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Scopo del progetto di dottorato é stata la sintesi di ciclopepidi e ciclopeptoidi per investigare
le loro proprieta strutturali e catalitiche.

In particolare, sono stati condotti degli studi sull’organizzazione strutturale in soluzione e
allo stato solido dei ciclopeptoidi. In tale contesto é stata indagata 1’influenza della prolina, un
amminoacido con ruolo chiave nella stabilizzazione di specifiche strutture secondarie di peptidi e
proteine," e di una prolina mimetica sulla struttura cristallina e 1’equilibrio conformazionale di
alcuni ciclopeptoidi. In tale contesto, sono stati sintetizzati e caratterizzati via diffrazione a raggi X
su cristallo singolo un ciclopeptoide N-metossietilico contenente prolina e un analogo ciclopeptoide
privo dei residui prolinici (1-3, figura 1). Inoltre, & stata compiuta la sintesi di un ciclopeptoide
dotato di residui pseudo-prolinici (4, figura 1).

Sempre nell’ambito degli aspetti strutturali, Sono stati sintetizzati due ciclopeptoidi isomerici
anfifilici (5 and 6, figura 1) per valutare I’effetto dell’anfifilicita sugli aspetti strutturali.

Gli studi strutturali citati sono illustrati nei capitoli 2,3.

Inoltre, considerando la ben nota affinita dei ciclopeptoidi nei confronti dei metalli alcalini,?
sono stati condotti degli studi sul loro impiego nella catalisi a trasferimento di fase, scegliendo una
semplice reazione Sy2 a trasferimento di fase. Il ciclopeptoide contenente la catena laterale di [2(2-
metossietossi)etilJammina si e rivelato essere il piu attivo (7, figura 2). Sulla scia dei buoni risultati
ottenuti nel primo studio catalitico, sono stati sintetizzati una serie di ciclopeptoidi prolinati per
testarli nella catalisi asimmetrica a trasferimento di fase, e si & ottenuto un eccesso enantiomerico
interessante con il ciclo prolinato 8 (figura 2).

Gli studi catalitici menzionati sono trattati nel capitolo 4.

Infine, nel capitolo 5 e riportata una nuova strategia sintetica per la sintesi del ciclotide
kalata B1 (9, figura 4), basata sull’approccio Fmoc/t-Bu su fase solida e sull’utilizzo di un
innovativo linker .
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Figura 2: Ciclopeptoidi maggiormente attivi come catalizzatori a trasferimento di fase.
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Figura 3: Ciclotide kalata B1.



