Синтез нового аналога люциферина высших грибов
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Биолюминесценция – это способность живых организмов излучать свет в результате взаимодействия фермента – люциферазы со специфическим субстратом, называемым люциферином. Биолюминесценция широко применяется для разработки новых аналитических методов в медицинских исследованиях, в том числе биомиджинга живых клеток, тканей и организмов для изучения онкологических, сердечно-сосудистых, нейродегенеративных и других заболеваний [1].
Одним из механизмов биолюминесценции, изученных в нашей лаборатории, является свечение высших грибов [2]. Известно, что люциферином в этом случае является 3-гидроксигиспидин. Максимум испускания наблюдается на длине волны около 538 нм. Ранее были получены его синтетические аналоги, для которых было показано, что увеличение длины сопряженной системы приводит к смещению максимума испускания в красную область спектра [2], что открывает новые возможности применения данной люциферин-люциферазной системы в биоимиджинге. Одной из задач нашей работы является получение аналога люциферина грибов с длинной сопряженной системой из 6-бром-2-нафтола.
Синтез производится в 6 стадий. Альдегид (2) получали по описанной в литературе методике [3] с помощью реакции Виттига. Присоединение пиранона (1) к альдегиду (2) проводилось через альдольную конденсацию с LDA с последующим отщеплением воды и снятием защит (рис. 1).
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Рис. 1
Введение производных люциферина в клетку может быть проблематичным ввиду их низкой биодоступности. В связи с этим другим направлением данной работы является получение различных производных кофейной кислоты – прекурсора 3-гидроксигиспидина, превращение которой в аналоги люциферинов происходит in vivo в результате двух последовательных ферментативных реакций и является частью механизма биолюминесценции высших грибов [4].
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