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ABSTRACT

Molecularly Imprinted Polymers (MIPs) are the group of polymers that possess
an ability to selective recognize analytes or groups of analytes, which are similar by
their structural construction. The recognizing ability, which is generated during the
synthesis of material, is determined by various factors such as shape, size, and the
presence of functional groups in the MIP cavity. This molecular recess is created as
a result of removing the specific analyte from the inclusive complex (polymer-
analyte). Thanks to the valuable properties of molecularly imprinted polymers, these
materials are commonly used in various fields. The multitude of their applications
results from their properties such as high physical stability to harsh chemical and
physical conditions, straightforward preparation, remarkable robustness, excellent
reusability, and relative low-cost synthesis. Due to the attractiveness of MIPs widely
demonstrated in the literature, as well as the possibilities of their application in
various fields, these materials also have gained the favor of Professor Grzegorz
Schroeder’s research group, in which numerous scientific works devoted to the
subject of their use have been published.

Keywords: Molecularly Imprinted Polymers, Molecular Imprinting Technology,
main applications of MIPs networks
Stowa kluczowe: polimery z odciskiem molekularnym, technologia tworzenia

odcisku molekularnego, chemia aplikacyjna polimeréw z odciskiem molekularnym
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— polimery z odciskiem molekularnym (ang. Molecularly
Imprinted Polymers)

— promieniowanie ultrafioletowe (ang. Ultraviolet)

— kwas metakrylowy (ang. Methacrylic Acid)

— dimetakrylan glikolu etylenowego (ang. Glycol
Dimethacrylate)

— trimetakrylan trimetylopropanowy (ang. Trimethylolpropane
Trimethacrylate)

— poli(2-metoksykarbonylpropyl-2-oksazolina) (ang. Poly(2-
methoxycarbonylpropyl-2-oxazoline))

— 4-(aminometyl)pirydyna (ang. 4-(Aminomethyl)pyridine))
— kwas 2,4,5-trichlorofenoksyoctowy (ang. 2,4, 5-
Trichlorophenoxyacetic Acid)

— plyngca po$wiata pod ci$nieniem atmosferycznym (ang.
Flowing Athmospheric Pressure Afterglow)

— trans-chalkon (ang. Trans-Chalcone)

— 2’,4’-dihydroksy-3-metoksychalkon (ang. 2,4 -Dihydroxy-
3-methoxychalcone )
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WPROWADZENIE

Polimery z odciskiem molekularnym (MIPs) stanowia grupe polimeréow zdolnych
do selektywnego rozpoznawania analitu a takze grup analitow o zblizonej budowie
strukturalnej. Ksztalt, rozmiar oraz obecno$¢ poszczegélnych grup funkcyjnych we
wnece molekularnej polimeru determinuja jego zdolno$¢ do rozrézniania substancji
iodpowiadaja za umiejetnos¢ detekcji okreslonych czasteczek. Zdolno$¢ do
selektywnego rozpoznawania analitu nadawana jest materialowi w trakcie syntezy.
W trakcie jej trwania, czasteczki analitu s3 wprowadzane do uktadu reakcyjnego, co
prowadzi do utworzenia kompleksu inkluzyjnego stabilizowanego np. wigzaniami
wodorowymi. Po syntezie, w trakcie procesu usuwania analitu, kompleks ulega
degradacji, co prowadzi do powstania wne¢k molekularnych o zdolnosciach
rozpoznawania przestrzennego, determinujacego wihasciwosci polimerow z odciskiem
molekularnym (Rysunek 1) [1,2].

-l./—'q/

Rysunek 1.  Schemat uwalniania czasteczki analitu z kompleksu inkluzyjnego polimeru z odciskiem
molekularnym. Powstanie wneki molekularnej o zdolnosci rozpoznawania analitu

Figure 1. The scheme of the release of the analyte molecule from the molecularly imprinted polymer’s
complex. Formation of a molecular cavity able to recognize the analyte molecule

Powszechne wykorzystywanie MIP-6w oraz mnogo$¢ ich zastosowan wynika
z kilku cennych wiasciwosci tych materialdow: wysokiej stabilno$ci w niesprzyjajacych
warunkach chemicznych i fizycznych, doskonatej wytrzymatosci, relatywnie prostej
syntezy, do ktorej uzywa si¢ niedrogich odczynnikéw oraz mozliwosci wielokrotnego
wykorzystania. Wymienione cechy stanowia o znacznej atrakcyjnosci polimerow
z odciskiem molekularnym i mozliwosci ich zastosowania w wielu dziedzinach zycia [3].

1. TECHNOLOGIA TWORZENIA ODCISKU MOLEKULARNEGO

Pod terminem technologii tworzenia odcisku molekularnego rozumie si¢ technike
syntezy materiatow posiadajacych wneki molekularne, majace zdolno$¢ rozpoznawania
ksztattu, rozmiaru, a takze grup funkcyjnych molekut chemicznych wykorzystywanych
jako wzorce (ang. template) [4].

Wyr6zniamy trzy metody technologii tworzenia odcisku molekularnego —
kowalencyjna, niekowalencyjng oraz potkowalencyjna. Metoda kowalencyjna po raz
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pierwszy opisana zostala przez zespot badawczy Profesora Wulff’a w 1995 roku [5].
Oparta jest na wytworzeniu wigzania kowalencyjnego pomiedzy czasteczkag wzorca
i odpowiednim monomerem. W kolejnym kroku wigzanie to ulega zerwaniu, co
powoduje usunigcie czasteczki wzorca i powstanie selektywnej wzgledem niej wneki
molekularnej. Ciekawym jest fakt, ze ponowne zwiazanie czasteczek wzorca powoduje
odtworzenie pierwotnego wigzania kowalencyjnego w strukturze kompleksu
inkluzyjnego [4,6]. Kolejna metoda technologii tworzenia odcisku molekularnego to
metoda niekowalencyjna, ktora po raz pierwszy opisana zostala przez zespo6t badawczy
Profesora Mosbach’a w 1994 roku [7]. Metoda ta opiera swoje zatozenia o tworzace si¢
w ukladzie oddzialywania niekowalencyjne. Kompleksy przejsciowe polimer-wzorzec
tworzone sg poprzez oddzialywania takie jak m.in. wigzania wodorowe, oddziatywania
7-7, jonowe oraz sily van der Waalsa. Obecne na tym etapie interakcje, powstate na
skutek doboru odpowiedniego rozpuszczalnika, po usunig¢ciu czasteczki wzorca
z kompleksu, sa w tatwy sposob odtwarzalne [4,6]. Ostatnia metod¢ technologii
tworzenia odcisku molekularnego stanowi metoda potkowalencyjna opisana w 1995 roku
przez zespot badawczy pod kierownictwem Profesora Whitcombe’a [8]. Metoda ta
stanowi posrednig alternatywe pomiedzy dwoma przedstawionymi juz metodami
standardowymi. Czgsteczka wzorca, poczatkowo zwigzana z polimerem za pomoca
wigzan kowalencyjnych, charakterystycznych dla uktadéw opisanych przez Profesora
Wulff’a, moze zostaé ponownie przylaczona podczas uzycia polimeru do selektywnej
adsorpcji przez wykorzystanie interakcji niekowalencyjnych analogicznych do tych,
opisanych przez Profesora Mosbach’a [4,6].

1.1. KOMPONENTY WYKORZYSTYWANE W TECHNOLOGII TWORZENIA
ODCISKU MOLEKULARNEGO

Polimery z odciskiem molekularnym otrzymywane sg z zastosowaniem czasteczek
wzorca, monomeru funkcyjnego, odczynnika sieciujacego, inicjatora  oraz
rozpuszczalnika. Polaczenie odpowiednich elementdw wraz z naswietlaniem powstalej
mieszaniny $§wiattem UV badz poddanie jej dziataniu wysokiej temperatury, pozwalaja
otrzymaé¢ pozadany materiat [6]. Istotnym jest fakt, ze modyfikacja stosunku
stechiometrycznego wymienionych powyzej komponentow oraz zmiana warunkow
prowadzenia reakcji pozwalaja na otrzymywanie materialow o zrdéznicowanych
wiasciwosciach. W zwiazku z tym, mozemy w do$¢ tatwy sposob otrzymaé pozadany
MIP, operujac jedynie iloScia uzywanych reagentow oraz warunkami prowadzenia
syntezy [9].

Jednym z najbardziej istotnych elementoéw niezbednych do syntezy polimeru
z odciskiem molekularnym jest niewatpliwie czasteczka wzorca. Posrod wielu
czynnikow warunkujacych przydatno$¢ okreslonego wzorca do syntezy MIP-6w,
wyr6zni¢ mozna dwie, ktore czynig taka substancje idealnym kandydatem do
zastosowania. Sa to: doskonala stabilno§¢ chemiczna w trakcje trwania reakcji
polimeryzacji oraz posiadanie grup funkcyjnych, ktore przy jednoczesnej zdolnosci do
oddziatywania z monomerem nie blokuja wlasciwej reakcji polimeryzacji w uktadzie.
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Zrozumiatym jest zatem, ze do syntezy polimeréw z odciskiem molekularnym zazwyczaj
stosowane sg substancje wzorcowe posiadajace niewielkie masy czasteczkowe. Posiadaja
one wiele cennych wiasciwo$ci, sposrod ktorych niezwykle istotna jest sztywno$¢
geometryczna ich struktury, warunkujaca tworzenie dobrze zdefiniowanych wnek
molekularnych podczas procesu tworzenia odcisku molekularnego. Z czasem zauwazono
réowniez, ze wigksze czasteczki, o rozmiarach zblizonych do struktur bialkowych,
z powodzeniem mogg by¢ wykorzystywane w syntezie MIP-6w. Z uwagi na fakt, ze
w literaturze mato jest przykltadow wykorzystywania wielkoczasteczkowych wzorcow
w syntezie polimeréw z odciskiem molekularnym, ta $ciezka syntetyczna stanowi
znaczne wyzwanie dla chemii supramolekularnej [6].

Z perspektywy tworzacych si¢ w ukladzie oddzialywan chemicznych, bardzo
istotnym elementem podczas projektowania syntezy polimeru z odciskiem molekularnym
jest dobranie odpowiedniego monomeru funkcyjnego. Istotnym jest, aby dopasowac
funkcjonalno$¢ monomeru i czasteczki stosowanego wzorca. Dopasowanie to pozwala
na prawidlowe wytworzenie oddziatywan supramolekularnych i wytworzenie kompleksu
przejsciowego monomer-wzorzec [4]. Co ciekawe, ilo$¢ monomerdéw, ktore
z powodzeniem moga by¢ wykorzystywane w technologii tworzenia odcisku
molekularnego jest ograniczona. Wyzwaniem jest synteza nowych monomerow
funkcjonalnych, zdolnych do tworzenia specyficznych interakcji chemicznych
z czasteczkami wzorcow [6].

Rola odczynnika sieciujacego (ang. cross-linker) jest wytworzenie wigzan
stabilizujacych strukture polimeru. Niezwykle trudno na drodze syntezy jest otrzymacé
usieciowang strukture kompleksu inkluzyjnego, ktéra po usunigciu czasteczki wzorca
zachowa trwalo$¢ strukturalng. Zadaniem cross-linkera jest wytworzenie na tyle
stabilnych wiazan, aby po usuni¢ciu czasteczki wzorca usieciowana struktura
pozostawata nadal stabilna. Istotnym faktem jest takze konieczno$¢ dobrania
odpowiedniej ilosci odczynnika sieciujacego w uktadzie reagentdw. Zbyt mala ilos¢
odczynnika sieciujgcego doprowadzi¢ moze do braku stabilizacji mechanicznej polimeru,
podczas gdy zbyt duza ilos¢ powoduje zablokowanie grup funkcyjnych a tym samym
zmniejszeniem ilo§ci wngk molekularnych selektywnych wzgledem analitu [6].

Kolejnym waznym elementem jest inicjator. W przypadku reakcji syntezy MIP-ow
inicjatory stanowig zrédto rodnikoéw w reakcji polimeryzacji wolnorodnikowej (ang. FRP
— Free Radical Polymeriaztion), ktora obok reakcji elektropolimeryzacji jest najczgsciej
wykorzystywana metoda syntezy polimeréw z odciskiem molekularnym [9].
W odrdéznieniu od pozostatych reagentow, ilo§¢ uzywanego w syntezie inicjatora jest
niewielka i zazwyczaj stanowi niewielki procent wagowy badz molowy wszystkich
wigzan podwodjnych obecnych w strukturze polimeru, ktore biora udziat w reakcji
polimeryzacji [6].

Dobrze dobrany rozpuszczalnik do reakcji syntezy polimeru z odciskiem
molekularnym powinien spelnia¢ nastepujace warunki: powinien dobrze rozpuszczaé
wszystkie uzywane reagenty, powinien generowa¢ powstawanie duzych porow celem
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zapewnienia materialowi polimerowemu mozliwie najwigkszej powierzchni wtasciwej
oraz powinien wykazywaé matg polarnos¢, aby nie zaktéca¢ oddziatywan utworzonych
pomi¢dzy polimerem a czasteczkami wzorca i tym samym doprowadzi¢ do otrzymania
materiatu o wysokiej selektywnosci [6]. Wiadomym jest fakt, ze interakcje pomiedzy
czasteczka polimeru a wdrukowanego wzorca zalezag m.in. od polarnosci wybranego
rozpuszczalnika. Stad tez, dla niekowalencyjnej reakcji nadruku molekularnego
stosowane sa rozpuszczalniki o niewielkiej polarnosci oraz wykazujace niski stopien
polaryzacji. Dzigki powigzaniu morfologii materialu i jego wlasciwo$ci adsorpcyjnych
zrodzajem stosowanego rozpuszczalnika mozna otrzymac¢ polimery z odciskiem
molekularnych o zatozonych wlasciwosciach [9].

2. ZASTOSOWANIE POLIEMROW Z ODCISKIEM MOLEKULARNYM
—TRENDY W LITERATURZE SWIATOWEJ

W zestawieniu z innymi materialami stosowanymi do selektywnego rozpoznawania
okreslonych substancji, MIP-y zyskaly ogromng uwagg $wiata naukowego, co przetozyto
si¢ bezposrednio na mnogos$¢ ich zastosowan w wielu roznorodnych dziedzinach chemii.
Zauwazalnym jest, ze polimery z odciskiem molekularnym s3 powszechnie stosowane
w procesach oczyszczania [10], rozdziatu [11], katalizy [12] oraz degradacji [13]. Nie
mozna réwniez poming¢ ich udzialu w medycynie, gdzie bywaja wykorzystywane jako
farmaceutyki [3], biosensory [14] a takze systemy nasladujace przeciwciata [15].

2.1. BADANIA PROWADZONE W GRUPIE PROFESORA GRZEGORZA
SCHROEDERA

W grupie badawczej Profesora Grzegorza Schroedera opublikowano ponad 400
artykutéw naukowych, posréd ktorych znalez¢ mozna prace poswiecone badaniom nad
polimerami z odciskiem molekularnym. Obecne w strukturach tych materiatlow
oddziatywania supramolekularne stanowia klucz do mozliwosci ich wszechstronnego
wykorzystania w wielu dziedzinach. Tym samym, sposrod licznych prac prowadzonych
w grupie badawczej Profesora Schroedera znajdziemy prace poswigcone migdzy innymi
chemii medycznej [16-18], chemii $srodowiskowej [19,20] oraz chemii analitycznej [21-
25].

2.1.1. Materialy do zastosowan medycznych

Jednym z obszarow badan prowadzonych w grupie badawczej Profesora Grzegorza
Schroedera bylo zastosowanie polimerdw z odciskiem molekularnym w uktadach
hydrozelowych do wydluzonego uwalniania farmaceutyku [18]. W badaniach tych
wykorzystano uktady ztozone z polimeru z odciskiem molekularnym, alginianu (medium
opatrunkowego) oraz wankomycyny — antybiotyku glikopeptydowego o dziataniu
bakteriobdjczym, ktory z powodzeniem znajduje zastosowanie w leczeniu ran
pooperacyjnych [26]. Zastosowanie wymienionych powyzej reagentdow zmotywowane
zostato poszukiwaniem uktadéw hydrozelowych uwalniajacych terapeutyki w sposob
wydtuzony, co umozliwitoby rzadsza zmiang opatrunkéow i lepsza kontrole nad iloscia
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aplikowanego antybiotyku. Hermetyzacja wolnej wankomycyny w uktadzie zelowym
generowala szereg komplikacji, posréd ktorych najpowazniejsza wydawalo si¢
gwaltowne uwalnianie leku, trwajace zaledwie kilka godzin [18]. Opisane w literaturze
strategie syntez hydrozeli przyczynity si¢ do dalszych badan nad tymi uktadami [27,28].
W przeprowadzonych badaniach poréwnano uwalnianie wankomycyny z trzech
uktadow: wankomycyny zwiazanej bezposrednio z alginianem, wankomycyny zwigzanej
z polimerem z odciskiem molekularnym oraz wankomycyny zwigzanej z polimerem
z odciskiem molekularnym, ktory znajdowal si¢ w otoczce alginianowej (Rysunek 2)
[18].

& Visncamycin in alginate

+MIP

l' MIP Alginatc

0t " 40 o) &0 00 120

Skumubowane vwalnianie leku [34]
Skumulowane uwalnianie leku [%]

Czas [h] Pierwiastek kwadratowy z czasu [h1/2]
(a) (b)
Rysunek 2. (a) Przedstawienie zaleznosci uwalniania wankomycyny z badanych uktadéw od czasu w statym
pH = 7.4 i statej temperaturze t = 37°C. (b) Dane uwalniania antybiotyku z uktadu wankomycyny
zwigzanej z czasteczka polimeru w otoczce alginianowej dopasowane do modelu Higuchi [18]
Figure 2. (a) The scheme of the release of vancomycin from the studied carriers in constant pH = 7,4 at

constant temperature t = 37°C. (b) Antibiotic release data from the vancomycin system bound to
a polymer molecule in an alginate dressing matched with the Higuchi model [18]

Uzyskane w ramach przeprowadzonych badan wyniki pozwolily na sformutowanie kilku
wnioskdw. Selektywne uwalnianie antybiotyku z czasteczek MIP-6w oraz
z wankomycyny umieszczonej w alginianie byly porownywalne. W obu przypadkach po
uptywie 12 godzin zauwazono uwolnienie az 80% antybiotyku. Co ciekawe,
zastosowanie alginianu jako matrycy dla MIP-u zwigzanego z wankomycyna znacznie
spowolnito uwalnianie antybiotyku. Uzyskane dane eksperymentalne pokazaty, ze dla
tego przypadku uwolnienie 80% wankomycyny trwato pi¢¢ dni. Oznacza to, ze
zastosowany polimer z odciskiem molekularnym okazat si¢ by¢ odpowiednim no$nikiem
dla badanego antybiotyku. Dodatkowo, wykazano, ze szybko$¢ uwalniania
wankomycyny z alginianu, byta po 24 godzinach na tyle wysoka, aby wcigz skutecznie
hamowaé¢ namnazanie szczepdéw bakteryjnych, ktore moga wystgpowaé w ranach.
Pozwala to na osiagnigcie statej wartosci stgzenia uwalnianego antybiotyku
i w konsekwencji czyni materiat zdatnym do dtuzszego stosowania, bez koniecznosci
jego wymiany. Oznacza to rowniez, ze material ten moze by¢ stosowany jako opatrunek
antybakteryjny przy leczeniu dtugo utrzymujacych sig¢ ran.
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Kolejnym badaniem prowadzonym w grupie Profesora Grzegorza Schroedera,

realizowanym na uktadach farmaceutycznych, byly prace nad rozréznieniem materialow
polimerowych poprzez zastosowanie odmiennych odczynnikéw sieciujacych [16].
Badania prowadzone byly w odpowiedzi na rosnace zapotrzebowanie pozyskiwania
uktadoéw dedykowanych konkretnym farmaceutykom, zwigkszajacych ich skutecznosé
z jednoczesng minimalizacja wystgpowania skutkdw ubocznych. Strategia tworzenia
nowych celowanych ukladow farmaceutycznych powinna zapewnia¢ roéwniez
biokompatybilnos$¢ oraz tatwos¢ usuwania metabolitéw po zastosowaniu leku [29].
W  przeprowadzonych badaniach jako monomer funkcyjny uzyty zostal kwas
metakrylowy (ang. methacrylic acid) oraz metakrylan 2-hydroksyetylu, ktory odpowiadat
za zwigkszenie hydrofilowosci uktadu. Jako wzorzec uzyty zostat paklitaksel, zwigzek
alkaloidowy o dziataniu cytostatycznym [30]. Uzyskany kopolimer usieciowano
z uzyciem dwoch odczynnikow sieciujacych: dimetakrylanu glikolu etylenowego oraz
trimetakrylanu trimetylopropanowego, celem sprawdzenia ich wptywu na wilasciwosci
otrzymanych materialow (Rysunek 3).

CH,
0]
HZC)\,%
O CH, 0] O 0]
HaC o H,C CH
o S0 I e LY I e
CH CH
CH 2 @) 3 CH 3 3
Dimetakrylan glikolu etylenowego Trimetakrylan trimetyloropropanu
(EGDMA) (TRIM)
Rysunek 3. Struktury wykorzystanych w badaniu odczynnikow sieciujacych [16]

Figure 3. The chemical structures of the used cross-linkers [16]

W badaniach sprawdzono wptyw poczatkowego stezenia paklitakselu oraz czasu jego
kontaktu z czasteczkami polimeru z odciskiem molekularnym na parametry procesu
adsorpcji. Zaobserwowano, ze kinetyka uwalniania paklitakselu z czasteczek MIP-ow
jest wyraznie zalezna od typu zastosowanego odczynnika sieciujacego oraz od pH
srodowiska. Zastosowanie trimetakrylanu trimetylopropanu pozwolilo na wydluzone
uwalnianie az 85% leku w czasie 50 godzin przy pH rownym 7,4 [16].

Wplyw wspomnianych wyzej odczynnikow sieciujacych na wlasciwos$ci
adsorpcyjne materiatu oraz na zdolnosci uwalniania czasteczek lekow zostaty rowniez
bardzo szeroko przebadane w ramach innych badan prowadzonych w grupie badawczej
Profesora Schroedera [24]. W pracy tej przeanalizowane zostaly uklady zlozone
z polimeru z odciskiem molekularnym z zaadsorbowana czasteczka doksorubicyny,
antybiotyku o dzialaniu cytostatycznym, ktéry z powodzeniem wykorzystywany jest
w leczeniu nowotworow takich jak nowotwory nabtonkowe, hematologiczne oraz
migsaki [31]. Analizowane MIP-y syntetyzowane byly z kwasu metakrylowego z doda-
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tkiem matakrylanu 2-hydroksyetylu, ktory zwigkszal wlasciwosci hydrofilowe catego
uktadu. W badaniu sprawdzono wplyw poczatkowego stezenia doksorubicyny a takze
czasu kontaktu na ostateczng warto$¢ adsorpcji osiagang przez czasteczki
zsyntetyzowanego polimeru. Uzyskane wyniki pomiaré6w adsorpcji znajduja si¢ na
Rysunku 4 [24].

-
@
Fd @@

Qe [mag’]

-1
CN [mg L]

Rysunek 4. Izotermy adsorpcji doksorubicyny z uktadow MIPggpma); NIPEcpma)y; MIPtrivy oraz NIPrriny
[24]
Figure 4. The doxorubicin adsorption isotherms OfMIP(EGDMA); NIP(EGDMA); MIP(TR[M); and NIP(TRIM) [24]

Wyniki wykazaty, ze polimery otrzymywane z zastosowaniem dimetakrylanu glikolu
etylenowego wykazywaly 3-krotnie wyzsze wartosci adsorpcji doksorubicyny anizeli
polimerowe analogi sieciowane przy uzyciu trimetakrylanu trimetylopropanowego.
Dodatkowo zauwazono, ze kinetyka uwalniania doksorubicyny zalezna jest zard6wno od
zastosowanego odczynnika sieciujacego oraz od pH $rodowiska, w jakim znajduje si¢
polimer (Rysunek 5). Analizowane §rodowiska (pH = 2,2; 5,0 oraz 7,4) odpowiada¢ maja
symulowanym warunkom, w ktorych uktad MIP-doksorubicyna mogltby znalez¢
zastosowanie. Srodowiska te odpowiadajg kolejno warunkom panujacym w plynie
zoladkowym, $rédmiagzszu guza [32] oraz we krwi [24].
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Rysunek 5. Wykresy uwalniania doksorubicyny z uktadu MIP gcpma) oraz MIP gy w pH = 2,2; 5,0 oraz 7,4
[24]
Figure 5. The diagrams of doxorubicin release from MIP ggpma), and MIPrrivy at pH = 2,2; 5,0; and 7,4
[24]
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2.1.2. Detekcja analitow z probek srodowiskowych

Z uwagi na doniesienia naukowe stanowigce o atrakcyjnosci i mozliwosciach
wielokierunkowego zastosowania pochodnych polioksazolinowych [33-35], w grupie
badawczej Profesora Grzegorza Schroedera prowadzono réwniez prace nad potencjalnym
zastosowaniem tych zwigzkow do syntezy polimeréw z odciskiem molekularnym [20].
Polioksazoliny stanowia bowiem cenng grupe zwiazkow, ktére dzigki wysokiej
wszechstronnosci  syntetycznej potaczonej z dobra biokompatybilnoscia [36],
powszechnie wykorzystywane sa w wielu réznorodnych dziedzinach takich jak m.in.
synteza lekow [37,38] lekéw micelarnych [39,40] oraz w preparatyce materiatow
zdolnych do rozpoznawania docelowych czasteczek analitow [41,42].

W prowadzonych badaniach jako material wyjsciowy wykorzystano funkcjonalng
polioksazoling: poli(2-metoksykarbonylpropylo-2-oksazoling) doprowadzajac do jej
czesSciowej funkcjonalizacji z zastosowaniem 4-(aminometylo)pirydyny. Jako wzorzec
wykorzystano kwas 2,4,5-trichlorofenoksyoctowy, szeroko stosowany herbicyd
posiadajacy zdolnos¢ do akumulacji w organizmach wodnych [43]. Szczegotowy
przebieg przeprowadzonych syntez przedstawiony zostat na Rysunku 6 [20].
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Rysunek 6. Schemat syntezy polimeru z odciskiem molekularnym otrzymywanego z modyfikowanej
polioksazoliny i 4-aminometylopirydyny, selektywnego w stosunku do kwasu 2.4,5-
trichlorofenoksyoctowego [20]

Figure 6. The scheme of the MIP synthesis from 4-AMP-modified poly(2-oxazoline) and 4-
aminomethylpyridine, with selectivity for 2,4,5-trichlorophenylacetic acid [20]



ZASTOSOWANIA MATERIALOW OPARTYCH NA POLIMERACH Z ODCISKIEM MOLEKULARNYM 503

Zsyntetyzowane materialy zostaly scharakteryzowane, a uzyskane wyniki adsorpcji
opisano za pomocg odpowiednich modeli kinetycznych. Dodatkowo, sprawdzono
rowniez selektywnos$¢ materiatu przeprowadzajac reakcje adsorpcji mieszaniny ztozonej
z kwasu 2.4, 5-trichlorofenoksyoctowego oraz strukturalnie podobnego herbicydu,
ktérym byl kwas 4-chloro-2-metylofenoksyoctowy. Wyniki pokazaly, ze wraz ze
wzrostem modyfikacji czasteczek MIP-u, polimer staje si¢ bardziej selektywny dla
czasteczki kwasu 2,4,5-trichlorofenoksyoctowego i che¢tniej wigze go w swojej
strukturze. Co rowniez istotne, po 5-cio krotnym przeprowadzeniu serii procesOw
adsorpcji i desorpcji pojemnos$¢ uktadu polimerowego zmalata zaledwie o 10%, co czyni
materiat zdatnym do wielokrotnego uzycia. Przeprowadzona analiza wod gruntowych
wzbogaconych o znang zawarto$s¢ kwasu 2.4,5-trichlorofenoksyoctowego pozwolita na
uzyskanie odchylenia od warto$ci rzeczywistej na poziomie 6%, co $wiadczy
o mozliwo$ci  bezposredniego  wykorzystania materialu  do analizy probek
srodowiskowych. Ponadto, przeprowadzono bezposrednia analize probek polimeréw
z zaadsorbowanym analitem z wykorzystaniem nowatorskiej metody analitycznej, czyli
spektrometrii mas z jonizacjg w plazmie. Co istotne, przy zastosowaniu opisanej techniki
1 w poréwnaniu z czystym roztworem analitu, granice wykrywalno$ci zmniejszyty si¢
o trzy rzedy wielkosci [20].

2.1.3. Zastosowania w procedurach chemii analitycznej

Nowatorska technika spektrometrii mas z jonizacja w plazmie po raz pierwszy
zostala zastosowana przez grupe Profesora Grzegorza Schroedera dzigki wspotpracy
z grupa Profesora Jerzego Silberringa w 2017 roku [23]. W badaniach tych prowadzono
synteze MIP-60w z kwasu metakrylowego jako monomeru funkcjonalnego, nikotyny,
propyfenazonu lub metyloparabenu jako czasteczek wzorca, dimetakrylanu glikolu
etylenowego jako odczynnika sieciujacego oraz 2,2’-azobisbutylonitrylu jako inicjatora.
Nieprzypadkowo wybrano czasteczki wzorcow, aby reprezentowaty roznorodne klasy ze
zbioru zwigzkoéw chemii organicznej. Mialo to na celu wykazanie wszechstronnosci
uzytej aparatury i mozliwosci jej zastosowania do analitdéw o zréznicowanej strukturze.
Po przeprowadzeniu analizy fizykochemicznej materialow dalsze badania skupity si¢ na
zastosowaniu ich w bezposredniej analizie ilosciowej substancji zaadsorbowanych w ich
strukturze. W tym celu polimery zostaly umieszczone w dedykowanym tygielku
umozliwiajacym regulowane ogrzewanie badanego materiatu. Uzyskiwana w ten sposob
termiczna desorpcja prowadzila do bezposredniej jonizacji par dzigki wykorzystaniu
plazmy wytworzonej z ptynacej poswiaty pod ci$nieniem atmosferycznym (ang. Flowing
Athmospheric Pressure Afterglow, FAPA) 1 nastgpczej analizy wykonanej za pomocg
spektrometru mas. Zdjecie wykorzystywanej aparatury widoczne jest na Rysunku 7 [23].
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Rysunek 7. Zdjgcie aparatury uzywanej do przeprowadzenia eksperymentu: (a) zrodto jonow FAPA
(b) grzatka z tygielkiem (c) wlot spektrometru mas [23]

Figure 7. The photograph of the apparatus used to carry out the experiment: (a) source of FAPA ions
(b) a heater with a crucible (c) the inlet of a mass spectrometer [23]

Uzyskane wyniki potwierdzily, ze zaproponowana technika analityczna moze by¢
skutecznie wykorzystywana do analizy polimeréow z odciskiem molekularnym. Opisana
aparatura z kontrolowanym systemem grzewczym pozwala na termiczng desorpcje
materiatdow, ktore w nastgpnym kroku przy zastosowaniu generatora strumienia jonow
FAPA kierowane s3 bezposrednio do spektrometru mas. Metoda stanowi szybka analize,
przewyzszajaca dotychczas stosowane metody analityczne ze wzglgdu na nizsze limity
detekcji oraz szeroki zakres liniowo$ci. Dodatkowo niskie koszty syntezy polimerow
z odciskiem molekularnym wraz ze znacznie obnizong warto$cig limitu detekcji
w opracowanej technice, a tym samym mozliwoscig stosowania nizszych stezen,
przewazaja na jej korzys¢. Warto rowniez wspomniec, ze opracowana technika znalazta
zastosowanie w analizie probek rzeczywistych, takich jak mocz oraz osocze [23].

2.1.4. Materialy wrazliwe na bodZce

Kolejnym badaniem przeprowadzonym w grupie Profesora Grzegorza Schroedera
byty prace prowadzone nad synteza MIP-6w z wbudowanymi czasteczkami pochodnych
chalkonu — trans-chalkonu i 2°,4’-dihydroksy-3-metoksychalkonu (ang. 2,4 -Dihydroxy-
3-methoxychalcone ~ (DHCM)).  Zastosowane  czasteczki ~ wzorcow  zostaly
wyselekcjonowane z szeregu chalkonow, aby zastosowaé ich pochodne o znacznie
zroznicowanej strukturze. Zabieg ten mial na celu wykazanie uzytecznosci uktadow
polimerowych dla strukturalnie réznych pochodnych (Rysunek 8) [25].

O/
Q OH OH
=
ShA® o
@)
trans-chalkon 2’,4’-dihydroksy-3-metoksychalkon (2,4 -
(trans-chalcone; TC) dihydroxy-3-methoxychalcone; DHCM)

Rysunek 8. Struktury pochodnych chalkonu wykorzystywane jako wzorce w prowadzonych badaniach
Figure 8. The structures of chalcone derivatives used as templates in the carried out studies
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Polimery z odciskiem molekularnym syntetyzowane byly z wykorzystaniem
powszechnie dostepnych monomeréw funkcjonalnych, a ich polimeryzacja przebiegata
w roztworze lub na powierzchni nanoczastek magnetytu [25]. Wykorzystane w ramach
badan pochodne chalkonu stanowia cenne zwiazki o potencjalnym zastosowaniu
farmaceutycznym. Liczne doniesienia naukowe stanowia o wykorzystywaniu
pochodnych chalkonu oraz o ich efektach terapeutycznych: antynowotworowych,
przeciwzapalnych, przeciwutleniajacych, przeciwbakteryjnych, przeciwwirusowych
atakze przeciwgrzybiczych [44-47]. Prowadzone badania skupione byly na
poszukiwaniu nowych metod ekstrakcji oraz selektywnej adsorpcji pochodnych
chalkonu, co wcigz stanowi wyzwanie w technikach separacyjnych i analitycznych [48].
Szybkos¢ 1 skuteczno$é adsorpcji otrzymanych materiatdéw zostaly scharakteryzowane
iszczegblowo przebadane z wykorzystaniem metod analitycznych takich jak
spektroskopia UV-Vis, klasyczna spektrometria mas oraz spektrometria mas z jonizacja
w plazmie z wykorzystaniem zroédta FAPA. Wykorzystanie réznych technik
analitycznych pozwolito na walidacje proceséw oznaczania pochodnych chalkonow
z zastosowaniem polimeréw z odciskiem molekularnym. Otrzymane wyniki potwierdzity
selektywno$¢ uzyskanych materiatow wzgledem zastosowanych analitow. Dodatkowo,
wykazano powinowactwo czasteczek polimeru do innych pochodnych chalkonu
o budowie strukturalnej zblizonej do zastosowanych czasteczek wzorcow. Materiaty
przygotowane na powierzchni magnetytu wykazywaly zakladana podatnosé
magnetyczng, co bezposrednio przektada si¢ na mozliwosci ich pozniejszego
zastosowania ze wzgledu na mozliwos¢ jego nakierowania w konkretne miejsce.
W trakcie badan wykazano, Ze otrzymane materiaty moga by¢ z powodzeniem stosowane
jako uzyteczne narzedzia do wykrywania, wstgpnego zatgzania oraz transportu
i dystrybucji bioaktywnych pochodnych chalkonu [25].

UWAGI KONCOWE

W artykule przedstawiono wybrane prace z zastosowaniem polimerow z odciskiem
molekularnym realizowane w grupie badawczej Profesora Grzegorza Schroedera. Jak
mozna zauwazy¢, mimo dobrze poznanej w literaturze technologii tworzenia odcisku
molekularnego, materialy te stanowig nadal potgzng dziedzing chemii supramolekularnej,
ktorej zainteresowanie zastosowaniem podobnych uktadow stale rosnie. Z uwagi na wiele
cennych wlasciwosci, przytoczonych w powyzszym artykule, materiaty oparte na
polimerach z odciskiem molekularnym stanowig pre¢znie rozwijajaca si¢ dziedzing
chemii, w ktorej zauwazy¢ mozna stale nowe, potencjalne zastosowania. Przytoczone
prace realizowane w grupie Profesora Grzegorza Schroedera potwierdzaja tezg
wieloptaszczyznowosci polimeréow z odciskiem molekularnym 1 mozliwosci ich
zastosowania w wielu dziedzinach a takze wskazuja dalsze kierunki rozwoju prac nad
tymi materiatami.
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Niniejszy artykut przegladowy opiera si¢ na przytoczonych pracach zrealizowanych
w grupie badawczej Profesora Grzegorza Schroedera. Tym samym autorzy chcieliby
podzickowa¢ Profesorowi za wieloletnia prace a takze wniesienie nowej wiedzy
w dziedzing chemii supramolekularnej. Dzickujemy roéwniez za wklad Profesora
w rozwdj chemii materiatdéw z odciskiem molekularnym wskazujacy dalsze mozliwosci
syntetyczne.

Praca zostata sfinansowana przez Narodowe Centrum Nauki w ramach grantu nr
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