1 1. Fettsduren

1 Fettsauren

1.1 Vorkommen, Struktur und Eigenschaften von Fettsduren

Fettsduren sind langkettige, geséttigte oder ungeséttigte aliphatische Monocarbonsauren, die haufigen
nattrlich vorkommenden sind unverzweigt und besitzen eine gerade Anzahl von Kohlenstoffatomen.
Bis heute sind weit Uber 100 verschiedene Fettséuren, vor allem as Bausteine von Lipiden von Tieren,
Pflanzen und Mikroorganismen identifiziert worden, in unveresterter, freier Form kommen sie jedoch
nur in sehr geringer Konzertration im Gewebe und in der Zelle vor. In Bakterien findet man weniger
und einfachere Fettsduren als in hoheren Organismen und sie sind héufig verzweigt. Sauren mit
ungerader C-Anzahl sind sdten in landbewohnenden, haufiger jedoch in marinen Organismen

anzutreffen, mehrfach ungeséttigte Fettsduren sind reich in Fischleberdlen zu finden.

Unter den gesattigten Fettsduren findet man héufig Kettenldngen mit 12 bis 24 GAtomen, wobel
Palmitinsdure [Hexadecansaure, CH3(CH2)14COOH] und Stearinsdure [Octadecansdure,
CH3(CH2)16COOH] in alen tierischen Fetten und in Lipiden Uberwiegen. Kurzkettige Fettsauren sind
ua im Pamdl, im Kokosfett und in Milchfetten enthalten, langkettige mit mehr as 24 GAtomen
kommen vor alem in Wachsen vor. Uberlange Fettsduren [VLCFAs, Cis - Cy] stellen eine
mengenmaldig kleing, fir die biologische Funktion aber unentbehrliche Komponente eukaryotischer
Zdlmembranen dar. Die meisten ungeséttigten Fettsduren sind monoungeséttigt, die haufigste ist die
cis-9-ungesittigte Olsaure [(2)-9-Octadecensiure, CH3(CH,);CH=CH(CH,),COOH], die besonders
haufig in hoheren Pflanzen und in Tieren, die bei niedrigen Temperaturen leben, gefunden wird.

In der Fettsdurechemie hat sich eine Kurzschreibwei se eingebiirgert, die die Kohlenstoffzahl sowie die
Anzahl, Position und Konfiguration der Doppelbindungen symbolisiert. 16:0 steht z.B. fur die geséttigte
Pamitinsaure, 18:1™ fiir die in 9-Position einfach cis-ungeséttigte Olsaure, usw. (Die trans-Geometrie

muss gesondert angegeben werden, vergl. Tab. 2-1).

Neben diesen Strukturen gibt es in der Natur eine Relhe ungewohnlicher Fettsduren bzw.
Fettkomponenten, wie  methylverzweigte  Fettsduren,  Hydroxysauren,  methoxy-  und
acetoxysubstituierte Fettsauren, Cyclopropancarbonsduren, acetylenische Carbonsduren u.am. (vergl.
Forme 1-1). Tuberculostearinsaure [10-Methyloctadecanséure] wird in  bakteriellen Lipiden
[Mycobacterium tuberculosis] gefunden, bei der Versaefung der Lipopolysaccharide von M.
tuberculosis wird u.a. Phthiensaure [2,4,6-Trimethyltetracos-2-ensdure] erhalten, die nach Injektion

bel Tieren Tuberkulosekndtchen hervorruft. Mycol séuren, geséttigte und ungeséttigte a-verzweigte (3-
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Hydroxyfettsauren, sind in dem Lipidpolysaccharid-Komplex der Zedlwénde von Mycobakterien
enthalten. Die Zusammensetzung membrangebundener Fettsduren aus Bakterien und Hefen ist so
spezifisch, dass sie zur gaschromatographischen Identifikation dieser Mikroorganismen herangezogen
wird. Cerebronsaure kommt zusammen mit anderen a - Hydroxyfettsduren in Lipiden des Gehirns und
der Nerven vor, Ricinolsaure [Ricinusdlsdure, (R)-(2)-12-Hydroxy-9-octadecensdure, D-12-Hydroxy-
Olséure] ads Glycerid im Ricinusdl (aus Samen von Rhicinus communis), Mycomycin [Tridecatetra-
3,5,7,8-endi-10,12-insdure] besitzt antibiotische Eigenschaften und wurde aus Schimmelpilzen isoliert.
Glycerinester der Hydnocar pussaure [11-(2-Cyclopentenyl)undecansdure] und der Chaulmoogra-
sdure [13-(2-Cydopentenyl)tridecansiure], Cyclopentenylalkansiuren, sind im Chaulmoogra-Ol, dem
Samendl von in Siidostasien kultivierten Flacourtiaceen gewonnen und waren als Lepra-Therapeutikain
Gebrauch. Vor alem in Asteraceen sind Fettsduren mit Dreifachbindungen enthalten. Wahrend Cys-
bis Gy-Fettsduren typisch in hoheren Tieren gefunden werden, sind marine Schwamme reichhaltige

Quellen for Cos- bis C30-Ana| oge.

Tabelle 1-1. Einige nattrrlich vorkommende &) geséttigte und b) ungeséttigte Fettséuren

Kurzel Nomenklatur Trivialnamen
a 4.0 Butansaure Buttersaure
6.0 Hexansaure Capronsaure
80 Octansaure Caprylsdure
10.0 Decansaure Caprinsaure
120 Dodecanséure Laurinséure
14.0 Tetradecansaure Myristinsdure
16.0 Hexadecansaure Pylmitinséure
180 Octadecansdure Stearinséure
20:.0 Eicosansdure Arachinséure
22:0 Docosansdure Behenséure
24:.0 Tetracosansaure Lignocerinsaure
b 16:1% (2)-9-Hexadecensiure Palmitdlsiure
18:1% (2)-9-Octadecensaure Olssure
18:17s (E)-9-Octadecenséure Elaidinséure
18:1°% (2)-11-Octadecensiure cis-Vaccenssure
18:2%% (92,127)-9,12-Octadecadienséure Linolsiure
18:30121 (92,127,157)-9,12,15-Octadecatriensiure a-Linolensiure
18:3%%1 (62,92,127)-6,9,12-Octadecatrienséure gLinolensiure
20:3%8114 (82,117,142)-8,11,14-Ei cosatrienssure Di-homo-gLinolenséure
20:4%>81114 (52,82,117,147)-5,8,11,14- Eicosatetraenséure Arachidonséure
22:1°8 (2)-13-Docosenséure Erucaséure
24:1°% (2)-15-Tetracosensaure Nervonséure

a geséttigte, b ungeséttigte Fettsauren

In den letzten Jahren wurden etwa 40 verschiedene Hydroxyfettsduren mit OH-Gruppen in 3, 4- und
5-Podtion as Bausteine bakteridler Polyester, der Polyhydroxyfettsduren [Polyhydroxy-(b)-

alkanoate, PHF, PHA], entdeckt. Sie werden as Reservestoffe von Mikroorganismen produziert und
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gespeichert, wenn gentigend Kohlenstoffquellen wie Zucker vorhanden sind oder aber das Angebot an
Phosphat und Stickstoff in der Nahrung zu niedrig ist, und dienen ihnen bel Bedarf als Reserve- oder
Speichergtoffe und Energiequelle. Die Fahigkeit zur PHFSynthese ist ausschlieldich in Bakterien

verbreitet.

R ?
0-CH—(CH,)7C R =H
100 - 300.000 nicht nachgewiesen

o) ¢ 0 o) O o)
Poly-3-hydroxybutterséure

Poly-3-hydroxyoctansaure

R= H, CH3, C2H5, C3H7, .....
R =H,

535 55
Voo
Ww N

Die PHFs besitzen thermoplastische Eigenschaften, sie sind biologisch abbaubar [Bioplastik] und aus
nachwachsenden Rohstoffen herstellbar. Durch Auswahl geeigneter Bakterienstdmme und
verschiedener Wachstumssubstrate gelangt man biotechnologisch zu Polyestern, die zur Herstellung

von Folien- und Verpackungsmaterial und in der Medizin herangezogen werden konnen.
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Formel 1-1. Beispiele ungewohnlicher Fettsauren.

F-Sauren, Furanfettsduren, wurden im Leberfett von Fischen, in Krebsen, Hornkorallen, in der
Rinder- und Rattenleber und im Humanblut in freier Form oder as Cholesterin- und/oder Glycerinester
gefunden und sind besonders nach Hungerperioden im Leberfett von Fischen angereichert. Im
Humanblut sind die Furanfettsduren mit einer Pentylseitenkette haufiger als die Propylderivate.

Carboxylsubstituierte ~Sauren werden a's Urofuranséuren bezeichnet.
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R CH, COOH
L L
CHg-(CH,),; o (CH2)m -COOH CH3-(CHp)s (CH2)»-COOH

R=H,CH;; n=2,4; m=6,8, 10,12 n =2, 4 Urofettsduren
Furanfettsauren, F-Sauren

Furanfettsduren mit langkettigen mehrfach-ungeséttigten Alkylseitenketten (Formel 22) wurden as
Sterylester in Extrakten der Mittelmeerschwamme Dictyonella incisa nachgewiesen und besitzen

starke inflammatorische Eigenschaften.

\/\/\/=\/\/\/\/\_/\/@\/COO' Steryl
o
PN N — — /\U\/COO- Steryl

O

~ = = _/\U\/COO-Steryl

O

Formel 1-2. Mehrfach-ungeséttigte Furanfettsiuren aus Schwammen.

Die sich wiederholende Folge von Methylengruppen geséttigter Fettsauren bedingt die energiedrmsten
anti- (antiperiplanar) und gauche-Konformationen (synclina), wobe die gauche-Form (franz. =
schief, links), die in Lésung wahrscheinlich ist, um etwa 2.6 kJ mol-1 energiereicher ist und in langen
Fettsduren eine Verdrehung der Ketten bewirkt (Abb. 1-1). Rontgenstrukturanalysen gesdttigter

Fettsuren ergeben eine gestaffelte all-anti-Konformation in Form einer langgestreckten Kette im

e &
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- { ““" “_
Y e \H
‘& \: N
"""" anti D gauche
antiperiplanar windschief

Kristallgitter.

Abbildung 1-1. Anti- und gauche-Konformationen der CH,-Ketten von Fettsduren.

Wichtigstes  Strukturelement natirlicher ungeséttigter Fettsduren ist die cis-Konfiguration der
Doppelbindungen und die Methylenunterbrechung der Doppelbindungen [Divinylmethantyp -
CH=CH-CH2-CH=CH-] bei den mehrfach ungeséttigten. Die Rontgenstrukturanalyse der einfach
ungesittigten Olsiure zeigt eine gewinkelte U-formige Konformation. Durch die Einfiihrung einer
gauche-Anordnung in einer der Doppelbindung benachbarten Ethylengruppen erhdt man eine nur
geringfugig energiereichere gestreckte Form. Die Linolsiure mit zwei cis-Doppelbindungen zeigt in der

Krigtalstruktur eine starre Winkelung, jedoch keine U-Form.
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Niedere Fettsduren mit bis zu drei C-Atomen stellen Flissigkeiten, die mittleren Glieder liegen fllissig
oder fest vor, wdhrend hohere Fettséuren fest und geruchlos sind. Der Schmel zpunkt der Fettséuren
hangt von deren Kettenlénge, der Anzahl sowie Position und Konfiguration der Doppelbindungen ab.
Die Schmezpunkte zeigen keinen linearen, sondern einen , zickzackartigen® Verlauf, Fettsduren mit
gerader C-Zahl weisen durchweg etwas hohere Schmelzpunkte auf as die darauffolgenden mit
ungerader C-Zahl. Ursache hierfir ist, dass in den Kristdlgittern die Molekile der geradzahligen Fett-
sduren dichter gepackt sind as die der néchsththeren ungeradzahligen. Ungeséttigte Fettsduren haben
niedrigere Schmelzpunkte als die entsprechenden geséttigten, trans-Fettsduren besitzen hohere
Schmelzpunkte ds die mit cis-konfigurierten Doppelbindungen. Man kann Fettsduregemische durch
Abkihlen in eine feste Phase, die énen hohen Anteil an geséttigten besitzt, und in ein Ol, das reich an
ungesdttigten Fettséuren i, Uberfihren und trennen. Ebenso ist eine fraktionierte Krigtallisation aus
Methanol und Aceton mdglich, ungeséttigte Fettsduren sind meist besser [6dich ds geséttigte. Die
Unterschiede im Schmezverhdten einzelner Fettsiuren spiegelt sich in den  Phasent

umwandlungstemperaturen der Lipide (vergl. 2.2) wider.

Homologe Fettsduren mit geradzahliger GAnzahl haben Siedepunktsdifferenzen von 15-20 °C und
lassen sich mittels fraktionierter Dedtillation im Hochvakuum aus Gemischen mit +99 % Reinheit

abtrennen.

cis-Einfach ungeséttigte Fettsduren lassen sich durch UV-Licht, mit Nitrit [Elaidinprobe] oder
Behandlung mit nitrosen Gasen in die stabileren trans-Formen umlagern (Gleichgewichtsgemisch mit
85 % trans-Antell). Im Alkalischen isomeriseren mehrfach ungeséttigte, methylenunterbrochene

Fettsduren zu solchen mit konjugierten Doppel bindungen.

Waéhrend geséttigte Fettsduren gegentiber Sauerstoff relativ stabil snd, erleiden ungeséttigte und vor
dlem mehrfach ungeséttigte Fettsduren leicht Autoxidation (Forme 1-3). Es entstehen alylische
Hydroperoxide, die wiederum zu Radikalen zerfallen und durch Vernetzung zur Ausbildung fester
Oligomeren fuhren. Die Reaktion wird durch Warme, Licht, Radikalbildner und Metall-lonen (Co, Cu,
Fe, Mn, Ni) katalysiert und ist autokataytisch. Das intermedidr gebildete dlylische PeroxidRadikd -
CH=CH-CH' - und vidmehr noch eines mit mehreren Doppelbindungen wie -CH=CH-CH" -CH=CH-
ist resonanzstabilisiert, wodurch die Radikalbildung beginstigt wird.



6 1. Fettsduren

- 1 2 -RH 1 ) — 2 1 _ YA
R+ RLMCH,-CH=CH-R? —— RL.CH -CH=CH-R?> <—— R-CH=CH-CH-R
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cl)o' . , (l)OH
RLCH,-CH=CH-R .
R'-CH-CH=CH-R? 2 RL.CH-CH=CH-R* + R-CH -CH=CH-R?

Formel 1-3. Autoxidation ungeséttigter Fettsauren.

Be Verletzung tierischer oder pflanzlicher Zellen werden besonders grof3e Konzentrationen von
Hydroperoxiden und Folgeprodukten nachgewiesen, was auf Zdlverletzung ads Gemeinsamkeit
chronischer Erkrankungen hinweisen konnte. Phenole wirken als Radikalfanger und werden daher
Fetten als Antioxidantien zugesetzt. Von Bedeutung snd natirliche Tocopherole, die
Nordihydroguajaretsaure sowie die synthetischen tert-Butylhydroxyanisol BHA, tert-
Butylhydroxytoluol und Di-tert-butyl-p-cresol [Di-tert-butylhydroxytoluol, BHT].

1.2 Biosynthese und oxidativer Abbau von Fettsduren

1.2.1 Biosynthese von Fettsauren

Die Biosynthese der Fettsuren lauft in allen Organismen ab, besonders typisch jedoch in der Leber,
im Fettgewebe und in den Milchdriisen hoherer Tiere. Der Aufbau erfolgt jeweils durch die Co-Einheit
der Essigsaure und findet im Cytosol statt, ds Folge werden vorwiegend unverzweigte Fettsduren mit
geradzahliger Kohlenstoffkette in der Natur gefunden. Die Katalyse der Fettsdurebiosynthese ist ein
klassisches Beispiel fir einen Multienzymkomplex. Bel der Fettsdurebiosynthese wird zuerst Acetyl-
CoA durch HCO3; zu Malonyl-CoA carboxyliert, die weitere Kettenverléngerung erfolgt durch
sukzessive Kondensation von Maonyl-CoA und Acetyl-CoA. Dabei wird Acetyl-CoA in ener
Startreaktion als Thioester auf die Fettsauresynthetase zum Acetyl-Acylcarrierprotein [Acetyl-ACP]
transferiert, dann erfolgt Maonyltransfer zum Acetyl-malonylcarrierprotein [Acetyl-Malonyl-ACP].
Anschliefend erfolgt die Ubertragung zum Acetoacetyl-Acylcarrierprotein  [Acetoacetyl-ACP].
Durch NADPH-Reduktion entstent 3-Hydroxybutyryl-ACP, Wasserabspaltung fuhrt zu Crotonyl-
ACP und eine zwete Reduktion zu Butyryl-ACP. Nach Acyltransfer wird neuerlich Maonat
angelagert und wie zuerst mit der entstandenen Buttersdure acyliert (Formel 1-4). Als Abschlufd wird
der Pamitin- oder Stearinrest auf Coenzym A Ubertragen [F. LYNEN, S.J. WAKIL, P.R. VAGELOY].
1951 hatten F. LIPMANN und F. LYNEN das Acetyl-Coenzym A, einen Thioester der Essigsaure, as
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Tréger der aktiven C,-Gruppe beim Auf- und Abbau der Fettsduren im Organismus isoliert und

untersucht.
1 O o) CH e}
Hy Hopill M Ho il w1 ° 0 Il
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OH

1.2.2 Der Multienzymkomplex der Fettsaure-Synthetase

Die Fettsdure-Synthetase der Hefe ist ein Multienzymkomplex, der aus einem den Saurerest
tragenden Acyl-Carrier-Protein ACP und sechs Enzymen besteht. Prosthetische Gruppe des ACP ist
ein bewegicher Pantotheinarm as Trager der zentralen SH-Gruppe, der Uber eine Diphosphorsaure-
estergruppe an die Hydroxygruppe eines Serinrestes gebunden ist. Der Fettsdure-Synthetase-Komplex,
der zuerst aus E. coli isoliert wurde und ein Tellchengewicht von 2.3 Millionen Da besitzt, wurde vor
alem in der Hefe studiert [F. LYNEN]. Von den Kristallen (20-30 nm/Molekil) existieren elektronen
mikroskopische Aufnahmen, jeder Kristal enthdlt 56 Molekile des Enzyms. In den Mitochondrien,
Zdlorganellen zur Oxidation und Energie-ATP-Umwandlung, verlauft die Fettsduresynthese
ausschliefdlich durch Umkehr der 3-Oxidation des Fettsdureabbaus (Fettsdurespirale) und ist Malonyl-
CoA -unabhangig (Formd 1-4). Endpunkt der de novo-Fettsduresynthese ist bel Tieren hauptséchlich
die 16:0-Palmitinsdure, die ungeséttigten Fettsduren entstehen durch Dehydrierung [Desaturasen],
Uberlange Fettséuren durch enzymatische Kettenverlangerung [Elongasen]. Im tierischen Organismus
wird eine weitere Doppelbindung nur zwischen einer bereits vorhandenen und der Carboxylgruppe, im
pflanzlichen Organismus hingegen zwischen der Doppelbindung und der terminden Methylgruppe
eingefihrt. Der Aufbau ungeradzahliger Fettséuren wird durch Propionyl-S-ACP ds Startmolekil in
Gang gebracht, Hydroxyfettsduren entstehen durch direkte Hydroxylierung der Fettsduren.
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Acetlyl-CoA-

CHZCO-SCoA + HCOg5 "O0CCH»CO-SCo A

Carboxylase
Acetyl-CoA Malonyl-CoA
SH SlH
CH3CO-SCoA + Enz:ym _— Enzlym + HSCoA
Acetyl-CoA SH CH,co—s Acetyl-ACP
S—COCH ,COO
B-Ketoacyl- en 2 irreversibel
Malonyl-CoA -  AcetylACP ————— zym _—
ACP-Synthetase o co—s  Acetyl-Malonyl-ACP = €02
OH H H
S—COCH ,COCH + S =
" 2 3 NADPH + H S| CO—CH,~CH—CHj3 Enoyl-ACP- ? C=C—C3H
zym —_ Enzlym _— EnTym
SH - R-Ketoacetyl- Hydratase
AcetoacetyFACP L e SH 3-Hydroxybutyryl-ACP SH Crotonyl-ACP
NADPH + H* S——COCH2CH,CH3 Acylransfer ?H
Enzym — Enzlym U.S.w.
SH Butyryl-ACP CH3CH,CH,CO-S

Formel 1-4. Fettsdurebiosynthese.

1.2.3 Fettsdur eabbau, R-Oxidation

Der Fettsdureabbau oder auch b-Oxidation genannt, bereits wenige Jahre nach der
Jahrhundertwende von F. KNoopP und H.D. DAKIN begrindet und von F. LYNEN [1955] bedtétigt, ist
as cyclische Umkehr des Aufbaus zu sehen, lauft jedoch ausschliefdich in der MitochondrientMatrix
ab. Die Fettsaure wird zunéchst zum Acyl-CoA aktiviert und dieses anschliel3end mit Hilfe einer FAD-
abhangigen Acyl-CoA-Dehydrogenase zum D*trans-2-Enoyl-CoA  dehydriert. Danach  wird
stereospezifisch zum 3L-Hydroxyacyl-CoA hydratisiert, es erfolgt NAD'-Oxidation zur 3K etoacyl-
CoA, im letzten Schritt wird Acetyl-CoA abgespalten und die Fettsdure damit um 2 C-Atome verkirzt.
Das verkirzte Acyl-CoA geht as Substrat in die néchste Reaktionsrunde ein (Formel 1-5). Bel jedem
Durchgang ensteht ein Acetyl-CoA, das im Tricarbonsdurecyclus [Citronensaurecyclus] weiter
abgebaut wird. Aus 1 Molekil Pamitinsdure werden insgesamt 129 Molekile ATP gehildet (entspricht
etwa 40% der Verbrennungsenergie der Fettsaure). Die bei der Dehydrierung entstandenen zwel Paar
Wasserstoffe gehen in die Atmungskette (ATP-Synthese) ein.
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R(CH ) ,(CH5),CO-SCoA — > R(CH2)n(CHy)2CO-SCo A
+ HSCoA + ATP + AMP +P,0;" FAD
AcytCoA-Dehydrogenase

FADH,

R(CH 2)nCH=CHC O-CoA
Dg-trans-EnoyI-CoA

Acetyl-CoA H0
+
R(CH.,),,CO-SCoA EnoylCoA-Hydratase
Acyl-CoA
OH
R(CH2),CHCH 2CO-SCoA
Hydrowyacyt L-3-Hydroxyacyl-CoA
Thiolase dehydiogenase NAD*
R(CH2)iCHCH2CO-SCoA  \ApH + H*
HSCOA 3-Ketoacyl-CoA

Formel 1-5. Oxidativer Fettsdureabbau, Fettsdurespirale.

Beim Abbau (2)-ungesittigter Fettsiuren wie der Olsiaure mit ihrer Doppelbindung in 9-Position
entsteht in einem spateren Zyklusdurchlauf ein Enoyl-CoA mit D*-cis-Konfiguration statt der not-
wendigen D-trans-Geometrie. Die reversible Umwandlung wird durch eine Enoyl-CoA-lsomerase

katalysiert, bevor es wieder in die normale Sequenz des Fettsureabbaus aufgenommen wird.

1.2.4 Acetogenine, Polyketide

Acetogenine sind eine grofie Familie von strukturell komplex aufgebauten wichtigen Molekilen. Sie
sind aus C,-Essigsaure-Bruchstiicken aufgebaut und wichtige Zwischenprodukte der Biogenese vieler
Naturstoffe, deren Biosynthese durch Kondensationen von Acetyl- und Maonyl-Coenzym A erfolgt.
Sie werden auch als Polyketide bezeichnet, weil se im algemeinen zahireiche, meist durch Methylen
gruppen getrennte und enolisierbare K etogruppen enthalten. Sie werden mit n = 2 als Diketid, mitn=3
as Triketid, as Tetraketid, etc. und als Oligoketide bezeichnet. Viele Polyketide sind wichtige thera-
peutische Agenzien wie z.B. Antibiotika, Immunosuppressoren, Antikrebsmittel und veterindarmedi-
zinische Produkte. Formel 26 zeigt die mogliche Kondensation von G-Synthons zu Ge-Polyketiden
durch eine Polyketidsynthase [PKS]. Typische Acetogenin-Derivate snd Mykotoxine wie das Kaium-
salz der Semiquadratsdure Moniliformin (Diketid), das Patulin (Tetraketid) aus Penicillium patulum,
das Mykotoxin Ochratoxin aus Aspergillus-Arten (Pentaketid), die Cytochalasane (Nonaketide),
Aflatoxine und Tetracyclin (Dekaketide).
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Formel 1-6. Synthese von 3,8-Dihydroxy-1-methyl-anthrachinon-2-carbonsdure aus acht Essigsaure-

(bzw. Ma onsdure)-Bruchstiicken.
1.3 Mehrfach ungesattigte, essentielle Fettsduren

Von Sdugetieren konnen mehrfach ungesattigte Fettsauren mit weiteren Doppelbindungen zwischen
der 9Position und der terminalen Methylgruppe nicht biosynthetisert werden. Sie sind aber in der
Lage, aus pflanzlicher Linolsdure [(9Z,127)-9,12-Octadecadiensdure] und a-Linolensdure
[(92,127,157)-9,12,15-Octadecatriensaure] mehrfach ungeséttigte Fettsauren herzustellen. So entsteht
z.B. aus Linolsdure Uber g-Linolensaure [6,9,12-18:3] und Homo-g-linolensaure [8,11,13-20:3] die fur
vide Biofunktionen wichtige Arachidonsaure [(5Z,8Z,117,147)-5,8,11,14-Eicosatetraenséure].
Mehrfach (2)-ungeséttigte Fettsuren sind daher fur Tier und Mensch essentielle Nahrungsbestandteile
und werden manchmal as Vitamin F (17.3) bezeichnet. Mangel an essentiellen Fettsauren fihrt bei
Ratten zu pathologischen Veranderungen der Haut und zu Wachstumsstérungen, beim Menschen sind
jedoch echte Vitamin-F-Mangelzusténde nicht bekannt. Arachidonsdure, die wie oben gezeigt aus
Linolsdure durch Kettenverlangerung und Dehydrierung gebildet wird, ist Biosynthesevorstufe zu
Eicosanoiden (vergl. Kap. 7.), hormondhnliche Cy-Substanzen mit wichtigen physiologischen
Aktivitéten. Nahrungsmittel mit hohem Anteil mehrfach ungesdttigter Fettsduren sind daher
physiologisch wertvoll. Essentielle Fettsduren werden vor dlem zum Aufbau von Zelmembranen
bendtigt, bei Mangel an essentidlen Fettsduren kommt der aktive Stoffwechsd zum Erliegen.
5,8,11,14,17-Eicosapentaensaure [EPA, 5,8711,14,17-1cosapentaensaure] wird vorwiegend als
Glycerid im Fischdl und in Meereswirbeltieren gefunden. Sie ist Vorléufer der Prostaglandin-3- [PG3]
und Thromboxan-3-Gruppe [TBX3] und wirkt gegen Thrombosen, Arthritis, Schuppenflechte, Diabetes
mellitus u.a. Clupanodonsaure [4,8,12,15,19-Docosapentaensaure] ist as Gylcerid im Waltran und im
Dorschlebertran enthalten und verursacht Fischgeruch. Docosahexaensdure [DHA] senkt Blutdruck
und Cholesterinspiegel und kommt als Lebensmittel und Tierfutterzusatz in den Handel. Als DHA-
reichste Quelle (30 - 40 %) wurde erst vor wenigen Jahren das Fett aus den Augenhthlen des

Thunfisch erkannt.
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\/\/\:/\——_‘/\/\/\/\COOH Linolsiure
a-Linolenséaure
/\/E/\:/\:/\/\/COOH i 5
g-Linolenséaure
NN NN N—"=—=""c00H Arachidonsaure
Bel den mehrfach ungeséttigten Fettsduren ist die im Saft der Vogelbeere [Sorbus aucuparia]
vorkommende kurzkettige Sorbinsdure [(2E,4E)-2,4-Hexadiensdure] zu nennen, die das Wachstum

von Bakterien, Hefen und Pilzen hemmt und daher al's Konservierungsmittel verwendet wird.

1.4 Analyse von Fettsduren

1.4.1 Gaschromatographie und M assenspektrometrie

Die Analyse komplexer Fettsauregemische gdingt meist mit Hilfe der Gaschromatographie, wobei
die Fettsduren Ublicherweise as Methylester [FAME] chromatographisch aufgetrennt und
nachgewiesen werden. Spezielle Techniken der Reaktionsgaschromatographie erlauben z.B. die
Differenzierung zwischen geséttigten und ungeséttigten Verbindungen diurch on-line Hydrierung der
Doppelbindungen mit Wasserstoff as Trégergas und Katalysator und Analyse der gebildeten
gesdttigten Verbindungen.

Heute wird in der Fettanalyse Ublicherweise ein Massenspektrometer ads GC-Detektor verwendet
[GCMS], wodurch sich vidle zusétzliche analytische M 6glichkeiten ergeben. Typische Fragmentierung
von Fettsauremethylestern im Massenspektrometer:

115 Massenzahlen m/z
101

87
73
CH3-CH2-CHp-CHo-CHo-CHp CH2-CH2<|;;215;2-CO-O-CH3
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Abbildung 1-2. Massenspektrum von Dodecansauremethylester (Laurinsduremethylester).

1.4.2 Bestimmung der Doppelbindungspositionen in Fettsduren und -derivaten

Zur Bestimmung der Positionen von Doppel bindungen in ungeséttigten Fettsdurederivaten dient haufig
die Ozonspdtung, die Epoxidierung mit m-Chlorperbenzoesaure [m-CPBA], Glycolbildung und Derivati-
sierung oder die Addition von Dimethyldisulfid mit anschlief3ender GC- und/oder GCMS-Charakteri-
sierung der Resktionsprodukte.

l. 03

R-CH=CH-(CH,),-COOCH; ~ —0 —— R-CH=0 + O=CH-(CH2)x-COOCH3
2. P(CgHs)3
: m-CPBA °
R-CH=CH -(CH),-COOCH3 ~ —— =2 R_A_(CHZ)KCOOCHs
. OH OH
OsO4 oder
R- CH=CH -(CHy)x-COOCH 3 4 R | | (CHg)x -COOCH 3
HJO4
1. CH3-S-S-CH3 CHaS  9CHs
R-CH=CH -(CHp)-COOCH3 ~—————— R—I—l—(CHZ)X-COOCHg

2.1,

AV N
2
R-CH=CH -(CH,),xCOOCH 3 R-CH=CH-(CH z)x_C\

Formel 1-7. Doppelbindungsbestimmung in Fettsduren.

Die Derivatiserung von Fettsduren mit 2Amino-2-methylpropanol fihrt zu 4,4-Dimethyloxazolinen
[DMOX], die sich ebenso mittels GCM S analysieren lassen. Diese "remote site"-Derivate von einfach
oder mehrfach-ungeséttigten Fettsduren fragmentieren im Massenspektrum so charakteristisch, dass

aus den Spektren die Lage der Doppel bindungen angegeben werden kann.

1.4.3 Sonstige Analysen- und Trennmethoden
1. Fraktionierte Destillation der Methylester, Siedepunktsbestimmung
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2. Dinnschichtchromatographie [DC] der freien Sduren oder Ester

3. Adsorptions-Saulenchromatographie [LC]

4. Reversed- Phasen Veneilungschromatographie als DC-, LC- oder HPLC- Technik
5. Papierchromatographie [PC]

6. UV -Spektren zur Identifizierung mehrfach-ungeséttigter Fettsduren

7. Infrarot-[ I R]-Spektren

8. Kernresonanz-[ NMR]-Spektren, Integration der Olefinprotonen zur Bestimmung
der Zahl der Doppelbindungen

1.5 Synthese von Fettsauren

1.5.1 Industrielle Gewinnung von Fettsduren

Fettsauren lassen sich durch hydrolytische Spaltung oder enzymatisch aus Lipiden erhadten. Die
Industrielle Gewinnung gelingt durch Hochdruck-Dampfspaltung von naturlichen Fetten mit Wasser
be 100-250 °C in Gegenwart geeigneter Katalysatoren (Magnesium-, Zinkoxid, Sulfonséuren) mit
anchlieffender fraktionierter Destillation im Hochvakuum oder fraktionierter Kristallisation. Die
klassische "Versaifung' mit Alkai (Seifenherstellung) ist heute praktisch unbedeutend.

Mittels mikrobieller fettspaltender Enzyme, Lipasen, lassen sich Fette unter technisch relevanten
Bedingungen ebenso spalten. Die Kosten fir den Prozess liegen im Vergleich zur Dampfspaltung zur
Zeit noch zu hoch, Verbesserungen dieser Enzymtechnologie konnten jedoch die Konkurrenzfahigkeit
der enzymatischen Fettspaltung erhthen.

1.5.2 Darstellung gesattigter und ungesattigter Fettsauren

Gestttigte  Fettséuren beliebiger Kettenldngen erhdt man einfach durch Acetylensynthese und
anchlief?ende vollstéandige Hydrierung der Dreifachbindung oder durch Hydrierung von natirlich

vorkommenden ungeséttigten Fettsauren.

1. NaCN
CH3(CH,)—C=CNa + KCHy)nCl ——  CH3(CH2)7—C=C—(CH2mCl oo
- H2
_ H,/ Ni-Kontakt Hy Hy
CH3(CHp)i—C=C—(CH2)nCOOH —=———————  CH3(CH,);i—C—C—(CH2);nCOOH

Zweifache Acylierung von Thiophen und Wolff-Kishner-Reduktion der Ketogruppen fuhrt ebenso zu
Alkansduren mit beliebiger Kettenlange.
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0
Wolff-Kischner
H S u + O [ j—C—CH2CH2COOH Reduktion | < | (CH3)3COOH
RCOC % T Wolff-Kischner
R—"J\_S/I—(CHZ)3C00H Reduktion R-CH »-(CHy)4-(CH3)3-COOH

Einfach (2)- und (E)-ungeséttigte Fettsduren mit wahlweiser Geometrie der Doppelbindung und
variabler Kettenlange erhdt man durch partiele Hydrierung von Acetylenen. Die katalytische
Hydrierung mittels Lindlar-K atalysator oder P2-Nickel fihrt zu (2)-1someren mit 3 98 % cis-Anteil, die
homogene Hydrierung mit Nain NH; gibt (E)-1somerein 3 99 % Reinheit.

o=ch NaNH ,, oder c—Na(Li M [(CH ), Cl
=CNa I,
CHa(CH2)A™ LiNH,, BuLi, PhLi, Rvgar  Cra(CH2n (Li, Mg)
NaCN
CH3(CH2)—C=C—(CH2)mCl o' CH3(CH,),—C=CG—(CH,),,COOH
3
Na / NH
Ho
Lindlar-Katalysator (D)-Fettsaure (E)-Fettsiure

(2)-Sterenselektive WITTIG-Reaktion durch Umsetzung von diphatischen Aldehyden mit basischen
Phosphoniumyliden unter Li-salzfreien Bedingungen und tiefer Temperatur fihrt zu (2)-ungeséttigten

Fettsduren in einer sterischen Reinheit von 3 97 %.

HoH
H
R20-00C-(CHp)m=—C=0 + (CgHs}sP=CH-R? —— R-C=C—(CH,),-COOR?
H
RI—C=—0 + (CgHs)sP=CH—(CH2)yyCOOR? ——> Rl-Lc—(CHz)m-COORZ

R =CHs, CoHs, ... R?=CHg, CoHs, ... m=3,4,5,..

1.5.3 Mittelkettige Fettsaureester durch Olefin-M etathese

Die Ubergangsmetd lkataysierte Olefin-Metathese it vom Typ eine Bindungsreorganisations-
reaktion, in deren Verlauf zwei Eduktolefine in zwei Produktolefine umgewandelt werden. Dieser
Resktion unterliegen auch ungeséttigte Fettsdureester und er6ffnen damit Zugang zu mittelkettigen
Fettsaureestern. Durch Metathese von Olsiuremethylester mit n-Hexenen werden ungeséttigte Cpq
Cyis-Ester erhaten (Formel 1-8), Linolsduremethylester liefert bel der gleichen Reaktion neben
diesen Produkten durch Reaktion der D**-Doppelbindung noch zusétzlich zweifach-ungeséttigte Ciy
- Cis-Ester.
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C, C=cC C,~ COOCH, Cq cl |c C,-COOCH,
Y — — []+{1]

¢ c—¢ Cs c c| |c C,

Cq c—c C,- COOCH, Cs Cl |© C,~COOCH,
e — [1+1]

C, C—CcC c C, c| |c c

Cq cC=cC C,-COOCH, Cq |c| ﬁ C,-COOCH,
+ +

C, c—¢C C, C, C E C,

Formel 1-8. Kettenverkiirzung von Olsiauremethylester durch Metathese mit n-Hexenen.

Die Metathesis-Reaktion 183t sich von reinen Fettsureestern auf technische Fettsiureester-
Gemische Ubertragen, die aus industriellen Fetten erhalten werden, und ist eine Alternative zur
bisherigen Gewinnung Kkurzkettiger Fettsduren auf nativer Basis. Durch die Wahl der zur
metathetischen Kettenverkiirzung eingesetzten Olefine kann die Kettenldnge der Produkte (Abb. 1-
3) eingestel It werden.

Cew-% ;

52 & )
nach Metathese
mit n-Hexenen

A2

- i — Py

Rapsil - [ e
IFsMIi

16 18 17 171 12 13 14 1514 17 18 >80 CZar
Abbildung 1-3. Mittelkettige Fettsauremethylester durch  Olefin-Metathese von  Cig-
Fettsduremethylester aus Rapsol mit n-Hexenen.

1.6 Seifenchar akter der Salze von Fettsiuren

Als Seifen [lat. sapo] bezeichnet man gewdhnlich die wasserlddichen Alkalisalze geséttigter und
ungesdttigter htherer Fettsduren (Cyo-Cisg), die durch Neutralisation der Carbonsduren mit Alkali-
hydroxid oder bel der akaischen Hydrolyse, Verseifung, von Fetten entstehen. Die Salze der
gleichen Sauren mit Metallen wie Calcium, Zink oder Barium werden als Metdlseifen bezeichnet,
die ds Gletmittd bei der Kunststoff-Herstellung von Bedeutung sind. Die Einteilung der Seifen
erfolgt in harte Kern-, Natrium- oder Toilettenseifen und weiche Seifen, Schmier- oder Kaliseifen.

Da die Seifen zumeis Gemische darstellen, sind as Bestandteile der Kernseifen Natriumstearat
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H35C17—COONa, Natriumpamitat Hz; C15—COONa und Natriumoleat Hz3C;7—COONa zu nennen;
bel den Schmierseifen liegen die entsprechenden Kaium-Salze vor. Bereits vor rund 4.500 Jahren
vermischten die Sumerer Pflanzendl mit Pottasche und kochten dadurch die ersten Seifen.
Feinsafen (Toilettenseifen) stellt man aus reinsten Fetten (z.B. Prefdalg oder Olivendl) her. Der

Seifenkern wird getrocknet, mit den Zusatzstoffen versetzt und stranggepresst.

Seifen sind in weichem Wasser gut |6dich und bilden oberhab der kritischen Micell-Konzentration
Micellen (vergl. 2.3), snd as Tenside, Netzmittel oder Deter gentien grenzflachenaktive Stoffe und
vermindern die Oberfléchenspannung des Wassers. Seifen bilden mit H und in hartem Wasser
schwerlddiche Cacium- und Magnesiumsalze, danach tritt keine Schaumbildunig mehr ein und die

Seifenwirkung geht verloren.

[ CH 3CH,CHCHo-- COO "~ | Na*

Lipophiles Ende —  Hydrophiles Ende
Die oberflachenaktiven Eigenschaften der Seifen werden durch die Lange des Fettsdureesters
bestimmt; sie sind im allgemeinen weniger ausgeprégt as die synthetischer Tenside [Syndets,
synthetische Detergenzien]. Fette und Ole werden durch Seifen in Wasser emulgiert und sind damit

abspllbar.

Tenside, auch "waschaktive Substanzen" genannt, stehen als Oberbegriff fur Seifen und Detergenzien.
Je nach Art unterscheidet man anionische, kationische, amphotere und nichtionische Tenside.
Safen zéhlt man zu den anionenaktiven Tensiden, die zu grenzflachenaktiven negativ geladenen
Carboxylat-, Sulfonat- oder Sulfatgruppen dissoziieren. Sie stellen den grofden Anteil der in Wasch
und Reinigungsmitteln enthatenen Tensde. Fettalkoholsulfate [FAS] sind eine wichtige Gruppe von
Tensiden auf der Basis von Fettalkoholen, die durch Fettséurereduktion entstehen. Weitere wichtige
Vertreter sind heute lineares Alkylbenzolsulfonat [LAS] und sekundéres Alkylsulfonat [SAS]
(Formd 1-9).

Kationische Seifen [Invertseifen] weisen in der Regd eine quartdre Ammoniumgruppe as Tréger der
Tengdeigenschaft auf. Im Gegensatz zu Seifen sind Invertseifen wenig hérteempfindlich, zudem
besitzen sie in Abhangigkeit ihres Substitutionsmusters geringe bis starke mikrobizide Eigenschaften
und werden as Desinfektionsmittel verwendet. Ditalgdimethylammoniumchlorid [DTDMAC] wurde
viele Jahre in Weichspllern verwendet. Amphotere Tenside [Amphotenside] sind grenzfléachenaktive
Substanzen mit mehreren funktionellen Gruppen, die in wéssriger Losung — je nach Bedingungen —

anionischen oder kationischen Charakter aufwei sen kdnnen.
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Heute hat die Bedeutung der ionischen Tenside zu Gungten der nichtionischen Tenside [Niotenside,
Neutralseifen] abgenommen. Bei ihnen trégt der hydrophile Molekiilteil keine Ladung, akoholische
Hydroxygruppen oder Polyether tragen zur negativen Polariserung des hydrophilen Molekiilteils bei.
Nichtionische Tenside sind weniger empfindlich gegen Wasserhdrte und besitzen bessere
Lodichkeiten. Neben ihrer urspriinglichen Verwendung in Wasch und Reinigungsmitteln werden sie
als Netz-, Dispergier- und Emulgiermittel in Schmier- und Kraftstoffen, zum Farben von Stoffen, in der
Lack- und Farbenproduktion, bei der Produktion von Kunststoffen und in anderen technischen
Verfahren sowie im Lebensmittel und Kosmetikbereich eingesetzt. In hochgereinigter Form werden
Detergentien in der Biochemie und Molekularbiologie as Ldsungsvermittler eingesetzt. Zu den
nichtionischen Detergentien z&hlen u.a. Derivate hoherer Alkohole, Phenole oder Fettsduren mit
Ethylenoxid, z.B. AEOs [Fettalkoholpolyglycolether] (Forme 1-9). Glucamide sind von Glucose und
Fettsduren abgeleitete Tenside, die sait einiger Zeit in Waschmitteln eingesetzt werden. Eine wichtige
Gruppe sind die Fettakoholethoxylate. Alkylpolyglykoside [APGs] und Saccharosefettséureester sind
nichtionische Tenside aus Kohlenhydraten und Fettakoholen, die aus Stérke und Kokos- oder

Palmkerntl gewonnen werden und biologisch abbaubar sind.

Natirliche Tenside spielen in allen Organismen eine wichtige Rolle, weil sie Stoffe unterstiitzen, wenn
se natirliche Barrieren Uberschreiten miissen, z.B. vom Verdauungstrakt zum Blut, von Zelle zu Zelle

oder von der Atemluft zur Lunge.
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CH 3_(CH2)1016JJ_O_CH2 CH>0H

R

0. O.
OH
o\ " en ,OH
HO
OH OH

Saccharosefettsaureester
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)L”/\PTOH
OHJ, Glucamide, R = C11H23

CH,OH CH,0OH

OH OH
HO olho OT(CHz)12-CH3
OH OH n

Alkylpolyglykosid APG

Formel 1-9. Beispiele einiger @) anionischer, b) kationischer und ¢) nichtionischer Tenside.
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Abbildung 1-4. Verschiedene Tensidtypen.



