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مقدمه-1- 1

ها در محیط زیست شـده اسـت،   شدن و بالا رفتن جمعیت جهانی منجر به افزایش میزان حضور آلایندهصنعتی

هاي یی در جریانوهاي شیمیایی و دارحضور آلاینده. رودها به شمار میکه یک تهدید جدي براي سلامتی انسان

فرآینـد تصـفیه   این مواد طیهاي آشامیدنی نشان دهنده حذف ناقص آبهمچنین در ها و تصفیه خانهخروجی

اي از ترکیبـات عمومـاً آلـی    دسـته داروهـا . باشندي ترکیبات دارویی میها باقیماندهي این آلایندهاز جمله.است

.باشدي زیستی میدر اکوسیستم هاآفرینهاي سطحی یکی از عوامل اصلی اختلالآبها بهورود آنهستند که 

مربوط به خاصیت سمی )تشدید کننده(حضور همزمان انواع مختلف داروها در محیط زیست به اثرات سینرژیکی

3000صنایع با پیشرفت بسـیار سـریع هسـتند کـه حـدود      جملهجات داروسازي ازنخارکا. شودمنجر میهاآن

منجر شـده اسـت   ها بار آناثرات زیانو همچنین تولید و مصرف داروهازیاد شدن . کنندی تولید مییترکیب دارو

هاي آبی و بیولوژیکی صورت گیري و تشخیص این دسته از مواد در محیطاندازهيهاي زیادي در زمینهتلاشکه

اگرچه ماندگاري داروها در محیط زیست پایین است ولی به علت ورود بدون وقفه آنهـا بـه طبیعـت جـزء     . گیرد

بیولـوژیکی هـاي  در نمونـه داروهـا یین علاوه بر این به دلیل غلظت پـا . ]3-1[آیندمواد شبه پایدار به حساب می

.هاي تجزیه اي باید از حساسیت بسیار بالایی برخوردار باشندروش

داروهاي ضدالتهاب غیراستروئیدي-2- 1

ایـن  . آینـد شمار میترین داروها در سطح جهان بهجزو پرمصرف(NSAIDs)1داروهاي ضدالتهاب غیراستروئیدي

، NSAIDsاثر اصـلی  .گیرندمورد استفاده قرار میبعنوان تب برها و نیزالتهابداروها براي درمان انواع دردها و 

1Non-steroidalanti-inflammatory drugs
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هستند که منجر به بروز درد و التهاب در بدن یهایهاهورومونپروستاگلاندین. هاست1مهار تولید پروستاگلاندین

التهاب ایجـاد شـده   از تولید این مواد در بدن جلوگیري کرده و از NSAIDsشوند که مصرف داروهاي انسان می

در هـا آنالتهابی این داروها مصـرف بـیش از حـد    ضدعلی رغم خاصیت. کنندها ممانعت میتوسط این هورمون

ي ها داراي نقش مهـم حفـاظتی در لایـه   چون پروستاگلاندین. شودمنجر به ایجاد زخم معده میموارداي از پاره

درضـعف  ایجـاد  امی شـود باعـث   ه ـکاهش پروسـتاگلاندین باعث که این داروها و مصرف مخاطی معده هستند 

از قبیـل  NSAIDsداروهـاي جدیـدتر   بـراي رفـع ایـن خطـر اخیـراََ     . گـردد دستگاه گـوارش مـی  سیستم دفاعی 

اند که این دسـته  تولید شده7و ناپروکسن6، مفنامیک اسید5، دیکلوفناك4، ایندومتاسین3روکسیکامپی، 2ایبوپروفن

. نشان داده شده اسـت 1-1ساختار برخی از این داروها در شکل باشندمیمهارکنندگان سیکلواکسیژناز از مواد، 

ر نتیجـه  د و دن ـکاهش مـی ده هاي بدن بـه غیـر از معـده   تمام قسمتها را در این داروها تولید پروستاگلاندین

همچنین بروز . شوندعروقی می-بیالبته این طبقه نیز منجر به بروز عوارض قلکنندمشکلی در معده ایجاد نمی

از ایـن رو  .آینـد از دیگر اثرات جانبی این دسته از داروها به شـمار مـی  و سردردتوهم، مشکلات کلیوي، کبدي

.]4-11[گیري این داروها از اهمیت زیادي برخوردار استتشخیص و اندازه

1Prostaglandins
2Ibuprofen
3Piroxicam
4Indomethacin
5Diclofenac
6Mefenamicacid
7Naproxen
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NSAIDsترین داروهاي ساختار شیمیایی مهم-1- 1شکل 

سازيمشتق-3- 1

از. باشـد هاي عاملی دیگر مـی هاي عاملی ترکیبات به گروهسازي ترکیبات شیمیایی تبدیل گروهمنظور از مشتق

اي، فیزیکـی و شـیمیایی   هـاي تجزیـه  توان به  تغییـر ویژگـی  اي میجمله اهدف این عمل در فرآیندهاي تجزیه

سازي قادر هاي مشتقروشبا استفاده از . گیري این ترکیبات اشاره نمودترکیبات مختلف جهت تسهیل در اندازه

-قابل اندازهوسازي شدهبه محصولات مشتقاي راگیري توسط یک روش تجزیهخواهیم بود مواد غیر قابل اندازه

هـاي اسـتخراجی و   از جمله این کاربردها تغییر در نقطه جوش و فراریت و همچنین ویژگی. گیري تبدیل نماییم

.باشندکروماتوگرافی ترکیبات مختلف می

در اثـر  در نتیجه. دارندبوده و فراریت کمی قطبی ،کربوکسیلیکهاي داروهاي مورد مطالعه به دلیل داشتن گروه

به شدت روي فاز ساکن جذب شده و حتـی  هاي سیلانولی فاز ساکن گروهبا کربوکسیلیکهاي برهم کنش گروه
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هاي پهن و نامتقارن  منجر به کاهش حساسیت و نیز شوند که علاوه بر ظهور پیکها میباعث تخریب این ستون

داراي نقاط جوش بالایی بوده و قابل تبخیر در ،ماهیت قطبیبه علتاز طرف دیگر . گردندمیتخریب فاز ساکن 

GCدر نتیجه آنالیز مستقیم داروهاي . نیستندNSAIDs به روشGCبراي غلبه بر این . با مشکلاتی همراه است

و نهایتاًیککربوکسیلیکهاي از فرایندهاي مشتق سازي جهت مهار گروهGCآنالیز این داروها با امکان مشکلات و 

شـود  هاي کروماتوگرافیکی و جداسازي این ترکیبات استفاده مـی افزایش فراریت، کاهش قطبیت و بهبود ویژگی

]12[ .

توان به آسیله کـردن،  یک اسیدها در کروماتوگرافی گازي میکربوکسیلیکسازي معمول هاي مشتقاز جمله روش

.گیرندرسی قرار میسیلیله کردن و آلکیله کردن اشاره کرد که هر کدام در ادامه مورد بر

آسیلاسیون-3-1- 1

-رود که به کمک معـرف یک اسیدها به شمار میکربوکسیلیکسازي هاي متداول مشتقروشآسیلاسیون یکی از 

هـدف از آسیلاسـیون   .]13[گیـرد ها و آسیل کلریـدها  انجـام مـی   سیل انیدریدها، آسیل ایمیدازولآهایی مانند 

در فرایند آسیلاسیون اغلب از بازهـایی  . به گروه انیدرید استلیککربوکسییک اسیدها تبدیل گروه کربوکسیلیک

مانند پیریدین، تري متیل آمین و تري اتیل آمین به عنوان کاتالیزور جهت تسریع فرآیند آسیلاسـیون اسـتفاده   

ید یک اس ـکربوکسـیلیک ها بـا گـروه   ها آسیل کلریدها متداول تر از بقیه هستند و آندر میان این معرف. شودمی

.ها آورده شده استشماي کلی این دسته از واکنش1-1در واکنش . کنندتولید انیدرید می
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سیلیله کردن-3-2- 1

.مشتقات ساخته شـده پایـدار نیسـتند   ولی. یک استکربوکسیلیکهاي سیلیله کردن راه دیگري براي مهار گروه

ها و آمیدها یک اسیدها، مرکاپتانکربوکسیلیکها، سیلیله کردن ترکیبات داراي پیوندهاي هیدروژنی از قبیل الکل

هـا، تـري   ها، سیلیل آمیدها، سـیلیل اسـتات  ها، سیلیل آمیناز قبیل کلروسیلان(با عوامل سیلیله کننده مختلف 

بـراي  کاتـالیزور معمولا یک باز یا اسید قوي به عنـوان  . گزارش شده است) اتیل سیلیل استرها و سیلیل استرها

.ها نشان داده شده استشماي کلی این دسته از واکنش2-1ش در واکن. ]14[استها لازم انجام این واکنش

، ١(TMCS)متیلکلرو سـیلان توان به ترياند میهایی که براي این منظور مورد استفاده قرار گرفتهاز جمله معرف

N-)tert-بوتیل دي متیل سیلیل(-N-فلورواسـتامید متیل تري(MTBSTFA)٢ ،N,O- بـیس) سـیلیل متیـل تـري (

هـا بـا   این معـرف . ]15[اشاره کرد ٤(BSTFA)فلورواستامید تري) سیلیلمتیلتري(بیس-N,Oو3(BSA)استامید

هاي عـاملی جهـت انجـام    ترتیب تمایل این گروه. دهندفنولی و الکلی واکنش میکربوکسیلیکهاي آمینو، گروه

:این واکنش به ترتیب زیر است

هاآمین>یک اسیدها کربوکسیلیک>ها لوفن>ها الکل

سـازي در غیـاب آب   هاي سیلیله کننده نسبت به رطوبت حساس بوده و لازم اسـت واکـنش مشـتق   اغلب معرف

. انجام شود

1Trimethylchlorosilane
2N-(t-butyldimethylsilyl)-N-methyltrifluoroacetamide
3Bis tri methyl silylacetamide
4O,N-Bis(trimethylsilyl)trifluoroacetamide


