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SUMMARY 

DL Arginine (14Gl) is prepared by a Strecker reaction MYth 
y-guanidobutyraldehyde and K%N. Radioactive and chemical 
yields are 60 based on KI4CN. 

La  DL-Arginine (14C-l)  a ktk obtenue par rkaction de Strecker 
d partir de l’aldkhyde y-guanido butyrique et du cyanure de potas- 
sium (I4C) avec des rendements chimiques et radioactifs de f’ordre 
de 60 % par rapport d KI4CN. 

L’un d’entre nous a dtcrit, il y a quelques anntes, la prtparation de 
l’arginine (guanido - 14C) par guanidation de l’cc - N toluine-sulfonyl- 
ornithine a l’aide de l’iodhydrate de S - mtthyl thiouronium (C1*) (l). 

Depuis, Mezo et coll. ont prtSparC l’arginine (C14- 1) a partir de l’ornithine 
(el4- I )  cet aminoacide etant obtenu par rtaction de Strecker : action con- 
juguke du cyanure de potassium (C14), du chlorure d’ammonium, de l’ammo- 
niaque sur l’aldehyde y benzoylaminobutyrique (2). 

Nous presentom maintenatnt une mCthode d’obtention de l’arginine 
(CI4- 1) tgalement par synthbe de Strecker, mais partir de l’aldthyde 
y guanido butyrique. Par cette voie, qui utilise le schema suivant, on Cvite 
ainsi deux stades radioactifs iritermkdiaires : la dkbenzoylation de la Ny- 
benzoylornithine (14C - 1) puis la guanidation apr6s protection de la fonc- 
tion cc-amino de l’ornithine (I4C! - 1). 
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La guanidation du ditthylacttal de l’aldthyde y-amino butyriqiie (11) 
et l’hydrolyse de l’acktal (111) ont CtC dtcrites par Hasse et Schiihrer (3). Quant 

la condensation de Strecker, elle a CtC rtaliste en laissant les rtactifs en prC- 
sence a la temptrature ambiante pendant deux jours, technique dtja utiliste 
pour diverses synth6ses d’a-amino-acides (I4C - l), en particulier pour la 
mtthionine (I4C - I )  (4). 

L’hydrolyse chlorhydrique du nitrile (V) a conduit a l’arginine (14C - 1) 

Mais la chromatographie sur papier et l’enregistrement de la radio- 
activitt ont r tvtl t  la prtsence d’une impurett radioactive tvalute a environ 
5 % et qui n’a pas t t t  identifite. 

Le produit a t te purifit par chromatographie sur colonne de Dowex 
50 W 12, et finalement l’arginine a t t t  obtenue avec des rendements chimique 
et radioactif de 60 

(W 

par rapport a KL4CN. 
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sens de la 
chromato- 

N” Solvants = vol/vol graphie 

La purete radiochimique, contrblee par radiochromatographie sur papier 
dans les 4 systemes de solvants du tableau 1 (voir partie experimentale) a 
ttC evaluee suptrieure a 99%. L’arginine (carboxyle 14C) a t te  conservee l’etat 
lyophilise en ampoules scellees en atmosphkre d’azote a environ -200 C. 
Au bout de 14 mois de stockagc dans ces conditions de nouveaux contrbles 
par radiochromatographie sur papier nous ont montre que l’arginine contient 
deux impuretes, non identifiees, reprksentant environ 4 % de decomposition. 
La sensibiliti de l’arginine (14C - 5) a l’autoradiolyse a deja CtC rapportte 
et analysee par J. Mizon (@. 

RF 

: 30; ammoniaque : 
2 I D I 0 3  

Ethoxy = Bthanol : 70;  acide propionique : 15; 
3 

Pyuridine : 80; alcool isoamylique : 40; acide ace- 
tiqiie : 10; esu : 40. 

A = chromatographie ascendante 
D = chromatographie descendante 

Carbonate de y-guanido buiyraltk%yde diethyl ace‘tal. 

A une solution de 17,2 g (62m Mol) de sulfate de S methyl thiouronium 
dans 90 ml de CH,OH, agitee et refroidie par la glace, on ajoute 36 ml de 
NaOH 2 N. Apres filtration du sulfate de soude, le filtrat est ajoute B 6.4 g 
(40 m Mol) de y-aminobutyraldehyde diethylaceta1 (Syntheses et Catalyse- 
Antony-Seine). Apres deux jours de contact, la solution est evaporee sec 
sous vide. Le rtsidu est dissous dans 80 ml d’acttone et 10 ml d’eau. On fait 
barboter du CO, et le prtcipitt obtenu est essorC et sCche sous dessicateur 
(Rdt 6,6 g soit 62 %). 
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Cyanure de potassium - (14C) 

Le cyanure de potas~ium-(1~C) a Ct6 prCparC par echange entre C N K  
commercial et 14C03Ba selon le mode optratoire dCcrit par ( 5 ) .  

Par chauffage B 8000 de 387 mg (5,96 m Mol) de CNK et 100 m Ci 
(465 mg - 2,36 m Mol) de 14C03BA, et aprts extraction l’ammoniac liquide, 
on obtient 366 mg de 14CNK. 

Le rendement thkorique de 1’Cchange doit Stre pour 5,96 m Mol de 
14CNK de 71,75 mC. C’est a partir de ces chiffres que seront calcults ulttrieure- 
ment les rendements chimique et radioactif de l’arginine-(14C - 1). 

D.L Arginine (14C - 1 ) .  

On chauffe 500 C sous atmosphere d’azote et agitation 5,75 g (21,7 m 
Mol) de carbonate de yguanidobutyraldChydediCthylacCta1 et 2 1 ml de HCl2N 
pendant 30 mm. 

Aprks refroidissement, la solution est saturCe par NH,, puis introduite 
immediatement dans le ballon contenant le cyanure de potassium radioactif 
prCcCdemment prCparC. On ajoute Cgalement 530 mg (10 rn Mol) de chlorure 
d’ammonium et 21 ml d’alcool mkthylique saturt a -loo C par l’ammoniac. 

Apr6s deux jours de contact B la temperature ambiante, on Cvapore B 
sec sous vide. 

Le rtsidu est trait6 B froid par 40 ml d’acide chlorhydrique concentrt 
pendant une nuit, puis on chauffe 5 h. B reflux. Apres Cvaporation B sec sous 
vide, on poursuit l’hydrolyse pendant une nuit avec une nouvelle fraction 
de 40 ml d’acide chlorhydrique. La solution est Cvaporee B sec et le rCsidu 
purifiC sur colonne de Dowex 50 W 12 (h = 1 000 mm m = 32 mm) par Clution 
avec 32 1 de HC1 2 N. 

Les fractions contenant le chlorhydrate d’arginine sont rassemblees 
et tvaportes a sec. Apres decoloration sur charbon actif type L 2 S ,  la solution 
est introduite ii nouveau sur une petite colonne de Dowex (@ = 10 mm, 
h = 300 mm). On lave B l’eau jusqu’a Climination de l’ion CI. L’arginine est 
Cluee par NH40H, 2 N. Le rCsidu visqueux obtenu par Cvaporation de la solu- 
tion, est trait6 par 60 ml d’alcool absolu. Apr& Cvaporation du solvant, on  
obtient un produit blanc bien cristallisC pesant 638 mg (soit un Rdt chimique 
de 61 %) calcult par rapport au CNK commercial. 

La puretC du produit obtenu a CtC vCrifiCe par chromatographie sur 
papier Whatman no 1 avec quatre systemes de solvants du tableau 1. 

Le traitement des chromatogrammes B la ninhydrine et au rCactif de  
Sakaguchi a revClt une seule tache ayant un Rf identique a un ttmoin com- 
mercial d’arginine. De mSme l’enregistrement de la radioactivitk des chro- 
matogrammes a prouve l’absence d’impuretks radioactives. 



SYNTHBSE DE LA DL-ARGININE ( I T - 1 )  255 

En outre, la radioactivitk tcltale de l’arginine (14C - 1) Ctait de 45 m Ci, 
soit un rendement radioactif de 62 7; en bon accord avec le rendement chimique 
calculi4 prCcCdemment. 
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