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CONTRIBUTII LA STUDIUL DERIVATILOR SIDNONICI

I. Cercetari privind sinteza, polarografia si actiunea antimicrobiana
a acetatului de 3-fenil-4-mercur-sidnona

L. Albert, B. Tékés, 1. Czégeni, L. Domokos

Studiile intreprinse in domeniul sidnonelor prezinti interes datorita
structurii mezoionice (1) si actiunii biologice multiple ale acestor combi-
natii (2—5). Continuind cercetérile noastre privind reactiile de substitu-
tie ale fenilsidnonei (6—8), ne-am propus sinteza si studiul derivatilor
mercurorganici ai sidnonelor, compusi cu presupusi activitate antibacte-
riand. Pe baza datelor din literatura si din cercetirile noastre (9, 10), re-
zultd ca legdtura C—Hg din aceste combinatii trebuie sa fie polarografic
activa, furnizind trepte polarografice care permit analiza lor. In lucrarea
de fata prezentim sinteza acetatului-de ,3-fenil-4-mercur-sidnond, anali-
za, studiul polarografic, precum si activitatea antimicrobiand a acestui
compus.

Rezultate.si-discutii
1. Sinteza 3-fenil-4-mercur-sidnonei

Mercurarea nucleului sidnonic poate fi‘efectuati cu acetat de mercur
sau clorurd mercurica. Drept selvent-se proptne in literaturd utilizarea
acetonei (11). Experientele noastre’/au dovedit cd acetona formeaza deri-
vat mercurorganic cu acesti compusi (12), motiv pentru care am renun-
tat la acest solvent. Am sintetizat acetatul de 3-fenil-4-mercur-sidnoni
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(III) in solutie alcoolick prin reactia 3-fenilsidnonei cu acetatul de mercur.
Pentru justificarea structurii produsului si pe cale chimici, am preparat
substanta (III) si pe cale indirectd, prin 4,4 -mercur-bis-(3-fenilsidnon4)
(IV). Sinteza 3-fenilsidnonei (II) s-a efectuat pornind de la fenilglicina (I)
prin reactie de nitrozare si inchiderea nucleului sidnonic in prezenta an-
hidridei acetice.

Justificarea structurii produsului (III) s-a realizat prin analizd ele-
mentara, polarografica si spectrald. Prezenta CH-lui liber din pozitia 4 a
compusului nemercurat (II) genereazi absorbtie caracteristici la 3097
cm—1, Aceastd banda lipseste din spectrul substantei (III), dovedind sub-
stituirea hidrogenului din pozitia 4 in cursul reactiei de acetomercurare.
Totodati se deplaseazd si banda caracteristici gruparii CO de la 1740
cm~11a 1768 cm—1.

2. Polarografie acetatului de 3-fenil-4-mercur-sidnond
In solutii de NaOH 0,1 N, folosind ca solvent etanol-api 20 % ace-

tatul de 3-fenil-4-mercur-sidnona furnizeazd o polarogrami compusid din
trei trepte (fig. nr. 1, curba a), din care primele doud corespund reduce-

Fig. nr. 1

rii electrochimice a legaturii C—Hg si se caracterizeazd prin potentialele
de semiundi E,/, = —0,440 V, respectiv, E;'; = —0,660 V, iar treapta
a treia 1i apartine fenilsidnonei, avind E;/ = —1,280 V. Treptele de re-
ducere a legaturii C—Hg adesea se suprapun (fig. nr. 1, curba b), ele pu-
tind fi distinse doar prin mdrirea adecvatd a puterii de rezolutie a apa-
ratului. In astfel de cazuri treapta polarograficd corespunzitoare se ca-
racterizeazi printr-o singur3 valoare a curentului global si a potentialu-
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lui de semiundi (E/; == —0,530 V). Curentul global se compune aditiv
din curentii etapelor.

Faptul cid intensitatea curentului limiti, corespunzitoare ruperii le-
gaturii C—Hg este direct proportionald cu concentratia depolarizantului,

ecuatia lui Ilkovic satisficindu-se cu o buni aproximatie (ﬂ = pA,
¢ = mM):
i = (1,48710,056) ¢ 4+ (1,25%0,26) A
n=9;r==0995; sg = £0,42 #A adica

c = 0,672 1; — 0,841 mM,
precum si tipul dependentei curentului limitd de indl{imea coloanei de
mercur:

it = 1,62 h043 pA [h] = em
demonstreaza cd procesul de electrod este controlat de difuziune. Poten-
tialul de semiundi se deplaseazi spre valori mai putin negative odati cu
cresterea perioadei de picurare, ceea ce denotd caracterul ireversibil al
procesului electrochimic. Din ecuatia liniei de regresie:

E,/s = (0,057610,0035) 1gt, — (0,5511+0,0007) V

n=7;r=0991;s,= 10,0013V

rezultd ci aqn, = 0,504+0,031, aceastd mirime fiind identicd cu ordinul
cinetic partial in raport cu electronul. Deoarece in procesele similare (9)
in etapa determinantd de potential se transferd un singur electron
(n, = 1), rezultd ci coeficientul de transfer al electronului este de 0,50,
si implicit pledeazi pentru o structuri simmetrici a complexului critic in
procesul de electrod, in raport/cu structura compusului initial si cel fi-
nal. Cit priveste influenta /temperaturii am/constatat ca logaritmul curen-
tului limitd variaza liniar cu inversul.temperaturii|absolute:

lgi = —(6901£48) —}r— +(3,24+0,16)
n = 7;r= ~—0,988; 5= +0,014
Din aceastd expresie pentru\énergia de activare’ a procesului de transport
s-a obtinut Et, = 6,31+0,44 kcalimol. Aceastd energie — in concordant{i
cu coeficientul de temperaturid corespunzitor al curentului (1,70) — su-
bliniazd inci o dati caracterul de difuziune al curentilor limiti inre-
gistrati.

Relatiile prezentate dintre parametrii polarografici si actiunea dife-~
ritilor factori experimentali permit stabilirea conditiilor optime de ana-
lizd calitativd si cantitativd a derivatilor mercurorganici ai sidnonelor si
furnizeazi date importante privind structura chimicid a acestor combi-
natii.

3. Activitatea antimicrobiand a acetatului de 3-fenil-4-mercur-sidnond

S-au determinat concentratia minima inhibitoare (C.M.IL) si concen-
tratia minima bactericidda (C.M.B.) prin metoda dilutiilor succesive fata
de Staphylococcus aureus Oxford, Escherichia coli, Pseudomonas aeru-
ginosa, Bacillus pseudoanthracis (microorganism test, culturd de 24 ore,
numirul germenilor 9.108 germeni‘ml). Rezultatele obtinute sint prezen-
tate in tabelul nr. 1, alidturi de actiunea 3-fenilsidnonei, Fenoseptului si
a solventului utilizat.
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Se observd cd mercurarea 3-fenilsidnonei duce la exaltarea actiunii
antibacteriene, acetatul de 3-fenil-4-mercur-sidnoni avind efect bacte-
ricid comparabil cu acela al Fenoseptului fati de Staphylococcus aureus
si Escherichia coli.

Tabelul nr. 1

Activitatea antibacteriani a acetatului de 3-fenil-4-mercur-sidnoni in raport
cu activitatea 3-fenilsidnonei si a Fenoseptului

Substanta cercetata

Denumirea oy . Acetat de 3-fenil- )
tulpinii Fer(;léf)lldé}:na -4-mercur-sidnona Foeg(()als %}‘;t‘ : E;g{}/gl
bacteriene ’ 0,001 %, i ,,
CMI CMB CMI CMB CMI CMB CMI CMB
Staphylococcus
aureus 1/8 1/2 1/8192  1/2048 1/16384 1/4096 1/4 —
Escherichia
coli 1/4 1/2 1/32 1/16 1/32 1/16 1/2  —
Pseudomonas \ ‘
aeruginosa 1/2 — 1/32 1/16 1/128 1/64 R —
Bacillus
pseudoanthracis — — 1/128 1/16 1/16384 1/8192 — —

Rezultatele preliminare ohfinute justifica ldrgirea ulterioard a investiga-
tiilor in vederea determinéarii’spectrului antimicrobian.

Partea experimentald

Reactivi §i aparaturd. Toti reactivii utilizati la sinteze, analize pola-
rografice si spectrale au fost de calitate p. a. Polarogramele au fost inre-
gistrate cu un polarograf LP — 7e, asamblat cu un inregistrator TZ
213 S. Temperatura constantd a determinarilor a fost asiguratd de un ter-
mostat U 10, cu o precizie de +0,05° C. Spectrele in IR au fost inregis-
trate cu un spectrometru SPECTROMOM — 2000.

Tehnica de lucru

Curbele polarografice au fost inregistrate dintr-o solutie de bazid de
NaOH 0,1 M, continind 20 % etanol pentru asigurarea solubilititii depo-
larizantului. Maximele polarografice au fost suprimate cu Triton—100,
intr-o concentratie minimi posibila (0,01 %). Oxigenul atmosferic dizol-
vat a fost eliminat prin barbotare cu metan purificat, timp de 10 minute,
inainte de Inceperea iInregistririlor. Potentialele de semiund& s-au masu-
rat fatd de un electrod de calomel saturat (ECS). Electrodul picator utili-
zat se caracterizeazi prin urmditoarea valoare a constantei capilarei K, in
functie de inilfime h (cm) a coloanei de mercur: K = 0,80 h?% =
= m23 {16, Spectrele in IR au fost determinate in pastile cu KBr.
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Sinteza acetatului de 3-fenil-4-mercur-sidnond (I1I)

Se fierbe la reflux timp de o ord amestecul solutiilor de 2,69 g ace-
tat de mercur in 15 ml api si 1,5 g 3-fenilsidnond in 30 ml metanol. La
ricire cristalizeaza acetatul de 3-fenil-4-mercur-sidnona sub forma unei
substante albe. Se filtreazd si se spald prin filtru cu apa fierbinte. Ran-
dament 3,3 g. Formula moleculard Cy(HgO,NoHg. P.t. = 203 — 204,5° C
{din acetona).

N % calculat = 6,64

N % gasit = 6,38
Hg % calculat = 46,90
Hg % gasit = 47,52

Sinteza 4,4’-mercur-bis-(3-fenilsidnon)-ei (IV)

Se fierbe la reflux timp de 5 ore o solutie compusé din 3,6 g 3-fenil-
sidnond, 6 g clorurd mercurica si 7,2 g acetat de sodiu in 150 ml metanol
50 %. La ricire cristalizeazi produsul sub forma unei substante albe. Se
filtreazd, se spala prin filtru cu acetond si apa caldd. Randament 3,7 g.
Formula moleculara CigH;,0N,Hg. P. t. = 275—276" C.

N % calculat = 10,78

N Y% gasit = 10,44
Hg % calculat = 38,40
Hg % gasit = 37,98

Sosit la redactie: 21 nojembrie 1973.
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L. Albert, B. Tékés, 1. Czégeni, L. Domokos

CONTRIBUTIONS TO THE STUDY OF SYNDON DERIVATIVES
I. RESEARCH ON SYNTHESIS, POLAROGRAPHY AND ANTIMICROBIAN
ACTION OF 3-PHENIL-4-MERCURY-SYNDON-ACETATE

The authors elaborated an improved method for the synthesis of 3-phenyl-4-mer-
cury-syndon-acetate. The character of the limited current dependent on the con-
centration, height of mercury column, capillary parameters of the electrode and
temperature made it possible to demonstrate the validity of Vilkovi¢ equations. The
results permit a qualitative and quantitative polarographical determination of the
studied depolarizer. The experimented substance presents a remarkable antimicro-
bian activity against Staphylococcus aureus and Escherichia coli.



