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Dr Katarzyna Pokajewicz w roku 2003 ukonczyta studia zawodowe na wydziale Przyrodniczo-Technicznym
Uniwersytetu Opolskiego oraz w roku 2005 magisterskie na Wydziale Chemii tej samej uczelni. W 2009
uzyskata stopien doktora nauk chemicznych na tym samym wydziale. Nastgpnie przez 11 lat pracowata
w firmach prywatnych, takich jak Sigma-Aldrich, Honeywell i Merck. Do pracy badawczej powrdcita
w pazdzierniku 2020 roku, kiedy zostala zatrudniona na stanowisku adiunkta na Wydziale Chemii UO. Jej
zainteresowania naukowe obejmuja instrumentalne techniki analityczne oraz metody przygotowania probki do
analizy. Aktualne zainteresowania naukowe skupiaja si¢ wokot analizy chemicznej produktow naturalnych
o potencjale leczniczym.
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ABSTRACT

In the last decade molecular imprinted polymers (MIP) have gained great
interest in the area of selective recognition various type substances. Scientific work
in this field is carried out very intensively - the methods of synthesis are modified
and improved, new types of hydride materials are created, as well as new reagents
for synthesis. In this case, cyclodextrins (CD) and their analogues show good
molecular recognition ability for its unique physical and chemical properties and
suitable cavity structure. As a result, these supramolecular ligands can perform
various functions in the MIP technology, and the resulting polymeric materials are
characterized by high selectivity and binding specificity (recognition) of analytes
structurally matched to the MIP cavity. Of particular importance is the fact that
cyclodextrins enable the imprinting not only of low-molecular-weight biologically
active compounds, but also of high-molecular molecules (proteins, peptides). The
numerous hydroxyl groups available in cyclodextrins are active sites that can form
different types of linkages. They can be cross-linked with one another, or they can be
derivatized to produce monomers that can form linear or branched networks. This
article provides a detailed review of MIPs based on CD and their application in the
field of separation science and analytical chemistry in recent years. The discussion is
grouped according to the different role of CD in MIPs, that is, functional monomer,
carrier modifier, etc.

Keywords: cyclodextrins, molecularly imprinted polymers, molecular recognition,
selectivity

Stowa kluczowe: cyklodekstryny, polimery 2z nadrukiem czgsteczkowym,
rozpoznanie molekularne, selektywno$¢
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

AA - kwas akrylowy

AAm - akrylamid

ABM - abamektyna

AIBN - azobis(izobutyronitryl)

BPA - bisfenol A

[BMIM]BF4 - tetrafluorboran 1-butylo-3-metyloimidazolu
CD - cyklodekstryny

DBP - ftalan dibutylu

DEHP - ftalan bis(2-etyloheksylu)

DMF - dimetyloformamid

DMSO - dimetylosulfotlenek

DVB - diwinylobenzen

EGDMA - dimetakrylan glikolu etylenowego

EPI - epichlorohydryna

HEMA - metakrylan 2-hydroksyetylu

HMDI - diizocyjanian heksametylenu

MAA - kwas metakrylowy

MBAAm - N,N-metylenobisakryloamid

MeCN - acetonitryl

MIP - polimer z nadrukiem czasteczkowym
MIT - technika wdrukowania czgsteczkowego
NIPAAm - N-izopropyloakryloamid

PCNS - porowate nanosfery weglowe

PBS - buforowana fosforanem sol fizjologiczna
SPE - ekstrakcja do fazy statej

SPME - mikroekstrakcja do fazy stalej

TDI - diizocyjanian toluilenu

TFN - tetrafluorotereftalonitryl
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WPROWADZENIE

Skuteczne monitorowanie obecnosci i stgzenia zwigzkéw chemicznych
w §rodowisku i w zywych organizmach wymaga uwzglednienia faktu, ze z reguly
wystgpuja one w niskich stezeniach, ponizej granicy wykrywalno$ci powszechnie
stosowanych metod instrumentalnych. Uniemozliwia to ich bezposrednig analizg.
Dodatkowym utrudnieniem jest fakt, ze probki rzeczywiste sa zlozonym
i skomplikowanym materiatem badawczym, w ktérym czgsto poziom zanieczyszczen
przewyzsza stgzenie wlasciwego analitu. Dlatego tez wymagane jest wprowadzenie do
procedury analitycznej dodatkowego etapu przygotowania probki, zwykle
czasochtonnego i decydujacego o wiarygodnosci otrzymanych wynikéw. Pomimo wielu
dostepnych metod izolacji i wzbogacania §ladowych iloéci analitow, wciaz poszukuje si¢
nowych, efektywniejszych technik umozliwiajacych wydzielenie $ladowych ilosci
zwigzkow z probek o skomplikowanym skladzie matrycy, jakimi s3 probki
srodowiskowe, czy zywnosci. Sposréod wielu technik stosowanych na etapie
przygotowania probki najliczniejsza grupe stanowia techniki ekstrakcyjne,
a szczegblnym zainteresowaniem cieszg si¢ bezrozpuszczalnikowe techniki
przygotowania probki do analizy, do ktdrych zaliczana jest ekstrakcja do fazy statej (ang.
solid-phase extraction, SPE) z wykorzystaniem r6znych materialéw sorpcyjnych.

Najkorzystniejszymi cechami, takimi jak prostota, wysoka selektywnos¢
i stosunkowo niewielkie koszty charakteryzujg si¢ polimery z nadrukiem czasteczkowym
(ang. molecularly imprinted polymers, MIP) stosowane jako sorbenty w ekstrakcji do
fazy stalej. W procesie polimeryzacji takich sorbentow powstaja tréjwymiarowe wneki
komplementarne ksztattem, wielkoscig i rodzajem wigzan wzgledem zwiazku, ktory
zostal wykorzystany jako czasteczka wzorcowa. Materialy takie moga by¢ nastgpnie
wielokrotnie uzywane bez utraty swoich wiasciwosci wigzacych 1 zdolnosci
zapamictywania. Wymaga to jednak otrzymania specyficznych, indywidualnych
sorbentow dla okreslonego zwiazku lub grupy zwiazkow. Jest to mozliwe poprzez
zastosowanie odpowiednich monomeréw zdolnych do rozpoznawania i/lub wigzania
czasteczek wzorca. Wysoka selektywnos¢ MIP, okre§lanych jako ,syntetyczne
receptory”, przyczynita si¢ do coraz powszechniejszego ich wykorzystania, nie tylko
w technikach ekstrakcyjnych, cho¢ w tym obszarze stosowane sa zdecydowanie
najczesciej, ale takze w wielu innych zastosowaniach (sensory, kataliza, przemyst
farmaceutyczny). W ostatnich latach szczegdlnym zainteresowaniem w dziedzinie
wdrukowania molekularnego cieszg si¢ cyklodekstryny i ich pochodne.

1. CYKLODEKSTRYNY
Cyklodekstryny (CD) to cykliczne oligosacharydy utworzone w wyniku cyklizacji

jednostek  o-D-glukopiranozydowych. Najwazniejsze z nich to powszechnie stosowane
cykliczne oligomery glukozy zawierajace sze$¢ (a-cyklodekstryna), siedem (B-cyklodekstryna)
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lub osiem (y-cyklodeksrtryna) czasteczek tego cukru w pierscieniu, polaczonych wigzaniami

1 4-o-glikozydowymi (Rys. 1). Otrzymuje si¢ je w wyniku enzymatycznej hydrolizy skrobi
(amyloza z Bacillus macerans). Srednica pierscienia cyklodekstryny zalezy od liczby czasteczek
cukru i w przypadku a-cyklodekstryny wynosi 0,45 nm [1].
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Rysunek 1. Budowa cyklodekstryn
Figure 1. Structure of cyclodextrin

Cyklodekstryny maja budowe Scietego stozka, ktorego wnetrze ma charakter
lipofilowy, poniewaz sktada si¢ tylko z hydrofobowych grup C-H i glikozydowych
atomow tlenu tworzac hydrofobowa wneke, ktorej szerokos¢ i1 glebokos¢ decyduja
o mozliwo$ci wigzania hydrofobowego fragmentu danego zwigzku. Natomiast
wszystkie grupy hydroksylowe czasteczek glukozy znajduja si¢ po zewngtrznych
stronach pierécienia. W zwigzku z tym, do wngtrza moze wnikngé czasteczka
lipofilowa (lub jej niepolarny fragment), a obecno$¢ grup hydroksylowych
w zewnetrznej czeSci umozliwia tworzenie wigzan wodorowych 1 ulatwia
rozpuszczalno$¢ powstalego kompleksu w wodzie. Stad wynikaja rozne
zastosowania cyklodekstryn. Dzigki takiej budowie w czasteczkach cyklodekstryn
moze zachodzi¢ wigzanie innych czasteczek lub jonéw w kompleksie inkluzyjnym
typu goscé-gospodarz. Warunkiem powstawania kompleksu jest, aby czasteczka
miescita si¢ calkowicie lub tylko cze$ciowo w czgsteczce cyklodekstryny. Kompleks
ten stabilizowany jest przez wigzania hydrofobowe tworzone we wngce
cyklodekstryny oraz wigzania wodorowe pomiedzy podstawnikami przy atomie
wegla kompleksowanego zwigzku, a grupami wodorotlenowymi cyklodekstryny.
Wynika z tego rowniez zdolnos¢ rozpoznawania struktury czgsteczek na podstawie
roznorodnych oddziatywan migdzyczasteczkowych. Oprocz wymienionych wyzej
oddziatywan hydrofobowych i wiazan wodorowych, réwniez oddziatywania
elektrostatyczne, dipol-dipol, czy Van der Waalsa uczestniczg w wigzaniu czasteczek
analitbw [2]. Sposob wigzania substancji przez czasteczki cyklodekstryn
przedstawiono schematycznie na Rys. 2.



ZASTOWANIE CYKLODEKSTRYN W TECHNOLOGII WDRUKOWANIA MOLEKULARNEGO 683

HO "OH

Rysunek 2. Schemat wiazania substancji przez cyklodekstryny
Figure 2. Diagram of substance binding by cyclodextrins

Ze wzgledu na obecno$¢ wielu grup hydroksylowych w czasteczkach
cyklodekstryn mozliwe jest otrzymywanie réznorodnych pochodnych tych
oligocukrow. Modyfikacje chemiczne, takie jak acetylowanie, karboksymetylo-
sulfonowanie, czy hydroksypropylowanie prowadzone sa w celu zmiany ich
wlasciwosci fizykochemicznych, a takze rozmiaru wngki i rozpuszczalnos$ci zarowno
cyklodekstryn, jak i ich kompleksow inkluzyjnych. Z tego powodu te oligocukry
i ich pochodne sg uzywane do modyfikowania witasciwosci fizykochemicznych
roznych substancji (zwigzkow), takich jak rozpuszczalno$¢, maskowanie barwy,
smaku czy zapachu, wigzania substancji lotnych lub toksycznych, selektywnego
wigzania 1 wydzielania substancji ze skomplikowanych mieszanin oraz w analizie
lekow, alkaloidoéw, pestycydow, alkoholi, a takze aminokwasow i ich pochodnych
[3]. Dodatkowg zaleta tych oligomerow, wynikajaca z mozliwosci tworzenia wigzan
wodorowych pomiedzy podstawnikami przy asymetrycznym atomie wegla badanej
substancji, a grupami wodorotlenowymi cyklodekstryny, jest mozliwo$¢ ich
zastosowania w procedurach rozdzielenia enancjomeréw i oznaczania czystoSci
optycznej stereoizomerow [4-6]. Wazng zaletg tych zwigzkéw jest mozliwo$é
podstawienia grup hydroksylowych grupami zawierajagcymi wigzania nienasycone,
czyli na przykltad grupami akryloilowymi, allilowymi, winylowymi czy
arylo/alkenylosililowymi. Tak zmodyfikowane cyklodekstryny ze wzgledu na
wysokie powinowactwo do wielu zwigzkow niskoczasteczkowych, moga zatem by¢
uzyteczne w otrzymywaniu MIP o wysokiej selektywnosci. Tym bardziej, ze moga
by¢ zastosowane zarowno w formie monomeréw, dimerow jak i polimerow [3].

2. POLIMERY Z NADRUKIEM CZASTECZKOWYM

2.1. NATURA ZRODLEM INSPIRACJI

W toku ewolucji natura wyksztalcita mnostwo efektywnych rozwigzan, ktore
cztowiek nasladuje i wykorzystuje w opracowywanych technologiach. Rozpoznanie
molekularne to niezwykle ciekawa i uzyteczna wlasciwo$¢ enzymow, przeciwciat
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iinnych receptorow biatkowych. Umozliwiaja one dokonywanie trudnych,
skomplikowanych reakcji chemicznych lub wykrycie i wigzanie okreslonych
substancji chemicznych w bardzo matych st¢zeniach. Nie dziwne jest zatem, ze
podejmowane sg liczne proby wykorzystania zjawiska rozpoznania molekularnego
w roznych metodach, technologiach i wynalazkach. Obecnie, przede wszystkim,
zjawisko to znajduje zastosowanie w szeroko rozumianej biologii molekularnej
i biotechnologii, gdzie uzywa si¢ naturalne Ilub modyfikowane biomolekuty.
Alternatywne podejscie zaktada uzyskanie catkowicie sztucznych, nie bazujacych na
aminokwasach 1 nukleotydach, receptoréw uzyskanych w drodze syntezy
chemicznej. Kompleksy supramolekularne typu go$¢-gospodarz z wykorzystaniem
cyklodekstryn, eterow koronowych czy kaliksarenow to jedne z pierwszych
zastosowan rozpoznania molekularnego nieopartego na naturalnych biopolimerach.
Badania nad nimi zapoczatkowaty rozwdj nowej generacji materiatow. Jakkolwiek
ta tradycyjna chemia gos¢-gospodarz jest dos¢ ograniczona pod wzgledem rodzaju
czasteczek gospodarzy i ich funkcjonalno$ci. Wraz z rozwojem chemii materiatowej
1 rosngcym zapotrzebowaniem na wielofunkcyjnos¢ badacze zwrécili uwagge na rozne
systemy rozpoznawania molekularnego zaprojektowane chemicznie, w tym technike
wdrukowania molekularnego [7,8].

2.2. TECHNIKA WZDRUKOWANIA CZASTECZKOWEGO

Technika wdrukowania czasteczkowego (ang. molecular imprinting technique,
MIT) pozwala na tworzenie komplementarnych miejsc receptorowych w matrycy
polimerowe;j. Jej poczatki siggaja lat 30-tych XX-go wieku, gdy Pollyakov badat
otrzymanie krzemionki w obecnosci benzenu. Od lat 70-80 XX-go wieku
i opracowania przez Wulffa i Sarhana technologii wdrukowania kowalencyjnego
oraz przez Mosbacha technologii niekowalencyjnego wdrukowania, technika MIT
uleglta rozwojowi 1ipopularyzacji — szczegélnie na przestrzeni ostatniego
dziesieciolecia [7,9-12]. Znalazta ona zastosowanie do tworzenia nowoczesnych
materialow stuzacych migdzy innymi jako réznego rodzaju sorbenty, sztuczne
przeciwciata, elementy sensordéw, systeméw Kkatalitycznych oraz systemow
kontrolowanego dostarczania lekow [12].

Technika wdrukowania czasteczkowego umozliwia uzyskanie polimeru
z nadrukiem czasteczkowym pozadanej substancji. Synteza MIP jest prosta
i niedrogg procedurg. Pomimo uptywu lat, rozwoju technologii syntez, podstawowe
jej zatozenia pozostaja niezmienione. W skrocie, MIP jest wytwarzany poprzez
zmieszanie czasteczki wzorcowej (czyli substancji ,,odciskane;j”, ,,obudowywane;j”)
zmonomerami funkcyjnymi, sieciujagcymi oraz inicjatorem rodnikowym,
w odpowiednim rozpuszczalniku, najczg¢sciej aprotonowym. Nastgpnie mieszanina
reakcyjna jest naswietlana $wiattem UV lub poddawana dziataniu ciepta w celu



ZASTOWANIE CYKLODEKSTRYN W TECHNOLOGII WDRUKOWANIA MOLEKULARNEGO 685

zainicjowania polimeryzacji. Kompleksy utworzone migdzy czasteczka wzorca
i monomerami funkcjonalnymi zostajg ustabilizowane i zabudowane w sztywnym,
silnie usieciowanym polimerze. Proces tworzenia MIP poréwna¢ mozna zatem do
tworzenia trojwymiarowego rusztowania wokot uzytego wzorca. Po zakonczeniu
polimeryzacji i usunigciu wzorca z polimeru, powstajg puste wneki, komplementarne
przestrzennie i chemicznie do substancji wzorcowej. W idealnej sytuacji powstaty
material jest zdolny do selektywnego, efektywnego i wielokrotnego przylaczania
wybranej czasteczki wzorca [12-14]

Polimery z nadrukiem molekularnym sg do$¢ odpornymi materiatami, wykazujg
wysoka odporno$¢ fizyczna i chemiczng. Zwlaszcza je§li poréwnamy je do
receptorow biologicznych. Sg trwate, mozna je dlugo przechowywa¢ w temperaturze
pokojowej bez utraty efektywnosci i mozna je wielokrotnie wykorzystywac.
Wykazuja takze wysoka wytrzymato$¢ mechaniczng, odporno$¢ na ciepto, cisnienie
oraz wobec agresywnych mediéw chemicznych, w ktérych biomolekuty uleglyby juz
denaturacji. Ponadto MIP charakteryzuje znacznie tatwiejszy proces przygotowania
1 w konsekwencji — ich nizszy koszt [12-14].

2.2.1. Typy wdrukowania

Opierajac si¢ na charakterze oddziatywan pomigdzy monomerami funkcyjnymi
a wzorcem, mozna Wwyrdzni¢ trzy strategie wdrukowania molekularnego:
niekowalencyjne, kowalencyjne oraz semikowalencyjne (Rys. 3.).
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Rysunek 3. Ideowy diagram niekowalencyjnej (a) i kowalencyjnej (b) techniki wdrukowywania
molekularnego
Figure 3. Conceptual diagram of non-covalent (a) and covalent (b) molecular imprinting techniques

Wdrukowanie kowalencyjne polega na zwigzaniu wzorca z monomerami
funkcyjnymi polimeru za pomocg odwracalnych wigzan kowalencyjnych.
W procesie syntezy MIP najpierw tworzone sa wigzania kowalencyjne miedzy
grupami funkcyjnymi wzorca i grupami funkcyjnymi monomerdéw, nastepnie
dokonywana jest polimeryzacja. W uzyskanej sieci polimeru wcigz kowalencyjnie
zwigzane sg czasteczki wzorca, ktore w dalszych krokach musza by¢ usunigte. Rozer-
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wanie wigzan kowalencyjnych musi odbywaé si¢ w warunkach nie naruszajacych
struktury wngki wigzacej, tak aby byta ona dalej zdolna do selektywnego wigzania
wzorca. Uzyskany MIP, oczyszczony z czasteczek wzorca, musi by¢ zdolny do
ponownego i selektywnego wigzania za pomocg wigzan kowalencyjnych. Nie jest to
proste, dlatego obecnie metody wdrukowania kowalencyjnego opieraja si¢ na
tworzeniu tatwo odwracalnych wiazan kowalencyjnych, takich jak tworzenie ketali
i acetali, estrow boranowych, oraz zasad Schiff’a. Sprawia to, ze obecnie MIP
otrzymane w technice wdrukowania kowalencyjnego, stosowane s3a wobec
ograniczonej liczby substancji wzorcowych, nalezagcych glownie do dioli,
aldehydow, ketonéw i amin. Wysoka stabilno§¢ powstatych produktow wzorzec-
monomer i ich stechiometryczna ilo$¢ w mieszaninie polimeryzacyjnej minimalizuje
ryzyko powstania wigzan niespecyficznych. Prowadzi to do uzyskania
homogenicznych miejsc wiazacych o duzej selektywnoSci wzgledem wzorca.
Jednakze ograniczona ilo$¢ dostgpnych monomerdéw funkcyjnych, pozwalajacych na
tworzenie tatwo odwracalnych wigzan kowalencyjnych, jak i samych wzorcow
zdolnych do takich oddziatywan, jest glownym czynnikiem limitujgcym
aplikacyjno$¢ tej strategii wdrukowania molekularnego [13-15].

Podobng  strategia ~wdrukowania molekularnego jest wdrukowanie
semikowalencyjne. W strategii tej wzorzec tez jest przed polimeryzacja wigzany
kowalencyjnie z monomerem funkcyjnym, ale ponowne wigzanie wzorca do MIP
odbywa si¢ juz tylko za pomoca oddziatywan niekowalencyjnych. Selektywno$¢
polimeréw uzyskanych w strategii wdrukowania semikowalencyjnego jest mniejsza
od tych uzyskanych w strategii wdrukowania kowalencyjnego, a ponadto wymagany
jest niestandardowy proces syntezy wymagajacy syntetyka o duzym doswiadczeniu
[13,14].

Przedstawione powyzej strategie, pomimo oczywistej zalety w postaci
selektywnosci uzyskanego polimeru, sg znacznie rzadziej stosowane w praktyce niz
strategia wdrukowania niekowalencyjnego. W procesie tym, przed polimeryzacja
tworzone sg kompleksy wzorzec-monomer funkcyjny. Opierajg si¢ one na
oddzialywaniach  niekowalencyjnych, takich jak wigzania  wodorowe,
elektrostatyczne, sity Van der Waalsa i1 oddzialywania hydrofobowe. Po
polimeryzacji, na drodze ekstrakcji rozpuszczalnikowej, dokonuje si¢ oczyszczenia
powstatego polimeru z czasteczek wzorca. Ponowne wigzanie czasteczek wzorca lub
ich strukturalnych analogobw odbywa si¢ takze na podstawie oddziatywan
niekowalencyjnych. Ze wzgledu na nature tych oddziatywan, powstate kompleksy
charakteryzuja si¢ mniejszg stabilno$cig niz te tworzone w procesie wdrukowania
kowalencyjnego. Ponadto by przesunaé¢ réwnowage reakcji w prawo — w kierunku
tworzenia si¢ kompleksu wzorzec-monomer, konieczne jest zastosowanie nadmiaru
monomeréw funkcyjnych w stosunku do wzorca. Skutkuje to uzyskaniem bardziej
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heterogenicznych, mniej selektywnych wnek wiazacych. Pomimo tej wady strategia
wdrukowania niekowalencyjnego jest nieporownanie bardziej popularna, gdyz: (i)
procedura syntezy jest znacznie prostsza, (ii) usunigcie czasteczek wzorca
z syntezowanego MIP jest rownie proste i nie wymaga hydrolizy, tylko ekstrakcji
rozpuszczalnikiem, (iii) istnieje szeroki wybor dostepnych monomerdéw funkcyjnych,
zdolnych do oddziatywan z wieloma potencjalnymi wzorcami [12-14,16]. Dalsze
informacje w tym rozdziale dotycza polimerow opartych na strategii wdrukowania
niekowalencyjnego.

2.2.2. Zdolnos$é rozpoznawania molekularnego

Zdolno$¢ rozpoznania molekularnego czasteczki wzorca przez MIP wynika
z obecno$ci w nim selektywnych wngk. Selektywno$¢ ta wynika gléwnie
z komplementarnosci rozmiaru i1 ksztattu wngk wzgledem wzorca oraz ich
komplementarno$ci funkcyjnej. Komplementarno$¢ funkcyjna wynika natomiast
z obecnosci specyficznych, niekowalencyjnych interakcji wzorca z MIP (wigzania
wodorowe, jonowe, oddzialywania hydrofobowe 1 sity van der Waalsa).
Rozpuszczalnik moze znaczaco wptywaé na te oddziatywania, zatem posrednio jest
takze bardzo istotnym czynnikiem wpltywajacym na zdolno$¢ rozpoznania
molekularnego.  Najczesciej wykorzystywang interakcja w  rozpoznaniu
molekularnym MIP sg wigzania wodorowe. Stad duza popularno$¢ w syntezie MIP
kwasu akrylowego i metakrylowego jako monomeréw funkcyjnych. Moga one
dziata¢ jednoczesénie jako donor i akceptor protonu ze wzgledu na obecno$¢ grupy
karboksylowej. Te oparte na wigzaniach wodorowych oddziatywania wzorzec-MIP
mozna tatwo i odwracalnie przerwaé, przemywajac kompleks wodnym roztworem
kwasu, zasady lub metanolem.

Charakter chemiczny wzorca, monomeréw funkcyjnych, jak i sama reakcja
polimeryzacji  determinujg jako$¢ powstalego polimeru, jego zdolnosé
rozpoznawania molekularnego (selektywnos¢) i zdolno$¢ sorpeyjna. Ilosé i jakosée
powstatych wdrukowanych molekularnie miejsc rozpoznawania jest pochodng
zakresu i mechanizméw interakcji wzorzec-monomer obecnych w mieszaninie
prepolimeryzacyjnej, jak i podczas procesu polimeryzacji. Stad niezwykle wazna jest
optymalizacja procesu syntezy MIP, dobranie odpowiednich reagentow
i ustalenie ich najbardziej korzystnego sktadu ilosciowego [12]. Proces optymalizacji
syntezy MIP jest praco- i materialochtonny, gdyz zbada¢ nalezy wptyw roznych
zestawOw odczynnikow 1 w roznych stosunkach ilo§ciowych, a nastgpnie
scharakteryzowac uzyskany material. Z pomoca przychodzg tu techniki modelowania
molekularnego. Umozliwiaja one m.in. in silico oszacowanie energii oddziatywan
pomiedzy czasteczkg wzorca oraz polimerem funkcyjnym w $rodowisku danego
rozpuszczalnika. W wielu przypadkach, uzycie docelowo wykrywanej czasteczki
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(analitu) jako wzorca do syntezy MIP jest niemozliwe. Trzeba w tych przypadkach
korzysta¢ z jego analogow strukturalnych [17].

Warunki rozpoznania molekularnego narzucajg tez pewne ograniczenia co do
zastosowania niekowalencyjnego wdrukowania molekularnego dla niektorych
czasteczek wzorcow. Na stabilno$¢ kompleksu wzorzec-monomer bardzo duzy
wplyw ma $rodowisko, w ktorym jest on tworzony. Oddziatywania nickowalencyjne
monomer funkcyjny — wzorzec sg najmocniejsze w otoczeniu hydrofobowym.
Inaczej jest w Srodowisku polarnym, w ktorym oddziatywania pomigdzy czasteczka
wzorca a monomerem sg znacznie stabsze. Wyzwaniem czasem moze tez by¢
ograniczona rozpuszczalno$¢ czasteczki wzorca w mieszaninie reakcyjne;j.
Kolejnym problemem moze by¢ tez wymoég wystepowania kilku miejsc odziatywan
monomerdw funkcyjnych z czasteczka wzorca. Kompleksy oparte na jednej grupie
funkcyjnej wzorca skutkuja powstaniem MIP z ograniczong selektywnoscia,
a w konsekwencji ich niewielka uzyteczno$cig. Stad w celu uzyskania najwiekszego
powinowactwa polimeru stosuje si¢ nieraz jednocze$nie wiele monomerow
funkcyjnych, tak aby zwigkszy¢ ilo§¢ punktoéw interakcji [12].

2.2.3. Wplyw réznych czynnikéw na zdolno$¢ rozpoznawania molekularnego

Uzyskanie efektywnych i selektywnych polimer6w z nadrukiem molekularnym
jest procesem ztozonym chemicznie i wymaga dobrego zrozumienia teorii
rozpoznawania molekularnego, réwnowagi chemicznej, termodynamiki i chemii
polimerow. Poza omawianymi juz wyzej mozliwosciami interakcji wzorca
z polimerem wazne sg tez jego wlasciwosci fizyczno-mechaniczne. Z jednej strony
polimer musi by¢ odpowiednio usieciowany i sztywny, tak aby selektywne wneki
mogly utrzymaé swoj ksztatt. Z drugiej strony musi by¢ na tyle elastyczny, by
zapewni¢ odpowiednio szybkie uwalnianie i ponowne przytgczanie danej czasteczki.
Te dwie wlasciwosci sg ze sobg sprzeczne i1 konieczna jest optymalizacja warunkow
syntezy MIP uwzgledniajaca rodzaj i ilo§¢ substancji wzorcowej, monomerow
funkcjonalnych i $rodkdéw sieciujacych, rozpuszczalnika i inicjatora, a takze samej
dlugosci trwania procesu polimeryzacji i jej warunkow [12,13,18].

Kluczowym sktadnikiem mieszaniny polimeryzacyjnej jest wzorzec. Wybrany
wzorzec musi by¢ obojetny chemicznie w warunkach polimeryzacji, nie posiadaé¢
grup funkcyjnych umozliwiajgcych jego polimeryzacj¢ lub hamowanie polimeryzacji
wolnorodnikowej. Musi by¢ tez odporny na podwyzszong temperature i/lub §wiatto
UV. Ponadto licza si¢ tez wzgledy praktyczne — w niektorych sytuacjach wybrany
wzorzec jest nieosiggalny w wymagane;j ilosci lub bardzo kosztowny. Istnieje wtedy,
wspomniana juz powyzej, mozliwos¢ zastosowania jako wzorca substancji podobnej
do niej strukturalnie — jej analogu o zblizonym rozmiarze, ksztatcie i grupach
funkcyjnych. Rozwigzanie to moze mie¢ dodatkowo zalety w postaci np. zwigkszo-
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nej rozpuszczalnosci analogu w mieszaninie reakcyjnej lub wyeliminowania dla
sorbentow MIP wykorzystywanych w analizie $ladowej. Ewentualny wyciek
czasteczek wzorca z MIP-u ogranicza jego uzyteczno$¢. Jesli uzyta czasteczka
wzorcowa jest tozsama z oznaczanym analitem, to jego wyciek z niedoptukanego
sorbentu powoduje zafalszowanie wynikow analizy, negatywnie wplywa na granice
wykrywalnos$ci/oznaczalnos$ci, doktadno$¢ i precyzj¢ oznaczen [13,19-21].

Kolejnym niezwykle waznym, bo warunkujacym kompatybilnos¢ funkcjonalng
w rozpoznaniach molekularnych, jest dobdér odpowiednich monomerow
funkcyjnych. Monomer funkcyjny i czasteczka wzorca (lub jej analog) musza by¢
wzgledem siebie komplementarne. W procesie syntezy sorbentoéw MIP stosuje sie
trzy rozne typy monomeroéw funkcyjnych: (i) monomery o charakterze kwasowym,
np. kwas metakrylowy, kwas akrylowy, (ii) monomery o charakterze alkalicznym,
np. 4-winylopirydyna i (iii) monomery o charakterze oboj¢tnym, np. styren,
akrylamid i akrylonitryl. Aby przesungé rownowage reakcji w prawo, w kierunku
tworzenia kompleksu wzorzec-monomer funkcyjny, konieczne jest uzycie nadmiaru
monomerdéw w stosunku do wzorca. Jednoczesnie ich zbyt duzy nadmiar jest
niekorzystny, gdyz prowadzi do tworzenia si¢ niespecyficznych oddziatywan migdzy
monomerem a wzorcem (poza wngkami wigzacymi). Dlatego stosunek molowy
monomerdéw do wzorca wynosi zazwyczaj 4:1. Zwykle zapewnia on utworzenie
stabilnego kompleksu iuzyskanie pozadanego efektu wdrukowania. Ponadto
zastosowanie dwoch roznych monomeréw funkcyjnych moze takze korzystnie
wplynaé na powinowactwo wzorca do MIP [22,23].

Za ,poftaczenie” i ,scementowanie” catej struktury polimeru z odciskiem
molekularnym odpowiedzialne sa $rodki sieciujace. Sa to specjalne monomery z co
najmniej dwoma wigzaniami podwojnymi, zdolne do tatwej polimeryzacji
w trojwymiarowg sie¢. W syntezie MIP pelnig one wazne funkcje: (i) odpowiadaja
za morfologie¢ polimeru, (ii) stabilizuja wneki rozpoznania molekularnego i (iii)
nadaja odpowiednig sztywno$¢ 1 trwalo$¢. Najpopularniejszym Srodkiem
sieciujacym jest dimetakrylan glikolu etylenowego (EGDMA) i diwinylobenzen
(DVB). Dla uzytecznosci powstatego polimeru korzystne jest wysokie usieciowanie,
czgsto o stopniu usieciowania 80% lub wiecej. Dlatego najczeSciej stosowany
stosunek molowy reagentdow do polimeryzacji MIP — matryca/monomer
funkcyjny/$rodek sieciujgcy wynosi 1:4:20. Poza stosunkiem ilosciowym $rodka
sieciujacego, nalezy takze dobrze dobra¢ jego rodzaj. Jego reaktywno$¢ powinna
pasowaé do reaktywnosci monomeru funkcyjnego. Gdy jest ona zblizona, beda one
wspolnie tworzyly tancuch polimerowy, a gdy beda si¢ one réznity — przewage
w tworzeniu tancucha ma monomer o wyzszej reaktywnosci [12-14,23,24].

Reakcja pomigdzy wszystkimi opisanymi wyzej reagentami, tj. kompleksami
wzorzec-monomer funkcyjny, niezwigzanymi monomerami funkcyjnymi i sieciuja-
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cymi, zachodzi zazwyczaj na drodze polimeryzacji wolnorodnikowej. Do jej
inicjalizacji wymagane jest zrodto wolnych rodnikéw. W tym celu do mieszaniny
reakcyjnej dodaje si¢ inicjatora — substancj¢ tatwo rozkladajaca sie na rodniki pod
wptywem promieniowania UV lub podwyzszonej temperatury. Popularnymi
inicjatorami s np. azobis(izobutyronitryl) (AIBN) lub nadtlenek benzoilu. Inicjator
wykorzystywany jest najczesciej w niewielkiej iloéci i stanowi zazwyczaj 1%
wagowy reagentow. Jego rodzaj i ilo§¢ wptywaja na morfologie powstatego MIP oraz
selektywnos$¢ powstatych w nim wnek [13,14,24,25].

Poza bezposrednimi reagentami w mieszaninie polimeryzacyjnej znajduje si¢
takze rozpuszczalnik. Zapewnia on jednofazowe medium umozliwiajace
kontakt reagentow, dlatego powinien on dobrze rozpuszcza¢ wszystkie sktadniki
mieszaniny polimeryzacyjnej. Jak juz wczesniej wspomniano, charakter
rozpuszczalnika wptywa na oddzialywania niekowalencyjne pomiedzy wzorcem
i monomerem funkcyjnym. Jesli tworzony kompleks opiera si¢ na oddziatywaniach
o charakterze polarnym (wigzania wodorowe), stosuje si¢ zwykle rozpuszczalniki
niepolarne, takie jak chloroform i toluen. Bardziej polarne rozpuszczalniki, takie jak
np. acetonitryl 1 metanol, prowadza do =zmniejszenia niekowalencyjnych
oddziatywan w mieszaninie pre-/polimeryzacyjnej. Aczkolwiek nie jest to sztywna
regulg i stosowanie polarnych rozpuszczalnikow w odpowiednio dobranych
warunkach jest tez czasem stosowane i1 skuteczne. Ponadto rozpuszczalnik jest
odpowiedzialny za zapewnienie odpowiedniej porowatosci powstajacego polimeru.
Z tego powodu rozpuszczalnik czesto okresla si¢ mianem porogenu. Rodzaj i ilo§¢
uzytego rozpuszczalnika wptywaja na wielko$¢ porow, ich homogenicznos$é
i powierzchnie wilasciwg powstatego polimeru. Duze pory ulatwiaja kontakt
czasteczek wzorca z wngkami wigzgcymi. Duza powierzchnia wilasciwa wplywa
takze na pojemnos¢ sorpcyjng powstalego polimeru. Oba czynniki sg korzystne
w zastosowaniach MIP jako sorbentéw chromatograficznych [12,24,26,27].

2.2.4. Techniki syntezy MIP

Chemia polimerow oferuje wiele metod polimeryzacji, ktérymi mozna dokonac
syntezy polimeru z odciskiem czasteczkowym. Kazda z nich ma swoje wady i zalety,
a jej wybor jest determinowany przez pozadane cechy fizykochemiczne
projektowanego polimeru, jak i dostgpne instrumentarium i do§wiadczenie zespotu
naukowego. W przypadku produkcji sorbentéow MIP do wykorzystania w ekstrakcji
lub chromatografii, najczes$ciej stosuje si¢ polimeryzacje w bloku, rzadziej
polimeryzacje straceniowa, emulsyjng lub inne metody polimeryzacji. Opis tych
technik nie lezy w zakresie tej pracy. Zainteresowanych odsytamy do dostgpnej
polskojezycznej literatury na ten temat, m.in. do prac [14] i [13]. Na skutek
polimeryzacji w bloku uzyskiwane sg ziarna polimeru o najnizszej jakosci, chara-
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kteryzujace si¢ nieregularnym ksztaltem i r6zna wielko$cia. Ziarno o wyzszej jakosci,
sferyczne i bardziej homogeniczne, moze by¢ uzyskane w procesie polimeryzacji
stragceniowej i suspensyjnej. Czastki te sg jednak w catosci porowate, co powoduje,
ze mala liczba miejsc wigzania jest blisko powierzchni czastki. Wiele miejsc
rozpoznawania wzorca/analitu jest stabo dostepna wewnatrz ziarna. Wplywa to
niekorzystnie na transfer masy i w konsekwencji ogranicza aplikacyjno$¢ sorbentow
MIP, szczegbélnie wobec analitbw wysokoczasteczkowych, takich jak bialka.
W chromatografii cieczowej, remedium na ten problem, okazaty si¢ sorbenty typu
rdzen-powtoka (ang. core-shell). Umozliwity one znaczace zwigkszenie sprawnosci
rozdzielenia 1 od okoto 15 lat sa powszechnie stosowane w laboratoriach.
W przypadku syntezy sorbentdow MIP takze wykorzystuje si¢ te technologie
modyfikacji powierzchniowej. Polimeryzacj¢ mozna prowadzi¢ na powierzchni
roznych no$nikow stanowigcych rdzen dla powstajacych czastek. Uzyskane
hybrydowe ziarna polimeru charakteryzuja si¢ czesto wysoka jakosScig, regularnym
sferycznym ksztaltem i homogenicznos$cig. Nosnikami mogg by¢ migdzy innymi
ziarna krzemionki, kropki kwantowe, nanoczastki wegla, nanoczastki magnetyczne
oraz nanoczastki srebra i ztota. Dlatego materialy hybrydowe, poza zdolnoscia
rozpoznania molekularnego (warunkowang filmem polimeru MIP), moga
wykazywaé takze ciekawe wlasciwosci warunkowane przez rdzen (no$nik), jak na
przyktad wysoka odpornos$¢ mechaniczna, wlasciwosci optyczne, magnetyczne lub
duza gestos¢ elektronows. Dzieki temu mogg by¢ zastosowane w wielu
innowacyjnych aplikacjach, m.in. jako sorbenty magnetyczne czy znaczniki
fluorescencyjne do mikroskopii i sensorow [13,14,20,28,29].

2.4. ZASTOSOWANIA MIP

Wyjatkowe wlasciwosci MIP, ich zdolno§¢ rozpoznania molekularnego
i jednoczesnie odporno$¢ na szereg czynnikow fizyczno-chemicznych, sprawiajg ze
istnieje dla nich potencjalnie cate spektrum rdéznych zastosowan w chemii,
biotechnologii, medycynie i farmacji. Aktualnie najczegsciej wykorzystywane sg one
jako sorbenty w analityce chemicznej, gdzie zastosowane mogg by¢ jako wypetnienia
do kolumn chromatograficznych ido réznych urzadzen do ekstrakcji. Zwykle
stosowane sg jako sorbent w ekstrakcji do fazy stalej. Istnieja tu juz od wielu lat
rozwigzania komercyjnie dostgpne. Polimery z nadrukiem czasteczkowym
wykorzystywane tez sg czesto w sensoryce, do tworzenia rozmaitych czujnikow,
opierajacych si¢ na r6znych zasadach dziatania, w tym fluorescencji czy mikrowadze
kwarcowej. Ponadto s3 one wykorzystywane do tworzenia  testow
pseudoimmunologicznych oraz w katalizie enzymopodobnej, gdzie uzywa si¢ ich
w roli przeciwciat i enzyméw [30].
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Polimery MIP sa tez uzywane do badan nad systemami kontrolowanego
dostarczania leku. Polimer ze zwigzanym przez niego selektywnie lekiem, moze
shuzy¢ jako rezerwuar leku i uwalnia¢ go w pozadanym tempie i/lub pod wplywem
danego bodzca. Taki inteligentny system dostarczania leku mogtby dostarczac lek do
docelowych miejsc 1 uwalnia¢ tam zaplanowana dawke. Zapewniatoby to wzrost
skutecznosci leku i minimalizowatoby ewentualne skutki uboczne [31].

3. ZASTOSOWANIE CYKLODEKSTRYN DO POLIMERYZACJI
MATERIALOW SORPCYJNYCH Z NADRUKIEM
CZASTECZKOWYM

Réznorodnos¢ oddziatywan typu goscé-gospodarz oraz zdolnos$¢ rozpoznawania
zwigzkow chemicznych w oparciu o wielko$¢ wneki cyklodekstryny i mozliwo$¢
tworzenia wielokrotnych interakcji molekularnych, to glowne zalety techniki
wdrukowania molekularnego z wykorzystaniem tych ligandéw supramolekularnych.
Najczesciej w syntezie polimerdw z nadrukiem czgsteczkowym cyklodekstryny i ich
pochodne petnia rolg monomerdw funkcyjnych, i dotyczy to zardwno polimeryzacji
w bloku oraz MIP osadzonym na réznych nosnikach w oparciu o technologi¢
modyfikacji powierzchniowej [3,32-34]. W literaturze opisano réwniez przypadki,
kiedy cyklodekstryny moga petni¢ bezposrednio funkcj¢ nosnikéw stanowiacych
rdzen dla powstajacej na ich powierzchni warstwy MIP. Ta mozliwo$¢ wynika
bezposrednio z obecnosci, na powierzchni CD, licznych grup funkcyjnych [35,36].
Interesujaca kwestia w odniesieniu do efektywnos$ci rozpoznania molekularnego
z zastosowaniem cyklodekstryn jest fakt, ze mogg one tworzy¢ kompleksy inkluzyjne
o roznej stechiometrii, a powstajgce potaczenia supramolekularne majg szereg
unikalnych wlasciwosci. W przypadku sieci polimerowych, w ktorych powstaja
kompleksy gosé-gospodarz o stechiometrii 1:1, cyklodekstryny sg ze sobg potaczone
w sposob dowolny (losowy), co zaklada przypadkowsg orientacje. Ale kiedy
w tworzenie sieci polimerowych, w ukladzie z kompleksami go$é-gospodarz,
zaangazowanych jest wiecej czasteczek CD, to struktura wzorca (goscia) wymusza
okreslona orientacje i uporzadkowanie sieci tych supramolekularnych ligandow,
i czesto lepszg selektywnos$é i specyficzno$é otrzymanego w ten sposéb MIP [3].

To szerokie spektrum funkcji, ktére moga petnic¢ cyklodekstryny w technologii
wdrukowania molekularnego, wynika bezposrednio z mozliwos$¢ tworzenia przez nie
komplekséw inkluzyjnych typu gosé-gospodarz [37]. Niepolarny charakter wneki
CD utatwia tworzenie kompleksow inkluzyjnych z hydrofobowa czasteczka ,,goscia”
o odpowiednim rozmiarze. Z kolei warstwa zewnetrza CD jest hydrofilowa,
w rezultacie kompleksy inkluzyjne sg lepiej rozpuszczalne w wodzie niz czasteczka
»goscia” 1 dlatego cyklodekstryny pozwalajg tworzy¢é kompleksy inkluzyjne
z niepolarnymi czasteczkami (go$¢mi) w rozpuszczalnikach polarnych. Ta wiasci-
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wo$¢ cyklodekstryn nabiera szczego6lnego znaczenia w sytuacji wyboru wlasciwego
czynnika porotwodrczego (rozpuszczalnika), odpowiedzialnego za zapewnienie
odpowiedniej porowatosci otrzymywanego MIP, i Srodowiska reakcji polimeryzacji.
W ten sposob ogranicza si¢ w znacznym stopniu niepozadane konkurowanie ze soba
czasteczek wzorca 1 czasteczek polarnych rozpuszczalnikoéw porogennych
w tworzeniu oddziatywan niekowalencyjnych z stosowanym w procesie klasycznej
polimeryzacji monomerem funkcyjnym. Takie uklady inkluzyjne mozna
wykorzysta¢ do konkretnych zastosowan, np. jako skuteczne adsorbenty w procesach
rozdzielania (w ekstrakcji do fazy stalej SPE, mikroekstrakcji do fazy statej SPME,
oraz ekstrakcji rozpuszczalnikowej i technikach chromatograficznych), a takze
w katalizie enzymatycznej i do otrzymywania postaci lekow o przedtuzonym
uwalnianiu. W kolejnych podrozdziatach scharakteryzowano role cyklodekstryn
w technologii otrzymywania materialtbw polimerowych z nadrukiem
czasteczkowym, a w Tabeli 1 przedstawiono przyktady MIP na bazie CD, ktore
znalazty zastosowanie w procesach rozdzielenia.

3.1. CYKLODEKSTRYNY JAKO MONOMERY FUNKCYJNE

Rodzaj zastosowanego monomeru funkcyjnego, jak juz wczeéniej opisano, jest
kluczowy w technologii wdrukowania molekularnego, bo w oparciu o niego
tworzone sg specyficzne miejsca wigzace w MIP. By zatem osiggna¢ najlepszy efekt
wdrukowania, monomer i wzorzec powinny by¢ komplementarne wzgledem siebie,
gdyz biorg udziat w tworzeniu trojwymiarowe;j sieci polimerowej. Cyklodekstryny
moga by¢ bezposrednio stosowane jako monomer funkcyjny, bez zadnych
modyfikacji. W literaturze opisano szereg zastosowan natywnych cyklodekstryn,
jako monomerdéw funkcyjnych, do syntezy réznych adsorbentéw na bazie polimerow
z nadrukiem czasteczkowym [38]. Przy czym najpopularniejsza i jednocze$nie
najtanszg cyklodekstryng stosowana bezposrednio jako monomer funkcyjny do
otrzymywania MIP jest B-CD. Ta wlasciwo$¢ jest bezposrednio zwigzana z mocno
zroznicowang 1 nietypowa rozpuszczalnoécia cyklodekstryn w  wodzie.
W temperaturze pokojowej rozpuszczalno$¢ dla poszczegélnych cyklodekstryn
przedstawia si¢ nastepujaco: a-CD = 14,5g/100ml; B-CD = 1,85 g/100ml; y-CD =
23,2 g/100ml wody. W przypadku B-CD ograniczona rozpuszczalno$¢ wynika
z mozliwo$ci tworzenia wigzan wodorowych zarowno wewnatrz kompleksu
inkluzyjnego oraz wigzan mig¢dzyczasteczkowych przez  poszczegdlne
cyklodekstryny. Dzigki temu mechanizmowi, wokot czasteczki B-CD tworzy si¢ pas
wigzan wodorowych co nadaje sztywnos$¢ calej czasteczce. Dla pordwnania,
w czasteczce a-CD jedna jednostka glukopiranozy nie ma mozliwos$ci utworzenia
wigzan, wigc grupy OH moga bra¢ udziatl tylko w procesie rozpuszczania w wodzie
tworzac miedzyczasteczkowe wigzania wodorowe [39].
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Najczesciej w syntezie MIP z cyklodekstrynami zastosowanie znajduje metoda
polimeryzacji zol-zel, gdzie w wyniku zasadowej hydrolizy grup alkoksylowych,
a nastepnie reakcji grup hydroksylowych cyklodekstryn z grupami funkcyjnymi
srodka sieciujgcego, powstajg wysoce specyficzne wneki wigzace [3]. W tej
technologii powstaty migdzy innymi MIP z odciskiem kreatyniny [38], naryngeniny
[40] i znanego insektycydu abamektyny [41].

Powszechno$¢ stosowania o-CD, B-CD oraz y-CD wynika bezposrednio z ich
ogoélnej dostepnosci na rynku. Jednak obecno$¢ w strukturze wylacznie grup
hydroksylowych ogranicza zdolnos¢ inkluzji czasteczek ,,goscia”. Dlatego czgsto
obszar  zastosowania  macierzystych  cyklodekstryn —mozna  rozszerzy¢
przeprowadzajac modyfikacj¢ chemiczng jednej lub wickszej liczby 11 Il rzedowych
grup hydroksylowych. W ten sposéb mozna miedzy innymi zwiekszy¢
»elastyczno§¢” czasteczki oraz w prosty sposob rozwigzaé problem stabej
rozpuszczalnosci. Modyfikowane cyklodekstryny okazaly si¢ by¢ skutecznym
monomerem funkcyjnym w selektywnym wiazaniu migdzy innymi takich analitoéw
jak cholesterol [42], cytochrom C [43]. Chemiczne modyfikacje wneki cyklodekstryn
przyczyniaja si¢ bowiem do zmian w ich wladciwosciach, co niejednokrotnie
zwigksza ich przydatno$¢. Strategia modyfikacji zalezy od przeznaczenia produktu
koncowego.

Najczesciej stosowana strategia przygotowania sieci CD/MIP, z wykorzystaniem
modyfikowanych CD, polega na kopolimeryzacji (chemicznej lub wolnorodnikowe;j)
pochodnych CD z innymi powszechnie stosowanymi monomerami funkcyjnymi,
takimi jak kwas akrylowy (AA), kwas metakrylowy (MAA), metakrylan 2-
hydroksyetylu (HEMA) i N-izopropyloakryloamid (NIPAAm), etc. [3]. Synteza MIP
na drodze kopolimeryzacji zwigksza selektywnos¢ i specyficzno$ci wigzania
badanych analitow. W przypadku syntezy MIP z dwufunkcyjnymi monomerami
efektywno$¢ adsorpcji jest wieksza, bo wzrasta charakter hydrofobowy wneki
i zdolno$¢ tworzenia wigzan wodorowych réwniez z czasteczkami MAA czy AA.
Ponadto, w przypadku sorbentdéw na bazie kopolimeréw z kwasem metakrylowym,
efektywno$¢ ekstrakcji jest wigksza, niz kiedy stosowany jest AA, bo wzrasta udziat
wigzan wodorowych.

Na efektywno$¢ wigzania (rozpoznawania molekularnego) istotny wptyw ma
rowniez rodzaj stosowanego srodka sieciujgcego oraz uzyty w procesie polimeryzacji
stosunek molowy monomer funkcyjny/$rodek sieciujacy. Stabsze usieciowanie (MIP
z mniejszg iloscig czynnika sieciujacego) ogranicza stabilno$¢ 1 trwato$é
trojwymiarowej struktury calego polimeru oraz rozklad i unieruchomienie
selektywnych wnek wigzacych. Natomiast nadmierne usieciowanie MIP blokuje
niektore aktywne wnegki, co w konsekwencji zmniejsza zdolno$¢ adsorpcji
i selektywnos¢ MIP w ktorych uzywane sg CD. W grupie najczgsciej stosowanych
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srodkéw sieciujacych w przypadku MIP z macierzystymi cyklodekstrynami
wykorzystywane sa diazocyjaniany, w tym diizocyjanianotoluen (TDI) oraz
diizocyjanian heksametylenu (HMDI). W tym przypadku jako porogenu uzywa si¢
rozpuszczalnikow aprotonowych takich jak dimetylosulfotlenek (DMSO) oraz
dimetyloformamid (DMF). Woda nie moze by¢ stosowana, poniewaz szybko reaguje
z diizocyjanianem, co niestety uniemozliwia skuteczny proces sieciowania
polimeréw MIP. Ale obecno$¢ wody nie przeszkadza w zaden sposob w syntezie MIP
z zastosowaniem innych S$rodkow sieciujacych, w tym EGDMA. Poza tym
formowanie kompleksow inkluzyjnych w wodzie jest bardziej efektywne niz
w DMSO [3,34].

3.2. CYKLODEKSTRYNY JAKO MODYFIKATORY POWIERZCHNI

W celu ominigcia pewnych niedogodno$ci zwigzanych ze stosowaniem
klasycznych metod polimeryzacyjnych, coraz popularniejsza staje si¢ synteza
polimeréw z nadrukiem czasteczkowym na roéznych podparciach (nos$nikach
charakteryzujacych si¢ duza powierzchnia wiasciwg), pozwalajac w ten sposob
otrzyma¢ adsorbenty zapewniajace powstawanie wnek wigzacych o wigkszej
specyficznosci, selektywnosci 1 lepiej zdefiniowanym ksztalcie. W przypadku
syntezy adsorbentow z nadrukiem czgsteczkowym w polimeryzacji na bazie
modyfikacji powierzchni najczesciej stosuje si¢ silikazel oraz materialy wykazujace
wlasciwosci magnetyczne (FeszOs), tlenek grafenu oraz rézne biopolimery (np.
chitozan). Zwykle otrzymane w ten sposob adsorbenty maja wigksza
kompatybilno$¢ z wodg i wigkszg pojemnos¢ sorpcyjng w $rodowisku wodnym
(nawet powyzej 120 mg g'!). W literaturze opisano wiele zastosowan CD,
szczegoOlnie B-CD, do otrzymywania polimeréw z nadrukiem czgsteczkowym
w formie modyfikatorow warstwy powierzchniowej [43-49]. Przykladowo na
silikazelu unieruchomiono cienkg warstw¢ polimeru MIP z odciskiem czasteczki
oligopeptydu, stosujac w procesie wdrukowania molekularnego 6-A Am-B-CD i kwas
akrylowy jako mieszane monomery funkcyjne, oraz N,N‘-metylenobisakryloamid
(MBAAm) jako s$rodek sieciujacy [46]. Otrzymany w ten sposéb MIP wykazywat
wysoka  selektywno§¢ wiazania. Natomiast tiolowe pochodne B-CD,
w kopolimeryzacji z kwasem metakrylowym i EGDMA jako $rodkiem sieciujacym,
pozwolity na efektywna modyfikacj¢ powierzchni czasteczek chitozanu
zmodyfikowanych materialem magnetycznym z wnekami selektywnie wiazacymi
znany ksenoestrogen, bisfenol A [45].

MIP otrzymane na bazie CD, w technice modyfikacji powierzchniowej,
zdecydowanie charakteryzujg si¢ wigkszg pojemnoscia sorpcyjng w poréwnaniu do
MIP bez zastosowania tych ligandéw supramolekularnych. Szczegolne znaczenie ma



696 K. POKAJEWICZ, A. POLIWODA, P. WIECZOREK

fakt, ze wykorzystanie cyklodekstryn umozliwia wdrukowywanie nie tylko
niskoczasteczkowych zwigzkéw biologicznie aktywnych, ale co istotne réwniez
molekut  wielkoczasteczkowych  (bialek, peptydéw), ktéorych oznaczanie
w diagnostyce i analizie klinicznej jest kluczowe 1 niezbedne [43,44].

3.3. CYKLODEKSTRYNY JAKO NOSNIK

Obecno$¢ na powierzchni cyklodekstryn licznych grup funkcyjnych (grup
hydroksylowych), stanowi idealne miejsce do obudowania porowatej drobiny
polimerem. Cyklodekstryny mogg tworzy¢ porowate nanosfery (PCNS), ktore mozna
skutecznie modyfikowa¢ polimerami z nadrukiem czgsteczkowym, co daje
mozliwo$¢ wykorzystania ich do co raz to nowych i ciekawych zastosowan
[36,50,51]. Tego rodzaju strategie¢ uzyto mig¢dzy innymi do otrzymania MIP do
selektywnej ekstrakcji tiofuranu [50]. W tym przypadku, jako monomer funkcyjny,
uzyto kwas maleinowy, a jako $rodek sieciujacy EGDMA. Otrzymane wysokie
warto$ci wspotczynnika wdrukowania MIP/NIP (IF=5,5) potwierdzity skutecznos¢
syntezy tego rodzaju materiatu sorpcyjnego. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze ten
obszar stosowania cyklodekstryn jest dopiero rozwijang technologia i nadal stanowi
wyzwanie dla syntezy organiczne;j.

UWAGI KONCOWE

Podsumowujgc, w ostatnim dziesi¢cioleciu polimery =z nadrukiem
czasteczkowym zyskaty duzg popularno$¢ w $wiecie nauki. Prace naukowe na tym
polu sa prowadzone bardzo intensywnie — modyfikowane i ulepszane sg metody
syntezy, powstajg nowe rodzaje materiatow hybrydowych, a takze nowe odczynniki
do syntezy. W technologii wdrukowania molekularnego popularno$¢ zyskaty
cyklodekstryny, co wynika bezposrednio z mozliwosci tworzenia komplekséw
inkluzyjnych z praktycznie nieograniczona liczbg zwiazkow chemicznych, w oparciu
o roznorodne oddzialtywania niekowalencyjne. To sprawia, ze te ligandy
supramolekularne moga pelni¢ w technologii MIT rézng funkcje, a powstate
materialy polimerowe charakteryzuja si¢ wysoka selektywnoscia i specyficznoscia
wigzania (rozpoznawania) analitow strukturalnie dopasowanych do wngki MIP.
Szczegblne znaczenie ma fakt, ze cyklodekstryny umozliwiaja wdrukowywanie nie
tylko niskoczasteczkowych zwigzkoéw biologicznie aktywnych, ale rowniez molekut
wielkoczasteczkowych (biatek, peptydow).



Tabela 1. Przyktadowe procedury otrzymywania MIP uzywajac cyklodekstryn lub ich analogow.
Table 1. Selected procedures for the preparation of MIP using cyclodextrins or their analogs.

MONOMER SRODEK ROZPUSZCZALNIK TECHNIKA WSPOLCZYNNIK
WZORZEC LITERATURA
FUNKCYJINY SIECIUJACY POROGENNY WDRUKOWANIA WDRUKOWANIA
DBP o-CD TFN DMEF:H,0 (2:1y4) polimeryzacja w bloku 2,6 [52]
ABM B-CD HMDI DMSO/ [BMIM]BF4 zol -zel 33 [41]
Kreatynina B-CD EPI NaOH zol -zel 5,04 [38]
Naryngenina B-CD HMDI DMSO zol -zel 1,53 [40]
Cholesterol cynamoilo-p-CD HMDI lub TDI DMSO zol -zel 2 [42]
. modyfikacja powierzchni
Cytochrom C winylo-B-CD MBAAmM DMF mikrosfer Fe,Ou/krzemionka 4,5 [43]
Ftalan DELP metyloakryloilo- B- EGDMA DMSO/MeCN modyfikacja powierzchni . [49]
CD tlenku grafenu
fikacj ierzchni
Tryptofan B-CD/AA MBAAm DMF modyfikacja powierzchni 7,61 [47]
krzemionki
modyfikacja powierzchni
y-Endorfina 6-AA- B-CD/AA MBAAmM DMF .. 4 [46]
krzemionki
maleoilo B- modyfikacja powierzchni
BPA EGDMA DMSO/water (9:1y . 3 45
CD/MAA water (9:1) nanoczastek Fe,O;/chitozan [43]
. akryoloilo- 3- modyfikacja powierzchni
Lizozym CD/AA MBAAmM PBS Krzemionki 4,5 [44]
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