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SUMMARY 
5-Amino tetrazole 14C is prepared by action of cyanamide 14C 

on sodium azide in aqueous acid solution at 70-75 “C. After purijication 
by chromatography on an ion exchange resin column Dowex 50- W-12 
the radioactive yield is 76% based on Ba l4c03. The specijic activity is 
21.8 mCilmM. Urea 14C recovered as a by-product accounts ,for 
Ilyo of the total radioactivity. 

RE SUM^: 
L’action de la cyanamide 14C sur l’azothydrate de sodium, en 

solution aqueuse acide h 70-75 “C, fournit I’amino-5 tktrazole I4C. 
A p r b  purijcation sur rdsine dchangeuse Dowex 50- W-12, le rende- 
ment radioactif est de 76% par rapport d Bal4CO3. L’activitP 
spkcijique est de 21,8 mCilmM. On rdcupdre comme produit secon- 
daire de I’urde 14C avec un rendement de 11% par rapport d BaI4C03. 

INTRODUCTION 
En vue du dosage de l’histidine dans les prottines (l) nous avons eu a 

preparer 2 de l’amino-5 tCtrazole marquC au 14C, lequel, a notre connaissance, 
n’a pas encore CtC dCcrit. 

L’amino-5 tCtrazole a CtC obtenu, pour la premibre fois, en 1892 parThiele‘’) 
en faisant rCagir l’acide nitreux sur l’amino-guanidine. En 1901, Hantzsch et 
Vagt (3)  l’ont prCparC par action de l’acide azothydrique sur la cyanamide. 
Trente ans plus tard, StollC (4) a dCmontrC que le m&me produit pouvait Ctre 
prepare partir de la dicyandiamide et de l’acide azothydrique. Enfin, Mihina 
et Herbst ( 5 )  ont dtcrit, en 1950, m e  mCthode trbs simple de prtparation de 
l’amino-5 tetrazole a partir de la dicyandiamide et de l’azothydrate de sodium 
en solution aqueuse acide a 6570°C. 
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Nous avons tout d’abord repris cette dernikre technique et I’avons adaptee 
a l’tchelle semimicro. Deux essais preliminaires (< a blanc D nous ont fourni de 
l’amino-5 tktrazole anhydre avec un rendement de 78% par rapport it la dicyan- 
diamide (LittCrature ( 5 )  : 73% de produit monohydrate). 

Comme dans la synthkse radioactive la dicyandiamide 14C2 est elle-mCme 
obtenue par dimtrisation de la cyanamide 14C ( 6 ) ,  nous avons essay6 de modifier 
la prkcedente mCthode en rempla~ant la dicyandiamide par la cyanamide. Deux 
essais (( a blanc >) et un essai (( traceur )) nous ont permis de constater que I’ami- 
no-5 tttrazole peut Ctre obtenu a partir de la cyanamide avec un rendement de 
76% par rapport 8 la cyanamide de baryum alors que le rendement global de 
la mkthode utilisant la dicyandiamide comme intermtdiaire n’est que de 6 1% 
environ par rapport 

Finalement, la synthbse totale de l’amino-5 tttrazole 14C au dtpart de 
Ba 14C0, se schtmatise ainsi : 

la cyanamide de baryum. 
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La purification de l’amino-5 tttrazole 14C a ttC faite par chromatographie 
sur rtsine Cchangeuse Dowex 50-W-12. La figure 1 qui enregistre l’activitt de 
I’eluat en fonction de la concentration de I’acide chlorhydrique d’klution met 
bien en tvidence le grand nombre d’impuretts qui se forment. Parmi ces produits 
secondaires, un seul a CtC identifie : l’uree I4C. Dans les essais (( 8 blanc,, et 
(( traceur P, nous avons essaye de purifier I’amino-5 tttrazole par sublimation. 
Nous avons trouvt que la sublimation se fait difficilement et que le produit 
sublimt est impur chimiquement et radiochimiquement. 

Le rendement global radioactif en amino-5 tttrazole I4C a CtC de 76%, 
activite sptcifique : 21,s mCi/mM, et celui en urte 14C : 11%. 

La purett radiochimique des deux produits a tte contr8lte par chromato- 
graphie sur papier dans les 3 solvants du tableau I ci-dessous. 

Dans les solvants indiques, nous n’avons observe qu’un seul (( pic radio- 
actif)) sur le radiochromatogramme, de mCme Rf que celui d’un tchantillon 
ttmoin rev616 par le rtactif d’Ehrlich. De plus, I’amino-5 tttrazole, chromato- 
graphit5 dans le solvant : n-Butanol, acide formique, eau 75 : 10 : 15, donne 
2 taches, l’une correspondant la base libre, I’autre au sel (HCl) dont Ie Rf 
varie avec la concentration du produit. 
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TABLEAU 1. Chromatographie descendante sur papier de l’amino-5 tetrazole 14C 
et de I’urCe I4C. 

Solvants et Papiers 

EtOH, (CzH5)z 0, HzO, NH40H 21 % 
40 : S O  : 10 : 2- Whatman no 4 

75 : 10 : 15 - Whatman no 1 

80 : 20 - Whatman no 1 

H-BuOH, HC02H, HzO 

C6H&H, HzO 

PARTIE EXP~RIMENTALE 

Rf 

Amino-5 tetrazole Base 

0,39 
- 

0,57 

0.65 

0,62 

0,40 

0,12 

Cyanamide de baryum I4C ( I )  

Preparee selon (6) en utilisant 565 mg (2,86 mM) de Ba ‘,CO, d’activite 
globale 98,77 mCi. 

Cyanamide 14C (ZZ) 

La cyanamide de baryum 14C prCcCdente a CtC diluCe et ramenee B une 
activiti sptcifique d’environ 21,O rnCi/mM, 855 mg, 4,83 mM avant sa dtcom- 
position en cyanamide I4C par I’acide sulfurique 6 N.  Aprks centrifugation du 
Ba SO,, la solution aqueuse de (11) est transferee dans un ballon ii fond rond 
tare de 50 ml et 6vaporCe B sec sous vide il I’tvaporateur rotatif. On obtient 
21 1 mg de cristaux incolores (poids thtorique : 203 mg). 

Amino-5 tetrazole I4C (ZfZ). 

Le ballon contenant la cyanamide I4C sert de recipient reactionnel. On y 
introduit 325 mg (5 mM) d’azothydrate de sodium (Prolabo) et 0,5 ml d’eau 
distillee. On adapte un refrigtrant et on chauffe la suspension avec un bain 
d’huile a 50-55°C. Sous agitation magnetique, on ajoute goutte a goutte, par 
I’intermediaire d’une seringue et par le haut du refrigerant, 0,4 ml d’acide 
chlorhydrique concentre (d = 1,19). La duree d’addition est de 10 minutes 
environ. On rince la seringue avec 0,5 ml d’eau distillee. Aprks addition de 
I’acide chlorhydrique, on porte la temperature du bain d’huile a 70-75 “C et le 
melange reactionnel est refluxt a cette temperature et agite magnetiquement 
pendant 4 heures. La masse semi-solide est IaissCe B la temperature ambiante 
pendant une nuit. On rince le refrigerant avec de I’eau distillee qui dissout les 
cristaux formts. 
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PuriJication. 

On utilise une colonne (4 = 25 mm, h = 50cm) de resine echangeuse 
d’ions Dowex 50-W-12 (200-400 mesh) forme H+ ayant prealablement subi les 
traitements habituels. La solution prtckdente est plade sur la colonne et l’on 
due  par percolation d’acide chlorhydrique de concentration croissante. Des 
fractions de 20 ml environ sont collectkes automatiquement toutes les 5 mi- 
nutes. La radioactivite de l’tluat est enregistrte automatiquement. On obtient la 
courbe de la figure 1. Les fractions correspondantes 8 chaque <( pic radioactif D 

I i ’ . = \ ,  I \ I 
I I \  I 

FIG. 1 .  - Purification de l’amino-5 tetrazole 14C par chromatographie sur resine 
echangeuse Dowex 50-W-12 forme H+. 

Enregistrement logarithmique, automatique de la radioactivite de I’eluat. 
Elution par HCI de concentration croissante. 

sont analyskes par radiochromatographie sur papier. Les fractions 118 8 149 
correspondent a HCI, amino-5 tttrazole radiochromatographiquement pur. 
Elles sont rassemblkes, evaporees sous vide, reprises par l’eau et Cvaporees. 
Cette optration est rtpetke 2 fois. Le chlorhydrate est transform6 en amine 
libre par filtration sur une colonne (+ = 15 mm, h = 40 cm) de rtsine Dowex 
50-W-12 forme H+. Aprks lavage a I’eau distillee jusqu’8 tlimination des ions 
CI-, l’amino-5 tttrazole est Clue par NH,OH N. Aprks filtration sur un filtre 
G Millipore Filter N et tvaporation a sec sous vide, on obtient 292 mg (3,43 mM) 
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d’un produit incolore ayant une activite globale de 75 mCi et une activite spe- 
cifique de 21,86 mCi/mM. 

La purete a CtC contr8lte par radiochromatographie sur papier dans trois 
solvants differents (tableau I). Le rendement global radioactif en amino-5 
tetrazole 14C pur par rapport B Ba 14C0, est de 76%. Ce rendement radioactif 
est en accord avec le rendement chimique obtenu dans I’essai (( traceur D. 
D’aprb la figure 1, le bilan total de la radioactivitt recueillie s’etablit B 91,2 
mCi (activite de Ba 14C0, = 98,77 mCi). 
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