
2. SUP les dtiriyes mercuriQ de l’acide p-aminobenzolque 
sl*r Emilc Chcrbulier et Marcel Mori. 

(-22 XI 44) 

Depuis les rravaux de Weod81). on sait que certains produits 
chimiothCrapeutiques agissenr comme antivitamines ; lee sulfamid& 
en particulier interviennenr avant tout en dbplagant l’acide p-amino- 
benzoIque (la \-iti>luiur H.1 &>us des processus biochimiques encore 
inconnus, your la r6:ilikiticn descplrls ce corps est indispensable h cer- 
tains microorgmismes. II u w s  :I puu intbressant d’examiner dans 
cet ordre d ’ i d h  cpel~iies tl$ri\-& de l’ricide p-aminobemoique r6sd- 
tant de l’introductiou dhn hgronlwment nettement toxique : on pou- 
vait se demander si Yon ohtiendnut ;.linsi m e  ((vitamine empoisonnbefi 

2 
I) voir pu IX. p. D- W&s CT P.FjZ,its. J. SOC. Chem. Ind. 59, 133 (19400). 
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en quelque sorte, ou si, au contraire, la fixation d’un groupement 
nouveau sur le noyau aromatique supprimerait l’analogie biochimique 
avec le corps primitif de manibre a faire disparaitre tout antagonisme 
entre le d6riv6 substitu6 et l’acide p-aminobenzotique lui-mkme. C’est 
bien cette dernikre possibilite qui entre en jeu avee le mercure, que 
nous avons 6tudi6 jusqu’h prdsent comme groupement toxique. 

I. La mercuration de l’ncide p-aminobenco?pue. 
Par action de l’ac6tate de mercure sur des esters p-aminoben- 

zo’iques, Xchoebler, Xchrauth et Liesel) ont obtenu, par l’interm6diaire 
de corps mercuri6s 8, l’azote, un melange de d6riv6s mono- et di- 
substituks dans le noyau; du derive mono-mercuri6 qu’ils en ont re- 
tir6, ils ont obtenu, par saponification, nn acide mono-hydroxymer- 
curi-amino-benzo‘ique sous forme de son sel interne. Plus tard, Nasch-  
martn2), 6tudiant le m6canisme de mercuration de cl6riv6s aroma- 
tiques A fonction amino et oxy, a examine l’action cle l’acktate de 
mercure en solution aqueuse & froid sur une s6rie de substances, entre 
autres sur le p-amino-benzoate de sodium; il a constate qu’il se forme 
trbs rapidement deux corps intermddiaires, I, puis 11, dans lesquels 
le mercure est fix6 plus ou moins solidement A l’azote; conserve en 
suspension dans la liqueur ou  il s’est form6, ce dernier corps se trans- 
forme trbs lentement en un corps identique & celui dBcrit par SchoeZber 
et ses colhborateurs comme sel interne de l’acide S-hydroxymercuri- 
4-amino-benzolque 111 ; cette transformation s’opkre en quelques 
heures a l’kbullition. 

NH,. Hg(OH), NH .HgOH NH, NH, 
I I I I 

NH,. Hg( OCOCH,), 
I I 

NH . HgOH 

v I 

V COOH 

\,Lx” 
VI  oc ‘ /  

Nos observations concordent A peu pr&s avec celles des auteurs 
pr6citBs ; pour la position du mercure, par contre, qui ne semble pas 
avoir 6t6 Btablie directement, nous pensons devoir admettre plut6t 
la position 2 (formule IV), en ortho par rapport Q la fonction car- 
boxyle, au lieu de 3 envisag6e sans autre par XchoeZZer, Schrauth et 
Liese. Par ailleurs, la, composition du premier produit de reaction 
varie selon les conditions de travail. 

I) B. 52, 1785 (1919). ?) A. 450, 85 et 98 (1926). 
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E n  effet, lorsqu’on verse une solution de 1 mol. d’acetate de mercure dans de l’eau 
froide, dans une solution alcoolique d’une mol. d’acide p-aminobenzoique, on obtient 
immediatement un precipit6 representant Q peu de chose prbs la somme des poids des 
deux corps mis en reaction. Ce fait, ainsi que sa teneur en mercure (trouv6 42,1x1) e t  
sa d6mercuration facile, lui assignent la formule d’un produit d’addition, qu’on peut 
representer par la formule Vz) e t  non I. Port6 quelqnes heures & Yebullition dans la 
liqueur-mbre, le produit s’enrichit progressivement en mercure et fournit finalement un 
melange du sel interne IV avec un peu de derive di-mercuri6 VI (1 Hg au carbone, 1 Q 
l’azote). 

Pour op6rer en solution aqueuse, nous avons ajoute B la solution de l‘acide aroma- 
tique dans de l’eau bouillante, la solution aqueuse froide du sel mercurique (chauff6e 
sans addition d’acide acktique, cette dernibre se troublerait par hydrolyse). Le precipitb 
obtenu immhdiatement dans ces conditions est constitu6 par un m6lange du derive I1 
avec une petite quantite de son prsduit de transposition intramol6culaire, le sel interne 
IV; il contient en outre du derive disubstitue au carbone et  au mercure, VI. Par 6buUi- 
tion de la suspension, pendant quelques heures, on aboutit B un produit parcil B celui 
que fournit l‘operation en milieu aquo-alcoolique. 

Un derive disubstitue au carbone, tel que Schoeller et  ses collaborateurs I’avaient 
ohtenu Q partir des esters de l’acide p-aminobenzoique, ne se forme pas (ou seulement 
en quantites trbs faibles) dans les conditions dans lesquelles nous nous sommes plac6s. 

Les deus ddriv6s IV et  VI sont faciles Q s6psrer au moyen de soude caustique diluee 
qui, dans des conditions sppropri6es, ne dissont que l’acide mono-mercuric5 IV. 

Dans les deux modes opbratoires, le produit brut retient un peu d’acide ac6tique 
(jusiu’h 3% ; dos6 par distillation avec de l’acide phosphorique), probablement par 
szlification de la fonction hydroxymercurique libre de VI. Pour se d6barrasser de ce 
reste acbtique qui gene le contrBle analytique, on ajoute au melange des solutions, par 
petites portions, une molecule de carbonate de sodium aqueur, tout en poursuivant 
1’6bullition. On obtient alors des produits bruts exempts d’acide acetique. 

Pour le contrBle de la mercuration, nous avons substitue i la reaction qualitative 
de precipitation plus ou moins facile d‘oxyde (par %OH) ou de sulfure de mercure (par 
SNa,), la reaction avec le thiosulfate. GBn6ralement t r h  peu solubles dans l’eau, tons 
les produits obtenus se dissolvent facilement dans du thiosulfate aqueux en ex&. Les 
derives mercuries au carbone se transforment en thiosulfates organomercuriqucs; le mer- 
cure fix6 B l’azote est Blimine comme thiosulfate complese mineral. Ces reactions s’ac- 
compagnent de la mise en libert6 d’alcali en quantit6s variables; leur titrage B la phenol- 
phtal6ine fournit, d&s lors, rapidement une donn6e quantitative, que nous exprimons en 
cm3 0,l-n par gr. Voici les possibilitbs qui nous inGressent le plus (les corps sont design& 
par les numeros de leurs formules) : 

- 

1) Tous les dosages de mercure ont 6t6 faits selon Whitmore (Organic Compounds of 
Mercury, New York, 1921) par calcination avec du carbonate, le mercure Blementaire 
&ant requeilli par amalgamation avec de l’or. 

2, D’une manibre analogue, 6’ehoeller et  Htketer (B. 47, 1930 (1914)) ont obtenu en 
solution alcoolique ?L partir de l’anthranilate de mkthyle, un corps 

C H , C O O I ~ ~ ~ - ) - C O O C H ,  - ‘H1O 

\NH HRgOCOCH, 

qu’on pourrait peut-ktre mieux formuler comme combinaison ayant additionne unc mol6- 
cule d’ac6tate de mercure au groupe amino: 

H O E ~ - ( ~ - C O O C H ~  -/ 

‘IUH,. I I~ (OCOCH,)~  

E n  effet, l’eau ne s’y laisse pas Bliminer sans decomposition. 
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I1 : HOHg-HS-C,H,-COOH + 2 S,03Na, = H,N-C;H,-COONa+ [( S,O,),Hg]Na, 

I V  : H,N-C,H,(C 30Hg) + S,O,Ka, = H,N-C,H,-(COONn) (HgS,O,Xa) 

VI:  HOHg-HK- C,H,(COOHg) + 3 S,O,Nn,+ H,O = H,N-C,H,(COONa) (HgS,O,Na) 

+ NsOH 

(pas de SaOfI) 

+[(S,O,),H~]Ni,+9 XaOH 
Un derive dimercuri6 au noyau (isomiire de VI) fournirait: 
H,Pi-CBH,(HgOH) (COOHg) + 2 S,03Na, = H,Pi-C,H,(HgS,O,Na),(COONa) 

+ NsOH 

11. Dkriuds mercuripues de l’acide p-aminobemoapzie. 
1) d c i d e  2-l~~drolc.y-i-amino-benzolque et de‘rice‘s. 

Sel intcrize ( IV).  
3 gr. d’acide p-aminobenzoique dissous dans 100 cm3 d’eau chaude sont additionn6s 

de 7 gr. (1 mol.) d’ac6tate de mercure dans 30 em3 d’eau froicie. I1 se forme imm6diate- 
ment un abondant pr6cipit6 blanc. On porte i l’6bnllition et ajoute par portions (Bnergique 
d6gagement de CO,) 21 om3 CO,Na, 2-n (calcul6 22 om3). Aprh  5 heures d’6bullition, on 
laisse refroidir. Le prCcipit6 filtr6 et lave i l’eau piise 6,5 gr.; il titre 61-620/, de mercure, 
soit environ 9076 du mercure mis en ceuvre; la liberation d’alcali par le thiosulfate est 
tomb6e d’environ 22 em3 au debut B 8 cm3 &, peu pr&s. Ce fait, ainsi que la teneur en mer- 
cure (calcul6 pour le sel interne monomercuri6 59,574 Hg) montrent que le produit con- 
t.ient un peu de derive polymercuri6. Le produit brut, suspendu dans peu d’eau en pr6- 
sence de 3$4 em3 SaOH 2-n (2 mol.) par gr. de substance, se dissout en majeure partie 
lorsqu’on 6crase bien les grumeaux. Dans le filtrat, on reprbcipite par addition de la 
quantiti? 6quivalente d’acide chlorhydrique, le sel interne pratiquenient pur avec un 
rendement. de SOY, du produit brut (72q4 par rapport aux produits de d6part). 

C,H,O,NHg CalculB Hg 59,5; N 4,2%; lib. alc. (thios.) 0 om3 0,l n/gr. 
TrouvCl) ,, 59,3; ,, 4 2 % ;  ,. ,, ,, 0 ,, 

Position du mercure. Par action de I’iode, les d6riv6s organo-mercuriques sont trans- 
f0rnii.s en derives iod6s dans lesquels l’halogiine occupe la place du mercure. Un acide 
4-aminobenzoique monomercurie au carbone fournira donc soit l’acide 2-iodo-4-amino- 
benzoique fondant B 180°, soit l‘isomiire avec l’iode en 3 et  fondant i 200-20102). Sus- 
pmdu dans un peu d’eau et  trait6 B l’6bullition avec de l’iode en solution alcoolique Q 
l’bbullition en ICger exc&s, notre sel interne se dissout pendant que le mercure est prhci- 
pit6 comme oxyiodure. On retire du filtrat par concentration un acide iod6, dont le point 
de fusion se fixe B l S l o  apr&s deux recristalhations dans de l’alcool; il s’agit donc de 
l’acide 2-iodo-4-aminobenzoique, ce qui justifie la formule propos6e pour le sel interne, 
obtenu par mercuration de l’acide. Comme nous n’nvons pas r6p6t6 I’op6ration de mercu- 
ration des esters selon Sehoeller, etc., il se pourrait que l‘on obtint la l’autre isomhe, tel 
que ces auteurs l’ont formuI6. A priori, la position du inercure en ortho par rapport a la 
fonction carboxyle n’a rien de surprenant, cette fonction dirigeant en ortho et para 
lorsqu’il s’agit de mercuration. E n  l’absence de point de fusion du sel interne, seule 
1’6tude de derives cristallis6s identifiables trancherait ce point. 

Les propdbt6s du sel interne ont dCja Ct6 d6crites. Ce corps amorphe, triis peu soluble 
dans l’eau ( e m .  1 : lOOOO), se dissout facilement dnns les alcalis caustiques. De sa soh-  
tion dans un Bquivalent de soude caustique, nous avons retire par concentration le 

l) Azote dose par kjeldahlisation avec de I’acide sulfurique concentre sans addi- 

*) DBriv6 3-iodo: Wheeler et  Liddle, Am. 42, 456 (1909). D6riv6 2-iodo: Willgerodl 
tion de catalyseur, le mercure du produit suffisant deji.  

et Gartner, B. 41, 2824 (1908). 
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SeZ sodiqzie cristallis6 en prismes: C,H,O,NHgNa. 2 H,O 
Calcul6 Hg 48,s N 3,4 Na 5,6% lib. d’alc. (thios.) 24,3 om3 0,l n/gr. 
Trouv6 ,, 49J ,, 3 3  ,, 5,6% ,, ,, ,, 20,5 ,, 

Le sel interne est Bgalement soluble dans les solutions des sels alcalins dont l’anion 
forme des combinaisons peu ou pas dissocikes avec le niercure bivalent. C’est ainsi qu’il 
se dissout d6ji t r h  percept,iblement (1 : 300) dans du chlorure de sodium dilu6, par ex. 
dans une solution physiologique; nous n’avons tolitefois pu retirer de ces solutions le 
scl sodiqne de l’acide 2-chloro-mercuri-4-amino-benzo~que pur; ce sel ne se depose clue 
souill6 de chlorure de sodium. On obtient par contre facilement, par ex., le derive corres- 
pondant de I’acide thibsulfurique, en dissclvant le sel interne dans une solution aqueuse 
concentr6e d’une mo1.-gr. de thiosulfate de sodium et  en p faisant cristnlliser par addi- 
tion d’alcool e t  d’6ther le 

Tliiosulfate solliqite de l‘aride 2-Ti ydrozymerciiri-d-attiiriobenzoi’qiic 
H2S-CuH,(HgS,0,Sa)( COO%) 

incolore neutre, tr&s facilement soluble dans l’eau, et dont les solutions sont assez stahles 
h la tempbrature ordinaire. A chaud, il y a formation rapide de sulfure de mercore. 

C,H,0,NS2HgNa C.~lculB Hg 40,5 X 2,9 S 13,O Na 9,4% 
Trouv6 ,, 40,O ,, 2,9 ,, 14.0 ,, 9,6% 

Si le sel interne se d i s s a t  plus facilement en presence cle chlorures en milieu neutre, 
il est pzr contre encore moins soluble dans l’acide chlorhydrique dilu6 que dans l’eau, car 
il est transfornu5 alors en 

A i d e  2 - c h l o r o r n ~ r e i i r i - . l - u ~ i ~ ~ i ~ o - b e n z o ~ q ~ ~ ~ ~  on obtient ce corps en traitant le sel in- 
terne pendant quelques heiires avec de I’acide chlorhydrique dilu6. Le produit devient 
d’un blanc plus Bclatant et prend une apparence microcristalline. Solubilit6 dans l’eau. 
env. 1 : 60000. 

C,H,O,NCIHg Calcul6 Hg 53,9 C1 9,6% 
Trouv6 ,, 54.5 ,, 9,2% 

Ces chiffres ddnotcnt une transformation qui n’est pas encore int6grale (env. 4’’; 
de srl interne), le d6riv6 chlorhydrique, tr&s peu soluble. niettant l’int6rieur des grains 
:L l’abri de la transformation. 

Le traitement par de l’acide sulfurique dilui! 5 basse temp6rature fournit d’unc 
inani&re analogue un sel rbsultant de la fixation d’une mol6cule de l’acide niin6rsl par lc 
sel interne, produit qui est de nouveau peu soluble dans l’eau. 

-4 chaud, les acides min6raux diln6s provoquent rapidement un debut de minBralisa- 
tion du niercure. 

Colorant azoique de‘rici de l’acide hydroxyniercriri-nit i i) iobenzoip~te.  4-Carboxy-3-chlo- 
roriiercnri-4’-diniBthylamino-azobenz&ne. 

Pour pouvoir disposer d’un derive ayant, in vivo, I’action bact6riologique Bventuelle 
du sel interne, tout en Btant plus facilement soluble dans l’eau, nous avons transform6 
ce dernier en colorant azoique par diazotation et  copulation. En traitant le sel interne 
par l‘acide nitreux en solution aqueuse dans des conditions varikes, nous avons toujours 
constate une dbmercuration; la diazotation en milieu ac6tique par contre conduit au but. 

1 gr. de sel interne est suspendu dans 25 om3 d’acide ac6tique glacial et 25 om3 
d’bther. A la suspension refmidie i - 5 O ,  on ajoute 0,36gr. de nitrite d’amyle (1 mol.) 
e t  1,5 cm3 d‘acide chlorhydrique conc. (2 mol.). Lorsqu’on agite et Bcrase le sel interne, 
il se dissout entitkement. La solution brunitre, toujours refroidie, est additionnee de 
dim4thylaniline en l6ger excks. La solution se colore peu i peu en rouge violac6. Apr&s 
24 heures de repos, au cours desquelles on a laiss6 la liqueur revenir i la temperature 
ambiante, on filtre Bventuellement d’une tr&s faible mistallisation et evapore au bain- 
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itlarie. Le residu pdteux, triture avec un peu d’eau, se transforme en une poudre violack, 
qu’on filtre e t  lave a l’eau. Ce produit, que nous considerons comme le chlorhydrate du 
colorant azoique enonce plus haut, contient 38,4% de mercure au Iieu de 37,9% que 
demanderait le chlorhydrate; nous pensons que Yevaporation de la liqueur-mere s’est 
accompagnge d’une legere perte de la molecule chlorhydrique fivee sur la fonction dime- 
thylamino. 

Relativement soluble dans l’eau, ce colorant se dissout facilement en milieu alcalin 
(en jaune) e t  tr&s facilement dans les acides dilues (en rouge). La solubilitb dans l’acide 
chlorhydrique dilu6 exclut du reste la prbence de sel interne non-transform6 puisque 
ce dernier donnerait alors le derive chloromercurique tres peu soluble. Le virage du jaune 
au rouge se fait au pH 6 environ. En milieu neutre ou faiblement acide, le colorant est 
extrait par l’ether, probablement sous forme du d6rivt5 chloromercurique libre, formu16 
dans Ie titre (trouv.6 Hg 40,00/,; calcule 39,7oj,). Le stannite de sodium le rMuit d’abord, 
avant de p-ovoquer la liberation du mercure. 

Le produit cristallisb, forme quelquefois en tres petites quantites lors de la copula- 
tion, contient presque 44% de mercure; il n’a pas 6t6 examine de plus prks. 

2 )  S r l  i ) i t e m e  de l’acide 2 - h y d r o s y m e r c u r i - 8 - h ~ ~ ~ o ~ ~ n ~ e r c u r i n ~ t ~ i ~ ~ o - b e n z o i g u e  (VI).  
Nous attribuons au residu du produit brut de mercuration restant aprks le traitc- 

nient B la soude caustique diluee, la formule donnee dans le titre. Voici les chiffres ana- 
lytiques qu’il fournit (6ventuellement apres r6p9tition dn traitement destine L en extrairc 
le sel interne de l’acide aminobenzoiquo monomercurit5 : 

C,H,O,NHg, Calcul6 Hg 72,6 N 2,5 lib. d’a.lc. (thios.) 36,3 cm3 0,l n par gr. 
Trouve ,, 72,O ,, 2,6 ,, ,, ,, 37,O ,, 0,1 n ,, 

La liberation de deux molt5cules d’alcali par rksction a%ec le thiosulfate exclut la 
formule d’un d6rivb disubstitue au carbone; ce corps, isom6rique avec le corps VI, ne four- 
nirait que la moitie de l‘alcali trouvk. 

Au point de w e  physique, cette mercuri-amine du sel interne se distingue de ce 
dernier surtout par sa moindre solubilit6: c’est une poudre incolore, soluble dans l’eau a 
raison d’environ 1 : 50000, tres difficilement soluble dans les alcalis dilues, qui la decom- 
posent ehaud, ainsi que les acides minktux.  

111. Propridtek bacteriologiques et p h c( mi ncologi pues. 
Nous r6sumons trks sommairement les donndes qu’on trouvera in 

extenso ailleursl). :Les d6rivds monomercurids ont une action bact6ri- 
cide et  inhibitrice assez marqu6e in vitro sur toute une sBrie de micro- 
organismes pathogenes (staphyloeoque dor6, streptocoque, B. typhi, 
etc.) ; pour 1e dkriv6 chloromercurique, la, concentration limite d’inhi- 
bition est de l’ordre de 1 : 1000 000 apres 10 minutes de contact pour 
le staphylocoque dor6 par exemple; l’activit6 est moindre pour le 
sel interne et le colorant azoique; elle est nulle finalement, dans la 
limite des concentrations rkalisables (1 : 50 000) pour le corps dimer- 
curie au carbone et  & l’azote. 

Cette action n’est accompsgn6e d’aucun an,tagonisme avec l’acide 
p-aminobenxozque: a la concentration active limite vis-&-vis ciu sta- 
phylocoque, de I : 1000 000, soit Q une molarit6 de 2’7 x l’effet 
du derive chloromercurique n’est pas affect6 par l’acide p-aminoben- 

1) Voir aussi ilIarcel i l lori ,  Recherches sur la mercuration de l’acide p-aminoben- 
zoique et  de quelques sulfznilamides, these de doctorat no 1071, de la Facult6 des 
Sciences de Gen&ve (sous presse). 
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zoiique mBme a une molarit6 de c’est-&-dire h une concentra- 
tion moleculaire presque quarante fois plus Blevde. 

In  vivo, l’effet curatif du sel interne est bon vis-h-vis du staphylo- 
coque par application directe sur les plaies, mais nu1 par injection ou 
ingestion aprks infection in trap Bri tonkale (co ba ye). 

La toxicite des produits actifs in vitro est remarquablement 
faible (par exemple sel interne: souris, dose tolBrBe 140 mgr. Hg  par 
kg per 0s et  10 mgr. Hg par kg en injection intramusculaire). Un 
produit sans action bactericide spdcifique, tel que le derive dimercurik, 
par contre, se montre beeucoup plus toxique pour le rongeur. 

Nous remercions le Laboratoire X e d i a l  S.A., i Genhe, pour les facilit6u qu’il a 
bien voulu nous accorder pour 1’6tude biologiqne de nos produits, fsite SOLIS I s  direction 
de Mlle Dnlph2n. 

Laboratoire de Chimie phsrmaceutique de 
I’Universit.6 de GenBve. 

3. Die Ternperaturabhangigkeit der Sauerstoffdiffusion 
in verdiinnten wassrjgen Salzlosungen 

von H. Wanner. 
(22. XI. 44.) 

Im Verlaufe yon Untersuchungen uber die begrenzenden Fak- 
toren der Rtmung von Pflanzenwurzeln stellte es sich heraus, dass 
unter bestimmten Umstiinden die Geschwindigkeit der Sauerstoff- 
diffusion durch die Pliissigkeitsschicht, welche die Wurzeln umgibt, ah 
,,limiting factor“ bedeutsam werden kann. Fiir die Berechnung der 
Sauerstoffkonzentration in verschiedenem Abstande von der Wurzel- 
oberfliiche, aus Messungen in einer bestimmten Entfernung, war die 
Kenntnis des Diffusionskoeffizienten von Sauers toff bei verschiedenen 
Temperaturen in der betreffenden Losung notwendig. I n  der Lite- 
ratur existieren dariiber nur wenige Angaben. Der Diffusions- 
koeffizient D in Wasser bei 16O C (Sauerstoffkonzentration ,,sehr 
niedrig“) wurde von C a r k o n l )  zu 1,607 cm2/Tag ( =  1,86 x 
cm2/sec) gefiinden, bei 1 8 O  zu 1,95 x cm2/sec (nach NoeZwyn.- 
Bughes2),  Untersucher nicht zitiert). Wird der Temperaturkoeffizient 
,5 des Diffusionskoeffizienten durch 

(1) D, = D,(1+ /?A t) 
ID,, D, = Diffusionskoeffizient bei der Temperatur x bzw. a, A t = x-a) 

~ ~~ 

I) CarEson, T., Am. Chem. SOC. 33, 1027 (1911). 
z, ilfoelwyn-Hughes, E. A, in Hdb. d. Enzym. I ,  222 (1940). 




