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 چکیده
 و مونومر ترینمناسب انتخاب برای .گردید سنتز پلاسما نمونه از مترونیدازول انتخابی داروی استخراج جهت مولکولی مغناطیسی قالب پلیمر مطالعه، این در

 و مونومر هایمولکول بین پیوند انرژی محاسبه برای کوانتوم مکانیک تئوری بر مبتنی محاسباتی روش یک از مترونیدازول سنتز در پلیمریزاسیون حلال

 بدست عاملی مونومرهای و آنالیت بین حاصل هایکمپلکس و آنالیت و مونومرها پایه حالت هایانرژی مقایسه پایه بر محاسبات این .گردید استفاده آنالیت

 مجزا صورت به ساختارها تمامی ابتدا. گردید مطالعه یکپارچه قطبیده مدل از استفاده با پلیمریزاسیون حلال نقش .باشدمی چگالی تابعی تئوری توسط آمده

ه پای مجموعه و B3LYP سطح در چگالی تابعی تئوری محاسبات با شده رسم ساختارهای. شدند رسم ویو گوس افزارنرم از استفاده با کمپلکس حالت در و

G(d) 311 -6 بررسی مورد طبیعی پیوند اوربیتال تحلیل و کوانتومی مکانیک از استفاده با هیدروژنی هایبرهمکنش تعیین برای هاخروجی. اندشده بهینه 

سنجی ارتعاشی مغناطیستبدیل فوریه، پراش پرتو ایکس،  قرمز مادون سنجیطیف هایآزمون طریق از آمده دست به پلیمرهای مشخصات. گرفت قرار

 به پلیمری هایقالب این. گردید ارزیابی فروندلیخ و لانگمویر هایایزوترم وسیله به داروها برداشت مکانیسم. گردید تعیین الکترونی پمیکروسکو ونمونه 

-مناسب که کرد مشخص محاسبات نتایج .شد استفاده بالا کارایی با مایع کروماتوگرافی توسط مترونیدازول و آنالیز استخراج برای انتخابی جاذب یک عنوان

 متاکریلاتدی گلیکول اتیلن ،اتانولمترونیدازول، حلال اتکتیک،  مولکولی قالب پلیمر تهیه برای پلیمریزاسیون کننده یاشبکه عامل و حلال مونومر، ترین

در حضور نانوذرات  اتانول پلیمریزاسیون و حلال در مناسب مونومر عنوان بهحلال اتکتیک  از استفاده با مترونیدازول مولکولی مغناطیسی قالب پلیمر .است

-14محدود  در غلظت و (پیک زیر سطح) هاپاسخ بین بودن برای مترونیدازول در پلاسما خطی .گردید سنتزهای آمینی مگنتیت عامل دار شده با گروه

𝑅2لیتر با ضریب رگرسیون خطی میکروگرم بر میلی 1/4 =  برای (LOQ) گیریاندازه قابل حد و (LOD) تشخیص حد. آمدند دست به 0/992

تبعیت  فروندلیخی جذب از مدل هنشان دادند که پدید جذبیهای ایزوترم .آمد دست بهلیتر میلی بر نانوگرم 4/5و  2/1 ترتیب به پلاسما مترونیدازول در

آمیزی در نهایت پلیمر سنتز شده به طور موفقیتکند. ی دوم تبعیت میسینتیک شبه مرتبهکند. مطالعات سینتیکی نشان دادند که فرآیند جذب از می

 بکار برده شد. با موفقیت ترونیدازول در پلاسما گیری مه منظور استخراج و اندازهب

 

 مترونیدازولچگالی،  تابعی تئوری محاسبات های اتکتیک،مولکولی مغناطیسی، حلال قالب پلیمر :کلیدی هایهواژ
 

 مقدمه

هاای متناوعی را بارای آناالیز     علم شیمی تجزیه روش 

 هااایامااروزه روش. دهاادکماای و کیفاای مااواد ارا ااه ماای

هاای پیییاده   های موجود در بافتهجداسازی، تفکیک گون

 را با حد تشخیصی در حد خیلی کم مقدور سااخته اسات.  

ساازی نموناه   ی آمادهجداسازی، مرحلههای علاوه بر روش

. در باشاد در روند تجزیاه مای   ترین مراحلنیز یکی از مهم

بارداری،  ای از قبیال نموناه  در میان فرآیندهای تجزیهواقع 

هاا،  سازی نمونه، جداساازی، شناساایی و آناالیز داده   آماده

های ماورد نظار   نمونه به منظور جداسازی گونهسازی آماده

های پیییده بسیار مهام باوده و بار روی صاحت و     از بافت

زمان  %84اعتبار نتایج آنالیزها تاثیر مستقیم دارد. بیش از 

سازی نمونه و آمادهبرداری نمونهآنالیز عموماً صرف مراحل 

شاود.  ا مای ها اساتخراج، تغلایو و جداساازی گوناه     شامل

سازی نموناه باه عناوان گلوگااه اصالی یاک       بنابراین آماده

3- استاد، گروه شیمی، دانشگاه آزاد اسلامی واحد کرمان، کرمان، ایران 

4- استادیار، گروه شیمی، دانشگاه شهید باهنرکرمان، کرمان، ایران 
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ای بسایار ماورد اهمیات اسات. ایان مرحلاه       فرآیند تجزیه

شامل تبدیل بافت یک نمونه حقیقی به حاالتی اسات کاه    

هاای دیگار   جداسازی و یا روش یک تکنیک برای تجزیه با

 سازی نمونه بارای توان گفت مرحله آمادهمیشد. مناسب با

 :رسیدن به اهداف زیر طراحی شده است

-منظور افزایش گازینش ها از نمونه به حذف مزاحمت (1

 پذیری روش

تغلیو آنالیت مورد نظر و افزایش غلظات آن باه   پیش (2

گیری اندازه ایهای تجزیهرا با دستگاه نحوی که بتوان آن

 .کرد

ها به فرمی که برای شناسایی با دساتگاه  تبدیل آنالیت (3

 .ای مناسب باشدتجزیه

ایجاد یک روش مطمئن و تکرارپذیر مستقل، از تناو    (4

 های مورد بررسیدر بافت نمونهموجود 

اناد،  سازی که در گذشته کاربرد داشتههای آمادهروش 

هاای آلای باعا     لیل اساتفاده از مقاادیر زیااد حالال    به د

هاا خاود   ی زیست محیطی شده که این آلودگیهاآلودگی

و منجار باه تخریاب    داده  خطر ابتلا به سرطان را افزایش

هایی با مصرف حلال کمتر، گردد. لذا روشی ازون میلایه

اج مانند استخراج با فاز جامد، استخراج با آب داغ، اساتخر 

اساتخراج باه   هاای میکرو به کمک مایکروویو و انوا  روش

بدیهی است کاه  اند. های جایگزین مطرح شدهعنوان روش

اساتخراج   ،جملاه  از نموناه ساازی  های قدیمی آمادهروش

باه تایمین اغلاب     2قاادر  و استخراج فاز جامد 1مایع -مایع

هاای  هاای اخیار روش  های فعلی نیسات و طای ساال   نیاز

و  3اسااتخراج فاااز جامااداسااتخراج جدیاادی ماننااد: میکرو

باااه طاااور گساااترده در   4اساااتخراج فااااز ماااایع میکرو

شاوند کاه اهمیات    های تحقیقاتی استفاده مای مایشگاهآز

ای را باه  هاای تجزیاه  ی فرآیناد سازی نمونه در همهآماده

[. از گذشاته دور  1-3] کناد صورت برجسته مشخص مای 

استخراج فاز جاماد باه صاورت گساترده بارای اساتخراج       

ترکیباات آلای و معادنی گونااگون از      5مقادیر بسایار کام  

باا ایان    [.5,4های محیطی به کار گرفته شده است ]نمونه

                                                           
1 -Liquid-liquid extraction (LLE) 
2-Solid Phase Extraction (SPE)  
3 -Solid phase microextraction (SPME) 
4 -Liquid phase microextraction (LPME) 
5 -Trace 

سایلیکا  ، 18C ،8Cفاز جامد مرساوم مانناد   وجود بسترهای 

 کانش برهم و پلیمرها براساس جذب آنالیت با ژل، آلومینا

باشااند، کااه ساابب گااری ماایو فاقااد انتخاااب 6غیار ویاا ه 

ی مااتریکس باا   های تداخل کنندهزمان گونهاستخراج هم

شاوند. اساتفاده از پلیمرهاای قالاب     های هدف مای نالیتآ

جااذب اختصاصای ایان امکاان را      عنوان موادمولکولی به 

اختصاصی نموناه   کنند که یک مرحله استخراجاهم میفر

قبل از تشخیص و تعیین میزان نهایی اجرا شود به همین 

ی پلیمرهاای  دلیل این روش استخراج فاز جاماد بار پایاه   

تارین  نامیده شاده اسات، کاه از پیشارفته     7قالب مولکولی

لکااولی اساات. کاربردهااای تکنیکاای پلیمرهااای قالااب مو 

 8تحقیقات زیادی تا به امروز برای جداسازی و تمیزساازی 

هاای متفااوت بار پایاه     های گونااگون از مااتریکس  آنالیت

های قالاب  گری پلیمراستخراج فاز جامد بر اساس انتخاب

 [.6،7مولکولی انجام شده است ]

باشند و پلیمرهای قالب مولکولی، ترکیبات سنتزی می 

صورت مصنوعی شکل  شناسایی هستند که بهدارای نقاط 

دار اند. این مواد قادر به اتصال اختصاصای و اولویات  گرفته

به مولکول هدف در مقایسه با سایر ترکیبات نزدیک به آن 

باشاند. پلیمرهاای قالاب مولکاولی از     از نظر ساختاری می

های عااملی مونومرهاا و ایجااد    طریق پلیمریزاسیون گروه

ها در اطراف مولکول الگو بوجاود  نی بین آپیوندهای عرض

بعادی  ی پلیمری سهکه به این ترتیب یک شبکه ،آیندمی

شود. مونومرهای مورد با پیوندهای عرضی فراوان ایجاد می

استفاده در ساخت این پلیمرها، با در نظر گارفتن تواناایی   

هاای عااملی آنالیات هادف،     کنش باا گاروه  ها در برهمآن

دست آماده  ند. پلیمرهای قالب مولکولی به شوانتخاب می

، دما pHی وسیعی از پایدار، مستحکم و مقاوم به محدوده

باشاند. رفتاار پلیمرهاای قالاب مولکاولی از      ها میو حلال

های عااملی طبیعای   های ایجاد شده میان گروهکنشبرهم

شود. به این آن در نقاط اتصال با مولکول هدف تعیین می

باادی باه   انتخاابی و مانناد اتصاال آنتای     ترتیب به صورت

کند. عالاوه بار   ژن مولکول هدف را در خود حفو میآنتی

ی مهام را خااطر نشاان سااخت کاه      این باید ایان نکتاه  

                                                           
6 -Non-specific  interaction 
7 -Molecularly imprinted solid phase extraction 

(MISPE) 
8 -Clean-up 
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ساختن پلیمرهای قالب مولکولی ارزان و ساده اسات و باه   

ایگزین توانناد جا  این ترتیب پلیمرهای قالب مولکولی مای 

پلیمرهاای  ذا باه کاارگیری   لا های طبیعی گردناد.  گیرنده

هایی تخراج نیاز به استفاده از دستگاهقالب مولکولی در اس

را برطاارف  LC/MS/MSو  LC/MSگااران قیمتاای نظیاار 

هااای معمااول و در و امکااان اسااتفاده از دسااتگاه نمااوده 

کناد.  را فراهم می UVبا آشکارساز  HPLCدسترس نظیر 

مزاحمت ناشی از از طرف دیگر به دلیل استخراج انتخابی 

بافت نمونه به طور کامل برطارف خواهاد شاد. در سانتز     

پلیمر قالب مولکولی، باید دقت شود که نسبت مناسابی از  

گاری  زنده پلیمر انتخاب شود تا انتخابهر یک از اجزاء سا

 [.8ذب آن به بیشینه مقدار خود برسد ]و ظرفیت ج

جهات اساتخراج انتخاابی     پلیمرهای قالاب مولکاولی   

 های آلی، آلاینده[4]ای از ترکیبات دارویی ف گستردهطی

اناد. باا ایان    استفاده قرار گرفتهمورد [ 11] و سموم [14]

مولکااولی بااا خاصاایت پلیمرهااای قالااب  یحااال زمینااه

رو بااه رشااد بااوده و امکااان  ای کاااملاًمغناطیساای زمینااه

تر را فراهم کرده چرا که این پلیمرهاا  ای سریعهاستخراج

و باا باه کاارگیری باا یاک میادان مغناطیسای         به راحتی

 ند. اخارجی قابل جداسازی از محلول

هدف اصلی این تحقیاق ارا اه یاک روش اساتخراجی      

پاذیری  ، کارآمد و با دقت و صحت و گازینش ساده، سریع

 مایعاتدر  مترونیدازولبالا جهت تعیین مقادیر کم داروی 

عناوان روشای   تواند باه  باشد. این روش میبیولوژیکی می

گیاری داروی  ی شناسایی و انادازه ساده، آسان و سریع برا

کااار رود. در واقااع اسااتفاده از پلیماار قالااب  مااورد نظاار ب

در ایاان روش از طرفاای منجاار بااه مغناطیساای مولکااولی 

های با بافت پیییده نظیر پلاساما  تمیزسازی بیشتر نمونه

ی پذیرشد و از طرف دیگر منجر به گزینش و ادرار خواهد

گردد. لازم به ذکر است که روش استخراج بالای روش می

تااکنون   (MISPE) 1پلیمر قالب مولکولیفاز جامد بر پایه 

داروی مترونیادازول ماورد   گیاری  جهت استخراج و اندازه

ا است. به عنوان هدف دیگار، در ابتاد   قرار نگرفتهاستفاده 

هاای  های طراحای کاامپیوتری نسابت   با استفاده از روش

سب از واکنشگرها به دسات خواهناد آماد تاا بهتارین      منا

شرایط پلیمریزاسیون فراهم گردد. در اداماه از پلیمرهاای   

                                                           
1-Molecularly imprinted solid phase extraction  

و  سنتز شده در اساتخراج انتخاابی اساتفاده خواهاد شاد     

های جاذبی و ساینتیک جاذب    در ادامه ایزوترمهمینین 

 .ند گرفتخواه مورد بررسی قرار

 بخش تجربی

  تجهیزاتمواد و 

و تجهیازات ماورد   اطلاعات مربوط به مواد شایمیایی   

( و 1) هاای در جادول باه ترتیاب    پ وهشاستفاده در این 

 نموناه  سانج مغنااطیس  دساتگاه  آورده شاده اسات.  ( 2)

 مااده  مغناطیسای  خاوا   گیاری انادازه  جهت ،2ارتعاشی

 بینای طیاف  آناالیز . مورد استفاده قرار گرفات  مغناطیسی

بررسای و   منظاور  باه  (FT-IR) تبدیل فوریاه ز قرم مادون

های عاملی موجود در ناانومواد سانتز شاده و    تعیین گروه

مولکااول هاادف بااا   هااایهمینااین بررساای باارهمکنش 

 و ساایز  شناساایی  منظور به مونومرهای عاملی انجام شد.

 پلیماری  ناانوذرات  و مغناطیسای  ناانوذرات  مورفولاوژی 

 3میادانی  گسایل  الکترونی میکروسکوپ از هسته -هتپوس

 بررسی برای نیز 4ایکس اشعه پراش دستگاه از .شد استفاده

 ناانوذرات  و  𝐹𝑒3𝑂4ذرات ناانو  دهنده تشکیل فازهای نو 

 د.ش استفاده پوسته - هسته پلیمری

 

                                                           
2- Vibrating Sample Manetometer 
3- Field emission scanning electron microscope 
4- X-ray Diffraction 
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 مواد شیمیایی مورد استفاده در پ وهش -1جدول 

 کشور سازنده سازنده شرکت فرمول اختصار شیمیاییماده 

 ایران دارو ایران MET 𝐶6𝐻9𝑁3𝑂3 مترونیدازول

 آمریکا ChCl 𝐶5𝐻14𝐶𝐼𝑁𝑂 Sigma Aldrich کولین کلراید

 آلمان EG 𝐶2𝐻6𝑂2 Merck اتیلن گلیکول

 آمریکا MA 𝐶4𝐻6𝑂2 Sigma Aldrich متاکریلیک اسید

 آمریکا EGDMA 𝐶10𝐻14𝑂4 Sigma Aldrich متاکریلاتاتیلن گلیکول دی

 آمریکا AIBN 𝐶8𝐻12𝑁4 Sigma Algrich آزویس ایزوبوتیل نیتریل -2، 2

 آلمان 𝐶2𝐻5𝑂𝐻 Merck اتانول

 آلمان 𝐶𝐻3𝑂𝐻 Merck متانول

 آلمان 𝐶𝐻3𝐶𝑁 Merck استونیتریل

 آلمان 𝐹𝑒3𝑂4 Merck مگنتیت

 آلمان 𝐶2𝐻8𝑂 Merck ایزوپروپانول

 آلمان 𝑁𝐻4𝑂𝐻 Merck آمونیوم هیدروکسید

 آلمان 𝑆𝑖𝑐8𝐻20𝑂4 Merck تترااتیل اورتو سیلیکات

.𝐹𝑒𝑐𝑙2 چهار آبه (𝐼𝐼)کلرید آهن  4𝐻2𝑂 Merck آلمان 

.𝐹𝑒𝑐𝑙3 شش آبه  (𝐼𝐼𝐼)کلرید آهن 6𝐻2𝑂 Merck آلمان 

 

 تجهیزات مورد استفاده در پ وهش -2 جدول

 کشور سازنده شرکت سازنده مدل دستگاه

 Technologies series Agilent کروماتوگرافی مایع با کارآیی بالا

1200 Agilent آلمان 

 HPLCستون 
(50 × 4.6𝑚𝑚, 𝑖𝑑 1.8𝜇𝑚) 

XDB-C18 Agilent آلمان 

-FE)میکروسکوپ الکترونی گسیل میدانی 

SEM) 
SIGMA VP ZEISS آلمان 

 آلمان IPDS 2T STOE پراش اشعه ایکس

 ایران  MDK (VSM)نمونه مرتعش  سنجمغناطیس

 ایران  3491 آون

 سو یس College 150 Mettler رقم اعشار 4ترازوی دیجیتال با دقت 

 آمریکا UV-VIS Lambda25 PerkinElmer دستگاه اسپکتروفتومتر

 ایتالیا ALC 4232 EVISA سانتریفیوژ

 اسپانیا Selecta 3000865 اولتراسونیک

 آلمان 3001K Heidolph همزن مغناطیسی

 چین SPN-300 Golden Sagi نیتروژن ژنراتور

 چین SPN-30 Golden Sagi ژنراتور هوا

 آلمان Bruker Alpha قرمز سنج مادونطیف
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  سازیمحلول

گارم بار لیتار از    میلای  144به منظور تهیاه محلاول    

 در مترونیادازول  از گارم  41/4مقادار  دقیقااً مترونیدازول، 

 حجام  باه  یلیترمیلی 144 و در یک بالن شد اتانول حل

-ساانتی  درجاه  چهار دمای در حاصل محلول. شد رسانده

 حجم تررقیق هایمحلول تهیه برای .گردید دارینگه گراد

 .گردید استفاده استاندارد محلول خاصی از

 کوانتوم مکانیک محاسبات

 مولکاولی  قالاب هاای  پلیمر پاذیری گزینش و عملکرد  

 شارکت  اجازاء  لاذا  .دارد بستگی هاآن ساختمان به شدیداً

 ناو   و موناومر  مقادار  و نو  نظیر پلیمریزاسیون در کننده

 محاسبات از استفاده با کننده ایشبکه عامل مقدار و حلال

 شاارایط بااه توجااه بااا آغااازگر و کوانتااومی مکانیااک

 انتخاب الگو مولکول شیمیایی خصوصیات و پلیمریزاسیون

 1اینیشایو  با پایه بر کوانتوم مکانیک شوند. محاسباتمی

 هایکمپلکس الکترونی پایه حالت انرژی گیریاندازه جهت

 محاسابات  گرفت، قرار استفاده مورد مونومر -الگو مولکول

 کماپلکس  تشکیل در را حلال نقش همینین اینیشیو اب

 انرژی محاسبات تمامی .کندمی بیان مونومر -الگو مولکول

 و E3LYP ساطح  در DFT روش از اساتفاده  باا  الکترونای 

 تواباع  شاامل  کاه  گرفات  انجام 311G(d)-6 پایه مجموعه

 .است اکسی ن و نیتروژن کربن، هایاتم برای d قطبیده

  مونومر نسبت و نوع نظری انتخاب

 ابتادا  مونومرها و الگو مولکول برهمکنش بررسی برای  

 الگو مولکول ساختار 48/5 ویو گوس افزارنرم از استفاده با

 فایال  عناوان  باه  ساختارها این و کرده رسم را مونومرها و

 و الگاو  مولکول سپس. شد داده گوسین افزارنرم به ورودی

 سااختار  نظار  از گوساین  توسط جداگانه طور به مونومرها

 پیدا سازیبهینه از هدف. گردیدند هندسی بهینه و فضا ی

 در. باشاد مای  هاا مولکول نفورماسیوناک پایدارترین کردن

 مترونیدازول شده بهینه ساختار از استفاده با بعدی مرحله

 ساااختار ویااو گااووس افاازارناارم کمااک بااه و مونومرهااا و

                                                           
1- Ab initio 

 هاای نسابت  باا ( موناومر  - مترونیادازول ) هاای کمپلکس

 گوسین افزارنرم به ورودی فایل عنوان به و ترسیم مختلف

 الکترونای  و فضاایی  نظر از هاکمپلکس ساختار تا شد داده

 - مترونیاادازولهااای )کمااپلکس اناارژی و دگاارد بهینااه

 ،1: 4 ،1: 3 ،1: 2 ،1: 1 هاینسبت با گازی فاز در( مونومر

 بارهمکنش  انارژی  نهایات  در. آماد  دست به 1: 6 و 1: 5

(∆E )باا  موناومر  - الگو مولکول هایکمپلکس پایدارترین 

 محاسابه  1 رابطاه  طریاق  از مختلاف،  ماولی  هاای نسبت

 .گردید

 1 رابطه
∆E = E(template−monomer  complex) − [E(template) + nE(monomer)] 

 کماپلکس  بارهمکنش  انارژی  بیانگر E∆ فوق معادله طبق

 انرژی بیانگر E(template−monomer  complex)مونومر،  -الگو

 الگااو اناارژیE(template) مونااومر،  -الگااو کمااپلکس

 شاده  اساتفاده  مونومرهای انرژی مجمو   nE(monomer)و

 .[12-15باشد ]می کمپلکس در

  پلیمریزاسیون حلال نوع انتخاب

 کارایی و سنتز در را مهمی نقش پلیمریزاسیون حلال  

MIP  فااز  در پلیمریزاسیون فرآیند اینکه به توجه با .اردد 

 درپلیمریزاسیون  حلال اثر بایستی گیرد،می انجام محلول

 تغییر سبب حلال زیرا شود، گرفته نظر در انرژی محاسبات

. گاردد می مونومر - داروهای کمپلکس پایداری و انرژی در

-مای  گرفتاه  کاار  به حلال اثر ارزیابی جهت که هاییروش

 اول دساته : گردناد مای  تقسایم  اصالی  دساته  دو به شوند

 دساته  و گرفتاه  نظر در مجزا طور به را حلال هایمولکول

-مای  نظار  در یکپارچاه  محیط یک عنوان به را حلال دوم

 باه  را حالال  بوده، ترمتداول که یکپارچه هایمدل .گیرند

-دی ثابات  یاک  باا  2یکنواخات  قطبیده محیط یک صورت

 شاکل  به شوندهحل ماده که گرفته نظر در خا  الکتریک

 جهت مطالعه این در .گیردمی قرار آن داخل در حفره یک

 آوردن بدسات  و انارژی  محاسابات  در حالال  اثار  بررسی

 . گردید استفاده PCM مدل از پلیمریزاسیون حلال بهترین

                                                           
2- Uniform Polarizable Medium (PCM) 
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 مکانیک محاسبات از مختلف هایحلال در ساختارها انرژی

 مجموعاه  و B3LYP ساطح  در DFT پایه بر اینیشیو -با

 حالال  اثر بررسی جهت و گردید ستفادها 311G(d)-6 پایه

 گوسین ورودی فایل به حلال مدل عنوان به را PCM مدل

 مجازا  طاور  باه  انتخابی هایحلال در انرژی و کرده اضافه

 محاسبه 2 رابطه از استفاده با حلال انرژی .شدند محاسبه

 گردد. می

  2رابطه 

∆E(solvent energy) = ∆E1 − ∆E2 

  کننده ایشبکه عامل نوع انتخاب

 عامال  ناو   سه از عمدتاً مولکولی گیریقالب روش در  

 ،EGDMAز ا عبارتند که شودمی استفاده کننده ایشبکه

TRIM وDVB  .کم پذیریانعطاف به توجه اب MIP  هاای 

 مااتریکس  از را الگو مولکول انتقال که DVB با شده تهیه

 عامل عنوان به EGDMA نماید،می مواجه مشکل با پلیمر

 به عاملی مونومر مولی نسبت. شد انتخاب کننده ایشبکه

 مکانیاک  محاسبات از استفاده با نیز کنندهای شبکه عامل

 زیارا  .باشد همگن پلیمر اندازه و سایز تا شد بهینه کوانتوم

 ایجاد و MIP مکانیکی پایداری سبب کنندهای شبکه عامل

 برداشاتن  از بعاد  اتصاالی  هاای ساایت  بعادی  سه ساختار

 هیچ که است حالی در این. گردندمی MIP از الگو مولکول

 الگاو  مولکاول  و کنناده ای شابکه  عامال  بین برهمکنشی

کماپلکس   انارژی  آوردن دسات  به برای .شودنمی مشاهده

-دی مترونیاادازول و مونااومر عاااملی و اتاایلن گلیکااول   

 ساطح  در DFT پایاه  بار  مکانیاک  محاسابات  متااکریلات 

B3YLP 3116-6  ایپایه مجموعه و(d)[ 16انجام شد]. 

 سنتز نانوجاذب مغناطیسی

  𝐅𝐞𝟑𝐎𝟒 آهن نانوذرات سنتز

.𝐹𝑒𝐶𝑙2گاارم  4/3  4𝐻2𝑂  گاارم 8/14و 𝐹𝑒𝐶𝑙3. 6𝐻2𝑂 

ضافه سه دهانه الیتر آب دیونیزه در یک بالن میلی 164 به

ملایم جهت همگان شادن   گردید. سپس محلول با سرعت 

در و قارار گرفات   گراد جه سانتیرد 84تحت شرایط دمای 

د به صاورت  کسیمحلول آمونیوم هیدرولیتر میلی 34 ادامه

 از اساتفاده  باا  ذرات آن از پاس  قطره قطره اضافه گردیاد. 

 آب از اساتفاده  باا  سایاه  رساوب  شدند. آوریجمع رباآهن

 آخار  مرحلاه  و شاده  شستشاو  مرحله چندین 𝑝𝐻7مقطر 

 نانوذرات شستشو از پس. انجام شد اتانول با ذرات شستشو

قارار   سااعت  12گراد برای درجه سانتی 64 آهن در دمای

 شد. هداد

نیییانو ذرات آهییین   دار کیییردنآمیییین
𝑭𝒆𝟑𝑶𝟒@𝑺𝒊𝑶𝟐 − 𝑵𝑯𝟐 

 لیتار میلی 75ذرات آهن به از نانو منظور دو گرمبدین  

دیاونیزه اضاافه    آبلیتار  میلای  15مخلوط ایزوپروپاانول و  

 دور بار  344شد تا مخلوط باا سارعت    گردید و اجازه داده

-میلای  15زدن سپس تحت شرایط هم زده شود.دقیقه هم

استفاده شاد و   pHجهت تنظیم  آمونیوم هیدروکسایدلیتر 

 12ه شاد و در نهایات   اضاف TEOSلیتر میلی 5آن پس از 

در زدن بااقی ماناد و   هم دمای اتاق تحت شرایطساعت در 

 و شدآب مقطر و متانول ترکیب  باپایان رسوب سیاه رنگ 

زده سااعت هام   22مادت  به  شده و هاضاف MPSقطره  15

 وشاده  با متانول شسته رسوب بدست آمده در نهایت  شد.

 گراد خشک گردید.درجه سانتی 44درون آون با دمای 

𝑭𝒆𝟑𝑶𝟒@𝑺𝒊𝑶𝟐 سیینتز نییانوذرات  − 𝑵𝑯𝟐 −

𝑴𝑰𝑷 پوسته –روش پلیمریزاسیون هسته  هب 

𝐹𝑒3𝑂4@𝑆𝑖𝑂2گاارم  6/4در ابتادا    − 𝑁𝐻2  471/4بااه 

ک کاه  یتحلال اتک 6: 6: 2ول و نسبت مولی گرم مترونیداز

 15اتانول حل شده اضافه گردید و به مدت لیتر میلی 2در 

ساعت  3 مدتمخلوط به در ادامه دقیقه اولتراسونیک شد. 

گرفت تا در ایان شارایط موناومر    زدن ملایم قرار تحت هم

رونیدازول فرصت کافی برای تشکیل کماپلکس  عاملی و مت

اتایلن گلیکاول   لیتار  میلای  418/1داشته باشند. سپس را 

باه مخلاوط واکانش     AIBN گارم  444/4کریلات و متادی

یک لوله آزمایش انتقال داده یات ظرف به اضافه شد. محتو

یقاه تحات گااز نیتاروژن قارار      دق 2به مدت  شده و سپس

آزماایش را  تا اکسی ن حذف گردد. سپس درب لوله گرفت 

درجااه  74در دمااای  در حمااام آب گاارم محکاام بسااته و

از  پاس سااعت قارار داده شاد.     24گراد و به مادت  نتیسا
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ذرات پلیماری جهات    ،یزاسایون پلیمر فرآیناد شدن کامل 

 5شستشاو  ده شاد. مرحلاه   شستشو درون سوکسله قرار دا

تکرار شد تا اینکه مقدار جذب محلاول رویای ذرات    مرتبه

-مااوراء  –ربا توسط اسپکتروفتومتر مر ای  جدا شده با آهن

 حلاه مرفر برساد.  نانومتر باه صا   314موج  بنفش در طول

𝐹𝑒3𝑂4@𝑆𝑖𝑂2 شستشو نانوذرات  بعد، − 𝑁𝐻2 − 𝑀𝐼𝑃   باا

 شاد. و شستشو مانند مرحله قبال انجاام    آب دیونیزه است

𝐹𝑒3𝑂4@𝑆𝑖𝑂2 سااپس نااانوذرات  − 𝑁𝐻2 − 𝑀𝐼𝑃 وسااط ت

برای اثبات تشکیل  آوری شده و خشک شدند.ربا جمعآهن

پلیمر و قرار گارفتن مولکاول هادف در سااختار پلیمار از      

استفاده شاد. همیناین بارای تعیاین     FT-IR سنجی طیف

از میکروساکوپ   رفولوژی آنواندازه ذرات پلیمر و بررسی م

استفاده شده و  (FESEM) روبشی گسیل میدانیالکترونی 

جهات بررسای فاازی سااختار      تکنیک پراش اشعه ایکاس 

 شد. پلیمر به کار گرفته

 های جذبی و سینتیک جذب بررسی ایزوترم

ای باه منظاور   هاای جاذبی باه طاور گساترده     ایزوترم 

جرم واحد جاذب بررسی میزان آنالیت جذب شده به ازای 

روناد. بادین   )یک گرم( و غلظت تعاادلی آن باه کاار مای    

ی های مختلفی از مترونیدازول در محادوده منظور محلول

گرم از پلیمر قالاب   42/4همراه با  mg L  12-2-1غلظتی 

دقیقه در تماس با هم قرار داده شد.  15مولکولی در زمان 

هاای  وتارم های حاصل با فرم خطای ایز بر این اساس، داده

 لانگمویر و فرندلیچ مورد بررسی قرار گرفت. 

هااای فعااال سااینتیک جااذب مترونیاادازول در سااایت 

دقیقه با استفاده از محلاول   15تا  2جاذب در مدت زمان 

گرم بر لیتر تحت شرایط بهینه اساتخراج بررسای   میلی 8

شد و سرعت جذب بار اسااس معاادلات ساینتیکی شابه      

 تعیین شد.  درجه یک و شبه درجه دو 

 گیریبحث و نتیجه

 کامپیوتری سازیشبیه

ظرفیات جاذب و    یشاترین منظور سنتز پلیمر باا ب به  

 م است تا نسبت دقیقی از هار لاز پذیریگزینشبیشترین 

کننده در پلیمریزاسیون تعیاین گاردد.   مواد شرکتیک از 

بسایاری   ، ناو  حالال پلیمریزاسایون تایثیر    ایان  علاوه بر

، ج پلیمار دارد ارپذیری و ظرفیات اساتخ  درگزینش یادیز

هاای  با روش ن مطالعه تمام فاکتورهای ذکر شدهیدر ا لذا

بادین منظاور ابتادا     .بررسی قارار گرفات   محاسباتی مورد

شاد  و مترونیادازول بهیناه    (DES)ساختار مونومر عامال  

 ( و سپس پایدارترین ساختارهای مترونیادازول و 1 )شکل

-شاکل ) شاد ای کننده بهینه عاملی و عامل شبکه مونومر

 (.4تا  2های 

هاایی  های پیوندی طبیعی مکانبا استفاده از اوربیتال 

 که توانایی تشکیل پیوند هیدروژنی و برهمکنش را دارناد 

 (.  5 شناسایی شدند )شکل

 

 
 (e)متاکریلیک اسید (c) اتیلن گلیکول (b) کولین کلراید (a) ه شده اجزای پلیمر قالب مولکولیبهین تار هندسیساخ -1شکل 

EGDMA(d) مترونیدازول 
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2(𝑀𝐸𝑇)پایدارترین ساختار  -2شکل  − (𝐷𝐸𝑆)2 

 

 
2(𝑀𝐸𝑇) پایدارترین ساختار سازیشبیه -3 شکل − (𝐷𝐸𝑆)2 − (𝐸𝐺𝐷𝑀𝐴)11 

 
2(𝐷𝐸𝑆)ساختار  سازی پایدارترینشبیه -4شکل  − (𝐸𝐺𝐷𝑀𝐴)11 

 
, 𝐸𝐺𝐷𝑀𝐴 اشغال شده برای اوربیتال ترینپایین شده برای مترونیدازول و بالاترین اوبیتال مولکولی اشغال -5شکل  𝐷𝐸𝑆 
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ترین اوربیتال مولکولی اشغال شده، پتانسیل شیمیایی، نرمی پایین انرژی خصوصیات الکترونی نظیر بالاترین و -3جدول 

 ایییشیمیایی و سختی شیم

structure LUMOE HOMOE µ η S ω 

ChCl 346145 .1 75258 .1- 17822 .4- 57364 .1 635177 .4 414487 .4 

MA 4533 .1- 66116 .5- 35723 .3- 343431 .2 434441 .4 446435 .2 

EG 845177 .1 4262 .5- 56272 .1- 457848 .3 284143 .4 353114 .4 

Met 44314 .2- 54642 .5- 4748 .3- 571614 .1 636284 .4 426376 .5 

EGDMA 48478 .1- 6425 .5- 36164 .3- 284858 .2 438432 .4 477273 .2 

 

 
ی چگالی الکترونی با سطح انرژی پتانسیل الکترواستاتیک برای متاکلریلیک اسید، اتیلن گلیکول، مانقشه هم سطح د -6شکل 

 مترونیدازول و EGDMAکولین کلراید، 

 GGA/PW91اساس روش  و اتصال دهنده عرضی بر (DES)انرژی برهمکنش بین مترونیدازول و مونومر عاملی  -4جدول 

Single ring )1-ΔE(kcal mol Two ring )1-ΔE (kcal mol 

Met-DES 6144 .1- DES-2(Met) 4115 .2- 

Met-DES-

1(EGDMA) 
5871 .3- 2DES)(-2(Met) 6741 .4- 

Met-DES-

2(EGDMA) 
6231 .5- 1(EGDMA)-2DES)(-2(Met) 6412 .6- 

Met-DES-

3(EGDMA) 
5441 .7- 2(EGDMA)-2DES)(-2(Met) 4437 .8- 

Met-DES-

4(EGDMA) 
4447 .4- 3(EGDMA)-2DES)(-2(Met) 4871 .11- 

Met-DES-

5(EGDMA) 
5773 .14- 4(EGDMA)-2DES)(-2(Met) 4581 .12- 

Met-DES-

6(EGDMA) 
5123 .14- 5(EGDMA)-2DES)(-2(Met) 6123 .14- 

  6(EGDMA)-2DES)(-2(Met) 176 .16- 

  7(EGDMA)-2DES)(-2(Met) 3444 .17- 

  8(EGDMA)-2DES)(-2(Met) 4144 .18- 

  9(EGDMA)-2DES)(-2(Met) 4741 .24- 

  10(EGDMA)-2DES)(-2(Met) 7425 .21- 

  11(EGDMA)-2DES)(-2(Met) 4128 .23- 

  12(EGDMA)-2DES)(-2(Met) 5881 .23- 
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 -جز ای )کاولین کلرایاد    سه  DES منظور ساخت به 

کاه   شاد  اتیلن گلیکول( پیشنهاد دادهو  متاکریلیک اسید

افازار  های مختلف توسط نارم مختلف با نسبت DES ارچه

 های ساخته DES( 5برطبق جدول )گوسین طراحی شد. 

باوده باه ایان    ظاهری مختلفی  شده هر کدام دارای شکل

 DES ی یک پودری و سفید رنگ،شماره DES ترتیب که

و ای ژلاه  3ی شماره DES ،ای و سبز رنگی دو ژلهشماره

و سابز رناگ   ای ژلاه چهاار  ی شماره DESو  ،بنفش رنگ

 بودند.

 های اتکتیک سنتز شدهفرمول حلال -5جدول 
DES 4 DES 3 DES 2 DES 1 DES 

Chcl:FA:CA Chcl:FA:MA Chcl:EG:CA Chcl:EG:MA Ternary DES 
6:6:2 6:6:2 6:6:2 6:6:2 Ratio 

 ظاهری شکل پودری سفید سبز لجنیای ژله زرشکی بنفشای ژله سبز و زردای ژله

 

سااخته   DESبا چهاار   (6) براساس جدولدر ادامه و  

پلیمر  که در نهایتپلیمر سنتز شده  مختلف، چهار یشده

ه عناوان  با یاک   یشماره DES با شده شماره یک ساخته

 و انتخاب شد. درصد تییید 42با درصد جذب اصلی  پلیمر

 و درصد جذب هر یک پلیمرهای پیشنهادیسازی اطلاعات آماده -6جدول 

MIP4 MIP3 MIP2 MIPI Formulation 
DES4 DES3 DES2 DES1 Monomer (DES) 

5.4 mmol 
Chcl:EG:CA 

6:6:2 

5.4 mmol 
Chcl:EG:MA 

6:6:2 

5.4 mmol 
Chcl:EG:CA 

6:6:2 

5.4 mmol 
Chcl:EG:MA 

6:6:2 

Crosslinking agent 

(EGDMA) 
0.3 mmol 0.3 mmol 0.3 mmol 0.3 mmol Initiator (AIBN) 
1.0 mmol 1.0 mmol 1.0 mmol 1.0 mmol Template 

(metronidazole) 
74% 77% 37% 92% Adsorption (%) 

 

 بررسی ساختار جاذب سنتز شده

بینی زیر طیف هایروشجاذب از نتز به منظور تایید س 

 ،(XRD) پاراش پرتاو ایکاس    ،(FT-IR)قرمز تبدیل فوریه 

 و (FESEM) الکترونی روبشی گسیل میدانی میکروسکوپی

 .استفاده گردید (VSM)سنجی لرزشی نمونه مغناطیس
4O3Fe ،-2@SiO4O3Feمرباوط باه    IR-FTابتدا طیف  

2NH  وMIP-2NH-2@SiO4O3Fe  (7)شاکل   بدست آماد .

 هاا طیاف  ایان  در 584-574 ناحیاه  در موجاود  هایپیک

 و MIP سااختار  در 4O3Fe ذرات ناانو  وجود یدهندهنشان

و  1484 در موجاود هاای  پیک. باشدمی واسطه هایجاذب

 سااااااختار در Si-O-Si پیوناااااد باااااه مرباااااوط 1466

2NH-2@SiO4O3Fe  وMIP-2NH-2@SiO4O3Fe مااااای-

 در موجاود  پیک MIP-2NH-2@SiO4O3Fe طیف در. باشد

 کاه  دهاد مای  نشان و است کربونیل گروه به مربوط 1713

 سانتز  EGDMA و اساید  آکریلیک واکنش طریق از پلیمر

-3444 ناحیاه  در موجاود  پهن پیک همینین،. است شده

 مناومر  بین هیدروژنی پیوند تشکیل یدهنده نشان 3544

 1445و  433های موجود در پیک .باشدمی مترونیدازول و

 اده را درود ایان ما  یز مربوط به مترونیدازول اسات و وجا  ن

 کند.ساختار پلیمر تایید می
ذرات، تصااویر و اناادازه نااانو  1جهاات بررساای ریخاات  

FESEM  4مرباااااوط باااااهO3Fe ،2NH-2@SiO4O3Fe  و

MIP-2NH-2@SiO4O3Fe   بررساای شااد. تمااامی تصاااویر

کاروی باودن ذرات بودناد. انادازه متوساط       یدهندهنشان

SiO4O3Fe@2-و  4O3Fe ،2NH-2@SiO4O3Feنااااانوذرات 

MIP-2NH ناانومتر مای   84و  45 ،24ابر باا  به ترتیب بر-

آمیز ی سنتز موفقیتدهندهباشد. افزایش اندازه ذرات نشان

ج( نشاان داده   -8. همینان که در شاکل ) هر مرحله است

همگان   شده است نانوذرات پلیماری دارای سااختار کااملاً   

 باشند.  می

                                                           
1- Morphology  
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باه منظاور بررسای خاصایت      VSMدر ادامه تکنیاک   

های سنتز شده با به کارگیری میادان  انوجاذبمغناطیسی ن

 VSMهاای  در دمای اتاق استفاده شد. منحنی مغناطیسی

به دست آمده از مراحل مختلف سنتز نانوجااذب در شاکل   

 کاه  دادنشاان  به دست آمده  یجنتااند. ( نشان داده شده4)

چارا کاه در    ،ابرپارامغناطیسای دارناد   یتخاص هانانوجاذب

 یس اشابا  ، مغنااط ی(مبدأ منحن) یسیمغناط یدانم یابغ

 یسمقدار مغناط یقسمت مسطح منحن یصفر است. از رو

و  4O3Fe ،2NH-2@SiO4O3Feبااارای ناااانوذرات  اشااابا  

MIP-2NH-2@SiO4O3Fe  و 38، 54به ترتیب برابر باemu 

1-g 17 ه با  یاشابا  باالا   یسمغنااط  اردست آمد. مقاد ه ب

 هاای نانوجااذب  ابرپارامغناطیسی یتخاص یزدست آمده و ن

 یسااز آماده یهادر روش ها رابالای آن یتقابل ،سنتز شده

در خاارج   رباا آهان  باا قارار دادن   دهد زیرانشان مینمونه 

جااذب را در زماان    تاوان یما  یباه راحتا   ،ظرف استخراج

اشابا    یسمغنااط چنین مقدار هم کرد. یآورجمع یکوتاه

ی ساختار بلوری نانوذرات نشان دهنده دست آمدهه ب یبالا

 .باشدسنتز شده می

 MIP-2NH-2@SiO4O3Fe  (c)و IR-FT(a)  4O3Fe،(b)  2NH-2@SiO4O3Feطیف  -7شکل 
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 MIP-2NH-2@SiO4O3Fe ج: و 2NH-2@SiO4O3Fe ب: ،4O3Feنانوذرات  FESEMالف: تصویر  -8شکل 

 

  ذرات پلیمریاز مراحل مختلف سنتز نانو VSMهای منحنی -4شکل 

 
و  4O3Fe ،2NH-2@SiO4O3Feناااانوذرات شناساااایی  

MIP-2NH-2@SiO4O3Fe پرتو ایکس انجاام   توسط پراش

مشااهده  ( 14)گوناه کاه در شاکل    (. هماان 14 شد )شکل

مگنتیات در هار ساه مااده     های پراشی شود، تمام پیکیم
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 High-angle ی الگوی پراشی در حالتمشاهده وجود دارد.

پاس از اصالاح باا     4O3Feنشان داد که ساختار کریساتالی  

2NH-2SiO   و پلیمری شدن حفو شده ولی شادت پیاک-

های پراشی با اصلاح و پلیمری شدن کاهش یافته که ایان  

 باشد.ی کاهش نظم کریستالی میامر نشان دهنده

 سازی پارامترهای موثر بر استخراجینهبه
ابتدا اثر سه متغیر غلظت اولیه دارو، زمان جذب و دوز  

ماورد بررسای قارار    جاذب مترونیادازول   جاذب بر درصاد  

هاای  های طراحی شده و پاساخ ( آزمایش7گرفت. جدول )

 دهد.بدست آمده را نشان می

 
 MIP-2NH-2@SiO4O3Feو  4O3Fe ،2NH-2@SiO4O3Feنانوذرات الگوی پراش پرتو ایکس  -14شکل 

 
 جذب  یهحلهای بدست آمده در مرطراحی شده و پاسخ هایآزمایش( 7جدول )

Std Run Time (min) Adsorbent (g) Conc. (mg/L) Response 

1 1 5 0.01 5 71.48 

5 2 20 0.01 5 76.59 

3 3 5 0.05 5 94.23 

6 4 20 0.05 5 88.71 

9 5 5 0.01 10 65.23 

10 6 20 0.01 10 74.56 

7 7 5 0.05 10 88.12 

8 8 20 0.05 10 89.6 

2 9 12.5 0.03 7.5 88.9 

4 10 12.5 0.03 7.5 86.85 

11 11 12.5 0.03 7.5 86.85 

 

ها به طور تصادفی انجام شدند تا در این رابطه آزمایش 

از اثرگااذاری فاکتورهااای کنتاارل نشااده باار روی نتااایج   

ممانعت به عمال آیاد. نتاایج حاصال از تجزیاه واریاانس       

(ANOVA)  اثار چشامگیر و    تمامی متغیرهانشان داد که

دارناد و بیشاترین اثار     مترونیادازول مثبت بار اساتخراج   

بارای عادم    p-valueاست. مقدار زمان استخراج مربوط به 

به دست آمد که چون بیشتر از  4.1882تطابق مدل برابر 

دهاد کاه مادل پیشانهادی تطاابق      است نشان مای  4.45
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ودارهاای  نم( 11) در شکل های تجربی دارد.خوبی با داده

ی هار  سطح پاسخ تخمینای جهات تعیاین مقادار بهیناه     

کنش بین دو فاکتور در حاالی  فاکتور و بررسی وجود برهم

فاکتور سوم در مقدار مرکزی ثابت شاده اسات، نشاان    که 

گونه کاه در ایان شاکل نشاان داده     داده شده است. همان

متغیر تا میزان بهینه بار درصاد    سهشده است افزایش هر 

اثر مثبت دارد. با توجه به مزایای ذکار   مترونیدازولجذب 

 این توان نتیجه گرفت کهها، میشده در کاربرد نانوجاذب

 و استخراج ساریع  بالا استخراج ظرفیت به منجر اهوی گی

هااای چااون نانوجاااذب باار ایاان، شااوند. افاازونماای دارو

 میادان  از یاک  استفاده با توانندمی سهولت به مغناطیسی

 جدا شاوند، بناابراین،   نمونه محلول از خارجی مغناطیسی

حاصل شاده و   حالت این در تریکوتاه استخراج هایزمان

گیر سانتریفیوژ کردن و یا صاف کاردن  وقتنیاز به مراحل 

 کمای  مقاادیر  مصارف  توان انتظار داشت بالذا می نیست،

هاا در  آیاد. ایان جااذب    دسات  به جاذب نتایج قابل قبول

بالاتر  حجم به سطح مساحت معمول، هایجاذب مقایسه با

 استفاده هنگام را فراهم کرده و لذا تریکوتاه نفوذ مسیر و

 تری برای جاذب های کوتاهزمان نانو، ابعاد با هایجاذب از

( 11شود که این موضاو  باه خاوبی در شاکل )    صرف می

در نهایات شارایط بهیناه جاذب     نشان داده شاده اسات.   

زماان   ؛ی محیطدما؛ ppm 8 ،غلظت اولیهعبارت بودند از: 

   گرم. 4.42دقیقه؛ دوز جاذب،  14جذب، 

پارامترهاای ماوثر در مرحلاه     ساازی به منظور بهیناه  

زماان  و  دماا پارامترهای حجم حلال شاویش،   اثر شویش،

چنادمتغیری   ساازی بهیناه  روش واجذبمیزان  شویش بر

آزماایش طراحای و    11بر این اساس تعاداد   .استفاده شد

اجرا گردید و پس از دو بار تکارار نتاایج مطلاوب حاصال     

زماان  سازی باه روش یاک متغیار در    ، بهینهنشد. از اینرو

)1(OVAT ( آورده 8انجام شد که نتایج حاصل در جدول )

 شده است. 

در نهایت شارایط بهیناه واجاذب باه دسات آماده از         

طراحی آزمایش عبارت بودند از: دما، دمای محیط؛ زماان  

لیتار  میلای  1.5دقیقه؛ حجم حلال واجاذب،   14شویش، 

 استونیتریل.

                                                           
1- One variable at a time 

 های جذبی و سینتیک ایزوترم

و فرندلیچ به عناوان   لانگمویر هایدر این راستا ایزوترم 

هاا در  دو ایزوترم متداول بررسی شدند که شکل خطای آن 

( نشان داده شده اسات. بار اسااس    14) تا( 12های )شکل

مار از ایزوتارم   این نمودارها جذب مترونیدازول بر روی پلی

به  n/1و  Kfکند و بر این اساس میزان فروندلیخ تبعیت می

 تعیین شد. 0.3833و  4.01ترتیب برابر با 

دقیقاه   2-15زمانی  یدر ادامه سینتیک جذب در بازه 

مورد مطالعه قرار گرفت و سرعت جذب بر اساس معاادلات  

سینتیکی شبه درجه یک و شبه درجه دو تعیاین شاد. بار    

سایون  اساس معاادلات خطای رسام شاده و ضارایب رگر     

حاصل مشخص شد که سینتیک جذب از معادله سینتیکی 

( نتایج باه دسات   4کند. شکل )شبه درجه دوم تبعیت می

 دهد.  ه از مطالعات سینتیکی را نشان میآمد
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 جذب ینمودارهای سطح پاسخ تخمینی بدست آمده در مرحله -11شکل 

 سازی واجذب با روش یک متغیر در زمانبهینه نتایج -8جدول 
 ml1  ml 1.5  ml 2  ml 2.5 ml 3   حجم واجذب

 4.7445 4.8872 1.1485 1.6474 2.4475 واجذب خوانده

 41.12 44.44 44.4 143.26 85.86 درصد واجذب

 3.33 4 5 6.66 14 فاکتور تغلیو

 ml 14 ml 14 ml 14 ml 14 ml 14     جذب حجم

 4.4148 4.4237 4.4264 4.4173 4.4178 خواندهجذب 

 41.12 84.46 88.6 42.67 42.46 درصد جذب
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 مولکولی جذب مترونیدازول توسط پلیمر قالبشکل خطی ایزوترم لانگمویر  -12شکل 

 

 
 قالب مولکولی ذب مترونیدوازول توسط پلیمرشکل خطی ایزوترم فروندلیخ ج -13شکل 
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 نمودارهای سینتیک جذب مترونیدازول  -14شکل 

 

 ارقام شایستگی روش

به منظور معتبرسازی روش، ارقام شایستگی آن شاامل   

حد تشخیص، محدوده خطی، دقت و صحت مورد ارزیاابی  

ی مناساابی باارای داروی  محاادوده خطاا قاارار گرفاات.  

میکروگارم بار    14تا  1/4در محدوده غلظتی  مترونیدازول

در  442/4برابر باا   𝑅2لیتر با ضریب رگرسیون خطی میلی

کالیبراسااایون  معادلاااه نماااودار پلاساااما بدسااات آماااد.

𝑋 613/38 𝑦+ 4618مترونیدازول در پلاسما به صورت  = 

و  های بدست آماده قابال قباول   بدست آمد. درصد بازیافت

ی وی مترونیادازول در نموناه  مای دار جهت تعیین مقدار ک

 LOQ و LODمیازان   باشاد. بیولوژیکی انسانی کاافی مای  

محاسبه شده برای مترونیدازول در نمونه پلاسما به ترتیب 

 آمد.لیتر بدست نانوگرم بر میلی 4/5و  2/1برابر با 
انحراف استاندارد نسبی به عنوان معیاری از دقت روش  

-استاندارد نسبی، غلظتمحاسبه شد. جهت تعیین انحراف 

مترونیادازول  از  لیتار میکروگرم بر میلی 14و  5، 4.1های 

باار متاوالی تکارار شاد.      سهانتخاب شد و فرآیند استخراج 

بار تکرار آزمایش  سهانحراف استاندارد و میانگین برای این 

مقدار انحراف استاندارد نسبی به ترتیب برابر باا   محاسبه و

 درصد تعیین شد. 5.5و  8.4، 12

بررسییی صییحت روش و تعیییین میییزان    

  مترونیدازول

-روش ارا اه  شاده در انادازه    اراییبه منظور بررسی ک  

 ی پلاسامای ی حقیقی، نمونهگیری مترونیدازول در نمونه

فاردی کاه در حاال    از  خون از بیمارستان باهنر کرماان و 

دریاافتی کاه باه     ی نموناه دارو بود تهیاه گردیاد.    مصرف

 بود. صورت سرم بود در سه نوبت از بیمار دریافت شده

لیتار از ساارم را  میلاای 4/5بادین منظاور ابتاادا مقادار     

استونیتریل ریختاه و باا   لیتر میلی 5/4روی آن  برداشته و

زدایای  دقیقه پاروتئین  14 به مدت 5444 سانتریفیوژ دور

ما ناام دارد  پلاسا  شد. سپس محلول زرد رنگ رویای کاه  

ی گرم پلیمر ریختاه شاد و باا شارایط بهیناه      42/4 روی

 UPLC انجاام و در نهایات باه دساتگاه     جاذب جاذب و وا 

تزریق گردید. کروماتوگرام به دست آمده از این بررسی در 

گونه که مشاخص  همان ( نشان داده شده است.15شکل )

است استخراج با پلیمر قالب مولکاولی مغناطیسای سابب    

-د تشاخیص انادازه  یت و کاهش حیزان حافزایش حساس

 گیری شده است. 
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نمونه پلاسما پیک دارو در ( b، ( پیک دارو در نمونه پلاسماaکروماتوگرام جذب مترونیدازول در مجاورت پلاسما.  -14شکل 

 ( پیک دارو در پلاسما پس از واجذبcپس از قرارگیری در معرض پلیمر، 

 

 گیرینتیجه

ضر با توجه به افزیش سرعت رشاد مقاالات   در حال حا 

ای تهیاه  بر را بسیاری منتشر شده در این فناوری امیدهای

هااای گاازین، توسااعه روشهااا، سنسااورهای ویاا ه آناازیم

لغیو داروها، استخراج رسانی، تداروجداسازی و تشخیصی، 

 شیمی بوجاود بسیار دیگر در  هایزمینهفعال و مواد زیست

نتایج این کار تحقیقاتی نشان داد کاه طراحای    آمده است.

زار ارزیاابی مفیاد در   یاک ابا  واناد بعناوان   تکامپیوتری می

روش ساانتز پلیماار تاایثیر زیااادی در  -MIP هااایسیسااتم

 -داردلب مولکولی و توزیع اندازه ذرات پلیمر قا خصوصیات

بعنوان مونومر عاملی باعا  شاد    DES. استفاده از بکار رود

 واخت با خصوصیات تشخیصی خوب بارای یکن نانوذرات که

بعلات اساتفاده از    ،. عالاوه باراین  مترونیدازول ایجااد کناد  

 ها کاهش داده شاد و هزینه دار محیط زیستدوستحلال 

 هاا وارد شاد. فرآیناد   میزان آلودگی کمتاری باه فاضالاب   

 شاده  ساخته مغناطیسیاستفاده از پلیمر قالب  استخراج با

 گرفات اج مترونیدازول در نمونه پلاسما انجام جهت استخر

 صاورت باه   UPLC-DADو نتایج باا اساتفاده از دساتگاه    

هاای قابال   گردید. با توجه باه درصاد بازیافات    کمی آنالیز

کمای   مقادار برای تعیین  MIP-UPLC-DADروش  قبول،

موناه بیولاوژیکی پلاساما مناساب     دازول در نداروی مترونی

 باشد.می
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Abstract 
In this study, a magnetic molecular imprinted polymer (MMIP) was synthesized to selectively extract the 

metronidazole from the plasma sample. To select the most suitable monomer and polymerization solvent in the 

synthesis of MMIP, a computational method based on quantum mechanical theory was used to calculate the 

bond energy between monomer and analyte molecules. These calculations are based on the comparison of 

ground state energies of monomers and the analyte, and the complexes of analyte-functional monomers obtained 

by density functional theory. The role of polymerization solvent was studied using the integrated polarization 

model. First, the structures were drawn separately and in the complex mode using GooseView software. The 

drawn structures were optimized by density functional theory calculations at B3LYP level and G(d) 311-6 basis 

set. The outputs were analyzed to determine hydrogen interactions using quantum mechanics and natural bond 

orbital analysis. The characteristics of the obtained polymers were determined by means of Fourier transform, X-

ray scattering, sample vibrational magnetometry, and electron microscopy. The uptake of the drug was evaluated 

by Langmuir and Freundlich isotherms. The MMIPs were used as the selective adsorbents for metronidazole 

extraction and analysis by high performance liquid chromatography. The results of calculations indicate that the 

most suitable monomer, solvent and polymerization network agent for the preparation of polymer is eutectic 

solvent, ethylene glycol, and ethylene glycol dimethacrylate, respectively. Accordingly, the MMIP was 

synthesized by using eutectic solvent (monomer), ethylene glycol (the polymerization solvent) in the presence of 

magnetite nanoparticles functionalized with amine groups. The calibration plot was linear in the range 0.1-10 

μg/mL (peak area) with a coefficient of determination (R2) equal to 0.992. The limit of detection (LOD) and 

limit of quantification (LOQ) for metronidazole in plasma sample were 1.2 and 5.0 ng/ml, respectively. 

Isotherms study exhibited that the adsorption phenomenon follows the Freundlich model. Kinetic studies showed 

that the absorption process follows pseudo-second-order kinetics. Finally, the new method was used to 

successfully determine the metronidazole in plasma sample, satisfactorily. 

Keywords: Magnetic Molecularly Imprinted Polymer, Eutectic Solvents, Density Functional Theory 

Calculation, Metronidazole 
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