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 چکیده

در  ورشانحض لیشوند، به دل یم زیتجو نیفشار خون و آنژ یکه به طور گسترده برا یمیکانال کلس یمسدودکننده ها ن،یپیفدیو ن نیپیآملود     

را با  دیجد جزیه ایت کردیرو کیمقاله  نیکرده اند. ا جادیان نسااسلامت  ایبر ییها ینگرانو  یطیمح ستیز بالقوه یامدهایپسبب منابع آب 

و  نیپیتا به طور موثر آملود کندیم ی( معرفDµSPEفاز جامد پراکنده ) کروی( در استخراج مMOFs) یفلز یآل یهاچارچوب زاستفاده ا

که  MOFبر  یجاذب منحصربفرد مبتن کیکند.  تعیینو ادرار انسان استخراج و  یطیآب مح یهانهد نمونمان ده،یچیپ یهاسیرا از ماتر نیپیفدین

این  .شدند یسیمغناط یجداساز ییکارا شیافزا یژل برا-با استفاده از روش سل 4O3Feبا نانوذرات  شود،یسنتز م دروترمالیه کردیرو قیاز طر

قرار گرفت.  نالیز برای تعیین ساختاربررسی و آ مورد EDXو BET ،FTIR ،VSM یلقبز اسکوپی جاذب با روش های مختلف اسپکترو

دو  Zn/Co ZIF-67@ZIF-8 ،یدو فلز MOF-8 ،Zn/Co ZIF-67)مختلف سنتز شده از قبیل  MOF یجاذب ها یا سهیمقا آنالیز همچنین،

به  DµSPEروش  یساز نهیبه یبرا آزمایش ی. روش طراحشدندام ها انج تیآنال جاستخرا یجاذب آماده شده برا ییتوانا یابیارز ی( برایزفل

   342- 1/0 و نیپیآملود یبرا یلی لیترمنانوگرم بر 356 -2/0از غلظت روش  محدوده خطیاستفاده شد.  آنالیز نهیکاهش زمان و هز منظور

 06/0 بیترت هبش حد تشخیص کمی رو و ی یص کیفحد تشخبود.  9934/0بالاتر از 2Rدر آب مقطر با  نیپیفدین یبرا یلی لیترمنانوگرم بر

 نییتع نیپیفدین یبرا تریل یلینانوگرم در م 1/0و  تریل یلینانوگرم در م 03/0و  نیپیآملود یبرا تریل یلینانوگرم در م 2/0و  تریل یلیدر م انوگرمن

 یدرون روز برا اندارد نسبیاست انحرافشد.  نییتع 9/374و  6/356 بیبه ترت نیپیفدیو ن نیپیآملود نییتع یبرا ظیتغل شیپ یشدند. فاکتورها

نمونه در  این دارو ها  درصد برای 2/97تا  2/94 در محدوده ینسب یها یابیباز. بوددرصد  19/4و  26/4تیب به تر نیپیفدیو ن نیپیآملود نییتع

 افتهیتوسعه روش. بوددرصد  10/6کمتر از  یف استاندارد نسبحراان کیادرار، با  یهانمونهدر درصد  5/94تا  4/91و  آب حقیقی یها

 .دهدیو ادرار انسان نشان م یطیآب مح یهااز نمونه یمتنوع فیدر ط نیپیفدیو ن نیپیآملود یسازیرا در استخراج و کم یتوجهقابل یاثربخش
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  . مقدمه1

 یصدر نیفشار خون و آنژ تیریمداند که برای  میبرجسته کانال کلس یهامسدودکننده داروی  دوهر  ن،یپیفدیو ن نیپیآملود     

حال،  نیا. با [2-3]ثابت شده است یه خوبآنها در بهبود سلامت قلب و کاهش فشار خون ب ی. اثربخش[1]گیرندمورد استفاده قرار می 

 ستیبالقوه ز یامدهایاست که پ ندهبه عنوان آلای یکیولوژیب یمنابع آب و نمونه ها رداروها د نیابه رشد حضور  رو ینگران کی

از  یانبرض جعوا دارای نیپیفدیو ن نیپیآملود داروهایمشکلات زیست محیطی، علاوه بر . [4]را به همراه دارد یو بهداشت یطیمح

 ریتأث مارانیب یزندگ تیفیتواند بر کیم یاثرات نامطلوب نی. چن[5-6]دهندیم بروزخود  در انسان ازدرد ها تا سرامو تورم اند جهیسرگ

هر دو دارو  ،ی. پس از مصرف خوراکندازدیسلامت آنها را به خطر بنکردن به این عوارض، توجه  ذارد و ممکن است بابگ یمنف

به شکل فعال خود  نکهی، قبل از اP450 توکرومیس یمیآنز ستمیس قیعمدتاً از طر رند،یگ یر مراق یاگسترده  یکبد سمیحت متابولت

عمر  مهیبا ن زیمتما کینتیمشخصات فارماکوک نیپی. آملود[7]کنند یم دیتول، اند فعال ریعمدتاً غکه را  یمختلف یها تیمتابولبرسند و 

 تیمتابول عنوان به آن دوز از درصد 90-60 و شود یدفع م هیکل قیتاً از طرمدع داشته و ساعت 50تا  30 باًیرمدت، تق یحذف طولان

 یویدفع کل سرعتبا  ساعت 5-2معمولاً را  یعمر حذف نسبتاً کوتاهتر مهین نیپیفدین در حالی که. [2]شود یادرار دفع م از طریقها 

 .[8خود نشان می دهد]ز ا تیمتابول عنوان به عمدتاًدرصد  60-80

. با توجه ایجاد شده استدر منابع آب  نیپیفدیو ن نیپیآملود هایدارو بایستی ز یطیمح یآلودگ لیپتانس به رشد در موردرو  ینگران

 .[9-10]کند یم جادیدفع ادرار، زنگ خطر را ا جهیدر نت ،یداروها، وجود آنها در فاضلاب شهر نیاز ا یبه استفاده گسترده جهان

است و منجر به  یناکاف نیپیفدیو ن نیپیمانند آملود ییدارو یایبردن کامل بقا نیاز ب در ب اغلبفاضلا هیمتعارف تصف یندهایفرآ

حضور آنها در  شیپا جه،ی. در نت[11-12]شود یها م ستگاهیو ز ییایدر اتیبالقوه ح دیو تهد یآب یها ستمیانتشار آنها در اکوس

و  نیپیآملود هایتعیین دارو ن،یاست. علاوه بر ا یورلازم ضر مداخلات یو اجرا یسطوح آلودگ تیکم نییتع یمنابع آب برا

 یتعادل در محدوده درمان جادیاهمچنین . [13]است یاتیبالقوه ح یسلامت یامدهایپ یابیارز یبرا یکیولوژیب یدر نمونه ها نیپیفدین

استفاده  لیدل به، چه در بدنداروها نیااز حد  شیبحضور حال،  نی. با ا[14-15]است یضرور نیموثر فشار خون و آنژ تیریمد یبرا

. [16]و تپش قلب شود جهیمانند افت فشار خون، سرگ یعوارض جانب جادیتواند باعث ا یاختلال در دفع، م لیاز حد و چه به دل شیب

یامکان را م نیا یتبهداش یهامراقبت دهندگانرائهادرار، به ا ایاز جمله خون  ،یکیولوژیب یهانظارت منظم بر سطوح دارو در نمونه

 یبه موقع دوز دارو را برا میو امکان تنظ مانندیم یباق یدر محدوده درمان مارانیبدارو در بدن حاصل کنند که  نانیتا اطم دهد

 .کندیفراهم مناشی از آن را از عوارض  یریجلوگ

 یهاروش صیتشخ یهاتیو محدود صحتت، بر دق یتوجهقابلطور د و بهارد ییبالا تیاهم جزیهت یمینمونه در ش یسازآماده

 شیحذف موثر مواد مزاحم و پ ،آب و ادرارواقعی  یهامانند نمونه دهیچیپ یهاسیماتر آنالیز. در [17]گذاردیم ریتأث جزیه ایت

 تیو تقو تیحساس شیافزا س،یرات ماترش اثکاه ینمونه برا یسازآماده ن،ی. علاوه بر ا[18]است یورهدف ضر یهاتیآنال ظیتغل
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 کی(، DµSPEفاز جامد پراکنده ) کروی. استخراج م[19-20]ای برخوردار استت ویژهمیای از اهروش تجزیه یریپذانتخاب

توجه  ع،یام یهااز نمونه هاتیآنال ظیتغل شیآن در استخراج و پ توانایی لیبه دل ست،یزطینمونه سازگار با مح یسازآماده کیتکن

جاذب استخراج فاز جامد، معمولاً مواد با  کیپراکنده کردن  مبتنی برروش  نی. ا[21-22]ه استد جلب کردرا به خو یبل توجهقا

و حذف مواد مزاحم  ندک یهدف را جذب م یها تیآنال ی. جاذب به طور انتخاب[23-24]در محلول نمونه است کرویم ایاندازه نانو 

 .[25]کند یم لیمورد نظر را تسه یها تیآنالتغلیظ و 

و  یمختلف علم یهادر حوزه ییاستثنا لیاز مواد متخلخل با پتانس شرویپ دسته کی( به عنوان MOFs) یآل-یفلز یهاچارچوب

به خود  DµSPEود به عنوان جاذب در قدرت خ لیبه دل هیتجز یمیرا در ش یها توجه قابل توجهMOF. [26]اندظهور کرده یفناور

 یاند و ساختارهاشده پیوند یآل یگاندهایهستند که با ل یفلز یهاخوشه ای هاونیشامل  یالتسیمواد کر نی. ا[27]ب کرده اندجل

همه  یها آنها را به عنوان نامزدها MOF میقابل تنظ یو ساختار ییایمیش یهایژگی. و[28]کنندیم جادیرا ا یمتخلخل و منظم اریبس

 یم لیتبد ها از محیط زیستهجاذب آلایندو  رسانی دارو ،ستیکاتالگاز،  یساز رهیشامل ذخ ،یشمار یب یکاربردها یکاره برا

 نیو همچن استفاده مجدد تیو قابل توجهقابل  یداری، پاخیلی زیاد و تخلخلسطح  لیها به دلMOF. قابل ذکر است که [29-31] کند

 .[32-33] دارند DµSPEدر  یرمحو ینقش شان مناسب و عملکرد میقابل تنظ یساختارها

 نیا ی. براگردید ارائهآب و ادرار انسان  یهااز نمونه نیپیفدیو ن نیپیاستخراج آملود یبرا DµSPEروش  کیمطالعه،  نیا در

 هی، جاذب ته. متعاقباًشدسنتز  دروترمالیه کردیرو کیبا استفاده از  MOF یرو MOF کیرشد  قیاز طر دیجاذب جد کیمنظور، 

محلول  جاذب از ترعیتر و سرساده یجداساز لیتسه یبرا 4O3Fe یسینانوذرات مغناط وردر حض ژل -سل شرو قیا از طره رشد

 Zn/Co ،یدو فلز MOF-8 ،Zn/Co ZIF-67مله از ج گر،یماده د نیجاذب سنتز شده را با چند ییکارا. گردید یسیمغناطنمونه 

8-67@ZIF-ZIF  4وO3Fe یتعداد اجراها ،آزمایش یطراح یهاکیتکنه از . با استفادشد سهیمقاها دارو برای استخراج این 

. یافتکاهش این فرایند به طور معنا داری و زمان  هانهیهز جهیو در نت ه شدبه حداقل رساند DµSPEروش  یسازنهیبه یبرا یضرور

 مورد استفاده قرار گرفت. ان ار انسو ادر یطیآب مح یهااز نمونه یفیدر ط نیپیفدیو ن نیپیآملود زیآنال یبرا افتهیمتعاقباً روش توسعه
  

 

  هامواد و روش. 2

 دستگاه ها و مواد .1-2

روی  ،درصد( 0/99خلوص بیشتر از ) تکایلیارتو س لیشد. تتراات هی( تهرانیا ز،یفارما )تبر یاز شرکت زهراو نیپیفدیو ن نیپیآملود    

درصد(  99متیل ایمیدازول ) خلوص -2 ،درصد( 98ص نیترات شش آبه ) خلو (IIالت )کب، (درصد 98نیترات شش آبه ) خلوص 

( از درصد 5/99) خلوص بیشتر از  اتیل آمین یو تر درصد( 98 خلوصدروکسید )، سدیم هیدرصد( 37 لوصخ)اسید هیدروکلریک

 (آلمان) از شرکت مرک هگزان و استون ل،یتریاتانول، استون یداری گردید. حلال های متانول،خر آمریکا() آلدریچ-شرکت سیکما

 هیه گردید.ت
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 از  HPLC Knauer ستمیس کیبا استفاده از آب حقیقی و  یکیولوژیب یدر هر دو نمونه استاندارد و نمونه ها نیپیفدیو ن نیپیآملود

 250 طول ستون ،متر یلیم 6/4ستون  با قطر ) L1 تجزیه ای پکستون  کیو  UV/Visمجهز به آشکارساز  (آلمان) اآزورشرکت 

، خورده وندی( پC18) لیاکتادس لانیمتخلخل که با س سیلیثابت از س فاز کیدارای  (کرومتریم 5 کناقطر ذرات فاز س ،متر یلیم

 عترس با که بود درصد 25:50:25 تیبتر به آب و متانول به نسبت ل،یتریاز استون یفاز متحرک شامل مخلوط شدند. یریاندازه گ

 گاریشدند. زمان ماند یینانومتر شناسا 265در طول موج  نیپیفدیو ن نیپیداشت. آملود یانستون جر وندر قهیدر دق تریل یلیم 0/1

 یعامل یهاگروه تعیین گردید. HPLCدر آنالیز با روش  قهیدق 033/11و  733/1بیبه ترت نیپیفدیو ن نیپیلودآمهای دارو

2@SiO4O3Fe@ 8-IF67@Z-n/Co ZIFZ cimetalliB ف سنجی مادون قرمز )یطه از ستفادبا ا یسیغناطمIR-FT  شرکت از

از  ستفادهبا ا Brunauer-Emmett-Teller (BET) زیآنال قیجاذب از طر یمورفولوژ ن،یعلاوه بر ا ( مطالعه گردید.بروکر، آلمان

ر گرفت. راق ی( از آلمان مورد بررسZeiss SIGMA VP) یروبش یالکترون کروسکوپیو م (ژاپن ) BELSORP Mini II دستگاه

 استفاده شد. سی، سوئHerisau شرکت متروم از 780متر  pH کیمحلول نمونه، از  pHکنترل  یبرا

 سنتز جاذب . 2-2

 Bimetallic Zn/Co ZIF-67. سنتز 1-2-2

حل  میلی مول( با 04/0گرم،  073/0)نیترات شش آبه  (II)کبالت میلی مول( و 8/1گرم،  535/0) روی نیترات شش آبه حلولی ازم 

متیل ایمیدازول -2به این محلول، محلولی از . دتهیه ش یلی لیتر متانولم 0/25در  از هر کدام از این ترکیبات های مربوطهکردن نمک 

لاو به اتوک لوط حاصلمخ. دقیقه اضافه شد 10میلی لیتر متانول تحت هم زدن مداوم به مدت  0/25میلی مول( در  8گرم،  657/0)

. دش  Bimetallic Zn/Co ZIF-67تشکیل منجر بهکه رارت داده شدساعت ح 12درجه سانتیگراد به مدت  100ی منتقل شد و در دما

 12درجه سانتی گراد به مدت  60خلاء در دمای جدا شده و سپس دو بار با متانول شسته و سپس در حاصل  پس از آن رسوبات

 .[34]ساعت خشک شدند

 Bimetallic Zn/Co ZIF-67@ZIF-8 سنتز .2-2-2

مول( و  یلیم 5گرم،  410/0) دازولیمیا لیمت-2 یحاو یاز محلول آب تریل یلیم 0/25به  قبلاز رسوب مرحله  گرم 2/0روش،  نیدر ا

 یبه آرام ونیشد. سپس سوسپانسقرار داده فراصوت تحت امواج  قهیدق 5( اضافه شد و سپس به مدت تریل یلیم 58/0) نیمآ لیات یتر

آب مقطر اضافه شد.  تریل یلیم 0/25( حل شده در گرم 387/0) نیترات شش آبه یروآبی متشکل از  یبه محلول یبه صورت قطره ا

-Bimetallic Zn/Co ZIF) حاصل    محصول سپس هم زده شد. و یکنواخت  ساعت به طور مداوم 10مخلوط حاصل به مدت 

67@ZIF-8 ساعت  12به مدت  گرادیدرجه سانت 65 یخلاء در دماو متعاقباً در شسته  زهیونیآب دجدا شد، سه بار با  وژیفیسانتر( با

 .[35]خشک شد

 Magnetic Bimetallic Zn/Co ZIF-67@ZIF-8سنتز . 3-2-2
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 یدر دما قهیدق 5به مدت  مخلوط شده و لوطمخاتانول  تریل یلیم 5/0و  کاتیلیارتوس لیتترا ات تریل یلیم 3/0مناسب،  الیو کیدر 

به صورت قطره قطره به  ظیغل HCl تریل یلیم 2/0 قه،یدق 140به مدت هم زدن  نیهم زده شد. سپس در ح گرادیدرجه سانت صفر

گرم  4/0و  4O3Feگرم از نانوذرات 3/0ود. سپس، ش لیسل تشک اضافه شد تا مخلوطدرجه سانتیگراد  25در با کنترل دما مخلوط 

Bimetallic Zn/Co ZIF-67@ZIF-8  یدرجه سانت 35 یساعت در دما 12به مدت  حاصل مخلوطشدند.  اضافهط سل مخلوبه 

شد و  شستشو زهیونیبا آب دبار  نی، چندZIF67-Bimetallic Zn/Co ZIF@ 2@SiO4O3Fe@-8گراد هم زده شد. رسوب حاصل، 

 .[36]ساعت خشک شد 12به مدت  گرادیدرجه سانت 50 یخلاء در دمامتعاقباً در 

 DµSPE امانج روش .3-2

سپس . تنظیم شد 0/7آن با استفاده از محلول بافر فسفات به  pH میلی لیتر( به یک ویال مناسب منتقل شد و 0/15محلول نمونه )     

به داخل  میلی گرم جاذب 26در مرحله بعد، ه شد. مل هم زدگرم( به محلول اضافه شد و تا زمان حل شدن کا 18/0کلرید سدیم )

 آهنربایک با استفاده از  جاذب متعاقباًقرار گرفت. فراصوت تحت امواج دقیقه در دمای اتاق  6/6به مدت شد و سپس  اضافهویال 

میکرولیتر متانول  186آملودیپین و نیفدیپین از سطح جاذب،  واجذب دارو هایبرای گردید. جدا شد و محلول به دقت تخلیه  قوی

فاز متانول حاوی آملودیپین و نیفدیپین با استفاده . فراصوت قرار گرفتامواج  دقیقه تحت  3/8مخلوط به مدت  وبه جاذب اضافه شد 

 20عبور داده شد و مقدار میکرومتر(  Millex®-GV)   ،22/0پس فاز متانول از فیلتر نوک سرنگگردید. ساز آهنربا از جاذب جدا 

با استفاده از معادله زیر  (%ER) بازیابی استخراج. شود تعیینین و نیفدیپین ودیپتزریق شد تا آمل  HPLCمیکرولیتری از آن به

 د: محاسبه ش

                                              1معادله 

 حجم بیبه ترت dVو  aVهستند و  آب ) ادرار(و  متانول یدر فازها تینشان دهنده غلظت آنال بیبه ترت dCو  aC، در این معادله

 هستند. (آب ) ادرارو  متانول یفازها

 ه واقعیآماده سازی نمون .4-2

 یابیبازدرصد  نییبا تع تیفیک نیروش و تضم یاثربخش یابیارز یبراآب و ادرار  حقیقی یهابا استفاده از نمونه کیاسپا شیآزما    

و  رانیدر مشهد، ا یدانشگاه آزاد اسلام تجزیه یقاتیتحق شگاهیآب رودخانه و آب چاه از آزما ،یآب لوله کش یانجام شد. نمونه ها

)آب لوله  ی. نمونه آب واقعندشد هیته )ایران( واقع در حومه مشهد یو چاه رانیا ز،یشاند -در طرقبه انیانه مارودخاز  نیهمچن

هر  یبرا جهیشد که در نت یدر هر ساعت جمع آور یتریل مین یبا نمونه بردار یآب چاه( به صورت تصادف ایآب رودخانه  ،یکش

مخلوط و با هم مخلوط شدند. سپس نمونه  هشد یجمع آور یهر نوع نمونه واقع یونه براشد. سپس ده نم هینمونه ته 10 یمونه واقعن

ها  تیآنال نینشان داد که غلظت ا جیقرار گرفت. نتا الیزآنمورد  نیپیفدیو ن نیپیوجود آملود نییتع یبرا شده ) پنج لیتر از هر نمونه(

 روش بود. صیتشخ ر از حدآب کمت یواقع یدر نمونه ها
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استفاده نکرده بودند، گرفته  ییدارو چیساله که در ماه گذشته از ه 43زن  کیساله و  45مرد  کیادرار از دو داوطلب سالم،  نمونه

نه نمو تریل یلیم 100آنها اخذ شد. حدود  تینمونه ها رضا یداده شد و قبل از جمع آور حیآنها توض یبرا یریشد. هدف از نمونه گ

 یکاغذ لتریشد. هر نمونه از ف ی( جمع آوررانی)مشهد، ا یطب صیتشخ شگاهیآزما کی در لیاستر الیو کی ردرار از هر داوطلب دا

 شد. ینگهدار آنالیز یبرا گرادیدرجه سانت 4کمتر از  یعبور داده شد و در دما یکرومتریم 45/0واتمن 
 

 

 . نتایج و بحث 3

 ZIF67-Bimetallic Zn/Co ZIF@ 2@SiO4O3Fe@-8 عه ساختارمطال .1-3

 ZIF67-Bimetallic Zn/Co ZIF@ 2@SiO4O3Fe@-8 تصویر شیترونی روبمیکروسکوپ الک ریارائه شده تصاو یها داده     

یرا نشان م تیاز ذرات درون کامپوز یمجموعه متنوع ریتصاو نیاست. ا هدش هداد ( نمایش)الف و ب 1شکل که در  دهد  ینشان م

که اندازه  دهندیذرات جاذب را نشان م لیتشک ریتصاو نی. اشوندیم مشخصها آن نامنظم و ابعاد مختلف ار هایختساکه با  دهد

ذرات  نیاند. قابل ذکر است که اپوشانده شده کنواختی ریبه صورت غ یاست که توسط ذرات کرو کرومتریم 2از  شیهر کدام ب

از  یذرات کرو نی. اندازه اب می باشدجاذ ذرات یسیمغناط هایویژگی  لیدل شده اند که به دلیل تجمع صورت به  یاشکال کرو

 ن،ی. علاوه بر ادهندینانومتر را نشان م 100 یبه بزرگ یاز مناطق سطح جاذب ذرات یبرخدر  حتی است و رینانومتر متغ 80تا  30

جذب  به صورت تیرا به عنوان آنال نیپیفدیو ن نیپیکه نفوذ آملود می باشدمختلف  یافذ متعدد در اندازه هامن دارایسطح جاذب 

 کند. یم لیتسه یکیزیف

به عنوان جاذب مشاهده  ZIF67-Bimetallic Zn/Co ZIF@ 2@SiO4O3Fe@-8 یرا برا EDX یالگو میتوانی)ج(، م 1شکل  در

 لیتشک یاصل یه عنوان اجزان را بو کرب ژنیاکس تروژن،یکبالت، ن ،یاز جمله آهن، رو یدیعنصر کل نیالگو حضور چند نی. امیکن

ه نشان دهنده عدم وجود نشده است، ک ییدر ساختار جاذب شناسا یگریعنصر د چیاست، ه ذکرقابل  نشان می دهد.دهنده جاذب 

 کند. یم دیآن تأک یعنصر بیشده با توجه به ترک هیجاذب ته یمشاهدات بر خلوص بالا نیاست. ا یتداخل یگونه ها

   ارائه ZIF67-Bimetallic Zn/Co ZIF@ 2@SiO4O3Fe@-8 از (یرتعاشنمونه ا ی)مگنتومتر VSM ریتصو )الف(، 2شکل  در

  543/50 (value agnetizationM) یسیارزش مغناط یدارا رش،یچشمگ یسیمغناط یهایژگیو لیجاذب خاص به دل نیدهد. ا یم

1-emugاحتباس ، (etentivity (Mr)R )3238/0 1-emug یرو سطح اجبا (oercivity (Hci) levelC)  641/13 Oe نیاست. ا 

کاهش زمان دارد که منجر به  اجذبوآن از محلول نمونه و حلال  یجداساز لیدر تسه یقابل توجه نقش اساس یسیخواص مغناط

 شود. یم یخارج یسیمغناط دانیجاذب با اعمال م یجداساز

در  پیک کیشده است. )ب( نشان داده  2در شکل  ZIF@67-Bimetallic Zn/Co ZIF@ 2@SiO4O3Fe-8جاذب  FTIR فیط

3386 1-cm یگروه ها یتوان به ارتعاش کشش یرا م OH 1735در  پیکنسبت داد.  کیترفتال دیاس کیلیکربوکس یدر گروه ها 

1-cm  یمربوط به ارتعاش کشش C=O است. خمش  کیترفتال دیاس کیلیربوکسک یدر گروه هاOH یدرون صفحه در گروه ها 
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شکل متقارن  رییبا تغ بیبه ترت  cm-1 995و   cm-1 1257در  پیکشود. دو  یمشاهده م  cm-1 1442در  کیترفتال دیاس کیلیکربوکس

3CH  3درCH-Si یضد متقارن گروه ها یو ارتعاش کشش Si-O-Si خارج از صفحه  کلش رییمرتبط هستند. تغCH  در حلقه بنزن

است، در  O-Fe یگروه ها یمربوط به ارتعاش کشش  cm-1 555در  پیک ن،یعلاوه بر ا است. مشهود cm-1  740در  کیترفتال دیاس

 شود. یمشاهده م  cm-1 476در  O-Co ای O-Zn یگروه ها یکه ارتعاش کشش یحال

 
 ZIF67-Bimetallic Zn/Co ZIF@ 2@SiO4O3Fe@-8جاذب EDX (c ) ی( و الگوbو  a) SEM ری. تصاو1شکل 
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    ZIF67-Bimetallic Zn/Co ZIF@ 2@SiO4O3Fe@-8 بجاذ)ب(  FTIR فی)الف( و ط VSM ری. تصو2شکل 

 اثرات نوع جاذب .2-3

 تیو قابل ییبر کارا یتوجهدارد و به طور قابلایند استخراج در موفقیت فر ینوع جاذب مناسب نقش اساس، انتخاب DµSPEدر      

 سمینمونه، مکان سیبا ماتر یسازگار ،تیآنال یژگیمانند و یا ملاحظات. انتخاب جاذب معمولاً بگذاردیم ریروش تأث نانیاطم

 ،MOF-8 ،Zn/Co ZIF-67 Bimetallicاز جمله جاذب  نیچند ،مطالعه این . در [23همراه است] نهیاستخراج مورد نظر و هز

8-@ZIF67-Bimetallic Zn/Co ZIF ،4O3Fe  8و-@ZIF67-Bimetallic Zn/Co ZIF@ 2@SiO4O3Fe استخراج  یبرا

 ددرص نیها، کمترجاذب نیا انی(. در م1)جدول  درصد بازیابی مقایسه شدندبدست آمده  ریمقاد یابیبا ارز نیپیفدیو ن نیپیآملود

جاذب  نیا یب رومناس یعامل یهاعدم وجود گروه لیبه دست آمد که در درجه اول به دل 4O3Feبا استفاده از نانوذرات  بازیابی

 MOF-8   ،Zn/Co ZIF-67هنگام استفاده از  تیهر دو آنال یبرا بازیابیرا در درصد  یراتییبود. ما تغ هاتیبا آنالتعامل مؤثر  یبرا

Bimetallic، Bimetallic Zn/Co ZIF-67@ZIF-8 به  ادیتوان به احتمال ز یرا م راتییتغ نی. امیبه عنوان جاذب مشاهده کرد

 یجاذب ها نسبت داد، که تعامل با گروه ها نیدر ا دازولیمیا لیمت-2 وماتیکرآ کیکلیو حلقه هتروس ینیآم یحضور گروه ها
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 نیا نیب یدیکل یهان، برهمکنشی. بنابرادارندها را  تیدر آنالو گروه های عاملی اکسیژن دار بنزن  یاز جمله حلقه ها ،یعامل

 لیمت-2 نیآم یهاگروه نیب یدروژنیه وندیپ ن،یااست. علاوه بر  π-π یو انباشتگ یدروژنیه وندیشامل پ هاتیها و آنالجاذب

 لیهجاذب تس یرا بر رو نیپیفدیو ن نیپیاز تعاملات مهم است که استخراج آملود گرید یکی ها،تیها و آنالجاذب نیدر ا دازولیمیا

 ییبر مانع فضا تواندیه مداد، کنسبت  یساختار یهاتبه تفاو توانیها را مجاذب نیا نیب بازیابی ددرص ریدر مقاد راتیی. تغکندیم

 یبر رو ZIF-8رشد  ن،یبگذارد. علاوه بر ا ریتأث هاتیبگذارد و بر تعامل آنها با آنال ریدر سطح جاذب تأث یعامل یهاگروه

Bimetallic Zn/Co ZIF-67 هیته یبرا Bimetallic Zn/Co ZIF-67@ZIF-8 ذرات  لیمنجر به تشکZIF-8  .با اندازه کوچکتر شد

 یسیخواص مغناط ت،ینها در. شد بازیابی ددرصبه بهبود شد که منجر  تیب و آنالاذج نیسطح تماس ب شیباعث افزا نیا

8-67@ZIF-@Bimetallic Zn/Co ZIF2@SiO4O3Fe نمونه را در  از محلول عتریربهتر و س یبه عنوان جاذب، جداساز یسیمغناط

 کند. یبالاتر کمک م بازیابی ددرص ریقادبه م افتهی شیافزا یجداساز تیلقاب نیکند. ا یم لیتسه گرید یبا جاذب ها سهیمقا
 

 واجذبنوع حلال اثر  .3-3

DμSPE  شوند. انتخاب حلال  یل شسته محلا کیها از فاز جامد به  تیاست که در آن آنالواجذب مرحله مهم به نام  کیشامل

گذارد. هنگام انتخاب  یم ریروش تأث تیو حساس یریپذ نشیبر راندمان استخراج، گز یبه طور قابل توجه DμSPEدر  واجذب

در نظر  ماتریسجاذب و اثرات  تیها، حلال تیآن، برهمکنش با آنال تیطبفاکتور از جمله ق نیچند دیحلال واجذب مناسب با

 دارد. تیآنالرا بر راندمان استخراج  ریتأث نیشتریها ب تیحلال و برهمکنش آن با آنال تیحال، قطب نیگرفته شود. با ا

 استخراج  یابیو هگزان را بر باز لیتریپروپانول، استون-2متانول، اتانول،  ز جملهامختلف،  واجذب یهاحلال ریا تأثمطالعه، م نیا در

است که  نیپیفدیو ن نیپیبا آملود فیبا برهمکنش ضع یقطب ریحلال غ کیهگزان  (.3)شکل  میکرد یبررس نیپیفدیو ن نیپیآملود

-2 و اتانولول، انتخابی به عنوان حلال واجذب ) متان سه الکلشود.  یم استخراج  یابیزاب نیو کمتر ضعیف واجذب ندیفرآ منجر به

 یحاو یخود و گروه ها لیدروکسیه یگروه ها نیب یدروژنیه وندیپ لیتشک قیاز طر نیپیفدیو ن نیپیتوانند با آملود یم (پروپانول

 .داشته باشندبرهمکنش ها  تیدر آنال ژنیو اکس تروژنین

 نیپیفدیو ن نیپیآملود ج دارو هایثرات نوع جاذب در استخراا. 1جدول 

 ER%±S جاذب

 نیپیفدین نیپیآملود

NPs 4O3Fe 76/2 ± 78/45 92/2 ± 11/49 

MOF-8 67/2 ± 21/71 83/2 ± 95/72 

Bimetallic Zn/Co ZIF-67 51/2 ± 31/73 75/2 ± 43/75 

Bimetallic Zn/Co ZIF-67@ZIF-8 37/2 ± 29/79 41/2 ± 06/82 

8-67@ZIF-@Bimetallic Zn/Co ZIF2@SiO4O3Fe 19/2 ± 39/83 27/2 ± 50/88 
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 نیپیفدیو ن نیپیدر استخراج آملود واجذب. اثر نوع حلال 3شکل 

  

 لیسدروکیبالاتر گروه ه تیقطب لیدلشود، اما به  یم نیپیفدیو ن نیپیآملودمطلوب  استخراج  یابیبازمنجر به  یقو هایبرهمکنش نیا

برهمکنش  یمناسب برا تیقطب یدارا لیتریکند. استون یم جادیرا ااستخراج  یابیباز نیها، متانول بالاترالکل ریبا سا سهیمتانول در مقا

 نیبالاتر حال، نیکند. با ا یمناسب از سطح جاذب را فراهم م واجذباست که امکان  نیپیفدیو ن نیپیواندروالس با آملود یها

 شد. ندهیمطالعات آ یبا استفاده از متانول به دست آمد که باعث انتخاب آن برا استخراج  یابیبازدرصد 
 

 فاکتور ها یمرحله غربالگر. 4-3

یم ریتأث DµSPE ندیهستند که بر فرآ یدیعوامل کل ییشناسا یبرا یضرور یابزارها یآمار لیو تحل هیو تجز آزمایش یطراح     

 یمختلف موجود، طراح یشیآزما یهاطرح انی. در مکنندیم نهیبهع و زمان با ارزش را حال استفاده از مناب نیو در ع گذارند

مورد  یشیعوامل مهم است. طرح آزما یغربالگر یروش قدرتمند و کارآمد برا کیکه  ست( ثابت کرده اDSD) یقطع یغربالگر

 آلیاس گریکدیو تعاملات دو طرفه با  یاصلکه اثرات  کندیم نی، که تضمستا IVطرح رزولوشن  کیمطالعه،  نیاستفاده در ا

 ن،یکند. علاوه بر ا یرا فراهم م یعوامل تحت بررس یفرد راتیتأثاز  یامکان درک روشن رایسودمند است ز ژهیامر به و نی. استندین

 بیبا ترک. می کنداستفاده  ینقطه مرکز کیسطح حداقل و  کیسطح حداکثر،  کی شامل هر عامل از سه سطح یبرا یطراحاین 

کند. تعداد  یبالقوه در سطح پاسخ را فراهم م یانحنا یابیارز نیکامل عوامل و همچن فیامکان کاوش در ط یسه سطح، طراح نیا

تعداد دهنده نشان kکه  شودیتعداد فرد و زوج محاسبه م یبرا N = 2k + 1و  N = 2k + 3 طرح با استفاده از  نیدر ا هاشیآزما

 ییه امکان شناساعامل است ک نیهمزمان چند یآن در بررس ییتوانا DSDاستفاده از  یاصل یایاز مزا یکی. [37]است یعوامل انتخاب

را کاهش  شیهمزمان زمان آزما زیتم نیدهد. ا یمحصول دارند، م ای ندیقابل توجه را بر فرآ ریتأث نیشتریکه ب را ییکارآمد آنها

 ن،یعلاوه بر ا غربالگری می گردد.شدن روش  مقرون به صرفهسبب  ازیمورد ن یهاشیبه حداقل رساندن تعداد آزماا ب کهدهد  یم

DSD به دست آمده ارائه  جیرا در نتا نانیکند و وضوح و اطم یساده م رامهم هستند  یعوامل از نظر آمار کدام نکهیا نییتع ندیفرآ

 آزمایش 17طرح شامل  نی. اگردیداستفاده  DµSPEش عوامل مهم در رو یغربالگر یبرا DSD کیاز ، مطالعه این دهد. در  یم
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با  جیو نتا جمع آوری شده است 2جدول در  یاحطر اتیجزئعوامل ناشناخته اجرا شد.  ریکاهش تأث یبرا یبود که به صورت تصادف

 لیو تحل هیبا تجز DµSPEعوامل مهم در روش  .[38]شدند یابیارز درصد 95 نانیطرفه در فاصله اطم کی انسیوار زیاستفاده از آنال

 یتوجهقابل  ریتأث واجذبو زمان  واجذبمانند مقدار جاذب، حجم حلال  ی(. عوامل3جدول شد ) ییبه دست آمده شناسا p ریمقاد

 .بودند( α)سطح  05/0کمتر از ه درصد ب 95 نانیآنها در فاصله اطم p ریمقاد رایداشتند، ز نیپیفدیو ن نیپیاستخراج آملود ندیبر فرآ

در  هاتیتوجه بر استخراج آنالقابل ریعوامل بدون تأث ریکه سا یانتخاب شدند، در حال یبعد یسازنهیمرحله به یعوامل برا نیا

حداکثر  معنادار ارائه شده در طرح، با هدف به یرا بر اساس مدل خط رمعناداریعوامل غ ریشدند. ما مقاد تهثابت نگه داش ریمقاد

به  شده اضافه ، زمان استخراج و درصد نمکpHحجم محلول نمونه،  یثابت برا ریاد. مقمیکرد نییتع سبییابی نبازرساندن درصد 

 .. در مرحله بهینه سازی مورد استفاده قرار گرفتشد نییدرصد تع 2/1و  قهیدق 6/6، 0/7 تر،یل یلیم 0/15 بیترت
 

 نیپیفدیو ن نیپیآملود عوامل موثر بر استخراج یالگرربغ یبرا یقطع ی. طرح غربالگر2جدول 

Std Run A:حجم نمونه B:pH C:مقدار جاذب D:زمان استخراج E: م حلال واجذبحج  F: واجذب زمان  G:درصد نمک ER% 

mL  mg min µL min w/v% 

17 1 15 5/6 25 5/5 250 5/5 5/2 43/85 

8 2 10 8 30 5/5 200 4 5 25/81 

15 3 20 8 30 4 300 4 0 43/68 

4 4 10 5/6 20 4 300 4 5 14/51 

10 5 10 5 30 7 250 4 0 92/71 

6 6 10 8 25 4 200 7 0 91/77 

14 7 10 5 30 4 300 7 5/2 97/66 

9 8 20 8 20 4 250 7 5 94/70 

2 9 15 5 20 4 200 4 0 61/60 

3 10 20 5/6 30 7 200 7 0 72/83 

5 11 20 5 25 7 300 4 5 95/63 

13 12 20 8 20 7 200 4 5/2 89/75 

16 13 10 5 20 7 200 7 5 43/79 

7 14 20 5 20 5/5 300 7 0 59/61 

1 15 15 8 30 7 300 7 5 25/81 

11 16 20 5 30 4 200 5/5 5 29/80 

12 17 10 8 20 7 300 5/5 0 57/62 
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 نیفدیپین و آنالیز واریانس یک طرفه برای تعیین فاکتور ها با اثر با معنا در استخراج آملودیپین .3جدول 

  مقدار-p مقدار-Sum of Squares df Mean Square F منبع

08/1285 مدل  7 58/183  78/6  0053/0  اثر با معنا 

A-25/13 حجم محلول  1 25/13  4890/0  5020/0  اثر بی معنا 

B-pH 07/80  1 07/80  95/2  1197/0  اثر بی معنا 

C-80/366 مقدار جاذب  1 80/366  54/13  0051/0  اثر با معنا 

D-65/128 زمان استخراج  1 65/128  75/4  0573/0  اثر بی معنا 

E-45/494 حجم حلال واجذب  1 45/494  25/18  0021/0  اثر با معنا 

F- واجذبزمان   85/168  1 85/168  23/6  0341/0 معنا اثر با   

G-02/33 درصد نمک اضافه شده  1 02/33  22/1  2983/0  اثر بی معنا 

Residual 87/243  9 10/27     

Cor Total 95/1528  16     

 

 فاکتور ها یساز نهیمرحله به .5-3

ست. شناخته شده و قدرتمند ا یآمار کیتکن کی( BBDبنکن )-سباک یطراح ند،یفرآ یسازنهیو به یتجرب قاتیحوزه تحق در     

حال به حداقل رساندن تعداد  نیعامل و در ع نیهمزمان چند یمختلف با دستکار یندهایو بهبود فرآ شیآن پالا یهدف اصل

هستند،  رهایمتغ ای یاز عوامل ورود یعیوس فیکه شامل ط ییندهایفرآ یبرا که یهنگام BBDاست.  ازیمورد ن یشیآزما یتکرارها

 یطراح یکل فضا توانندیمحققان م شده،نییتع شیاز پ یهادر محدوده شدهنییعوامل تع نیا کیستماتیس رییر است. با تغمؤث اریبس

توانند در  یکه م وستهیپ یفاکتورها یبرا ژهیبه و BBD. کنند ییدلخواه شناسا جیبه نتا یابیدست یرا برا نهیبه طیکنند و شرا یرا بررس

شد.  یمعرف یشده در مرحله غربالگر ییعوامل مهم شناسا یساز نهیبه یبرا BBD جه،یاست. در نت دیشوند مف میسطوح مختلف تنظ

استخراج  یابیدرصد باز برعوامل ناشناخته  ریحذف تأث یبرا یها به صورت تصادف شیارائه شده است. آزما 4جدول در  یحاطر نیا

 شد. ها انجام تیآنال

 ریبر اساس مقاد ییتعاملات دوتا ایعوامل مهم  ییشناسا یدرصد برا 95 نانیطرفه با فاصله اطم کی انسیوار زیبا استفاده از آنال جینتا

p و  نیپیبر استخراج آملود یبه طور قابل توجه انتخابی از مرحله غربالگری (. سه عامل5جدول قرار گرفت ) لیو تحل هیمورد تجز

حجم حلال  نیب ییبرهمکنش دوتا ن،یالاوه بر ( است. عα)سطح  05/0کمتر از آنها  p ریمقاد رایگذارند، ز یم ریتأث نیپیفدین

بر استخراج  ییبرهمکنش دوتااین  یقابل توجه ریاست که نشان دهنده تأث 05/0کمتر از   pمقدار  یدارا واجذبو زمان  واجذب

 .نددار باتیترک نیخراج ابر است یقابل توجه ریاثرات غ ییبرهمکنش دوتا ریاست. سا نیپیفدیو ن نیپیآملود
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 نیفدیپین و برای بهینه سازی فاکتور ها در استخراج آملودیپینبنکن  -باکسطراحی  .4جدول 

 

Std Run A:مقدار جاذب B:حجم حلال واجذب C:اجدرصد بازده استخر زمان واجذب  

mg µL min 

15 1 25 200 5/7 43/95 

9 2 25 150 5 36/72 

5 3 20 200 5 51/68 

17 4 25 200 5/7 87/91 

7 5 20 200 10 43/71 

8 6 30 200 10 67/85 

4 7 30 250 5/7 32/76 

2 8 30 150 5/7 78/83 

16 9 25 200 5/7 26/93 

11 10 25 150 10 28/88 

13 11 25 200 5/7 91/90 

6 12 30 200 5 11/76 

3 13 20 250 5/7 08/63 

10 14 25 250 5 26/69 

12 15 25 250 10 82/74 

14 16 25 200 5/7 17/96 

1 17 20 150 5/7 86/76 

 

است(. مدل به دست  05/0آن بالاتر از  pاست )مقدار  داریرمعنیپارامتر عدم برازش غ رایز شود،یم دییمدل تأ تیاهم ن،یعلاوه بر ا

عوامل و تعامل آنها  نیرابطه ب کیکرد. معادله درجه دوم  فیمعادله درجه دوم توص کیاز  ادهتوان به طور موثر با استف یآمده را م

 است: ریبه شرح ز نیپیفدیو ن نیپیکند. معادله درجه دوم استخراج آملود یار مبرقر درصد ERبا 

ER%= 93.528 + 5.25 * A - 4.725 * B + 4.245 * C + 1.58 * AB + 1.66 * AC - 2.59 * BC - 9.634 * A2 - 8.884 * 

B2 - 8.464 * C2                       2 معادله 

با  یدهد که معادله به خوب یمعادله نشان م ی( به دست آمده برا9567/0شده ) لیتعد 2R( و 9811/0) 2Rشامل  یآمار یپارامترها

کند،  ینیب شیعامل پ ریدر مقاد راتییبا تغ قیتواند پاسخ ها را به طور دق یمعادله م ،نینهمچ. و فیت شده است دارد خ ها مطابقتپاس

 واجذبدهد که مقدار جاذب و زمان  یمعادله نشان م. ادله بدست امده استمع برای این( 8626/0شده بالا ) ینیب شیپ 2Rمقدار  زیرا

 ایجاذب  قدارم شیاست. به عبارت ساده تر، افزا یمنف بیضر یدارا اجذبوکه حجم حلال  یمثبت هستند، در حال بیضرا یدارا

 .گردد یتر مکم ERمنجر به  واجذبحجم حلال  افزایشکه  یشود، در حال یها م تیآنال ERدرصد  شیمنجر به افزا واجذبزمان 
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 آنالیز واریانس یک طرفه برای مطالعه فاکتور ها و برهمکنش های دوتایی آنها .5جدول 

  مقدار-p مقدار-Sum of Squares df Mean Square F منبع

 با معنا 0001/0 > 32/40 88/192 9 92/1735 مدل

A-با معنا 0003/0 09/46 50/220 1 50/220 مقدار جاذب 

B-با معنا 0005/0 33/37 61/178 1 61/178 حجم حلال واجذب 

C-با معنا 0009/0 13/30 16/144 1 16/144 زمان واجذب 

AB 99/9 1 99/9 09/2 1918/0 بی معنا 

AC 02/11 1 02/11 30/2 1728/0 بی معنا 

BC 83/26 1 83/26 61/5 0497/0 با معنا 

A² 80/390 1 80/390 69/81 < 0001/0 با معنا 

B² 32/332 1 32/332 46/69 < 0001/0 با معنا 

C² 64/301 1 64/301 05/63 < 0001/0 با معنا 

Residual 49/33 7 78/4   با معنا 

Lack of Fit 22/13 3 41/4 8692/0 5270/0 بی معنا 

Pure Error 27/20 4 07/5    

Cor Total 41/1769 16     

  

 کندیفراهم م هاتیبرهمکنش با آنال یرا در سطح جاذب برا یشتریفعال ب یهامقدار جاذب، مکان شیاست که افزا لیدل نیبه ا نیا

به  ازین واجذببه حداکثر راندمان  یابیبر تعادل است. دست یوابسته به زمان و مبتن واجذب ندی. فرآدهدیم شیرا افزا ER جهیو در نت

 تا رسیدن به تعادل واجذبزمان افزایش را با  ERدرصد  نیاز سطح جاذب دارد، بنابرا تیآنال یشستشو یبرا واجذبحداقل زمان 

واجذب شده از سطح  تیشدن آنال قیرق لیبه دل ERمنجر به کاهش درصد  واجذبحجم حلال  شی. برعکس، افزایابد یم شیافزا

 حجم کاهش با ER درصد دهد یت، که نشان منشان داده شده اس 4قابل توجه در شکل  یید. اثرات متقابل دوتاگرد یمجاذب 

 .ابدی یم شیبه طور همزمان افزا واجذبزمان  شیافزا و واجذب حلال

مقدار  یبرا نهیبه ریشد. مقاد نییبه عنوان هدف تع ERهر عامل با استفاده از مدل ارائه شده با حداکثر درصد  یبرا نهیبه ریمقاد

مدل  ط،یشرا نیتحت ا .بود قهیدق 3/8و  تریکرولیم 186گرم،  یلیم 26 بیرتبه ت واجذبو زمان  واجذبجاذب، حجم حلال 

 کند. یم ینیب شیرا پ 983/0 تیمطلوب بادرصد  17/96برابر با  ER درصد حداکثر
 

 یستگیشا ارقام .6-3

ها در هر دو  تیآنال نید ااستاندار یبا استفاده از محلول ها ونیبراسیکال یها یمنحن ن،یپیفدیو ن نیپیآملود نییروش تع یبررس یبرا   

تا  001/0از  ونیبراسیکال یها یساخت منحن یمورد استفاده برا نیپیفدیو ن نیپی. غلظت آملودندشد رسمنمونه آب مقطر و ادرار 

 بود. تریل یلینانوگرم در م 1000
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 نیفدیپین و ودیپیناثر برهمکنش دوتایی حجم حلال واجذب و زمان واجذب بر روی درصد بازده استخراج آمل .4کل ش

نانوگرم بر  342تا  1/0 و نیپیآملودنانوگرم بر میلی لیتر برای  356تا  2/0 را در محدوده غلظت یخط ونیبراسیکال یها یمنحن جینتا 

 میلی لیتر نانوگرم بر 337تا  2/0 و نیپیآملود یبرا نانوگرم بر میلی لیتر  338تا  4/0 نیو همچن در آب مقطر نیپیفدین میلی لیتر برای

در آب مقطر  8993/0 از شتریب ونیبراسیکال یمعادلات منحن یآمده برا دستبه  2R ری. مقادبودند ادرار یهادر نمونه  نیپیفدین یبرا

با استفاده از سه و ده  نیپیفدیو ن نیپیآملود ی( براLOQ) یکمحد تشخیص  ( و LOD) صیدر نمونه ادرار بود. حدود تشخ 9924/0و

نانوگرم در  06/0 بیبه ترت LOQو  LODمحاسبه شد.  ونیبراسیکال یمنحن بیبر ش میتقس شاهد یهااف استاندارد نمونهبرابر انحر

در  نیپیفدین یابر بیبه ترت تریلیلینانوگرم در م 1/0و  تریلیلینانوگرم در م 03/0 و نیپیآملود یبرا تریلیلینانوگرم در م 2/0 و تریلیلیم

هر  یبرا تریل یلینانوگرم در م 4/0و  تریل یلینانوگرم در م 13/0 کمتر از LOQو  LOD ن،یشد. علاوه بر ا نییتعآب مقطر  یهانمونه

 در نمونه ادرار بود. تیدو آنال

 ( با استفاده از فرمول محاسبه شد:FP) ظیتغل شیپ فاکتور

PF=Vd/Va ×Ca/Cd                                                                                      3 معادله 

به  dVو  aV در حالی که، .هستند آب یا ادرارو  متانول یدر فازها تیدهنده غلظت آنال نشان بیبه ترت dCو  aC ، در این معادله 

نانوگرم  2در غلظت  نیپیفدیو ن نیپیآملود نییتع یبرا ظیتغل شیپ ی. فاکتورهامی باشند آب یا ادرارو  متانول یحجم فازها بیترت

. انحراف استاندارد ندشد نییتع 1/364و  6/345و در نمونه ادرار  9/374و  6/356آب مقطر  یدر نمونه ها بیبه ترت تریل یلیدر م

 یدرون روز برا یهاRSDشد.  یابیارز تریل یلینانوگرم در م 2و سه روز در غلظت  کی ی( طRSDsروز ) نیدرون روز و ب ینسب

. ندبود درصد 37/4درصد و  59/4 و در نمونه ادرار درصد 19/4درصد و  26/4 در آب مقطر بیبه ترت نیپیفدیو ن نیپیآملود نییتع

RSDنییتع یادرار برا یدرصد در نمونه ها 93/4درصد و  96/4درصد در آب مقطر و  48/4و  51/4 بیروز به ترت نیب یها 

 (.6جدول بودند ) نیپیفدیو ن نیپیآملود
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 نیفدیپین و ارقام شایستگی برای تعیین آملودیپین .6جدول 

 یفدیپینن آملودیپین غلظت نمونه پارامتر

 محدوده خطی

(ng mL-1) 

 342-1/0 355-2/0  نمونه آب

 337-2/0 338-4/0  نمونه ادرار

R2 9951/0 9938/0  نمونه آب 

 9924/0 9927/0  نمونه ادرار

LOD (ng mL-1) 03/0 06/0  نمونه آب 

 07/0 13/0  نمونه ادرار

LOQ (ng mL-1) 1/0 2/0  نمونه آب 

 2/0 4/0  نمونه ادرار

ظفاکتور پیش تغلی  6/356 9/374 (ng mL-1) 2/0 نمونه آب 

 6/345 1/364 (ng mL-1) 2/0 نمونه ادرار

Intra-day RSD 

(n=3) 

 26/4 19/4 (ng mL-1) 2/0 نمونه آب

 51/4 48/4 (ng mL-1) 2/0 نمونه ادرار

Inter-day RSD 

(n=3) 

 59/4 37/4 (ng mL-1) 2/0 نمونه آب

 96/4 93/4 (ng mL-1) 2/0 نمونه ادرار
 

 ینمونه واقع آنالیز .7-3

 ییبه غلظت نها یابیدست یاستاندارد برا ییها، از جمله آب و ادرار، با محلول داروعملکرد روش، تمام نمونه شتریب یابیارز یبرا      

 نیپیفدیو ن نیپیغلظت آملود نییتع یامشخص شده مجدداً بر یهامتعاقباً، نمونه شدند. کیااسپ تریلیلینانوگرم در م 20و  5 تیآنال

 2/94 آب در محدوده یواقع یهانمونه یبرا ینسب یهابیایاند. بازخلاصه شده 7در جدول  هایابیقرار گرفتند و باز آنالیزمورد 

 یهابیایباز. قابل ذکر است درصد 50/5درصد تا  63/4 در محدوده یقرار گرفتند، با انحراف استاندارد نسب درصد 2/97 تا درصد

. مقادیر کمتر بود یکم ،یآب واقع یهااز نمونه تردهیچیپ سیماتر لیادرار به دل یهادر نمونه نیپیفدیو ن نیپیآملود نییتع یبرا ینسب

 نیا درصد بودند. 10/6تا  08/5 نیب ینسب استاندارد انحراف بادرصد  5/94درصد تا  4/91 از ابی های نسبی در نمونه های ادراربازی

 .(5) شکل  دهد ینشان م یدر هر دو نمونه آب و ادرار واقع نیپیفدیو ن نیپیغلظت آملود قیدق نییتع یرا برا روش ییتوانا جینتا

 استفاده مجدد جاذب تیقابل .8-3

 یطیمح تسیز یداریبر مقرون به صرفه بودن و پا ماًیمستق رایاستفاده مجدد جاذب است، ز تیقابل d-µSPEمهم  یاز جنبه ها یکی

استفاده  تیقابل ،یریتکرارپذ تیقابل یو ارتقا عاتیضا دیها، به حداقل رساندن تول نهیگذارد. با کاهش هز یم ریاستخراج تأث ندیفرآ

 دهد. یم شیاستخراج افزا کیتکن کیرا به عنوان  d-µSPEبودن  یلو عم ییمجدد جاذب کارا
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 آنالیز نمونه های حقیقی آب و  ادرار .7جدول 

 Spike هنمون

)1-(ng mL 

 نیفدیپین آملودیپین

 تعیین شده

)±S1-(ng mL 

 تعیین شده %RSD درصد بازیابی

)±S1-(ng mL 

 %RSD درصد بازیابی

 0/0 آب شهری
1ND ---- ---- 1ND ---- ---- 

0/5 73/4± 26/0 6/94 50/5 74/4±25/0 8/94 27/5 

0/20 21/19±93/0 0/96 84/4 32/19±91/0 6/96 71/4 

آب 

 رودخانه

0/0 
1ND ---- ---- 1ND ---- ---- 

0/5 71/4±25/0 2/94 31/5 76/4±26/0 2/95 46/5 

0/20 19/19±97/0 0/96 05/5 44/19±90/0 2/97 63/4 

 0/0 آب چاه
1ND ---- ---- 1ND ---- ---- 

0/5 73/4±25/0 6/94 28/5 75/4±26/0 0/95 47/5 

0/20 37/19±98/0 8/96 06/5 28/19±95/0 4/96 93/4 

 0/0 2ادرار
1ND ---- ---- 1ND ---- ---- 

0/5 59/4±28/0 8/91 10/6 61/4±26/0 2/92 64/5 

0/20 69/18±99/0 4/93 30/5 78/18±97/0 9/93 16/5 

 0/0 3ادرار
1ND ---- ---- 1ND ---- ---- 

0/5 57/4±27/0 4/91 91/5 60/4±27/0 0/92 87/5 

0/20 83/18±97/0 15/94 15/5 90/18±96/0 5/94 08/5 

 ساله 43زن  3 ,ساله 45مرد  2 ,تشخیص داده نشد1 

به صورت جداگانه با روش ارائه شده در بخش  تیاز هر آنال تریل یلینانوگرم در م 20مطالعه، سه نمونه استاندارد با غلظت  نیدر ا 

 ندیدو بار پس از فرآ لیتریاز استون ستفادهنه به صورت جداگانه با اسپس جاذب مورد استفاده در هر نموشدند.  لیو تحل هیتجز 2.4

نشان داد که  جیاتاق خشک شد. نتا یدر هوا در دما نیپیفدیو ن نیپیاستخراج آملود یدفع شسته شد و سپس قبل از استفاده مجدد برا

 ها دارد. تیآنال تخراجدمان اسدار در ران یمعن رییحداقل چهار بار بدون تغ یاستفاده مجدد را برا تیجاذب قابل
 

 گرید یبا روش ها سهیمقا. 9-3

نوع  ،یمختلف مانند محدوده خط یعملکرد یرامترهاقرار گرفت و پا گرید یجامع با روش ها یا سهیارائه شده تحت مقا روش     

 کرد.  یبایرا ارز یو انحراف استاندارد نسب ینسب یابیباز ص،یجاذب استخراج، زمان استخراج، حد تشخ ایحلال 
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 مقایسه روش ارائه شده با روش های دیگر .8جدول 

 محدوده خطی روش تعیین روش استخراج آنالیت

)1-(ng mL 

LOD 

)1-(ng mL 

RSD% درصد بازیابی Ref. 

 SPE HPLC-UV 0/5-200 0/5 4/4-2/7 --- [40] نیفدیپین

 IS-USAEME 1 HPLC-UV 2-1200 17/0 2/5 6/93 [41] آملودیپین

 0/96 4/4 15/0 1200-2 ینپنیفدی

 M AALLM 2 HPLC-UV 01/0-3205 3 003/0 6/4 97-102 [39] آملودیپین

 LLE HPLC-UV 25-5000 --- 28/10-61/15 54/87-02/91 [42] آملودیپین

 HF-LPME4 HPLC-UV 5/2-500 8/0 2/5 3/95-8/96 [43] آملودیپین

 MSPE5 HPLC-UV 3-4500 28/0 4/3 47/95-81/96 [44] آملودیپین

این  DµSPE HPLC-UV 2/0-356 06/0 26/4-96/4 4/91-8/96 آملودیپین

 2/97-0/92 93/4-19/4 03/0 342-1/0 نیفدیپین مطالعه

1 In-syringe ultrasound-assisted emulsification-microextraction, 2 Miniaturized air assisted liquid liquid microextraction, 3 µg mL-1, 4 

Hollow fiber liquid phase microextraction, 5 Magnetic solid phase extraction,   
 

 

 یدارا ن،یگزیجا یهابا روش سهیدر مقا ارائه شدهدهد. قابل ذکر است، روش  یارائه م یا سهیمقا نیاز ا یکل ینما کی 8جدول 

روش مورد استفاده کمتر  LOD، مشخص شد که [39]مطالعه واحد  کیاست. در  ترنییپا صیتر و حد تشخگسترده یمحدوده خط

 نیپیآملود نییتع یطور خاص برا هروش ب نینکته مهم است که ا نیحال، توجه به ا نیمطالعه است. با ا نیاز روش ارائه شده در ا

زمان استخراج روش  ن،یت. علاوه بر اتمرکز مطالعه ما اس نیاستفاده نشده است، که همچن نیپیفدین نییتع یشده است و برا جادیا

 یهانمونه یرواز روش بر  یقرار گرفت. وقت یمورد بررس گرید یهااز روش یاریو برتر از بس یمنطق این روش مورد استفاده در

انحراف  ن،یبهتر است. علاوه بر ا گرید یهااز اکثر روش ینسب یابیبه طور مداوم از نظر باز ارائه شدهروش  شود،یاعمال م یعواق

ها است.  نیگزیاز جا یاریکمتر از بس یبه طور قابل توجه نیپیفدیو ن نیپیآملود نییتع یبرا ارائه شدهمرتبط با روش  یاستاندارد نسب

جانده نشده است، قابل توجه است که گن 8نمونه در جدول  یخاص زمان آماده ساز یها نهیکه داده ها و هز یدر حال ن،یعلاوه بر ا

برجسته  ییدر مجموع بر توانا جینتا نیدهد. ا یرا ارائه م ینمونه معقول یآماده ساز نهیزمان و هز ئه شده در این مطالعه،اراروش 

 .کنندیم دیتأک یقبل یهابا روش سهیدر مقا یعآب و ادرار واق یهادر نمونه نیپیفدیو ن نیپیآملود نییدر تعروش ارائه شده 
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 اهد و نمونه اسپایک شده آب شهریکروماتوگرام نمونه ش .5شکل 

 

 یریگ جهی. نت4

استخراج  ی( براDµSPEفاز جامد پراکنده ) کرویبر استخراج م یکارآمد مبتن ارینمونه بس یسازروش آماده کی در این مطالعه،     

 فرابنفش  دتکتوربالا با  ییبا کارا عیما یآنها با استفاده از کروماتوگراف تیکم نییقبل از تع یحقیق یهااز نمونه نیپیفدیو ن نیپیآملود

 (HPLC-UVتوسع )د،یجد تیکامپوز کین روش، یدر ا. ه شده داد Bimetallic Zn/Co ZIF-67@ZIF-8  به عنوان جاذب سنتز ،

و ساختار جاذب سنتز شده با استفاده  ید. مورفولوژگردی یسیمغناط 4O3Feنانوذرات  در حضورژل -سل کیشد و با استفاده از تکن

 نیچنداز جمله  گر،یجاذب د نیبا چند سهیدر مقاجاذب سنتز شده  ییکارا جامع قرار گرفت. فیمختلف مورد توص یهاکیکناز ت

SiO4O3Fe@2 @و  MOF ،67-Zn/Co ZIF Bimetallic، 8-@ZIF67-Bimetallic Zn/Co ZIF ،4O3Fe-8از جمله جاذب 

Bimetallic Zn/Co ZIF-67@ZIF-8  عوامل مختلف موثر بر  مورد ارزیابی قرار گرفت. نیپیفدیو ن نیپیاستخراج آملود یبرا

. ندشد نهیو به یزمان بررس کیعامل در  کی یهایاستراتژو  آزمایش یاز طراحبا استفاده  کیستماتیبه طور ساستخراج  ندیفرآ

 ریتأث نیپیفدیو ن نیپیآملود بر استخراج یتوجهبه طور قابل واجذبو زمان  ذبواجنشان داد که مقدار جاذب، حجم حلال  جینتا
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 هاتیآنال نیا استخراجبر  یقابل توجه ریتأث واجذبو زمان  واجذبحجم حلال  نیب برهمکنش دوتایی ن،ی. علاوه بر اندگذاشت

ه آب رودخانه، آب چاه و نمون ،یاز جمله آب لوله کش ،یآب واقع یاز نمونه ها یعیوس فیط آنالیز یبرا تیروش با موفق نیا دارد.

 یهانمونه نیدر ا نیپیفدیو ن نیپیلودآم تیکم نییتع اراده شده برای روش کارایی مناسبدست آمده ب جیادرار انسان استفاده شد. نتا

کم و  صیمناسب، حد تشخ یمحدوده خط ارائه شده کردیرو ،جزیه ای دیگرت یهاروش ریبا سا سهی. در مقاندنشان داد یواقع

ارائه می  نیپیفدیو ن نیپیآملود نییتع یرا برا یمعقول زیکه مقرون به صرفه است و زمان آنال یدر حال کندیکارآمد را ارائه م یابیباز

 دهد.
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Abstract 

Amlodipine and Nifedipine, widely prescribed calcium channel blockers for hypertension and angina, have 

raised concerns due to their inadvertent presence in water sources and potential environmental and health 

implications. This manuscript introduces a novel analytical approach utilizing Metal-Organic Frameworks 

(MOFs) in Dispersive Micro Solid-Phase Extraction (DµSPE) to efficiently extract and quantify Amlodipine 

and Nifedipine from complex matrices, such as environmental water and human urine samples. A unique MOF-

based sorbent, synthesized through a hydrothermal approach, is magnetized with Fe3O4 nanoparticles using a 

sol-gel procedure to enhance separation efficiency. The prepared sorbent was studied and analyzed using 

various spectroscopic methods such as FTIR, VSM, BET and EDX to determine its structure. Comparative 

analysis with other MOF sorbents (MOF-8, Bimetallic Zn/Co ZIF-67, Bimetallic Zn/Co ZIF-67@ZIF-8) is 

conducted to evaluate the prepared sorbent's ability to extract the analytes.  The experimental design technique 

was used to optimize the DµSPE method, reducing both time and costs. The linearity of the method was within 

the concentration ranges of 0.2-356 ng mL-1 for Amlodipine and 0.1-342 ng mL-1 for Nifedipine in distilled 

water with a R2 higher than 0.9934. The LODs and LOQs were determined to be 0.06 ng mL-1 and 0.2 ng mL-1 

for Amlodipine, and 0.03 ng mL-1 and 0.1 ng mL-1 for Nifedipine, respectively. The preconcentration factors for 

the determination of Amlodipine and Nifedipine were determined to be 356.6 and 374.9, respectively. The intra-

day RSDs for Amlodipine and Nifedipine determination were 4.26% and 4.19%. Relative recoveries fell within 

the ranges of 94.2% to 97.2% and 91.4% to 94.5% for the real water and urine samples, with a relative standard 

deviation ranging from 6.10%. The developed method demonstrates remarkable efficacy in extracting and 

quantifying Amlodipine and Nifedipine across a diverse range of environmental water and human urine 

samples. 
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