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Lic. Mayra Yossixca Machado Rada
Departamento de Química Orgánica, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales, Universidad de Buenos Aires
Alumna de doctorado
Síntesis total de Piericidina A1 y B1 y análogos clave
Piercidina A1 (1) es un miembro prototípico de una importante clase de productos naturales biológicamente activos, aislados desde Streptomyces mobaraensis y pactam. Se comportan como potentes inhibidores de una enzima NADH-ubiquinona (3) reductasa (Complejo I). Este complejo dirige la transferencia de protones intermembrana a nivel mitocondrial, a través de la reducción de ubiquinona a su hidroquinona. El protagonismo de las piericidinas se basa en la amplia contribución que han aportado a la elucidación de las propiedades de esta enzima. 

A pesar del amplio espectro de actividades que presentan las piericidinas (insecticida, antifúngica, antitumoral, etc) no había sido planteada su síntesis total y correcta asignación de estereoquímica sino hasta 2005 por Boger y colaboradores. La extensión de la síntesis por estos autores en 2006 derivó en análogos y  pruebas de actividad de los mismos; este año Phillips y Keaton publicaron otra ruta de síntesis total de Piericidina A1.

El anillo piridínico y la cadena lateral insaturada se contraen y acoplan  a través de una serie de transformaciones químicas que incluye las reacciones de  Diels-Alder con demanda inversa de electrones para formar el anillo aromático, reordenamientos de Brook, diferentes olefinaciones, acoplamientos cruzados, oxidaciones, formación de tioles, entre otras. 

En este seminario se presentará un acercamiento a la síntesis total de Piericidina A1 y B1, y a la preparación de análogos clave para la evaluación de las características estructurales, las cuales proveen información sobre el rol de los sustituyentes (tanto en el anillo piridínico, como en la cadena lateral) en ciertos tipos de actividad biológica. 

[image: image3.wmf]N

O

H

M

e

O

M

e

O

O

R


[image: image4.wmf]O

O

M

e

O

M

e

O

H

n

n

=

 

6

 

-

1

0





                                                                                     3 Ubiquinona                                                                                    
Zonas de cambio para la construcción de análogos clave
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1  Piericidina A1,  R=H     2  Piericidina B1, R=Me
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