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Wstep i cel projektu

Analiza zwigzkoéw karbonylowych z wykorzystaniem spektrometrii mas, ze wzgledu na stabg jonizowalnos¢
tych zwigzkoéw jest bardzo utrudniona. Derywatyzacja, czyli zmiana zwigzku w jego pochodng ma na celu
zwigkszenie jonizowalnosci zwiazkoéw karbonylowych, a przez co utatwienie analizy metoda MS. Obecnie
istniejace metody derywatyzacji tych zwiazkow, jednak nie dajg one charakterystycznych sygnaléw w analizie
fragmentacyjnej (MS/MS) oraz nie wykorzystuja zwigzkow zawierajacych staly tadunek dodatni
lub posiadajacych dobrej grupy reagujacej ze zwigzkami karbonylowymi. Stosowane metody ograniczajg si¢
rowniez do reakcji w roztworze, natomiast w naszym podejsciu pragniemy opracowaé metode pozwalajaca
na wykorzystanie zwigzkow o stalym tadunku dodatnim, dajacych charakterystyczne fragmenty
w eksperymencie MS/MS, ktére doskonale reaguja ze zwigzkami karbonylowymi, a takze moga by¢
wykorzystywane w roztworze, jak i na podtozu statym.

W ostatnich latach w Zespole Inzynierii Peptydéw na wydziale Chemii UWr wykonuje si¢ liczne badania
stosujac synteze peptydéw na podlozu stalym, a takze opracowuje si¢ rozne, czwartorzgdowe sole amoniowe,
ktore posiadajg staly tadunek dodatni oraz przeprowadza si¢ liczne analizy LC oraz MS, MS/MS, MS".

Gléwnym celem tego projektu jest zastosowanie metody syntezy peptydéw na podlozu stalym
do otrzymania znacznika posiadajacego w swojej strukturze czwartorzedowa sol amoniowa oraz
ugrupowanie hydrazydowe, ktory nastepnie moze postuzy¢é do przeprowadzenia reakcji derywatyzacji
zwigzkow karbonylowych w roztworze oraz na podlozu stalym, w cel utatwienia ich analizy metoda MS.
Planujemy takze opracowaé metode analizy ilo$ciowej z wykorzystaniem izotopowo znakowanego
znacznika.

Metodologia badan

Niniejszy projekt zaklada otrzymanie aminokwasowego znacznika, bedacego pochodng hydrazyny,
zawierajacg staty tadunek dodatni w postaci czwartorzedowej soli amoniowej oraz przeprowadzenie reakcji
derywatyzacji zwigzkéw karbonylowych, w celu przygotowania probki do analizy metoda MS. W ramach
projektu reakcja syntezy i reakcja derywatyzacji zostang zoptymalizowane pod katem warunkow, czasu
trwania i wydajno$ci. Zostanie okre§lony wplyw doboru aminokwasu, czwartorzedowej soli amoniowej,
podtoza statego, ultradzwigckoéw oraz pH na przebieg opisywanych reakcji. Efekty optymalizacji zostang
zmierzone za pomocg spektrometrii mas. Nastgpnie projekt zaklada opracowanie i optymalizacj¢ syntezy
izotopowo znakowanych znacznikow, ktora zostanie oceniona pod katem warunkow, czasu trwania,
wydajnosci reakcji oraz metody wprowadzania radioizotopow w strukturg zwiazkoéw, a takze opracowanie
metody ilo$ciowej analizy zwigzkow karbonylowych w probkach, ktéra zostanie oceniona technikg MS.
Ostatnim etapem jest zastosowanie otrzymanych znacznikow do derywatyzacji zwiazkéw karbonylowych
w ro6znych wielosktadnikowych matrycach, takich jak leki, suplementy diety czy kosmetyki.

Wplyw spodziewanych rezultatow

Oczekujemy, ze wyniki uzyskane w ramach realizacji projektu pozwolg na otrzymanie nowej techniki
derywatyzacji zwigzkéw karbonylowych oraz jakosciowg i iloSciows analize¢ MS tych zwigzkow, tworzac
narzgdzie badawcze dla naukowcow, toksykologéw pracujacych nad poprawa doktadnosci diagnostycznej,
oceng skuteczno$ci leczenia, wezesng diagnoza choroby i badaniem kryminalistycznym niektorych substancji
czynnych zawierajacych grupe karbonylowa.

Wierzymy, ze zaproponowana synteza moze ustanowi¢ nowa i lepsza metode jako$ciowej i iloSciowej
analizy zwiazkéw zawierajacych grupe karbonylowa za pomoca MS.



