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Abstract: Theory of mobile order for explaining the solubility phenomenon was reviewed and the 

equations for representation of solubility data in mono-solvent and binary solvent systems were 

discussed. The accuracy of the mobile order (MO) was evaluated using eleven solubility data sets in 

water-ethanol mixtures and was compared with that of the combined nearly ideal binary solvent / 

Redlich-Kister (CNIBS/R-K) equation. The mean and standard deviations of the models were 2.70 ± 

1.44 and 1.31 ± 0.19, respectively for MO and CNIBS/R-K and the mean difference was statistically 

significant. This suggested that MO is not capable of calculating solute solubility more accurate than 

models based on classical thermodynamics and further studies is required to establish MO accuracy. 
Key words: Solubility; Cosolvency; Mobile order theory; Hydro-alcoholic mixtures; Prediction. 
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  هچكيد
مباني تئوري نظم متحرك در تبيين پديده محلوليت مواد مرور و معادله محاسبه محلوليت در حلالهاي        

ين معادله بـا اسـتفاده از يـازده سـري داده محلوليـت              دقت ا . منفرد و مخلوط دو حلالي ارائه شده است       

  اتانول مطالعه و يافته هاي حاصـل بـا نتـايج بدسـت آمـده از مـدل تلفيـق يافتـه                        ‐مواد در مخلوط آب   

ميانگين و انحراف معيـار تـرم     . كيستر مقايسه گرديده است   ‐حلالهاي دو تائي نزديك به ايده آل  ردليخ        

 بدست آمد در حاليكه مقـدار متنـاظر بـراي مـدل     ٧٠/٢ ± ٤٤/١رك خطا براي معادله تئوري نظم متح     

اختلاف ميانگين ها از نظر آماري معني دار بـوده و نشـانگر پـائين بـودن                 .  ميباشد ٣١/١ ± ١٩/٠شاهد  

بررسـي هـاي    . دقت تئوري نظم متحرك در مقايسه با مدلهاي مبتني بر ترموديناميك كلاسـيك اسـت              

محلوليت ساير داروها در مخلوط دو تـائي آب و كمـك حلالهـاي ديگـر                بيشتر جهت تعميم نتايج براي      

 .پيشنهاد ميشود
 .محلوليت، كوسولوانسي، تئوري نظم متحرك، مخلوط هيدروالكلي، پيش بيني:  گانگل واژه

  

  
  

  مقدمه 
مكانيسم انحلال و امكان پيش بينـي ميـزان محلوليـت           

 فيزيكـي   ‐مواد از مـوارد پيچيـده در مطالعـات شـيمي          
پـيش بينـي    . وده و تا بحال حل نشده باقي مانده است        ب

رفتار محلول و بالاخص ميزان محلوليت يـك مـاده در           
آن، پارامتر مهمي براي كاربردهاي شيميائي و داروئي        

مطالعات متعددي در اين خصوص انجـام       . مواد ميباشد 
). ١‐٧(هاي بسياري ارائه گرديـده اسـت         شده و مدل  

ئوريك پيش بيني محلوليت    اساس استدلالي معادلات ت   
رفته از قـوانين گازهـا بـوده و ايـن در حـالي              گمواد بر 

ئي متفاوت اها در فاز گازي و م است كه تحرك ملكول
ترموديناميك نظم متحرك در مايعات     . از هم ميباشند  

توسط هوسكن و همكاران تبيين شده و بر مبناي ايـن           
ر ئي اسـتوا  اهاي گازي و م ـ    اختلاف اساسي مابين حالت   

  ).٨(است 
هاي مايعـات بطـور مـداوم در حركـت بـوده و              ملكول

ــاي    ــابين گــروه ه ــرات هميشــگي در برخــورد م تغيي
بـا فـرض برخوردهـاي تصـادفي،        . ملكولي وجـود دارد   

مدت زمان تماس گروه ها متناسب با كسر حجمي فاز          

با وجود اين، . ئي است كه آن گروه ها اشغال ميكنند ام
ر به تماس طولاني تـر       منج ١برهم كنش هاي ترجيحي   

ــولي   ــاي ملك ــروه ه ــد  (برخــي گ ــد پيون خصوصــا واج
هاي بـا    اين تماس ). ٩(با همديگر ميشوند    ) هيدروژني

مدت طولاني بيانگر كاهشي در بي نظمي ملكولي بـوده         
و با مايعات واجد بند هيـدروژني بـا درجـات بـالائي از       

گروه . نظم و شايد نوعي ساختار ملكولي مطابقت دارد       
اند شده بـه همـان حالـت بـاقي نمانـده بلكـه بـا                هاي ب 

همديگر حركت ميكنند تا زمـاني كـه مجـددا شكسـته            
شوند ، طول عمر اتصال ايـن گـروه هـاي بـانــد شـده            

تئوري نظـم   ). ٩( ثانيه متفاوت است     ١٠‐٥ تا   ١٠‐١١از  
متحرك يك زمينه اساسي براي ترموديناميك مايعات       

 و كسـر زمـاني      را ارائه ميدهد كـه بـر اسـاس حركـت          
در حـــالي كـــه محاســـبات مرســـوم . مبتنـــي ميباشـــد

 اسـتاتيك   ٢ هـاي    ترموديناميك بر مبناي شكل گيـري     
هاي تعادلي   چنين در اين تئوري، غلظت     هم. باشد مي

هاي زماني تبيـين شـده اسـت در         بر اساس فراكسيون  

                                                            
1-  Preferential interactions 
2- Configurations 
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هاي مـولي    هاي مرسوم، فراكسيون   حالي كه در روش   
بسـط كمـي    ). ٨( ميگيـرد  يا غلظت مورد استفاده قـرار     

اين تئوري منجر به معادلاتي ميشود كه بيانگر اثـرات          
 حـل   ‐ حل شونده و حـلال     ‐ حلال ، حل شونده      ‐حلال  

 مـايع ميباشـند و بـر ايـن          ‐شونده در تعادلهـاي جامـد     
اساس معادله عمومي محلوليت مـواد جامـد يـا مـايع و             

هاي خـالص ارائـه گرديـده اسـت          كاربرد آن در حلال   
  ).١١ و ١٠(

مك حــلال مناسـب يكــي از رايـج تــرين   ــ ـتلاط كــ ـاخ
ــوده و   روش ــواد در آب ب ــت م ــزايش محلولي هــاي اف

مدلهاي متعددي جهـت محاسـبه ميـزان محلوليـت در           
مخلوط هاي دو و سه حلالي ارائه شده و اين معـادلات            

). ١‐٧(از نظر ماهيت، تئوريك و يـا تجربـي ميباشـند            
ويبان قراملكي نشان   در مطالعه اخير برزگر جلالي و ج      

داده اند كه همگي اين معادلات از نظر رياضي معـادل           
و قابل تبديل بـه شـكل معادلـه عمـومي كوسولوانسـي             

عنوان يك مـدل جديـد، تئـوري نظـم          ه  ب). ٦(ميباشند  
براي تبيين ميزان ) ٩(متحرك توسط روله و كسلرينق      

هاي جامـد در مخلـوط دو تـائي          محلوليت هيدروكربن 
غيــر قطبــي و توســط وان دن مــوتر و    هــاي  حــلال

ــارانش  ــام در   ) ٨(همك ــت تمازپ ــين محلولي ــراي تبي ب
 بكـار گرفتـه     ٦٠٠٠ پلي اتيلن گليكـول      ‐مخلوط آب   

بمنظور نشـان دادن كـارآئي مـدل تئـوري          . شده است 
نظم متحرك در تبيين داده هاي محلوليـت داروهـا در         

 اتانول ، داده هاي تجربي از منابع علمـي          ‐مخلوط آب   
جمع آوري و دقت مدل فوق الذكر محاسبه        ) ١٢‐١٩(

از گرفتـه   هاي مشـابه مبتنـي بـر معـادلات بر          و با مدل  
 .ترموديناميك مرسوم مقايسه ميشود

 

  بخش نظري
هـا بـر     بر اساس ترموديناميـك نظـم متحـرك، تعـادل         

هـاي   بجـاي فراكسـيون   (هاي زمـاني     مبناي فراكسيون 

هـاي   ملكـول هـر يـك از   .  بيان ميشوند  )مولي يا غلظت  
تواند واقع شود و اين      مايع در هر قسمتي از محلول مي      

 حركت مداوم تابع بـرهم كـنش متقابـل مـابين ملكـول            
.  متفاوتي ميباشند٣هاست كه داراي انرژي يا زمان دوام

هاي اختصاصـي داراي انـرژي بـالا و زمـان            برهم كنش 
وده و از عمـده تــرين بــرهم  ـر بــــ ـولاني تــــماس طـت ـ

همـه  . تصاصـي، بنـد هيـدروژني ميباشـد       هـاي اخ   كنش
هاي مايعات در حال حركت دائمي بـوده و ايـن            ملكول

بدان معني است كه در طول عمر بنـد هيـدروژني، اتـم             
هيدروژن مورد نظر مجبور به تبعيـت از اتـم اكسـيژن            

بر اين  . ع ميباشد ـــمجاور در حركت تصادفي درون ماي     
و زمـان   دليـل اسـتحكام بنـدهاي هيـدروژني         ه  اساس ب 

ر بــرهم ـدوام طــولاني تــر، بنــدهاي هيــدروژني و ديگــ
هــاي  هــاي اختصاصــي منجــر بــه ظهــور حركــت كــنش

. ها ميشوند  بين گروه هاي متعلق به ملكول      مشترك ما 
اين امر بيان كننده نوعي نظم در مايعات ميشود كه در           
جامدات وجود نداشته و به نظم متحرك موسـوم اسـت           

  ).١١و ١٠(
اي پيش بيني ميزان محلوليت با استفاده       معادله كلي بر  

  :از تئوري نظم متحرك بصورت زير ميباشد 

 
 A كسر حجمي مـاده حـل شـونده ،           φBدر اين معادله    

ترم مايع شدن با مقدار منفـي و مـرتبط بـا نقطـه ذوب               
 عموما مثبت بوده و بيـانگر تـاثير         Bماده حل شونده ،     

وي اختلاف حجم هاي مولي حـلال و حـل شـونده بـر ر           
 ترم آب گريزي يا الكـل گريـزي         Fآنتروپي اختلاط ،    

بــا مقــادير منفــي و بيــانگر اثــرات منفــي بنــدهاي       
 ترم منفي بيانگر بنـدهاي      O حلال ،    ‐هيدروژني  حلال  

هيدروژني يك جايگاه دهنده الكتروني حل شـونده بـا          
 ترم بيـانگر بنـدهاي      OHجايگاه بند هيدروژني حلال،     

                                                            
3- life time 

)1(log DOHOFBAB +++++=φ
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ه بنـد هيـدروژني حـل       هـاي دهنـد    هيدروژني جايگـاه  
كه ماده حـل شـونده نيـز         در صورتي .  شونده ميباشند 

هاي دهنده بند هيدروژني باشد اين امر        داراي جايگاه 
 حـل   ‐موجب تشكيل بندهاي هيـدروژني حـل شـونده        

تـرم  (شونده شده و براي محلوليت نـامطلوب ميباشـد          
هـاي دهنـده هيـدروژني       از طرف ديگر جايگاه   ). منفي

هاي دهنده الكتروني حل شـونده       ايگاهحل شونده با ج   
ــنش داده و بـ ـ   ــم ك ــر ه ــه ب ــدهاي  ـدلي ــكيل بن ل تش
 حــلال موجــب افــزايش   ‐هيــدروژني حــل شــونده  

 منفـي بـوده و      Dتـرم   ). تـرم مثبـت   (محلوليت ميشود   
ايـن  . بيانگر برهم كنش هاي غيـر اختصاصـي ميباشـد         

ترم ها تبيين كننده اثـرات نسـبت         
RT
G  هـاي    پديـده 

كه تمـامي    در حالي .مختلف دخيل در انحلال ميباشند
 و غيـره  A ، Bترم هـاي تئـوري نظـم متحـرك يعنـي       

 φB مسـاوي صـفر و       logφBمساوي صفر باشند ،مقدار     
مساوي يك خواهد بود و اين بدان معني است كه حـل          

 .شونده به هر نسبتي با حلال قابل اختلاط ميباشد

انجـام شـده توسـط رولـو و        بر اسـاس مطالعـات قبلـي        
هاي معادله محلوليت يك  ، ترم )١١ و   ١٠(همكارانش  

دارو بــر اســاس تئــوري نظــم متحــرك بصــورت زيــر  
  : تعريف ميشوند

  
 دمــاي Tmelt آنتــالپي ذوب و ∆meltHدر ايــن معادلــه 

 .ذوب دارو ميباشد

  

 حجمهاي مولي حل شـونده و       VS و   VBدر اين معادله    
  . كسر حجمي حلال ميباشدSφ حلال و

  
هـاي منـو هيدروكسـيله        بـراي الكـل    rSدر اين معادله    

 .يك و براي آب معادل دو ميباشد

  
ــه  د ــن معادل ــتKO2 و KO1ر اي ــاه    ثاب ــاي دو جايگ ه

الكترون دهنده ماده حل شونده به جايگاه هيـدروژني         
  .ملكول حلال ميباشند

 
KBB ــت تجمــع خودبخــو ــايع  ثاب ــت م دي دارو در حال

 ثابـت پايـداري بنـد هيـدروژني مـابين           KBhO. ميباشد
گروه هيدروكسيل دارو و جايگاه هاي الكترون دهنده        

  .حلال ميباشد
  

  
  

گر برهم كنش هـاي غيـر اختصاصـي          اين معادله بيان  
دوقطبـي و در غيـاب بنـدهاي        ‐ديسپرسيون و دوقطبي  

بـر   حـلال بـوده و       ‐هيدروژني اختصاصي حـل شـونده       
 اسـكات چـارد بـا    ‐اساس معادله كلاسيك هيلدبرانـد     

انــدك تغييــر در تــرم پــارامتر محلوليــت تبيــين شــده 
  .است
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حال اگر مخلوط دو حلالي آب و كمك حلال را در نظر 
بگيــريم مقــدار كســر حجمــي حــلال بــر اســاس كســر 

ولي آب و كمــك حــلال ـــــيــا م ) fc و fw( مي ــــــحج
)mw و mc (حاسبه ميشوندتوسط روابط زير م:  

  
  يا

  
 بـدون تغييـر   Aبراي مخلوط دوحلالي، ترم مايع شدن  

از آنجائي كه آنتالپي ذوب براي برخـي از         . باقي ميماند 
 را بعنـوان يـك      Aداروها گزارش نشده است لذا ترم       

ترم ثابت براي معادله نظم متحرك در اين مطالعـه در     
 و  ٩ و   ٣ از تلفيق معادلات     Bترم  . نظر خواهيم گرفت  

 :محاسبه ميشود ۱۰ معادله بفرم

  
  

  
 معادلـه نظـم متحـرك را بـا در نظـر      Fتـرم   rS مقـدار 

گرفتن ميـانگين سـهمي آب و الكـل در مخلـوط و بـر               
  :اساس رابطه زير محاسبه ميكنيم

  
)11(2 cOHwS fnfr +=  

  

 معادل تعداد عوامـل هيدروكسـيل       nOHدر اين معادله    
  .الكل ميباشد

ــه نظــم وقتــي مقــادير معــادل  ترمهــاي مختلــف معادل
متحرك را در يك معادله جمع كـرده و مقـادير ثابـت             

  : نشان دهيم ، خواهيم داشتJهاي  معادله را با ترم
  

  

   
روش ه  هاي رياضي معادله كه ب     توجه به وجود ثابت   با  

جايگذاري محاسبه ميشوند تبديل جزء حجمي به جزء        
 داد مربـوط  مولي امكانپذير بوده و علي رغم تغييـر اع ـ        

هاي معادلـه در سرنوشـت نهـائي معادلـه بـي             به ثابت 
مقدار كسـر حجمـي حـلال بـا توجـه بـه             . تاثير ميباشد 

محلوليت اندك ماده حل شونده يك و براي ماده حـل           

در مطالعه منتشـر شـده      . شونده صفر فرض شده است    

ــت   ) ٢٠( ــرم ثاب ــاي ت ⎟⎟ و J0بج
⎠

⎞
⎜⎜
⎝

⎛
+

BV
J 31ln ــادير  مق

آل در مخلـوط دو حلالـي را جـايگزين          محلوليت ايـده    
  :نموده اند
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ــه   ــن معادل ــت دارو در  Xw و Xcدر اي ــزان محلولي  مي
ــارامتر . كمــك حــلال و آب خــالص ميباشــد  مقــادير پ

محلوليت تغيير يافته براي آب و اتـانول معلـوم بـوده            
ولي براي مواد حل شونده مورد نظـر در ايـن بررسـي             

متر محلوليـت تغييـر     مقـدار پـارا   . گزارش نشده اسـت   

 اتـانول نيـز بـا لحـاظ نمـودن           ‐يافته براي مخلوط آب     
بـا انتقـال    . ها محاسبه ميشود   ميانگين سهمي اين حلال   

هـاي   هاي معلوم بطرف چپ تساوي و حذف تـرم    ترم
  :يكسان خواهيم داشت

  
  

  
  
قادير ثابت پارامتر محلوليت تغييـر يافتـه داروهـا از           م

 حاصل شـده و     ١٤ از معادله    برازش داده ها با استفاده    
ايـن   بنـابر .  بدست مي آيد   ١ نيز مقادير ثابت     J1براي  

منظور محاسبه محلوليت مواد در مخلوط      ه   ب ١٤معادله  
  :صورت زير تغيير مييابده  اتانول ب‐آب 

  

  
  
و ) Xw(ه دو مقدار ثابت محلوليـت در آب         ـعادلـين م ا

.  ميباشد  را دارا  Jو يك ترم ثابت     ) Xc(ص  ـول خال ـاتان
 ـ  Jر عددي   ـاديــمق روش حـداقل مربعـات بدسـت       ه  ب

 .مي آيد
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دقيق ترين معادله گزارش شده در منابع علمـي بـراي           
هـاي   محاسبه ميزان محلوليت مـواد در مخلـوط حـلال         

) ٨(  ميباشـد CNIBS/R-Kدوتائي، معادله موسوم به 
  :است صورت زير ه كه فرم كلي آن ب

 
 از صـفر    iبوده و مقـادير      ثابت مدل    Wiدر اين معادله    

منظـور فـراهم آوردن شـرايط       ه  ب ـ. تا دو متغيـر اسـت     
 را مساوي صفر فرض كرده ايم iمعادل در اين مطالعه 

كه در اين صورت اين معادله نيز داراي دو مقدار ثابت 
 W0محلوليت در آب و اتانول خالص و يك ترم ثابـت       

 . خواهد بود١٥بوده و قابل مقايسه با معادله 

  
  ها مواد و روش

 اتــانول از ‐داده هــاي محلوليــت مــواد در مخلــوط آب 
هــاي كــامپيوتري  منــابع علمــي جمــع آوري و در فايــل

ــد ــره گردي ــاي  . ذخي ــر مبن ــامپيوتري ب ــه هــاي ك برنام
 طراحي و براي آناليز داده هـا بكـار          ١٦ و   ١٥معادلات  

منظور مقايسه دقـت دو معادلـه شـاخص         ه  ب. گرفته شد 
  :حاسبه گرديدخطا بصورت زير م

  
  نتايج

صات داروهـاي مطالعـه شـده، تعـداد     ــ ـ مشخ١جـدول  
داده هاي تجربي در هر مجموعه داده، مقـادير پـارامتر       
محلوليت محاسبه شده براي مـواد حـل شـونده، مقـدار            

ــرك و     ــم متح ــه نظ ــراي معادل ــا ب  CNIBS/R-Kخط
  .زارش شده استگ

  
  

 درجه سانتي گراد، منابع علمي مربوطه، تعداد داده هاي تجربي در ٢٥ اتانول در دماي ‐داده هاي محلوليت داروها در مخلوط آب . ١جدول 
  ١٦ و ١٥هر ست و ترم خطا براي معادلات 

  
 

  
 نام دارو شماره 

تعداد داده 
 اي تجربيه

پارامتر 
محلوليت 

 يافته تغيير
  )هيلدبراند(

راي بترم خطا 
 ١٥معادله 

اي ربترم خطا 
 ۱۶ عادلهم

  منبع
  داده ها

 ١٢ ٥١/١ ٧٤/١  ٥٦/١٥ ٧ آلانين  ١
 ١٣ ٣٥/١ ٦٥/١  ٣٧/١٣ ١١ كافئين ٢
 ١٨ ٥٨/١ ٠٩/٥  ٢٣/١٥ ١٣ فورسمايد ٣
 ١٣ ٥٨/١ ٧٨/١  ٢٩/١٤ ٧ گليسين ٤
اســــــــــــــــيد  ٥

 ناليديكسيك
١٩ ٢٤/١ ٩٦/٣  ٠٨/١٥ ١٣ 

 ١٤ ١٣/١ ٩٤/٣  ٦٩/١٥ ٩ اسيد نيفلوميك ٦
 ١٥ ١٧/١ ٥٢/١  ٨٧/١٤ ١١ اسيد اكسولينيك ٧
 ١٦ ١٨/١ ٨٠/١  ١٠/١٥ ١٣ ستامولپارا ٨
 ١٧ ١٣/١ ٨٧/٤  ٨٢/١٤ ١١ سولفامتيازين ٩

 ١٧ ١٠/١ ٦٨/١  ٠٤/١٥ ١٢ سولفانيلاميد ١٠
 ١٣ ٤٧/١ ٦١/١  ٥٠/١٤ ٧ والين ١١

  ٣١/١ ± ١٩/٠ ٧٠/٢ ± ٤٤/١ ميانگين كل   
  

( ) )16(lnlnln
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ــراي     ــم متحــرك ب ــه نظ ــاي معادل ــدار خط ــداقل مق ح
ر خطـا   و حـداكث  ) ٥٢/١(محلوليت اسـيد اكسـولينيك      

 مقادير حـداقل     .مشاهده شد ) ٠٩/٥(براي فورسمايد   
 به ترتيب برابر    CNIBS/R-Kو حداكثر براي معادله     

ــراي داده هــاي ســولفانيلاميد، اســيد   ٥٨/١ و ١٠/١  ب
ميانگين و انحـراف  . باشند اكسولينيك و فورسمايد مي 

 بـه   CNIBS/R-Kمعيار خطاي معادله نظم متحرك و       
 بوده و   ٠٣/١ ± ٠٦/٠ و   ٥٠/١ ± ٤٠/٠ترتيب برابر   

اختلاف ميـانگين دو مـدل بـا همـديگر از نظـر آمـاري         
  ).>p ٠١/٠ ‐ استيودنت آزمون تي(معني دار ميباشد 

  
 بحث و نتيجه گيري

با توجه به دقت پائين معادله نظـم متحـرك ، پيچيـده             
بودن معادله و محاسبات مترتب بر آن و نيز مشـخص           

 محلوليت تغيير يافتـه     نبودن ثابتهاي مربوط به پارامتر    
-CNIBS/Rهاي بالاتر معادله     داروها و نيز توانمندي   

K     ٧( در محاسبه محلوليت داروها در مخلوط حلالهـا( ،
محاسبه محلوليت داروهاي با ساختمان شيميائي مشابه       

، پيش بيني محلوليت با دقت خوب و بـر اسـاس            )٢١(
، نيز امكـان پـيش      )٢٢ و   ١٨(حداقل داده هاي تجربي     

 هاي سه تائي بـر مبنـاي ثابـت         يني محلوليت در حلال   ب
و ) ٢٣(هاي دو تـائي   هاي حاصل از محلوليت در حلال     

) ٢٤(نيـــز توصـــيف اثـــر كاملئونيـــك در محلوليـــت 
 بـراي مـوارد عملـي       CNIBS/R-Kبكارگيري معادله   

  .پيشنهاد ميشود
  

  تشكر و قدرداني
هزينــه هــاي اجــراي ايــن پــژوهش توســط  معاونــت  

گاه علـوم پزشـكي تبريـز تـأمين شـده           پژوهشي دانش 
.است كـه بـدين وسـيله تشـكر و قـدرداني مـي نمايـد             
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