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STRESZCZENIE

W pracy zaprezentowano przeglad literaturowy dotyczacy zastosowania metod obliczeniowych w procesie
projektowania, wytwarzania i analizowania wtasciwosci molekularnie imprintowanych polimerow.
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ABSTRACT

DESIGN AND PROPERTIES ANALYSIS OF MOLECULARLY IMPRINTED POLYMERS. MOLECULAR MODELING METHOD
APPLICATION.

The main objective of this article is presentation of molecular modeling application in rational design, syn-
thesis and properties analysis of molecularly imprinted polymers.
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sci chemicznych do wzorca (Ryc. 1). Tak powstaty polimer
moze wychwytywac czasteczki wzorca wielokrotnie i selek-
tywnie [1,2].

Polimery z odciskiem molekularnym charakteryzuja

1. Wprowadzenie

Imprintacja molekularna jest szybko rozwijajaca sie
technika, polegajaca na syntezie polimeréw posiadajacych
wtasciwos¢ specyficznego wychwytywania okreslonej sub-

stancji lub jej analogdw. Przygotowanie molekularnie im-
printowanych polimerow (MIP) polega na kopolimeryzacji
monomeréw funkcyjnych i monomerdw sieciujacych w
obecnosci czasteczek wzorca w odpowiednim rozpuszczal-
niku. Podczas procesu polimeryzacji tworza sie kompleksy
prepolimeryzacyjne, ktore nastepnie przeksztatcane sa w
wysoce usieciowane polimery. Po usunieciu czasteczek
wzorca z uzyskanego produktu powstaja trojwymiarowe
wneki, komplementarne pod wzgledem ksztattu i wtasciwo-

monomery
funkcyjne

sie duza stabilnoscia chemiczna i termiczna. Posiadaja wie-
le zalet w poréwnaniu z ich biologicznymi odpowiednikami
(takimi jak przeciwciata czy naturalne receptory): niski
koszt, tatwos¢ przygotowania, stabilnos¢ podczas przecho-
wywania, wysoka odpornos¢ mechaniczna, odpornos¢ na
podwyzszong temperature i cisnienie, wysoka odpornos¢ na
czynniki chemiczne [1,3]. Sa wykorzystywane do:
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Ryc. 1. Schemat procesu imprintacji molekularnej.
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- ilosciowego oznaczania substancji w tabletkach, materia-
le biologicznym, zywnosci [4-6];

- pozyskiwania i oczyszczania substancji pochodzenia ro-
slinnego [7,8];

- analizy skazenia Srodowiska [9,10];

- izolowania i identyfikacji patogendw [11];

- jako nosniki uwalniajace substancje lecznicza [12].

Dazenie do szerokiego wykorzystania imprintowanych
polimeréw w medycynie moze by¢ uzasadnione pozytyw-
nymi wynikami badan in vivo, w ktorych zastosowano MIP
na modelu zwierzecym w celu neutralizacji melityny -
gtownego sktadnika jadu pszczelego. Eksperyment polegat
na dozylnym podaniu myszom cytotoksycznie dziatajacej
melityny, a nastepnie zaaplikowaniu nanoczastek moleku-
larnie imprintowanych tym zwiazkiem. Kolejnym etapem
byta obserwacja oraz badania bioanalityczne zwierzat eks-
perymentalnych. Wynikiem przeprowadzonego doswiad-
czenia byto znaczne zmniejszenie smiertelnosci i objawow
toksycznego dziatania melityny u zwierzat, ktorym podano
MIP, w stosunku do grupy kontrolnej. Powyzsze rezultaty
dowodza, ze syntetyczne, imprintowane nanoczastki, cha-
rakteryzujace sie zdolnoscia selektywnego rozpoznawania
okreslonej struktury, moga efektywnie funkcjonowaé w
krwiobiegu zywych zwierzat [13].

Pomimo szybkiego rozwoju wiedzy i technologii doty-
czacej molekularnej imprintacji, jeszcze wiele pozostato
do zrobienia w celu scharakteryzowania i zrozumienia fi-
zycznych podstaw powstawania MIP i mechanizmu wychwy-
tywania okreslonych analitow przez MIP. Lepsze zrozumie-
nie procesu imprintacji pozwala zaprojektowac polimery o
najbardziej pozadanych dla nas wtasciwosciach. Powyzszy
cel wymaga uzyskania wiedzy na temat oddziatywan mie-
dzymolekularnych w kompleksie prepolimeryzacyjnym,
zjawisk zachodzacych podczas procesu polimeryzacji oraz
czynnikdow wptywajacych na oddziatywania polimer - ana-
lit. Aby moc zrozumie¢ wymienione wyzej procesy reko-
mendowane jest korzystanie z nowych metod umozliwiaja-
cych badania na poziomie molekularnym.

Pierwsze proby opisu procesu imprintacji opieraty sie
na matematycznych i fizycznych rozwazaniach zwiazanych
z uzyciem funkcji termodynamicznych [14]. Stworzenie od-
powiedniego oprogramowania oraz wzrost mocy oblicze-
niowej komputeréw w ciagu ostatnich dwoch dekad pozwo-
lity na wykorzystanie w tym celu symulacji komputerowych
opartych na matematycznym opisie zjawisk. Obecnie mo-
delowanie molekularne znajduje zastosowanie w dziedzinie
molekularnej imprintacji polimeréw, umozliwiajac:

- dobor odpowiednich monomeréow funkcyjnych do danej
syntezy;
ustalenie stosunku ilosciowego pomiedzy zwigzkiem
WZOorcowym a monomerami uzywanymi w syntezie;
- wybor odpowiedniego dla danej syntezy rozpuszczalnika;
- analize wtasciwosci otrzymanego polimeru.

Wsrdd stosowanych technik obliczeniowych wyréz-
niamy metody mechaniki molekularnej i mechaniki kwan-
towej (potempiryczne, ab initio oraz metode DFT). Zostaty
one opracowane do doktadnego charakteryzowania bada-
nych uktadéw, przy rozsadnym koszcie obliczen. Dzieki te-
mu, ze mechanika kwantowa opisuje strukture elektronowa
uktadu, pozwala ona na znacznie doktadniejsze odwzoro-
wanie wystepujacych w nim oddziatywan niekowalencyj-
nych, niz wczesniej stosowane metody [14]. W wiekszosci
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prac badawczych metody kwantowo-mechaniczne zostaty
wykorzystane do opisu interakcji wystepujacych w kom-
pleksie prepolimeryzacyjnym oraz do symulacji wychwytu
wzorca przez MIP.

2. Analiza struktury kompleksu prepolimeryzacyjnego

Najpopularniejszy sposob zastosowania metod mode-
lowania molekularnego w projektowaniu polimeréw z odci-
skiem molekularnym stanowia symulacje, ktorych celem
jest przewidywanie najbardziej prawdopodobnej struktury
kompleksu prepolimeryzacyjnego. Przyktadem wykorzystu-
jacym ta metodologie jest praca wykonana przez Pietrzyk i
wsp. [15], w ktorej za pomoca metody DFT, na poziomie
B3LYP/3-21G(d) wykonano modelowanie kompleksu prepo-
limeryzacyjnego, sktadajacego sie ze sprotonowanej cza-
steczki melaminy oraz trzech czasteczek monomeru funk-
cyjnego (Ryc. 2).

Ryc. 2. Zoptymalizowana struktura kompleksu prepolimeryza-
cyjnego zawierajacego potrdjnie sprotonowang molekute me-
laminy (wzorca) oraz trzy czasteczki monomeru - bis(2,2"-
bitienylo)-benzo-[18-korona-6]metanu [15].

Funkcjonat B3LYP oraz baze 6-311+G(d,p) zastosowali
rowniez Riahi i wsp. [16] w celu otrzymania modelu oddzia-
tywan monomer - wzorzec w kompleksie prepolimeryzacyj-
nym. Wzorcem byta chlorfeniramina (CPA), natomiast mo-
nomerem kwas metakrylowy (MAA). Wykonano symulacje
dla uktadow sktadajacych sie z CPA oraz MAA w stosunkach
molowych: 1:1; 1:2; 1:3. W przypadku kompleksu o skta-
dzie 1:1 wykonano obliczenia uwzgledniajac rézne miejsca
oddziatywania czasteczki wzorca z monomerem funkcyj-
nym. Najbardziej stabilny kompleks uzyskano dla uktadu o
sktadzie 1:3. Modelowanie wykonano rowniez dla mieszanin
prepolimeryzacyjnych zbudowanych z MAA oraz difenhy-
draminy (DHA) - zwiazku o strukturze bardzo zblizonej do
struktury wzorca. Kompleksy zawierajace DHA charaktery-
zowaty sie znacznie mniejsza stabilnoscia niz te, ktore w
swoim sktadzie posiadaty CPA. Wyniki teoretyczne zostaty
potwierdzone badaniami eksperymentalnymi - wspotczyn-
nik retencji' przy zastosowaniu kolumny wypetnionej poli-
merem imprintowanym CPA byt ponad jedenastokrotnie
wyzszy dla CPA niz dla DHA.

! Wspotczynnik retencji k definiuje wzor: k = (tr - tw) / tw,
gdzie: tg = czas retencji; ty = czas retencji zwiazku nie zatrzy-
mywanego.
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Apodaca i wsp. [17] zastosowali metode PM3 podczas
modelowania oddziatywan w kompleksach prepolimeryza-
cyjnych sktadajacych sie z bisfenolu A (BPA, wzorca) oraz
monomerow funkcyjnych: 2-(2,5-di(tiofen-2-ylo)tiofen-3-
ylo)etanolu (GO 3TOH) i kwasu 2-(9H-karbazol-9-ylo) octo-
wego (CbzCOOH), uzytych w réznych proporcjach. Otrzy-
mane wyniki sugeruja powstawanie stabilnego kompleksu,
sktadajacego sie z reagentéow w stosunku molowym 1:3:1
(BPA:CbzCOOH:GO 3TOH). Stabilnos¢ analizowanego uktadu
jest determinowana poprzez tworzenie wigzan wodoro-
wych pomiedzy sktadnikami kompleksu. Otrzymane wyniki
symulacji komputerowych zostaty potwierdzone wynikami
eksperymentalnymi - analit byt najsilniej wiazany przez
polimer otrzymany poprzez elektropolimeryzacje uktadu o
sktadzie w stosunku molowym podanym powyzej. W swojej
pracy autorzy przeanalizowali rowniez w jaki sposob zmie-
nia sie orientacja przestrzenna wzorca podczas procesu
polimeryzacji. Badali wartos¢ kata pomiedzy atomami C2-
C13-C10 (Ryc. 3) w zaleznosci od rodzaju i ilosci ww. mo-
nomerdw funkcyjnych. Najwieksza wartos¢ kata uzyskano
dla uktadu w stosunku molowym 1:3:1 (BPA:CbzCOOH:GO
3TOH). Oznacza to, ze pierscienie fenylowe bisfenolu A
oddalaja sie od siebie pod wptywem obecnosci monomerow
w celu uformowania wigzan wodorowych z udziatem grup
hydroksylowych przytaczonych do pierscieni.

Podobna metode wykorzystano podczas modelowania
oddziatywan kwas foliowy (wzorzec) - dendron tertiofenu
(monomer). Najtrwalszy uktad uzyskano dla kompleksu
prepolimeryzacyjnego zbudowanego z jednej czasteczki
wzorca i dwoch czasteczek monomeru. Wyniki uzyskane za
pomoca metod obliczeniowych zostaty potwierdzone meto-
dami spektralnymi ("H NMR oraz UV) [18].

Ryc. 3. Struktura bisfenolu A. Na zétto zaznaczono kat pomie-
dzy atomami C2-C13-C10 [17].

Kolejnym sposobem wykorzystania modelowania mo-
lekularnego jest wybor najbardziej odpowiedniego mono-
meru funkcyjnego do syntezy. Istota powyzszej strategii
opiera sie na obliczaniu energii oddziatywan pomiedzy
wzorcem a réznymi monomerami funkcyjnymi w komplek-
sach prepolimeryzacyjnych. Wynik takich symulacji stuzy
jako wskazowka do wyboru optymalnego monomeru funk-
cyjnego do syntezy. Powyzsza metodologia zostata zasto-
sowana w pracy Alizadeh [19], w ktorej obliczenia postuzy-
ty do zaprojektowania polimeru imprintowanego pirydoksy-
na. Autor rozwazat energie oddziatywan monomer - wzo-
rzec uwzgledniajac piec¢ réznych monomerdw funkcyjnych
(kwas metakrylowy (MAA), alliloamine (AAm), kwas akrylo-
wy (AA), winylopirydyne (VP) oraz metakrylan 2-hydroksy-
etylu (HEMA)) na poziome B3LYP/6-31G. W celu zweryfi-
kowania otrzymanych wynikow wykonano syntezy trzech
réznych polimeréow - wykorzystujacych AA, MAA oraz HEMA
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jako monomery funkcyjne oraz zbadano zdolnos¢ do ad-
sorpcji wzorca przez uzyskane materiaty. Badania ekspe-
rymentalne potwierdzity przewidywania teoretyczne: naj-
korzystniejsze wtasnosci posiadat polimer zbudowany z
kwasu akrylowego.

Kowalska i wsp. [20] wykorzystata metode B3LYP/6-
31G(d,p) do badan interakcji pomiedzy harmanem a mo-
nomerami funkcyjnymi w kompleksach prepolimeryzacyj-
nych. Autorka wykorzystata dwa rdzne monomery (MAA
oraz HEMA). Wykonata symulacje stosujac rézne ilosci mo-
nomeru funkcyjnego (harman : monomer): 1:1; 1:2; 1:3;
1:4. W analizie uwzgledniono energie oddziatywan w kom-
pleksie prepolimeryzacyjnym, entalpie asocjacji oraz ilos¢
miejsc oddziatywan wzorca z monomerami. Najbardziej
optymalnym uktadem okazat sie system zawierajacy cztery
molekuty MAA na jedna molekute wzorca. Posiadat on naj-
nizsze wartosci energii i entalpii oraz najwieksza ilos¢
miejsc oddziatywania harmanu z MAA. Ten sam funkcjonat,
o ktorym wspomniano powyzej, wykorzystali Li i wsp. [21]
w badaniach oddziatywan 2,4-dichlorofenolu z roznymi
monomerami funkcyjnymi (kwasem akrylowym (AA), kwa-
sem itakonowym (lA), kwasem metakrylowym (MAA), me-
takrylamidem (MAAM), kwasem 2-trifluorometakrylowym
(TFMAA) i 2-winylopirydyna (2-VP)). Symulacje wykonano
stosujac proporcje monomer : wzorzec 1:1 oraz 2:1. Zaob-
serwowano, ze wraz ze wzrostem liczby monomeréw funk-
cyjnych wzrasta energia oddziatywan, co oznacza, ze wzo-
rzec ma wiecej niz jedno miejsce oddziatywania z mono-
merami funkcyjnymi. Najkorzystniejsze wyniki zaobserwo-
wano dla MAAM jako monomeru funkcyjnego i uzyto go do
syntezy imprintowanego polimeru.

2.1. Analiza oddziatywania w kompleksie prepolimery-
zacyjnym z uwzglednieniem porogenu?

Metody teoretyczne pozwalaja nie tylko na wybor od-
powiedniego monomeru funkcyjnego do syntezy MIP, ale
rowniez umozliwiaja dobor najkorzystniejszego porogenu.
Gholivand i wsp. [22], zastosowali metode HF/6-31G(d) do
zaprojektowania polimeru imprintowanego furosemidem.
Autorzy przeanalizowali ponizej wymienione zwiazki w celu
dokonania teoretycznej selekcji najkorzystniejszego mo-
nomeru funkcyjnego: akrylamid (AAM), 4-winylopirydyna
(4-VP), kwas metakrylowy, kwas akrylowy (AA), kwas tri-
fluorometakrylowy (TFMAA), akrylonitryl (AKN), metakry-
lamid (MAAM). Optymalizacja geometrii zostata wykonana
dla uktadow monomer - wzorzec w stosunku molowym 1:1;
2:1; 3:1. Obliczenia wykonano najpierw w fazie gazowej, a
nastepnie symulacje powtorzono, uwzgledniajac obecnos¢
réznych rozpuszczalnikow (aceton, acetonitryl, metanol i
DMSO) wykorzystujac metode PCM (ang. Polarizable Conti-
nuum Model). W przypadku fazy gazowej najkorzystniejsza
wartos¢ energii oddziatywan monomer - wzorzec otrzyma-
no dla TFMAA. Po uwzglednieniu porogenéw zaobserwowa-
no znaczne obnizenie wartosci energii oddziatywan we
wszystkich kompleksach, a najkorzystniejszym monomerem
w kazdym rozpuszczalniku okazat sie AAM. Ze wzgledu na
dobra rozpuszczalnosc furosemidu w acetonie, to ten poro-
gen zostat wybrany do syntezy. W celu zweryfikowania wy-

2 Porogen to okreslenie rozpuszczalnika. Charakteryzuje go
zdolnos¢ do tworzenia porow (wnek) w polimerze podczas syn-
tezy.
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nikow otrzymanych podczas obliczen wykonano synteze
trzech réznych polimerow, stosujac AKN, 4-VP oraz AAM
jako monomery funkcyjne oraz aceton jako porogen. Re-
zultaty eksperymentu (wspotczynniki imprintacji®, IF) po-
twierdzity wyniki symulacji komputerowych.

Podobna procedure zastosowali Khodadadian i wsp.
[23] wykorzystujac metode B3LYP/6-31G(d) do zaprojek-
towania polimeru imprintowanego acetazolamidem. Prze-
analizowali oddziatywania wzorca z réznymi monomerami
funkcyjnymi: AAM, 4-VP, MAA, AA, TFMAA, AKN, MMA, MA-
AM. Optymalizacja geometrii zostata wykonana dla ukta-
dow monomer - wzorzec w stosunku molowym 1:1; 2:1;
3:1. Obliczenia wykonano najpierw w fazie gazowej, a na-
stepnie symulacje powtoérzono, uwzgledniajac obecnosc
réznych rozpuszczalnikow (aceton, acetonitryl, metanol,
DMSO i woda) za pomoca metody PCM. Najkorzystniejszy
uktad zawierat akrylamid jako monomer funkcyjny oraz
aceton jako porogen. W celu zweryfikowania wynikow
otrzymanych podczas obliczen wykonano synteze trzech
réznych polimerow, stosujac AKN, 4-VP i AAM jako mono-
mery funkcyjne oraz aceton jako porogen. Badania izoter-
my adsorpcji potwierdzaja przewidywania teoretyczne -
MIP zbudowany z AAM charakteryzuje sie najwieksza iloscia
miejsc wiazacych oraz jest najbardziej homogeniczny.

Roézne metody obliczeniowe wykorzystali Del Sole i
wsp. [24] w celu zoptymalizowania struktury kompleksu
prepolimeryzacyjnego zawierajacego nikotynamid (wzo-
rzec) oraz czasteczki kwasu metakrylowego (monomer).
Autorzy pordéwnali wyniki uzyskane za pomoca funkcjona-
tow DFT i metody MP2. Obliczenia wykonano dla uktadow
zawierajacych MAA i wzorzec w stosunku 1:1; 2:1; 3:1; 4:1.
Dla modeli 1:1 rozpatrywano site oddziatywan pomiedzy
réznymi atomami nikotynamidu a czasteczka MAA. Najsil-
niejsze oddziatywanie wystepowato dla uktadu nr 4 (Ryc.
4). Wraz ze zwiekszaniem ilosci monomerow wzrastata sta-
bilizacja catego uktadu. Autorzy poréownywali takze warto-
sci energii oddziatywan w kompleksie prepolimeryzacyjnym
w zaleznosci od zastosowanego rozpuszczalnika. Najmniej
korzystne wartosci uzyskano po uwzglednieniu acetonitrylu
jako porogenu, co zwiazane byto z tworzeniem silnych wia-
zan wodorowych wzorzec - acetonitryl (ktore rowniez
przeanalizowano). Przeprowadzone badania teoretyczne
znalazty odzwierciedlenie w wynikach eksperymentalnych -
polimer, dla ktérego w syntezie zastosowano acetonitryl
jako porogen wykazywat znacznie stabszy efekt imprintacji
niz polimer otrzymany z uzyciem chloroformu. Metoda teo-
retyczna, ktora najlepiej odzwierciedlata rezultaty do-
Swiadczalne byta metoda DFT.

Dinero i wsp. [25,26] zastosowali modelowanie mole-
kularne wykorzystujac metode DFT, w celu znalezienia
najbardziej odpowiedniego monomeru i najkorzystniejsze-
go rozpuszczalnika do syntezy polimeru z odciskiem mole-
kularnym kwasu homowanilinowego (metabolitu dopami-
ny). Autorzy poréwnywali dwa monomery funkcyjne [25]:
kwas metakrylowy oraz 4-winylopirydyne w celu zbadania
wptywu grup kwasowych i zasadowych na stabilnos¢ kom-
pleksu prepolimeryzacyjnego. Dodatkowo wykonano bada-

3 Wspoétczynnik imprintacji IF jest wyrazony wzorem: IF =
nwe/Nyip, gdzie nyp - ilos¢ wzorca wychwyconego przez 1g
polimeru imprintowanego; nye - ilo$¢ wzorca wychwyconego
przez 1g polimeru nieimprintowanego
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nia dla kwasu 2-trifluorometakrylowego oraz 2-metylo-
metakrylamidu [26]. Ponadto interakcje pomiedzy cza-
steczkami rozpatrywano w pieciu rozpuszczalnikach (tolu-
enie, chloroformie, dichlorometanie, acetonitrylu, DMSO).
Najbardziej stabilne struktury znaleziono w wyniku opty-
malizacji na poziomie B3LYP/6-31G(d). Aby znalez¢ opty-
malna konformacje przestrzenna wykonano dodatkowe ob-
liczenia, uzywajac  rozszerzonej bazy  (B3LYP/6-
311+G(d,p)). Wptyw rozpuszczalnika zostat wziety pod
uwage poprzez uwzglednienie wartosci statej dielektrycz-
nej w obliczeniach, wykonanych metoda PCM. Pierwszym
etapem badan byto zoptymalizowanie struktur wszystkich
reagentow. W wyniku tej procedury wybrano najbardziej
trwaty konformer kwasu homowanilinowego, ktory zawierat
wewnatrzczasteczkowe wigzanie wodorowe pomiedzy gru-
pa hydroksylowa a metoksylowa. Nastepnie dokonano
optymalizacji kompleksow monomer - wzorzec, w stosunku
molowym 1:1 oraz 1:2, uwzgledniajac wptyw roznych roz-
puszczalnikow. Najbardziej stabilne kompleksy prepolime-
ryzacyjne tworzyt kwas 2-trifluorometakrylowy, niezalez-
nie od zastosowanego rozpuszczalnika. Najlepszym poroge-
nem okazat sie toluen. Bardziej trwate kompleksy tworzyty
sie przy zastosowaniu stosunku molowego monomer : wzo-
rzec 2:1, zatem miejsce wiazace polimeru powinno posia-
da¢ dwie grupy funkcyjne oddziatujace z zastosowanym
wzorcem. W przypadku wszystkich badanych monomeréw
dominujacym rodzajem interakcji byto wiazanie wodoro-
we. Analizowano takze niespecyficzne oddziatywania wzor-
ca z czynnikiem sieciujacym, jednak energia oddziatywan
kompleksu utworzonego z wymienionych wyzej sktadnikow
byta prawie trzykrotnie nizsza niz kompleksu monomer -
wzorzec. Modelowanie molekularne oddziatywan z mono-
merami funkcyjnymi wykonano takze dla analogéw struktu-
ralnych wzorca: kwasu wanilinomigdatowego, kwasu izo-
wanilinowego i 4-hydroksy-3-metoksyfenyloetanolu. Kwas
wanilinomigdatowy oraz kwas izowanilinowy tworzyty kom-
pleksy z kwasem metakrylowym i kwasem 2-
trifluorometakrylowym o trwatosci zblizonej do komplek-
sow utworzonych z wzorcem. Natomiast 4-hydroksy-3-
metoksyfenyloetanol znacznie stabiej oddziatywat z mono-
merem funkcyjnym. Zatem zastgpienie grupy karboksylo-
wej hydroksylowa w czasteczce wzorca w istotny sposob
wptywa na rozpoznawanie czasteczki przez imprintowany
polimer. Wyniki otrzymane podczas obliczen, dotyczace
selektywnosci polimeru, zostaty potwierdzone eksperymen-
talnie za pomoca metod elektrochemicznych (woltame-
trycznych).

Yao i wsp. [27] modelowanie molekularne zastosowali
podczas projektowania polimeréow imprintowanych anilina.
W pracy autorzy zajeli sie badaniem kompleksow z piecio-
ma zwiazkami (monomerami): akrylamidem, kwasem akry-
lowym, metakrylanem metylu, kwasem metakrylowym,
kwasem 2-trifluorometakrylowym. Pierwszym wykonanym
krokiem byto utworzenie kompleksow monomer - wzorzec.
Nastepnie uktady te zoptymalizowano metoda MP2. Dla
kazdego z monomerow poszukiwano najbardziej trwatego
kompleksu monomer - wzorzec. Najwyzsza wartos¢ energii
oddziatywania otrzymano dla akrylamidu, natomiast naj-
nizsza dla kwasu metakrylowego. Nastepnie tej samej me-
tody uzyto do obliczenia energii oddziatywania aniliny z
monomerami w kompleksach, w ktorych stosunek molowy
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Ryc. 4. Schematy wszystkich mozliwych komplekséw prepolimeryzacyjnych nikotynamid : kwas metakryl‘owy w stosunku 1:1 [24].

powyzszych sktadnikow wynosit 1:2. Rowniez i w tym przy-
padku najsilniej ze wzorcem oddziatywat akrylamid, nato-
miast najstabiej kwas metakrylowy. Wptyw rozpuszczalnika
zostat zbadany przy uzyciu metody PCM-UAHF (ang. Polari-
zable Continuum Model - United Atom Hartree - Fock), w
celu wyboru najbardziej odpowiedniego porogenu do syn-
tezy polimeru. Obliczenia wykonywano dla szesciu rozpusz-
czalnikow (tetrachlorku wegla, benzenu, toluenu, chloro-
formu, etanolu, acetonitrylu). Symulacje wptywu rozpusz-
czalnika wykonano poprzez uwzglednienie w obliczeniach
wartosci statej dielektrycznej kazdego z porogendw. Mo-
nomerem uzytym w tych obliczeniach byt akrylamid, nato-
miast symulacje wykonano dla kompleksu o stosunku mo-
lowym anilina : monomer 1:1, jak rowniez 1:2. Najkorzyst-
niejsze wyniki otrzymano dla tetrachlorku wegla. W celu
zweryfikowania wynikow obliczen wykonano synteze im-
printowanych polimeréw. Eksperyment potwierdzit przewi-
dywania teoretyczne - polimerem, wykazujacym najwiek-
sza zdolnos¢ wychwytu aniliny z wody, okazat sie zwiazek
zsyntetyzowany z uzyciem akrylamidu jako monomeru
funkcyjnego, natomiast najkorzystniejszym rozpuszczalni-
kiem byt tetrachlorek wegla.

Metoda HF/3-21G zostata wykorzystana przez Li i
wsp. [28] do wyboru warunkow syntezy polimeru ze sladem
molekularnym tadalafilu. Obliczenia wykonano dla uktadow
monomer wzorzec 4:1, stosujac TFMAA, MAA, AA jako mo-
nomery funkcyjne. Najkorzystniejsze wyniki otrzymano dla
kwasu trifluorometakrylowego. Za pomoca metod teore-
tycznych wybrano takze porogen do syntezy MIP. Przeana-
lizowano wptyw etanolu, metanolu, wody, chloroformu,
toluenu, acetonitrylu i chlorku metylenu na trwatos¢ kom-
pleksu prepolimeryzacyjnego. Najlepszym rozpuszczalni-
kiem okazat sie toluen. Autorzy wykonali synteze polimeru
opierajac sie na wynikach teoretycznych - stosujac TFMAA
oraz toluen jako sktadniki mieszaniny reakcyjnej.

Pole sitowe MMFF94 oraz metode B3LYP/6-31+G(d,p)
wykorzystali Liu i wsp. [29,30] aby dobrac¢ warunki syntezy
polimeru imprintowanego paracetamolem. Monomer do
syntezy MIP wybrano sposrod 17 najczesciej stosowanych
monomerdw funkcyjnych. Podstawa wyboru byta wartos¢
energii oddziatywan pomiedzy monomerami a wzorcem w
uktadzie, w ktorym stosunek molowy monomer : paraceta-
mol wynosit 4:1. Najkorzystniejsze wyniki otrzymano dla
kwasu itakonowego. W celu zweryfikowania danych obli-
czeniowych wykonano syntezy trzech roznych MIP - zawie-
rajacych: IA, MAA oraz AA jako monomery funkcyjne. War-
tosci wspotczynnika imprintacji dla poszczegolnych MIP po-
twierdzity przewidywania teoretyczne. Rozpuszczalnik do
syntezy zostat wybrany na podstawie obliczen na poziomie
B3LYP/6-31+G(d,p). Rozwazano acetonitryl (ACN), metanol
(MeOH), tetrahydrofuran (THF) i aceton (tylko dla uktadu
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paracetamol - kwas itakonowy). Obliczenia wykonywano
uwzgledniajac najpierw jedynie wartos¢ statej dielektrycz-
nej charakterystycznej dla danego rozpuszczalnika. Po wy-
konaniu eksperymentu okazato sie, ze nie potwierdza on
wynikow otrzymanych metodami teoretycznymi. Wykonano
zatem symulacje oddziatywan wzorca z czasteczka roz-
puszczalnika w stosunku molowym 1:1 i przeanalizowano
ich energie. Najstabiej z molekuta wzorca w interakcje
wchodzit acetonitryl, a w zwiazku z tym najmniej wptywat
na trwatos¢ kompleksu monomer - wzorzec. Wynik symula-
cji potwierdzaty dane eksperymentalne - najwiekszy efekt
imprintacji zaobserwowano dla polimeru zsyntetyzowanego
w obecnosci ACN jako porogenu.

Dong i wsp. [31] zastosowali metode B3LYP/6-
31+G(d,p), aby dobra¢ odpowiedni rozpuszczalnik do syn-
tezy polimeru ze sladem molekularnym teofiliny, stosujac
MAA jako monomer funkcyjny. Obliczenia polegaty na po-
réwnaniu energii zoptymalizowanych konformacji wzorca
oraz monomeru funkcyjnego w prozni oraz w trzech roz-
nych rozpuszczalnikach (chloroform, THF, DMSO). Najko-
rzystniejsze wyniki (najmniejsza réznice pomiedzy warto-
Scig otrzymana w prozni i w rozpuszczalniku) otrzymano
dla chloroformu. Wyniki teoretyczne potwierdzono danymi
eksperymentalnymi - najwiekszy efekt imprintacji otrzy-
mano dla polimeru zsyntetyzowanego z uzyciem chlorofor-
mu.

Farrington i wsp. [32] zastosowali metody mechaniki
molekularnej i PM3 podczas planowania syntezy imprinto-
wanego polimeru, zdolnego do wychwytu kofeiny z jej roz-
twordw oraz z probek zywnosci. Dane uzyskane z modelo-
wania pomogty w doborze stosunku ilosciowego molekuty
wzorcowej (kofeiny) i monomeru funkcyjnego, a takze uta-
twity dobor porogenu. Ponadto modelowanie molekularne
dostarczyto danych na temat trwatosci termodynamicznej
kompleksu prepolimeryzacyjnego. Rozwazano trzy rézne
monomery funkcyjne: MAA, 4-VP oraz 2-VP. Najkorzystniej-
sza wartos¢ energii oddziatywan otrzymano dla kwasu me-
takrylowego. Ponadto modelowanie molekularne pozwolito
przewidzie¢ najbardziej odpowiedni stosunek reagentow
uzytych podczas syntezy. Wyniki badan wykazaty, ze po
wprowadzeniu drugiej czasteczki kwasu metakrylowego do
rozwazanego uktadu (monomery - wzorzec) i po wykonaniu
optymalizacji metoda mechaniki molekularnej znaczaco
wzrasta energia oddziatywania w tym uktadzie w porowna-
niu do energii, obliczonej dla kompleksu kofeina - kwas
metakrylowy w stosunku 1:1. Natomiast przytaczanie ko-
lejnych czasteczek monomeru powoduje tylko niewielkie
zmiany energetyczne. Oznacza to, ze najbardziej korzystny
jest uktad tworzony przez dwie czasteczki kwasu metakry-
lowego oraz jedna czasteczke kofeiny, co sugeruje zasto-
sowanie w syntezie stosunku ilosciowego monomer : wzo-
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rzec wynoszacego 2:1. Rozwazania teoretyczne zostaty na-
stepnie potwierdzone wynikami otrzymanymi podczas ana-
lizy spektralnej NMR i UV.

W kolejnej pracy Farrington i wsp. [33] wykorzystali
te same metody, co powyzej w badaniach dotyczacych po-
szukiwania polimeréw imprintowanych ibuprofenem, ktore
moga by¢ stosowane w Srodowisku wodnym. Najwyzsza
bezwzgledna wartos¢ energii oddziatywania monomer -
ibuprofen (wzorzec) otrzymano dla alliloaminy. Duza sta-
bilnos¢ powyzszego kompleksu zostata potwierdzona ekspe-
rymentalnie - nawet po zastosowaniu drastycznych warun-
kow wymywania wzorca (goracy metanol z 10% kwasem
octowym) byt on obecny w zsyntetyzowanym polimerze.

Ryc. 5. Zoptymalizowane struktury ibuprofeny i alliloaminy.
Liniami przerywanymi zaznaczono wigzania wodorowe [33].

Kolejnymi zwiazkami, dla ktorych na podstawie wartosci
otrzymanych energii wywnioskowano, ze beda tworzyty
stabilne kompleksy z ibuprofenem, byty 2- i 4-
winylopirydyna. Pomiedzy czasteczkami wzorca oraz po-
wyzszych monomerdw moga powstawac wiagzania wodoro-
we. Ponadto mozliwe sg rowniez oddziatywania m - m po-
miedzy pierscieniami aromatycznymi obydwu zwigzkow
(Ryc. 6).

(b

Ryc. 6. Struktury ibuprofenu i winylopirydyny. Przedstawiono
mozliwe miedzyczasteczkowe oddziatywania, w ktérych udziat
biorg elektrony m [33].

Oddziatywania pomigdzy elektronami ibuprofenu i winylo-
pirydyny zostaty potwierdzone badaniami 'H NMR. Nato-
miast wysoka selektywnos¢ powyzszego polimeru, wynika-
jaca z rozwazan teoretycznych, potwierdzono uzywajac
metody ekstrakcji do fazy statej.

Metoda PM3 zostata zastosowana takze przez Sun i
wsp. [34], ktorzy wykonali obliczenia dla kompleksow pre-
polimeryzacyjnych ztozonych z ofloksacyny (wzorzec) oraz
kwasu metakrylowego (w stosunku molowym 1:4). Symula-
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cje wykonano w dwoch uktadach, uwzgledniajacych rozne
porogeny: wode oraz niepolarny rozpuszczalnik organiczny.
Wartosci energii oddziatywan w kompleksach prepolimery-
zacyjnych oraz dtugosci wigzan wodorowych powstajacych
pomiedzy molekuta wzorca a molekutami monomeru funk-
cyjnego w obydwu uktadach byty poréwnywalne. Oznacza
to, ze woda zastosowana jako porogen do syntezy polimeru
nie niszczy wigzan wodorowych miedzy ofloksacynag a kwa-
sem metakrylowym.

Role wody jako porogenu przeanalizowano w pracy
Lulinski i wsp. [35] dotyczacej syntezy polimerow imprin-
towanych dopaming. Obliczenia przeprowadzono na po-
ziomie PM3. Symulacje wykonano dla uktadow dopamina :
MAA (1:3) oraz dopamina : akrylamid (1:3). W przypadku
modelowania kompleksow, bez uwzglednienia wody (roz-
puszczalnika), monomery funkcyjne tworzyty silne wigzania
wodorowe z czasteczka dopaminy, zatem analizowane
kompleksy byty trwate. Po symulacji uktadow w boksie
wodnym, kompleks z MAA byt nadal stabilny, natomiast
kompleks z akrylamidem rozpadat sie. Eksperyment po-
twierdzit brak imprintacji polimeru zsyntetyzowanego na
bazie akrylamidu.

3. Analiza oddziatywania w matrycy polimeru

Innym sposobem zastosowania metod modelowania
molekularnego jest ocena wtasciwosci adsorpcyjnych MIP.
Wykorzystujac metody ab initio oraz DFT (z zastosowaniem
réznych baz) Jacob i wsp. [36] zaproponowali sposob od-
dziatywania polimeru imprintowanego tetrasulfonianem
ftalocyjaniny zawierajacym Ni(ll) z wzorcem. W metodach
teoretycznych zastosowano uproszczony model. Wykonano
obliczenia energii oddziatywan miedzy fragmentem cza-
steczki wzorca (bez grup benzenosulfonowych) a metylo-
aming, ktora odpowiadata terminalnym grupom aminowym
tancucha polimeru (poli(alliloaminowego)). Natomiast od-
dziatywania grup sulfonowych tetrasulfonianu ftalocyjaniny
z polimerem przeanalizowano badajac interakcje anionu
kwasu benzenosulfonowego z metyloamina.

O’Connor i wsp. [37] wykorzystali metode PM3 w celu
okreslenia sposobu oddziatywania MIP z wzorcem. Jako mo-
lekute wzorcowa zastosowano zwiazek WAY - 100635 (se-
lektywny antagonista receptora 5-HT1a) (Ryc. 7a). Przeana-
lizowano oddziatywania typu wigzania wodorowego. Model
miejsca wiazacego zbudowano na podstawie oddziatywan
trzech czasteczek kwasu metakrylowego z odpowiednimi

atomami molekuty wzorcowej (Ryc. 8).
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Ryc. 7. a) WAY - 100635; b) NAN-190 [37].

Nastepnie unieruchomiono molekuty monomerow,
usunieto wzorzec, a w jego miejscu umieszczano czastecz-
ki antagonistow receptora 5-HT1s, NAN-190 (Ryc. 7b) i spi-
peronu oraz agonisty tego receptora, buspironu. Czasteczki
antagonistow oddziatywaty z monomerami podobnie jak
wzorzec, natomiast buspiron wytwarzat jedynie dwa wia-
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zania wodorowe podczas interakcji z miejscem wiazacym
MIP. Rozwazania teoretyczne potwierdzono eksperymen-
talnie otrzymujac wyzsze wartosci IF dla antagonistow re-
ceptora 5-HT1a niz dla buspironu.
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Ryc. 8. Model trzech czasteczek kwasu metakrylowego oddzia-
tujacych z molekuta WAY - 100635 [37].

Zotek i wsp. [38] wykorzystali metode mechaniki mo-
lekularnej w celu utworzenia modelu wneki imprintowane-
go polimeru. W pierwszym etapie wymodelowano oddzia-
tywania monomer - wzorzec w kompleksie prepolimeryza-
cyjnym, zbudowanym z czterech molekut monomeru i jed-
nej czasteczki wzorca (homoweratryloaminy). W badaniach
zastosowano cztery rdzne monomery: kwas metakrylowy,
1-winyloimidazol, 4-winylopirydyne oraz alliloamine. Na-
stepnie, na podstawie najbardziej trwatej struktury kom-
pleksu prepolimeryzacyjnego, wymodelowano wneke poli-
meru. Wiagzania podwdjne w czasteczkach monomerdw za-
stapiono wigzaniami pojedynczymi, co miato odzwiercie-
dla¢ tworzenie sie wigzan C-C podczas procesu polimeryza-
cji, usunieto molekute wzorcowa i unieruchomiono moleku-
ty monomerow. Tak utworzony model wneki postuzyt do
badania selektywnosci MIP. W miejsce wzorca umieszczano
czasteczki réznych zwiazkow i obliczano energie oddziaty-
wania tych molekut z miejscem wiazacym MIP. Otrzymano
wyniki zgodne z danymi eksperymentalnymi (pojemnoscia
polimeréw w stosunku do okreslonych zwiazkow).

Metoda HF/3-21G zostata zastosowana przez Atta i
wsp. [39] w celu zbadania oddziatywan monomer (tetra-
etoksysilan w formie zhydrolizowanej) - rézne molekuty
wzorca (dopamina, norepinefryna, DOPA, epinefryna, ty-
ramina), w stosunku 1:1; 2:1. Nastepnie zbadano oddziaty-
wania dimeru disiloksanu z wzorcami. W kazdym przypadku
najwyzsze wartosci energii oddziatywan monomer - wzo-
rzec otrzymano dla dopaminy. Wyniki zostaty potwierdzone
eksperymentalnie metodami elektrochemicznymi. Zaob-
serwowano takze wyzsze wartosci energii oddziatywan dla
uktadow monomer : wzorzec w stosunku 2:1 niz dla ukta-
dow dimer : wzorzec, co sugeruje aby miesza¢ monomery z
wzorcem przed rozpoczeciem procesu polimeryzacji.

4. Podsumowanie

Podczas ostatnich kilku lat wielu naukowcow wyko-
rzystywato metody modelowania molekularnego do badan
nad tworzeniem i analiza molekularnie imprintowanych
polimeréw. Efekty tych badan sa uzyteczne w wielu przy-
padkach, np. w badaniach oddziatywan w kompleksach
prepolimeryzacyjnych, czy do wyjasniania wtasciwosci juz
otrzymanego polimeru. Warto zwroci¢ uwage na to, ze mo-
delowanie oddziatywan w matrycy polimerowej znacznie
lepiej pozwala przewidzie¢ cechy polimeru i mozliwosc¢ je-
go zastosowania w praktyce niz symulacje interakcji w
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kompleksach prepolimeryzacyjnych. Nalezy jednak pamie-
ta¢, ze wiekszos¢ badan teoretycznych skupia sie na
uproszczonych modelach uktadéw polimeryzacyjnych i
jeszcze wiele mozna zaproponowac. Tworzenie modeli
bardziej zblizonych do rzeczywistych matryc polimerowych
bedzie mozliwe dzieki rozwojowi metod komputerowych
oraz szybkiemu wzrostowi mocy komputerow.

5. Skréty

AA - kwas akrylowy

AAm - alliloamina

AAM - akrylamid

ACN - acetonitryl

AKN - akrylonitryl

B3LYP - jeden z funkcjonatéw hybrydowych (ang. Bec-
ke, 3-parameter, Lee-Yang-Parr)

BPA - bisfenol A

CbzCOOH - kwas 2-(9H-karbazol-9-ylo)octowy

CPA - chlorfeniramina

DFT - teoria funkcjonatu gestosci (ang. Density Func-
tional Theory)

DHA - difenhydramina

DMSO - dimetylosulfotlenek

DOPA - L-3,4-dihydroksyfenyloalanina

GO 3TOH - 2-(2,5-di(tiofen-2-ylo)tiofen-3-ylo)etanol

HEMA - metakrylan 2-hydroksyetylu

'H NMR - Protonowy Magnetyczny Rezonans Jadrowy
(ang. Proton Nuclear Magnetic Resonance)

5-HT - receptor serotoninowy

IA - kwas itakonowy

IF - wspotczynnik imprintacji (ang. Imprinting Fac-
tor)

MAA - kwas metakrylowy

MAAM - metakrylamid

MeOH - metanol

Metoda HF - Metoda Hartree-Focka

MIP - molekularnie imprintowane polimery (ang. Mo-
lecularly Imprinted Polymer)

MMFF94 - pole sitowe Merck (ang. Merck Molecular Force
Field)

MP2 - metoda obliczen kwantowych ab initio oparta
na teorii zaburzen (ang. Meller - Plesset pertur-
bation theory)

NIP - polimer kontrolny (ang. Non-imprinted Poly-
mer)

PCM - jedna z metod modelowania efektu rozpusz-
czalnikowego (ang. Polarizable Continuum Mo-
del)

PCM-UAHF - jedna z metod modelowania efektu rozpusz-
czalnikowego (ang. Polarizable Continuum Model
- United Atom Hartree - Fock)

PM3 - potempiryczna metoda obliczen kwantowych
(ang. Parametrized Model 3)

uv - spektroskopia wykorzystujaca bliski ultrafiolet
(ang. Ultraviolet spectroscopy)

TFMAA - kwasem 2-trifluorometakrylowym

THF - tetrahydrofuran

VP - winylopirydyna
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