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Ober das Cantharidin 
VOI1 

Dr. Hans Meyer. 

Aus dem Laborator ium flit ana ly t i sche  Chemie an der k. k. Techn i s chen  Hoch-  

schule  in Wien.  

(Vorge leg t  in der S i t zung  am 1. Ju l i  1897.) 

In einer frfiheren Mittheilung 1 habe ich auf die Beziehungen 

zwischen dem Anemonin CloH80 r und demum vier Wasserstoffe 
reicheren Cantharidin hingewiesen und die Vermuthung aus- 

gesprochen, dass die Pflasterk~fer ihr Gift als Anemonin aus 

den Ranunculaceenarten resorbiren, um dasselbe zu Cantharidin 
reducirt wieder yon sich zu geben. 

Im weiteren Verfolge meiner Studien fiber diesen Gegen- 

stand sah ich mich in die Nothwendigkeit versetzt, die tiber 

das Cantharidin vorliegenden Literaturangaben einer experi- 
mentellen lJberprfifung zu unterziehen. 

Hierbei bin ich nun im Wesentlichen zu anderen An- 
schauungen fiber die Constitution dieses KOrpers gelangt, als 

ienen, welche sich in den yon H o m o l k a ,  A n d e r l i n i  und 
S p i e g e l  vorgeschlagenen Formelbildern aussprechen. Wenn 
nun auch meine Untersuchungen, zumal die Isomeren unserer 

interessanten Substanz und deren Derivate betreffend, noch 
nicht zu vSlligem Abschlusse gelangt sind, so will ich doch 
schon j etzt das bisher Gewonnene vorbringen, well die Schwierig- 

keit der Materialbeschaffung und die Spr6digkeit des Stoffes 
nut schrittweises Vordri~gen in der Erkenntniss gestatten, 
daher ich mir die Bearbeitung dieses Themas noch f/Jr einige 
Zeit vorbehalten mSchte. 

1 IJber Anemonin ,  Mon. 17, 283. 
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Die c lass i schen  Arbei ten P i c c a r d ' s  1 haben die empir ische  

Formel  und die MoleculargrSsse  des Canthar idins  (C10HI~O~) 

kennen gelehrt.  Beim Erhi tzen mit Phosphorpen tasu l f id  liefert 

dasse lbe  glatt Orthoxylol ,  beim Destilliren mit Nat ronka lk  in der 

Haup t sache ,  neben  Orthoxylol ,  Cantharen.  

Erhi tzen mit Jodwasserstoffs~iure ftihl:t zur  Umlage rung  in 

ein Isomeres ,  die Canthars~iure, welche  noch leichter die oben 

angeft ihrten Ze r se t zungen  erleidet. Beide Subs t anzen  werden  

auch schon durch W a s s e r  unter  Druck bei 300 ~ in Kohlens~iure 

und Cantharen  gespal ten.  

Das Cantharen  konnte  P i c c a r d  du tch  Oxyda t ion  in 

Orthotoluyls~iure und wei terhin in Orthophtals~iure tiberftihren 

und dutch  seine E igenschaf ten  als Orthodihyd~oxylol  charak-  

terisiren. 

Aus diesen Beobach tungen  geht  hervor, dass  dem Can- 

tharidin ein hydrir ter  Benzolkern  mit Or thosubs t i tuenten  zu 

Grunde  liegt. 

Mit der Rolle der Sauers tof fa tome im Molektile unserer  

Subs tanz  haben  sich H o m o l k a ,  A n d e r l i n i  und S p i e g e l  be- 

sch~iftigt. 
H o m o l k a  2 erkl~rt das Canthar idin ftir das Anhydr id  

einer nicht isol irbaren Dicarbons~iure, der Cantharidins~[ure 

CsHI~O(COOH)~ , deren Silbersalz Ag~C10H12Os+H20 er ana- 

lysirte und in einen Methyles ter  C8H1~O (COOCHa) 2 vom Schmelz-  

punkte  91~ ve rwande ln  konnte. 
Das vierte Sauers tof fa tom ftihlte er sich berechtigt,  als 

einer Ke tongruppe  inh~irent anzunehmen ,  nachdem es ibm 

ge lungen  war,  das Canthar idin wie die Cantharst iure unter  

Wasse raus t r i t t  mit  H y d r o x y l a m i n  zu condensiren.  
A n d e r l i n i  3 und S p i e g e l  4 haben  danach  ausffihrlich die 

analogen Pheny lhyd raz inve rb indungen  beschrieben.  
C a n t h a r s ~ u r e  wird dutch Dimethylani l in  unter  Vermit t lung 

yon Chlorzink zur Leukobas i s  eines grtinen Farbstoffes  con- 

densirt. 

1 B. 10, 1504; B. 11, 2122; B. 12, 577; B. 19, 1404. 
B. 19, 1082. 

3 B. 23, 485; Gazz. ch. it., 19, 455; Gazz. ch. it., 23, [l], 123. 
-~ B. 25, 1463; 2956; B. 26, 140. 
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H o m o l k a ,  welcher diese Reaction als ffir ~-KetonsS.uren 

charakteristisch aufgefunden hatte, 1 deducirt daraus ffir die 

beiden Isomeren das Vorliegen der Gruppe 

- -CO.  COOH. 

Aus der Passivitgt des Cantharidins gegen rauchende 
SalpetersS.ure schliesst dann welter S p i e g e l  auf das Vor- 
handensein eines vollst~indig hydrirten Kernes und stellt die 

gegenwg.rtig geltende Constitutionsformel: 

CH~ 

C H u / \  CH--CH~--CO ' ~  

CH~ 

ftir das Cantharidin auf. 

Was nun zunS.chst das Vorliegen eines vollkommen 

hydrirten Kernes anbelangt, so erscheint dasselbe - -  ausser 

durch die Versuehe S p i e g e l ' s -  namentlich dadurch sicher- 
gestellt, dass sich die Substanz, selbst beim Kochen, gegen 

Soda-Permanganatl6sung best/indig erweist. 
In diesen Kern mfissen in Orthostellung zwei Seitenketten 

eingreifen, welche bei der Abspaltung yon zwei Molekfilen 
Kohlens~iure den Rest glatt in Orthodihydroxylol, oder ein Iso- 

meres desselben verwandeln, welches bei der Oxydation Ortho- 
toluylsS.ure liefern kann, nach einer der Typen:  

/ / ~  CH 3 
_ - -  ~ CH~\ \);ca /\/\ c.3 

I. II. III. 

Schon dieser ersten Forderung dtirfte die Formel von 
S p i e g e l  nicht gentiggn. 

Aber auch gegen alle anderen Postulate dieses Configu- 
rationsbildes: die Anhydrid- und Ketonnatur des Cantharidins 
haben sich gewichtige Bedenken erhoben, wie aus den nach- 
stehend beschriebenen Versuchen zu ersehen ist. 

B. 18, 987. 

Chemie-Heft Nr. 6 u. 7. 27 
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E i n w i r k u n g  v o n  Kal i  a u f  das  C a n t h a r i d i n .  

Was die von allen Autoren tibereinstimmend gemachte 
Annahme anbelangt, dass das Cantharidin als Anhydrid einer 
Dicarbons/iure anzusprechen sei, so basirt dieselbe auf der 
Beobachtung, dass sich die Substanz mit ausgesprochener 
Langsamkeit in kochendem Alkali 15st und unter Aufnahme 
eines Atoms Sauerstoff Salze einer zweibasischen S~ure, der 
CantharidinsS.ure, Iiefert, welch letztere indess bei allen Ver- 
suchen zu ihrer Isolirung wieder in das Anhydrid iibergeht. 
Wenn diese Auffassung richtig w~ire, so bSte das Cantharidin 
das einzige Beispiel einer ges/ittigten Dicarbons/iure, deren 
Hydratform nicht existenzf~hig w/~re. Eine derartige Best~indig- 
keit des Anhydridringes ist ja tiberhaupt nur sehr selten, und 
anscheinend nur bei S~iuren vom Typus: 

- -C- -CO ,. 
II \ O 

- c - c o  / 
beobachtet worden, wie beispielsweise der Pyrocinchons/~.ure 
und dec Xerons~iure. 

Zur Entscheidung dieser Frage ftihrt nun folgender, ein- 
facher Weg. 

Die Schwerl6slichkeit des Cantharidins ist haupts/ichlich 
dadurch bedingt, dass es yon der w~isserigen Lauge nicht be- 
netzt wird. 

l~lbergiesst man daher feingeriebenes Cantharidin mit AI- 
kohol und ftigt nun Lauge zu, so wird die Substanz schon in 
der KS~Ite leicht in L6sung gebracht. 

Verwendet man dazu sorgf~ltig neutralisirten Methyl- 
alkohol, so wird beim Titriren, unter Verwendung von Phenol- 
phtale'fn als Indicator, genau die einem VVasserstoffatom ent- 
sprechende Kalimenge neutralisirt. 

0"4346g aus Xylol krystallisirten und bei 120 ~ getrockneten 
Cantharidins verbrauchten zur RothfS.rbung des Indicators 
0" 130 g KOH. Es wurde 1/2-norma~e Lauge verwendet. 

In 100 Theilen: 
Bereehnet Gefunden 

KOH . . . . . .  28" 6 29" 1 
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0" 361 g im Vacuum sublimirten Cantharidins mit 1/lo-normaler 

Natronlauge titrirt neutralisirten 0" 0716 g NaOH. 
0" 5798g aus Alkohoi gereinigter, bei 110 ~ getrockneter Substanz 

verbrauchten 0" 1141 g NaOH (1/lo-normale Lauge). 

In 100 Theilen: 
Gefunden 

Berechnet ~ - "  
~ ~  I II 

NaOH . . . . . . . .  20"4 19"83 19"67 

Aus diesen Bestimmungen berechnet sich ffir eine ein- 
basische S~iure das Moleculargewicht im Mittel mit 

M--~ 199 

w~hrend der Formel CgHllO~COOH 

M---~ 196 
entspricht. 

Dass das so nachweisbare typische Wasserstoffatom 

factisch einer Carboxylgruppe angeh6rt, erscheint im Hinblicke 

darauf, dass das Cantharidin als vollkommen hydrirte Substanz 

kein phenolisches Hydroxyl enthalten kann, als zweifellos 
sichergestellt. 

D u r c h  d i e s e  R e s u l t a t e  ist  a l so  d a s V o r h a n d e n s e i n  

e i n e r  f r e i e n  C a r b o x y l g r u p p e i m C a n t h a r i d i n  e r w i e s e n  
und es ertibrigt nur noch, die Functionen der beiden anderen 

Sauerstoffatome zu ermitteln. 

Zu diesem Zwecke wurden Versuche angestellt, Alkyl- 

gruppen in das Molektil einzuftihren. 

E s t e r i f i e a t i o n  d e s  C a n t h a r i d i n s .  

Nachdem sin vorl~ufiger Versuch mit Salzs~ture und A1- 

kohol resultatlos geblieben war, wurde die Substanz mit Methyl- 
alkohol, Kali und Jodmethyl eine Stunde lang auf 100 ~ erhitzt. 
Der Druck betrug 4 - -6  Atmosphb.ren. Das Reactionsproduct 
wurde auf dem Wasserbade zur Trockene gebracht, mit 5ther  
aufgenommen und mit NatriumhyposulfitlSsung entfLirbt. Nach 

dem Verdunsten des L6sungsmittels hinterblieb ein Ol, das 
bald erstarrte und nach dem Abpressen in wenig Chloroform 
gel6st wurde. 

27 ~ 
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Nach dem Filtriren von e twas  ungelSst  zur t ickble ibendem 

Canthar idin wurde  die LSsung  der l angsamen  Verduns tung  

t~berlassen. 

Dimethylcantharidin. 

Es schieden sich grosse,  farblose, gli inzende Krystal le  aus, 

deren Schmelzpunk t  8 1 - - 8 2  ~ durch nochmal iges  Umkrys ta l l i -  

siren aus  Ather  nicht  alterirt wurde.  Herr  Pr iva tdocent  Dr. 

K. R e d l i c h  in Leoben hat te  die Freundlichkeit ,  diese Krystal le  

zu untersuchen,  woffir ich ihm meinen  besten Dank abstatte.  

Die betreffenden Daten lauten: 

, ,Krysta l lsystem : rhombiseh.  

a : b : c =- 0 ' 6 2 4 8 2 : 1 :  2" 61226. 

Beobachte te  Formen:  m (111), c (001), b (010), d (308), 

f (058). 

Buchstaben Indices Gemessen Berechnet 

@/, : "/,tr ~ 

gJr ; I$~2" 

d: d: 

d : c  

d l :c  

b : /  

d : c  1 

(111) : (111) 

(111) : (Tll) 

(308) : (~08) 

(308):(001) 

(~o8) : (ool) 

(1iT) : (liT) 

(010): (058) 

(308) : (ooi) 

61 ~ 25' 

109 38 

113 42 

56 51 

56 51 

61 30 

13 27 

123 9 

56 ~ 46' 

13 ~ 27' 20" 

Die mit ~ beze ichneten  Flgtchen wurden  zur Berechnung  

der Axenverh~iltnisse verwendet .  Die Krystal le  haben  dadurch,  

dass  der untere  Theil  der Pyramide  nur rudiment~r  ausgebi ldet  

ist, scheinbar  hemimorphe  Gestalt.  Sie sind wenig  verzerrt.  Da 

die Subs tanz  in W a s s e r  unl6slich ist, so bleiben die Signale, 

welche auf den hell gl/ inzenden Fliichen an und ftir sich gute  

sind, g le ichm~ssig  schSn erhalten. 

Vo l lkommene  Spal tbarkei t  nach (001), unvo l lkommene  
nach (010). 

Die Ebene  der opt ischen Axen ist parallel (0lO). 
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Die erste Mittellinie ist posit iv a ~ c, b ~ f), c ~ a. 

Der scheinbare  Winkel  der opt ischen Axen betr/igt 64~ 

Die Ausbeute  betriigt 9 0 - - 9 3  ~ an diesem, wie die Analyse  

erwies, bereits  vo l lkommen reinen Producte.  

0 '  2102 g, im Vacuum getrocknet ,  gaben 0-4576  g Kohlens/iure 

und 0 '  1424 g Wasser .  

In 100 Theilen:  

Berechnet ffir 
CsH~2(COOCH3) ~ Gefunder~ 

C . . . . . . . .  59" 50 59" 37 

H . . . . . . . .  7 '  44 7 '  52 

Das Vorhandense in  zweier  Methoxylgruppen  wurde nach 

Z e i s e l  constatirt .  

I. 0 ' 2 1 5 g  gaben  0 " 4 1 2 6 g  Jodsi lber .  

II. 0" 2872 g gaben  0" 5542 g Jodsilber. 

In 100 Theilen:  
Gefunden 

Berechnet 1~---__i-. _....r 
I. II. 

2 C H  3 . . . .  12"39 12"24 12"31 

Die zwei te  Bes t immung  wurde mit einem durch Destillation 

gereinigten Pr/iparate vorgenommen.  Das Dimethylcanthar idin  

l~isst sich niimlich bei Atmosph/ i rendruck unzerse tz t  destilliren, 

wobei  der S iedepunkt  selbst  bei der Verarbe i tung grSsserer  

S u b s t a n z m e n g e n  constant  zwischen 296 und 298 ~ C. (uncorr.) 

liegt. In der Vorlage erstarr t  der Es ter  sofort  zu einer farblosen 

Krys ta l lmasse  vom Schmelzpunk t  82 ~ 

Der K6rper  ist leicht 16slich in ]~ther, Methyl-  und .~thyl- 

alkohol, Benzol,  Chloroform und Pyridin, ziemlich leicht auch 

in s iedendem Wasser .  

Gegen alkohol isches  Ammoniak  ist der K6rper  sehr resistent  

und wird auch bei kurzem Kochen mit verdtinnten S/iuren nicht 

angegriffen. 
Concentrir te Salzs/iure indess, sowie w/isserige oder alko- 

holische Lauge  bewirken leicht vollstS.ndige Verseifung. 
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Cantharidin, mit der f/ir eine Carboxylgruppe berechneten 
Menge Kali versetzt, gibt bei der Esterification ungefS.hr gleiche 
Mengen Dimethylester und Cantharidin, aber keinen Monoester. 

Die beschriebenen Ergebnisse der Esterification lassen 
nun zweierlei Deutung zu. 

W~hrend die Anwesenheit einer Carboxylgruppe durch 
die Titration erwiesen ist, kann das zweite Alkyl entweder 
auch den Wasserstoff einer COOH-Gmppe vertreten, oder ein 
alkoholisches Hydroxyl verestern. In letzterem Falle wtirde 
alas vierte Sauerstoffatom des Cantharidins einer Ketongruppe 
angeh6ren k6nnen, und damit w~iren Oxim und Hydrazon- 
bildung leicht erkl~rlich. 

Das Vorliegen einer Hydroxylgruppe wtirde indessen auch 
bedingen, dass das Cantharidin der Acetylirung zug~inglich w~ire. 

Es gelingt aber weder mittelst der Methode yon Li eber- 
m a n n  und Ht3rmann,  noch durch Benzoyliren in alkalischer 
L~sung das entsprechende Acylderivat darzustellen. 

Wtthrend nun gelegentlich Hydroxylgruppen, namentlich 
wenn sie sich in Orthostellung zu Carbonyl befinden, nut durch 
Acetylirung, abet nicht durch Alkylirung nachweisbar sind, ist 
der umgekehrte Fall unbekannt und erscheint hier umsomehr 
ausgeschlossen, als die Tendenz zur Bildung eines Di~ithers 
selbst bei Anwendung ungeniigender Kalimengen und bei stark 
wasserhaltiger L6sung vorhanden ist. 

Es eriibrigt also nur, anzunehmen, dass auch die zweite 
Methylgruppe des Esters an Carboxyl gebunden ist. 

ImCantharidin selbst mtissen sich daher die entsprechenden 
Sauerstoffatome in Form einer Lactongruppe vorfinden, welche 
sich im Momente der Esterbildung aufspaltet. 

Die hierbei entstehende alkoholische Hydroxylgruppe kann 
entweder an einem secund~ren oder terti~iren Kohlenstoffatome 
haften. 

In ersterem Fal]e muss dieselbe unbedingt durch Acylirung 
nachweisbar sein. 

Ich habe daher alas Dimethylcantharidin sowohl mit Essig- 
s~iureanhydrid und Natriumacetat zu acetyliren, als auch in 
Pyridin- oder Natriumacetatl6sung zu benzoyliren versucht, 
indess vergeblieh. 
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Das Hydroxy l  des Cantharidindimethylesters  muss sich 

also in einer Bindungsform befinden, wie sie im Amylenhydra t  
oJer  Campherpinakon anzunehmen ist, welch beide Substanzen 

ebenfalls nicht acylirbar sind, 1 oder wie sie im Terebins~iure- 

iither vorliegt, dessen Acetylderivat schon dureh feuchte Luft 

zersetzt  wird. 
Immerhin sind auch positive Anhaltspunkte ftir das Vor- 

handensein  der Hydroxy lg ruppe  vorhanden, so die Thatsache,  
dass der Ester  in \ ga s se r  ziemlich leicht 1/Sslich ist, wS.hrend 

die Stammsubstanz  sich als nahezu unl6slich erweist. Wei ter  
unten wird auch yon dem Acetylderivat  eines Cai~tharidin- 

abk/Smmlings zu sprechen sein, dessen S~urerest  offenbar den 

terti~tren Hydroxylwassers to f f  substituirt. 
D a s  C a n t h a r i d i n  en th~i l t  a l s o  n e b e n  d e r  f r e i e n  

C a r b o x y l g r u p p e  e i n e  L a e t o n g r u p p e ,  d e r e n  B r i i c k e n -  

s a u e r s t o f f  an  e in  t e r t i / i r e s  K o h l e n s t o f f a t o m  ge-  

b u n d e n  ist .  
Auf Grund dieser These  muss natiirlich auch das Vor- 

handensein einer Ketongruppe in unserer  Substanz negirt  
werden. 

Dem widerstreiten nun scheinbar die Angaben H o mol  k a's, 
A n d e r l i n i ' s  und S p i e g e l ' s ,  welche durch die typischen 
Ketonreact ionen eine Carboxylgruppe nachgewiesen zu haben 
glauben. 

Was nun zun~chst  die Beobachtung H o m o lk a's anbelangt,  

dass sich Canthars~iure mittelst Chlorzink mit Dimethylanilin 

zu einem gr/inen Farbstoff  condensiren l~isst, so berechtigt  diese 

Reaction allein nicht dazu, im Cantharidin eine ~-Ketongruppe 
anzunehmen.  Denn abgesehen davon, dass man aus dem Ver- 
halten der Canthars~iure in diesem Falle nicht auf ihr Isomeres 

schliessen darf, ist diese Condensat ionserscheinung nicht nut, 
wie H o m o l k a  meinte, bei =-Ketonstiuren beobachtet  worden,  
ist vielmehr vielen Anhydriden,  Lactonen und Dicarbons~iuren 
mit orthost~indigen Carboxylgruppen eigenthCimlich, wie dem 
Phtalst tureanhydrid und der Pyrens~.ure2 

1 Beckmann, Ann., 292, 1. 
Bambergerund Philip, B. 19, 1998. 



402 H. Meyer, 

I)ber die 

ginwirkung yon Phenylhydrazin  

auf das Cantharidin ist vieI gearbeitet worden. 
Nach S p i e g e l  entstehen dabei drei K6rper: 

das ,,Hydrazon<~ CloH~OaNsHC~H~, 
ein ,,Hydrazonhydrat<~ C9H1~03C (OH) NHNHC6H ~ 

und endlich das ,, Hydrazid << CaHI~O. COOH. CON~H~C~H 5. 

Das ,,Cantharidinphenylhydrazon<< hat auch A n d e r l i n i  
erhalten. Es entsteht bei zweisttindigem Erhitzen yon Cantha- 

ridin mit der vierfachen Menge Phenylhydrazin und zwei Theilen 

50~ Essigs/ture auf 135--140 ~ Es schmilzt bei 237 bis 

238 ~ C. und ist schwer 16slich in Alkohol und Benzol, leicht 
in Aceton, aus welchem es in 2- -3  ~ langen, farblosen, 

gl~.nzenden Krystallen erhS.Itlich ist. Es ist vollkommen unlSs- 
tich in Wasser und Alkalien. ' 

In den Mutterlaugen yon der ,, Hydrazon<<-Darstellung findet 

sich das ,,Hydrazonhydrat<<, welches als Hauptproduct entsteht, 
wenn man 2 Theile Cantharidin mit einer L6sung yon 3 Theilen 
salzsaurem Phenylhydrazin und 4"5 Theilen Natriumacetat in 
30 Theilen Wasser  eine Viertelstunde im Wasserbade erw~irmt. 

Die Substanz schmilzt bei 194 ~ Beim Trocknen tiber 105 ~ 

geht sie unter Wasserverlust in das ,,Hydrazon<< fiber. 

Das ,,Cantharidins~urephenylhydrazid<< endlich entsteht 
beim Stehen der Mischung der Componenten bei Zimmer- 
temperatur. Durch Erw/~rmen, sowie durch die Einwirkung von 

S~iuren oder Alkalien zerfiillt es, wird sogar schon beim Stehen 
an der Luft zersetzt. Es l~sst sich nicht umkrystallisiren und 
konnte tiberhaupt nicht rein erhalten werden. 

Offenbar ist der K6rper als cantharidinsaures Phenyl- 
hydrazin aufzufassen. 

W~iren die Beobachtungen A n d e r l i n i ' s  und S p i e g e l ' s  
richtig interpretirt, so mtisste wohl auch im Dimethylcantha- 

ridin die Ketongruppe noch erhalten sein, dasselbe also unter 
~ihnlichen Bedingungen wie die Stammsubstanz mit der Hydra- 
zinbase reagiren. 

Aus dem Ester 1/isst sich aber auf keinerlei Weise ein 
Hydrazon gewinnen. 
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Bei W a s s e r b a d t e m p e r a t u r  erfolgt t iberhaupt  keine Ein- 

wirkung,  w/ihrend beim Erhi tzen der Subs tanz  mit Phenyl-  

hydraz in  auf  h/Shere Tempera tu r  Versei fung eintritt, unter  

Bildung des Anderl ini-Spiegel ' schen >,Hydrazons<<. 
Zur  Darste l lung dieses KOrpers verf~ihrt man zweckm~ss ig  

fo lgendermassen :  
Gleiche Gewichts thei le  der Componenten  werden  in einem 

Rundk61bchen eine Stunde lang auf 2 0 0 - - 2 2 0  ~ erhitzt. Die 

ursprt inglich je nach der Reinheit des angewandten  PhenyI-  

hydraz ins  mehr  oder weniger  gefgrbte Schmelze wird dabei 

zusehends  lichter und schliesslieh nahezu  farblos. 

Man l~isst erkalten und verse tz t  mit  der ftinffaehen Menge 

5ther .  Das ausfallende,  schwere,  weisse  Krys ta l lpulver  wird 

a b g e s a u g t  und mit ]~ther und Alkohol gewaschen .  

Zur  Rein igung wird es zweimal  aus Aceton-Methyla lkohol  

umkrystal l is ir t .  
Es besi tz t  dann den constanten Schmelzpunkt  2 3 6 - - 2 3 8  ~ 

und bildet kleine gi~inzende Krystalle. Eine Methoxylbes t im-  

mung  lieferte ein absolut  negat ives  Resultat. 

Die Analysen  ergaben:  

I. 0" 2158 g bei 120 ~ get rocknet  - -  wobei  die Subs tanz  nichts 

an Gewicht  verlor - -  gaben  0"5304 g" CO s und 0 '  1224 g H~O. 

II. 0 " 2 3 2 0 g  gaben  0 " 5 6 9 2 g  Kohlens~iure und 0 ' 1 3 3 0 g  H20. 

III. 0" 2522 g lieferten 22"6 c ~  a feuchten Stickstoff bei t :  22 ~ 

und b = 745 ram. 

In 100 Theilen:  
Berechnet ftir Gefunden 
C:6H:sN~O s - ~ ' ~  

I. II. III. 
C . . . . . . . .  67" 13 67"03 6G'91 - -  

H . . . . . . . .  6" 29 6 '  30 6" 36 - -  

N . . . . . . . .  9"79 - -  - -  10"0 

Die Subs tanz  war  nach Schmelzpunkt ,  Analyse  und LOs- 

lichkeitsverh~iltnissen vo l lkommen identisch mit dem K6rpe:" 

von A n d e r l i n i u n d  S p i e g e l .  
Herr  Friedrich F o e k e ,  dem ich hieftir herzl ichst  danke, 

hat t iberdies meine durch l angsames  Krysta l l is i renlassen aus 

Aceton erhaltenen Krystal le  untersucht  und vo l lkommene  Uber-  
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e ins t immung mit den yon G. B. N e g r i  1 ftir das Anderl ini 'sche 
Product  erhal tenen Wer then  constatiren k/3nnen. 

Ffir die Winkel  (110) : (110) und (110): (130), deren be- 
rechnete Wer the  76 ~ 12 / und 42 ~ 331 sind, ergaben die Messungen 
F o c k e ' s  75 ~ 20 ~ und 42 ~ 15 / , wghrend N e g r i  75 ~ 30 fu n d  43 ~ 2 I 
gefunden hatte. 

Ftir die folgenden Versuche,  welche entscheiden sollten, 

ob der K/Srper als Hydrazon  oder Hydraz id  aufzufassen sei, 

wurden  Pr~iparate aus  Cantharidin und aus dem Ester parallel 

verwendet .  In concentrir ter  Schwefels/iure gelSst und mit einer 

Spur eines Oxydat ionsmit te ls  (Eisenchlorid, Chromsf.ure) ver- 
setzt, zeigten die beiden Priiparate auch in sehr grosser  Ver- 

dflnnung sehr sch6n die BCtlow'sche Reaction der Sfi.urehydra- 
zide: eine bleibende, dunkel weinrothe Ftirbung. 

Noch entscheidender  ist das Verhalten der Substanz  gegen 

Fehl ing 'sche L6sung. Da der K6rper  in letzterer v/511ig unl/Sslich 
ist und daher  nur  sehr langsam angegriffen wird, wurde  er in 

a lkohol ischer  Solution untersucht .  

Beim Kochen tritt sofort Reduction des Kupfersalzes und  
Abspal tung von Stickstoff ein. Zur quantitat iven Bes t immung 
des Letzteren ist das St rache ' sche  Verfahren nicht sonderlich 

geeignet. Sehr  gute Resultate erhgtlt man hingegen auf folgende 
Weise:  

In einem Kolben von 1/~ l Inhalt wird eine Mischung yon 
t00 c m  3 Fehling 'scher  L/Ssung und 150 c m  ~ Alkohol zum Sieden 

erhitzt. Um ein Stossen der Fltissigkeit  zu verhindern, gibt man 
noch einige Porzel lanschrote  in das Siedegefiiss. 

Der Kolben ist dutch einen doppelt  durchbohr ten Kautschuk-  

stopfen einerseits mit einem schriig gestellten Kiihler luftdicht 
verbunden,  wgthrend die zweite Bohrung  in einem oben offenen 

Subs tanzr6hrchen  das feingepulverte Untersuchungsobjec t  triigt. 
Ober dem R6hrchen steckt  in der Bohrung ein Glasstab yon 
gleichem Kaliber. 

W e n n  sich im Kfihlrohr ein constanter  Siedering gebildet 
hat, verbindet  man das Ktihlerende mit einem vert icalstehenden,  
unten umgebogenen  Glasrohre, dessen kurzer  Schenkel unter  
Wasse r  mCmdet. 

1 Acad. dei Lincei Rend. [4], 6a, 215. 
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Sobald keine Luftblasen mehr ausgetrieben werden, wird 
ein mit Wasser geKilltes Messrohr tibergestiilpt. 

Nun drtickt man den Glasstab so weit im Stopfen herab, 
dass das SubstanzrShrchen herabftillt. Die Reaction beginnt 
sofort, und nach der Gleichung: 

C10H~O~N~HC~H 5 +. O = C10H120,+N 2 + C~H 6 

wird s~immtlicher Stickstoff ausgetrieben und verdr~ngt in der 
MessrOhre das gleiche Volumen Wasser. 

Nach kurzem Kochen ist die Bestimmung zu Ende. 

0"4210g eines Pr/iparates aus Cantharidin gaben 39"9c~n 3 
Stickstoff bei 21 ~ C. und b = 740 ~ 4 .  

0"4030g einer aus Dimethylcantharidin dargestellten Probe 
lieferten 35" 8 c~4~ ~ Stickstoff bei 20 ~ C. und b = 742 ~Ir 

In 1 O0 Theilen: 
Gefunden 

Berechnet 
I. II. 

N . . . . . . . .  9"79 10'5 9"9 

D e m n a c h  ist  das  ,>Hydrazon<< yon A n d e r l i n i  u n d  
S p i e g e l  in W a h r h e i t  ein H y d r a z i d .  

Die grosse Best~ndigkeit der Substanz gegen Alkalien und 
S~iuren findet ihr Analogon im Verhalten anderer Hydrazide 
yon OxysS.uren, wie der Phenylglycols~.ure und der =-Oxyiso- 
buttersS.ure. Die n~.here Constitutionsbestimmung des Hydrazids 
gelingt auf Grund folgender Betrachtungen. 

Zun~ichst sind folgende vier ConfigurationsmSglichkeiten 
vorhanden: 

I COOH i COOH 

I. C, >NNHCGH5 II, C , ~ O  
CO C / 

~NNHC6H ~ 

{ CO--NHNHC0H5 (CO \ 

( c o /  . fco / 

wobei unter C ein terti~ires Kohlenstoffatom verstanden 
werden soll. 
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Die beiden ersten Formeln sind auszuschliessen, weil die 
in Alkohol gel6ste Substanz nach dem Versetzen mit Phenol- 
phtalein schon durch den ersten Tropfen 1/10normaler Kali- 
lauge Rothf/irbung erleidet, sonach kein freies Carboxyl ent- 
halten kann. 

Nun liefert das Cantharidin beim Erhitzen mit alkoholi- 
schem Ammoniak auf 160 ~ ein Imid, welches nur die FormeI: 

l 
e o  \ 

C+OH ~ N H  

c o  / 

besitzen kann, well es beim Behandeln mit Kali und Jodmethyl 
in denselben stickstoffalkylirten K/Srper 

c o  \ 

C+OH > NCH s 

c o  / 

verwandelt wird, welchen man durch Erhitzen yon Methylamin 
mit Cantharidin erh/ilt. 

Dasselbe Imid wird nun aber auch erhalten, wenn man 
das Hydrazid nitrirt und das so erhaltene Product mit salz- 
saurem Zinnchlorfir oder Zinkstaub und Essigs~iure reducirt. 

I 
c o  \ 

C+OH> 

c o  / 

N-I-NHC6H4NO 2 + 8 H =  

c o  \ 

C + O H > N H +  

c o  / 

+ N H 2 C 6 H~NH~ + 2 H 20. 

Mithin ist das Hydrazid nach der Formel IV constituirt. 
Das  >>Hydrazonhydrat<< Sp iege l ' s  is t  a ls  H y d r a z i d  de r  
a u f g e s p r e n g t e n  L a c t o n g r u p p e  a u f z u f a s s e n .  

Es 16st sich leicht unter Salzbildung in Kali auf und wird 
beim Erhitzen fiber 105 ~ unter Verlust eines Molekfils Wasser 
in das normale Hydrazid verwandelt: 

l C O - - I - - O H  ( CO \ 

C+OHI H = l C+OH)  NNHC6Ha@H~O ' 

CO N--NHCaH s ( CO / 
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W~ihrend weder das Carboxylhydrazid noch das Hydrazid 
der Lactongruppe acetylirbar sind, wird aus dem Letzteren durch 
Brom und siedenden Eisessig ein Dibromdiacetylderivat gebildet 

Unter denselben Umst~tnden liefert das Carboxylhydrazid 
ausschliesslich den KSrper: 

i 
CO \ 

C+OH > N--NHC6HaBr~, 

CO/ ~ 

der e-Wasserstoff des Hydrazins scheint also unter diesen 
Bedingungen nicht acetylirt zu werden, und das Derivat des 
Lactonhydrazids ist als 

CO.OH 

C+--0C2H30 
CO--N--NHC~HaBr 2 

\ 
C~H30 

aufzufassen. 
Cantharidin und Hydroxylamin. 

Der letzte Anhaltspunkt endlich ftir die Annahme eines 
Ketonwasserstoffs im Cantharidin ist die Darstellbarkeit eines 
Condensationsproductes mit Hydroxylamin. 

Die Substanz ist eine einbasische S~ure, und dementspre- 
chend fand H o m o l k a ,  dass sie ein Silbersalz C10HI~O~NAg 
und einen Monomethyl~ither gibt, und versuchte vergeblich, 
eine Dicarbons/iure derselben darzustellen. 

Fib ein Cantharidinoxim ist abet Bibasicifftt ein unabweis- 
liches Postulat. 

Es is t  d a h e r  das  E i n w i r k u n g s p r o d u c t  von  Hy- 
d r o x y l a m i n  au f  das  C a n t h a r i d i n  als Oximid  anzu-  
s p r e c h e n .  

Nun sind zwar im Allgemeinen Lactone nicht zur Oximid- 
bildung bef~higt, in FS.llen aber, wo die betreffende Substanz 
noch kalilSslich ist, beziehungsweise Hydroxylgruppen enth~lt, 
kann es zur Bildung eines Pseudoxims kommen. 

So ist das sogen annte Ph enolphtalei'noxim F r i e d l/in d e r's 
nach J. H e r z i g  und H. M e y e r  1 als ein Oximid 

1 M. 17, 429. 
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C6H4OH C6H~OH 
/ 

) ,  C--NOH 

C~H~ CO 

aufzufassen, welches bei der Reduction ein in Salzs~iure un- 
16sliches Imid gibt. 

Die Reduction des Cantharidoximids ist mir vorl~ufig noch 
nicht gelungen. 

Dass Brfickensauerstoff mit Hydroxylamin reagiren kann, 
hat fibrigens auch Wei l  1 gefunden, welcher zeigte, dass die 
Farbbase des Malachitgrfins 

C6H5--C O 
/ \  \ 

(CHa)2NC6H 4 C6H4--NH (CH3) 2 

ein Oxim yon der Zusammensetzung 

C6H.~--C NOH 
/ \  \ 

(CHa)eNC6H 4 C6H~--NH (CH3)e 

zu geben befgthigt ist. 
Nicht unerwghnt bleibe ferner das seltsame Verhalten des 

Pulegonoxims bei der Reduction, wobei ein blos um ein Sauer- 
stoffatom ~irmerer K6rper entsteht, welcher weder ein Platin-, 
noch ~uecksilberdoppelsalz gibt und auch die Carbylamin- und 
Senf61reaction nicht zeigt2 

Es sei bier beil~.ufig erwg~hnt, dass das Cantharidin auch 
mit Ammoniak sehr leicht reagirt. Das Product der Einwirkung 
bei Wasserbadtemperatur bildet sch6ne Krystalle vom Schmelz- 
punkt 194 ~ Es ist unzersetzt flfichtig, ziemlich leicht in heissem 
Wasser 16slich und zeigt saure Eigenschaften. Das Studium 
dieser Reaction ist noch nicht abgeschlossen. 

Fassen wir die oben beschriebenen Versuchsergebnisse 
zusammen, so finden wit Folgendes: 

B. 28, 207. 
Beckmannund Pleissner, Ann., 276, 12. 
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1. Das Cantharidin bietet die Kriterien einer vollkommen 
ges&ttigten Substanz. Conform den Angaben P i c c a r d ' s  und 
S p i e g e l ' s  enth~.lt es einen v611ig hydrirten Benzolkern mit 
Orthosubstituenten. 

2. Es enthgdt eine freie Carboxylgruppe und einen Lacton- 
ring. 

3. Dementsprechend liefert es einen Dimethylester. 
4. Das Hydroxyl, welches dutch Sprengung der Lacton- 

gruppe entsteht, ist an ein terti~ires Kohlenstoffatom gebunden. 
5. Das Cantharidin enth~lt keine Ketongruppe, die Derivate 

mit Phenylhydrazin und Hydroxylamin sind als Hydrazide, 
respective Oximide aufzufassen. 

Diese Thatsachen, zusammen mit der Beobachtung 
P i c c a r d's, dass das Cantharidin dutch Kohlenstiureabspaltung 
Orthodihydroxylol liefert, gestatten eine Constitutionsformel ftir 
unseren K6rper aufzustellen, welche allen bekannten Reactionen 
desselben Rechnung tr~igt: 

CH 
/ i \  

cH / I % c-c o-cooH 

cHI \J- / 2 \ / c - c o  
\ /  

CH~ 

Das Cantharidin erscheint hiernach als ~%-Lacton und theilt 
mit den anderen bekannten derartigen Ringk6rpern die Eigen- 
thtimlichkeit, leicht Kohlens~iure abzuspalten: 

Die immerhin auffallend grosse Best~indigkeit dieses Vierer- 
ringes erklErt sieh daraus, dass die Lactongruppe gleichzeitig 
an dem Aufbau eines Sechserringes theilnimmt: 

G--GH2--GOOH 

CH 2 
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Durch Erhitzen mit Jodwasserstoffstiure wird das Cantha- 
ridin in die isomere einbasische Canthars~iure verwandelt, deren 
Configuration durch das Schema: 

H / / \ \  / 
i C-- CH-- COOH 

\ / c -co  
\ /  

auszudrticken sein wird. 
Derartige Umlagerungen von Ringsystemen hOherer in 

solche geringerer Spannung sind bekannt So wird das Jodid 
des Cycloheptanols CH,-=(CH2)~--CHJ in das dem Hepta- 

methylen isomere Methylhexamethylen tibergeftihrt. 
Mit diesen Formeln steht auch in Einklang, dass beim 

Erhitzen von cantharsaurem Baryum eine S~iure CsHgCOOH 
gebildet wird, welche nach ihren Eigenschaften (Schmelzpunkt, 
Leichtfltichtigkeit mit Wasserd/impfen) als e-Hemellithyls/ture 

CH 3 

/\ cH3 

\/cooH 
aufgefasst werden muss. 

Die 1, 3-Stellung ftir das Brtickenmethylen endlich ist 
bedingt dutch die von P i c c a r d  mit aller Sch~irfe erwiesene 
Thatsache, dass die Derivate des Cantharidins ausschliesslich 
der Orthoreihe angehSren. 

Ich hoffe, bald weiteres tiber diesen Gegenstand mittheilen 
zu kSnnem Vor Allem soll die Configurationsbestimmung der 
Canthars~iure noch eingehender ausgeffihrt und ihre anschei- 
nende Constitutionsanalogie mit der Cineots~.ure t klargestellt 
werden. 

cf. W a l l a c h ,  Ann. 258, 338. 


