-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byj‘: CORE

provided by UnissResearch

A

Divisione di
@himica
Organica

SardiniaChem2004

GIORNATA DI STUDIO DEDICATA ALLA CHIMICA ORGANICA
DELLE MOLECOLE BIOLOGICAMENTE ATTIVE

31 Maggio 2004, Aula Magna della Facolta di Scienze - Sassari

COMITATO ORGANIZZATORE:
Giampaolo Giacomelli, Univ. Sassari; Giovanna Delogu CNR Sassar;
Salvatore Cabiddu, Univ. Cagliari; PierPaolo Piras, Univ. Cagliari

HANNO CONTRIBUITO ALLA REALIZZAZIONE DEL CONVEGNO:
UNIVERSITA’ di Sassari-Dipartimento di Chimica; CNR-Istituto di Chimica
Biomolecolare, sez. Sassari; UNIVERSITA' di Cagliari; AGILENT TECHNOLOGIES,
ITALIA, 5.p.A. - Agenzia Sardegna: DEPECO s.r.l,; Apparecchiature Scientifiche;
DIAGEN s.as.; JASCO s.r.l; SIGMA-ALDRICH s.r./.


https://core.ac.uk/display/11686922?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

014

APICIDINE, NUOVI PEPTIDI CICLICI INIBITORI DELL’ ISTONE DEACETILASI
(HDAC). SINTESI DEI RESIDUI DERIVATI DALL’ACIDO 2-AMINO 8-
OXODECANOICO (AODA)
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L’acetilazione reversibile degli istoni svolge un ruolo fondamentale nei processi regolatori
delle cellule eucariote ed in molti altri tipi di processi cellulari. Questo fenomeno ¢ controllato
da due famiglie di enzimi noti come istone acetiltransferasi (HAT) e istone deacetilasi
(HDAC).' La disponibilita di nuove molecole in grado di interagire con HDAC permette di
ottenere una piu profonda conoscenza dei meccanismi di regolazione molecolare della
trascrizione e puo aprire la strada alla scoperta di molecole con meccanismi di azione
innovativi. Tra questi, degno di nota ¢ I’uso di inibitori di HDAC per la riattivazione del DNA
fetale. Tali agenti potrebbero essere usati per il trattamento di malattie genetiche causate da
mutazioni dei geni normalmente espressi durante lo stadio di sviluppo dell’adulto come, ad
esempio, la p-talassemia.”

Le Apicidine, una famiglia di tetrapeptidi ciclici di origine fungina, hanno mostrato una
elevatissima attivita come inibitori reversibili di HDAC.? La loro struttura & caratterizzata da
3 amminoacidi relativamente comuni (Pip, Ile € MeO-Trp) mentre la diversita molecolare ¢

dovuta ad una serie di acidi 2-ammino-8-oxodecanoici.
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Con D’obiettivo di sintetizzare le Apicidine e preparare analoghi semplificati che mantengano
I’attivita di inibitori di HDAC, abbiamo progettato una sintesi generale e multivariabile di
derivati dell’acido 2-ammino-8-oxodecanoico.

Partendo dall’acido glutammico ¢ stata effettuata una benzilazione di tutti i gruppi funzionali.
Sfruttando poi la diversa reattivita degli esteri carbossilici ¢ stata condotta una riduzione
selettiva del carbossile in y per dare I’omoserina protetta (1). Da questa si pud ottenere per
eliminazione 1’allilglicina (2) che viene idroformilata in maniera regioselettiva per dare
’aldeide 4. Alternativamente 1’alcol 1 puo essere ossidato ad aldeide (3) che per omolgazione

con I’ilide del cloruro di metossimetilfosfonio porta sempre all’aldeide 4.
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La reazione di Horner-Emmons condotta su questa aldeide con un metilfosfonato derivato da
un estere di un acido carbossilico a 3 atomi di carbonio (come ad esempio 1’acido lattico
adeguatamente protetto) porta al chetone insaturo 5. La riorganizzazione dei gruppi protettori
al termine del processo permette di preparare una famiglia di Aoda variamente funzionalizzati
e pronti per essere inseriti in un sistema oligopeptidico per la preparazione dei prodotti

desiderati.
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3. Singh, S.B. et al. J. Org. Chem. 2002, 67, 815.



	Elenco degli autori
	PROGRAMMA
	CONFERENZE PLENARIE
	SINTESI DI PEPTIDOMIMETICI E LORO UTILIZZO NELLA PREPARAZIONE DI LEGANTI PER LE INTEGRINE
	CURRENT ACHIEVEMENTS IN THE SYNTHESIS OF THIOPEPTIDE ANTIBIOTICS

	COMUNICAZIONI ORALI
	NUOVE ACQUISIZIONI SULLA REATTIVITÀ DI DERIVATI CICLOPROPANICI CONTENENTI FUNZIONI SOLFORATE
	STUDI SU INDOLI β-DICHETOACIDI COME INIBITORI DELL’HIV-1 INTEGRASI. PROGETTAZIONE, SINTESI, STUDI SAR, CRISTALLOGRAFIA E DOCKING
	NUOVE PROSPETTIVE NELLA SINTESI DEGLI ACIDI PEPTIDO NUCLEICI
	BIFENILI IDROSSILATI DI ORIGINE NATURALE: BUILDING BLOCK PER LA PREPARAZIONE DI MOLECOLE DI INTERESSE BIOLOGICO
	STUDIO NMR DI MOLECOLE BIOLOGICAMENTE ATTIVE NELL’OLIO DI OLIVA
	SINTESI DI ALCALOIDI CHIRALI TRAMITE PROCESSI A CASCATA
	ANALISI FITOCHIMICA DI PIANTE ENDEMICHE SARDE
	REAZIONE DELL’ANIONE DEL BENZOTIOFENE 1,1-DIOSSIDO CON ALDEIDI AROMATICHE
	PROPRIETA’ ANTIOSSIDANTI DEI FENOLI
	SINTESI TOTALE DI AMMINOACIDI A BASE CICLITOLICA: UN APPROCCIO ORIENTATO ALLA DIVERSITA’
	SINTESI DI PNA: UNA STRATEGIA SEMPLICE ED EFFICIENTE
	I 3,6-DIAZABICICLO[3.1.1]EPTANI: UNA NUOVA SERIE DI POTENTI AGONISTI PER I RECETTORI µ DEGLI OPPIOIDI
	ALCHENI POLICICLICI A PONTE FENILSOLFONILSOSTITUITI: VERSATILI INTERMEDI NELLA SINTESI DI MOLECOLE BIOLOGICAMENTE ATTIVE
	APICIDINE, NUOVI PEPTIDI CICLICI INIBITORI DELL’ ISTONE DEACETILASI (HDAC). SINTESI DEI RESIDUI DERIVATI DALL’ACIDO 2-AMINO 8-OXODECANOICO (AODA)
	APPLICAZIONI DELLA FENILBINAFTOFOSFEPINA NELLA CATALISI ASIMMETRICA

	COMUNICAZIONI POSTER
	CICLOBUTANONI COME PRECURSORI DI NUOVI CROMENI E CICLOPENTANONI α,α-DISOSTITUITI: SINTESI DI α-CUPARENONE ED ERBERTENE
	DETERMINAZIONE NELLE URINE DI DERIVATI AMFETAMINICI MEDIANTE ESTRAZIONE IN FASE SOLIDA ED ELETTROFORESI CAPILLARE
	CARATTERIZZAZIONE DELL’OLIO ESSENZIALE DI SPECIE DEL GENERE HYPERICUM VEGETANTI IN SARDEGNA
	SINTESI DI BENZO[1,2-d:3,4-d’]BISTRIAZOLO 1-OSSIDI E 5,5’-(E)-DIAZENE-1,2-DIILBIS(2-METIL-2H-BENZOTRIAZOLO)
	5,7-DINITRO E 5,7-DIAMMINO CHINOSSALINE ANALOGHE DELL’ANTIFOLICO CLASSICO METOTRESSATO E NON CLASSICO TRIMETREXATO. SINTESI E VALUTAZIONE DELL’ATTIVITA’ ANTIFOLICA E ANTITUMORALE IN VITRO
	STUDIO COMPARATIVO DELL’ATTIVITÀ ANTIOSSIDANTE DI MOLECOLE DI ORIGINE NATURALE
	CLORURAZIONE DI AMMINE ED AMMIDI: L’ACIDO TRICLOROISOCIANURICO, UN REATTIVO BLANDO MA EFFICACE
	ALLILAZIONE, MEDIATA DA DIETILZINCO, DI BIFENILI DI ORIGINE NATURALE MEDIANTE COMPLESSI Pd-ETENILCICLOPROPANI
	PEPTIDI BIOATTIVI DERIVANTI DA CASEINE E PROTEINE DEL SIERO: SINTESI E STUDIO NMR
	DINAMICA MOLECOLARE ED NMR IN SOLUZIONE. STUDIO DELL’EQUILIBRIO DI ISOMERIZZAZIONE CIS-TRANS DEL LEGAME AMMIDICO TYR-PRO IN PEPTIDI A CATENA CORTA
	EFFETTI NUTRACEUTICI DI PEPTIDI BIOATTIVI SULL’ALIMENTAZIONE DI CONIGLI IN ACCRESCIMENTO
	AZIONE DI ESTRATTI POLIFENOLICI NATURALI SUL CEPPO PROBIOTICO LACTOBACILLUS CASEI ATCC 12116
	SINTESI E FUNZIONALIZZAZIONE DI 2-(1H)PIRIDONI QUALI INTERMEDI SINTETICI DI MOLECOLE BIOLOGICAMENTE ATTIVE
	TORDYLIUM APULUM L.: CARATTERIZZAZIONE DELL’OLIO ESSENZIALE E VALUTAZIONE DELL’ATTIVITA’ ANTIMICROBICA ED ANTIOSSIDANTE
	PROGETTAZIONE, SINTESI E VALUTAZIONE PRELIMINARE DALL’ATTIVITA’ INTERCALANTE DI NUOVI DERIVATI “TWO ARMED” DEL 2,3,6,7-TETRAHYDRO-1H-PIRROLO[1,2-a]INDOLO-1,8(5H)-DIONE
	DERIVATI IMIDAZOLICI E TIAZOLICI QUALI ATTIVATORI DELLA GUANILATO CICLASI SOLUBILE
	SINTESI DI NUOVI DERIVATI DELLA β-CICLODESTRINA CARICHI NEGATIVAMENTE E LORO APPLICAZIONE QUALI SELETTORI CHIRALI IN ELETTROFORESI CAPILLARE
	NUOVI DERIVATI CHINOSSALINICI INIBITORI DELLA DIIDROFOLATO REDUTTASI (DHFR) E DELLA TIMIDILATO SINTETASI (TS) DELLA LEISHMANIA MAJOR: RISULTATI PRELIMINARI
	SINTESI DI UNA NUOVA SERIE DI N-[4-(1H(2H)-BENZOTRIAZOL-1(2)-IL)FENIL]ALCHILCARBOSSIAMMIDI E N,N’-BIS[4-(1H(2H)-BENZOTRIAZOL-1(2)-IL)FENIL]ALCHILDICARBOSSIAMMIDI A POTENZIALE ATTIVITÀ ANTIVIRALE
	ADSORBIMENTO-DESORBIMENTO DI AZIMSULFURON SU SUOLO
	RICERCA DI NUOVI INIBITORI SELETTIVI DELL’HIV-1 INTEGRASI
	STUDI STRUTTURISTICI DI ISOSSAZOLI 3,5-DISOSTITUITI MEDIANTE SPETTROSCOPIA 1H-NMR
	POLIMERI IPER-RAMIFICATI A POTENZIALE ATTIVITA’ BIOLOGICA
	ANALOGHI DI SINTESI DEL FEROMONE SESSUALE COME STRUMENTO PER IL CONTROLLO DELLA POPOLAZIONE DI LYMANTRIA DISPAR
	SINTESI TOTALE DI ANALOGHI DELL’ISOFAGOMINA
	INTERAZIONI FRA IODOBENZENE DIACETATO E ALCOLI. UNO STUDIO D.P.F.G.S.E. N.O.E. E DNMR
	REAZIONI DI METALLAZIONE SU TIOFENI
	2-ARILBENZIMIDAZOLI COME POTENZIALI AGENTI ANTIVIRALI E ANTITUMORALI
	RUOLO DEL SISTEMA COLINERGICO E DEI CANALI DEL POTASSIO NEL MECCANISMO D’AZIONE DEL (-)-LINALOLO QUALE ANALGESICO
	ANTINOCICEZIONE DELL’EUGENOLO, BIS-EUGENOLO E RELATIVI COMPOSTI DIMERI DI SINTESI NEL WRITHING TEST
	EFFETTI DEL (-)-LINALOLO SULL’IPERALGESIA TERMICA INDOTTA DALLA CARRAGENINA E DAL L-GLUTAMMATO
	NUOVI DERIVATI 1,2-DIFENIL-IMIDAZOLICI COME POTENTI ED EFFICACI MODULATORI ALLOSTERICI POSITIVI DEL RECETTORE GABAA
	IDROFORMILAZIONE SELETTIVA DEL 1,3-DIISOPROPENILBENZENE PER LA SINTESI DEL FLORHYDRAL®
	VARIAZIONI DELL’OLIO ESSENZIALE DI CITRUS GRANDIS L. X CITRUS PARADISI MACF. A DIFFERENTI STADI DI MATURAZIONE
	ISOLAMENTO ED ANALISI DI MOLECOLE BIOATTIVE DA ESTRATTI DI PISTACIA TEREBINTHUS L. VEGETANTE IN SARDEGNA
	PREPARAZIONE DI BIFENOLI NATURALI FUNZIONALIZZATI CON UNITÀ FOTOSENSIBILI REVERSIBILI
	QUALITÀ DEI FORAGGI E BENESSERE ANIMALE: COMPONENTI ANTINUTRIZIONALI E PRINCIPI BIOATTIVI IN SPECIE SPONTANEE DEI PASCOLI E RIVALUTAZIONE DELLA FITOTERAPIA ANIMALE (Progetto ANFIT-MiPAF)
	NUOVI LEGANTI CHIRALI DI TIPO P-N: SINTESI ED APPLICAZIONE IN CATALISI ASIMMETRICA DELLA (2R, 4R)-2,4-METANO-3,3-DIMETIL-5-(DIFENILFOSFANIL)-1,2,3,4-TETRAIDROACRIDINA

	ELENCO PARTECIPANTI



