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Clhanthis FROUSSIOS* et Miltiadis KOLOVOS 

DQpartement de Chimie, Universite d'Ath&es 
13A rue Navarinou, 10680 Athenes, G&e 

Abstract: The novel 9-fluorenyl esters of various L-a-aminoacids (N-protected or N-free) are 
easily obtained by the action of 9-diazofluorene on the aminoacid in the appropriate 
organic solvent. Such esters are cleanly cleaved by mild acidolysis or hydrogenolysis 
and can serve as amino-components in peptide synthesis, 

Les esters diph&nylm&thyliques des acides a-amines sont employ& en synth$se pepti- 

dique comme produits intermediaires $ carboxyle pro&$. 11 a 6th &abli par ailleurs que des 

esters carboxyliques du 9-hydroqfluorene subissent une scission oxygdne-alkyle relativement 

facile, et que la vitesse de formation de l'acide carboxylique est nettement inferieure & 
2 

celle de la reaction analogue des esters diph&ylmethyliques . I1 serait done interessant 

d'obtenir des esters +fluor&nyliques (Fl) d'acides a-amines et d'examiner leur utilite en 

synth&e peptidique. 

Nous avons trouvi! que le 9-diazofluorene, compose cristallin, relativement stable 

au stockage et facile 2 obtenir 3 , &agit aisement avec des acides a-amin& N-proteg& dans le 

CH2C12, 2 temperature ordinaire. Apr$s 6vaporation du solvant et recristallisation, on obtient 

les esters Fl correspondants l-4 (tableau) avec de bona rendenects - . Ybus awns egalecent pre- 

par& des esters Fl des acides a-amines N-libres, par action du 9-diazofluorene sur leurs sels 

p-tol&e sulfoniques dissous dans des melanges CH,-&/iPrOH 4. Apres avoir &ass& sous vide 

les solvants, on obtient les esters sous forme de sels p-toluene sulfoniques 5-8, qui sont 

purifies par cristallisation. Ces esters (N-proteges ou p-toluene sulfonates) sont des produits 

bien cristallis& qui demeurent inchanges apr& de longues p&odes de stockage 6 temperature 

ordinaire. Les amines libres cristallisees 2,s sont Qgalement stables (rhfrigerateur). 

Nos efforts pour effectuer l'est&ification des sels p-tolu&e sulfoniques des 
5 

acides a-amin& en utilisant comme reactif d'alkylation le diph&yl+-fluo&nylphosphate , 

par adaptation des methodes &labor&es pour les analogues diphenylmethyliques 6,7 , ont Qte 

sans succ&. Cependant, l'ester 9-fluorenylique de la Z-Ala-OH, identique au produit 4 (ta- 

bleau), est aisement obtenu par l'action de ce msme ester phosphorique sur l'acide amine 

N-protege en solution CH2C12. 

Le dipeptide Z-Phe-Ala-OFl, F 205-7°C (CHC13-MeOH),[o:]p= +3,5" C2 CHC13 , obtenu 

avec un rendement de 90% par couplage de l'ester actif Z-Phe-ONp avec le H-Ala-OF1 en solu- 

tion THF, a &e hydrol_yse en acide libre par traitement $ l'acide trifluoroacdtique 50% dans 

le CH2C12 pendant 30 min $ temperature ordinaire en pr&ence d'anisole: rendement 82%. 

F 160-163"C, [a];"= -10,5" C2 ROW (litte8 F 165"C,[a]F = -11' t 0,5" C2 EtOH). 

Par le m&me traitement, le dipeptide Z-Gly-PheaFl, F 118-20°C (MeOH),[ti] p= -6" 

C2 CHC13 , p&par& par couplage du Z-Gly-OH avec le H-Phe-OF1 b l'aide de DDC en solution 

CH2C12, a fourni le Z-Gly-Phe-OH, F l22-L"C, [ti]p= t39" C5 EtOH (litt.' F 125-6"C, 
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