Синтез и исследование хитозан-полинитроксилов
Демьяченко Иван Владимирович
Московский Государственный Университет им. М.В. Ломоносова, Факультет фундаментальной физико-химической инженерии, Москва, Россия

Институт проблем химической физики РАН, Черноголовка, Россия

E-mail: idemyachenko@gmail.com
Органические нитроксильные радикалы, благодаря своим парамагнитным свойствам, находят применение в качестве контрастирующих агентов при МРТ, а их окислительно-восстановительные – в качестве антиоксидантов. Присоединение радикалов к полимерам, способным к адсорбции на поверхности клеток, таким как гепарин, значительно увеличивает поверхностные концентрации, тем самым уменьшая  количества необходимые для проявления их свойств. Хитозан является широкодоступным гепарин миметиком.
Целью настоящей работы является синтез хитозан-полинитроксилов алкилированием низкомолекулярного хитозана (20 кДа). Все промежуточные соединения были получены из доступного 4-метоксикарбонилметил-2,2,6,6-тетраметил-4-пиперидина.

Синтез проводили в четыре стадии. На первой стадии из эфира 1 восстановлением получали спирт 2. На второй стадии кипячением 2 в HBr получали бромид 3. Далее проводили окисление 3 до нитроксила 4. Присоединение нитроксильного фрагмента к аминогруппам хитозана давало хитозан-полинитроксилов 5. Степень модификации хитозана в образце определялась методом УФ спектроскопии и составила 24%. Конечный продукт и все промежуточные соединения выделяли, очищали и анализировали методами ИК- и 1H ЯМР-спектроскопии. Все выделенные вещества соответствуют предложенной структуре.
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Зависимость времени задержки радикал-индуцированного гемолиза эритроцитов от концентрации хитозан-полинитроксилов и данные спектров ЭПР указывают на связывание с клеточной мембраной. Из-за этого связывания, они демонстрируют одинаковые времена задержки гемолиза при концентрациях примерно в 100 раза ниже, чем структурно подобные низкомолекулярные нитроксилы. Хитозан-полинитроксилы также могут быть использованы в качестве контрастирующих агентов при магнитно-резонансной томографии.
