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Amminoacidi carbociclici con funzionalità multiple installate sulle varie posizioni anulari, 

come le strutture polioliche 1-8 di questo studio, rappresentano un insieme molecolare 

omogeneo e, allo stesso tempo, variato, in cui ciascuna entità può essere vista sotto diverse 

angolazioni.1

Quasi tutte le strutture sono riconducibili a sistemi GABA-simili a ridotta flessibilità 

conformazionale, ma alcune tipologie possono essere riguardate come dipeptidi 

diidrossietilenici irrigiditi (e.g. 1, 2, 7, ent-1, ent-2), oppure come isosteri idrossietilene 

dipeptidici (e.g. 8), oppure ancora come surrogati rigidi dell’acido L-glutammico (e.g. 7). 
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Figura. Le varie combinazioni tra accettori A-E e donatori F-H generano la diversità nei 

costrutti amminoacidici 1-8. 
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Questi costrutti funzionali possono trovare utilità in quanto tali, ma, soprattutto, come 

motivi induttori di strutture secondarie per diversi peptidi o peptidomimetici, potendosi, 

queste piattaforme, sostituire a determinati spezzoni di peptidi nativi, oppure intercalare in o 

affiancare a sequenze peptidiche di riconosciuta valenza biologica.2

Nella nostra strategia generale per costruire i sistemi amminoacidici selezionati, 

dienossisilani eterociclici a base pirrolica o furanica del tipo F-H sono stati applicati come 

sintoni nucleofili universali a quattro atomi di carbonio, omologabili con accettori aldeidici o 

imminici ossidrilati ed enantiomericamente puri A-E. Dalle varie combinazioni tra precursori 

nucleofili ed accettori elettrofili si generano i costrutti amminoacidici 1-8 diversificati per 

forma, chiralità e sostituzione, evidenziati in Figura. 

Le sequenze sintetiche sono adattabili in ragione del target di scelta, pur mantenendo, l’intero 

piano, una alta uniformità sintetica e metodologica. Manovre chiave sono, per tutti i costrutti, 

reazioni aldoliche o di Mannich viniloghe, associate a cicloaldolizzazioni e/o 

ciclolattamizzazioni. 

Per alcune tipologie strutturali, la percorribilità e la riproducibilità delle sequenze 

sintetiche sono state certificate con un rigoroso lavoro di re-sintesi e scalaggio. 
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