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The Synthesis of 4'-Azido-3',5'-ditritio-L-phenylalanine Peptides as ccPhoto- 
affinity Probes)) for Ligand-Receptor Interaction, - Summavy. The synthesis of L-p- 
azido-phenylalanine and peptides thereof containing tritium atoms in the m, w'-positions of the 
phenyl ring is described. Starting materials are ~-fi-amino-phenylalanine and L-p-amino-m, m'- 
diiodo-phenylalanine. Such peptides are being used for specific photoaffinity labelling of receptor 
and enzyme molecules. 

Vor einigen Jahren wurde uber die Synthese von L-p-Azido-phenylalanin [2] und 
uber die Verwendung von Peptiden dieser und verwandter Aminosauren [l] zur spe- 
zifischen Markierung von Chymotrypsin [3] und Aminopeptidasen [4] berichtet. Die 
Spezifitat ist dabei auf die Assoziation der Phenylalanin-Seitenkette mit einem spe- 
ziellen topographischen Element der Enzyme zuruckzufuhren ; die kovalente Markie- 
rung kommt durch Photolyse der Azidophenyl-Gruppe (365 nm) und Reaktion des 
entstandenen Nitrens mit benachbarten Teilen deij Enzym-Proteins zustande. Dieser 
Prozess, den wir zum Auffinden spezifischer Ligand-Rezeptor-Wechselwirkungen 
verwenden [3], wird haufig als (( Photoaffinitats-Markierung)) bezeichnet [5]. 

Bisher stand noch kein radioaktives L-p-Azido-phenylalanin zur Verfugung, und 
die radioaktive Markierung im Peptid musste in benachbarte Aminosauren eingebaut 
sein [3] [4]. Dieses Vorgehen ist mit der Gefahr behaftet, dass trotz kovalenter Bin- 
dung des Phenylalanins an die Rezeptor-Molekel die Radioaktivitat durch hydroly- 
tische Prozesse verlorengehen konnte. 

Wir beschreiben hier die Herstellung von ~-4'-Azido-3', 5'-ditritio-phenylalanin (4) 
und von N(a) -Benzyloxycarbonyl-~-alanyl-~-alan~~l-~-(4'-azido-3', 5'-ditritio) -phenyl- 
alanin (5), 2 * Ala-Ala-Phe(N3, t2 )  * OH. Die Synthese ist so angelegt, dass die Tri- 
tiumatome moglichst spat ins Peptid eingefuhrt werden konnen, was zur Verminde- 
rung von unerwunschten Nebenreaktionen beitraigt (Tabelle). 

1) Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds ZUY FBvderu?zg der wissenschaftlichen 
Fovschung unterstutzt und ist ein Teil der Dissertation von W .  F. Zu Nomenklatur und 
Abkurzungen vgl. [l]. Stellenzahlen mit Index (4' etc.) beziehen sich auf den Phenylkern des 
Phenylalanins. 
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Tabelle. Synthese uon L-4‘-Azido-d’, 5’-ditritio-phenylaZanilz (4) und uon N(cc)-Benzyloxycarbonyl- 
~ - a l a n y l - ~ - a l a n y l - ~ -  (4‘azido-3‘, 5-ditritio) -phenylalanin (5 )  2) 

No. -R Verbindung Bemerkungen 

COOH 

I 
NH, 

1 -CH,-CH I R G L N H ,  Synthese nach [2] 

COOH I 
Jodierung von 1 rnit J z  
kristallisiert, analysenrein 

I 

I 
NH, 

2 -CH,CH 

COOH Katalytische Tritiierung von 2 
nach [6]; 16,O f 5 Ci/mmol 
(Mengenbestimmung kolorime- 

I 

trisch, mit grossem Fehler) 
I 

NH, ‘3H 

3 -CH,-CH 

Verdunnen von 3 mit 9facher 
COOH Menge nicht-radioaktiver Sub- 

stanz, Diazotieren und Umsetzen 
mit NaN3. 1,92 Ci/mmol (Men- 

I 

genbestimmung kolorimetrisch, 
1 

mit grossem Fehler) 
NH, 

4 -CH,-CH 

‘3H 

Synthese analog [l] ; 2,39 Ci/mmol 
2. Ala-Ala-NH (Mengenbestimmung durch Ein- 

waage, kleiner Fehler) ; Eigen- 
schaften sonst identisch mit de- 
nen des nicht-radioaktiven Tri- 
peptides [l] 

I 

I 
COOH ‘3H 

5 -CH,-CH 
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2) Alle Verbindungen sind dunnschichtchromatographisch einheitlich (Spruhreagentien und 
Autoradiographie) . 


