مخلوط دوتایی حلالیتکلوین تحت فشار اتمسفری اندازه 1/212تا 1/392 دماییمحدوده 

دارای  ورفکتنت هامایع یونی مشابه سکاتیون . زیرا باشدو تشکیل میسل می یونیگریز بین باکلوفن و مایعهای آبکنشاین افزایش حلالیت ناشی از برهم

. در غلظتهای پایین مایع یونی علت اصلی افزایش حلالیت، دهدتشکیل میسل میدر غلظتهای بالا  یک سر قطبی و یک سر غیر قطبی است که

نیز در سل گریز، تشکیل میهای آبکنشیونی است درحالیکه در غلظتهای بالاتر مایع یونی علاوه بر برهمگریز بین باکلوفن و مایعهای آبکنشبرهم

 λh  کسیازسزاک_بوچوسکی ی نیمه تجربیی آپلبلات و معادلهشدهی اصلاح های حلالیت با استفاده از معادلهداده .افزایش حلالیت نقش اساسی دارد

 های آبی مایع یونی نشان دادند.بینی حلالیت باکلوفن در محلولکارایی یکسانی برای پیش هر دو معادله .شدند برازش

 λhمعادله  معادله آپلبلات،یونی، باکلوفن، مایع حلالیت، :کليديواژگان 

 مقدمه -1

 ها، بسیاری ازی داروشوند در آب کم محلول هستند. در طول توسعههایی که در عملکرد بالینی استفاده میتعداد زیادی از دارو

ها به ، به علت زیست فراهمی کم، این دارووجود ایناند. با ترکیبات دارویی منتخب با فعالیت بیولوژیکی بالایی شناخته شده

های چنین بردرها به جهت گسترش کاشوند. بنابراین، یافتن تکنیکی برای حلالیت و توزیع زیستی آنصورت بالینی استفاده نمی

که  مهم است چراحلال بسیار لوط کمکها در مخبه خوبی آشکار است که رفتار حلالیت دارو .[1] باشدترکیباتی ضروری می

 .[3] شوندهای دیگر استفاده می... در میان کاربرد های تصفیه، مطالعات پرفرمولاسیون وحلال مکرراً در روشهای کمکمخلوط

در دمای ) است در آب ی کم محلول[، یک داروmol∙g 213.67= WM-1کلروبنزن پروپانوئیک اسید، -4-)آمینومتیل(-βباکلوفن ]

یونی دمای مایعات  .[2]شود درمان اسپاسم عضلانی استفاده می ور گسترده درکه به ط (L∙g 2/4-1کلوین حلالیت برابر  392

کلوین مایع هستند. این مواد خواص بسیار جالبی از  272ها هستند که در دمای اتاق، زیر ی جدیدی از حلالدسته (ILs)اتاق 

قبیل: فشار بخار کم، غیر قابل اشتعال بودن، پایداری شیمیایی در دمای بالا و حلالیت عالی با ترکیبات معدنی و آلی نشان 

ی، ی ترکیبات آلی سمبرا توانند به عنوان جایگزینییونی، این مواد میار قابل صرفنظر مایعات. به جهت فشار بخ[4] دهندمی
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ها خواص توان با انتخاب مناسب آناند و میتشکیل شده هاو آنیون هایونی از کاتیونفرار استفاده شوند. مایعات عال وقابل اشت

 .[5]ستند هیونی بر پایه کاتیون ایمیدازولیوم و پیریدینیوم دو گروه عمده از این ترکیبات مایعات فیزیکی را تنظیم و کنترل کرد.

. همچنین از مایعات [7، 6]های اخیر حلالیت داروها در مایعات یونی گزارش شده است دهد که در سالبررسی منابع نشان می

در این مطالعه حلالیت باکلوفن در مخلوط  .[9، 2]یونی بعنوان کمک حلال برای افزایش حلالیت استامینوفن استفاده شده است 

حت فشار ت کلوین 1/212تا  1/392در محدوده دمایی  (Br[HMPyr]) متیل پیریدینیوم برماید-4هگزیل-1 ودوتایی آب 

ی نیمه و معادله 1ی آپلبلاتی اصلاح شدههای حلالیت با استفاده از معادلهگیری شد. دادهسنجی اندازهاتمسفری با روش وزن

  شدند. برازش λh 3کسیازسزاک_تجربی بوچوسکی

 بحث و نتیجه گیری -2

 هاي حلاليت باکلوفنداده -2-9

 شود:رابطه زیر محاسبه می عبارت کسر مولی حلالیت باکلوفن با

                         (1                                                                )    

جرم مولکولی نیز به ترتیب بیان کننده  و ،یونی هستند.آب و مایع ،کسر جرمی باکلوفن و، به ترتیب

 گسترهدر  Br[HMpyr]گیری شده باکلوفن در آب + مولی حلالیت اندازههای یونی هستند. مقادیر کسرآب و مایع ،باکلوفن

نشان داده شده است. برای هر مطالعه کسر مولی حلالیت تعادلی باکلوفن تابعی از  1 کلوین در جدول 1/212تا  1/392 دمایی

باکلوفن با افزایش مقایسه و نشان داده شده است. همچنین حلالیت  1 دما بود و با افزایش دما افزایش یافت. این بررسی در شکل

اکلوفن بگریز بین های آبکنشبرهم است. اول اینکه این افزایش حلالیت ناشی از دو عامل یونی افزایش یافت.کسر جرمی مایع

 گریزهای آبکنشبرهمتواند با باکلوفن زیرا کاتیون مایع یونی دارای یک سر غیر قطبی است که می .یونی وجود داردو مایع

. شودل میها حمیسل دهد و باکلوفن به راحتی در اینمایع یونی مشابه سورفکتنت ها تشکیل میسل می دوم اینکهداشته باشد. 

دهد که حلالیت نشان می 1نتایج جدول  شود.نتیجه این دو عامل باعث افزایش حلالیت باکلوفن در محلولهای آبی مایع یونی می

 برابر حلالیت باکلوفن در آب است. 5از  مایع یونی بیش 35/0 کسر وزنیباکلوفن در 

 معادله اصلاح شده ي آپلبلات -2-2

سط اولین بار تو عادله. این مکردی آپلبلات توصیف ی اصلاح شدهمعادله توان توسطمی را حلالیت با دما در حلالروند تغییر 
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 ی نسبتاً دقیق با سه پارامتر است:بیان شد که یک رابطه [11، 10] آپلبلات

                            (3)                                                                            

1x  ،کسر مولی حلالیت باکلوفنT  دمای آزمایش برحسب کلوین وA ،B  وC ن در معادله هستند. پارامترهای منحنی رگرسیو

 لیست شده است. 1 ی آپلبلات در جدولی باکلوفن با معادلهمولی محاسبه شده کسرهای

 λhي معادله -2-3

پیشنهاد شد. ، [13](، روش دیگری برای توصیف رفتار حلالیت است که اولین بار توسط بوچوسکی و همکاران 2) λhی معادله

 . در این[12] کند برازش hو  λهای زیادی تنها با دو پارامتر های حلالیت را برای سیستمتواند دادهبه خوبی می λhی معادله

 معادله همبسته شدند:های حلالیت همچنین توسط این مطالعه داده

                          (3)                      

fusT

              

های مدل هستند. پارامتر hو  λدمای ذوب نرمال باکلوفن است.  

انحراف  درصد میانگین گزارش شده است. 1مولی حلالیت باکلوفن محاسبه شده توسط این معادله، همچنین در جدول  هایکسر

 :[14] زیر محاسبه شدند ههای به کار برده شده توسط رابطمدل کاراییبرای بررسی   (RAD)نسبی

                          (4)                                                                          

به   λh ی آپلبلات وپارامترهای معادله تعداد نقاط تجربی است. Nبه ترتیب حلالیت تجربی و محاسباتی و   و 

( و 3های حلالیت محاسبه شده با معادلات )نمایان است که داده 3از جدول  گزارش شده است. 2ها در جدول آن RADهمراه 

حلالیت بینی پیش یکسانی برایکارایی  معادلههر دو  دهد کهنشان می RADهای تجربی دارند. مقادیر ( توافق خوبی با داده2)

 .های آبی مایع یونی دارنددر محلول باکلوفن

 

 ((2)[Br][HMpyr] ( + 3( + آب )1) حلالیت باکلوفن برحسب دما در سیستم )باکلوفن  -1 شکل
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 + (3آب ) + (1)باکلوفن ) ءیسه جز درسیستم λhتوسط معادله های آپلبلات و  ( باکلوفن) ( و محاسباتی. حلالیت تجربی )1جدول 

Mpyr][Br]H[ (2 در دماها )))T( مایع یونی مختلف جرمیهای و کسر )( 

 
 

 
 

 T/K 

      

3/16 3/12 52/9 16/6 26/3 1/392 

6/16 6/12 79/9 47/6 97/3 1/392 

9/16 3/14 93/9 04/7 59/2 1/202 

2/17 0/15 1/10 41/7 43/4 1/202 

4/17 3/15 3/10 60/7 79/4 1/210 

7/17 4/15 2/10 10/2 22/5 1/212 

 معادله آپلبلات     

3/16 1/12 59/9 15/6 27/3 1/392 

6/16 7/12 76/9 51/6 94/3 1/392 

9/16 2/14 94/9 94/6 63/2 1/202 

2/17 9/14 1/10 45/7 42/4 1/202 

4/17 1/15 3/10 62/7 79/4 1/210 

7/17 5/15 2/10 04/2 22/5 1/212 

 λhمعادله      

3/16 1/12 60/9 10/6 27/3 1/392 

6/16 7/12 76/9 52/6 94/3 1/392 

9/16 2/14 92/9 99/6 63/2 1/202 

2/17 9/14 1/10 42/7 43/4 1/202 

4/17 1/15 3/10 62/7 79/4 1/210 

7/17 5/15 2/10 99/7 22/5 1/212 

 

 ((2) [Br][HMpyr] ( + 3( + آب )1برای سیستم  )باکلوفن ) λh های معادله آپلبلات و . پارامتر3جدول

 
 

 
 

 
 

 معادله آپلبلات     

001/0±500/20- 001/0±701/57- 001/0±634/31- 01/0±74/331- 001/0±749/10 A 

01/0±19/753 1/0±2/1661 01/0±96/225 1/0±9/2621 1/0±9/4041- B 

001/0±726/2 001/0±993/7 001/0±253/3 01/0±55/23 0001/0±9244/0- C 

15/0 60/0 14/0 72/0 43/0 RAD 

  λh معادله     

01/0±34/1- 001/0±197/0- 001/0±792/0- 01/0±01/1 1/0±4/22 103λ 

01/0±71/2 01/0±12/6 1/0±7/16 01/0±16/7 01/0±11/1 10-5h 

15/0 60/0 15/0 97/0 41/0 RAD 
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 روش تجربی -3

 هامواد شيميایي و دستگاه -3-9

متیل پیریدینیوم برماید استفاده -4هگزیل-1یونیخریداری شد. مایع ATRAپودر کریستالی سفید باکلوفن از شرکت دارویی 

 تمامی مواد شیمیایی و حلال شد.سازی ، سنتز و خالص[15] شده در این مطالعه با استفاده از روش توضیح داده شده در مقالات

یونی مایع IRطیف ازی مجدد مورد استفاده قرار گرفتند. سخریداری و بدون خالصسنتز از شرکت مرک مورد استفاده در این 

ید گزارش شده است. همچنین او با استفاده از قرص پتاسیم برم Tensor27سنج مادون قرمز بروکر مدل توسط دستگاه طیف

سنجی جهت مگاهرتز به دست آمده است. از روش وزن 400 بروکر با قدرتاسپکترواسپین توسط دستگاه  H NMR1های طیف

 1/0با دقت  RW-0525Gمدل  Jeio Techترموستاته  حمامها با استفاده از یک های حلالیت استفاده شد و نمونهدادهتعیین 

 به تعادل رسیدند. کلوین

 برمایدپيریدینيوممتيل-4-هگزیل-9 یونيروش سنتز مایع -3-2

و داخل بالنی، در حل شد میلی لیتر(  30تولوئن )در حلال  مول( 4/0) پیریدینمتیل-4 از در این روش ابتدا مقدار مشخصی

توسط قیف  مول(  46/0هگزان )برمو-1. سپس قطره قطره شدزده زن مغناطیستی همو توسط یک هم گرفتحمام یخ قرار 

 .شدچکنده به آن اضافه 

. تحت گاز آرگون عمل شدگراد گرم درجه سانتی 60و آرام در دمای حدود  گرفتپس از چهار ساعت بالن داخل حمام روغن قرار 

. پس از شداستات شستشو داده و در نهایت محصول بدست آمده سه بار با اتیل گرفتساعت صورت  73رفلاکس به مدت 

 جدا یونیمایع. فاز حاوی شدیونی و حلال شامل مواد واکنش نداده تشکیل شستشوی محصول یک سیستم دوفازی شامل مایع

و سپس  شدگراد حداقل به مدت چهار ساعت تبخیر درجه سانتی 20و حلال آن توسط تبخیر کننده روتاری در دمای حدود 

ی عدم وجود ناخالص به منظور بررسی .گرفتبه مدت چند ساعت تحت پمپ خلا قرار  یونی سنتز شده،زدایی از مایعجهت رطوبت

پیک قابل تشخیص  HNMR1باتوجه به اینکه در طیف  شد. استفاده HNMR1و  FTIRیونی سنتز شده طیف و ساختار مایع

  باشد.می %99شود، بنابراین درجه خلوص مایع یونی سنتز شده بشتر از ها مشاهده نمیمربوط به ناخالصی

 [Br][HMpyr]:برماید پيریدینيوم-متيل-4هگزیل-9یوني هاي طيفي سنتز مایعداده

IR (cm-1) (KBr):  / cm-1 3432 (m), 3017 (m), 2930 (s), 2861 (s), 1641 (s), 1571 (m), 1518 (m), 

1471 (m), 1172 (m), 831 (s). 

1H NMR (400 MHz: D2O; δ/ppm relative to TMS): 0.7 (3H, t, hex-CH3), 1.13 (6H, m, CH2), 

1.84 (2H, m, CH2), 2.51 (3H, s, C-CH3), 4.40 (2H, t, N-CH2), 7.74 (2H, d, CH), 8.52 (2H, d, N-

CH). Additionally, the spectrum shows a signal at 4.7 ppm (D2O, HDO). 
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 گيري حلاليت باکلوفناندازهروش  -3-3

 حلالای کمکهمیلی لیتر مخلوط 10های حلالیت استفاده شد. مقدار اضافی باکلوفن به سنجی جهت تعیین دادهروش وزن

زن مکانیکی هم زده شد. مایع به مدت یک ساعت توسط هم-امدشیشه ای افزوده شد. سپس مخلوط ج ایجاد شده در فلاسک

نتی گراد جهت سا 0/40±1/0تحت دمایوند در یک حمام ترموستاته ها به مدت تقریباً پنج روز تا زمانی که شفاف شسپس نمونه

ی حمام درجه سانتی گراد بالاتر از دمای تنظیم شده 5 برداری، سرنگ و فیلتر تا نمونهداری شدند. قبل از رسیدن به تعادل نگه

میلی لیتری که از قبل توزین شده بودند اضافه شدند و  5های های  اشباع به بشرگرم شدند. در نهایت یک میلی لیتر از محلول

 کن قرار گرفتند و مرتباً توزین شدند تا به وزن ثابتی رسیدند. کسر وزنی باکلوفن ها در خشکی بشرتوزین شدند. همهفوراً 

 ی زیر بیان می شود:در محلول سیر شده مطابق معادله

                             (5)                                                                                                                                                                  

ی تهیه یونی در محلول اولیهم نمونه خشک شده و کسر جرمی مایعبه ترتیب جرم محلول سیر شده، جر و  ، 

 است. شده

 خلاصه

کلوین  1/212تا  1/392دمایی  یگسترهسنجی در یل پیریدینیوم برماید با روش وزنمت-4هگزیل-1حلالیت باکلوفن در آب و 

بلات های حلالیت با معادلات آپلیونی افزایش یافت. دادهلوط دوتایی با افزایش دما و مایعگیری شد. حلالیت باکلوفن در مخاندازه

 .ادندهای آبی مایع یونی نشان ددر محلول حلالیت باکلوفنبینی پیش کارایی یکسانی برای معادلههر دو همبسته شدند و  λh و 

 تقدیر و تشکر

 .ددارنهای مادی و معنوی اعلام مینویسندگان این مقاله مراتب تشکر و قدردانی خود را از دانشگاه تبریز به خاطر حمایت

 مراجع -4

[1] Sh. Soltanpour, A. Jouyban, Journal of Molecular Liquids, 155 (2010) 80. 

[2] D. P. Pacheco, Y. J. Manrique, F. Martinez, Fluid Phase Equilibria, 262 (2007) 23. 

[3] H. Mahmud Reza, T. Islam, M. Shohel, P. Jain, European Journal of applied sciences, 4 (2012) 110. 

[4] A. Bagheri, S. A. R. Mir Bakhshi, Journal of Applied Chemistry, 10 (2015) 69. 

[5] B. Mokhtarani, A. Sharifi, H. R. Mortaheb, M. Mirzaei, M. Mafi, F. Sadeghian, Journal of Chemical 

Thermodynamics, 41 (2009) 323. 

[6] I. M. Marrucho, L. C. Branco, L. P. Rebelo, Annual Review of Chemical and Biomolecular 

Engineering, 5 (2014) 527. 

1w

m

mm
w

w
m

w

))(
1

(
3

3

1








mm3w



 9316 پایيز 44، شماره همدوازدسال                                                                          ي شيمي کاربردي                    پژوهش -مجله علمي

329 

[7] H. Mizuuchi, V. Jaitely, S. Murdan, A. T. Florence, European Federation for Pharmaceutical 

Sciences, 33 (2008) 326. 

[8] A. Mehrdad, A. H. Miri, Fluid Phase Equilibria, 425 (2016) 51. 

[9] A. Mehrdad, A. H. Miri, Journal of Molecular Liquids, 221 (2016) 1162. 

[10] A. Apelblat, E. Manzurola, Journal of Chemical Thermodynamics, 29 (1997) 1527. 

[11] Y. Cheng, Y. Shao, W. Yan, Journal of Chemical & Engineering  Data, 56 (2011) 4587. 

[12] H. Buchowski, A. Ksiazczak, S. Pietrzyk, Journal of  Physical Chemistry, 84 (1980) 975. 

[13] Z. Meng, Y. Hu, Y. Kai, W. Yang, Z. Cao, F. Shen, Fluid Phase Equilibria, 352 (2013) 1. 

[14] H. Zhao, H. Xu, Z. Yang, R. Li, Journal of Chemical & Engineering  Data, 58 (2013) 3061. 

[15] G. Tiago, G. Restolho, R. Colaço, L. C. Branco, B. Saramago, Colloids and Surfaces A: 

Physicochemical and Engineering Aspects, 472 (2015) 1. 

http://www.eufeps.org/
http://www.eufeps.org/


 

 

 


