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Die Isomeren des Cantharidins
(II. Mittheilung iiber das Cantharidin)

von

Dr. Hans Meyer.
Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitidt zu Prag.
(Vorgelegt in der Sitzung am 17. November 1898.)

L. Zur Kenntniss der Cantharsiure.

In einer fritheren Mittheilung! habe ich fiir das Cantharidin
die Formel
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zu begriinden versucht und fiir den Ubergang dieser Substanz
in die isomere Cantharsdure die Gleichung

CH—COOH

/N ctacoon /1\/
N L

NN
NN € AN / \/
cO
angegeben.
Zur Stiitze der damit ausgesprochenen Ansicht tber die
Constitution der Cantharsidure habe ich nunmehr die folgenden,

I

1 M. 18, 393.
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708 H. Meyer,

von der supponirten Formel geforderten Thesen zu beweisen
unternommen:

»Die Cantharsédure, welche an Stelle des stark gespannten
B-Lactonringes ein fiinfgliederiges System enthélt, muss sich
leicht und glatt aus Cantharidin darstellen lassen und muss
das der Formel C, H,,0, entsprechende Moleculargewicht
besitzenc. '

»Die Stabilitdt des y-Lactonringes muss eine grossere sein
als diejenige der entsprechenden Gruppe im Cantharidin«.

»Das Verschwinden des tertidren Hydroxyls der Cantha-
ridinsdure muss in dem Verhalten der Cantharsdure zum Aus-
drucke kommenc«.

»Die Cantharsdure muss den Charakter einer gesittigten
Verbindung besitzene«.

»Die gegebene Formel muss endlich die Existenzmdoglich-
keit, die Bildungsweise und Constitution des Isocantharidins
von Anderlini und Ghiro? leicht erkldrbar erscheinen lassen«.

Uberfiihrung des Cantharidins in Cantharsiure.

Piccard, der Entdecker der Cantharsdure, erhielt die
Substanz durch drei- bis achtstiindige Einwirkung von Jod-
wasserstoffsdure (1°7-—~1-9 spec. Gew.) bei 100°, nach ziemlich
complicirter Reinigung neben Harz und jodhaltigen Neben-
producten.?

Spidter hat Homolka® durch Anwendung stdrker con-
centrirter Jodwasserstoffsdure (1-96) die Reactionsdauer etwas
abgekiirzt und zur Isolirung der Cantharsdure einen weniger
umstindlichen Weg eingeschlagen.

Endlich fand Anderlini im Vereine mit Ghiro#* in der
Chlorsulfonsiure ein bequemes Mittel, um die Isomerisation,
welche nach dem Verfahren von Piccard—H omolka ziemlich
precdr ist, zu einer leicht durchfiihrbaren und in Bezug auf
Ausbeute sehr expeditiven Reaction zu gestalten.

1 Gaz. chim. it. 21, II, 58 und Ber. 24, 1997.
2 Ber. 10, 1505.

3 Ber. 19, 1086.

1 Gaz. chim. it. 21, I, 52.
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Schiliesslich gibt dieser Forscher auch beilgufig an,! Canthar-
sdure mittelst Salzsdure, Schwefelsdure und Salpetersidure
erhalten zu haben.

Die — ein wenig modificirte — elegante Methode Ander-
lini’s und Ghiro’s macht es moglich, bis zu 70°/, Cantharsdure
zu isoliren, wobei die Umlagerung bei Zimmertem-
peratur und fast ohne Bildung von Nebenproducten
verlauft. )

Folgende Vorschrift liefert zuverldssige Resultate:

Je 2 g fein geriebenes Cantharidin werden langsam in 10 g
mittelst Eis gekihlter Chiorsulfonsidure gelost und im ver-
schlossenen Kolbchen 3!/, Stunden lang in der Kilte stehen
gelassen. Die Losung darf alsdann nur schwach gelb gefirbt sein.
Nun wird vorsichtig auf die fiinffache Menge Eis gegossen,
welches sich in einem Kochkolben unter dem Abzuge befindet.

Nachdem die Zersetzung des Schwefelsdurechlorides be-
endet ist und alles Eis sich gelost hat, erwdrmt man die Fliissig-
keit auf dem kochenden Wasserbade, bis das urspriinglich
milchig getriibte Liquidum Klar geworden ist. Dabei verfliichtigen
sich, wie man dem Geruche nach schliessen muss, geringe
Mengen von Cantharen.

Nach einer halben Stunde hat sich etwas unverdndertes
Cantharidin — O0fters nur Spuren — ausgeschieden, von dem
heiss durch ein gehirtetes Filter abfiltrirt wird.

Beim Erkalten scheidet sich ein Theil der gebildeten
Cantharsdure in schwach gelblich gefarbten Krystalldrusen
ab (4).

Um die noch geldsten Antheile der Sdure zu gewinnen,
verdiinnt man mit Wasser, fillt die Hauptmenge der Schwefel-
sdure durch festen Atzbaryt und kocht das Filtrat dreimal mit
je 100 cm® Chloroform eine Stunde lang am Ruickflusskiihler.

Die nach dem Abdestilliren des Extractionsmittels restirende
weissliche Krystallmasse, welche ausser Cantharsidure noch
geringe Mengen einer leicht schmelzenden, chlorhaltigen Sub-
stanz enthdlt, wird in siedendem Wasser geldst und mit wenig
Thierkohle entfirbt. Man filtrirt und ldsst 12 Stunden stehen.

1 Gaz. chim. it. 23, I, 121.
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Das Filtrat von der ausgeschiedenen Cantharsidure wird
zum Umkrystallisiren der Ausscheidung A verwendet. Die
Mutterlauge wird zur Trockne gebracht und die geringe Menge
noch in ihr enthaltenen Substanz durch Aufstreichen auf Thon
und Umkrystallisiren gereinigt.

Die Ausbeute betrigt bis zu 70%; der Rest des Cantharidins
scheint grosstentheils als Cantharen verfliichtigt zu werden.
Der Barytniederschlag enthilt kein organisches Salz.

Die so erhaltene Cantharsdure zeigt die in der Literatur
angegebenen Eigenschaften. Aus Wasser krystallisirt, bildet sie
grosse, blischelformig gruppirte Platten; der Schmelzpunkt liegt
nicht ganz scharf bei 274-—276° (uncorr.). Sie bildet leicht
liberséttigte Losungen.

Um Sicherheit dariiber zu gewinnen, dass das Product der
Umwandlung des Cantharidins nicht etwa ein Polymeres des
letzteren sei, habe ich Moleculargewichtsbestimmungen der
Cantharsdure ausgefiihrt. Als Losungsmittel diente Aceton. Die
Bestimmungen wurden im Beckmann’schen Apparate vorge-
nommen.

Gewicht Gowicht Siede- ’ Moleculargewicht
Ver- des der punkts- Con- ‘
such |Losungs-lc "o | Er- | stante sefunden | berechnet fir
mittels hihung | 5 5 CioHpp0y
[ ;'T‘g T
1| 11-483 | 0°1173 | 0-092 f 167 185 196 |
2 11-483 | 0-1520 0-12 » 184 >
3 1 11-483 | 02696 | 0-20 \ » 196 | »
! I i

Die Reinheit des verwendeten Praparates wurde durch
Titration controlirt.

0-3428 g verbrauchten 173 em® Zehntelnormal-Kalilauge.

In 100 Theilen:
Berechnet fir
Gefunden CyH;; 05, COOH

S — e T ——

KOH..... 28-3 28-6
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Daraus berechnet sich das Moleculargewicht:

Gefunden Berechnet
Mol.-Gew. .... 198 196

Somit erscheint es sichergestellt, dass das Cantharidin
schon bei Zimmertemperatur in kurzer Zeit glatt in die ein-
basische Cantharsdure iibergeht, welcher das gleiche Molecular-
gewicht C, H,,0, zukommt.

Stabilitdt des y-Lactonringes der Cantharsiure.

Die Einwirkung der Chlorsulfonsdure auf das Cantharidin,
ebenso wie diejenige der Jodwasserstoffsiure, verlduft offenbar
so0, dass das Cantharidin voriibergehend das Sulfuryloxychlorid
addirt, worauf der SO,H-Rest mit dem einen a-Wasserstoff-
atome als Schwefelsdure abgespalten wird:

0S0,H

/]‘\ ("~ CHy— COOH /;‘\f C/'

i — CHy—COOH
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1
N
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coct
Durch die entstehende Schwefelsdure, eventuell erst beim

Eingiessen in Wasser wird dieses Sdurechlorid in die unge-
séttigte Sdure

7N ¢ = cncoon
N
NN

COOH

verwandelt, welche sich sofort in das isomere Lacton um-
wandelt:
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/(\ > = CH—COOH ‘\C CH COOH
N = |\
NN NN

CO
ahnlich wie die Orthozimmtcarbonsidure

CH = CH—COOH

C6H4 /

N COOH

leicht in Benzhydrylessigcarbonsdureanhydrid
CH—CH,—COOH
SN

CeH, N \ o
CO
ubergeht.!

Der so entstandene ¢-Lactonring ist sehr bestdndig und
daher kommt es, dass man selbst aus stark alkalischen Lésungen
nur einbasische Salze erhilt (Piccard?) und dass die Canthar-
sdure nur einen Monomethyldther liefert {Homolka$).

Cantharidin wird dagegen von (berschiissigem Alkali zu
einer Dicarbonsidure aufgespalten, dergestalt, dass man bei der
Titration einer mit iiberschiissiger Lauge gekochten Probe einen
ziemlich genau 1!/, Carboxylen entsprechenden Werth erhilt,
und der gleichen Alkalimenge entspricht die Verseifungszahl
des Dimethylesters.

0:437 g Cantharidin verbrauchten nach dem Neutralisiren und
halbstiindigem Kochen mit tberschiissiger Lauge noch
0-066 ¢ KOH.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

1/3 COOH Gefunden
e — P )

KOH ..... 14-3 151

1 B. 10, 2200. — M. 9, 530.
2 B. 11, 2122.
3 B. 19, 1087.
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0-384 g Dimethylcantharidin wurden durch einstindiges Kochen
mit alkoholischer KOH verseift. — Verbraucht wurden
0-140 g KOH.

In 100 Theilen:
Berechnet fir
11/, COOH Gefunden

| — "

KOH..... 34-95 36-5

Diese Erscheinung erkldrt sich so, dass nur bei einem
gewissen Uberschusse von freiem Alkali die Dicarbonsidure als
solche bestdndig ist; bei fortschreitender Abstumpfung des
Alkalis wird ein immer wachsender Theil der Substanzmenge
in Lactonsdure verwandelt, wodurch wieder Kali freigemacht
wird:

= COH =C OH
= v
CCOOK-+ C-COO0 K

Gleichgewicht tritt ein, wenn etwa ein Viertel der Gesammt-
menge an Cantharidin »zugeklappt« ist; in diesem Momente
zeigt der Indicator Neutralitit an. '

Neutralisirte Losungen von Cantharidin enthalten daher
etwa 75%, zweibasisches neben 259, einbasischem Salz und
die durch Fillung aus neutralisirten Losungen erhaltenen Pro-
ducte ebenso, wie die durch Mischen berechneter Mengen von
Cantharidin und Base beim Eindampfen erhaltenen Salze sind
nicht rein, sondern enthalten viel freies Cantharidin, das aus dem
schwachen Lactonsduresalz durch hydrolytische Spaltung ent-
steht.!

Daher kommt es auch, dass, wie ich in meiner ersten Ab-
handlung hervorgehoben habe,? durch directes Titriren neutrali-
sirtes Cantharidin bei der Esterificirung ein Gemisch von Di-
methyldther und Sadure, aber keinen Monoither liefert. Auch bei

! Aus diesem Grunde verdienen Formeln und Beschreibung der zahl-
reichen von Dragendorff und Masing (Archiv f. Pharm. 182, 233 und 183,
215) dargestellten Cantharidinsalze kein Vertrauen (vergl. auch Liebreich,
Therapeutische Monatshefte, 1891, 176).

2 M. 18, 400.
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der Alkylirung des Homolka’schen Silbersalzes?! konnte ich nur
méssige Ausbeute — an Dimethylcantharidin — erzielen.

Wihrend also das Cantharidin beim Zuriicktitriren alkali-
scher Losungen etwa 50°%, des zweiten Carboxyls nachweisen
lasst, wird die Cantharsdure nur zu etwa 10°/, aufgespalten,
d. h. eine neutralisirte Losung der Sdure enthélt hochstens 5%,
zweibasisches Salz.

0-3428 g durch directe Titration neutralisirter Cantharsdure ver-
brauchten nach halbstiindigem Kochen mit (iberschiissiger
Lauge noch 1" 7 ew? zehntelnormaler Kalilauge, dann nichts
mehr.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden 1/, COOH
e —— e —
KOH..... 282 2-86

Die Cantharsgure stellt sich mit diesem Verhalten in \die
Reihe anderer Lactone aus verwandten Korperclassen, wie der
a-Oxycamphoronsidure, von welcher vor Kurzem Baeyer und
Villiger fanden,® dass »der Neutralisationspunkt nicht mehr
genau erkennbar ist, wenn mehr Kali zugesetzt wird, als der
Séttigung der freien Carboxylgruppen entspricht, was wohl der
Riickbildung des Lactonringes unter Abspaltung von Alkali zu-
zuschreiben iste.

Thre bei der Titration gefundenen Zahlen:

Gefunden.................. 22-35%,
zweibagisch .. 2068

B )
erechnet fr § o ihasisch .. . 3103

zeigen analoge Werthe, wie die fir Cantharsdure ermittelten; die
a-Oxycamphoronsdure bildet danach 54/ primires Salz.

Wir miissen annehmen, dass bei geniigend grossem Kali-
tiberschuss alle Lactonringe gesprengt werden, wird doch selbst

1 B. 19, 1083.
2 B, 30, 1958.
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im Phenolphtalein durch grosse Kalimengen Sdurebildung ver-
anlasst.

Wenn es daher gelingt, eine passende Reaction aufzufinden,
mittelst deren man das Lacton in der alkalischen Losung selbst
beobachten kann — wie sich ja beim Phenolphtalein die Ring-
sprengung durch das Verschwinden der rothen Farbe der Lisung
verrith — so muss man im Stande sein, das Vorhandensein des
zweiten Carboxylrestes in der Cantharsdure noch mit grosserer
Sicherheit, als durch die Titration, zu diagnosticiren.

Nun hat bekanntlich Fritz Fuchs?! eine schone Methode
ausgearbeitet, mittelst welcher der durch Sduren aus Kalium-
sulfhydratlésungen nach der Gleichung

RCOOH+ KSH = RCOOK+SH,

entwickelte Schwefelwasserstoff gemessen und dadurch die
in einer Substanz enthaltene Menge von Carboxyl quantitativ
ermittelt werden kann.

Der allgemeinen Anwendbarkeit der Methode steht die
Unloslichkeit oder Schwerldslichkeit mancher Séduren in der
Sulfhydratlosung im Wege; es ist aber selbstverstidndlich, dass
die Methode niemals zu hohe, sondern nur hdchstens zu niedrige
Zahlenwerthe liefern kann.

Im Aligemeinen sind Lactone in der KSH-Solution unlis-
lich und zeigen daher Phtalid, Meconin, Phenolphtalein und
Cantharidin im Fuchs'schen Apparate keinerler Reaction;? mit
Cantharsdure aber erhielt ich sehr befriedigende Resultate.

Einwirkung von Kaliumsulfhydratlosung auf Cantharsiure.

Cantharsdure 10st sich leicht im Fuchs’schen Reagens. Der
entwickelte Schwefelwasserstoff wurde nach der Luftver-
drangungsmethode bestimmt.

I. 0-1059 g gaben 12 cm® Gas bei 21° C. und 746 mm Baro-
meterstand.

1 M. 9, 1132. M. 9, 1143. M. 11, 363.
2 Nach Versuchen, welche Herr Krzmart im hiesigen Laboratorium an-
aestellt hat.
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II. 0-1045 ¢ gaben 12-8cm’® Gas bei 24° C. und 745 mm
Barometerstand.

[I. 0-1119 g gaben 12 cm® Gas bei 24° C. und 745 mm Baro-
meterstand.

In 100 Theilen:

Gefunden Berechnet fiir
P e, S N —
i II I 1 COOH 2 COOH
Schwefelwasser-
stoff. ...... 30-26  32-3 28-56 17-34 34-18

Diese Resultate lassen es zweifellos erscheinen, dass in der
Cantharsdure neben dem freien Carboxyl eine Lactongruppe
vorhanden ist, welche im Vergleich zum Cantharidin gegen die
Aufspaltung durch Alkali einen fiinfmal so grossen Widerstand
leistet, daher eine y-Lactongruppe sein muss.

P i
Zur Zeit meiner ersten Mittheilung -iiber den Gegenstand

war das Cantharidin das einzige bekannte nichtaromatische
B-Lacton und es musste auffallen, dass dasselbe, im Gegensatze
zu allen Ubrigen Vertretern dieser Korperclasse, verhiltniss-
méssig schwer Kohlensdureabspaltung erleidet.

Inzwischen habennun Baeyer und Villiger?! das B-Lacton
der asymmetrischen Dimethylédpfelsdure

(CH,),—C——CH—COOH
| |
CO—0

dargestellt, welches ohne merkliche Kohlensdureabspaltung bei
250 —~260° destillirt werden konnte.?

Auch in dieser Beziehung zeigt also unsere Substanz den
fettkorperdhnlichen Charakter der vollkommen hydrirten Benzol- *
derivate.

1 B. 30, 1954.

2 Ubrigens werden auch y-Lactone &fters sehr leicht — schon durch
Kochen mit Wasser — unter COy Abspaltung zersetzt, wie z. B. die Isocarbo-
pyrotritarsiure. (Knorr, B. 22, 164.) Vergl. auch Ann. 303, 145.
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Wie schon seinerzeit hervorgehoben wurde, zeigt das
Cantharidin auch Oxydationsmitteln gegeniiber das Verhalten
einer substituirten Essigsdure C,H,0,—CH,COOH und ist
selbst gegen kochende Sodapermanganatldsung resistent.

Dies wird vollstindig verstdndlich, wenn man sic’h die
Analogie der Cantharidinsdureformel

OH
/
/!\\ C—CH,—COOH

N
ANVZN
COOH

mit derjenigen des Trimethylcarbinols
OH

/7
CH,—C—CH,
!
CH,
und des tertidren Amylalkohols
OH

/
CH,—C~—CH,—CH,
|

CH:%

vergegenwdrtigt, welche ebenfalls von 4procentiger Perman-
ganatlosung selbst bei Zusatz von Alkali und selbst in der
Wirme unangegriffen bleiben.

In all diesen Verbindungen bildet eben das resistente
tertidre Hydroxyl den einzigen Angriffspunkt fiir das Oxydations-
mittel.!

Die Cantharsdure, aus dem volikommen gesittigten Can-
tharidin durch ein Reductionsmittel -— Jodwasserstoffsdure —
erhéltlich, kann auch keine doppelten Bindungen enthalten.

Dementsprechend zeigte sich auch Brom in Chloroform-,
Schwefelkohlenstoff- und FEisessiglosung vollkommen ohne
Wirkung auf diesen Korper.

! Vergl. auch Ann. 289, 355 und 360.
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Anderseits aber ist vorauszusehen, dass die Cantharsiure.
welche nicht mehr den tertidren Kohlenstoff enthilt, bei welcher
vielmehr der Briickensauerstoff der Lactongruppe an ein secun-
didres C-Atom geknlipft ist, gegen das Baeyer’sche Reagens
nicht, unempfindlich sein werde.

Thatsdchlich wird die Substanz von Sodapermanganat
schon in die Kélte fast augenblicklich unter Braunsteinabschei-
dung angegriffen.

Das Oxydationsproduct bildet eine syrupose Saure, welche
leichtlosliche Salze liefert und deren Untersuchung im Gange ist.!

II. Uber Isocantharidin.

Anderlini und Ghiro haben? durch dreistiindiges Er-
hitzen der Cantharsdure mit Acetylchlorid im Rohre bei 135°
ein weiteres Isomeres des Cantharidins erhalten, welches sie als
Saureanhydrid erkannt haben und Isocantharidin benennen.

Die Darstellung gelingt ganz leicht nach der Vorschrift der
Entdecker. Um rasch reines, krystallisirtes Isocantharidin zu
erhalten, erscheint es zweckmissig, das Rohproduct in Aceton
zu losen und das Letztere bei Zimmertemperatur verdunsten zu
lassen. Man erhdlt so grosse, farblose Platten vom Schmelz-
punkte 76° und vollkommener Reinheit.

Moleculargewichtsbestimmung.

Dieselbe wurde sowohl nach der Siedepunkts-, wie nach
der Gefrierpunktsmethode vorgenommen und lieferte den Be-
weis, dass thatsdchlich ein Korper C,,H,,0, vorliegt.

! Diese leichte Oxydirbarkeit ldsst auch die immerhin noch mégliche
Formel flir die Cantharsdure

e O
/!\1 ——|— CH,COO0H

[\>L 0

hochst unwahrscheinlich erscheinen, aus deren Aufspaltung wieder nur eine
tertidre Alkoholgruppe resultiren konnte.
2 Gaz. chim. it. 21, II, 58. — B. 24 1999,
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Siedepunktserhéhung in Aceton
Apparat von Beckmann.
Gewicht ‘Gewicht des| Siede- Moleculargewicht
Versuch \ der Ldsungs- punkts-
| Substanz mittels erhdhung gefunden berechnet
l } i e } _-‘\, R
1 ‘ 0-1871 10-1572 i 0134 229 ‘ 196
2 0-1874 | 10 1572 | 0-14 220 |
! | ‘ ‘
| -
Gefrierpunktserniedrigung in Eisessig.
Apparat von Eykmann.
Gewicht ‘ Moleculargewicht
der | Eisessig Depression |
Substanz ‘1 ] gefunden berechnet
_ |
0-1178 | 16-0385 ;008 183 196
l ‘
f | ' ;
Die Bildungsweise dieser Substanz ist jedenfalls so zu

denken, dass die Cantharsdure erst Acetylchlorid addirt:

00C,H,
‘/\ -CH—COOH  CH, ‘/;\\——(HACOOH
N Do L= N
NN S codt NN
Cco coct

Hierauf wird Salzsidure abgespalten, welche den gebildeten
Essigester unter Regeneration des Acetylchlorids verseift:

00C,H, 00¢,Hy
//r\-—CﬁL_COOfi‘__ (/f\\vwﬁ;ACO-FHc1__
N = N\ |
NN NN
coic C0—-0
OH
/w\\—ﬁg—COfFCHg
= | l
‘ cocl

RN
NN
CO
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Thatsédchlich ist in den Réhren nach der Reaction kein
Druck vorhanden.

Der Formel entsprechend und conform den Beobachtungen
Anderlini’s und Ghiro’s an den Salzen der Substanz, liefert
dieselbe bei der Titration Zahlenwerthe, welche einer Dicarbon-
sdure entsprechen.

Das in Alkohol geldste [socantharidin wurde drei Viertel-
stunden mit iiberschiissiger zehntelnormaler Kalilauge gekocht
und alsdann zurlickgemessen.

0+341 g verbrauchten 35°5 cm® zehntelnormale KOH.
In 100 Theilen:

Berechnet fiir

Gefunden 2 COOH
KOH..... 58-3 375

Daraus ergibt sich das Moleculargewicht:
M.-G. = 192,
wéhrend sich fir C, H,,0,:

M.-G. = 196
berechnet.
Das dem Isocantharidin entsprechende Hydrat:

OH
/;\ i coon
LN
NN
COOH

haben Anderlini und Ghiro durch Kochen des Anhydrids
mit Wasser erhalten. Es ist mir indessen nicht gelungen, auf
diese Weise zu einem vollkommen reinen Producte zu gelangen;
es wird hievon noch weiter unten dje Rede- sein.

Auf folgende Art kann man hingegen recht leicht ein ganz
reines Préaparat gewinnen.

Isocantharidin wird in eine kochende 10procentige Losung
von Baryumacetat eingetragen. Die Substanz 10st sich auf und



Isomeren des (antharidins. 721

beim fortgesetzten Erhitzen scheidet sich allméilig das schon
von Anderlini und Ghiro beschriebene Baryumsalz als feiner,
blatteriger Niederschlag aus, welcher nach dem Erkalten mit
Wasser gewaschen und zu seiner Reinigung in verdiinnter
Essigsdure geldst wird.

Man filtrirt, eventuell nach dem Entfarben mit Thierkohle,
und versetzt das wasserklare Filtrat mit Ammoniak bis zur
bleibenden Tribung. Bald scheidet sich dann das Barytsalz
vollkommen rein in gldnzenden, weissen Plédttchen ab.

Das gewaschene Salz wird nun im Scheidetrichter mit
Wasser aufgeschlemmt und mit der berechneten Menge
Schwvefelsdure versetzt, Ather zugegeben und ausgeschiittelt.

Nach nochmaligem Zusatz von Ather ist die ganze Menge
der Isocantharidinsdure in das Losungsmittel tibergegangen.

Man ldsst bei Zimmertemperatur den Ather sich ver-
fliichtigen und entfernt die mitextrahirte Essigsdure durch
Stehenlassen des Priiparates im Vacuum {iber Atzkalk.

Die Isocantharidinsdure Kkrystallisirt in farblosen Kry-
stdallchen aus, die in warzenformige Biischel vereint sind. Der
Schmelzpunkt liegt ziemlich unscharf bei 155—160°, wobei
Wasserabspaltung und Riickverwandlung in Isocantharidin
stattfindet, wie dies auch Anderlini und Ghiro constatirt
haben. Der beim Erkalten krystallinisch erstarrte Inhalt des
Capillarrohrchens wird bei erneutem Anwérmen bei 75° wieder
flissig.

Diese Anhydrisirung erfolgt aber auch schon bei ldngerem
Erhitzen der Isocantharidinsdure auf 95—100° und ist es mir
daher nicht moglich gewesen, den Angaben folgend, welche
Anderlini und Ghiro {iber die Substanz machen, durch
Trocknen das Krystailwasser des Korpers C,,H,,0,+H,0 zu
entfernen.

Die Sidure verlor vielmehr im Wasserbadtrockenkasten
constant an Gewicht, wobei der Schmelzpunkt successive
bis auf 74° sank und blieb auch nach der vollstindigen
Anhydrisirung nicht bestindig: Das entstandene Isocantharidin
ist schon bei 100° reichlich flichtig und konnte in geeigneter
Weise als in feinen Nadeln anschiessendes Sublimat erhalten
werden.

Chemie-Heft Nr. 10. o1



-1
o
o

H. Meyer,

Moleculargewichtsbestimmung der Isocantharidin-
saure.
Dieselbe wurde nach dem Gefrierpunktsverfahren im Eyk-

man’schen Apparate vorgenommen. Als Ldsungsmittel diente
Phenol, Constante 76.

Moleculargewicht

Substanz Phenol Depression TN e
e — s — N Gefunden Berechnet

01467 g 12:307 ¢ 02475 C. 203 232

Die Isocantharidinsdure muss ihrer Bildungsweise nach
als Hydrat der Cantharsdure

/’\_(‘H—(‘OOH

N Mo

\/\ /OMH
AN

e

co

7

aufgefasst werden.
Daraus folgt, dass sie eine substituirte Glutarsdure darstellt:

COOH

|
CHOH

|
C
| > CiHy,
C

|
COOH

und daher trotz der Leichtigkeit, mit der sie in Isocantharidin
Ubergeht, gegen Soda-Anhydrid bestindig sein muss.

Oddo und Manuelli' haben ndmlich gefunden, dass
14 Dicarbonséuren in schwach alkalischer Losung durch
Essigsaure in die meist unldslichen Anhydride verwandelt
werden, welche Reaction in der Glutarsaurereihe ausbleibt.

1 Atti della R. Ac. dei Lincet {5] V, 2, 264; cf. G.Blanc, Bull. soc. chim.
19, 287. — Die Bemerkungen von Auwers, B. 31, 2113, beziehen sich nur auf
alkylsubstituirte Glutarséuren.
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Isocantharidinsdure wurde in wenig iberschiissiger Soda-
16sung mit Essigsdureanhydrid versetzt. Die Lésung blieb klar
und gab auch an Ather kein Isocantharidin ab.

In saurer Losung findet hingegen rasch Anhydridbildung
statt: Nach Zusatz von Essigsdureanhydrid zu einer Eisessig-
16sung der Sdure war die Reaction bei Zimmertemperatur nach
wenigen Stunden beendet. Das gebildete Isocantharidin kry-
stallisirte sofort aus, nachdem mittelst Methylalkohol die Haupt-
menge des Losungsmittels als Essigidther entfernt und der
Riickstand uiber Kalk im Vacuum eingedunstet worden war.
Ein Acetylproduct konnte nicht isolirt werden.

Auch der Versuch, die Sdaure mittelst wasserfreien Chlorals
zu einem Chloralid zu condensiren:

0
OH _
/ | N —CITH~(‘OOH ‘ / l\,—cﬁ—coo\cm cly
1\ '>'\ + CCl,COH = '\>\
. AN
COOH COOH

um so die Substanz als a-Oxys#ure zu charakterisiren (Methode
von Wallach?), scheiterte an der geringen Bestdndigkeit der
Dicarbonsédure; das Chloral wirkte bei 100°, wie bei Zimmer-
temperatur bloss wasserentziehend.

Die Definition der Isocantharidinsdure als Cantharsidure-
hydrat ldsst die Verwandelbarkeit derselben in letztere mog-
lich erscheinen.

Die Umwandlung erfolgt auch thatsichlich leicht und mit
quantitativer Ausbeute.

Riickverwandlung von Isocantharidin in Cantharsiure.

Das Hydrat der Cantharsdure zeigt eine verhiltnissmissig
grosse Bestidndigkeit,

Wihrend die Cantharidinsdure so labil ist, dass sie aus
ihren wdsserigen LoOsungen nicht isolirt werden kann, sich

1 Ann. 193, 1; vergl. auch Robert Schiff, B. 31, 1305.
51%
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vielmehr beim Erhitzen ihrer Solutionen rasch unter Verwandlung
in Cantharidin anhydrisirt, kann die Isocantharidinsdure lingere
Zeit ohne wesentliche Verdnderung mit Wasser gekocht werden.
Setzt man jedoch dieses Erhitzen 30 Stunden hindurch
fort, so tritt vollstandige Lactonisirung ein und beim Eindampfen
der Losung erhdlt man direct vollig reine Cantharsidure vom
Schmelzunkte 270—273°, die vollig frei ist von zweibasischer
Séure.
0+175 g Substanz verbrauchten 8'8 cin® zehntelnormaler KOH.

In 100 Theilen:

Berechnet Gefunden
N —— N T T ——
KOH..... 28-6 28-2

Dieses Verhalten der Isocantharidinsiure bildet den Grund,
wesshalb man beim Kochen des Isocantharidins nicht darauf
rechnen kann, ein reines Priparat der Dicarbonsédure zu erzielen,
denn noch ehe alles Isocantharidin aufgespalten ist, hat sich
schon ein Theil der Substanz weiter in Cantharsiure umge-
wandelt, und eine quantitative Trennung dieser drei Korper
erscheint kaum durchfiihrbar.

Rascher als durch Kochen mit Wasser kann die Isomerisa-
tion durch Digeriren mit verdiinnten Mineralsduren erzielt
werden; in wenigen Minuten ist alsdann die Lactonisirung
beendet.

Anderlini und Ghiro haben kurz einen Dimethylester
des Isocantharidins beschrieben, welcher in Schmelzpunkt, Los-
lichkeitsverhiltnissen u. s. w. vollkommene Ubereinstimmung
zeigt mit dem Dimethylcantharidin.

Es wird sehr interessant sein, diese beiden isomeren Ester

OH H OH
N/
‘/F\ ¢"—CH, — COOCH,

; und
I

N
NN NS

COOCH, COOCH,
zu vergleichen; vorldufig habe ich aber leider das Dimethyliso-
cantharidin nur als Ol erhalten.

/’\ c/— cﬁ- COOCH,
N
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Fassen wir die Ergebnisse der vorliegenden Studie zu-
sammen, so gelangen wir zu den folgenden Resultaten:

»Nach dem Verfahren von Anderlini und Ghiro ldsst
sich das Cantharidin mit sehr guter Ausbeute, in kurzer Zeit und
bei Zimmertemperatur in Cantharsidure Uberfiihren.

Die Cantharsdure hat das Moleculargewicht der Formel
C,,H,;,0, und ist daher ein wahres Isomeres des Cantharidins.

Sie ist eine einbasische y-Lactonsédure, weiche von nicht
Uiberschiissigem Kali nur schwer (zu etwa 5%/ ) aufgesprengt wird.

Der Briickensauerstoff des Lactonringes greift in ein
secundires Kohlenstoffatom ein, in Folge dessen die Canthar-
sédure leicht (zu einer syrupdsen Sédure) oxydirt werden kann,
im Gegensatze zum Cantharidin.

Die Bildungsweise der Substanz durch Einwirkung von
Jodwasserstoffsaure auf ihr [someres, sowie ihr Verhalten gegen
Bromldsungen lassen sie als vollkommen geséttigt erscheinen.

Das nach Anderlini und Ghiro aus Cantharsdure mittelst
Acetylchlorid erhdltliche Isocantharidin ist das Anhydrid einer
Dicarbonsdure, welche die Hydratform der Cantharsdure repri-
sentirt.

Durch kurzes Erwirmen mit verdiinnten Mineralsduren
oder durch 30stindiges Kochen mit Wasser wird das Iso-
cantharidin wieder volistdndig in Cantharsdure riickverwandelt.

Die Isocantharidinsdure qualificirt sich dem Reagens von
Oddo und Manuelli gegeniiber als 1'5 Dicarbonsiure; sic
wird hingegen schon durch Erwidrmen auf 95—100°, sowie
durch Essigsdure bei Zimmertemperatur anhydrisirt. Das ent-
stehende [socantharidin ldsst sich unzersetzt bei 100° subli-
mirenx.

Auf Grund dieser Beobachtungen glaube ich mich berech-
tigt, fir die Cantharsdure, das Isocantharidin und die Iso-
cantharidinsdure die Formeln:

‘/i\‘—CH—COOH
? NERY
NN

Cantharsdure,
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OH OH
/l\ ——Cé—»CO l/!\ —Cﬁ——COOH
’ \~ ! \’
AVAN NN
C0—-0 COOH
Isocantharidin, [socantharidinsdure

aufzustelien.

Eine nédchste Untersuchung wird sich vor Allem mit den
Estern und Amidoderivaten dieser drei Substanzen und des
Cantharidins zu beschiftigen haben.



