Функционально замещённые спироциклические нитроксильные радикалы для гиперполяризации ядер в биологических системах
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Усиление сигнала ЯМР за счёт переноса магнитной поляризации с электронов на ядра (эффекта Оверхаузера) – перспективная технология, использующаяся в структурной биологии, материаловедении и магнитно-резонансной томографии. В одном из вариантов этой технологии в образец добавляют парамагнитные вещества (например, нитроксильные радикалы или бирадикалы) и производят поляризацию неспаренных электронов в магнитном поле с помощью радиоизлучения резонансной частоты. Наиболее эффективные современные реагенты для поляризации содержат нитроксильные радикалы со спироциклическими фрагментами в окружении нитроксильной группы, что обеспечивает высокие времена спиновой релаксации и более эффективный перенос поляризации.[1] В нашей лаборатории разработаны методы синтеза подобных радикалов с дополнительными функциональными группами в спиро-циклоалкановых фрагментах. Стереохимические особенности ключевой стадии в этих синтезах – внутримолекулярной реакции 1,3-диполярного циклоприсоединения в алкенилнитронах – обеспечивают пространственную затруднённость нитроксильной группы. В результате полученные радикалы сочетают в себе прекрасные релаксационные характеристики и высокую устойчивость к восстановлению, что особенно важно при исследовании биологических образцов.[2]
В данной работе представлен синтез высоко устойчивого конформационно жесткого нитроксильного радикала 6 с двумя спироциклическими фрагментами из незамещенного пирролин-N-оксида 1. Окисление гидроксиметильных групп в карбоксильные обеспечивает растворимость в воде и открывает возможность для синтеза разнообразных производных (например, спиновых меток для исследования биомолекул).
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