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 چکیده

، 15) فرابنفش در دماهای-طیف سنجی مرئیاز روش  با استفاده DMFو داکسی سایکلین در  2Pd+کمپلکس  بین یون تشکیل        

بهینه سازی شد. نسبت  ،مان، دما و زpH. روند تشکیل کمپلکس از لحاظ شده است مطالعه گراددرجه سانتی( 1/0 ± 45و  35، 25

پارامترهای ترمودینامیکی به وسیله اطلاعات مربوط به و به دست آمد. ثابت تشکیل کمپلکس  1: 1/ لیگاند(  استوکیومتری )یون فلز

ورده شده است. همچنین از تشکیل کمپلکس فوق برای تعیین مقدار دارو و بدست آ KINFITروش نسبت مولی با کمک برنامه 

 ارامترهای نوری استفاده شد.تعیین پ
 

 

 .فرابنفش-، طیف سنجی مرئیKINFITداکسی سایکلین، پالادیم ،  : واژه های کلیدی
 

 

 . مقدمه1

 شیمی دارویی و صنعت دارند. آنها برای درمان بیماری های مختلف مثل ،کشاورزیاساسی در  های فلزی نقشکمپلکس      

تاثیر قابل توجهی بر روی  به داروها [. اتصال یون های فلزی1-3لب و عروق استفاده می شوند ]التهابی و ق بیماریهای ،سرطان، دیابت

و بر فعالیت آنها تاثیر می گذارند. گزارش شده است که  بسیاری کمپلکسهای فلزی آنتی بیوتیک ها و تتراسایکلین  ددار آنهابازدهی 

، وسیع هستند. این ترکیباتبا طیف عوامل متوقف کننده رشد باکتری  ،ها لینتتراسایکها از خودآنتی بیوتیک فعالیت بیشتری دارند. 

در تحقیقات مختلف تتراسیکلین  یری از سوزاک و سیفلیس می باشند.داروی جایگزین پنی سیلین جی برای درمان سیفلیس و پیشگ
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-4و غیره داده اند  ] VO (IV) ،Fe (II)،  Mn (II) ،Co (II) ،Ni (II) ،Cu (II) ،Pd (II)های مختلف با فلزات ها تشکیل کمپلکس

، فلوریمتری، روش الکتروشیمیایی کروماتوگرافی  UV-Visible[. روش های مختلف برای تعیین داروها از جمله اسپکتروفتومتری 6

 .است دهیچیپ ،زاتصال به فل یاحتمال یها تیاز سا یاریبس به دلیل وجود  نیکلیساداکسی  ساختار .[7-18]مایع  گزارش شده است

 .است شدهبه طور گسترده مطالعه و برخی فلزات واسطه  میکلسو میزیبا منآنها  برهم کنش ،یکیولوژیب تیاهمبه دلیل 

 یکند. بنابراین، در مطالعهعمیق تر می ،دارو دانش ما را در مورد تهیه داروهای با کارایی بیشتر-مطالعه در مورد کمپلکسهای فلز  

مورد  KINFIT [19]با کمک برنامه  Kتشکیل کمپلکس،  برای تعیین ثابت ،داکسی سایکلین با یون فلزی پالادیمحاضر، کمپلکس 

ی حساس برای تعیین داکسی سایکلین استفاده شد. این روش بر اساس فتومتربررسی قرار گرفت. همچنین از یک روش اسپکترو

یق تعیین مقدار دارو با استفاده از روش اسپکتروفتومتری بر اساس ن تحقیپالادیم بود. در ا -تشکیل کمپلکس داکسی سایکلین

 .ید انجام شده است( کلرIIتشکیل کمپلکس رنگی بین ماده موثره و فرم داروئی داکسی سایکلین با پالادیم )
 

 هامواد و روش. 2

 . مواد مورد استفاده2-1

و...  داکسی سایکلین سدیم استات، اسید استیک، ،کلراید(II)پالادیم تمام مواد شیمیایی مورد استفاده در این تحقیق از جمله     

 دارای خلوص تجزیه ایی بوده و از شرکت مرک تهیه شده است.

 ها. تهیه محلول2-2

ا ب میلی لیتری ریخته 50کرده و در بالن  به دقت وزنرا کلراید (II)پالادیمگرم از  025/0کلراید، (II)برای تهیه محلول پالادیم     

حاصل  M  4-10×3حل کرده و به حجم می رسانیم تا محلولی به غلظت  Lm30-20 DMF استفاده از اولتراسونیک این مقدار را در

حجمی  -وزنی %2/0محلول  همچنین. استفاده شدمتر  pHو دستگاه  M2و اسید استیک M2از سدیم استات  برای تهیه بافرها شود.

 قرار گرفت.استفاده مورد سدیم لوریل سولفات در این مطالعه 
 

  . نتایج و بحث3

. ردیآنها مورد استفاده قرار گ تیفعال شیافزا یبرا طرحیتواند به عنوان  یمی کیولوژیفعال ب یها مولکول فلز به کوئوردینه شدن     

با  داکسی سایکلیناکنش و ،تحقیق نیمهم است. در ا اریبسداکسی سایکلین  یفلز یداری کمپلکسهایپاثابتهای مطالعه  ن،یبنابرا

، DOXY-Pd کمپلکس نیاشده است. واقع  یبررسمورد  گراددرجه سانتی( 1/0 ± 45و  35، 25، 15) در دماهای (II) میپالاد دیکلر

ثابت  یابیارزی برا دارد.  یواکنش بستگ طیها به طور عمده به شرا کمپلکس داریپا یریشکل گ .(1دارد)شکل جذب  379در ناحیه 

 .استفاده شده است KINFITبرنامه  ازها، کمپلکس لیکتش یها
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 پالادیم و کمپلکس آنها، داکسی سایکلین UV-Vis های اسپکتروفتومتریطیف. 1شکل

 pH. بررسی اثر 3-1

  ml10های مختلف در بالن  pHاز فلز با مولار  3×10-4از دارو و غلظت مولار  10-4محلولهایی با غلظت  ،بهینه pHبرای تعیین      

 2همانطور که در شکل .گیری شداندازه  maxλجذب آنها را در  ،حرارت اعمال و پس از رسانده شدبه حجم  DMFو با  یهته

 .رخ می دهد pH=3ماکزیمم جذب در مشاهده می شود 

 
 داکسی سایکلین-. اثر عوامل مختلف در تشکیل کمپلکس پالادیم2شکل 

 

 دما . بررسی اثر3-2

      ml 3 مولار را در بالن  10-4اده اولیه داکسی سایکلین از مml25  ریختهml3  از محلولM  4-10×3 پالادیمII به آن را  کلراید

 درجه 80و  70 ,40,50,60دقیقه در دمای  30به مدت به آن می افزاییم. را  SLSاز  ml1و  pH=3بافر با  ml4  اضافه می کنیم.
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 379nmکمپلکس را در  UV-Vis  maxλشاهده می شود. با استفاده از دستگاه اسپکتروفتومتر قرار می دهیم. تغییر رنگ م سانتیگراد 

 .است c º 70دمای بهینه مشاهده می شود 3همانطور که در شکلمشاهده می کنیم.  

 
 داکسی سایکلین-. اثر عوامل مختلف در تشکیل کمپلکس پالادیم3شکل 

 زمان . بررسی اثر3-3

 ml 3  مولار را در بالن  10-4داکسی سایکلین از ماده اولیهml25  ریختهml3  از محلولM  4-10×3 پالادیمII را اضافه می  کلراید

درجه( قرار می 70دقیقه در دمای بهینه ) 50و 10,20,30,40را اضافه می کنیم.  به مدت  SLSاز  ml1و  pH=3بافر با  ml4  کنیم.

مشاهده می کنیم   379nmکمپلکس را در  UV-Vis  maxλاز دستگاه اسپکتروفتومتر  دهیم. تغییر رنگ مشاهده می شود. با استفاده

 (4)شکل است.دقیقه  30زمان  بهینه

 
 داکسی سایکلین-. اثر عوامل مختلف در تشکیل کمپلکس پالادیم4شکل 

 حجم سورفکتانت . بررسی اثر3-4

 SLSمیلی لیتر فلز ریخته و حجم های مختلفی از  2میلی لیتر دارو و  2 و pH=3میلی لیتر بافر با  5/0میلی لیتری  10در چند بالن      

بیشترین مقدار کمپلکس با  .نانومتر می خوانیم  379طول موجدر جذب را  مقدار سپس محلول ها را حرارت داده و . اضافه می کنیم

 .(5تشکیل می شود)شکل  SLSمیلی لیتر   1میزان 
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 داکسی سایکلین-کیل کمپلکس پالادیم. اثر عوامل مختلف در تش5شکل 

 

 پالادیم-روش جاب برای تعیین استوکیومتری کمپلکس داکسی سایکلین. 3-5

داکسی ، SLSیک میلی لیتر  ،(pH=3بهینه شده )  pHآماده کرده و شماره گذاری می کنیم. مقادیری از  بافر با  ml10بالن  11    

را با نسبت های مختلف مخلوط کرده به طوری که نسبت مولی لیگاند به مولار  2×10-4و پالادیم کلراید هر دو با غلظت   سایکلین

 .(6)شکلاندازه می گیریم maxλتغییر کند. و جذب را در 1تا  0نسبت مولی )لیگاند + فلز( از 

 
 . منحنی روش جاب برای تعیین نسبت دارو به فلز6شکل 

 

 پالادیم-مپلکس داکسی سایکلینروش نسبت مولی برای تعیین استوکیومتری ک. 3-6

 SLSرا به همراه یک میلی لیتر  (pH=3)بهینه شده   pHمیلی لیتر از  بافر با  4آماده کرده و شماره گذاری می کنیم.  ml10بالن  14   

به را مولار  2×10-3ظت اضافه می کنیم و مقادیر مختلفی از پالادیم با غلمولار 10-4میلی لیتر از دارو با غلظت   4 ،در لوله ها ریخته 

به حجم  دادن تا دمای مشخص، محلول را به طوری که نسبت مولی فلز به لیگاند تغییر کند. پس از حر ارت محلول اضافه می کنیم

برای تعیین ثابت های ترمودینامیکی این کار را در چهار  در مقابل شاهد اندازه می گیریم. maxλمی رسانیم و سپس جذب را در

 دهیم.انجام می 45و  35 ،25 ،15دمای 

 ینلداکسی سایکداروی تعیین رنج خطی . 3-7
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 Mمیلی لیتر از فلز با غلظت  5/2ریزیم. میمیلی لیتری  10را برداشته و در چند بالن M 3-10حجم های مختلفی از دارو با غلظت      

 maxλجذب را در دادن، بعد از حرارت کنیم.اضافه میه آن ب SLSبهینه شده و یک میلی لیتر   pHمیلی لیتر از بافر با  4و  3×3-10

 .(1و جدول 7)شکلکنیماندازه گیری می

 
 (µg/ml28-4ثابت برای تعیین رنج خطی) پالادیم  و داکسی سایکلینها با مقادیر مختلف کمپلکس UV-Vis های اسپکتروفتومتری. طیف7شکل 

 

 پالادیم-ن. پارامترهای نوری کمپلکس داکسی سایکلی1جدول 

 پارامتر

λmax (nm) nm379 

 28-4 (µg/ml ) محدوده خطی قانون بیر

 410×56/2 (L/mol.cm) جذب مولی

 2-10×6/5 (µg/ml)حد تشخیص 

 17/0 (µg/ml)گیری کمیّ حد اندازه

 معادله رگرسیون

 05/0 شیب

 0929/0 عرض از مبداء

 998/0 (2R)ضریب همبستگی

 

 پالادیم-نیکلیتتراسا کمپلکس لیثابت تشک. 3-8

 یمورد بررس KINFITبرنامه  یمربع منحن نیکمتر یخط ریو استفاده از غ یمول نسبت جذب یداده ها از  کمپلکس لیتشک ثابت     

راپسن که در آن با تغییرات متوالی مقادیر  –این برنامه به روش حداقل مربعات نوشته شده بر اساس الگوریتم نیوتن  .قرار گرفت 

بهترین انطباق بین منحنی های نتایج محاسبه ای و تجربی و نسبت به کسر  ها و ثابت تشکیل کمپلکسینی اولیه و نهایی جذبتخم
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آید. نهایت ثابت تشکیل کمپلکس بدست میمولی برای ترکیب مورد نظر محاسبه می شود. با حصول بهترین انطباق دو منحنی در 

 داده های محاسبه ای و تجربی است. اساس کار این برنامه بر پایه تطابق 

 KINFIT یوتریدر برنامه کامپ (1)معادله  MLجرم  موازنه ترکیب می شود. 1:1لادیم با نسبت از واکنش داکسی سایکلین با پا

 :حل شود باید( 2[ معادله )Lآزاد ] گاندیبه دست آوردن غلظت ل یبرااست شده  استفاده
M+ L   ML 

 
K = [ML]/ [M][L] 

 
CM = [M] + [ML], CL = [L] + [ML]                            (1) 

 
(2)  L = 0                     CL)[L] − CM − C(K+ (1 +  2[L]K 

 

 :داده می شود ریز معادله توسط زیجذب مشاهده شده محلول ن
Aobs = εL[L] + εML[ML]                                            (3) 

 

 / CMمولی نسبت در مقابل  جذبداده های  از های تشکیلثابت یابیارز یاست. برا مورد نظرگونه  یمقدار جذب مول εکه در آن 

CL ،  برنامه ازKINFIT [15-17] داستفاده ش. 
  

 پارامترهای ترمودینامیکی. 3-9

با . مناسب به نظر می رسد یآنتروپ و یآنتالپ نییتع ،سی سایکلینداک یفلز کمپلکس واکنش کینامیبه منظور درک بهتر ترمود     

 ی را به دست آورد:کینامیترمود یپارامترهااستفاده از ثابتهای تعادل می توان بر اساس رابطه زیر 
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. ، مشخص شده استعرض از مبداو  بیدر آن از ش ΔS◦و ΔH◦ ریبوده و مقاد یخط/T 1مقابل  در  fKlog مقداردر تمام موارد،  

کنش قوی بین  نشان دهنده برهم  °ΔG و °ΔHمقادیر منفی  شده اند.گزارش  2محاسبه شده در جدول  یکینامیترمود یپارامترها

 و °TΔS°/ ΔGکدام پیش برنده واکنش تشکیل کمپلکس است °ΔSیا   °ΔHبه جهت بررسی اینکه آیا واکنش دهنده هاست. 

ΔH°/ ΔG° به شده است. نتیجه اینکه  محاسΔH°  .پیش برنده واکنش می باشد 

آنتروپی کمپلکس در دماهای مختلف . ثابتهای تشکیل، انرژی آزاد گیبس و2جدول   

 °logk -ΔG°,J/mol ΔS°,J/mol.k ΔH°,J/mol TΔS°/ ΔG° ΔH°/ ΔG (Cº)دما

15 0084/5 21/27582 2/34 61/17732- 357/0 643/0 

25 12237/5 31/29189 45/38 21/17731- 39/0 61/0 

35 3821/5 95/31536 82/44 39/17732- 43/0 56/0 

45 6954/5 65/34632 15/53 95/1773- 49/0 51/0 
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 سبه شدهو محا یتجرب نقاط( نقطه محاسبه شده، )=( o) ،ی( نقطه تجربx: )گرادیدرجه سانت 25[ در doxy] / [Pdنسبت جذب به ]kinfit خروجی برنامه : 5شکل 

 .مشابه هستند

 . نتیجه گیری4

 ،یکیولوژیب تیاهمبه دلیل  .است دهیچیپ ،اتصال به فلز یاحتمال یها تیاز سا یاریبس به دلیل وجود  نیکلیساداکسی  ساختار     

دیم با استفاده از در این مطالعه ما موفق ش. است شدهبه طور گسترده مطالعه و برخی فلزات واسطه  میکلسو میزیبا منآنها  برهم کنش

پالادیم را در دماهای مختلف  در شرایط بهینه پیدا کنیم و  –یک برنامه کامپیوتری ثابتهای پایداری کمپلکس داکسی سایکلین 

به  پالادیم کلریدو  داکسی سایکلینمحلولهای  ،یکینامیترمود یپارامترها نییتع یبرا سپس ثابتهای ترمودینامیکی را تعیین نماییم.

)مقادیر مختلف  ند.شد هیته  CM / CLمختلف کمپلکسها با نسبتهای ، یوش نسبت مولاستفاده از ر باسپس،  آماده و جداگانه طور

مشاهده می شود که با افزایش دما  .شد یریاندازه گماکزیمم طول موج  در دما 4محلولها در  جذب. دارو(به مقدار ثابت محلول  فلز

دهد که واکنش ماهیت نشان می HΔ. مقادیر شود دهد واکنش خود بخودی انجام میود و نشان میتر می شآزاد گیبس منفی انرژی

طریق افزایش  هر چقدر دما افزایش یابد واکنش بیشتر از .دهدما را روی تشکیل کمپلکس توضیح میو اثر د اندوترمیک دارد

ر قسمت دیگر یابد. همچنین دپایداری کمپلکس افزایش میشود و ی بی نظمی بیشتر می. با افزایش آنتروپآنتروپی پیش می رود

روشهایی  HPLCاز آنجایی که روشهایی نظیر ین مقدار دارو استفاده شده است. دقیق و ساده برای تعی ،کار، از یک روش سریع

ای که در آنالیز و پیچیده های پرهزینه، روش به کار گرفته شده نسبت به روشباشندگیر و پرهزینه برای تعیین مقدار دارو میوقت

دهنده  ( برای روش ذکر شده نشان410ضریب جذب مولی بالا )از مرتبه تر است.صرفه گیرد، مفیدتر و مقرون بهدارو انجام می

باشد. حد تشخیص پایین و حد اندازه گیری پایین آنها در تعیین کمی بسیار مطلوب است. همچنین حساسیت بالای این روش  می

 استاندارد نسبی کم این روش نشان دهنده تکرار پذیری روش مذکور است. انحراف
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