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312. Kurt Maurer, Karl Meier und Georg Reiff: ifber die Inhalt- 
stoffe von Herba gratiola officinalis (Gottesgnadenkraut) . I. 

111:ils pliariilazent. Abteil. tl Cliem. [ ,ahrat .  (1. l'niversitiit IZostock. j 
(l?iiigeKaiigeii ;i it i  19. Scptwilx~r 1930.) 

I )as Gottesgnadenkraut atis der F'aniilie der Scropliulariacern gehort zu 
den nlten Hausniitteln unseres ,4rzneischatzes und wiichst in Mittel- nnd Siid- 
Europa in Wiesen und feuchten Niederungen. 

Seine Inhaltstoffe sind friiher Gegenstand verschiedener Untersuchungen 
gewesen, von denen die Arbeiten von W a l z  und von (;. F. Ketzlaff ' )  die 
wichtigsten sind. Man findet dort eine Reihe isolierter Verbindungen an- 
gegeben, so die Glykoside Gratiolon und (;ratiolosin, deren hydrolptische 
Spaltung beschrieben wurde, wahrend iiber die Natnr des Aglykons nichts au+ 
gesagt werden konnte. Als (>ratiolacriri wurde eine harzartige und als (>ratio- 
loin eine fettahnliche Substaiiz hezeichnet, die heide nicht naher eharakterisiert 
sind. SchlielTllich hat Re tz l  af f das Gratiolon als iitherliislichen Stoff be- 
schrieben, der der Terperireihe nahesteheri sol1 ~ Auch fiir diesen fehlt aher rine 
eingehende Untersuchung. 

Uni die Konstitution dieser Verbirtdungeii studieren ZI! kcnnen, wurdeii 
bereits 1934 Isolierungsversuche init K. v. 0 s  t enz)  unternoninien. Mit diesen 
Erfahrungen hahen wir jetzt als erste Substanz das Gratioloii rein tlargestellt 
und untersucht. Weiterhin wurde das (;lykosid Gratiolin ge-tvonnen, desseri 
glykosidische Natur nachgepriift Lvurde. I)ie Nanierigehutig der friihereti 
Autoren ist beibehalten worden. 

I)as Crratiolon lal3t sich aus der getrockneten pulverisierten 1)roge tltirclt 
Ather ausziehen. Bs krystallisiert aus Methanol in langen glanxeiicleii Nadeln, 
sublimiert im Vakuum und kann dadurch gut gereinigt werden. Es schniilzt 
iiei 31 1 - 312". Us ist optisch aktiv, uiid zwar tlreht es schwach nach rechts. 

Retzlaff  gibt fur das Gratiolon eine Keihe von Analysen an, die auf 
die Formel C,,HI60 hinwcisen. Wir fanden die gleiche Zusainnieii.-;etziiiig, 
die allerdings zu verdreifachen ist wie auch schon R e  t zlaf f vermutet. Grati- 
olori besitzt daher die Bruttoformel C,,H,,O,. Ilas Molekulargewicht lafit 
sich nach R a s t bestimmen und wurde weiter durch die TTntrrsuchung ver- 
schiedener Derivate bestatigt. 

Die drei Sauerstoffatome des Gratiolons sind leicht zu charakterisieren. 
Zwei davon gehiiren einer Carboxylgruppe an. Durch Titration laljt sich das 
Aquivalentgewicht leicht feststellen. Die Alkalisalze haben groBe Neigung 
zur Gallertbildung und geben inf olgedessen stark schaumende 1,osungen. 
Mit Diazomethan erhalt man glatt einen Monomethylester, der gut krystalli- 
siert imd auffallend schwer zii spalten ist (tertiar gebundmes Carhoxyl) . 

I)as dritte Sauerstoffatom liegt als alkoholisches I-Iydroxyl vor. (3ra.tiolon 
la& sich acetylieren, die MoIioacetylverl,indurlg (Schmp. 285") hestiitigt 
durcli quantitative Xrerseifung die Vormel C,,H,,O,.CO.CH,. 

( I ra  t i o I o n de in n a ch  llr o 11 o o s y - i l l  o n  ( 1  c :i i- 1)  o ii 5 ii ii r ( 5  

d e r  Formel  C,,H,,(OH) .CO,H. 
I)iese Angaben weiseri daraaf hiii, (la13 (>rat iohi  i i i  (lie Keihr cler 'I'riter- 

pene gehort, tlenri wir finden dort eine Iieihc von Naturstoffen gleicher Zu- 
sammensetzung. l k r  atii hesten untersuchte i'trtreter ist die Oleanolsaiure. 

i s  t e i n e 

') G. F. R e t z l a f f .  Arch. Pli:irma./.. 24U, 5h1 [1902!, dort aircli die iiltere Literatur. 
?) Dissertat. Jena 1834. 
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1 Iiesc (>ruppe voti E'flanzensnuren ist I I I  den letLten Jahren dmch die Arheiten 
von Kuziclra,  Win te r s t e in  K i t n s a t n  tindanderen nahererforschtworden. 
Wir haben &he1 nir Krnnzricliiinng d e i  (hatiolons als Triterpen cine Reihe 
%on Realrtinncn hcranyrmgcn (:rat inlnii giht 111 Chlorotorin nut Tetranitro- 
tnethaii eine intensive (klhfarhuiig I ) ir<  spricht fur rinc 1)oppelbindung 
Die quantitative Bestininiiing erfolgtc. niit Hcii/ol)er.;aure, mohei gennu ein 
Atom Sauerstoff verbraucht M urde 

Gratiolon ninimt hei der Bromierung eiii hlolekul Broni auf unter Ent- 
\\ icklung von Broniwasserstoff. Das krystallisierte Broniderivat enthalt 
nur ein Atom Rrom und zeigt keine sauren Eigenschaften mehr. Die Unter- 
wchung ergab, da13 es sich iini ein Rronilacton handelt, wie e\ auch die Oleanol- 
saure, tlas tledwngmin und ahnliche Stoffe hilden lja. Bromlacton des 
(h-atiolnw latot *,ich iiiit Zinkstaub in Aceton wieder in (hatiolon zuruck- 
vcrwandelri Diese5 gibt mit Tetranitromethan keine Gelbfarbung inehr, 
enthalt jedoch noch die freie HI droxylgruppe, wie die Darstellung eines 
~~onuac~etylderivates bewies 

Ox) diert nian das Bromlacton iiiit Chromsaure, so wird aus der Hydroxyl- 
einc Keto-gruppe gebildet. Diese i.;t (lurch die Bildung eines Oxiins sicher- 
grstcllt 

Yprgleiclit man die physikalischen Konstanten des Gratiolons und 
seiner Derivate mit denen anderer Triterpensamen der Formel CsoH,,O,. so 
findet man nirgends Ubereinstininiung Uas Gratiolon ist demiiach ein neuer 
Vertreter dieser Naturstoffgruppe und sol1 spater weiter untersucht werden. 

Folgende l'afel gibt eine Zusarnmenstellung der Konstanten des Grati- 
olons, scirier Deiivate und ~Jmnandlungsprodukte. 

Gratiolori . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Gratioloii-nietliylester . . . . . . . . . . . . . . .  
Acetyl-gratiolon-methylester . . . . . . . . .  
Gratiolon-bromlacton . . . . . . . . . . . . . . .  
ilcetyl-bromlac ton. . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Kctoii aus dern Hroinlacton . . . . . . . .  
Oxirii dts Ketons . . . . . . . . . . . . . . . . .  

Monoacctyl-gratiolon . . . . . . . . . . . . . . .  

Schitip. 
. . . .  31.1-31Z0 
. . . .  268" 
. , . .  2200 
. . . .  197O 
. . . .  2.5P 
. . . .  186O 
. . . .  239O 
. . . .  188" 

Beschreibung der Versuche. 
Gewinnung des  Gra t io lons :  2 kg H e r h a  g r a t i o l a  of f ic ina l i s  

pulv. wurden mit 5 k Ather iiii Perkolator iihergossen und nach 48 Stdn. 
langsani ahtropfen gelassen. Diese Behandlung wurde 3-4-11ial wiederholt, 
his nach deni Ahdampfen des k h e r s  kein neniienswerter Riickstand mehr 
hlieb. Ifan erhielt aus dein Ather etwa 14 g Trockenruckstand. Das Roh- 
produkt war duiikelgriin gefi,rbt, von wachsartiger Konsistenz und zum 
Teil schon krpstallisicrt. Es wurde im Soxhlet init Petrolather erschopfend 
ausgezogen und cler ungelljste und nur iioch schwach griine Kiickstand mehr- 
nials am Methanol init Tierkohle uinkrystalkiert. Man erhielt lange farblose 
Nndeln, die bei 3 1 1  ~-312" schmolzen. Aush. ini  Mittel 5 g. 

G r a t i o  1 n n la& sich bei 15 mni und einer Badteniperatur voii 24O----2bO0 
sublimieren. Der Schmdzpunlit wurde dadurch nicht inehr erhoht. A lle 
angegebenen Schmelzpunkte sind im Kupferblock bestimmt uiid n icht 
korrigiert. Die Verbindung ist in Wasser und Petrolather unloslich, in Ather, 

119" 
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Methanol iind :Srt hannl whm er loslich und  nialiig loslich in Chloroform und 
Risessiq 

LiJ 0 0225 y Sh5t 0 WLS 0 Ubil j. L O L  0 0301, 0 U2l2 4 H 2 0  
7b 04 1 1  : o 54 r:d C 78 84 78 01 11 1 0  52, 10 54 
Kr,t 11,ICh R a s t  1:e1 +% Ccf 454, 456 

1)nnch 'l'itration 111 ineth\ lalI\nholischer l,osung init 7) ,,-alkoholrxhcr 
L<nlilaugP nurdc ein Mol - C h  \Ton I S 7  utid 152 gcfunden 

0 1072 g nurdcii AU 5 c ~ i i i  I'\ridin yelost 2-t in-liohr x 1) 24" [cq$ I 5 7'' 
A c c t ?  1 - g r a t i o l o n  (:ratioion Mt w h  tinter den verschiedensten 

h'cdingungen acetllieren init Acetanhydrid und 
Natiiiiiuacetat und tragt in Waswr ein, 50 5cheidet sich die Acetylverhinduiig 
ab A w  Methanol unter ZusatL von etwas Wasser in der Hitze erhalt man 
xhone Kadeln Aush 0 9 g. Gut loslich in Chloroform. 

Kocht inan 1 g I Stde 

0 O l h l  y ,  00212 g Skist 0 0 5 2 0  00602 g CO,, 00156 00190 q 1I2O 
C,,HSO04 Ucr c' 77 0 5  I€  10 0 3  Gef C 77 09, 77 26, II 9 49, 10 03 

0 1021 4 Irc.ttl-;:r,rtioloti \\urrltn 7u 5 cmi Cl!loioforni gelost 2-dm Rohr n I 0 82. 
L 20 4 

I lie ,~ce ty lbe~t i~nmu~ig  wurde nach der Methode von F r e  u de nb e r g 
T orgenonimen Rer 8 8%, Acetyl, gef 8 20/, Acetyl. 

G r a t i o l o n  iriei h y l e s t r r  1 g G r a t i o l o n  wurde in 100 corn Ather 
gelost, init einer atherischen T,osung von frisch bereitetern Diazomethan 
in1 Uberschui3 versetzt und 2 Tage stehen gelassen. Nach beendeter Stickstoff- 
entn icklung M urde die Losung nut verd Sodalosung gewaschen, getrocltnet 
::nd in der Kaltr abgecianipft I k i  Riicskitand m r d e  ail% Vethanol iiin- 

1,rystallisiert Schnip 220O Ausb 1 g 
Der Ather 1st gut loslich in Chloroform und Ather. 
0 0720, V 0015 :: bhit 0 2101 0 1795 g CO, 0 0690, 0 0500 g H,O 

C,,H,,O? I k i  C 79 Oh II 1 I 1  71 Gef C 78 7, 70 05 IT 10 59, 10 b3 
1295 i: I le t l i \ l r s t t r  ~ ~ e t d - 1 1  / I I  i ( I  i i i  ('hloicxforiii wlod 2-(liri Rolir r 0 Lt)" 

I M l , )  5 o e  

LZcetj I -grat iolot l - l i ie thylrs ter  U 5 g Acetyl-gratiolon v,ttrdeii in 
50 ccni Abthpnol gelost, mit atheiischer niaLometlianlosung in1 UberschuB 
behandelt, emgedaiiipft und der Iiuck5tand zunachst niit Ather aufgenomrnen 
X'ach grundlichcnl Waschen niit Sodalosung und Trocknen wtirde der Ather 
verjagt uiid das Produlrt aus Methanol unikry5tallisiert. Ausb 0 45 g.  Schnip. 
197O In Chloroform, lither und Eisessig gut loslich 

0 0 2 5 4  0 0111. g S h t  

13est immung d e r  C C Hindting (1 100 g (:ratiolon nurde 111 
einein Ckmisch ~1~011 I 5  cciii C'h~oroforni untl 25 cciii hlethanol gelost, und 
Renzopersaurc in i  T'I:erdiull, in  Chloroforni gelost, zugesetzt. Nacli 150 Stdn 
kaixi die Redlition bci 2O Luin Stillstand i7erbravcht waren 0 035 g Sauerstoff, 
her fur 1 Atom Sauerstotf 0 035 g. 

Eine Probe Gratiolon, i r i  Chloroform gelost, gab iiiit Tetranitromethan 
ein e deutliche (;elhf arbung 

Bromierung des Gra t io lo i i s  1 0 g ( > r a t i o l o n  czurde in 50 ccni 
eines Gemisches von lllrtlianol und Tetrachlorkohlenstoff (2 1 ) gelost und 
mit einer Losung  on Rroin in Tetrachlorkohlenstoff versetzt. Verbraucht 
wurden 0 37 g Bicm Zuni Schlull, wurde die 
Losnng leicht em armt Die schwach gelbe Losung wurde bei niedriger Temp. 

0 0717, 0 Oi)7L q CO,, 0 0235, 0 0324 g H,O 
C3,H,,0, €!el C 77 I C €€ 10 10 Gef C 77 0 77 00, H 10 '35 1(1 il 

lhw~ hIeiige entspricht 1 Mol 
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eingedampft, der Riickstand in Ather aufgenonimen und mehrfach init 
Wasser darchgewaschen. Nach dem 'l'rocknen init Calciumchlorid m-urde 
eingedampft und aus Methanol umkrystallisiert. Das Bromlacton krystallisiert 
auch sehr gut aus vie1 heisem Chloroform in glanzenden weisen Blattchen. 
Ausb. 1 g. Schmp. 2S7O. 

0.0254, 0.0260 g Sbst. : 0.0626, 0.0642 g CO,, 0.0107, 0.0205 g II,O. - 0.0419 g Sbst.. 
0.0160 g AgEr. 

C,,H,,O,Dr. Ber.C 67.38, H 8.87, I<r 15.17. Gef. C 67.22, 67.25, H 8.68, 8.82, H r  14.95 
In Dioxan zeigt das Bromlacton ganz schwache Rechtsdrehung. &fit 

Tetranitromethan tritt keine Celbfarbung mehr ein. 
Das G r a t i o l o n - b r o m l a c t o n  ist leicht loslich in heil3em Alkohol, 

Methanol und Eisessig, gut loslich in Pyridin und schwer loslich in kaltem 
Methanol und Chloroform. 

R i i c k v e r w a n d l u n g  i n  G r a t i o l o n .  0.5 g Bromlacton wurden niit 
5 g Zinkstaub in SO ccm Aceton 15 Stdn. unter RiickfluB gekocht, heis filtriert 
und in Wasser gegossen. Der Niederschlag wurde aus Aceton, dunn ails 
Methanol umkry-stallisiert. Ausb. 0.45 g .  Das erhaltene Produkt war halogen- 
frei. Schmp. 3 1 1 O .  Mischschmp. 3 1 1 O .  

A c e t y l i e r u n g  d e s  Broni lac tons .  0.2 g wurden niit 10 ccm Acet- 
anhydrid iiber freier Flamme kurz aufgekocht, iiber Nacht stehen gelasseil 
und dann mit Wasser versetzt. Das getrocknete Rohprodukt wurde in wenig 
Chloroform gelost und mit iiberschiissigem Methanol versetzt. Die in feinen 
Nadelchen krystallisierende Substanz schmolz bei 186O. 0.1998 g wurden zii 
20 ccm Chloroform gel&. 01: f0.24O. [ M I : :  f12.5O. 

Zur Broiiibestimmung wurden 0.2213 g Sbst. 4 Stdn. mit 40 ccm n. alkoho- 
lischer Kalilauge gekocht, dann in der iihlichen Weise das Bromsilber gefallt 
und gewogen. Ber. Br 13.84, gef. Br. 13.33. 

H y d r o l y s e  d e s  Broni lac tons .  1 g Bronilacton wurde niit 10 ccm 
.n. alkoholisclier Kalilauge 4 Stdn. erwarmt, dam in Wasser g3gossen und 
niit Salpetersaure eben angesauert. Iler ausgeschiedene Niederschlag ~ ~ ~ r d e  
nach gutem Auswaschen aus Methanol mehrfach umkrystallisiert. Schmp. 
der bei l l O o  getrockneten Suhstanz 239O (Zers.). Ausb. 0.7 g. Die Verbindung 
wurde noch nicht naher untersucht. Sie ist halogenfrei. 

O x y d a t i o n  d e s  B r o m l a c t o n s  z u m  K e t o n .  2 g Chatiolon-Srom- 
lacton wurden in 200 ccm Eisessig gelost und tropfenweise mit einer Losung 
von 0.6 g CrO, (2 Atome Sauerstoff) in 30 ccm Eisessig versetzt. Das Gemisch 
blieb 24 Stdn. bei Zimmertemperatur stehen und wurde nach Zerstorung 
von wenig unverbrauchter Chromsaure mit Nethano1 ini Vak. zur Trockne 
gebracht. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenommen und mit Wasser 
griindlich ausgewaschen. Nach dem Bindampfen wurde die Substanz mehr- 
mals aus Xethanol umkrystallisiert. Schmp. des Ketons 232O. Ausb. 1.5 g. 

I l a r s t e l l u n g  des Oxims.  Zur Charakterisierung des Ketons wurde 
1 g mit 1 g Hydroxylaminchlorhydrat und 1.4 g gzxhrnolzenem Kalium- 
acetat in 25 ccm absol. Alkohol 5 Stdn. riickflieflend gekocht. Nach dem 
Abfiltrieren des Riickstandes wurde dieser noch einmal niit h e i h n  Alkohol 
ausgezogen und die Alkohollosung in Wasser gegossen. Das ausgeschieden.2 
Produkt wurde aus 50-proz. Methanol mehrmals umkrystallisiert. Das Oxim 
schmolz bei 188O. Ausb. 0.85 g. 

6.262 nix Shst.: 0.145 ccm K, 21", 766 nini 

0.0452 g Oxiin zu 5 ccfn Chloroform geltist, 2-din-Rohr. a :  - ' O . l O U .  , x ] $ :  -5.5". 
C,,H,,O,N Br. Rer. N 2.63. Gef. 2.71. 


