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Die Isomoron des Cantharidins 
(1I. Mittheilung ~iber das Cantharidin) 

v o n  

Dr. Hans Meyer. 

Aus dem ehelnischen Laboratorium der k. k. deutschen Universit'at zu Prag. 

( V o r g e l e g t  in d e r  S i t z u n g  a m  17. N o v e m b e r  1898.) 

I. Zur K e n n t n i s s  dee Cantharsgure .  

In einer frfiheren Mittheilung 1 habe ich Rir das Cantharidin 

die Formel 
H 
C 

/ \  
H~C / \ C--CH"--COOH 

HoC\ cH<'I \ \  
. / c  \o 

\ /  \ /  
(" co  
He 

zu begrCmden versucht  und ffir den Obergang dieser Substanz 

in die isomere Cantharstiure die Gleichung 

H 

, / ~ Q - C H , - - ( ' O O H  / N /  CH COOH 
I=\1 \ - '  - \ i -  i -  \ / \ / o  - \ / \ / o  

CO CO 
angegeben. 

Zur Sttitze der damit ausgesprochenen Ansicht tiber die 

Constitution der Canthars/iure habe ich nunmehr  die folgenden, 

1 M. 18, 393. 

50.*. 
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yon der supponi r ten  Formel  geforderten Yhesen zu beweisen 

un te rnommen:  

>>Die Cantharsg.ure, welche an Stelle des s tark gespann ten  

~-Lactonringes ein ftinfgliederiges Sys tem enthtilt, muss  sich 

leicht und glatt aus Cantharidin darstellen lassen und muss  

das der Formel  C10H1,04 entsprechende Moleculargewicht  

besitzen~,. 
,>Die Stabilit~it des 7-Lactonringes muss  eine grSssere sein 

als diejenige der en tsprechenden Gruppe im Cantharidin,,. 

,,Das Verschwinden des terti/iren Hydroxy l s  der Cantha-  

ridins/iure muss  in dem Verhalten der Canthars/iure zum Aus- 

drucke k o m m e n , .  
,,Die Canthars~iure muss  den Charakter  einer gesttttigten 

Verb indung bes i tzen , .  
>,Die gegebene  Formel  muss  endlich die Exis tenzm6gl ich-  

keit, die Bildungsweise und Consti tution des Isocanthar idins  

yon A n d e r l i n i  und G h i r o  1 leicht erkl~irbar erscheinen lassen , .  

fJberfiihrung des Cantharidins in Cantharsiiure. 

P i c c a r d ,  der Entdecker  der Canthars/i.ure, erhielt die 

Subs tanz  dutch drei- bis achtstt indige Einwirkung yon Jod- 

wasserstoffsg.ure (1 �9 7 - -1  "9 spec. Gew.) bei t00 ~ nach ziemlich 

complicirter Reinigung neben Harz  und jodhalt igen Neben-  

p roduc ten?  
Sp~iter hat H o m o l k a  a durch Anwendung  stiirker con- 

centrirter Jodwasserstoffs / iure  (1"96) die React ionsdauer  e twas 

abgektirzt  und zur Isolirung der Cantharstiure einen weniger  

umst~indlichen W e g  eingeschlagen.  
Endlich fand A n d e r l i n i  im Vereine mit G h i r o  4 in der 

ChlorsulfonsS.ure ein bequemes  Mittel, um die Isomerisat ion.  
welche nach dem Verfahren yon P i c c a r d - - H  o m o l k a  ziemlich 

prec/ir ist, zu einer leicht durchfi ihrbaren und in Bezug  auf  

Ausbeute  sehr expedit iven Reaction zu gestalten. 

Gaz. chim. it. 21, II, 58 und Bet. 24, 1997. 

9 Ber. 10, 1505. 

3 Ber. 19, 1086. 

a Gaz. chim. it. 21, II, 52. 
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Schliesslich gibt dieser Forscher  auch beil/iufig an, 1 Canthar- 

sfiure mittelst Salzs/iure, Schwefelsgure und Salpeters/iure 

erhalten zu haben. 
Die - -  ein wenig modificirte - -  elegante Methode A n d e r -  

l ini ' s  und G h i r o ' s  macht es mSglich, bis zu 70% Canthars/iure 
zu isoliren, w o b e i  d ie  U m l a g e r u n g  be i  Z i m m e r t e m -  

p e r a t u r  u n d  f a s t  o h n e  B i l d u n g  y o n  N e b e n p r o d u c t e n  
v e r l g u f t .  

Folgende Vorschrift liefert zuverl/issige Resultate: 
Je 2 g  rein geriebenes Cantharidin werden langsam in lOg 

mittelst Eis gekOhlter Chlorsulfons~ure gelSst und im ver- 
schlossenen K61bchen 31/2 Stunden lang in der K/ilte stehen 

gelassen. Die LSsung darf alsdann nu t  schwach gelb gef/irbt sein. 
Nun wird vorsichtig auf die ftinffache Menge Eis gegossen, 

welches sich in einem Kochkolben unter dem Abzuge befindet. 
Nachdem die Zerse tzung des Schwefelstiurechlorides be- 

endet ist und alles Eis sich gelgst hat, erw/irmt man die Fliissig- 

keit auf dem kochenden Wasserbade,  bis das ursprtinglich 
milchig getrtibte Liquidum Mar geworden ist. Dabei verfltichtigen 

sich, wie man dem Geruche nach schliessen muss, geringe 
Mengen yon Cantharen. 

Nach einer halben Stunde hat sich etwas unver/indertes 
Cantharidin - -  5fters nur  Spuren - -  ausg.eschieden, yon dem 
heiss durch ein geh/irtetes Filter abfiltrirt wird. 

Beim Erkal ten scheidet sich ein Theil  der gebildeten 
Canthars/iure in schwach gelblich gef/irbten Krystalldrusen 
ab (A). 

Um die noch gel6sten Antheile der S/iure zu gewinnen, 
verdtinnt man mit Wasser, f/illt die Hauptmenge  der Schwefel- 
s/i.ure durch festen Atzbaryt  und kocht das Filtrat dreimal mit 
je 100 cn, a Chloroform eine Stunde lang am Rtickflussktihler. 

Die nach dem Abdestilliren des Extractionsmittels restirende 
weissliche Krystallmasse, welche ausser CantharsS.ure noch 
geringe Mengen einer leicht schmelzenden,  chlorhaltigen Sub- 
stanz enth/ilt, wird in s iedendem Wasser  gelSst und mit wenig 
Thierkohle entf/irbt. Man filtrirt und I/isst 12 Stunden stehen. 

1 Gaz. chim. it. :33, I, 121. 
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Das Filtrat v o n d e r  ausgeschiedenen Canthars/iure 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 Th o n  
und Umkrystallisiren gereinigt. 

Die Ausbeute betrf, gt bis zu 70% ;der  Rest des Cantharidins 
scheint grSsstentheils als Cantharen verflf ichtigt  zu werden.  
Der Barytniederschlag enthglt kein organisches Salz. 

Die so erhaltene Cantharsfi.ure zeigt die in der Literatur 

angegebenen Eigenschaften.  Aus Wasse r  krystallisirt, bildet sie 
grosse, b/3schelfSrmig gruppirte Platten; der Schmelzpunkt  liegt 
nicht ganz scharf bei 274- -276  ~ (uncorr.). Sie bildet leicht 
tibersf, ttigte LSsungen. 

Um Sicherheit dartiber zu gewinnen,  dass das Product  der 
Umwandlung des Cantharidins nicht etwa ein Polymeres des 

letzteren sei, habe ich Moleculargewichtsbest immungen der 
Cantharsf, ure ausgeftihrt. Als LSsungslnittel diente Aceton. Die 
Best immungen wurden im Beekmann'schen Apparate vorge- 
nommen. 

Ver Gewichtdes 

such L6sungs- 
mittels 

11'483 

11"483 

11"483 

Gewicht 
der 

;ubstanz 

0"1173 

0"1520 

0"2696 

Siede- 
punkts- 

Er- 
h/Shung 

0'092 

0 '12 

0"20 

Con- 
stante 

16'7 

Moleculargewicht 

gefunden 

185 

184 

196 

berechnet few 

(310111204 

196 

Die Reinheit des verwendeten Prtiparates wurde dutch 
Titrat ion controlirt. 

0" 3428 g verbrauchten 17" 3 cm ~ Zehntelnormal-Kalilauge. 

In 100 Theilen:  

KOH . . . . .  

Berechnet fiir 

Gefunden C 9 Hll O 2 COOH 

28"3 28"6 
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Daraus berechnet  sich das Moleculargewicht:  

Gefunden Bereehnet 

Mol.-Gew . . . . .  198 196 

711 

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

Stabilitiit des 7-Laetonringes der Cantharsiiure. 

Die Einwh'kung der ChlorsulfonsS.ure auf das Cantharidin, 
ebenso wie diejenige der JodwasserstoffsS.ure, verl/iuft offenbar 

so, dass das Cantharidin vort ibergehend das Sulfuryloxychlorid 

addirt, worauf  der SO3H-Rest mit dem einen e-\gasserstoff-  
atome als Schwefelstture abgespalten wird: 

OSO:~H 

, / j ~ ,  C--- CHe-- COOH / " ~  / 

o \ / %  

CO CO{'I 

, / , \ ,  c = cH-cooH !k  
\ / \  

c o c t  

Dutch die entstehende Schwefels~iure, eventuel[ erst beim 
Eingiessen in Wasser  wird dieses Stiurechlorid in die unge- 
s/ittigte SS.ure 

/I\ c = c~--cooH 
i \ 
\ / \  

COOH 

verwandelt,  welche sich sofort in das isomere Lacton um- 
wandelt  : 



712 H. M e y e r ,  

~ C ~ CH--COOH 

\ 
\ / \  

COOH 

/ \ H  
\ C--CH-COOn 

= \ 

\ / \ \c  / o 

/ihnlich wie die Orthozimmtcarbons/iure 

�9 CH ---- C H - - C O O H  

C6H4 / 
\ COOH 

leicht in Benzhydrylessigcarbons/ iureanhydrid 

C H - - C H ~ - - C O O H  

C6H 4 \ 

\co ~~ 
fibergeht. 1 

Der so entstandene 7-Lactonring ist sehr best/indig und 
daher kommt es, dass man selbst aus stark alkalischen LSsungen 

nur einbasische Salze erh/ilt ( P i c c a r d  ~) und dass die Canthar- 

s/iure nur einen Monomethyl/ i ther liefert ( H o m o l k a a ) .  
Cantharidin wird dagegen yon tiberschtissigem Alkali zu 

einer Dicarbons/iure aufgespalten, dergestatt, dass man bei der 

Titration einer mit iiberschtissiger Lauge gekochten Probe einen 

ziemlich genau 11/2 Carboxylen entsprechenden Wer th  erh&lt, 
und der gleichen Alkalimenge entspricht die Verseifungszahl 

des Dimethylesters. 

0"437 g Cantharidin verbrauchten nach dem Neutralisiren und 
halbsttindigem Kochen mit tiberschtissiger Lauge noch 

0" 066 g KOH. 

In 100 Theilen: 

KOH . . . . .  

Berechnet fiir 

1/2 COOH Gefunden 

14"3 15"1 

a B. 10, 2200. - -  M. 9, 530. 
o B. 11, 2122. 

3 B. 19, 1087. 
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0" 384 g Dimethylcantharidin wurden  durch einstfindiges Kochen 

mit alkoholischer KOH v e r s e i f t . -  Verbraucht  wurden 

0" 140g  KOH. 

In 100 Theilen:  

KOH . . . . .  

Be, 'echnet fiir 

11/2 COOH Gefunden 

34"95 36"5 

Diese Erscheinung erkltirt sich so, dass nur bei einem 

gewissen lJbetschusse  yon freiem Alkali die Dicarbons/iure als 

solche best/indig ist; bei fortschreitender Abstumpfung des 

Alkalis wird ein immer wachsender  Theil der Substanzmenge 

in Lactonstture verwandelt ,  wodurch  wieder  Kali freigemacht 

wird : 
= COH - -  C OH 

= \ \  + 

C COOK" C - C 0 0  K 

Gleichgewicht tritt ein, wenn  etwa ein Viertel der Gesammt- 

menge an Cantharidin ,,zugeklappt<j ist; in diesem Momente 
zeigt  der Indicator Neutralit/it an. 

Neutralisirte LSsungen yon Cantharidin enthalten daher 
~'0 etwa 70 /0  zweibasisches neben 25~ einbasischem Salz und 

die durch F/illung aus neutralisirten LSsungen erhaltenen Pro- 

ducte ebenso, wie die durch Mischen berechneter  Mengen yon 

Cantharidin und Base beim Eindampfen erhaltenen Salze sind 
nicht rein, sondern enthalten viel freies Cantharidin, das aus dem 

schwachen Lactons/iuresalz durch hydrolyt ische Spaltung ent- 
steht. 1 

Daher kommt es auch, dass, wie ich in meiner ersten Ab- 
handlung hervorgehoben habe," dutch directes Titriren neutrali- 
sirtes Cantharidin bei der Esterificirung ein Gemisch yon Di- 
methylg.ther und SS.ure, aber keinen Monotither liefert. Auch bei 

1 Aus  diesem Grunde verdienen Formeln und 13eschreibung der zahl- 

r e i c h e n v o n  D r a g e n d o r f f  und M a s i n g  (Archiv f. Pharm. 182, 233 und 183, 

215) dargeste l l ten  Canthar id insa lze  kein Vertrauen (vergl. auch  L i e  b r e i c h, 
The rapeu t i s che  Monatshef te ,  189 l, 176). 

M. 18, 400. 
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der Alkylirung des Homolka ' schen  Silbersalzes 1 konnte ich nur 

m/issige Ausbeute  - -  an Dimethylcantharidin - -  erzielen. 

W/ihrend also das Cantharidin beim Zurticktitriren alkali- 

scher L/Ssungen e twa 5 0 %  des zweiten Carboxyls  nachweisen 

1/isst, wird die Canthars/iure nur zu etwa 10% aufgespalten, 

d. h. eine neutralisirte L6sung  der S/iure enth/ilt htichstens 5 %  

zweibasisches  Salz. 

0" 3428 g durch directe Titration neutralisirter Canthars/iure ver- 

brauchten nach halbstt indigem Kochen mit h.'berschtissiger 

Lauge  noch 1" 7 c m  3 zehntelnormaler  Kalilauge, dann nichts 

mehr. 

In 100 Theilen" 

KOH . . . . .  

Berechnet fiir 
Gefunden 1/2 COOH 

2"82 2"86 

Die Canthars/iure stellt sich mK diesem Verhalten i n ' d i e  

Reihe anderer  Lactone aus verwandten  K/Srperclassen, wie der 

e -Oxycamphorons / iu re ,  von welcher  vor Kurzem B a e y e r  und 

V i l l i g e r  fanden, ~ dass ,>der Neutral isat ionspunkt  nicht mehr  

genau  erkennbar  ist, wenn  mehr Kali zugese tz t  wird, als der 

S/ittigung der freien Carboxy lg ruppen  entspricht, was wohl der 

Rtickbildung des Lactonringes unter  Abspal tung von Alkali zu- 

zuschreiben ist<,. 

Ihre bei der Titrat ion gefundenen Zahlen: 

Gefunden . . . . . . . . . . . . . . . . . .  22- 350/0 

Berechnet  f/Jr I zweibas isch . .  20" 68 
dre ibas isch .  31 �9 03 

zeigen analoge Werthe,  wie die fi.ir Canthars/iure ermittelten ; die 

~-Oxycamphorons / iu re  bildet danach 5"4~ prim/ires Salz. 

Wir  mfissen annehmen,  dass bei gent igend grossem Kali- 

f iberschuss alle Lactonringe gesprengt  werden,  wird doch selbst 

1 B. 19, 1083. 
"-~ B. 30, 1958. 
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im Phenolphtalein dutch grosse Kal imengen S/iurebildung ver- 

anlasst. 
Wenn  es daher  gelingt, eine passende Reaction aufzufinden, 

mittelst deren man das Lacton in der alkalischen L6sung  selbst 

beobach ten  kann - -  wie sich ja beim Phenolphtale'fn die Ring- 

sp rengung  durch das Verschwinden der rothen Farbe der LOsung 

verrtith - -  so muss  man im Stande sein, das Vorhandense in  des 

zwei ten Carboxylres tes  in der Canthars/iure noch mit gr6sserer  

Sicherheit, als durch die Titration, zu diagnosticiren. 

Nun hat bekanntl ich Fritz F u c h s  1 efne schOne Methode 

ausgearbeitet ,  mittelst welcher  der durch Stiuren aus Kalium- 

sulfhydrat lOsungen nach der Gleichung 

R C O O H + K S H  - -  R C O O K + S H ~  

entwickelte Schwefelwassers toff  gemessen  und dadurch die 

in einer Substanz  enthaltene Menge yon Carboxyl  quantitativ 

ermittelt werden  kann. 

Der al lgemeinen Anwendbarke i t  der Methode steht die 

Unl/Sslichkeit oder Schwerl6slichkeit  mancher  S/iuren in der 

Sul fhydra t l6sung im W e g e ;  es ist abet  selbstversttindlich, dass 

die Methode niemals zu hohe, sondern nut  h6chstens  zu niedrige 

Zahlenwer the  liefern kann. 

Im Allgemeinen sind Lactone in der KSH-Solut ion unlSs- 

lich und zeigen daher  Phtalid, Meconin, Phenolphtalein und 

Cantharidin im Fuchs ' schen  Appara te  keinerlel Reaction; ~ mit 

Cantharstiure aber erhielt ich sehr befdedigende Resultate. 

Einwirkung yon Kaliumsulfhydratl6sung auf Cantharsiiure. 

Cantharstiure 16st sich leicht im Fuchs ' schen  Reagens.  Der 

entwickelte Schwefelwassers toff  wurde  nach der Luftver- 

drS.ngungsmethode bestimmt.  

I. 0" 1059g  gaben  12 crn ~ Gas bei 21~ C. und 746 m m  Baro- 

meterstand.  

1 M. 9, 1132. M. 9, 1143. M. 11, 363. 

2 Nach Versuchen,  welche Herr K r z m a }  im hies igen  Laborator ium an- 

gestel l t  hat. 
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II. 0 " 1 0 4 5 g  gaben  1 2 " 8 c m  ~ Gas bei 24 ~ C. und 7 4 5 ~  
Barometers tand.  

Ill. 0" l l l 9 g g a b e n  12 c ~  8 Gas bei 24 ~ C. und 745 ~ z  Baro- 

meterstand.  

In 100 Theilen:  

G e f u n d e n  

I II III 

Schwefe lwasser -  

stoff . . . . . . .  30" 26 32" 3 28" 56 

B e r e e h n e t ~ r  

1 C O O H  2 C O O H  

17"34 34"18 

Diese Resultate lassen es zweifellos erscheinen, dass in der 

Cantharst ture neben dem freien Carboxyl  eine Lac tongruppe  

vorhanden  ist, welche im Vergleich zum Cantharidin gegen die 

Aufspal tung durch Alkali einen ftinfmal so grossen Widers tand 

leistet, daher  eine 7-Lactongruppe sein muss.  
L .  ' 

i.!: '. '  , : ! : : .  , JlII 
Zur Zeit meiner  ersten Mittheilung ,fiber den Gegens tand  

war  das Cantharidin das einzige bekannte  nichtaromatische 

~-Lacton und es muss te  auffallen, dass dasselbe, im Gegensa tze  

zu alle.n fibrigen Vertretern dieser KSrperclasse, verh/il[niss- 

m/issig schwer  Kohlenst iureabspal tung erleidet. 

Inzwischen  haben  nun B a e y e r  und V i l l i g  er  1 das [B-Lacton 

der asymmetr i schen  Dimethyl/ipfels/iure 

(CHa)~--C C H - - C O O H  

C O - - O  

dargestellt, welches ohne merkliche Kohlens/ iureabspal tung bei 
2 5 0 - - 2 6 0  ~ destiltirt werden konnte?  

Auch in dieser Bez iehung zeigt also unsere  Subs tanz  den 
fettk6rperg.hnlichen Charakter  der vol lkommen hydrir ten Benzol- ' 

derivate. 

1 B. 30, 1954. 

CIbr igens  w e r d e n  a u c h  7 - L a e t o n e  6ffers  s eh r  l e i ch t  - -  s c h o n  durch  

K o e h e n  mi t  W a s s e r  - -  un t e r  CO 2 A b s p a l t u n g  ze r se tz t ,  w i e  z. B. die I s o e a r b o -  

py ro t r i t a r sSu re .  ( K n o t t ,  B. 22, 164.) Vergl .  auch  Ann.  303,  145. 
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Wie schon seinerzeit  hervorgehoben  wurde,  zeigt das 

Cantharidin auch Oxydationsmitteln gegenflber  das Verhalten 
einer substituirten Essigs/iure CsHgO2--CH2COOH und ist 

selbst gegen kochende Sodapermanganat lSsung resistent. 
Dies wird vollstS.ndig versttindlich, wenn man sich die 

t 
Analogie der Cantharidins~ureformel 

OH 

C - - C H 2 - - C O O H  

\ / \  
COOH 

mit derjenigen des Tr imethylcarbinols  

OH 
/ 

C H a - - C - - C H  3 
I 

CH a 

und des tertigren Amylalkohols 

OH 
/ 

CH a --  C - -  C H,,-- CH a 
! 
CH a 

vergegenwS.rtigt, welche ebenfalls yon 4procent iger  Perman- 

ganat l6sung selbst bei Zusatz yon Alkali und selbst in der 
Wtirme unangegriffen bleiben. 

In all diesen Verbindungen bildet eben das resistente 
terti/i.re Hydroxyl  den einzigen Angriffspunkt fClr das Oxydat ions-  
mittel. 1 

Die Cantharstiure, aus dem vollkommen gesS.ttigten Can- 
tharidin durch ein Reduct ionsmit te l - - -  lodwasserstoffs/iure --  
erh/iltlich, kann auch keine doppelten Bindungen enthalten. 

Dementsprechend zeigte sich auch Brom in Chloroform-, 
Schwefelkohlenstoff-  und EisessiglSsung vollkommen ohne 
Wirkung  auf diesen K6rper. 

J Vergl. auch Ann. 289, 355 und 360. 
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Anderseits aber ist vorauszusehen,  dass die Cantharstiure. 

welche nicht mehr den terti~iren Kohlenstoff enth~lt, bei welcher 

vielmehr der Brtickensauerstoff der Lactongruppe an ein secun- 

dttres C-Atom gekniipft ist, gegen das Baeyer 'sche Reagens 

nicht.unempfindlich sein werde. 

Thatstichlich wird die Substanz  yon Sodapermanganat  

schon in die K~tlte fast augenblicklich unter Braunsteinabschei- 

dung angegriffen. 

Das Oxydat ionsproduct  bildet eine syrup6se S~iure, welche 

leichtl6sliche Salze liefert und deren Untersuchung im Gange ist. 

II. Uber  I s o o a n t h a r i d i n .  

A n d e r l i n i  und G h i r o  haben "~ durch dreisttindiges Er- 

httzen der Cantharsg.ure mit Acetylchlorid im Rohre bei 135 ~ 

ein weiteres Isomeres des Cantharidins erhalten, welches sie als 

S/iureanhydrid erkannt haben und Isocantharidin benennen. 

Die Darstellung gelingt ganz leicht nach der Vorschrift der 

Entdecker. Um rasch reines, krystallisirtes Isocantharidin zu 

erhalten, erscheint es zweckm~issig, das Rohproduct  in Aceton 

zu 16sen und das Letztere bei Zimmertemperatur verdunsten zu 

lassen. Man erhtilt 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 thatstichlich ein K6rper C~0H~.)O 4 vorliegt. 

Diese leichte Oxydirbarkeit 1/isst auch die immerhin noch m6gliche 
Formel ffir die Cantharsi~ure 

- - O  
/ \ i  - - cH.cooH 

I \ ) L _  co 

h6chst unwahrscheinlich erscheinen, aus deren Aufspaltung wieder nur eine 
tertiiire Alkoholgruppe resultiren k6nnte. 

Gaz. chim. it. 21, II, 58. -- B. 24 1999. 
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S i e d e p u n k t s e r h 6 h u n g  in A c e t o n .  
Apparat von B e c k m a n n .  

7 19 

Versuch 

1 
, )  

I 

Gewicht 
der 

Substanz 

0"1871 

0"1874 

Gewicht des[ Siede- 
L/Ssungs- punkts- 

mittels erh6hung 

10"1572 

10 1572 

0 '  134 

0 ' 14  

Moleculargcwicht 

gefunden berechnet 

229 196 

220 

G e f r i e r p u n k t s e r n i e d r i g u n g  in E i s e s s i g .  
Apparat von E y k m a n n .  

Gewicht 
der 

Substanz 

o '1178 

Eisessig 

16'0385 

Depression 

0" 03 

Moleeulargewicht 

gefunden berechnet 

18;g 196 

Die Bildungsweise diesel" Substanz ist jedenfalls so zu 

denken, dass die Cantharsiiure erst Acetylchlorid addirt: 

OOC~H.~ 
/ \  / l \  / 

~\i CH--COOH\o + CH:~] ~_ I !~i' - - C H - C O O H  

\ / \  / cocl \ / \  
CO CO CI 

Hieraufwi rd  Salzstiure abgespalten, welche den gebildeten 
Essigester  unter  Regeneration des Acetylchlorids verseift: 

OOC2Hr{ OOC~H 3 

/ ~  / . = / \ ,  / --CH--CO0 H --CH--COq-H Cl 

\ / \  : , \ / \  ! 
cole1 co  - o 

OH 

-! \I J <' 
COCI 

\ / \ c o -  0 
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Thats/ ichlich ist in den R/Shren nach der Reaction kein 

Druck vorhanden.  

Der Formel  entsprechend und conform den Beobachtungen  

A n d e r l i n i ' s  und G h i r o ' s  an den Salzen der Substanz,  liefert 

dieselbe bei der Titrat ion Zahlenwerthe,  welche einer Dicarbon- 

s~ure entsprechen.  

Das in Alkohol gel6ste Isocanthar idin wurde  drei Viertel- 

s tunden mit t iberschflssiger zehnte lnormaler  Kalilauge gekocht  

und alsdann zurf ickgemessen.  

0" 341 g verbrauch ten  35"5 c m  a zehntelnormale  KOH. 

In 100 Theilen:  

KOH . . . . .  

Berechnet fib 
Gefunden 2 COOH 

58"3 57"5 

Daraus  ergibt sich das Moleculargewicht:  

M.-G. - -  192, 

w~thrend sich fCtr C10HI,~O~: 

M.-G. = 196 
berechnet.  

Das dem Isocantharidin entsprechende  Hydrat :  

OH 

I / \  CH/_COOH 
i \-- \ / \  

COOH 

haben Ander]ini und Ghiro durch Kochen des Anhydrids 

mit W a s s e r  erhalten. Es ist mir indessen nicht gelungen, auf  
diese Weise  zu einem vol lkommen reinen Producte zu gelangen ; 

es wird hievon noch welter unten die Rede sein. 
Auf  folgende Art kann man hingegen recht leicht ein ganz  

reines Pr~iparat gewinnen.  

Isocanthar idin wird in eine kochende 10procentige L/3sung 
yon Baryumace ta t  eingetragen. Die Subs tanz  l{Sst sich auf  und 
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beim fortgesetzten Erhitzen scheidet sich allmtilig das schon 

yon A n d e r l i n i  und G h i r o  beschriebene Baryumsalz  als feiner, 

bltitteriger Niederschlag aus, welcher nach dem Erkalten mit 
Wasse r  gewaschen  und zu seiner Reinigung in verdtinnter 

E.asigsiiure gelSst wird. 

klan filtrirt, eventuell  nach dem Entftirben mit Thierkohle,  
und versetzt  das wasserklare Filtrat mit Ammoniak bis zur 

bleibenden Tr/_ibung. Bald scheidet sich dann das Barytsalz 

vol lkommen rein in gltinzenden, weissen Pltittchen ab. 

Das gewaschene  Salz wird nun im Scheidetrichter mit 

Wasser  aufgeschlemmt und mit der berechneten Menge 

Schwefelsfiure versetzt,  ,~ther zugegeben  und ausgesch/.'tttelt. 
Nach nochmaligem Zusatz  yon ~5~ther ist die ganze Menge 

der Isocantharidins~ure in das L/3sungsmittel t ibergegangen. 
Man 15,sst bei Zimmertemperatur  den ~ ther  sich ver- 

flClchtigen und entfernt die mitextrahirte Essigsgmre dutch 

Stehenlassen des Pr/iparates im Vacuum tiber ./~tzkalk. 
Die Isocantharidinstiure krystallisirt in farblosen Kry- 

~t~illchen aus, die in warzenfOrmige B/.ischeI vereint sin& Der 

Schmelzpunkt  liegt ziemlich unschar f  bei 1 5 5 - -1 6 0  ~ wobei 

\Vasserabspal tung und Rt'tckverwandlung in Isocantharidin 

stattfindet, wie dies auch A n d e r l i n i  und G h i r o  constatirt 
haben. Der beim Erkalten krystallinisch erstarrte Inhalt des 

Capillarr/3hrchens wird bei erneutem Anwttrmen bei 75 ~ wieder 

fltissig. 
Diese Anhydrisirung erfolgt aber auch schon bei I/ingel'em 

Erhitzen der Isocantharidins~iure auf 9 5 - - 1 0 0  ~ und ist es mir 
daher nicht m6glich gewesen, den Angaben folgend, welche 
A n d e r l i n i  und G h i r o  /ibm" die Substanz machen, dutch 

Trocknen das Krystal lwasser  des KOrpers C10Hz4Os+H.,O zu 

entfernen. 
Die Siiure verlor vielmehr im Wasserbadt rockenkas ten  

constant an Gewicht, wobei der Schmelzpunkt  successive 
bis auf 74 ~ sank und blieb attch nach der vollstiindigen 
Anhydris irung nicht bestandig: Das ents tandene Isocantharidin 
ist schon bei 100 ~ reichlich fl/_'mhtig und konnte in geeigneter  
\Veise als in feinen Nadeln anschiessendes Sublimat erhalten 

werden. 

Chemie-Hef t  Nr. 10. ;31 
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M o l e c u l a r g e w i c h t s b e s t i m m u n g  der  I s o c a n t h a r i d i n -  
s/iure. 

Dieselbe wurde nach dem Gefrierpunktsverfahren im Eyk- 
man'schen Apparate vorgenommen. Als L6sungsmittel diente 
Phenol, Constante 76. 

Moleculargewieht  

Subs tanz  Phenol Depression ~ ~ - 
. _ _ _ ~ . ~  ~ ~ . ~  . . . .  Gefunden Bereehnet 

O" 1467g 12 '307g 0?475 C. 203 232 

Die Isocantharidinsa.ure muss ihrer Bildungsweise nach 
als Hydrat der Canthars~ure 

/ ~ "  C H - -  COOH 

\ \ O H  
\ / \  O--H 

, \ : /  
( ' 0  

aufgefasst werden. 
Daraus folgt, dass sie eine substituirte Glutars/iure darstellt: 

COOH 
I 

CHOH 
I 
C. 

) Q", Hlo q 
C 
I 
COOH 

und daher trotz der Leichtigkeit, mit der sie in Isocantharidin 
fibergeht, gegen Soda-Anhydrid best~indig sein muss. 

Oddo und M a n u e l l i  I haben ngtmlich gefunden, dass 
1"4 Dicarbons~iuren in schwach alkalischer L6sung durch 
Essigs/iure in die meist unl/3slichen Anhydride verwandelt 
werden, welche Reaction in der GlutarsS.urereihe ausbleibt. 

1 Atti del la  R. Ae. dei Lincel [5] V, 2, 264; cf. G. B l a n c ,  Bull. soc. chim. 

19, 287. - -  Die Bemerkungen von Au  w e r s ,  B. 31, 2113, bez iehen sich nur auf 

a lky lsubs t i tu i r te  Glutars~turen. 
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Isocantharidinsiiure wurde in wenig Ctberschtissiger Soda- 

16sung mit Essigs~ureanhydrid versetzt. Die L6sung blieb klar 
und gab auch an Ather kein Isocantharidin ab. 

In saurer L6sung findet hingegen rasch Anhydridbildung 
statt: Nach Zusatz yon Essigs~ureanhydrid zu einer Eisessig- 

16sung der Stiure war die ReAction bei Zimmertemperatur nach 
wenigen Stunden beendet. Das gebildete Isocantharidin kry- 

stallisirte sofort arts, nachdem mittelst Methylalkohol die Haupt- 

menge des L6sungsmittels als Essigiither entfernt und der 
Rf~ckstand tiber Kalk im Vacuum eingedunstet worden war. 

Ein Acetylproduct konnte nicht isolirt werden. 
Auch der Versuch, die S~ure mittelst wasserfreien Chlorals 

zu einem Chloralid zu condensiren: 
0 OH / \  

/ ~ I /p I--CH--COOCHCCl~ CH--COOH ~ / N 
+ c cl~ coil = \ [  

\ \ / \  
COOH COOH 

um so die Substanz als =-OxysS.ure zu charakterisiren (Methode 
von W a l l a c h l ) ,  scheiterte an der geringen BestRndigkeit der 

Dicarbonsiiure; das Chloral wirkte bei lOO ~ wie bei Zimmer- 
temperatur btoss wasserentziehend. 

Die Definition der Isocantharidinstture als Cantharstiure- 
hydrat ltisst die Verwandelbarkeit derselben in letztere m6g- 
lich erscheinen. 

Die Umwandlung erfolgt auch thatst~chlich leicht und mit 
quantitativer Ausbeute. 

Riickverwandlung  y o n  Isocantharidin in Cantharsiiure. 

Das Hydrat der CantharsRure zeigt eine verhttltnissm~.ssig 
grosse Best/indigkeit. 

Wtthrend die Cantharidinstture so labil ist, dass sic aus 

ihren w~.sserigen L~Ssungen nicht isolirt werden kann, sich 

1 Ann. 193, 1; vergl, auch Robert Sch i f f ,  B. 31, 1305. 

51* 
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vielmehr beim Erhi tzen ihrer Solutionen rasch unter Verwandlung  

in Cantharidin anhydrisirt ,  kann die Isocantharidins~.ure 1/ingere 

Zeit ohne wesentt iche Ver/ inderung mit Wasse r  gekoch t  werden.  

Setzt  man jedoch dieses Erhi tzen 30 Stunden hindurch 

fort, so tritt vollstS.ndige Lactonis i rung ein und beim Eindampfen  

der L6sung erh/ilt man direct v611ig reine Canthars/iure yore 

Schmelzunkte  2 7 0 - - 2 7 3  ~ die v611ig fi'ei ist von zweibas ischer  
SRure. 

0" 175 g Subs tanz  verbrauchten  8 ' 8  c m a zehntelnormaler  KOH. 

In 100 Theilen : 
/ : l e rechne t  G e f u n d e n  

KOH . . . . .  28" 6 28" 2 

Dieses Verhalten der Isocantharidins/ iure bildet den Grund, 

wesshatb man beim Kochen des Isocantharidins  nicht darauf  

rechnen kann, ein reines Pr~parat  der Dicarbonstiure zu erzielen, 

denn noch ehe alles Isocantharidin aufgespal ten ist, hat sich 

schon ein Theil der Subs tanz  wei ter  in Cantharst iure umge-  

wandelt ,  und eine quantitat ive T rennung  dieser drei KOrper 
erscheint  kaum durchftihrbar. 

Rascher  als durch Kochen mit Was s e r  kann die Isomerisa-  

tion dutch  Digeriren mit verdCmnten Minerals/iuren erzielt 

werden;  in wenigen Minuten ist alsdann die Lactonis i r tmg 

beendet .  

A n d e r l i n i  und G h i r o  haben kurz einen Dimethylester  

des Isocantharidins  beschrieben,  welcher  in Schmelzpunkt ,  L6s- 

lichkeitsverh/dltnissen u. s. w. vol lkommene l Jbere ins t immung 

zeigt mit dem Dimethylcantharidin.  

Es  wird sehr interessant  sein, diese beiden isomeren Ester  

O H  H O H  
/ 

/ i \   'oocH  / 
: ~  ' - -  = " u l l d  \ !  

\ / \  \ ,.,', 
C O O C H  3 C O O C H  a 

zu vergleichen; vorl//ufig babe ich abet" leider das I) imethyliso-  
cantharidin nur als 01 erhalten. 
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Fassen wit die Ergebnisse der vorl iegenden Studie zu- 

sammen, so gelangen wit  zu den folgenden Resultaten: 
,,Nach dem Verfahren yon A n d e r l i n i  und G h i r o  1.asst 

sich das Cantharidin mit sehr guter Ausbeute, in kurzer  Zeit und 
bei Zimmertemperatur  in Canthars/iure tiberf~hren. 

Die Cantharsgure hat das Moleculargewicht der Formel 
C~H~204 und ist daher ein wahres Isomeres des Cantharidins. 

Sie ist eine einbasische 7-Lactons/iure, welche yon nicht 

flberschtissigem Kali nut  schwer (zu etwa 5%)  aufgesprengt wird. 
Der Bri ickensauerstoff  des Lactonringes greift in ein 

secund~ires Kohlenstoffatom ein, in Folge dessen die Canthar- 
s~iure leicht (zu einer syrup/3sen S/iure) oxydir t  werden kann, 

im Gegensatze zum Cantharidin. 

Die Bildungsweise der Substanz dutch Eimvirkung von 
Jodwasserstoffsgmre auf ihr Isomeres, sowie ihr Verhalten gegen 

Br~mlOsungen lassen sie als vollkommen ges~ittigt erscheinen. 

Das nach An d e r l i n i  und Ghi  ro arts Canthars/iure mittelst 
Acetylchlorid erh/iltliche Isocantharidin ist das Anhydrid einer 

Dicarbons/iure, welche die Hydratform der CantharsS.ure repr:~t- 
sentirt. 

1)urch kurzes  Erwiirmen mit verdtinnten Mineralsgmren 

oder durch 30sti indiges Kochen mit Wasser  wird das Iso- 

cantharidin wieder  vollst/indig in CantharsS.ure riickverwandelt.  
Die Isocantharidinsgure qualificirt sich dem Reagens yon 

O d d o  und M a n u e l l i  gegent'lber als 1"5 DicarbonsS, ure; sie 
wird h ingegen schon durch Erw/irmen auf 9 5 - - 1 0 0  ~ sowie 

dutch Essigs~iure bei Zimmertemperatur  anhydrisirt.  Das ent- 
s tehende Isocantharidin l~sst sich unzersetz t  bei 100 ~ subli- 
mil'en~<. 

Auf Grund dieser Beobachtungen glaube ich reich berech- 
tigt, for die Canthars/iure, das Isocantharidin und die Iso- 
cantharidins/iure die Formeln:  

/ \ --OH- coo  
I N  \ o  
=\ / \co  / 

CantharsRure, 
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OH OH 

/ \-~-~o i / \  - c~-~oo~ 
\>~  ' \> \  

CO-- 0 COOH 

Isocantharidin, Isocantharidins~.ure 

au fzus te l l en .  

E i n e  n/ ichs te  U n t e r s u c h u n g  wi rd  s ich  vor  Al lem mit  den  

E s t e r n  u n d  A m i d o d e r i v a t e n  d i e s e r  drei  S u b s t a n z e n  u n d  des  

C a n t h a r i d i n s  zu  besch / i f t igen  haben .  


