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Technoldgia molekulového odtlacku je vhodnym nastrojom na vyvoj selektivnych materidlov na izolaciu a separaciu
latok a ich cielené pouzitie. Cielom prace bolo zostavit’ prehlad sucasnych trendov v priprave MIP (polymérov s odtlackom
molekul). Zamerali sme sa na implementaciu ekologicky prijatenych rieSeni do postupov vyroby a aplikacie MIP, najmé
na ucely chemickych analyz. Teoretické pristupy a simulacie vyberu optimalnych zloziek polymeriza¢nej zmesi, aplikacia
ultrazvuku a mikrovinného Ziarenia pri syntéze MIP, ako aj mikroextrakéné postupy na pripravu komplexnych vzoriek na
analyzu sa Uspesne uplatiuju pri vyvoji analytickych metdd zalozenych na MIP adsorbentoch. Hoci pouzitie zmesi
s nizkou teplotou prechodu (hlboké eutektické rozpustadla, idonové kvapaliny) a zloziek biomasy ako nahrady alebo
modifikacie porogénov, funkénych a sietovacich monomérov alebo inych zloziek polymerizacnej zmesi moze pomoct’
transformovat’ polymeriza¢né postupy na ekologickejsie, stale si vyzaduje skiimanie mechanizmov syntézy a ich vplyvu na
vlastnosti pripravenych MIP.

Krucové slova: polyméry s odtlackom molekuly, ekologické alternativy v priprave, pouzitie MIP

Obsah tych rokoch?, je zaloZena na reverzibilnych kovalentnych

vézbach. Naopak pri metdéde navrhnutej Mosbachom

1. Uvod vroku 1994 (cit.®) sa vyuZivaji nekovalentné interakcie

2. Optimalizacia pripravy polymérnych adsorbentov medzi odtlaCanymi molekulami a funkénymi monomérmi.

s odtlackom molekuly Kovalentno-nekovalentny (semikovalentny) sposob opisa-

2.1. Teoretické vypolty ny Whitcombom a spol.* kombinuje predoslé pristupy (po

2.2. Stratégie polymerizacie odstraneni kovalentne viazanej molekuly templatu docha-

2.2.1. Polymerizécia podporena ultrazvukom dza k naslednému zachyteniu nekovalentnymi interakcia-

a mikrovlnnym Ziarenim mi. Syntéza takychto materidlov je realizovatelna

2.2.2. Polymerizicia na povrchu nosi¢a v laboratornych podmienkach, avSak v sucasnosti su uz

2.3. Zlozky polymeriza¢nej zmesi komer¢ne dostupné adsorbenty v kolonkach pre selektivnu

2.4. Odstranenie templatu z polymérnych adsorbentov extrakciu a skoncentrovanie vybranych latok/skupin latok

s odtlackom molekuly (napr. polyaromatickych uhlovodikov, fenolovych latok,

3. Vyutzitie polymérnych adsorbentov s odtlatkom mole- katecholaminov, tetracyklinov, niektorych herbicidov, palu-
kuly v miniaturizovanych extrakénych technikach tinu, chloramfenikolu, riboflavinu, bisfenol A, a inych)® .

4. Zaver Technoldgia odtlaania molektl zahrfiuje navrh

a syntézu polymérnych materialov — polymérov s odtlac-
kom molekuly (MIP — Molecularly Imprinted Polymers)
s charakteristickymi $truktirnymi ¢astami (dutinami kom-

1. Uvod plementarnymi s molekulou odtlacanej latky — templa-

tom), ktoré maji vysoku selektivitu pre cielovy analyt.

Prvy vedecky koncept o odtlaéani molekiil navrhol uz Schému pripravy MIP dokumentuje obr. 1. Vdaka ich

v roku 1931 Polyakov, ktory pozoroval selektivne adsorp- mnohym pozitivnym vlastnostiam (napr. VYSOké‘_ mecha-

¢né vlastnosti Castic oxidu kremiéitého pripravenych po- nicka aj Cheml?lfé odolno_st’, opakovana po}uiltehl’nost’)

mocou syntézy v pritomnosti inej molekuly'. Moderné narastd ich vyuzitie v ob!astlagch, ako su 1zol.é01a QélnnYCh

technologie odtlacania molekal publikovali dalsi autori, létOkQZ prirodnygh matferlélov > Odstrfiflovgnle nei1a§u01?g1

ktori rozpracovali tri sposoby molekulového odtladania. latok”, zavadzanie lie¢iv na miesto biologického 11;1émku )
Kovalentna metdda, ktor zaviedol Wulff v sedemdesia- extrakéné a separaéné metddy chemickej analyzy .
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Obr. 1. Schéma pripravy polyméru s odtlackom molekuly

Problematike MIP je venovanych viacero prehlado-
vych ¢lankov zameranych na sposoby syntézy, hodnotenie
sorpénych, kinetickych, morfologickych vlastnosti, ako aj
na aplikicie v roznych oblastiach'*". Experimentilna
optimalizacia syntézy MIP s vyuZitim réznych polymerizac-
nych technik (blokova, precipitacnd, suspenznd, a dalSie) si
vyZzaduje pouzitie va¢Sich objemov ¢i mnozstiev (> 10 ml, g)
organickych rozpustadiel a inych chemikalii, produkuje
mnozstvo odpadu zo syntézy, a preto sa v poslednych ro-
koch kladie doraz na hladanie alternativnych rieSeni
z hl'adiska energetickej Setrnosti postupov, ¢i ekologickos-
ti pouzivanych chemikalii'. Alternativnym zdrojom latok
pre syntézu MIP moze byt odpad z biomasy ¢i fytomasy,
prikladom potencialnych rozpustadiel (porogénov) su
napr. i6nové kvapaliny, hlboko eutektické rozpustadla,
etanol, voda. K ekologickejSim spésobom pripravy patria
aj pristupy vyuzivajuce kvantové vypocty, ktoré na zakla-
de navrhu najpravdepodobne;jsich interakcii medzi templa-
tom a monomérom Vv pritomnosti porogénneho rozpustad-
la ul'ah¢ujti vyber vhodnych zloziek polymerizacnej zmesi
a eliminuji &ast’ experimentalnej prace. Dalsie eko-
pristupy na minimalizovanie pouzivania toxickych alebo
vzacnych templatov zahriuja odtlacanie Struktirne podob-
nej latky (,,dummy* templdt) a stratégie imprintovania
s viacerymi templatmi sucasne. Pouzitie ,,dummy* templa-
tu pri navrhovani a syntéze MIP je vhodné aj na zabrane-
nie ,,carryover efektu, ktory moze ovplyvnit' kvantifika-
ciu detegovanych latok. Uvedené pristupy st vhodné pri
priprave MIP aplikovanych v oblasti mediciny, kde je
potrebné obmedzit' toxicitu materidlov. Specidlny typ
predstavuju membrany s odtlackom molekuly (MIM —
Molecularly Imprinted Membrane) kombinujice Specific-
ké rozpoznavacie schopnosti MIP a vlastnosti membran.
MIM su vhodné pre izolaciu latok v makromeritku
a dokonca aj v kontinudlnom rezime, vykazuju vyssiu
vizbovi kapacitu a uCinnost' separacie v porovnani

s tradiénymi MIP adsorbentami'’.
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Cielom prace je poskytnut’ prehlad ekologickych
a alternativnych sposobov pripravy MIP ako aj ich vyuzi-
tia v analyze realnych vzoriek.

2. Optimalizacia pripravy polymérnych
adsorbentov s odtlackom molekuly

Aj ked polymerizacné stratégie pri syntéze MIP naj-
CastejSie zahriuju blokovi, precipitacnd a suspenzni po-
lymerizaciu kvoli jednoduchosti ich prevedenia, ziadna
z nich nie je Gplne vhodna z hladiska Setrnosti a Casovej
narocnosti (doba pripravy priblizne 24-50 h, spotreba
rozptstadiel a chemikalii priblizne 10-15 ml g MIP).
Experimentalny pristup k priprave MIP metddou ,,pokus —
omyl®“, pozostava zo syntézy produktov pouzitim SirSej
Skaly polymerizaénych zloziek (funkénych monomérov,
sietovacich monomérov, porogénnych rozpustadiel)
a podmienok polymerizacie (napr. teplota). NavySe, pri
vyvoji MIP experimentalnym optimalizovanim syntézy
priblizne 50 % pripravenych pevnych materidlov tvori
odpad, ktory nespiita pozadované vlastnosti (napr. nizka
adsorp¢na kapacita, nevhodna morfoldgia, pomala kineti-
ka adsorpcie, iné). Pred experimentalnym uskutocnenim
polymerizacie je mozné vopred pomocou teoretickych
vypoctov a navrhov modelov uskutoénit’ vyber vhodnych
kombinacii zloziek polymerizacnej zmesi. Takéto nastroje
su uzitocné, pretoze vedu k uspore nakladov a zniZeniu
odpadu.

2.1. Teoretické vypoclty

Vypoctova simulacia spaja teoretické zaklady kvan-
tovej a Statistickej mechaniky. Simulacia zmien v Strukta-
re molekul a porovnavanie vztahu medzi typom a energi-
ou interakcie medzi molekulami umozZiiuje vysvetlit' me-
chanizmus vzniku komplexov polymeriza¢nych zloZiek.
Vypoctové metddy umoziuju ucinne predpovedat’ najsta-
bilnejSie  konformacéné zlozenie medzi templatom
a monomérom, jednoduché nastavenie parametrov syntézy
aj bez obmedzenia reakéného prostredia. Vypocet je pres-
ny a efektivny a tieZ znizuje néklady na optimalizaciu
podmienok pripravy MIP. Vyhodou je aj to, Ze v tomto
pristupe sa neprodukuje odpad a nepouzitelny MIP
(cit."®). Pri teoretickych vypoétoch a simulécii roznych
navrhov MIP sa pouziva molekulovd mechanika. Je to
najjednoduchsia z technik, avSak najmenej presna, ¢o na-
sledne ovplyviiuje presnost’ vysledkov'®. Najpouzivanej-
Sou metddou je molekulova dynamika, ktora pri simulécii
interakcii medzi molekulami neberie do uvahy zmeny
v samotnej molekule'®. Najpresnejsou, ale najkomplikova-
nejSou metddou je kvantova mechanika. Uvedené metody
sa odliSuju v zlozitosti a rychlosti vypoctov, presnosti
vysledkov, a pouzitelnosti pre viaczlozkové zmesi. Apli-
kacia teoretickych vypoctov pri navrhovani MIP sa uplat-
flyje pri vybere vhodnych funkénych monomérov, templa-
tov, sietovacich c¢inidiel, porogénov, inicidtorov a ich
pomerov. V simuldciach sa zlozenie, ktoré poskytuje naj-
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nizsiu hodnotu vézbovej energie, povazuje za vhodné na
syntézu MIP. Viazbovua energiu (t.j. energiu elektronovej
interakcie) medzi templatom a funkénym monomérom
mozno simulovat’ a vypocitat’ za predpokladu, Zze vizbova
energia templat-monomér je dostato¢ne vysokd, ¢o nazna-
cuje, ze zodpovedajuce MIP budlil mat’ vysoku selektivitu
a adsorp¢ntl kapacitu. Rozpustadlo (porogén) ovplyviuje
energiu systému pocas syntézy MIP, a preto je vhodné pri
simulacii zohladiovat’ jeho u¢inok. V mnohych prikla-
doch boli vysledky vypoctovych metdd v stlade s experi-

mentalnymi Gdajmi'’"?".

2.2. Stratégie polymerizacie

V ramci samotnej polymerizacie sa da proces podpo-
rit’ mikrovinnym ziarenim, ultrazvukom alebo pritomnos-
tou tekutin v nadkritickom stave. Alternativne je vhodna
aj in situ polymerizacia, pri ktorej sa vyuzije celd polyme-
riza¢na zmes a tym sa minimalizuje tvorba odpadu. Tento
sposob zahfiia syntézu MIP priamo vo vnutri trubice kolo-
ny, kapilary ako separacnych prvkov napr. v HPLC alebo
mikropipety pre mikroextrakéné techniky pripravy vzor-
ky*. Tento spdsob polymerizicie bol pouzity pri syntéze
MIP-teofylin**, MIP-kofein***, MIP-tramadol®® a inych.

2.2.1. Polymerizacia podporena ultrazvukom
a mikrovinnym Ziarenim

Syntéza MIP za pritomnosti ultrazvuku sa vyuZiva
hlavne na zvySenie reakénej rychlosti a zhomogenizovanie
reakénej zmesi. Ultrazvukové  vinenie umoznuje
v reakenej zmesi vytvaranie a kolaps malych bublin sposo-
benych kavitaciou. Tento efekt zvySuje rozpustnost’ tem-
platu, monoméru a d’al§ich zloziek v porogénnom rozpus-
tadle, difuzivitu, penetraciu a transport latok v reakénom
médiu®. Ultrazvukom podporent pripravu MIP mozno
realizovat’ roznymi typmi polymerizacii, tradi¢nou bloko-
vou alebo aj na povrchu nosica. Prvykrat bol MIP vyrobe-
ny pomocou ultrazvukom asistovanej polymerizacie, pre
templat teofylin a aplikovany ako HPLC stacionarna faza.
Na pripravu bola pouzita kyselina metakrylova (MAA),
etylénglykoldimetakrylat (EGDMA) a azoizobutyronitril
(AIBN) ako funkény monomér, sietovacie Ccinidlo
a iniciator vol'nych radikalov. Polymerizacia sa uskuto¢ni-
la pri teplote 65 °C pocas 4 hodin s pouzitim ultrazvuko-
vého kupela s frekvenciou 35 kHz. Takto pripraveny MIP
vykazoval podobné vidzbové vlastnosti s minimalnymi
zmenami v morfolégii v porovnani s MIP pripravenym
konvenénym postupom?®. Navyse sa skratil Gas syntézy
z pdvodnych priblizne 24 h na 0,54 h a znizil sa aj objem
porogénneho rozpustadla priblizne o 25 % (cit.”***).

Aplikacia mikrovinného Ziarenia s vinovou dizkou
1-10"* m sa uplatiiuje pri syntéze MIP ako néhrada zahrie-
vania, ¢im sa vyznamne skrati ¢as potrebny na polymeri-
zaciu a tieZ je tento pristup energeticky vyhodne;jsi, spotre-
buje menej ako 10 % energie v porovnani s tradi¢nymi
pouzivanymi ohrevmi (termostat, olejovy kupel a iné).
Vyhodou postupov s aplikaciou mikrovinného Ziarenia je
podporenie homogénneho a rychleho prenosu tepla cez
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reaként/polymerizacni zmes, ¢o vedie k vy$§im reakc-
nym rychlostiam a vytazkom®’. Cas polymerizacie bol
v intervale 0,5-4 h pri teplote 50-70 °C pre polyméry
MIP-tetracyklin®®, MIP-tramadol*® a MIP-kofein®’.

Z uvedeného vyplyva, Ze ¢i uZ mikrovinny ohrev
alebo ultrazvuk, obe majl v procese pripravy MIP priazni-
vy ucinok, hlavne pri tspore casu (v porovnani
s konvenénou blokovou polymerizaciou je Uuspora aj
090 %).

2.2.2. Polymerizacia na povrchu nosica

Polymerizacia na povrchu nosi¢a pouZiva materialy
ako napr. SiO,, kovovo-organické nosice, uhlikové na-
norurky alebo uhlikové bodky, ako nosice polymérnej
MIP vrstvy. VécSina odtlacenych dutin sa nachadza
v povrchovej vrstve, €o je prospesné pre proces adsorpcie
a desorpcie molekul cielovych latok®. Vysoka dostupnost’
k povrchovym vizbovym miestam umoznuje rychle roz-
poznanie vdzbového miesta analytom, jeho Specifické
interakcie s funkénymi skupinami v dutindch a tiez aj l'ah-
Sie a takmer uplné odstranenie templatu z dutin polyméru
v porovnani s celopérovitymi MIP. Vyhodou, ktora tato
techniku radi medzi ekologickejsie pristupy, je fakt, ze na
vymytie templatu z povrchovych dutin je potreba niekol-
ko nasobne mensieho objemu rozptstadiel”’. Hrabka MIP
vrstvy na povrchu nosica je mensia ako 100 nm (hrubku je
mozné regulovat’ v procese polymerizacie tzv. vrstvenim
polyméru opakovanim polymeriza¢ného procesu), ¢o zna-
mena mensSiu spotrebu chemikalii v procese polymerizacie
a to ma za nasledok aj mensie mnozstva odpadu pri vyro-
be a pri samotnom pouziti MIP (cit.*®). Pri syntéze vrstvy
MIP sa pouZzivaju bezné zlozky polymerizacnej zmesi,
EGDMA ako sietovacie ¢inidlo, MAA, akrylamid (AAm)
alebo APTES (3-aminopropyltrietoxysilan) ako funkény
monomér spolu s vhodne zvolenym iniciatorom (zvacsa
AIBN) a porogénnym rozpust'adlom (najcastej$ie metanol,
etanol, acetonitril alebo chloroform)®'.

2.3. Zlozky polymerizacnej zmesi

Ekologickejsie postupy pripravy MIP st zamerané aj
na znizenie mnozstva, v idealnom pripade aj uplna elimi-
naciu nebezpecnych latok. Nahradenie organickych poro-
génnych rozpustadiel vodou nebolo vhodnym rieSenim,
pretoze sposobovala tvorbu vodikovych vézieb s templa-
tom alebo monomérom. Tieto silné interakcie oslabovali
tvorbu a stabilitu predpolymeriza¢ného komplexu templat-
monomér, ktory je vo velkej miere zalozeny na vodiko-
vych interakciach zloziek, pripadne van der Waalsovych
silach a v niektorych pripadoch aj elektrostatickych inter-
akcidch™.

V stcasnosti sa uplatilujii pri priprave MIP idnové
kvapaliny (IL — Ionic Liquids), ktoré maju viacero vyhod,
napr. vysoka tepelna a chemicka stabilita, nizka viskozita,
vysoka rozpustacia schopnost’ pre mnohé latky. Zmenou
typu a pomeru zloziek mozno modifikovat’ alebo docielit
pozadované fyzikalne a chemické vlastnosti IL. NavySe
zanedbatelny tlak par a nizka horlavost’ su d’alsie vlast-
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Obr. 2. Chemické struktiry niektorych toxickych iénovych kvapalin

nosti, ktoré klasifikuji niektoré IL k zelenym rozpustad-
lam. Nevyhodou pouzivania niektorych typov IL je, Ze su
toxické, ako napr. 1-butyl-4-metylpyridinium tetrafluérbo-
rat [C4mpy][BF4], 1-butyl-3-metyl-2-fenylimidazolium
metylsulfat  [C4mPheim][CH3SO,4],  1-butyl-3-metyl-
imidazolium hydrogénsulfat [C4mim][HSO,4] alebo
[C4mim][SCN] 1-butyl-3-metylimidazolium tiokynat****
(obr. 2) a v priemyselnom meradle nie je zanedbatel'na ani
ich vyssia cena.

V tabulke I je zhrnuty prehl'ad vyuzitia IL pri pripra-
ve MIP. IL sa uplatnili ako monoméry, napr. 1-vinyl-3-
karboxybutylimidazoliumbromid pri priprave MIP-
synefrin pre extrakciu z rastlinného materialu®® alebo
1-vinyl-3-etylimidazol pri syntéze MIP-4-chlorofenol pre
extrakciu zo vzoriek Zivotného prostredia®®. Sietovacie
¢inidla na zaklade IL boli pouzité pri syntéze MIP-6-

Tabulka I
Prehl'ad vyuzitia ibnovych kvapalin pri priprave MIP

-benzylaminopurin  (IL:  1,4-butandiyl-3,3'-bis-1-vinyl-
imidazoliumdibromid)’” a MIP-4-chlorfenol (IL: 1,4-butén-
-3,3"bis-1-etylimidazol)*®. IL I-butyl-3-metylimidazo-
liumhexafluorfosfat sa uplatnil ako porogénne rozpustadlo
pre pripravu MIP-dibutylftalat®.

(Prirodné) hlboko eutektické rozpustadla (NA)DES
— (Natural) Deep Eutectic Solvents) mozu v syntéze MIP
nahradzat’ rézne zlozky polymerizacnej zmesi (tab. II).
Zmes cholin chloridu a etylénglykolu (1:2, mol/mol) sa
pouzila ako rozpustadlo pri priprave MIP pre antibiotiko-
vé liegiva®. DES na zéklade cholin chloridu boli funkény-
mi monomérmi pri priprave réznych MIP, napr. zmes
cholin chloridu a kyseliny akrylovej (1:2, mol/mol)*,
zmes kyseliny kavovej, cholin chloridu a etylénglykolu
(1:5:5 mol/mol/mol)*', zmes kyseliny kavovej, cholin
chloridu akyseliny mravéej (1:3:1,5 mol/mol/mol)*

Templat IL FunkciaIL  Typ polymerizicie, Extrakéna Lit.
Podmienky * technika °,
Typ vzorky
Synefrin 1-viny-3-karboxybutyl- monomér precipita¢na polymerizacia, extrakéna 35
imidazoliumbromid iniciator: AIBN technika: SPE
sietovacie ¢inidlo: EGDMA typ vzorky:
60°C,24h rastlinna
4-Chlérofenol  1-vinyl-3-etylimidazol monomér polymerizacia na povrchu nosi¢a extrakéna 36
(Fe;04) technika: MSPE
1,4-butan-3,3"-bis-1- sietovacie iniciator: AIBN typ vzorky:
-etylimidazol ¢inidlo 60°C,24h environmentalna
6-Benzyl- 1-vinyl-3-butylimidazolium- monomér polymerizacia na povrchu nosia extrakéna 37
aminopurin -tetrafluérborat (grafén) technika: SPME
iniciator: AIBN typ vzorky:
4-butandiyl-3,3'-bis-1 vinyl- ~ sietovacie 60 °C,24h potravinarska,
-imidazolium dibromid ¢inidlo environmentalna
Dibutylftalat 1-butyl-3-metylimidazolium- porogén blokova polymerizacia, extrakcéna 38
-hexafluorfosfat iniciator: AIBN technika: SPE
siet'ovacie ¢inidlo: EGDMA typ vzorky:
50°C,24h potravinarska

* AIBN: azoizobutyronitril, EGDMA: etylénglykoldimetakrylat, IL: iénové kvapalina, " MSPE: magnetické extrakcia tuhou
fazou, SPE: extrakcia tuhou fazou, SPME: mikroextrakcia tuhou fazou
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Tabul’ka I1

Aplikacie DES pri priprave MIP adsorbentov
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DES ?,
[mol/mol]

Sposob polymerizacie MIP,
zloZenie polymeriza¢nej zmesi *

Extrakéna
technika
sMIP*?

Typ vzorky

Extrahované
zliceniny

Lit.

ChCI:Gl,
1:2

blokova polymerizacia

templat: chlormycetin + tiamfenikol
monomér: AAm + DES (modifikator)
sietovacie ¢inidlo: EGDMA
iniciator: AIBN

SPE

potravinova

chlormycetin,
tiamfenikol

17

polymerizacia na povrchu magnetického
nosica

templat: teobromin, teofylin

nosi¢: Fe;0,4

monomér: MAA + DES (modifikator)
sietovacie ¢inidlo: EGDMA

iniciator: AIBN

DM-SPME

potravinova,
rastlinna

teobromin
teofylin

21

ChCLEG,
1:2

precipitacna polymerizacia

templat: gatifloxacin

monoméry: 3-aminopropyltrietoxysilan,
MAA, TEOS

siet'ovacie Cinidlo: EGDMA

iniciator: AIBN

porogén: DES

MEPS

biologicka

levofloxacin

39

ChClL:AA,
1:2

polymerizacia na povrchu magnetického
nosica

templat: B-laktoglobulin

nosié¢: Fe;04 . MoS,

monomér: DES

siet'ovacie ¢inidlo: EGDMA

iniciator: benzylperoxid, N,N-dimetylanilin

porogén: etanol:voda (9:1, v/v)

MSPE

potravinova

B-laktoglobulin,
albumin,
konalbumin

40

CfA:ChCLEG,
1:5:5

blokova polymerizacia
templat: kvercetin

nosié: hexagonalny nitrid boru
monomér: DES

sietovacie ¢inidlo: EGDMA
iniciator: AIBN

SPE

potravinova,
rastlinna

kvercetin,
izohamnetin,
kempferol

41

CA:ChCILFA,
1:3:1,5

blokova polymerizacia
templat: levofloxacin
monomér: DES

sietovacie ¢inidlo: EGDMA
iniciator: AIBN

porogén: etanol:voda (9:1, v/v)

SPE

rastlinna

levofloxacin

42

ChCl:Gl,
1:2

blokova polymerizacia

templat: kyselina chlorogenova
monomér: AAm + DES (modifikator)
sietovacie ¢inidlo: EGDMA
iniciator: AIBN

porogén: metanol:voda (9:1, v/v)

SPE

rastlinna

kyselina
chlorogenova

73

* AA: kyselina akrylova, AAm: akrylamid, AcA: kyselina octova, CA: kyselina kavova, ChCl: cholinchlorid, DES: hlboko
eutektické rozpustadlo, DM-SPME: disperzna magnetickd mikroextrakcia tuhou fazou, EG: etylénglykol, FA: kyselina
mrav¢ia, Gl: gkycerol, MAA: kyselina metakrylova, MEPS: mikroextrakcia tuhou fazou v striekacke, MSPE: magneticka
extrakcia tuhou fazou, ns: neuvadza sa, U: moc¢ovina
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a uplatnili sa aj ako modifikatory tradi¢nych monomérov,
akrylamidu alebo kyseliny metakrylovej (zmes cholin
chloridu a glycerolu, 1:2 mol/mol)'” alebo zmes cholin
chloridu a mocoviny (1:2, mol/mol)*"). Vyhodou
DES-MIP je aj mechanicka pevnost’, ¢im sa moze zabranit’
zmriteniu alebo napuéiavaniu polyméru®. Navyse, kva-
palny charakter DES je vhodny v pripade potreby nahra-
denia média alebo rozpustadla zloziek polymerizacnej
zmesi. DES a IL maji niekol'ko spolo¢nych vlastnosti,
nizka prchavost’, vysokd tepelnd stabilita ¢i vodivost, do-
bra rozpustnost’ pre mnohé latky. Rozdiel je v tom, ze v IL
st zlozky viazané prostrednictvom iénovych vézieb, kym
DES zloZky su schopné vzajomnej interakcie prostrednic-
tvom vodikovych vizieb*. Vagsina DES v porovnani s IL
je biologicky odburatel'na a netoxicka, lepSie navrhovatel-
na a ma niz§iu cenu.

Tekutiny v nadkritickom stave (nadkriticky oxid uhli-
¢ity, scCO,) sa pouzivaju ako ,,zelena alternativa“ k typic-
kym organickym rozpustadlam pouzivanym pri polymeri-
zaénych reakciach, akymi st metanol®, toluén &i dichlér-
metan*.

V poslednych rokoch sa do popredia dostava biomasa
(biologicky rozlozitelna zlozka vyrobku alebo zvysku
rastlinnych materidlov) ziskavana z polnohospodarskych
zvyskov, odpadu z Tudskej Cinnosti, rybného hospodar-
stva, drevarskeho priemyslu, odpadu z hospodarskych
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zvierat a inych zdrojov. Je to prirodny zdroj uhlika, ktory
obsahuje hlavne celuldzu, hemicelulozu, lignin, chitin,
chitozan, popol a proteiny. Celuléza je vyuZzitelna pri pri-
prave MIP ako ekonomicky vyhodny, ekologicky, obnovi-
telny a biokompatibilny nosi¢ polymérnej MIP vrstvy.
Vdaka reaktivite hydroxylovych skupin lahko reaguje
s roznymi funkénymi skupinami (napr. metakrylatmi®’,
silanmi*®), aby sa dosiahla vhodna modifikacia pre nasled-
né viazanie MIP. Modifikaciu celuléozy mozno dosiahnut’
aj metodami iniciovanymi enzymami®. Vyhodou celul6-
zovych nosicov je porovita Struktira, ktord vytvara vacsiu
$pecifickll plochu povrchu v porovnani s tradicnymi mate-
ridlmi na baze oxidu kremicitého. Karboxymetylcelul6za
(derivat celulézy s karboxymetylovymi skupinami viaza-
nymi na hydroxylové skupiny glukopyran6zovych mono-
mérov) bola pouzitd ako nosi¢ pre polymerizaciu MIP
vrstvy pri priprave materidlov pre medicinske ucely ako
napr. pomalé uvoltiovanie lie¢iva furosemid®’, environ-
mentalnu analyzu®' alebo ako elektrochemicky senzor pre
detekciu pyrazinamidu®. Tab. IIT sumarizuje prehlad vy-
branych prikladov pouzitia zlicenin ziskanych zbiomasy
v procese pripravy MIP pre templaty zo skupin lieCiv
(nesteroidné protizapalové licky™, chemoterapeutika®, sulfo-
namidové diuretika’®) alebo inych organickych polutantov®',
ktoré sa nasledne pouzili pri extrakcii analytov zredlnych
biologickych, potravinovych a environmentalnych vzoriek.

Tabul’ka III
Prehl'ad vybranych prikladov vyuzitia réznych zdrojov biomasy pri priprave MIP
Zlozka biomasy ~ MIP $truktara * Spdsob pripravy MIP Templat Pouzitie Lit.
Typ vzorky
Celuloza CMC/AAm/2-hydroxy-  blokova furosemid pouzitie: uvolfiovanie 50
-etylmetakrylat polymerizacia lieciva
typ vzorky: farmaceuticka
Cyklo- MMIP MAA-B-CD blokova bisfenol A pouzitie: sorpény material pre 51
dextriny polymerizacia extrakciu
typ vzorky: environmentalna
Citrénova §tava  grafén polymerizécia pyrazinamid pouzitie: elektro-chemicky 52
na povrchu nosica senzor
typ vzorky: farmaceuticka,
biologicka
Extrakt eukalyptu MMIP- nanocastice Zeleza polymerizacia nesteroidné pouzitie: magneticky sorpény 53
s pouzitim eukalyptového na povrchu nosica protizapalové  material
extraktu lieciva typ vzorky: farmaceuticka
Chitozan MIP na povrchu polymerizacia akrylamid pouzitie: sorpény material pre 74

magnetickych Castic na
baze chitozanu

na povrchu nosica

extrakciu
typ vzorky: potravinarska

kvantové bodky
zapuzdrené do MIP

Mangové Supky

sol-gel polymerizacia mezotrion

pouzitie: fluorescenény 75
biosenzor
typ vzorky: potravinarska

Listy rozmarinu

B-CD zabudovany do MIP polymerizacia
na povrchu nosica

pouzitie: opticky senzor 76
typ vzorky: potravinarska

tiabendazol

#B-CD: B-cyklodextrin, CMC: sodna sol’ karboxymetylcelulozy, MMIP: magneticky polymér s odtlatkom molekuly
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2.4. Odstranenie templatu z polymérnych
adsorbentov s odtlackom molekuly

Bez ohl'adu na pouzity spdsob pripravy MIP, vo fi-
nalnej faze je potrebné odstranit’ z polyméru molekuly
templatu. Tento krok je ndkladovo najmenej efektivny pri
vyvoji MIP. Polymérna S$truktira MIP a afinita dutin
k templatu stazuju jeho odstranenie, pricom neuplné od-
stranenie moZe znizovat' ucinnost opédtovného viazania
analytu a pripadne aj uvolfiovanie zvySkového templatu
pocas analyzy redlnej vzorky. Odstranenie templatu roz-
pustadlom alebo zmesou rozpustadiel asto zahfia pouzi-
tie prili§ drastickych podmienok v konvenénych extrakc-
nych technikach (napr. vysoka teplota), ¢o moze viest
k poskodeniu, deformacii alebo kolapsu odtlacenych dutin
a nasledne sa stani menej u¢innymi pri opdtovnom viaza-
ni analytu. Vyuziva sa premytie polymérov organickym
rozpustadlom pri laboratoérnej teplote (opakované premy-
tie niekol’kokrat dostatocnym objemom rozpustadla; vac-
§inou pouZzivany sposob), pripadne aj pdsobenim ultrazvu-
ku ¢i mikrovinného Ziarenia alebo kontinualne premytie
polymérov rozpustadlom pri zvySenej teplote (napr. ex-
trakcia v Soxhletovom extraktore). Uvedené spdsoby nie
su v stlade s poZiadavkami zelenej chémie, ked’Ze pouZzi-
vajii vel’ké objemy organickych rozpuitadiel***. Testova-
li sa aj dalSie techniky odstranenia templatu ako napr.
extrakcia stlaenou hortcou vodou, ktora je Setrna
k zivotnému prostrediu, av§ak naklady spojené s pozado-
vanym pristrojovym vybavenim zabranili jej Sirokému
pouzitiu®. Extrakcia nadkritickou vodou (SWE — Super-
critical Water Extraction) sa pouZzila na odstranenie tem-
platov chlorofyl, kvercetin a ftalocynin z MIP. Extrakcia
trvala 70 min (5 MPa, 220 °C pre chlorofyl a ftalocynin
a 235 °C pre kvercitin) a ziskané MIP boli schopné znovu
naviazat’ 99,6-100 % templatu, ¢o naznacuje, ze sa dutiny
pocas odstraiiovania templatu nezmenili a uc¢innost’ vymy-
tia templatu bola vysoka. Porovnanie odstranenia templatu
pomocou SWE, Soxhletovej a ultrazvukovej extrakcie
ukazalo, Ze tradicné metddy pouzivali vyrazne vacsi ob-
jem extrakéného rozpustadla a cCas extrakcie bol az
16 hodin pri teplote 70 °C. SWE bola vyhodnou
z hladiska Casu a Géinnosti, ¢o sa prejavilo ovela niz§imi
koncentraciami templatu z ,krvacania®“ (0,02 %, alebo
v niektorych pripadoch nedetekovatelné) v porovnani
s inymi testovanymi spdsobmi odstranenia templatu (pri
Soxhletovych a ultrazvukovych metédach odstraiovania
boli koncentracie templatu z ,krvacania“ vysSie ako
0,1 %)*.

Na odstranenie templatu z MIP je mozné pouzit' ex-
trakciu tekutinou v nadkritickom stave (SFE — Supercri-
tical Fluid Extraction), najéastejSie scCO,. SFE sa testova-
la pre odstranenie klenbuterolu a 2,4,6-trinitrotoluénu
zMIP. Aj napriek dlhému cCasu extrakcie (do 18 h), sa
nedosiahla uplnéd extrakcia templatu. Kombinaciou Sox-
hletovej extrakcie a SFE s scCO; za miernych podmienok
(15 MPa, 50 °C) sa dosiahla vyssia u¢innost’ odstranenia
templatu (> 99,7 % templatu v pripade MIP-2.4,6-
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trinitrotoluén). Okrem toho si Castice adsorbentu po spra-
covani zachovali svoj tvar a pérovitost™.

Vyuzitie polymérnych adsorbentov
s odtlackom molekuly v miniaturizovanych
extrakénych technikach

Principy zelenej chémie s v analytickych metodach
implementované aj aplikdciou sorpénych materidlov
s opakovanym vyuZzitim, a tieZ miniaturizovanych metod,
predovSetkym metdd pripravy vzoriek. Miniaturizované
extrakéné techniky vyuzivaju malé mnozstvo adsorbentov
pri extrakeii, aplikuju sa optimalizované postupy, reduku-
ju sa objemy organickych rozpustadiel na kondicionova-
nie, premyvanie aj eluciu, redukuje sa objem vyproduko-
vaného odpadu. Inovativne pristupy vyuzivaju aj alterna-
tivne rozpust'adla na eluciu latok alebo pripravu adsorben-
tov (tab. I a III). Techniky zalozené na rozdel'ovacej rov-
novahe latok medzi vzorkou a adsorbentom vyuzivaju
okrem casticovych foriem MIP adsorbentu aj iné formaty,
ako st napr. vlakna, ty¢inky, membrany a iné.

Miniaturizovana SPE-MIP v pipetovacej Spicke
(,,pipette tip“ MIP-SPE) vyuziva niekol’ko miligramov
adsorbentu (zvycajne menej ako 10 mg; SPE v kolonke
100 mg), ktory je umiestneny v hrote pipetovacej Spicky.
Pre takéto aplikacie, uz aj pre samotnu syntézu mensicho
mnozstva MIP, sa redukuje mnoZstvo polymerizaénych
¢inidiel asyntéza sa moZe uskuto&iovat aj in situ’.
V porovnani s konvenénou SPE v kolonke, pri ,,pipette
tip* MIP-SPE sa znizuje spotreba organickych rozpusta-
diel pre jednotlivé kroky postupu z pévodnych priblizne
5ml na 1-1,5 ml a tiez aj objem vzorky (1-2 ml pri kla-
sickej SPE v kolonke; < 0,5 ml pri SPE v pipetovacej Spic-
ke; v pripade skoncentrovania analytu st pouzité aj vyssie
objemy vzoriek)®. Miniaturizovana ,.pipette tip MIP-
SPE bola vyuzitd v analyze potravinarskych vzoriek™®!
a biologickych vzoriek® (tab. IV).

Z hladiska l'ahkej manipulacie a rychlosti postupu je
praktické pouzitie extrakcie s adsorbentom vo forme tab-
lety (napr. z polyetylénu) s vrstvou MIP na povrchu. Ten-
to pristup sa pouzil na extrakciu a skoncentrovanie meta-
donu a amfetaminu zo vzoriek l'udskej plazmy a mocu.
Sorpéné vlastnosti MIP vo forme tablety sa vyznamne
nezmenili (RSD 5-7 %) ani po dvadsatnasobnom pou-
ziti (za predpokladu, ze templat/analyt bol po procese
syntézy a extrakcie dokonale odstraneny premyvanim
vhodnym rozpstadlom, ktorého druh a objem je potrebné
optimalizovat))* %,

Do skupiny mikroextrakénych technik mozno zaradit’
mikroextrakciu s MIP tuhou fazou v strieckacke (MIP-
MEPS; MEPS - Microextraction by Packed Sorbent),
mikroextrakciu MIP tuhou fazou (MIP-SPME; SPME —
Solid Phase Microextraction), sorpénu extrakciu na mie-
Sadle s MIP vrstvou (MIP-SBSE; SBSE — Stir-Bar Sorpti-
ve Extraction), mikroextrakciu tenkym MIP filmom (MIP-
TFME; TFME - Thin Film Microextraction) (tab.IV).
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Tabulka IV
Aplikacie miniaturizovanych technik s MIP adsorbentom pri analyze zlozitych vzoriek
Cielova Vzorka Technika Gpravy vzorky * Vytaznost' Separacna LOQ Lit.
zluéenina [%] technika ° [ng 1™
Kyselina galovd pomarancovy SPE s MIP-kyselina galova v pipetovacej  92,0-100,5 HPLC-UV 20 59
dzas Spicke
mnoZstvo adsorbentu: ns ¢, objem vzorky:
6 ml, objem elu¢ného cinidla: 250 pl
Difenokonazol  grepovy dzus SPE s MIP- difenokonazol v pipetovace;j 87,6:97,.9 HPLC-DAD 1,7 60
Spicke
mnozstvo adsorbentu: ns ¢, objem vzorky:
5 ml, objem elu¢ného ¢inidla:
60 pl metanolu
Kumarin vino SPE s MIP-7-hydroxykumarin 82,5 HPLC-UV 0,5 61
v pipetovacej Spicke
mnozstvo adsorbentu: 20 mg, objem
vzorky: 0,5 ml, objem elu¢ného ¢inidla:
0,5 ml zmesi, metanol:kyselina octova (9:1,
v/v)
Prednizolon moc¢ SPE s MIP-betametazén v pipetovacej 89,0-96,1 HPLC-UV 0,2 62
Spicke
mnozstvo adsorbentu: 10 mg, objem vzor-
ky: 4,5 ml, objem elu¢ného ¢inidla: 110 pl
metanolu
Metadon Tudska SPE s MIP-metadon vo forme tablety ns ° LC-MS 5 63
plazma velkost’ tablety: 6 X 1,2 mm, objem vzorky:
0,2 ml, objem elucného ¢inidla: 210 pl
metanolu
Amfetamin mo¢ SPE s MIP-amfetamin vo forme tablety 80 LC-MS/MS 5 64
velkost tablety: 6 x 1,2 mm, objem vzorky:
0,2 ml, objem elucného ¢inidla: 200 pl
metanolu
Diklofenak environmentalne SPME s MIP-diklofenak na dutom vlakne 95,1-104,2 UV-VIS 2,3 68
vody (pitna voda, objem vzorky: 25 ml, objem elu¢ného
mineralna voda), Cinidla: 210 pul metanolu
biologické
tekutiny (Pudsky
moc¢, plazma)
Sarkozin plazma, moc¢ MEPS s MIP-glycin 87-89 LC-UV 3 69
mnozstvo adsorbentu: 2 mg, objem vzorky:
0,2 ml, objem elu¢ného ¢inidla: 0,1 ml
zmesi acetonitril:voda (80:20, v/v)
Diazepam prirodna voda SBSE s MIP-diazepam >84 UHPLC-MS/ 0,0012 77
objem vzorky: 200 ml, objem eluc¢ného MS

¢inidla: 5 ml 5% kyseliny octovej
v metanole (v/v)

*SBSE: sorpéna extrakcia na miesadle, SPME: mikroextrakcia tuhou fazou, " HPLC-UV: vysokou¢inna kvapalinova chro-

matografia s UV detekciou, LC-MS: kvapalinova chromatografia s hmotnostne spektrometrickou detekciou, MS/MS: tan-

demova hmotnostna spektrometria, UHPLC: ultravysokot¢inna kvapalinova chromatografia,  ns — neuvadza sa
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MIP-MEPS bol aplikovany pri stanoveni prednizolénu®
a sarkozinu® vo vzorkdch modu; metadonu® a sarkozinu®
v plazme a sulfénamidov® v rie¢nej vode. MIP-SPME
bola pouZitd v analyze biologickych a environmentalnych
vzoriek napr. na extrakciu luteolinu a metabolitov®” &
diklofenaku®. V porovnani s komerénymi SPME vlakna-
mi sa vlakna na baze MIP pripravuju jednoducho a s niz-
kymi nakladmi. Doteraz boli pripravené MIP nielen ako
povlaky vlakien (napr. z nehrdzavejicej ocele”’), ale aj
MIP pre in-tube SPME, monolitické MIP vldkna pre
SPME, membranové MIP pre SPME (cit.”"7).

4. Zaver

Technoldgia odtlaéania molekil je vhodna pre vyvoj
vysoko selektivnych materidlov pre izolaciu a separaciu
latok a pre cielené pouzitie. Cielom prace bolo zostavit’
prehl'ad sucasnych trendov zameranych na implementova-
nie ekologicky prijatelnych rieSeni do postupov pripravy
MIP aich pouzitia hlavne pre ucely chemickych analyz.
Teoretické pristupy, ktoré vyuzivaju kvantové vypocty
a modelovanie pre vyber optimalnych zloziek polymeri-
zacnej zmesi, aplikovanie ultrazvukového a mikrovinného
ziarenia pri syntéze MIP, ako aj mikroextrakéné postupy
pre pripravu zlozitych vzoriek na analyzu sa Gspesne apli-
kuju v analytickych metddach na baze MIP. Aj ked’ pouzi-
tie rozpustadiel zo skupiny tekutin s nizkou teplotou pre-
chodu (DES, IL) a zloZiek biomasy ako nahrady pripadne
modifikacie porogénov, funkénych a sietovacich mono-
mérov alebo inych zloziek polymeriza¢nej zmesi napo-
mohlo transformovat’ polymeriza¢né postupy na ekologic-
kejsie, vyzaduje si to este dokladné presetrenie mechaniz-
mov syntézy a ich vplyvu na vlastnosti pripravenych MIP.

Tato publikacia vznikla vdaka financnej podpore
grantu ¢. 1/0412/20 z Vedeckej grantovej agentiry
MSVVaS SR a SAV a vd'aka podpore v ramci Operacného
programu  Integrovand infrastruktura pre projekt:
., Podpora vyskumnych cinnosti excelentnych laboratorit
STU v Bratislave, Kod ITMS2014+: 313021BXZ1, spolu-
financovany zo zdrojov Eurdpskeho fondu regiondlneho
rozvoja.

Autorka A. Spackova dakuje financnej podpore
v ramci projektu Mladych vyskumnikov na FCHPT STU
v Bratislave (Priprava, hodnotenie niektorych vlastnosti
a aplikovanie polymérnych sorbentov v analyze kozmetic-
kych vyrobkov).
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A. Spatkova and K. Hroboilova (Institute of
Analytical Chemistry, Faculty of Chemical and Food
Technology, Slovak University of Technology, Bratislava,
Slovakia): Preparation and Application of Polymeric
Molecularly Imprinted Adsorbents in Accordance with
the Principles of Green Chemistry

Molecularly imprinting technology is a suitable tool
for the development of selective materials for the isolation
and separation of substances, and targeted use. The aim of
this paper was to compile an overview of current trends in
the preparation of MIP (Molecularly Imprinted Polymers).
We focused on the implementation of ecologically ac-
ceptable solutions in the procedures for the fabrication and
application of MIP, mainly for the purposes of chemical
analyses. Theoretical approaches and simulations for the
selection of optimal components of the polymerization
mixture, the application of ultrasonic and microwave light
in MIP synthesis, as well as microextraction procedures
for the preparation of complex samples for analysis are
successfully applied in analytical methods based on MIP
adsorbents. While the use of low transition temperature
mixtures (deep eutectic solvents, ionic liquids) and bio-
mass components as a replacement or modification of
porogens, functional and cross-linking monomers or other
components of the polymerization mixture can help to
transform the polymerization processes into more environ-
ment-friendly ones, it still requires an investigation of the
synthesis mechanisms and their influence on the properties
of the prepared MIPs.

Keywords: molecularly imprinted polymers, environment-
friendly alternatives in preparation, use of MIP
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