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Zur Darstellung der D-Galacturonsiure aus D-Galactose

K. TAureL und W. Bock

Zahlreiche natiirliche, vielfach aus verschiedenartigen Konstituenten bestehende
Polysaccharide, wie Pektinstoffe!, Pflanzengummi und -schleime?, Hemicellulosen?,
Bakterienpolysaccharide" 58 Pilzpolysaccharide?, Saponine®, enthalten als wesent-
lichen Baustein die D-Galacturonséure (I). Ihr Verhalten ist mitbestimmend fiir
dasjenige der genannten Naturstoffe, und so nimmt diese Uronsiure das Interesse
in analytisch- und in physiologisch-chemischer Hinsicht in Anspruch. Ihre Dar-
stellung aus den ubiquitdr verbreiteten, entsprechend vorbehandelten Pektin-
stoffen, bei denen es sich um partielle Methylester der «-1,4-verkniipften Poly-
galacturonsdure handelt, erfolgt durch schonende Hydrolyse mittels Mineral-
sduren?® oder vorteilhaft mit pektolytischen Enzymen?®. Diese Gewinnungsweise
ist mit einer recht komplizierten, die Ausbeute beeintrdchtigenden Reinigung der
Hydrolysate verbunden. Untersuchungen iiber die natiirlichen Polyuronide und

I
H—C—OH

|
H—C—OH
l
HO—C—H ¢
|
HO—C—H

[

H—C ——!

l
COOH
i

t KerTEsz, Z. I., The Pectic Substances, Interscience Publishers, INC., New York 1951.
2 WHISTLER, R. L. u. C. L. SMART, Polysaccharide Chemistry, New York 1953.

3 NorMAN, A. G., The Biochemistry of Cellulose, etc., Oxford 1937, S. 36.

4 BURGER, M., Bacterial Polysaccharides, Springfield 1950, Bd. 3.

5 Evans, T. H, u. H. HiBBERT, Advances Carbohydrate Chem. 2, 204 (1946).

¢ Stacey, M., Advances Carbohydrate Chem. 2, 162 (1946).

7 HirscH, E. F. u. D. D'ANDREA, J. infect. Diseases 40, 634 (1927).

8 Haagr, A. W. van der, Ber. dtsch. chem. Ges. §5, 3041 (1922).

9 Livg, K. P. u. R. NEDDEN, J. biol. Chemistry 94, 307 (1931).

10 IsBeLL, H. S. u. H. L. FrusH, ]. Res. nat. Bur. Standards 33, 389, 401 (1944).



26 TAiureL | Bock

die sie konstituierenden Monomeren stellten uns vor die Notwendigkeit, die Galac-
turonsiure als definierte Substanz in gréferer Menge zur Verfiigung zu haben. Wir
befaBten uns deshalb mit den Verfahren ihrer synthetischen Darstellung.

I. Grundsdtzliches zur Synthese von Galacturonsiure

Ohne auf die dlteren, in die Zeit von E. FISCHER! zuriickreichenden Versuche
zur Synthese von Galacturonsiure niher einzugehen, seien nur die Bestrebungen
erwihnt, die Galactose am C-Atom 6 mit spezifisch wirkenden Oxydationsmitteln
direkt zur Galacturonsiure umzusetzen. Eine solche Arbeitsweise geben z. B.
K. MAURER und G. DREFAHL? an. Bessere Ergebnisse werden erzielt, wenn man
von Derivaten der Galactose ausgeht; so oxydiert das fliissige Distickstofftetroxyd
(N.O,) selektiv das Methylgalactosid zum entsprechenden Galacturonid!3. C. NI1E-
MaNN und K. P. Linx! erreichen die partielle Oxydation dieses Glycosids auf
elektrochemischem, C. A. MarsH auf katalytischem Wege.

Bei solchen Umsetzungen treten am Zuckermolekiil mehr oder minder starke
Nebenreaktionen ein, die zu einer Degradation der Kohlenstoffkette fithren. Will
man dies hintanhalten, so miissen die bei der Synthese unbeteiligten Hydroxyl-
gruppen an den C-Atomen 1, 2, 3 und 4 der Galactose vortibergehend geschiitzt
werden; neben der Veresterung mit Essigsdure!® hat sich vor allem die Acetali-
sierung bewihrt.

H. OHLE und G. BEREND!? fithrten die D-Galactose durch Umsetzung mit Aceton
in die stabile 1,2;3,4-Diisopropyliden-D-galactose (II) iiber, welche bei der Oxy-
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dation mit Kaliumpermanganat als Zwischenprodukt das Kaliumsalz der Diiso-
propyliden-D-galacturonsidure liefert, aus der die freie D-Galacturonséiure (I)
gewonnen wird.

Diese Synthese der D-Galacturonsiure — aus L-Galactose ist in analoger Weise
L-Galacturonsidure darstellbar!® — ist hinsichtlich der Durchfithrung mehrfach
abgewandelt worden!® 20, Eigne Versuche vermittelten einige Verbesserungen,
die insbesondere die Darstellung der 1.2; 3.4-Diisopropyliden-D-galactose sowie die
Hydrolyse der 1.2;3.4-Diisopropyliden-D-galacturonsiure betreffen.

2. Arbeitsvorschrift zur Darstellung der D-Galacturonsiure aus D-Galactose

a) Darstellung der 1.2,3.4-Diisopropyliden-D-galactose

In einem 2,51 Sulfierkolben, mit Riickflukiihler, Thermometer und Riithrwerk
ausgestattet, werden go g (0,5 Mol) getrocknete D-Galactose, 200 g gepulvertes
wasserfreies Kupfersulfat sowie 21 abs. alkoholfreies Aceton intensiv verriihrt
und mit 10 ml Schwefelsiure (d = 1,84) versetzt. Mit Hilfe eines IR-Labor-
strahlers stellt man die Temperatur des Kolbeninhaltes gleichbleibend auf 30°
ein. Nach 24 Std. ist der gréBte Teil der Galactose umgesetzt. Man neutralisiert
die freie Schwefelsdure, indem man zum Reaktionsgemisch 2mal je 50 g Natrium-
hydrogencarbonat hinzufiigt und die Temperatur auf 40—45° steigert. Wihrend
aller Operationen wird der Kolbeninhalt ununterbrochen mechanisch geriihrt.
Die acetonische Losung, die die gebildete Diisopropyliden-galactose enthilt, muBl
nach beendeter Neutralisation (etwa 2 Std.) — die Entwicklung von Kohlendioxyd
ist zu diesem Zeitpunkt beendet — mit Universal-Indikatorpapier neutrale Reak-
tion zeigen; die suspendierten Kupfersulfatkérnchen reagieren dabei noch sauer,
was aber ohne EinfluB auf die weitere Verarbeitung ist.

Die von der Reaktionsmischung abgesogene Losung — mehrfaches Nachwaschen
mit trockenem Aceton — wird zweckmiBigerweise noch einmal durch ein hartes
Papierfilter filtriert, um die sauer reagierenden Trubstoffe restlos zu entfernen.
Wird dies nicht beachtet, so tritt wihrend der Konzentrierung der Losung eine
Zersetzung der Diisopropyliden-galactose ein, und man erhilt unverinderte kri-
stalline Galactose als Endprodukt.

Vom klaren Filtrat wird die Hauptmenge des Acetons zur Riickgewinnung bei
Atmosphirendruck abdestilliert; der restliche Anteil wird im Vakuum der Wasser-
strahlpumpe bei einer Badtemperatur von 60° abgetriecben. Bei dieser Operation
(2 Std.) geht gewShnlich eine geringe Menge von Mesityloxyd iiber, das in Neben-
reaktion durch Selbstkondensation des Acetons entstanden ist.
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Die rohe Diisopropyliden-D-galactose — dick{liissiger, honiggelber Sirup — fallt
in einer Ausbeute von 110—125 g an; sie wird unmittelbar in die 2. Stufe eingesetzt.
Das reine Priparat zeigt die in Tab. 1 angegebenen Kennzahlen.

b) Darstellung des Kaliumsalzes der 1.2,3.4-Diisopropyliden-D-galacturonsiure

Die rohe Diisopropyliden-D-galactose (110—125g) wird in 4,51 dest. Wasser
gelost, das 35 g Natriumhydroxyd bzw. 44 g Kaliumhydroxyd enthilt. Man
oxydiert in einem 6 1-Sulfierkolben, wie unter a), nur ohne RiickfluBkiihler ausge-
stattet, mit insgesamt 300 g pulverisiertem Kaliumpermanganat, indem man das
Oxydationsmittel in so kleinen Portionen eintrigt, dal die Temperatur im Reak-
tionsgefidB 40° nicht iibersteigt. Liegt nach 24 Std. Riihren noch unverindertes
Kaliumpermanganat vor, so hat Reduktion durch Zugabe von Wasserstoffperoxyd
zu erfolgen. Die farblose Losung wird durch Filtrieren iiber eine Glasfritte vom
ausgeschiedenen Mangandioxyd unter mehrmaligem Auswaschen des Nieder-
schlages mit dest. Wasser abgetrennt und abschlieBend mit Hilfe eines Papierfilters
klar filtriert. Die vereinigten Filtrate werden durch Einleiten von Kohlendioxyd
neutralisiert (Probe mit Phenolphthalein). Die etwa 51 betragende Losung wird
zuerst im Vakuum-Umlaufverdampfer bei ungefihr 35° auf ein moglichst geringes
Volumen und anschlieBend in einer Vakuumdestillationsapparatur bis zur Trockne
eingeengt, wobei die Badtemperatur 65° nicht iiberschreiten soll, Der trockene
Riickstand wird 2mal mit je 300 ml abs. Athanol in der Wirme extrahiert und von
den ungeldsten Carbonaten auf einer Glasfritte abgetrennt. Das Filtrat wird aber-
mals im Vakuum der Wasserstrahlpumpe zur Trockne eingedampft und zur Ab-
trennung der unverdnderten Mono- und Diisopropyliden-D-galactose mit 300 ml
abs. Aceton ausgezogen. Als kristalliner Riickstand hinterbleibt das farblose
Kaliumsalz der 1.2;3.4-Diisopropyliden-D-galacturonsiure in einer Ausbeute von
60 bis 80 g; es wird ohne weitere Reinigung in die 3. Stufe eingesetzt. Das reine
Priparat zeigt die in Tab: 1 angegebenen Kennzahlen.

¢) Darstellung der 1.2, 3.4-Ditsopropyliden-D-galacturonsiure

Das Kristallwasser enthaltende rche Kaliumsalz der Diisopropyliden-galacturon-
sdure (60—80 g) wird zur Uberfithrung in die freie Siure in 0,5 n-Schwefelsiure
gelost. Die dazu notwendige Menge (375—500 ml) ist derart zu bemessen, daB die
Losung bei vélligem Umsatz des Salzes einen py-Wert von 2 bis 3 aufweist, Da die
freigesetzte Diisopropyliden-galacturonsiure wesentlich schwerer 1slich ist als ihr
Kaliumsalz, setzt bei dieser Operation 6fters spontane Kristallisation ein. Unge-
achtet dessen extrahiert man die saure Losung 4mal mit je 250 ml Ather. Die ver-
einigten Ausziige werden iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und an-
schlieBend bei einer Badtemperatur bis maximal 45° eingedampft. Es hinter-
bleibt als farblose, kristalline Verbindung die 1.2;3.4-Diisopropyliden-D-galac-
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turonsdure; sie wird aus wenig siedendem Benzol unter nachfolgendem Zusatz von
Petrolither umkristallisiert; Ausbeute: 40 bis 45g. Das Priparat zeigt die in
Tab. 1 angegebenen Kennzahlen.

d) Darstellung der D-Galacturonsiure

Eine Mischung aus schmelzpunktreiner 1.2;3.4-Diisopropyliden-D-galacturon-
sdure und dest, Wasser im Verhiltnis 1:3 wird auf dem siedenden Wasserbad unter
RiickfluB erhitzt, wobei zur Einddmmung oxydativer Zersetzungsprozesse wihrend
dieser Hydrolyse — Verfirbung der Lésung — ein schwacher Strom von Kohlen-
dioxyd in das ReaktionsgefdB eingeleitet wird. Nach z Std. ist die Abspaltung des
Acetons beendet. Die Losung wird — evtl. nach vorherigem Behandeln mit wenig
Aktivkohle — im Vakuum der Wasserstrahlpumpe bei einer Badtemperatur von
40 bis 45° auf ein moglichst geringes Volumen — bis zur beginnenden Kristalli-
sation — eingeengt. Durch Zusatz des ungefihr doppelten Volumens an abs,
Athanol erreicht man die vollstindige Kristallisation der D-Galacturonsiure; evtl.
vorhandene firbende Verunreinigungen bleiben im Alkohol gelost. Die farblosen,
feinen Kristalle werden nach einigem Stehen bei 0° auf einer Glasfritte gesammelt,
mit abs. Athanol und Ather gewaschen und iiber Phosphorpentoxyd im Vakuum-
exsikkator getrocknet. Man erhilt aus den eingesetzten go g D-Galactose durch-
schnittlich 23—26 g im Papierchromatogramm einheitliche, analysenreine D-
Galacturonsiure.

Tabelle 1

Kennzahlen der bei der Synthese der D-Galacturonsédure aus D-Galactose auftretenden analysen-
reinen Verbindungen!? 20

Verbindung Reinigung Schmp. Sdp. [a]zl‘,’
1.2; 3.4 Diisopropyliden- Destillation bei 130— —54,7° (¢ = 3,571in
D-galactose 1072—r10"* mm Hg 140° Chloroform)
Kaliumsalz der 1.2;3.4- Umkristallisation 200— —61,1° (¢ = 2,051in
Diisopropyliden-~ aus AthanolfAce- 205° Wasser)
D-galacturonsiure ton
1.2;3.4~-Diisopropyliden- Umbkristallisation 157° —84,0°
D-galacturonsiure aus Benzolf/Petrol- (in Wasser)
dther
a-D-Galacturonsiure - HZO Umkristallisation Sintern ab 110°, +98,0°—> + 50,9°
aus Wasser 159—160° (Zers.) | (Endwert),
(¢ = 2,10 in Wasser)
f-D-Galacturonsiure?! Umkristallisation 160° (Zers.) +27,0° - -+ 55,3°
aus abs. Athanol (Endwert),
(c = 2,25 in Wasser)

2! EnrLIcH, F u. F. SCHUBERT, Ber. dtsch. chem. Ges. 62, 1974 (1929).
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Das Priparat ist ein Gemisch von «- und f-D-Galacturonsiure; es enthilt nach
der Titration mit o,1 n-Kalilauge und Phenolphthalein als Indikator o,5 Mol
Kristallwasser. Durch spezielle Kristallisationsverfahren, wie in der Tab. 1 ange-
geben, lassen sich daraus die optisch reinen Komponenten «-D-Galacturonsiure
und §-D-Galacturonsdure gewinnen.

Zusammenfassung

Anhand der Literatur werden die Verfahren zur Darstellung von D-Galacturonsiure, insbe-
sondere die aus D-Galactose erértert. Die von H. M. SELL und K. P. LiNk angegebene Synthese
wird durch Vereinfachung abgewandelt und verbessert. Es wird eine ausfiihrliche Arbeitsvor-
schrift zur Darstellung von chromatographisch reiner D-Galacturonsiure mitgeteilt.

Summary

‘With regard to literature the methods to produce D-galacturonic acid, especially from D-galac-
tose, are discussed. The synthesisindicated by H. M. SeLL and K. P. LiNk is varied and improved
by simplification. Authors give a detailed instruction to produce chromatographically pure D-
galacturonic acid.

Pesowme
Ha ocHoBanuu auTepaTypsl OOCY:KIEHEI CIOCOOHI IIOJYYeHUs N-TAJAKTYPOHOBOM
KHUCIO0THl, 0COGEHHO MeTOHLl Ha OCHOBe JI-TaJaKTo3bl. IlpensiomeHHHIT 3eli'oM M
JIMHK'OM cHMHTe3 yHpOLleH U ycoBepuleHcTBoBaH. (CooOmaerca TOYHAA HPONNCH IJIA
noJiy4eHHA XpoMaTorpauyecky YncToil I-raJaxTyPOHOBOH KHCIOTHL,

Professor Dr. Dr. h. ¢. K. TAuFEL und Dr. W. Bock, Potsdam-Rehbriicke, Arthur-Scheunert-
Allee 114/116.
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