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229. Benno Homolka: Ueber das Cantharidin.
[1. Mittheilung.]
[Mittheilung aus dem chem. Labor. der k. Akademie der Wissensch. in Mfinchen.]
(Eingegangen am 24. April.)

Das Cantharidin — bekanntlich der physiologisch wirksame Be-
standtheil der spanischen Fliegen, sowie einiger Mylabris- und Melo&-
arten — war in den letzten Jahrzehnten wiederholt Gegenstand che-
mischer Untersachungen; die meisten derselben bezogen sich auf das
Vorkommen, die Eigenschaften und Zusammensetzung des Kérpers,
so die Arbeiten von Robiquet und Thierry!), Bluhm?), Warner$),
Ferrer+4), Marignac®), Fumonze®) und Lavini und Sobrero ?),
wihrend Dragendorff und Masing?®) die Salze der hypothetischen,
aus dem Cantharidin durch Wasseraufnahme entstehenden Cantharidin-
sdure zum Gegenstande ihrer Untersuchungen wiblten. Alle die ge-
nannten Forscher erkannten in dem Cantharidin eine gegen alle
gebriuchlichen chemischen Reagentien ausserordentlich widerstands-
fihige Substanz, zu deren Chemie sie aus diesem Grunde nichts we-
sentlich Neues beitrugen,

Im Jahre 1878 nahm Piccard die Untersuchung des Canthari-
dins wieder auf und verdffentlichte die Resultate seiner Arbeiten in
einer Reihe von Abbhandlungen in diesen Berichten?). Nachdem er
zunéichst die Richtigkeit der von den oben genannten Forschern auf
Grund ihrer Analysen fiir das Cantharidin aufgestellten Formel Cs HgO4
bestitigte, zeigte er durch die Bestimmung der Dampfdichte des Can-
tharidins, dass diese Formel zu CyoH;20, verdoppelt werden miisse.

Weiter lehrte Piccard die nahen Beziehungen des Cantharidins
zum Orthoxylol kennen, indem er durch Destillation desselben mit
Phosphorpentasulfid zu diesem Kohlenwasserstoffe gelangte. Endlich
durch Einwirkung von Jodwasserstoff auf das Cantharidin erhielt er
eine einbasische, dem Cantharidin isomere Saure, die Cantharsiure,
und durch Destillation dieser mit Kalk einen eigenthiimlichen, terpen-
artigen Kohlenwasserstoff CsH;3, das Cantharen.

) Ann. Chem. Pharm. 15, 315.

%) Zeitschrift fir Chemie 1865, 676.

3) Jabresberichte 1857, 566.

4) Jahresberichte 1860, 597,

5) Jahresberichte 1850, 755.

% Pharm. Journ. IV (1873), 26.

") Journ. pharm. VII (1845), 468.

®) Zeitschrift fir Chemie 1867 (464), 1863 (308), 1872 (841).
%) Diese Berichte X, 1504; XI, 2121; XII, 577.
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Soweit reichte unsere Kenntniss des Cantharidins, als ich vor
einem halben Jahre mit der Untersuchung desselben begann. Der
mich bei meinen Versuchen leitende Hauptgedanke war, zunichst die
Rolle der Sauerstoffatome im Cantharidin und in der Cantharsiure
zu ergriinden, wozu die Einwirkung von Hydroxylamin und Phenyl-
hydrazin auf beide Korper ein bequemes Mittel bot.

I. Cantharidin und Cantharidinsiure.

Cantharidin l8st sich in Alkalien bei anhalten dem Erhitzen auf;
die Losung enthiilt das entsprechende Alkalisalz der Cantharidinsiure
von der Zusammensetzung

Cm Hi2 Os Mes.

Die Cantharidinsiiure entsteht demnach aus dem Cantharidin durch
Aufnahme von einem Molekiil Wasser; aus ihren Salzen durch Mineral-
sduren in Freiheit gesetzt, soll sie nach Dragendorff und Masing
sofort in Wasser und ihr Anhydrid, das Cantharidin, zerfallen. Diese
letztere Angabe fand ich nur bedingungsweise richtig, ndmlich dann,
wenn man eine heisse Losung von cantharidinsanrem Alkali ansguert.
Versetzt man hingegen eine verdinnte, kalte Losung von cantharidin-
saurem Alkali mit einer verdiinnten Séiure, so scheidet sich auch nach
stundenlangem Stehen keine Spur von Cantharidin ab, wohl aber
sofort, wenn man auf 60—70° erwirmt. Es scheint demnach, dass
unter den genannten Bedingungen die freie Cantharidinsdure in ihrer
wisserigen Ldsung existirt; sie zu isoliren gelang jedoch nicht.

Salze der Cantharidinsdure. Zur Darstellung der Alkali-
salze 16sen Dragendorff und Masing das Cantharidin in der be-
rechneten Menge Alkalilauge auf; ich empfehle zur Darstellung voll-
kommen reiner Alkalisalze die Umsetzung des cantharidinsauren Silbers
mit Bromkalium oder Bromnatrium in berechneten Mengen. Zur Dar-
stelling des Silbersalzes 16st man Cantharidin in dberschiissiger, ver-
diinnter Natronlauge auf, neutralisirt genau mit Salpetersiure und fillt
mit Silbernitrat. Das im Vacuum getrocknete Silbersalz enthilt
1 Molekiil Krystallwasser. Eine Silberbestimmung ergab:

Gefunden Ber. fir CioH;305Ag: + H3O
Ag 48.77 48.88 pCt.

Cantharidinsduredimethyldther. Derselbe wurde erhalten
durch zweistiindiges Erhitzen des bei 110° getrockneten Silbersalzes
mit Jodmethyl im zugeschmolzenen Rohre auf 100°%. Das Reactions-
product wurde in Aether aufgenommen, die #therische Ldsung mit
kohlensaurem Natron geschiittelt und hierauf der freiwilligen Ver-
dunstung iiberlassen,

Berichte d. D. chem. Gesellschaft. Jahrg. XIX, 71
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So gewonnen, stellt der Cantharidinsiinredimethyldther grosse,
glinzende, flache Prismen dar, bei sehr langsamem Verdunsten der
itherischen Lisung bis zu 1 g Gewicht. Er schmilzt bei 919, 16st sich
leicht in Alkohol und Holzgeist auf, leicht in kochendem Aether,
wenig in kaltem; wenig in kaltem, ziemlich leicht in heissem Wasser.
Beim Kochen mit wisseriger oder alkoholischer Kalilauge wird er
leicht vollstindig verseift.

Eine Elementaranalyse ergab folgendes Resultat:

Ber. fiir CiyH,303(0CHs), Gefunden

Ci2 144 59.5 59.2 pCt.

H;is 18 74 7.7 »

05 80 330 ’ — ?
242 99.9.

II. Einwirkung von Hydroxylamin auf Cantharidin.

Das Cantharidin vereinigt sich unter Wasseraustritt mit einem
Molekiil Hydroxylamin zu einem Oxim von der Zusammensetzung
CioHi2 O3 (N . OH), fir welches ich den Namen Cantharidoxim
vorschlage. Zu seiner Darstellung verfihrt man zweckmissig nach
ciner von den beiden folgenden Methoden: )

1. Ein Molekill Cantharidin wird mit etwas mehr als der be-
rechneten Menge salzsauren Hydroxylamins und 10 Theilen Alkohol
im zugeschmolzenen Rohr 8—10 Stunden awf 160—1800 erhitzt. Man
verdampft hierauf anf dem Wasserbade zur Trockne, lost den Riick-
stand in etwa 20 Theilen Wasser auf und schiittelt wiederholt mit
Aether aus. Beim freiwilligen Verdunsten der dtherischen Lésung
hinterbleibt das Cantharidoxim in prachtvollen, sternformig angeord-
neten, langen Nadeln. Nach cinmaligem Umkrystallisiven aus Aether
oder Wasser ist es vollkommen analysenrein.

2. Eine Liésung von cantharidinsaurem Natron wird mit einem
Ueberschuss von salzsaurem Hydroxylamin und der entsprechenden
Menge kohlensauren Natrons versetzt und 24 Stunden bei einer Tem-
peratur von 30—40° stehen gelassen. Man siiuert nun mit verdiinnter
Schwefelsiiure schwach an, erhitzt einige Minuten zum Kochen (um
etwa noch vorhandene unverdnderte Cantharidinsiiure in Cantharidin
zu verwandeln), filtrirt nach dem Erkalten von etwa abgeschiedenem
Cantharidin ab und extrahirt wiederholt mit Aether. Beim Verdunsten
der itherischen Lésung erhilt man das Cantharidoxim in der bei 1
beschriebenen Form.

Das Cantharidoxim ist schr leicht l6slich in Aether und Alkohol,
leicht in warmem Wasser, wenig in kaltem. Aus der heissen, wiisge-
rigen Losung krystallisirt es beim langsamen Erkalten in prachtvollen,
diamantglinzenden, oft centimeterlangen Prismen. Es schmilzt bei 1660,



1085

Mit missig concentrirter Salzsiure im zugeschmolzenen Rohr
einige Stunden auf 1500 erhitzt, zerfiillt das Cantharidoxim glatt in
Cantharidin und Hydroxylamin,

Die Elementaranalysen des Cantharidoxims ergaben folgendes
Resultat:

Berechnet Gefunden

fiir C]()H1304N 1. 11. 111. A
Ci 120 56.8 56.7 56.6 — — pCt.
His 13 6.1 5.9 6.2 — — >
N 14 6.6 — — 6.8 7.0 >
0; 64  30.3 — — — — »

Bei der unter 2. beschriebenen Einwirkung von freiem Hydroxyl-
amin auf cantharidinsaures Natron erhilt man zunichst das Natron-
salz der Cantharidoximsiure; diese, durch eine Mineralsiure in Frei-
heit gesetzt, zerfillt sofort in Wasser und ihr Anhydrid, das Can-
tharidoxim. Es ist mir bisher nicht gelungen, die Cantharidoximsiure
zu isoliren; auch bei der Behandlung ihres Bleisalzes mit Schwefel-
wasserstoff resultirt blos Cantharidoxim.

In verdiinnter Natronlauge 16st sich das Cantharidoxim unver-
dndert anf; erwirmt man einige Zeit zum Kochen, so entsteht nicht
das Natronsalz der Cantharidoximsiiure, sondern es tritt eine weiter-
gehende Umwandlung unter Ammoniakentwicklung ein.

Silberverbindung des Cantharidoxims.

Versetzt man eine Lésung von Cantharidoxim in der berechneten
Menge Natronlauge (dargestellt durch Aufldsen in iiberschiissiger
Natronlauge und genaues Neutralisiren mit verdiinnter Salpetersiure)
mit Silbernitratlésang, so beginnt nach einigen Minuten die Silber-
verbindung des Cantharidoxims in prachtvollen, vierseitigen Prismen
auszukrystallisiren. Man bringt dieselbe auf ein Filter, wischt mit
kaltem Wasser und trocknet im Vacuum.

Die Verbindung ergab bei der Anpalyse einen Silbergehalt, der
auf die Zusammensetzung Ci;p H12O4 N Ag stimmt:

Berechnet Gefunden
Ag 33.9 34.1 pCt.

Methyliither des Cantharidoxims.

Erhitzt man die eben beschriebene Silberverbindung des Can-
tharidoxims mit iberschiissigem Jodmethyl im zugeschmolzenen Rohr
zwei Stunden auf 100°, so erhiilt man einen Methylither des Can-
tharidoxims, der aus seiner iitherischen L&sung in grossen, farblosen
Prismen vom Schmelzpunkt 1349 krystallisirt. In Alkohol und Aether

T1*
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ist der Kérper sehr leicht 16slich, in kaltem Wasser schwer, in heissem
leicht 16slich.

Eine Stickstoffbestimmuung ergal einen Procentgehalt, welcher
mit dem fiir die Formel C;yH;2 O4N(CHj3) berechneten iibereinstimmt:

Berechnet Gefunden
N 6.2 6.0 pCt.

Mit verdiinnter Salzsiiure im Rohr auof 1500 erhitzt, liefert der

Kérper Cantharidin.

ITII. Cautharsiiure.

Piccard erhielt bei gemiissigter Einwirkung von Jodwasserstoff-
siure auf das Cantharidin eine mit diesem isomere, einbasische
Siure, die er Cantharsiure nannte!). Ich kann Piccard’s An-
gaben iiber die Darstellung und die Eigenschaften dieser Sidure voll-
inhaltlich bestiitigen; nur will ich im Folgenden eine etwas abgeinderte
Darstellungsmethode derselben angeben, welche rascher und sicherer
zu einer guten Ausbeute an reinem Product fiihrt, als die von Piccard
angegebene:

1 Theil moglichst fein vertheiltes Cantharidin — am besten aus
der heissen Ldsung von cantharidinsaurem Alkali mit Schwefel-
siure gefillt — wird mit 4 Theilen Jodwasserstoffsiure vom speci-

fischen Gewicht 1.96 im zugeschmolzenen Rohr 21/ Stunde im
kochenden Wasserbade erhitzt, wobei man von Zeit zu Zeit kriftig
durchschiittelt. ldierauf verdiinnt man den Rd&hreninhalt mit Wasser,
bersittigt schwach mit Ammoniak und filtrirt von etwa unangegriffen
gebliebenem Cantharidin und jodbaltigen Producten ab. Das Filtrat
siuert man mit verdiinnter Salzsiiure schwach an und schiittelt kriftig
um, wobei sich wenige Tropfen eines jodhaltigen Oeles an der Gefiss-
wand absetzen; die abermals filtrirte Losung wird nun auf 50 — 60°
erwiirmt und mit einer wiissrigen Ldsung von 6 Theilen Bleiacetat
versetzt. Man filtrirt nun vom ausgeschiedenen Jodblei ab, fillt den
Ueberschuss des im Filtrat gelésten Bleies mit Schwefelwasserstoff
und engt die vom Schwefelblei abfiltrirte Fliissigkeit auf dem Wasser-
bade bis auf ein kleines Volum ein, worauf beim Erkalten die Can-
tharsiure in grossen, vollkommen farblosen Prismen auskrystallisirt.
Um die Séure vollkommen rein zu erhalten, braucht man sie nur bei
110° zu troeknen, hieranf mit Benzol (worin sie unldslich ist) auszu-
kochen und aus Wasser umzukrystallisiren. Die so gewonnene Can-
tharsiure zeigt alle von Piccard angegebenen Eigenschaften.

Das cantharsaure Silber erhilt man durch Fiillung des neutralen
Ammoniaksalzes mit Silbernitrat als weissen, schweren Niederschlag.

1y Diese Berichte X, 1505; XI, 2121.
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Das im Vacuum getrocknete Salz gab bei der Silberbestimmung fol-
gendes Resultat:

Ber. fir CoH,1 O4Ag Gefunden

Ag 35.6 35.8 pCt.

Cantharsiuremethyldther. Derselbe wird erhalten durch
zweistiindiges Erhitzen des cantharsauren Silbers mit Jodmethyl im
Rohr auf 100° Der Aether stellt eine farblose, schwach angenehm
riechende Fliissigkeit dar; er siedet unter einem Druck von 50 mm bei
etwa 210—2200.

1V. Einwirkung von Hydroxylamin auf Cantharsiure.

Die Cantharsiiure vermag sich unter verschiedenen Bedingungen
mit einem Molekiil Hydroxylamin unter Wasseraustritt zu verbinden.
Fiir die so entstehende Verbindung schlage ich den Namen Cantha-
roxims&ure vor; zu ihrer Darstellung verfihrt man auf folgende
Weise: .

Cantharsaures Natron wird in wissriger Lisung mit dber-
schiissigem, salzsauren Hydroxylamin und der berechneten Menge Soda
in einem verschlossenen Kilbchen 3—4 Tage auf etwa 80° erwirmt.
Man séuvert nun mit verdiinnter Schwefelsiure an und extrahirt einige
Mal mit Aether; nach dem Abdestilliren des Aethers hinterbleibt das
Reactionsproduct in Form weisser Krystallkrusten, vermengt mit bald
kleineren, bald grésseren Mengen eines &ligen Korpers. Die Masse
wird wiederholt zwischen Filtrirpapier abgepresst, hierauf in wenig
heissem Wasser gelést und langsam erkalten gelassen, wobei die
Cantharoximsiure in farblosen, vierseitigen Blittchen auskrystallisirt.
Dieselben werden auf ein Filter gebracht, mit einigen Tropfen eis-
kalten Wassers gewaschen und hierauf iiber Schwefelsiure getrocknet.
Die Substanz schmilzt unscharf unter Zersetzung zwischen 175 und 180°.

Die Elementaranalyse der Cantharoximsiure ergab folgendes
Resultat:

Berechnet fir CjoH;304N Gefunden
Cio 120 56.8 56.5 — pCt.
Hxs 13 6.1 6.2 -_
N 14 6.6 — 6.9 »
(N 64 30.3 — —

Die Cantharoximsiure ist demnach isomer mit dem Cantharidoxim.

Mit Salzsiure im Rohr auf 150° erhitzt, regenerirt die Cantha-
roximsiiure zum Theil Cantharsiure, nebenher entsteht jedoch ein
oliges, nicht krystallisirendes Product von aldehydartigen Eigenschaften.
Wegen Mangel an Material konnte dasselbe nicht niher untersucht
werden.
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V. Condensation von Cantharsiure mit Dimethylanilin,

Erhitzt man Cantharsiure mit iiberschiissigem Dimethylanilin und
Chlorzink im Oelbade auf etwa 140—1509, so tritt Condensation unter
Kohlensdureentwicklung und schwacher Griinfirbung der Masse
ein. Nach Beendigung der Kohlensiureentwicklung versetzt man das
Reactionsproduct mit verdiinnter Natronlauge und destillirt das iiber-
schiissige Dimethylanilin im Wasserdampfstrom ab; nach dem Er-
kalten sittigt man die alkalische Losung mit Kohlensiure und sammelt
das ausgeschiedene Gemenge von Ziukcarbonat und dem basischen
Reactionsproduct auf einem Iilter, wischt mit wenig Wasser und
trocknet. Aus dem Filtrate kann man mit Aether noch bedeutende
Mengen des Condensationsproductes gewinnen. Dem Gemenge von
Zinkcarbonat und Condensationsproduct wird letzteres mit Aether ent-
zogen; beim Abdestilliren des Aethers erhidlt man die Verbindung in
Gestalt undeutlicher, schmutziggriin gefiirbter Krystallmassen. Zur
Reinigung 16st man in verdiinnter Schwefelsiure auf, entfirbt mit
etwas Zinkstaub, fillt mit Natronlange und krystallisirt aus Alkohol
oder Benzol um.

Das so gewonnene Condensationsproduct stellt eine farblose, un-
deutlich krystallisirte Masse dar, zeigt basische Eigenschaften und farbt
sich an der Luft griinlich. Beim Erhitzen zersetzt es sich unter Braun-
firbung, ohne scharf zu schmelzen.

Versetzt man die ziemlich concentrirte salzsaure Losung der Basis
mit Platinchlorid, so scheidet sich ein Platindoppelsalz in kleinen,
orangegelben, warzenférmigen Krystallen ab; eine Platinbestimmung
in dem bei 1000 getrockneten Salze ergab Zahlen, die annihernd auf
die Formel (Cgs H32aON2)2HCI. PtCly stimmten.

Berechnet Gefunden
Pt 25.0 24.7 24.6 pCit.

Durch saure Oxydationsmittel wird die eben beschriebene Leuko-
base zu Farbstoffen oxydirt, wobei die auftretende Farbe abhingt von
der Wahl des Oxydationsmittels. Oxydirt man bei gelinder Wirme
mit Braunstein und verdiinnter Schwefelsiure, so erhilt man (nach
Zusatz von essigsaurem Natron) eine rein grine Firbung; oxydirt
man hingegen mit Chloranil oder Arsensiure in salzsaurer Losung,
so resultirt ein schiones Violett mit prachtvoll violetter Fluorescenz.

Diese Abhiingigkeit der Farbe von der Wahl des Oxydations-
mittels ist bereits von O. Fischer und C. Schinidt?!) beim Ortho-
amidoleukomalachitgriin beobachtet worden und hat jedenfalls hier wie
bei der aus der Cantharsiiure entstehenden Base, als einem Derivat

" Diese Berichte XVII, 1893.
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des Orthoxylols, ihren Grund in der Mitbetheiligung der orthosubstitui-
renden Gruppe an der Farbstoffbildung.

Wegen der schwierigen Darstellbarkeit und Kostspieligkeit des
Arbeitsmaterials konnte leider die eben beschriebene Base nicht ein-
gehender untersucht werden.

Die im vorliegenden Falle beobachtete Condensation einer aroma-
tischen Carbonsiure mit Dimethylanilin unter Kohlensiureabspaltung
zu einer Leukobasis ist, wie ich vor einiger Zeit in einer kurzen Mit-
theilung in diesen Berichten gezeigt habel), eine allgemeine Eigen-
schaft der «-Ketonsduren, welche darin ihre natiirliche Erklirung
findet, dass die Gruppe

--C0---COOH

unter Kohlensiiureabspaltung voriibergehend in die Aldehydgruppe
---COH iibergeht, welche dann in der gewdhnlichen Weise unter
Wasseraustritt sich mit 2 Molekiilen Dimethylanilin condensirt.

Die bei der Einwirkung von Hydroxylamin einerseits und von
Dimethylanilin andererseits auf die Cantharsiiure gewonnenen Resul-
tate berechtigen demnach, in derselben die Gruppe --CO---COsH
anzunehmen und, mit Beriicksichtigung der Darstellungsweise der
Cantharsiiure aus dem Cantharidin, auch letzteres, resp. die Chantharidin-
siiure als eine a@-Ketonsdiure anzusprechen.

Die empirischen Formeln der Cantharidinsiure, CyoHy4Os, und
der Cantharséure, C;oH;20;4, lésen sich daher auf zu den erweiterten
Formeln:

(CsHy302)--CO— COOH, Cantharidinsiure und
(CsH;; 0)~—-CO—COOH, Cantharsiure.
Von den 5 Sauerstoffitomen der Cantharidinsiiure gehdren somit
3 der Gruppe — CO--COOH an; die Rolle der iibrigbleibenden 2
bleibt vorderhand unaufgeklirt. Beriicksichtigt man jedoch, dass
die Cantharidinsiure durch Jodwasserstoff in eine einbasisch e Séure
von gleicher Kohlenstoffatomzahl verwandelt wird, so ist klar,
dass die zwei fraglichen Sauerstoffatome nicht einer Carboxylgruppe
angehdren kdnnen.
Die weitere Untersuchung des Canthariding behalte ich mir vor.

Miinchen, im Mirz 1886.

1) Diese Berichte XVIII, 987.





