Установление структуры люциферина Odontosyllis undecimdonta путем встречного полного синтеза
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Морские полихеты Odontoyllis undecimdonta испускают зеленоватый свет. В ходе исследования биолюминесцентной системы Odontoyllis был изолирован и исследован низкомолекулярный компонент (1), являющийся субстратом в ферментативном превращении, в ходе которого излучается свет [1]. На основании данных ЯМР, МАСС-спектрометрии, а также данных РСА продуктов ферментативного (2) и неспецифического (3) аэробного окисления люциферина (1), было выдвинуто предположение о его строении. Целью настоящей работы являлось подтверждение структуры люциферина (1) путем полного встречного синтеза.
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Анализ литературных данных показал отсутствие на данный момент подходов к синтезу 2,3-дикарбокситиохроменов, что потребовало разработать метод их получения. Ретросинтетический анализ молекулы люциферина показал, что наиболее логичным является расщепление по связям 5а-6 и 8-9, что подразумевает применение каскадного трансформа тиа-Михаэля - Хорнера-Уотсворда-Эммонса и использование хинона (4) и диметилового эфира дикарбоксильного производного (5) в качестве исходных соединений. Таким образом, была реализована конвергентная схема полного синтеза люциферина (1), исходя из бромида (6) и диметилацетилендикарбоксилата (7) по представленной ниже схеме: 
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i – Pd(dppf)Cl2, этилакрилат, K2CO3, ДМФА, 100℃, 1 ч; ii – NaIO4, K2[OsO2(OH)4], THF-H2O, 25℃, 30 мин; iii – P(OMe)3, Ph3CSH, ДХМ, , 25℃, 10 мин; iv – Et3SiH, ТФУК, ДХМ; v – BBr3, ДХМ, 25℃, 6 ч, затем МеОН, -78℃, 15 мин; vi –  (NH4)2Ce(NO3)6, MeCN-H2O, 25℃, 5 мин; vii - 5, K2CO3, THF, , 25℃, 30 мин; viii - Py∙SO3, ДМФА-MeCN, 60℃, 1 ч; ix – NaOH, MeOH-H2O, 0℃, 30 мин.
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