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УДК: 543 + 547. 992 

Дан общий обзор применения и использования молекулярных отпечатков, моделирования разработанных методик 

синтеза, а также действия молекулярных отпечатков полимера. 

It is given general review of the using and use molecular imprinted, modeling methods of syntheses, as well as actions 
molecular imprinted polymers. 

Молекулярные полимерные отпечатки можно использовать для разделения энантомеров. Энантоме- ры 
представляют материалы синтезированные из "упорядоченных чистых молекул". Из этих соединений 
синтезируют препараты, такие как напроксен (противовоспалителное действие) [1], тимолол (бета- блокатор) 
[2], никотин [3]. 

Извлечение может быть определено через коэффициент извлечения, который зависит только от времени 
удержания двух энантомеров или коэффициента растворимости Rs. Извлечение тем лучше, чем выше 
показатели этих факторов. Высокая избирательность была получена в энантомерной смеси дипеп- тид Ы-
ацетил-Тгр-РЬе-О-Ме (не ковалентная система, 

Rs=17,8) [4] и для рацемической смеси М-(3,5-динит- робензол)- £ -метилбензиламин. На рис, 1 
представлены два материала различной морфологии, которые описаны в работах [5]. Если вода используется в 
качестве растворителя, то образуются слабые взаимодействия (водородные связи), которые уменьшают их 
прочность. При некоторых условиях синтеза и использования материалов с регулируемой структурой ("бисер") 
дает высокий коэффициент извлечения. Молекулярные отпечатки полимера успешно использовали для 
тонкослойной хроматографии [6] и капиллярного электрофореза [7]. Интенсивно развивается направление 
извлечения в твердой фазе (рис.2). 

Во многих областях существует потребность, именно в таких материалах, т. е. избирательное разделение и 
обогащение анализируемых веществ, например, анализ лекарственных, пищевых, промышленных продукций. 
Это было продемонстрировано во многих случаях извлечения на отпечатках полимера, которые дают высокие 
результаты, чем стандартные технологии, такие как разделение жидкость - жидкость или разделение на фазы 
С18. На рис. 3 рассмотрен пример извлечения самеридина, анальгетика из сыворотки человеческого организма 
[8].

          1.                      2. 

 

Рис.1. Хроматографическое извлечение двух энантомеров Н-(3,5-динитробензоил)-сс-метилбензиламин (DNB) на 
отпечатках в сетке вокруг (S)- (DNB).
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Рис.2. Схема извлечения отпечатков в сетках для растворов. 

 

Рис. 3. Газо-фазовая хроматограма извлечения человеческой плазмы; 1- после стандартного разделения жидкость-жидкость; 
2- после извлечения водной фазы с отпечатков полимера. 

Подготовка аналогов антитела 
Недавние исследования показали эффективность антител и искусственных рецепторов в использовании их 

в терапевтических целях, благодаря молекулярным отпечаткам [10, 11]. Например, диазепам (транквилизатор) и 
теофелин (бронхорасширитель) являются темплатами, где было установлено, что селективность антител падает 
почти до нуля при реакциях сшивания с соответствующими веществами (рис.4) [12]. 

 
Рис. 4. Сорбция различных бензодиазепинов на отпечатках в сетке.
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Также синтезированы рецепторы для морфина, которые являются эффективными не только в 
органических средах, но и в водном растворе [13]. В настоящее время, отпечатки биологических аналогов в 
сетке более стабильны (химически, физически), они легко синтезируются и имеют большой выбор темплатов. 

Сенсоры (датчики чувствительности) 

 
Рис. 5. Схема действия сенсора. 

Молекулярные отпечатки полимера находятся в контакте с сенсорами, которые преобразуют химический 
или физический сигналы, полученные при адсорбции аналита. В эксперименте использованы различные 
методы: эллипсометрия [15], электрический потенциал [16], кондуктометрия [17], пьезоэлектрическая 
микрогравиметрия [18], затухающие волны ИК - спектроскопия [19], флуресценция [20], амперометрия [21], 
вольтаметрия [22], рН - метрия [23]. Отпечатки материалов позволяют обнаружить молекулы даже в очень 
разбавленных смесях, которые находятся в комплексе при экстремальных условиях (высокая температура), 
поэтому их рассматривали для использования с ионами. Молекулы с лечебными свойствами, также используют 
в борьбе с газами (зарин, земан) [24]. Их высокая стабильность дает возможность преимущества, в сравнении с 
широко используемыми природными биомолекулами. 

Стериоизбирательные реакции и катализ 
Благодаря каталитическим реакциям получены энзимы (ферменты), которые являются стерио- и 

редиоизбирательными. 
Абзимы и каталитические антитела представляют собой первый подход к имитации таких систем, но они 

сложны в использовании. 
Многие исследовательские группы пытались применить избирательность молекулярных отпечатков поли-

меров в подготовке аналогов фермента с каталитической активностью [25-32]. Один из методов заключается в 
подготовке молекулярных отпечатков полимеров - темплата со структурой подобной этому субстрату. Функци-
ональные группы, которые играют каталитическую роль в отпечатывании мест молекулы - "гость", благодаря 
взаимодействию с функциональными группами. На рис. 6 (2) [33,34] представлен катализ дегидрофторирования 
на а - флюрокетоне. 

 
Рис. 6. Молекулярные отпечатки полимеров, используемые в катализе: 1 - гидролиз эфиров; 2- дегидролиз. 

Карбоксильные каталитические группы расположены в более благоприятном положении, благодаря 
взаимодействию с аминой структурой. В результате каталитическая реакция является очень эффективной: 
субстрат, который введен реагирует в 600 раз быстрее, чем в реакциях растворов. Полученные значения 
каталитических антител (в 1600 раз больше) [35]. 
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Наиболее широко используются методы, которые включают синтез сетки вокруг структуры аналога на 
переходном этапе реакции. Отпечаткам мест соответствуют конформации субстратов на переходном этапе. Как 
темплат, для гидролиза эфиров использовали производные фосфонатов [36,37]. Отпечатки в сетке 
определенного типа - эстераз можно получить- в результате каталитической активности. На рис.7 (1) 
представлены молекулярные отпечатки полимера, где скорость реакции увеличивается в 100 раз по отношению 
к реакции без катализатора и кинетики типа Михаэлиса - Ментена, также наблюдается присутствие ингибитора, 
благодаря аналогам переходного этапа [38]. 
Описаны реакции типа Дильса - Олдера [39,40], альдольная конденсация [41] и изомеризация бензи- сахазолов 

[42]. Помимо каталитической роли молекулярные отпечатки полимера используютс в стерио- избирательных 

[43, 44] или региоизбирательных реакциях [45]. На рис. 7 представлен стероид с тремя гидроксильными 

группами, которые избирательно ацетилировали один из гидроксилов, а другие маскируются, благодаря 

взаимодействию с отпечатками сетки [46]. 

 
Рис. 7. Примеры региоизбирательных реакций: молекулярные отпечатки полимера, ацетилирующие гидроксильную 

группу стероида, другие гидроксильные группы маскируются. 
 

В заключении отметим, что разработаны методики моделирования действия молекулярных отпечатков 
полимера [47]. Каталитическая активность молекулярных отпечатков полимера в протеиновых системах 
значительно ниже, пока они не могут конкурировать с их биологическими аналогами. Их высокая химическая 
стабильность и возможность использования в органических фазах дает перспективное будущее. 

Метод молекулярного распознавания (молекулярный импринтинг) охватывает широкий спектр при-
менения. В сравнении с альтернативными методами этот метод представляет ряд преимуществ: рентабельность; 
механическая, тепловая, химическая стойкости; длительный срок действия [48]. Хотя, существует ряд факторов 
ограничивающих развитие этих материалов. В системах, основанных на не ковалентных связях, необходимо 
вводить большой избыток функционального мономера для формирования комплекса. В результате образуются 
случайные распределения отпечатков, как дополнение к активным местам (полостям). Это приводит к весьма 
неоднородному распознаванию отпечатков, снижению отпечатков в сетке (низкой способности, снижению 
специфичности и т. д.). В настоящее время, для решения этой проблемы, разработаны новые мономеры с более 
высоким сродством к молекуле - "гость" [49,50]. Кроме того, перенос молекулярных отпечатков полимеров в 
среде создает ряд определенных проблем, связанных с различными типами взаимодействий [51]. 

Недостаток молекулярных отпечатков полимеров связан с введением большого количества вещества для 
сшивания (около 80-90%) что дает искажение структуры полимера [17,52]. В результате из-за жесткости сетки 
затрудняется извлечение и повторная вставка темплата - отпечатанных полостей, из-за чего резко уменьшаются 
свойства материала [17]. Разработаны различные "поверхности отпечатывания" материалов, которые 
зарегистрированы, однако их возможности оказались очень низкими [53]. Предложены некоторые 
перспективные материалы с определенной жесткостью, которая сохраняет целостность распознавания мест, 
оставаясь при этом достаточно гибким, для повышения передачи молекул и оптимизации взаимодействий 
"хозяин - гость" [54]. 

Гидрофобные алкильные цепи направлены во внутрь пленки, в то время, как гидрофильные охватывают 
две поверхности этой пленки [55]. Фосфоро- липиды ориентируют свои цепи перпендикулярно к пленке [56]. 
Белки, которые вставлены в двухслойность являются более гидрофобными и зависят от гидрофильности 
аминокислот полипептидной цепи. Гидрофильные части находятся в бислое, а гидрофобные части выступают с 
наружи. Эта структура мембраны остается когерентной: различные молекулы приводят ее в движение при 
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взаимодействии между ними для поддержания целостности структуры. Супрамолекулярная организация 
является достаточной для обеспечения специфического распознавания оптимальных позиций [57]. 
Используемые системы основаны на супрамолекулярной организации, поэтому представляет интерес 
альтернативные методы молекулярного импринтинга (молекулярное распознавание). Связь в стандартных 
полимерных сетках обеспечивается, благодаря ковалентным связям, но также "слабым взаимодействиям" 
между компонентами сетки. В этом направлении можно привести пример полимерных гелей 2-Д пленки и 
материалы с жидкой кристаллической структурой. 
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