Синтез производных кофейных кислот и исследование их активности в реакциях биолюминесценции
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Биолюминесценция – это способность живых организмов излучать свет в результате химической реакции. В некоторых живых существах свет выделяется в результате окисления кислородом субстрата, называемого люциферином, при взаимодействии с ферментом-люциферазой. Биолюминесценция широко применяется для разработки новых аналитических методов в медицинских исследованиях, в том числе биоимиджинга живых клеток, тканей и организмов для изучения онкологических, сердечно-сосудистых, нейродегенеративных и других заболеваний [1].

В результате работы нашей лаборатории был изучен механизм свечения высших грибов [2]. Известно, что люциферином в данном случае является 3-гидроксигиспидин. Максимум испускания наблюдается на длине волны около 538 нм. Ранее были получены синтетические аналоги люциферина, для которых было показано, что увеличение длины цепи сопряжения в молекуле люциферина приводит к смещению максимума испускания в красную область спектра [2], что открывает новые возможности применения данной люциферин-люциферазной системы в биоимиджинге in vivo. 

В биологических системах 3-гидроксигиспидин образуется из кофейной кислоты в результате нескольких последовательных ферментативных реакций [3]. Невысокая биодоступность люциферина и его аналогов ограничивает возможности их применения в биоимиджинге. Генерация данных соединений in vivo может решить данную проблему. Задачей данной работы является синтез различных производных кофейной кислоты – прекурсоров аналогов люциферина высших грибов с модифицированными спектральными характеристиками и исследование их сродства к системе ферментов биосинтеза люциферина грибов.

Для большинства соединений была использована единая стратегия синтеза, состоящая из трех ключевых этапов. Первый этап заключается в защите полярных гидроксильных и амино-групп в исходном альдегиде. Введение карбоксильной группы и образование двойной связи Е-конфигурации осуществлялось с помощью конденсации защищенного альдегида с малоновой кислотой по реакции Кнёвенагеля. Заключительным этапом синтеза стало удаление защитных групп по описанным в литературе методикам. В ходе работы было получено 7 соединений, которые были протестированы на способность вступать в реакции каскада синтеза люциферина на дрожжевых клетках, контролем выступала кофейная кислота.
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