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-

Ole und Fette sind die wichtigsten
nachwachsenden Rohstoffe der chemi-
schen Industrie. Die industrielle Oleo-
chemie konzentriert sich bisher iiber-
wiegend auf die Carboxyfunktion der
Fettsduren, doch wurden in letzter Zeit
auch moderne Synthesemethoden zur
selektiven Funktionalisierung in der
Alkylkette auf Fettstoffe angewandt.
Additionen an die C-C-Doppelbin-
dung z.B. von Olsiure als Prototyp

rungen von C-H-Bindungen in der
Alkylkette sind bemerkenswert selek-
tiv moglich. Es wurden effektive Ka-
talysatoren fiir die Metathese ungesét-
tigter Fettsdureester entwickelt, die zu
vielféltig einsetzbaren w-ungesittigten
Fettsduren fithrt. Die Epoxidierung
ungesittigter Fettsduren wurde we-
sentlich weiterentwickelt. Enzymati-
sche Reaktionen erlauben mit hoher
Selektivitit und Ausbeute die Synthese

bielle Hydratisierungen und Hydroxy-\
lierungen erweitern das Spektrum der
selektiven Reaktionen. Die nativen
Ole und Fette wurden durch Pflanzen-
ziichtung (auch gentechnisch) be-
trachtlich verbessert, und zahlreiche
Fettsduren stehen heute in gentligender
Reinheit fiir die Synthese und als Roh-
stoff fiir die chemische Industrie zur
Verfiigung.

einer gut zugénglichen ungesittigten
Fettsdure fiihrten zu einer Vielzahl
neuartiger Fettstoffe mit interessanten
Eigenschaften. Auch Funktionalisie-

N

von Mono- und Diglyceriden und von
Kohlenhydratestern mit interessanten
oberflichenaktiven
Regio- und enantioselektive mikro-

Stichworter: Additionen - Enzymka-
talyse - Fettsduren - Gentechnik -

Eigenschaften. = Nachwachsende Rohstoffe
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1. Einleitung

Eine nachhaltig zukunftsfahige Entwicklung ist zum Leit-
bild des ausgehenden 20. Jahrhunderts geworden.[! Auf dem
Weg zu einer nachhaltigen Chemie kommt den nachwach-
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senden Rohstoffen, die die Nutzung der Synthesevorleistung
der Natur erméglichen, eine groBe Bedeutung zu.>3 Den
grofiten Anteil am derzeitigen Verbrauch nachwachsender
Rohstoffe in der chemischen Industrie nehmen Ole und Fette
pflanzlichen und tierischen Ursprungs ein, da sie der Chemie
eine Vielfalt an Einsatzmoglichkeiten bieten, die denen der
Petrochemie kaum nachstehen.

1988 wurde der Stand der Nutzung natiirlicher Ole und
Fette in der Chemie zusammenfassend dargestellt.*! Es wurde
konstatiert: ,,Oleochemische Reaktionen wurden bisher zu
iiber 90% an der Carboxygruppe der Fettsduren durchge-
fithrt; nur weniger als 10 % dieser Reaktionen waren Umset-
zungen an der Fettsdurekette. Hier aber liegt die Zukunft, das
Potential fiir eine wesentliche Erweiterung der Palette fett-
chemischer Verbindungen. Dies wiederum ist die Voraus-
setzung fiir eine stirkere Nutzung der nachwachsenden Ole
und Fette“. Im Ausblick heift es: ,,Ole und Fette pflanzlichen
und tierischen Ursprungs bieten der Chemie eine Vielzahl an
Reaktionsmoglichkeiten, die es fiir die Zukunft zu nutzen gilt.
Das chemische Potential der nachwachsenden Ole und Fette
ist aber noch lange nicht ausgeschopft. Chemie, Biotechno-
logie, Pflanzenzucht und Landwirtschaft sind gleichermaf3en
gefordert, in interdisziplindrer Zusammenarbeit die erfolg-
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reichen Ansétze auszubauen.” Ein gutes Beispiel dafiir sind
die Alkylpolyglucoside, deren Verwendung und Eigenschaf-
ten kiirzlich zusammenfassend dargestellt wurden.P!

Wir berichten in diesem Aufsatz iiber die in den letzten
zehn Jahren erzielten Fortschritte in der Chemie und der
Biotechnologie von Fettstoffen unter Beriicksichtigung der
Verbesserung der nativen Ole und Fette durch Pflanzenziich-
tung.

2. Reaktionen an ungesittigten Fettstoffen

Aus Pflanzenolen sind durch einfache, industriell durch-
gefiihrte Reaktionen Fettstoffe in einer Reinheit zugénglich,
die sie fiir weitere chemische Umsetzungen und auch zur
Synthese chemisch reiner Produkte einsetzbar macht. Fiir die
im Folgenden beschriebenen Synthesen wurden iiberwiegend
eingesetzt: Olsiure 1a und Elaidinsdure (E)-1a, Petroselin-
sdure 2a, Erucasidure 3a, Linolsidure 4a und Linolenséiure 5a
(Abbildung 1). Ricinolsdure 6a trigt eine zusitzliche Hydro-
xygruppe, die fiir stereo- und regioselektive Synthesen niitz-
lich ist. Durch Pyrolyse von 6b und folgende Verseifung wird
10-Undecensiure 7a erhalten, eine w-ungesittigte Carbon-
sdure, die fiir selektive Umsetzungen sehr niitzlich ist.
9-Decensdure 8a und 13-Tetradecensdure 9a sind durch
Metathesereaktion von Ethylen mit Olsiure 1a bzw. Eruca-
sdure 3a zuginglich (sieche Abschnitt 2.3) und erweitern das
Spektrum der w-ungesittigten Fettstoffe. Aus Linolsdure 4a
ist durch Isomerisierung Konjuensédure 10a mit konjugierten
Doppelbindungen als Regio- und Stereoisomerengemisch
erhiltlich.! Im LabormaBstab gut zugéinglich sind die Alkin-
fettstoffe 11-13 mit mittelstdndiger bzw. endstdndiger Drei-
fachbindung.[’]

Als reaktive Fettstoffe stehen weiterhin die Epoxide 14-16
zur Verfiigung, deren Synthese in den letzten Jahren bedeu-
tend verbessert wurde (siche Abschnitt 2.1). Ricinolsdureme-
thylester 6b ldsst sich zum 12-Oxooélsduremethylester 17
oxidieren, der sich leicht zum Enon 18 isomerisieren lisst.[”)
Ahnlich kann der durch Selendioxid-Oxidation von 10-Un-
decensduremethylester 7b erhaltene Allylalkohol 19 (siche
Abschnitt 3.2.2) zum a,f-ungesittigten Enon 20 dehydriert
werden.[® Die Fettstoffe 17-20 sind geeignete Substrate fiir
interessante Folgereaktionen.

2.1. Oxidationen

2.1.1. Neue Methoden zur Epoxidierung ungesdttigter
Fettséiuren

Ungesittigte Fettstoffe werden industriell bevorzugt nach
dem In-situ-Perameisensiureverfahren epoxidiert.l Zahlrei-
che neuere Methoden wurden insbesondere auf Olsiure
angewandt, z.B. die Epoxidierung mit Aldehyden und mole-
kularem Sauerstoff,®! mit Dioxiranen,*-'!l mit H,O,/Wolfram-
heteropolysédurenl'> 1 sowie H,O,/Methyltrioxorhenium.!'7]
Auch die Epoxidierung nach dem Halcon-Verfahren™®l mit
Alkylhydroperoxiden gelingt mit ungesittigten Fettstof-
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Abbildung 1. Edukte fiir die Synthese neuartiger Fettstoffe: Olsiure 1a,
Elaidinsdure (E)-1a, Petroselinsdure 2a, Erucasiure 3a, Linolsidure 4a,
Linolensdure 5a, Ricinolsdure 6a, 10-Undecensidure 7a, 9-Decensdure 8a,
13-Tetradecensdure 9a, Konjuensidure 10a (Regio- und Stereoisomeren-
gemisch), Stearolsdure 11a, 17-Octadecinsédure 12a, 10-Undecinsdure 13a,
cis-9,10-Epoxyoctadecansdure 14a, cis-9,10;cis-12,13-Bisepoxyoctadecan-
sdure 15a, cis-9,10;cis-12,13;cis-15,16-Trisepoxyoctadecansdure 16a, 12-
Oxodlsdure 17a, 12-Oxooctadec-10-ensdure 18a, 9-Hydroxy-10-undecen-
sdure 19a, 9-Oxo-10-undecensdure 20a sowie die entsprechenden Methy-
lester 1b—20b und Alkohole 1¢-20c¢.

fen.>- 201 Allerdings erlangte bisher keine dieser Methoden
industrielle Bedeutung.

Von groBem Interesse ist die chemo-enzymatische Epoxi-
dierung, da mit dieser Methode die unerwiinschte Epoxidring-
offnung vollstdndig unterdriickt wird. Zunéchst wird die
ungesittigte Fettsdurel?!l oder der Fettsiureester® mit H,0,
Lipase-katalysiert zu einer ungesattigten Percarbonsédure wie
21 umgesetzt, die sich dann (in einer vorwiegend intermole-
kularen Reaktion) ,selbst* epoxidiert (Schema 1).21 Der
zweite Reaktionsschritt erfolgt ohne Einfluss des Enzyms
nach den bekannten GesetzméaBigkeiten der Prileschajew-
Epoxidierung.
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1a Lipase / HoO»

1
\(\/);:\M}C\OOH —> 1l4a
21

Schema 1. Reaktionsprinzip der chemo-enzymatischen ,,Selbst“-Epoxi-
dierung ungesittigter Fettsduren: intermedidre, enzymatische Bildung von
Peroxyolsiure 21 aus Olsiure 1a.)

Herausragende Stabilitdt und Aktivitdt weist Novozym SP
435 auf, eine auf Polyacryl immobilisierte Lipase aus Candida
antarctica B. Der leicht abtrennbare heterogene Biokatalysa-
tor ldsst sich bemerkenswerterweise mehrfach ohne Aktivi-
tatsverlust wiederverwenden; Turnover von mehr als
200000 Mol Produkt pro Mol Katalysator wurden erreicht.

Unterwirft man Pflanzenodle der Perhydrolyse, so werden
sie durch die gebildeten Peroxyfettsduren ebenfalls epoxidiert
(Schema 2).2% Die Bildung von Mono- und Diglyceriden
kann durch Zusatz von 5Mol-% freier Fettsduren vollig
unterdriickt werden. Mit dieser Methode wurden Sojadl und
andere Pflanzenole epoxidiert, mit Umsitzen und Selektivi-
titen von 90% und mehr. Auch beim hochungesittigten
Leindl bleibt die Selektivitdt der Reaktion erhalten.

fj\/\/\/W\/\/\/
OJ‘OJ\/\/\/\W
© 0}
o — — —
[Novozym SP 435]
35-proz. HgOg, RT, 16 h
5 Mol-% freie Fettsaure
o) 0
O)J\/\/\/\/L\/\/\/\/
0 0 0
O)J\/\/\/\A/Q\/\/\
0 o) o) 0

Schema 2. Chemo-enzymatische Epoxidierung von Pflanzenolen.*!

Pflanzenolepoxide werden gegenwirtig iiberwiegend als
PVC-Stabilisatoren industriell eingesetzt. Neue Anwen-
dungsbereiche wurden durch die Moglichkeit der photoche-
misch initiierten kationischen Hértung erschlossen.

2.1.1.1. Folgereaktionen von Epoxiden zu Aziridinen und
Episulfiden

Epoxidierte Fettstoffe wie 14—16 sind reaktive Edukte fiir
eine Vielzahl interessanter Folgeprodukte.!l Als potentielle
Wirkstoffe wurden die entsprechenden Epiminooctadecan-
sduremethylester 22a— ¢ synthetisiert (Schema 3).2%27]

Die Aziridine 22 und ebenso die aus den Epoxiden 14b und
15b zugénglichen Episulfide 2312% (Schema 4) sind interes-
sante Zwischenstufen zur Synthese heterocyclischer und
hochfunktionalisierter Fettstoffe.
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Schema 3. Synthese von Epiminooctadecansduremethylester 22a aus
Epoxyoctadecansduremethylester 14b: a) NaN,;, NH,Cl, EtOH, H,O;
b) Ph;P, THF.?®l Entsprechend kénnen die Di- und Triepiminooctadecan-
sdauremethylester 22b und 22 ¢ ausgehend von den Di- und Triepoxyocta-
decansiduremethylestern 15b und 16b synthetisiert werden.?”)

S
1B —2 e e~~~ COMe

0,
83% 23a

S S
15b _a . /\/\AA/\/\/\/COQMB

63% 23b

Schema 4. Synthese von Epithiooctadecansduremethylester 23a aus Ep-
oxyoctadecansduremethylester 14b: a) HC(=S)N(CH;),, CF;COOH,
CICH,CH,CIl. Entsprechend kann der Diepithiooctadecansduremethyl-
ester 23b aus Diepoxyoctadeansduremethylester 15b synthetisiert wer-
den.

2.1.2. Oxidationen zu vic-Dihydroxyfettsiuren

Vicinale Diole ungesittigter Fettstoffe — Polyole fiir Poly-
urethane auf der Basis nachwachsender Rohstoffe — kénnen
durch Epoxidierung und nachfolgende nucleophile Epoxid-
ringoffnung hergestellt werden. Da zur technischen Ringoft-
nung fettchemischer Epoxide drastische Reaktionsbedingun-
gen notig sind,®! ist die direkte Synthese von vicinalen
Dihydroxyfettsduren von Interesse.

Die Hydroxylierung von Olsiure 1a mit H,O, unter
Katalyse von Molybdin-,?! Wolfram-P! und Rheniumver-
bindungenl®> 3 verlduft {iber die Zwischenstufe der Epoxide
und liefert syn-Diole.

Besonders bemerkenswert ist die enantioselektive Oxida-
tion von Elaidinsduremethylester (E)-1b mit AD-Mix-a und
AD-Mix-AP*¥ in einer Ausbeute von 97 % und einem Enan-
tiomereniiberschuss von 95 % ee zum chiralen syn-Dihydro-
xyoctadecanoat (S,5)-24 bzw. seinem Enantiomer (Sche-
ma 5).5% Mit Olsduremethylester 1b war der Enantiomeren-
tiberschuss nach dieser Methode sehr niedrig. Die
enantiomerenangereicherten aus 24 erhaltenen Carbo-

OH
O ' coatle
OH
(S5,5)-24

Schema 5. Enantioselektive Oxidation von Elaidinsduremethylester (E)-
1b mit AD-Mix-a zu (—)-(95,105)- und mit AD-Mix- zu (+)-(9R,10R)-
Dihydroxyoctadecansiduremethylester 24.% a) AD-Mix, MeSO,NH,,
H,0, rBuOH, 0°C.
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xylate assoziieren in Tetrachlorkohlenstoff zu Gelen. Wie die
entsprechenden Gele aus den enantiomerenreinen Ricinol-
sduresalzen bilden sie helicale Fasern, die durch Raster-
kraftmikroskopie sichtbar gemacht werden kénnen.P*!

2.1.3. Oxidative Spaltung

Die Spaltung von Olsiure 1a zu Pelargonsiure 25 und
Azelainsdure 26a mit Ozon als Oxidationsmittel ist die
wichtigste industrielle Anwendung der Ozonolyse.* 3! Eine
katalytische Alternative unter Verwendung eines giinstigeren,
sicheren Oxidationsmittels ist von erheblichem Interesse.

Die direkte oxidative Spaltung von innenstindigen C-C-
Doppelbindungen mit Peressigsdure und Ruthenium-Kataly-
satoren oder mit H,O, und Re-, W- und Mo-Katalysatoren
fithrt nur zu Ausbeuten von 50— 60 % (Schema 6).P%! Dagegen

b —8 »  CHg(CH,);COOH + HOOC(CH,);COOMe

25 26
Schema 6. Ubergangsmetall-katalysierte oxidative Spaltung von Olséure-
methylester 1b zu Pelargonsdure 25 und Azelainsdurehalbester 26 mit
Peressigsdurel® oder Wasserstoffperoxid.*! a) [Ru(acac);]/CH;CO;H
oder Re,0,/H,0,.

konnen endstdndige C-C-Doppelbindungen mit den Kataly-
satorsystemen [Ru(acac);]/CH;CO;HP oder Re,0,/H,0,*!
mit Ausbeuten von ca. 80 % gespalten werden (acac = Ace-
tylacetonato). Daraus ergibt sich die Moglichkeit, native
innenstandig ungesittigte Fettsduren in einer Zwei-Stufen-
Reaktion zunichst durch Metathese in w-ungesittigte Fett-
sduremethylester wie 8b und 9b zu iiberfithren (siche Ab-
schnitt 2.3) und diese dann oxidativ zu spalten. Der Vorteil
liegt darin, dass so die Produktion von Azelainsdure 26a und
Pelargonsédure 25 — und zwar unabhéngig von der verwende-
ten Oxidationsmethode — entkoppelt werden kann.

2.2. Ubergangsmetall-katalysierte Synthese von Arenen

Auch die Eroffnung eines Zugangs zu aromatischen
Verbindungen aus nachwachsenden Rohstoffen ist von Be-
deutung.*!] Die Ubergangsmetall-katalysierte Trimerisierung
der Alkinfettstoffe 11 und 13 ergibt die hochfunktionalisier-
ten Arene 27 bzw. 28 (Schema 7) und Cotrimerisierung mit
Nitrilen vielfiltig variierbare hochfunktionalisierte Pyridin-
derivate 29 (Schema 8).[*]

2.3. Olefin-Metathese

Die Ubergangsmetall-katalysierte Metathese von Olefinen,
die in der industriellen Petro- und Polymerchemie zur
Herstellung spezieller Olefine und ungeséttigter Polymere
genutzt wird, ist auch auf ungesittigte Fettsdureester an-
wendbar. Allerdings stand der technischen Nutzung dieser
oleochemisch interessanten Reaktion bislang die geringe
Belastbarkeit des teuren Katalysators entgegen.!l

Angew. Chem. 2000, 112, 2292-2310

H1
Pd/C, TMSCI R2 R?
e THF, RT R' = (CH,)sOH
96% R R R¥ = (CHa)7CHy
R2
27
CpCo(cod R ? "
13 [OpColcod)] Q +© R = (CHy)sCOOMe
85%
R
R R
28 (2:1)

Schema 7. Cyclotrimerisierung des innenstidndigen Alkins 11¢ und des
terminalen Alkins 13b zu den Benzolderivaten 27 bzw. 28.421 TMS = Tri-
methylsilyl, Cp = Cyclopentadienyl, cod = Cycloocta-1,5-dien.

(CH2)15002M8

[CpCo(cod)] 7 J\

12b R—CN N
+ C 81-93% MeO,C(CHp)15~ N” 'R

R =CH3(CHp)p; n=2,4,6 29

Schema 8. Cyclisierung von 17-Octadecinsduremethylester 12b mit Nitri-
len zu den Pyridinderivaten 29.142)

Warwel et al. haben nun in den letzten Jahren mit Re,O;-
B,05/Al,05-SiO, + SnBu, bzw. CH;ReO;+ B,0;- ALO;-
SiO, signifikant wirksamere Katalysatoren entwickelt und
an einer Reihe von metathetischen Umsetzungen erfolgreich
erprobt.™! Hierdurch riickt die industrielle Anwendung der
Olefin-Metathese auf ungesittigte Fettstoffe in eine realisti-
sche Nihe. Als Beispiel zeigt Schema 9 die Cometathese von
Olséuremethylester 1b und Ethylen zu 9-Decensiuremethyl-
ester 8b und 1-Decen. Ganz entsprechend erhdlt man mit
Erucasduremethylester 3b und Ethylen 13-Tetradecensiure-
methylester 9b und 1-Decen.*¥! Auch Methyltrioxorhenium
ist als Katalysator fiir die Metathese von ungesittigten
Fettstoffen geeignet.[*4

[Kat]
20°C, 25-50 bar, 520 h

1ib + HQC=CH2 8b + H2C=CHCgH17

Katalysatoren: Re 207'B203 / Al,O3-SiO, +SnBuy
oder CH3R603 + BgOa'A|203'SiOQ
Schema 9. Cometathese von Olsiuremethylester 1b und Ethylen zu
9-Decensduremethylester 8b und 1-Decen. Der eingesetzte Ester 1b (neue
Sonnenblume) lag in 87-proz. Reinheit vor, die Umsitze und Selektivitdten
betrugen jeweils >90% und die Ausbeuten an 8b >80 % .+

2.4. Pericyclische Reaktionen

Die thermische Diels-Alder-Reaktion von Konjuenséure-
methylester 10b mit elektronenarmen Dienophilen ist gut
untersucht* und wird mit Maleinsidureanhydrid auch indus-
triell durchgefiihrt. Mit einer Lewis-Sdure wie Bortrichlorid
oder Zinntetrachlorid und katalytischen Mengen Iod gelang
es, bereits bei Raumtemperatur mit den Dienophilen 30 die
Cycloaddukte 31 zu erhalten (Schema 10).%! Aufbauend auf
die Cycloaddition von Acetylendicarbonsduredimethylester
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MeOQC

)7/8
z 70 - 90% z
10b + ﬂ 77
)5/4
30 31

3,31 a b c d
Z | CN CO,Me COMe CHO

Schema 10. Diels-Alder-Reaktionen von Konjuenfettsduremethylester
10b mit den Dienophilen 30a—d zu den regioisomeren Additionsproduk-
ten 31143

32 an 10b wurde eine weitere Arensynthese entwickelt. Das
Addukt 33 wurde mit 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon
(DDQ) zu Phthalsduredimethylester 34 dehydriert, der in die
Fettsdurekette integriert ist (Schema 11).

MeOzC
CO,Me ) )78 O
1.1 Aquiv. 32
10b + || B OMe
BHT, kat. I, Toluol OMe
CO-Me 140°C, 8 h, 73%
)54 O
32 33
MeO,C
S 7 Xe)
23 1.05 Aquiv. DDQ OMe
—_—
Toluol OMe
100°C, 6 h, 89%
)si4 O

34

Schema 11. Diels-Alder-Reaktion von Konjuenséduremethylester 10b mit
Acetylendicarbonsduredimethylester 32 zu den Cycloadditionsprodukten
33, die mit DDQ zu den Phthalsduredimethylestern 34 dehydriert
wurden.”] BHT = 2,6-Di-tert-butylphenol, DDQ = 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-
1,4-benzochinon.

Weiterhin wurden Diels-Alder-Reaktionen mit den Eno-
nen 18 und 20 als Dienophile,®- %l En-Reaktionen,*?
[2+2]-Cycloadditionen von Ketenen®! und Isocyanaten!>")
an ungesittigte Fettstoffe sowie sigmatrope [3,3]-Umlagerun-
gen von fettstimmigen Allylvinylethern®! untersucht, die zu
einer Vielfalt von interessanten neuartigen Fettstoffen fiih-
ren.

2.5. Radikalische Additionen

Radikalische Additionen an ungesittigte Fettstoffe unter
Kniipfung einer neuen C-C-Bindung wurden erst in den
letzten Jahren im Zuge der Entwicklung der modernen
préparativen Radikalchemie systematisch untersucht. Die
iibliche radikalische ZinnhydridchemieP!! kann auf die ste-
risch anspruchsvollen mittelstindigen und elektronenreichen
Doppelbindungen wie in 1b nicht angewandt werden. Dage-
gen wurden, initiiert mit Mangan(iii)-acetat,”? enolisierbare
Verbindungen wie Essigsdure, Malonsdure, Malonsduremo-
nomethylester und Cyanessigsdure an die Fettsdureester 1b
und 7b addiert und ergaben die entsprechenden y-Lactone
wie 35 (Schema 12).53-51 Leider kénnen hhere Carbonsiu-
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CO.H

ib + <

COzH

Mn(OAc); / KOAc / HOAC
70 - 100°C

COgMe
O >couH 35
0

Schema 12. Mangan(i1r)-acetat-induzierte radikalische Addition von Ma-
lonsdure an Olsiuremethylester 1b zu den regioisomeren y-Lactonen
35.[53-55]

ren nicht mit Mangan(ii)-acetat zum Radikal oxidiert und an
Alkene addiert werden.* %) Hierzu wurde eine neue Me-
thode entwickelt.

2.5.1. Losungsmittelfreie, durch Kupfer initiierte Additionen
von 2-Halogencarbonsdureestern

Hohere Carbonsduren konnen tiber ihre a-Halogenester,
durch Elektroneniibertragung von Kupfer initiiert, an Alkene
wie ungesiittigte Fettstoffe addiert werden.**® Die Addition
von 2-Iodcarbonsdureestern an 7b liefert y-Lactone wie 37 in
hohen Ausbeuten (Schema 13). Die Reaktionsfithrung ist

(o}
CO,Me +Cu
—_—
o \I( - Mel \&2/\/\/\/\
86% COgMe
36a 37

Schema 13. Kupfer-initiierte Addition von 2-lodpropansduremethylester
36a an 10-Undecensiduremethylester 7b.[3-5]

sehr einfach: Der ungesittigte Fettstoff, der 2-Halogencar-
bonsdureester und handelsiibliches Kupferpulver wurden
ohne weitere Vorbehandlung gemischt und unter Schutzgas
auf 100—-130°C erhitzt. Nach einfacher Aufarbeitung wurden
die Produkte in guten Ausbeuten analysenrein erhalten.
2-Iodcarbonsiureester konnen aus den leichter erhéltlichen
Bromverbindungen in situ durch Zusatz von stochiometri-
schen Mengen an Natriumiodid zum Reaktionsgemisch
erhalten werden.

2-Brompropansduremethylester 36b wurde mit Kupfer
unter Zusatz stochiometrischer Mengen an Natriumiodid
auch an Olsiuremethylester 1b addiert. Die regioisomeren
Additionsprodukte 38a wurden in 58 % Ausbeute isoliert. Als
Nebenprodukt wurde das Additions-/Eliminierung-Produkt
38b isoliert (Schema 14). Vergleichbare Ergebnisse wurden
mit Petroselinsduremethylester 2b und Erucasduremethyl-
ester 3b erzielt.’” ! Diese allgemein anwendbare Additions-
reaktion wurde auch mit Brommalonestern, 2-Brom-3-alkyl-
bernsteinsdureestern, a,a’-Diioddicarbonsiureestern und an-
deren in guten bis sehr guten Ausbeuten durchgefiihrt.l>”
Ganz analog wurden auch 2-Halogenalkannitrile addiert.[>*-l

Die Reaktion kann auch zur intramolekularen Cyclisierung
genutzt werden. Die Cyclisierung von 2-Iodpetroselinsidure-
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o
O
o Nal < 10 9 SCOZMG
u, val, 38a
CO,Me o
1b + Y 2 140°C,6 h +
Br MeO,C
o W\I/\ﬁ/
7 U 5COgMe

38b

Schema 14. Kupfer-initiierte Addition von 2-Brompropansiduremethyl-
ester 36b an Olsiuremethylester 1b in Gegenwart von Natriumiodid zu
den regioisomeren y-Lactonen 38a und den Additions-/Eliminierungs-
Produkten 38b.150-31

methylester 39 zu den Cyclopentanderivaten 40 wurde am
besten mit dem Initiatorsystem AgOAc/SnCl, ausgefiihrt
(Schema 15).5

CO,Me SnCl, / AgOAc
— e Y
MeOH
39 | 68%
0s O «CiiHzz OO _CyiH o |
wCq1H23 1hes \‘C H
+ / S CqqH23
+
a-40 £-40 trans-40

Schema 15. AgOAc/SnCl,-vermittelte radikalische Cyclisierung von
2-lodpetroselinsduremethylester 39 (a-40:3-40:trans-40 = 35:31:34).15

2.5.2. Additionen von Perfluoralkyliodiden

Radikalische Additionen von Perfluoralkyliodiden an end-
stdndige ungesittigte Carbonsiduren wie 10-Undecensdure 7a
mit 2,2"- Azobisisobutyronitril (AIBN) als Initiator liefern die
perfluoralkylierten Additionsprodukte in guten Ausbeuten.[*!
Dagegen werden bei der radikalischen Addition an Alkene
mit innenstindigen Doppelbindungen, z.B. Olsduremethyl-
ester 1b, mit dieser Methode die Additionsprodukte nur in
sehr geringen Ausbeuten erhalten."! Perfluoralkyliodide 41
konnen jedoch in guten bis sehr guten Ausbeuten sowohl an
10-Undecensiduremethylester 7b als auch an Olsiuremethyl-
ester 1b und Petroselinsduremethylester 2b addiert werden,
wenn die Reaktionen durch Elektronentransfer von Metallen
wie feinverteiltem Silber,®l Kupferpulver® oder Blei mit
katalytischen Mengen an Kupfer(i)-acetat®? initiiert wird
(Schema 16). Die besten Ausbeuten am Additionsprodukt 41
wurden mit Kupferpulver oder mit Blei/Cu(OAc), erhalten.[*]
Perfluoralkylierte Fettstoffe wie 42 sind wegen ihrer Tensid-
eigenschaften von Interesse.[®]

2.5.3. Thermische Additionen von Alkanen

Alkylierte Fettsduren haben interessante Eigenschaften,/®]
und eine effektive Methode zur Synthese dieser Verbindun-
gen ist von Bedeutung.¥! Die An-Reaktion ist die thermisch
initiierte radikalische Addition von Alkanen an Alkene bei
erhohten Temperaturen von 200—-450°C und hohen Driicken
von 200-250 bar.! Die Addition von Cyclohexan an 10-
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Cu/130°C oder
Pb/Cu(OAc),, MeOH, RT oder
SnCl,/AgOAc, MeOH, RT

1b + Rl

9
10 CO,Me

Re M

1. Hyp, Pd/C
2. KOH/H,0

\/\/\/\/10\9(\/\/\/\002H

Re 42

41,42 a | b | ¢
Re | C4Fg | CeF13 | CgF17

Schema 16. Synthese von 9- und 10-Perfluoralkyloctadecansduren 42 als
Regioisomerengemisch: Addition von Perfluoralkyliodiden an 1b ergibt
die regioisomeren perfluoralkylierten Iodester 41, die zum iodfreien Ester
reduziert und zur freien perfluoralkylierten Fettsdure 42 verseift wur-
den‘[()l, 62]

Undecensiduremethylester7b ergab 11-Cyclohexylundecan-
sduremethylester 43 (Schema 17).°! 11-Cyclohexylundecan-
sdure ist das Hauptlipid thermophiler Archaebakterien.[*”]

. + cCgHya CO,Me
7!
450°C, 250 bar, 2 min 43

Schema 17. Thermisch initiierte Addition von Cyclohexan an 10-Un-
decensduremethylester 7b. Die Reaktion wurde bei hohen Temperaturen
und Driicken in einem Hochdruck-Hochtemperatur-Stromungsreaktor
durchgefiihrt.l%]

2.6. Lewis-Saure-induzierte kationische Additionen

w-Hydroxycarbonsduren, auch alkylverzweigte wie 44, die
von Interesse als Polyesterkomponenten sind, werden mit
hoher Selektivitdt durch En-Addition von Formaldehyd an
ungesittigte Fettsduren erhalten (Schema 18).1%1 Allerdings
wird als Reagens in stochiometrischen Mengen Dimethylalu-
miniumchlorid oder Ethylaluminiumdichlorid eingesetzt.[% 7]

1a + (CH20)
65% | 1- MepAICI, CHaClp, 2h, RT
2. H,0

OH
11

10 OH
44

10 9
Ho/\A/\/\/\/COZH (2)-45
Schema 18. Me,AlCl-induzierte Addition von Paraformaldehyd an Ol-
sdure 1a zu den regioisomeren Homoallylalkoholen 44. Die entsprechende
Addition an 10-Undecensdure 7a liefert den Homoallylalkohol 45 (E:Z =
4:1).108]
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Eine katalytische Reaktionsvariante wire von grofler Bedeu-
tung. (Z£)-45 (Schema 18), durch Addition von Formaldehyd
an 10-Undecensédure 7a zu erhalten, bewirkt bei Sojabohnen
die Wundheilung einer Gewebeschiadigung durch Stimulie-
rung der Kallusbildung an der geschédigten Stelle.l!]

En-Additionen von Formaldehyd an native Ole verlaufen
unter Bildung der entsprechenden di- und trifunktionalisier-
ten Triglyceride, und Jojobaél liefert Gemische von 1:1- und
1:2-Addukten.™ Homoallylether werden in analoger Reak-
tion mit Acetalen erhalten.[

Formaldehyd und hohere Aldehyde reagieren in Gegen-
wart von Aluminiumchlorid mit ungesittigten Fettstoffen mit
hoher Selektivitit in guten Ausbeuten zu den entsprechenden
alkylsubstituierten 4-Chlortetrahydropyranen.” Die Reak-
tion von zwei Aquivalenten Formaldehyd z.B. mit Olsiure-
methylester 1b ergab das 3,5-dialkylsubstituierte 4-Chlorte-
trahydropyran 46 (Schema 19). Durch Variation des Alkens
einerseits und der Carbonylkomponente andererseits wurde
ein breites Spektrum alkylsubstituierter Chlortetrahydropy-
rane zuginglich.

1b + (CH20),,
o 1. AICl3, CH.Cly, 24 h, RT
Cl (0]
P8 OMe
o 46

Schema 19. AlCls-induzierte Addition von zwei Aquivalenten Paraform-
aldehyd an Olsduremethylester 1b zu den 4-Chlortetrahydropyranen 46
(Gemisch von zwei Regioisomeren).[””!

Die Friedel-Crafts-Acylierung ist eine interessante und
vielseitige Methode zur Funktionalisierung ungeséttigter
Fettstoffe.’”! Die EtAlCl-induzierte Acylierung u.a. von
Olsdure 1a mit Acylchloriden 47 ergab mit hoher Stereose-
lektivitdt die (E)-konfigurierten ungeséttigten Oxocarbon-
sduren 48 (Schema 20). Cyclische Anhydride wie Bern-

X
1a +
R™ CI
47
_EQo, 1. EtAICl,, CHoCly, 24 h, RT
40-58% 2. H,0
R._O
11\ 0
0 OH
48

47,48 ‘ a b c d e f g9

Me
R ‘Me nCeHyz nCisHz; cCaHs Ph Q\ \CHZC{-I
Schema 20. EtAICl,-induzierte Friedel-Crafts-Acylierung von Olsiure 1a

mit den Acylchloriden 47a-g zu den ungesittigten Oxocarbonsduren
48a-g (Regioisomerengemisch).[”®]

2300

steinsdureanhydrid liefern ganz entsprechend ungeséttigte
Oxodisduren.” Die Acylierungsprodukte 48 sind Substrate
fiir vielfdltige interessante Folgereaktionen, z.B. 48g fiir
Nazarow-Cyclisierungen.””]

2.7. Nucleophile Additionen an umgepolte ungesiittigte
Fettsauren

Die Doppelbindung ungesittigter Fettsduren wird iiber-
wiegend mit Elektrophilen (Abschnitt 2.6), mit Radikalen
(Abschnitt 2.5) oder in pericyclischen Reaktionen umgesetzt
(Abschnitt 2.4). Ganz neue Verkniipfungsmoglichkeiten er-
geben sich, wenn die elektronenreiche Doppelbindung in eine
elektronenarme umgepolt wird wie in den Enonfettsduren 18
und 20. Dadurch lésst sich eine Vielfalt von Nucleophilen in
Michael-Additionen mit der Doppelbindung verkniipfen.’s]
Interessante neuartige Fettstoffe aus den Enonen 18 und 20
wurden auch in Stetter-* 7! und Mukaiyama-Additionen!™!
erhalten.

Ebenso wurde Konjuensduremethylester 10b anodisch mit
zahlreichen Alkoholen zu Dialkoxyoctadecansduremethyl-
ester mit zum Teil interessanten Tensideigenschaften umge-
setzt.’ Palladium-katalysiert lassen sich zahlreiche C-, O-
und N-Nucleophile in fettstimmige Allylcarbonate (herge-
stellt aus den entsprechenden Allylalkoholen, siehe Abschnitt
3.2.2) in guten Ausbeuten einfiihren.[*>d

3. Reaktionen an gesiittigten Fettstoffen
3.1. Radikalische C-C-Verkniipfungen

3.1.1. Oxidative Kupplungen von C2-anionisierten
Fettsduren

C-C-Verkniipfungen unter Bildung symmetrischer Produk-
te lassen sich durch Dimerisierung zweier Radikale erreichen.
Radikale sind selektiv unter milden Bedingungen und in
hoher Konzentration durch Oxidation von Anionen zuging-
lich. Ungesittigte Fettsduren weisen mehrere Stellen von
vergleichsweise hoher CH-Aciditét auf, die sich zur Anioni-
sierung und fiir Folgereaktionen eignen, insbesondere die
C-H-Bindung a-sténdig zur Estergruppe. Die Fettsdureme-
thylester 49 wurden anionisiert und oxidativ mit 0.9 Aquiva-
lenten CuBr, umgesetzt. Dabei entstanden die Dimere 50 mit
einem (d,l):meso-Verhiltnis von etwa 1.2:1 (Schema 21).B1
Durch Ozonolyse konnte aus 50c¢ in 90% Ausbeute der
Tetracarbonsduredimethylester 51 gewonnen werden.

3.1.2. Anodische Homo- und Heterokupplung von
Fettsiuren (Kolbe-Elektrolyse)

Die anodische Decarboxylierung aliphatischer Carbonséu-
ren ermdoglicht einen raschen, auch technisch nutzbaren
Zugang zu Radikalen fiir Dimerisierungen und Kupplungen
(Kolbe-Elektrolyse).[? Diese leistungsfihige Synthesemetho-
de wurde vielfiltig in Homokupplungen mit natiirlichen und
modifizierten Fettsduren etwa zur Herstellung spezifisch

Angew. Chem. 2000, 112, 2292-2310
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1. LDA, THF

R COpMe 209 Aguiv. CuBlry RICOZMe
56-73% R NCOMe
49
50
R Ausbeute an 50 (%)

a | CgHis 67 (84)
b | CgHi7 73 (82)
c CH2=CH(CH2)7[b] 69 (81)
d | CioHes 64 (82)
€ | CyoHzs 66 (81)
f | (2)-7-Hexadecenyl 56 (66)
9 | (2.2)-7,10-Hexadecadienyl 67 (80)

[a] Ausbeute in Klammern bez. auf Umsatz; [b] 49¢c=7b; [c] 49f=1b; [d] 49g=4b

7
HOZC::[cogMe
HO.C

27 SCcoMe

51

Schema 21. Radikalische a,o’-Dimerisierung der Fettsduremethylester 49.
Ozonolyse des Dimers 50c¢ liefert den Tetracarbonsduredimethylester
51.8 LDA = Lithiumdiisopropylamid.

funktionalisierter Alkanel® oder langkettiger Diester ge-
nutzt. Isostearinsdure ldsst sich in 63 % Ausbeute zu einem
methylverzweigten Cs,-Kohlenwasserstoff dimerisieren, des-
sen kosmetisches Eigenschaftsprofil dem von Squalan &hnelt.
Als Halbester mit der bisher hochsten Kohlenstoffzahl wurde
der Methylester der C;-Dimerfettsdure in 38 % Ausbeute zu
einem C,y-Disduredimethylester gekuppelt.[s3 84

Durch Homokupplung lassen sich sich ferner aus Diels-
Alder-Addukten von Fettsduren wie 52 (siche Abschnitt 2.4)
die Dimerfettsduren 53 (Schema 22 a)*”! oder aus dem Halb-
ester von 2,2'-verkniipften Disduren wie 54 (siche Abschnitt
3.1.1) Dicarbonsduren mit vier Alkylketten, z. B. 55, gewinnen
(Schema 22b).1780]

MBOQC
)7/8
a) COHM 10% OH-, MeOH
-e, - COg, 41%
)5/4
52 53
o MGOQC
b _
) HO -¢e,-C0,
MeO. 30% CO,Me
© 54 55

Schema 22. Homokupplung der Halbester 52 und 54 durch Kolbe-Elek-
trolyse zu den Dimeren 5315 bzw. 55.0%]

Durch Heterokupplung, d.h. durch Elektrolyse zweier
unterschiedlicher Carbonséuren, lassen sich neue ungesattigte
Fettsduren erhalten:82 84 831 z B, 17-Octadecensiduremethyl-
ester 56 (Schema23a), partiell perfluorierte Fettsduren

Angew. Chem. 2000, 112, 2292-2310

-e-,-C0z2  MmeO
a 26 7 —_— X
) + a A \g/\t\ﬁ\
56
(0]
(0] -e7,-COy /\Ms)k
b) 26 + CBF17 A OH 56% CBF17 OMe
57
O 0
CO,

=<
O— -e - O\o
c) + R—CO.H
/ov CO.H o) R

O )(O
58 59

R C7H1s |C11Hz3 |CiaHz7 | CisHa1 | CizHas
Ausbeute (%)] 32 | 33 | 25 | 21 | 17

R CHg:CH(CHg)g BF(CH2)10 M602C(CH2)2
Ausbeute (%) 31 33 28

Schema 23. Kolbe-Elektrolyse zweier unterschiedlicher Fettsduren: Syn-
these a) von neuen w-ungesittigten Fettsduren wie 56,5 b) von perflu-
oralkylierten Fettsduren wie 575 und c) von C-Glycosiden 59.18%]

wie 57 (Schema 23b),54 Pheromone,® C-Glycoside 59
durch Coelektrolyse mit Zuckercarbonsiduren 58 (Sche-
ma 23 ¢) oder langkettige Diester!s>].

3.2. Funktionalisierungen von C-H-Bindungen

Selektive Reaktionen an der Alkylkette von Fettsduren
sind noch selten, jedoch von gréBtem Interesse.*)

3.2.1. Oxidationen von nichtaktivierten C-H-Bindungen

Nichtaktivierte C-H-Bindungen lassen sich chemisch® und
enzymatisch®! (siche Abschnitt 4.2.5) funktionalisieren. Be-
sonders wichtig und préparativ nicht immer befriedigend
gelost ist die Regioselektivitidt der C-H-Funktionalisierung.

Bemerkenswerte Fortschritte wurden durch photochemi-
sche Gasphasenchlorierung von an Aluminiumoxid adsor-
bierten Fettsduren mit Chlor oder tBuOCI erreicht. Bei dieser
Reaktion nehmen die Selektivitdten mit steigender Ketten-
lange der Fettsdure zu. So ldsst sich Stearinsdure 60 mit Chlor
oder tBuOCI bei —35°C zu 96% bzw. 93% in w- (w —2)-
Stellung zu Chlorstearinsduren 61 umsetzen (Schema 24).[%]
Die Selektivitdt ist bedeutend besser als bei der ldnger

o 0
/\ng Cl—X CI><\M‘)J\
5 OH hv 5 OH
60 -35°C 61
X = Cl, BuO

Schema 24. Photochemische Gasphasenchlorierung von an Aluminium-
oxid adsorbierter Stearinsdure 60 zu Chlorstearinsduren mit Chlor (relative
Produktverteilung: 142% w—2, 384% w—1, 43.7% w) und BuOCl
(relative Produktverteilung: 11.6% o —2, 51.5% o —1,30.1% ).¥
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bekannten radikalischen Chlorierung mit Dialkylchloraminen
in saurem Medium.””°l Mit Aminoxiden lassen sich kiirzer-
kettige Fettsduremethylester und Fettalkohole mit guten
Umsidtzen und (w —1)/(w —2)-Selektivititen hydroxylie-
ren.[74]

3.2.2. Oxidationen von allylischen C-H-Bindungen

Als aktivierte C-H-Bindungen bieten sich bei ungesittigten
Fettsduren die allylischen C-H-Bindungen an, die sich prinzi-
piell mit einer Vielfalt an Oxidationsmitteln funktionalisieren
lassen. Fiir die Allyloxidation von 10-Undecensduremethyl-
ester 7b und Olsiduremethylester 1b erwies sich SeO,/
BuOOH als brauchbar.”

Die Reaktion mit Singulett-Sauerstoff ist fiir die Herstel-
lung des Allylalkohols 62 wesentlich giinstiger. Dazu wurde
mit einer Natriumdampf-Hochdrucklampe und Tetraphenyl-
porphin (TPP) als Sensibilisator 1b mit Sauerstoff photooxy-
geniert und das entstandene Hydroperoxid 63 mit Triphenyl-
phosphan reduziert (Schema 25).<! In Gegenwart von

OH
10,, TPP, CHCI
a 1b 2 22 MeOZCM/
4 h Bestrahlung, PPhg 7 6
98% 62
0, PPhs
OOH
MeOQCM
7 6
63
10,, Ac0, P 0
b) 1b M, MeOZCM
DMAP, CHyCl, 6
4 h Bestrahlung 18
99%

Schema 25. Photooxygenierung von Olsiduremethylester 1b mit Singu-
lettsauerstoff und Tetraphenylporphin als Sensibilisator zu den a) Allylal-
koholen 62 und b) a,f-ungesittigten Ketonen 18 (jeweils Regioisomeren-
gemische).[0<l

Acetanhydrid und Pyridin sowie katalytischen Mengen an
4-Dimethylaminopyridin (DMAP) lésst sich das Hydropero-
xid direkt zum Regioisomerengemisch der Enonfettsdure 18
umwandeln.< Da die Photooxidation bereits mit Sonnen-
licht gelingt, liegt hier ein Okonomisch wie ©kologisch
besonders giinstiger Zugang zu in Allylstellung oxidierten
ungesittigten Fettsduren vor.

4. Enzymatische Reaktionen
4.1. Lipase-katalysierte Transformationen

Lipasen und ihre Anwendungen wurden 1998 in dieser
Zeitschrift zusammenfassend diskutiert.”? Daher beschrin-
ken wir uns auf wenige Beispiele fiir selektive Synthesen von

Fettstoffen.
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4.1.1. Lipase-katalysierte Synthesen von Monoglyceriden
und Diglyceriden

Mono- und Diglyceride (Partialglyceride) gehoren zu den
wichtigsten nichtionischen Tensiden auf oleochemischer Ba-
sis. Sie werden weit verbreitet als Emulgatoren im Lebens-
mittelsektor eingesetzt. ,,Monoglyceride®“ werden grofitech-
nisch durch Glycerolyse nativer Fette und Ole in Gegenwart
anorganischer Katalysatoren hergestellt und miissen durch
nachfolgende Molekulardestillation gereinigt werden.’? Als
schonende Alternative zu diesen Verfahren bieten sich bio-
katalytische Transformationen an.”! Hier hat es in den letzten
Jahren betrédchtliche Fortschritte, aber noch keinen wirt-
schaftlichen Durchbruch gegeben.

Isopropyliden-[*l oder Phenylboronsiureester-geschiitz-
tes®* %1 Glycerin kann in Gegenwart einer Lipase aus
Rhizomucor miehei (Lipozym) und unter Verwendung freier
Fettsduren als Acyldonoren zu reinen Monoglyceriden 68 mit
interessanten oberflichenaktiven Eigenschaften umgesetzt
werden (Schema 26).

OH
Ph_ )
Ph B/OH 53—0 + RCOOH, Lipozym
+ —B. -
HO OH OH O “H,0
64 65 g6 OH (Vakuum, Molekularsieb)
Ph. OH
B-O
éJ\ _Aceton /Hz0 H\
-PhB(OH HO O_R
0. R ( )2 \n/
67 N 68 O

o)

Schema 26. Lipase-katalysierte Synthese von 1(3)-sn-Monoglyceriden 68
durch Acylierung von 66 mit Fettsduren zu 67 und Abspaltung der
Schutzgruppe.’ 3l

Wird Glycerin 64 auf Kieselgel immobilisiert, gelingt die
Veresterung iiberraschend einfach in aprotischen Losungs-
mitteln wie n-Hexan oder fert-Butylmethylether in Gegen-
wart unterschiedlichster Lipasen und unter Verwendung
einer Vielzahl von Acyldonoren (freie Fettsduren, Fettsdure-
methylester, -vinylester, Triglyceride etc.).’**! So wurde z.B.
mit Laurinsdurevinylester 69 in Gegenwart einer so genann-
ten 1,3-selektiven Lipasel’® %! problemlos isomerenreines
(>98%) 1,3-sn-Dilaurin 70 erhalten (Schema 27). Aufgrund
ihrer leichten Zugénglichkeit bis in den kg-MaBstab sowie
ihrer hohen Reinheit und Stabilitit sind diese 1,3-sn-Digly-
ceride interessante Bausteine fiir weitere oberfldchenaktive
Verbindungen (z.B. durch Verkniipfung mit Aminosiduren)
sowie zur Herstellung von Reagentien fiir die Lipidmodifizie-
rung von Naturstoffen.['*]

OH
0] 1,3-selektive
SN Lipase
64 + CyHg™ O n-Hexan oder C11H23\n/0 O\H/CﬁHza
69 BuOMe S S

70

Schema 27. Lipase-katalysierte Synthese von 1,3-sn-Diglyceriden wie 1,3-
sn-Dilaurin 70 durch Acylierung von auf Kieselgel immobilisiertem
Glycerin 64 mit Laurinsdurevinylester 69.1° %]
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Zur Herstellung von 1(3)-sn-Monoglyceriden 68 nach
dieser Methode mussten diese selektiv aus dem Reaktions-
gemisch abgetrennt werden, da sie von den verwendeten
Lipasen sehr leicht zu den 1,3-sn-Diglyceriden verestert
werden. Dies gelang unter Nutzung der geringen Loslichkeit
der Monoglyceride 68 bei tiefen Temperaturen in geeigneten
Solvensgemischen.”> %! Die Methode erwies sich auch als
vorziiglich geeignet fiir die Umsetzung nativer Fette und Ole
aus Palmkern, Kokos, Soja, Sonnenblume und Raps in die
entsprechenden Monoglyceridgemische. Derartige Produkte
hochster Qualitédt sind besonders gut geeignet fiir Anwen-
dungen im Kosmetik- und Pharmabereich.

4.1.2. Lipase-katalysierte Synthesen von Zuckerestern

Alkylpolyglucoside (APGs) und (polyethoxylierte) Sorbi-
tanester (Span, Tween) — beides direkt oder indirekt Derivate
der Glucose — werden bereits in betrdachtlichem Umfang als
nichtionische Tenside bzw. Emulgatoren eingesetzt.’l Die
Lipase-katalysierte Synthese von Zuckerestern wurde kiirz-
lich zusammenfassend dargestellt.[*”

Es ist besonders bemerkenswert, dass in aprotischen
Losungsmitteln wie Tetrahydrofuran, Dioxan, Monoglyme
oder Diglyme Monosaccharide wie D-Glucose, b-Galactose,
D-Mannose und D-Fructose in Gegenwart der Lipase aus
Candida antarctica B (Novozym SP 435) regioselektiv und mit
hohen Ausbeuten in die entsprechenden 6-O-Acylderivate
iiberfiihrt werden. So wurde beispielsweise aus Glucose 71
mit Laurinsdure 49d direkt die 6-O-Lauroyl-D-glucose 72
erhalten (Schema 28). Das Verfahren lieB sich auch auf die
Veresterung von L-Ascorbinsdure und sogar — allerdings
eingeschrinkt — auf Saccharose anwenden. Als Acyldonoren
wurden Fettsduren wie Capryl-, Caprin-, Laurin-, Myristin-,
Palmitin-, Stearin-, Ol-, 12-Hydroxystearin- und Erucasiure
eingesetzt.[11]

OH
HO Q
HO

OH "oH
7 72

Schema 28. Lipase-katalysierte selektive Veresterung von Glucose 71 mit
Laurinsdure 49d zu 6-O-Lauroyl-p-glucose 72 in aprotischen Losungs-
mitteln.l!

Qo

$—CiiHzs
(0]

Candida antarctica B HO (0]
Hp3C11CO2H 49d HO

OH "oH

4.2. Mikrobielle Transformationen

4.2.1. Mikrobielle Hydratisierungen ungesdttigter
Fettséiuren

Die chemische Addition von Wasser an ungesittigte Fett-
stoffe wie 1a verlduft weder regio- noch stereoselektiv.['*?!
Haufig sowohl regio- als auch stereoselektiv verlduft dagegen
die mikrobielle Hydratisierung.

Uber die mikrobielle Wasseranlagerung an eine ungesét-
tigte Fettsiiure berichteten erstmals 1962 Wallen et al.l?l Die
Autoren beobachteten, dass eine Pseudomonas-Art, isoliert
aus fetthaltigem Material, Olsdure 1a in 14% Ausbeute zu
(R)-10-Hydroxystearinsdure 73 hydratisiert (Schema 29a).

Angew. Chem. 2000, 112, 2292-2310

OH

+HO_ © \/\/\/\/k/\/\/\/\
a) 1a 2 10 COzH
73
H.0 OH
+
b) 4a LA /\/\/:\)10\/\/\/\/\002H
75
H0 OH
+
c) 5a —=2- VZVW\WCOZH
76
(0]
d) 73 - Ha \/\/\/\)HO\/\/W\COQH
74

Schema 29. Mikrobielle enantioselektive und regioselektive Addition von
Wasser an a) Olsdure 1a,-1%] b) Linolsdure 4al'"® und c) Linolensiure
5al'%l zu den 10-Hydroxyfettsduren 73, 75 und 76. d) 73 kann enzymatisch
zu 10-Oxooctadecansiure 74 dehydriert werden.['””]

Auch im Falle der bakteriellen Gattungen Nocardia, Rhodo-
coccus, Corynebacterium und Micrococcus wurde diese Was-
seranlagerung beobachtet.'*-1% Mit der Hefe Saccharomyces
cerevisiae wurde 73 in 45 % Ausbeute erhalten.'™! Allerdings
kann das Hydratisierungsprodukt 73 durch enzymatische
Dehydrierung in einer Folgereaktion zur 10-Oxooctadecan-
sdure 74 oxidiert werden (Schema 29d).['""]

Mit Lactobacillus plantarum und Nocardia cholesteriolicum
wurde aus Linolsdure 4a (Z)-10-Hydroxyoctadec-12-ensdure
75 (Ausbeute: 71%) gebildet (Schema 29b).l%! g-Linolen-
sdure 5a wurde in 77% Ausbeute zu (12Z,15Z)-10-Hydro-
xyoctadeca-12,15-diensidure 76 umgesetzt (Schema 29c).[1]
Die Hydratase war nicht aktiv gegeniiber trans-ungeséttigten
Fettsduren wie Elaidinsdure E-la und ungesittigten Fett-
sduren ohne Doppelbindung in 9-Position wie Erucasédure 3a.
Die enzymatische Hydratationsaktivitét fiel um so geringer
aus, je mehr Doppelbindungen im Substrat vorhanden waren.
Da Hydratasen aus einer Vielzahl von Bakterien und Hefen
(9Z)-Fettsduren in 10-Hydroxyfettsduren umwandeln, kann
vermutet werden, dass die C10-Spezifitdt universeller Natur
ist.[10%]

Man erwartet in Zukunft, dass die Proteinstrukturaufkli-
rung bei Algen, hoheren Pflanzen und marinen Lebewesen
Fortschritte macht und diese Enzyme in Mikroorganismen
kloniert werden, sodass Biokatalysatoren in groferen Men-
gen als bisher fiir praparative Anwendungen zur Verfiigung
stehen. 110

4.2.2. Mikrobielle - und f-Oxidationen von Fettsduren

Die zu Dicarbonsduren fithrende mikrobielle w-Oxidation
von Fettsiduren ist von groBem Interesse.!! Hier hat es in den
letzten Jahren Fortschritte gegeben: Yi und Rehm!'''l konnten
Olsiure 1a mit Hefen der Gattung Candida tropicalis in die
entsprechenden ungesittigten Dicarbonsduren 77 umwandeln
(Schema 30a).

Durch alkalische Fermentationsfithrung gelang es, die
Ausbeuten an 77 von 23 auf 50 % zu steigern und auch feste
Fettsiuren wie Palmitinsidure, Stearinsdure und Erucasidure
zu den entsprechenden Disduren zu oxidieren.[''?] Bei einer
Batch-Fermentation mit 70 gL=! Palmitinsdure konnte He-
xadecandisdure in einer Ausbeute von 36% und einer
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C. trop.

_C.top. _ HO,C., =, COH
a 1a 50% S
77
C. trop. M2 PH
b 1a frop M2 HOZC\)*\H/:H,002H
19.4 gL” 5 7
78

Schema 30. Mikrobielle w-Oxidation von Olsiure 1a zu a) (Z)-9-Octade-
cendisdure 77 mit Candida tropicalis''"? und b) (Z)-3-Hydroxy-9-
octadecendisidure 78 mit der Hefemutante Candida tropicalis M25.1''4]

Konzentration von 28.1 gL' gewonnen werden. Dieses
Ergebnis gehort, soweit bekannt,!'3 zu den hochsten Werten,
die mit einem gentechnisch unverédnderten Mikroorganismus
erzielt wurden. Dadurch unterliegt diese Reaktion nicht dem
Gentechnikgesetz und ist deshalb aus industrieller Sicht
besonders interessant. Mit Linolsdure 4a und Ricinolsdure
6a sind die Ausbeuten deutlich geringer.['1?}]

Mit der Hefemutante Candida tropicalis DSM 3152 lief
sich Olséure 1amit 76 % ee zur ungesittigten Hydroxydisdure
78 umsetzen. Durch NMG-Mutagenese (NMG = N-Methyl-
N'-nitro-N-nitrosoguanidin) wurde die Produktivitit dieses
Stammes verbessert und mit der Mutante Candida tropicalis
M25 aus Olsiure in einer Fed-Batch-Fermentation 19.4 gL-!
78 erhalten (Schema 30b).l"4 Mit 30 mLL~" Linolsdure 4a
konnten unter #hnlichen Bedingungen 6.1 gL' Hydroxy-
diendisduren gewonnen werden.['>]

4.3. Mikrobielle Umwandlung von Olen/Fetten und
Glucose zu Glycolipiden

In Ubersichtsartikeln von Kosaric,[''! Ratledge,'"”! Desai
und Banat,[''¥! Banat!!'l sowie Lang und Wagner!'?" ist die
breite strukturelle Palette der Biotenside mit ihren vielfélti-
gen Anwendungen und Biosynthesewegen ausfiihrlich doku-
mentiert. Besonders interessant wegen der bemerkenswert
hohen Ausbeute ist die Sophoroselipidbildung mit Candida
bombicola, wobei Glucose und Rapsol als Substrat die-
nen.l'?- 1221 Des Weiteren wurden native Ole, Fettsduremethyl-
ester und freie Fettsduren in Gegenwart von Ustilago maydis
DSM 4500 zu Glycolipiden umgesetzt. Gegeniiber nativen
Olen erbrachte der Finsatz freier Fettsduren eine Steigerung
der Ausbeute auf 30 gL' Glycolipid mit einem Anteil von 90
Gew.-% an Mannosylerythritolipiden.['?’]

5. Verbesserung der nativen Ole und Fette durch
Pflanzenziichtung

In den letzten Jahren hat das Wissen iiber die biochemi-
schen Zusammenhinge des pflanzlichen Stoffwechsels —
insbesondere iiber die Biosynthese der vom Menschen
genutzten Speicherfette — enorm zugenommen.!'? Die Ziich-
tung hat stets vorrangig eine Verbesserung der Ertragsleis-
tung der Nutzpflanzen verfolgt. Dabei ist die Olpflanzen-
ziichtung aber auch bestrebt, dem Bedarf der Industrie nach
,maBgeschneiderten* Olen und Fetten zu entsprechen. Zu-
kiinftige Wachstumspotentiale in diesem Bereich sind vor
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allem dort zu erwarten, wo bereits durch die natiirliche
Struktureigenschaft oder die Reinheit des pflanzlichen Roh-
stoffes eine nutzbare Synthesevorleistung fiir den chemischen
Verarbeitungsprozess gegeben ist. Moglichkeiten einer ge-
netischen Verinderung von Olpflanzen sind vor allem im
Hinblick auf die Zusammensetzung der Speicherlipide gege-
ben, da hier bereits die Natur in Bezug auf Kettenldnge, Zahl
und Lage von Doppelbindungen sowie funktionellen Grup-
pen eine enorme Vielfalt an verschiedenen Fettsduren her-
vorgebracht hat. Selbst drastische Variationen im Fettsdure-
muster der Samen werden von den Pflanzen und den aus der
Saat heranwachsenden Keimlingen toleriert.

5.1. Gentechnik als Erweiterung des methodischen
Repertoires der Pflanzenziichtung

Etwa zeitgleich mit der steigenden Nachfrage nach nach-
wachsenden Rohstoffen haben insbesondere moderne Bio-
techniken einschlieBlich der Gentechnologie zur Erweiterung
des methodischen Repertoires der Pflanzenziichtung beige-
tragen, sodass sich der Zuchtgang heute noch effizienter und
zielgerichteteter gestalten lasst. Wahrend sich die klassische
Pflanzenziichtung in Kombination mit der experimentellen
Mutagenese (,,Mutationsziichtung®) sowie modernen Zell-
und Gewebekulturmethoden in vitro bei wichtigen Olpflan-
zen, z.B. Sojabohne, Raps, Sonnenblume oder Ollein,!'2% 1201
vielfach als erfolgreich erwiesen hat, bietet die Gentechnik
dariiber hinaus einen universellen Ansatz zur Veridnderung
der Menge und Zusammensetzung des gespeicherten
OIS.[127’ 128]

Diese Entwicklung wurde erst in jiingerer Zeit durch eine
Reihe von methodischen Verbesserungen ermdoglicht. Zu
nennen sind hier die Weiterentwicklung sowohl von vektor-
biirtigen Transformationssystemen, basierend auf der natiir-
lichen Infektion durch das Bodenbakterium Agrobacterium
tumefaciens (oder auch durch A. rhizogenes), als auch einer
Reihe von vektorfreien Transformationssystemen, bei denen
z.B. die artfremde rekombinante Erbsubstanz in wandlose
Zellen (Protoplasten) oder durch Beschuss von regenera-
tionsfahigen Meristemen mit DNA-beladenen Partikeln in-
tegriert wird.['?13 Tn der Regel werden bei molekularbio-
logischen Experimenten als Expressionssignale notwendige
regulatorische ,,Genschalter” (so genannte Promotoren) mit
strukturellen Teilen von zuvor isolierten Genen (so genannte
Strukturgene) zu einer neuen Funktionseinheit, einem chi-
miren Gen, zusammengesetzt, d.h. , kloniert*.['3!] Dariiber
hinaus werden nicht selten zusitzlich Selektionsmarker, d.h.
Gene, eingefiihrt, die eine Antibiotika- oder Herbizidresis-
tenz vermitteln und daher eine Selektion von erfolgreich
transformierten Pflanzenzellen erlauben.!'?’)

Eine weit verbreitete Methode zur gentechnischen Ver-
anderung einer Nutzpflanze, die insbesondere zur Verhin-
derung der unerwiinschten Expression arteigener Gene ein-
gesetzt wird, ist der ,,Antisense-RNA“-Ansatz. Der Wir-
kungsmechanismus wird allerdings in transgenen Pflanzen
noch nicht vollstdndig verstanden. Die einfachste Erkldrung
ist, dass die arteigene Sense-RNA an die iibertragene kom-
plementédre Antisense-RNA bindet und so die Translation
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und somit die Biosynthese des zu inhibierenden Proteins
blockiert. Das entstehende doppelstrangige RNA-Hybridmo-
lekiil scheint sehr schnell durch nucleinsdureverdauende
Enzyme (so genannte Nucleasen, in diesem Fall RNAse H)
abgebaut zu werden.[®? Das AusmaB der erzielten Genex-
pression héngt dabei nicht unwesentlich von dem verwende-
ten, transkriptional wirkenden Promotor ab. So wird bei der
Erstellung der zu iibertragenden Genkonstrukte noch sehr oft
auf bakterielle oder virale Promotoren zuriickgegriffen. Es
wird aber mittlerweile auch eine Reihe von samenspezifisch
wirkenden Promotorsequenzen, wie die des Napin-, Phaseo-
lin- oder Oleosin-Gens, erfolgreich eingesetzt.['3! 133 Da fiir
die genetische Transformation derzeit noch fast ausschlielich
auf Zellkulturen oder embryogenes Gewebe in vitro zuriick-
gegriffen wird, waren zunichst weitere Verbesserungen auch
bei der Regeneration zu intakten transgenen Pflanzen not-
wendig und sind auch bereits erzielt worden.['*’]

5.2. Neue Olqualititen durch Ol-Design bei vorhandenen
landwirtschaftlichen Sorten

Neue genetische Variation ist die Grundvoraussetzung
jedes ziichterischen Handelns, d.h., ein Selektionserfolg ist
nur dann gegeben, wenn das zu verdndernde Merkmal im
Ausgangsmaterial variiert. Bedingt durch ihre intensive
ziichterische Bearbeitung ist in landwirtschaftlich genutzten
Kulturpflanzen die Variabilitét fiir neue gewiinschte Quali-
tiatseigenschaften sehr eingeschrinkt oder praktisch iiber-
haupt nicht mehr gegeben. In Wildpflanzen hingegen liegt ein
sehr reichhaltiges Reservoir an genetischen Ressourcen fiir
industriell interessante Fettrohstoffe in hoher Reinheit vor.
Beispielhaft zu nennen sind hier: mittelkettige oder sehr
langkettige Fettsduren sowie solche Fettsduren mit unge-
wohnlicher Funktionalitét, die auf der Zahl und Lage von
Doppelbindungen oder dem Vorhandensein von Hydroxy-,
Oxo- bzw. Epoxygruppen beruhen.[** 351 Es hat nicht an
pflanzenziichterischen Bemiihungen gefehlt, solche Wild-
pflanzen, z.B. Arten der Gattungen Cuphea, Calendula,
Euphorbia, Vernonia, Lesquerella, Crambe, Limnanthes, zu
domestizieren, d.h. zu anbau- und leistungsfihigen Nutz-
pflanzen zu entwickeln.['3¢]

Sofern die genetische Distanz zwischen Wild- und Kulturart
nicht allzu gro8 ist, besteht grundsitzlich die Moglichkeit, mit
herkémmlichen Methoden der Art- und Gattungskreuzung
oder unterstiitzt durch Biotechniken (z.B. ,,Embryo rescue*)
die gewiinschte qualititsverbessernde Eigenschaft in die
Kulturform zu iibertragen. Solche Zuchtprogramme sind aber
mitunter sehr langwierig, da viele unerwiinschte Eigenschaf-
ten des ,,Genspenders®, z.B. die geringe Ertragsfahigkeit,
spate Reife oder geringe Platzfestigkeit der Friichte einer
Wildpflanze, ebenfalls iibertragen werden. Diese ungiinstigen
Eigenschaften miissen dann durch mehrmaliges Riickkreuzen
und anschlieBende Selektion mit viel Aufwand (manchmal
sogar ohne Erfolg) wieder eliminiert werden. Dies soll
verdeutlichen, dass ein ,,Umziichten® einer ertragreichen,
agronomisch adaptierten Pflanzensorte mit herkommlichen
Methoden zwar moglich, aber oftmals schwierig ist.
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Die Gentechnik ist nun geeignet, den Ziichtungsfortschritt
zu beschleunigen oder in vielen Féllen iiberhaupt zu ermog-
lichen. Konkret heif3t dies, dass es auf diesem Wege prinzipiell
moglich ist, eine spezifische, erwiinschte neue Qualititseigen-
schaft sogar aus verwandtschaftlich sehr weit entfernten
Pflanzenarten, Mikroorganismen (z.B. Bakterien oder Hefe-
pilze) oder sogar Sdugetieren einzulagern, ohne dabei den
genetischen Hintergrund oder die Ertragsfihigkeit der Leis-
tungssorte zu verschlechtern. Es liegen daher heute bereits
zahlreiche Gene (¢cDNA-Klone) fiir die Biosynthese von
ungewoOhnlichen Fettsduren, z. B. Ricinol-, Petroselin-, Lino-
len-, Vernol- oder Crepeninsdure, kloniert und in Kultur-
pflanzen transformiert vor. Mit Hilfe dieses Materials wird es
in Zukunft noch besser als bisher moglich sein, Genotypen
(z.B. Sorten) fiir die Erzeugung oleochemischer Rohstoffe zu
Optimieren.[127' 137-139]

5.3. Ubersicht iiber die durch Ziichtung optimierten
nachwachsenden Rohstoffe

Eine Reihe von weltweit bedeutenden Olpflanzen kommt
fir die Erzeugung nachwachsender Rohstoffe, d.h. fiir die
Gewinnung von Olen und Fetten mit spezifischer Fettsiure-
zusammensetzung, in Frage. So weisen kommerziell genutzte
Olsaaten, wie Sojabohne (Glycine max), Raps (Brassica
napus), Sonnenblume (Helianthus annuus), Erdnuss (Arachis
hypogaea) oder Lein (Linum usitatissimum), bereits eine
betréchtliche natiirliche, aber auch durch gezielte Ziichtung
geschaffene Variation im Fettsduremuster auf (Tabel-
le 1).[126. 140-143] Begziiglich der ,,Non-Food“-Verwendung kon-
nen insbesondere gentechnische Ansitze zur Erweiterung der
Rohstoffpalette der Oleochemie beitragen, indem der Gehalt
einzelner Fettsduren weiter maximiert oder durch das Ein-
bringen einer neuen Fettsdure eine drastische Verdnderung
der Olqualitit erreicht wird. In diesem Zusammenhang
werden im Folgenden Varianten wichtiger Olsaaten, die von
der Pflanzenziichtung unter Zuhilfenahme verschiedener
Methoden bereitgestellt wurden, anhand ausgewéhlter Bei-
spiele erldutert (Tabelle 2).

5.3.1. Sojabohne

Aufgrund intensiver Qualititsziichtung ist das Fettsdure-
muster der Sojabohne heute beachtlich variabel. Neben den
durch Mutagenese erzeugten Niedriglinolensédure-Formen,
die wesentlich zur Verbesserung der oxidativen Stabilitét (in
erster Linie im Nahrungsolbereich) beitragen sollen, sind hier
weitere Varianten mit verdnderten Anteilen an einzelnen
gesittigten Fettsiduren zu nennen (siehe Tabelle 2).1144-1401 Auf
gentechnischem Wege wurden ,,High-oleic(HO)“-Sojaboh-
nen erstellt. Fiir 1998 wurde in den USA mit einem Anbau
von ca. 40000 ha dieser Varietit gerechnet.['3 147]

5.3.2. Raps

Die intensiv laufenden Arbeiten zur gezielten Verdnderung
der Olqualitit bei Kulturpflanzen konzentrieren sich derzeit
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Tabelle 1. Kommerziell verfiigbare Fettsiure-Varianten bei wichtigen Olsaaten.

Art Variante Herkunft 12:001  14:0 16:0 18:0 18:1 18:2 18:3 20:1 22:1 Rest Lit
Sojabohne konventioneller Typ - - 11 4 23 54 8 - - - [126]
Raps Eruca-Raps herkommlicher Raps - - 3 1 11 12 9 8 52 4 [126]
0 bzw. 00 (Canola) natiirliche Mutation - 4 2 60 21 10 1 1 1 [126]
Niedrig-Linolen Mutagenese - - 4 2 61 28 3 1 - 1 [140]
Laurin-Raps Gentechnik 37 4 3 1 33 12 7 - - 3 [141]
Sonnenblume  konventioneller Typ - 7 5 19 68 - - - 1 [126]
Hoch-Olsiure (HO) Mutagenese - - 3 4 83 10 - - - - [126]
Erdnuss konventioneller Typ - - 12 4 47 31 - - - 6 [142]
Hoch-Olsiure (HO) natiirliche Mutation - - 6 2 81 3 - - - 8 [142]
Lein konventioneller Typ - - 6 4 18 14 58 - - - [126]
Niedrig-Linolen (Linola)  Mutagenese - - 6 3 15 73 3 - - - [143]

[a] 12:0=Laurinsédure, 14:0 = Myristinsdure, 16:0 = Palmitinsdure, 18:0 = Stearinsdure 60, 18:1 = Olsdure 1a, 18:2 = Linolsidure 4a, 18:3 = Linolenséiure

5a, 20:1 = Eicosensiure, 22:1 = Erucasidure 3a.

Tabelle 2. Extreme Fettsiure-Varianten im Zuchtmaterial von wichtigen Olsaaten.

Art Variante Methode 14:08] 16:0 18:0 18:1 18:2 18:3 20:1 22:1 Rest Lit.

Sojabohne Niedrig-Linolen Mutagenese - 10.5 4.6 232 59.6 2.0 - - - [144]
Niedrig-Palmitin Mutagenese - 3.7 3.7 24.1 58.9 8.9 - - 0.7 [145]
Hoch-Palmitin Mutagenese - 17.3 2.9 16.8 54.5 8.3 - - 0.2 [146]
Hoch-Stearin Mutagenese - 8.4 28.1 19.8 355 6.6 - - 1.6 [146]
Hoch-Olséure (HO) Gentechnik - 6.6 3.6 84.9 0.6 1.9 - - 2.4 [147]

Raps Hoch-Myristin Gentechnik 17.7 23.1 2.4 33.7 14.8 3.8 - - 4.5 [155]
Hoch-Stearin Gentechnik - 4 29 15 19 22 1 - 10 [153]
Hoch-Olséure (HO) Mutagenese - 42 22 80.2 45 52 1.8 - 1.9 [151]
Hoch-Olséure (HO) Gentechnik - 43 14 84.1 52 2.9 0.9 - 1.2 [133]
Niedrig-Linolen Gentechnik - 3.8 1.5 68.5 22.1 1.2 1.1 - 1.8 [133]

Sonnenblume  Hoch-Palmitin Mutagenese - 252 35 114 551 - - - 4.8 [158]
Hoch-Stearin Mutagenese - 5.1 26.0 13.8 55.1 - - - - [158]
Hoch-Olséure kombiniert mit ~ Mutagenese - 32 24 92.1 2.3 - - - - [144]
niedrig-gesattigten Fettsduren

Lein Hoch-Palmitin Mutagenese - 27.8 1.8 175 60 420 - - 48[4 [164]

[a] 14:0=Myristinsdure, 16:0 = Palmitinsdure, 18:0 = Stearinsdure 60, 18:1 = Olsiure 1a, 18:2 = Linolsiure 4a, 18:3 = Linolensiure 5a, 20:1 = Eicosen-
sdure, 22:1 = Erucaséure 3a. [b] Inkl. 6 % Arachinsdure (20:0), 2% Behensdure (22:0), 1 % Lignocerinséure (24:0). [c] Inkl. 3.7 % Palmitoleinsdure (16:1).

[d] Palmitoleinsdure (16:1).

aus verschiedenen Griinden auf den Raps (B. napus). Da bei
dieser Spezies sowohl Sommer- als auch Winterformen
vorhanden sind, kann sie als Olpﬂanze an klimatisch unter-
schiedlichsten Standorten der Welt angebaut werden. Ein
weiterer Vorteil des Rapses gegeniiber anderen Kulturarten
ist seine Zugénglichkeit fiir biotechnologische Methoden und
insbesondere seine relativ einfache Transformier- und Re-
generierbarkeit.['4! 1481

Von Natur aus ist das Rapsol reich an Erucasdure 3a, einem
begehrten Rohstoff fiir vielfiltige Anwendungsméglichkeiten
im Non-Food-Bereich.l'*> 51 ITm Hinblick auf die Verbesse-
rung der Nahrungsolqualitdt wurden mit klassischen Ziich-
tungsmethoden erucasdurefreie Formen entwickelt, so ge-
nannte Null- und Doppelnull- bzw. Canola-Typen, die mit ca.
60% einen erhohten Gehalt an Olsiure 1a aufweisen. Die
Erzeugung von linolensdurearmen (<3 % 5a) oder hoch
Olsdurehaltigen (>80% 1a) Rapsformen ist sowohl auf der
Basis induzierter Mutationen!®- 132 als auch gentechnisch
durch Hemmung der inhdrenten 12- bzw. 15-Desaturase-
Genel'¥ erzielt worden (Tabelle 2). Durch Antisense-Hem-
mung des Desaturationsschrittes von der Stearin- zur Olsiure
wurde Riibsen (Brassica rapa, ein naher Verwandter des
Rapses) mit bis zu 40 % Stearinsdure 60 im Samendl erzeugt
und bereits unter Freilandbedingungen gepriift.'>*l In Erfolg
versprechenden Ansétzen sind bereits spezielle Fettsdure-
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varianten auf gentechnischem Wege entwickelt worden, die
bislang im Raps noch nicht realisiert werden konnten. So ist es
gelungen, die Synthese von gesittigten kurz- und mittel-
kettigen Fettsduren (mit Kettenlingen von 8 bis 14 Kohlen-
stoffatomen), die fiir die Oleochemie besonders interessant
sind und derzeit nur aus importierten tropischen Fetten
(Kokos, Palmkern) gewonnen werden, im Raps zu etablie-
ren.>+ 151 Am weitesten ist die Entwicklung von ,,Laurin-
Raps®“ mit ca. 40-50% Laurinsdure der Firma Calgene
(Kalifornien, USA) fortgeschritten, der auf die Ubertragung
eines Thioesterase-Gens aus dem Kalifornischen Lorbeer
(Umbellularia californica) zuriickgeht und bereits kommerzi-
ell angebaut wird.['4! 154

Beziiglich der industriellen Verwendung besteht eine
stetige Nachfrage nach Eruca-Rapsol. Hier ist die Ziichtung
bestrebt, den Anteil dieser sehr langkettigen Fettsdure
merklich iiber das derzeitige Maximum von 55-60% 3a zu
steigern. Hierbei ist bereits seit langem bekannt, dass wegen
der Nichtbesetzung der mittleren der drei Triglycerid-Posi-
tionen mit Erucasdure 3a ein Anteil von theoretisch 67 %
nicht iiberschritten werden kann,[*) doch sind in jiingster Zeit
auch hier Teilerfolge erzielt worden, indem transgene Raps-
formen mit variierenden Gehalten an Trierucin (Trierucoyl-
glycerol) im Samendl durch Ubertragung der Gene fiir die
sn-2-Acyltransferase (Lysophosphatidsidure-Acyltransferase,

Angew. Chem. 2000, 112, 2292-2310
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LPAAT) aus verschiedenen Limnanthes-Arten (Sumpfblu-
mengewéichse) und durch Hemmung der rapseigenen LPAAT
entwickelt werden konnten.[4! 15¢]

5.3.3. Sonnenblume

Bei der Sonnenblume sind neben den herkémmlichen
Formen mit einem hohen Anteil an Linolsdure 4a schon vor
langerer Zeit durch Mutagenese HO-Typen experimentell
erstellt worden.l'?:151 Des Weiteren sind durch mutagene
Behandlung Formen mit erhohten Anteilen an gesittigten
Fettsduren erzeugt worden, die technologische Vorziige bei
der Margarineherstellung erlangen konnten (siche Tabel-
le 2).°%1 Tm Hinblick auf die industrielle Verwendung des
HO-Sonnenblumendls sollte der Anteil der gesittigten Fett-
sduren jedoch moglichst gering sein. Hier konnte der Gehalt
der Stearinsdure 60, die den Stock- und Triibungspunkt des
Ols negativ beeinflusst, ziichterisch bereits bis auf 1.5%
reduziert werden. Mit den daraus entwickelten, aktuellen
Sonnenblumen-Linien oder Hybriden konnen unter giinsti-
gen Klima- und Anbaubedingungen 1a-Anteile von stabil
90 % bei gleichzeitig reduziertem Gehalt an Stearinsdure 60
im Ol erreicht werden.'] Aus okonomischen Griinden
werden fiir die Verwendung im Non-Food-Bereich in
Deutschland im Rahmen eines Kontraktanbaus mindestens
83% Olsiure 1a in der Konsumware verlangt, um weitere
Reinigungsschritte entbehrlich zu machen und damit die
relative Vorziiglichkeit gegeniiber Olsiure 1a aus dem kon-
kurrierenden Rohstoff Rindertalg zu verbessern.['>’]

5.3.4. Erdnuss

Bei der Erdnuss wurde im vorhandenen Sortiment eben-
falls eine HO-Mutante (die Zuchtlinie F435 der University of
Florida) gefunden, die verwendet wurde, um Sorten zu
ziichten, die ein Ol mit hoher oxidativer Stabilitdt lie-
fern.[142 160]

5.3.5. Ollein

Betrachtet man die Verwendungsmoglichkeiten des Leinols
im Non-Food-Bereich, so ist in der Hauptsache die Herstel-
lung von Farben, Lacken und Linoleum zu nennen.!'*! Im
oleochemischen Bereich hingegen bedingt die hohe Reak-
tivitdt der Polyenstrukturen der Leinfettsduren eine ausge-
pragte Autoxidationsempfindlichkeit von Produkten auf Lein-
Olbasis sowie komplexe Reaktionsabldufe, die zu wenig
definierten Produkten fiihren.'®l Von ziichterischer Seite
bemiiht man sich daher, die Variabilitit des Leindls hin-
sichtlich seiner Fettsdure- und Triglyceridzusammensetzung
zu verbessern, um somit neue spezifische Olqualititen bereit-
stellen zu konnen.'”! So konnte auch hier der klassische
Ansatz der kiinstlichen Mutationsauslosung genutzt werden,
um neue Leinformen mit einem Anteil an Linolensdure 5a
von weniger als 5% (so genannte Linola-Qualitit)[4> 19 oder
solche mit erhohtem Palmitinsiure-Gehalt im Ol zu
ziichten.
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5.4. Schlussbetrachtung zum Einsatz der Gentechnik

Aus den vorangehenden Darstellungen wird deutlich, dass
die Gentechnik ein zur Schaffung neuer genetischer Variation
sehr gut geeignetes ziichterisches Instrument ist. Dem Ziich-
ter wird es ermoglicht, vollig neue Stoffqualitdten in Kultur-
pflanzenarten wesentlich gezielter einzubringen, ohne im
Idealfall die Leistungseigenschaften des betreffenden Geno-
typs zu beeintrachtigen. Aufgrund einer mangelnden Akzep-
tanz bestehen bei Teilen der Endverbraucher noch gewisse
Hemmnisse beziiglich der Umsetzung und Nutzung der
Gentechnik; dies gilt insbesondere fiir den Nahrungs- und
Futtermittelbereich (,,Novel Food“, ,Novel Feed*). Da das
,neuartige* Produkt aber nicht direkt in die Nahrungskette
des Menschen gelangt, ist es nicht verwunderlich, dass erste
Anwendungen moderner bio- und gentechnologischer Me-
thoden im technischen und chemischen Bereich angesiedelt
sind und dazu dienen, im Hinblick auf Qualitit und Ausbeute
verbesserte pflanzliche Rohstoffe bereitzustellen. Auf diese
Weise konnen nicht zuletzt auch wichtige, begrenzte Roh-
stoffressourcen fiir zukiinftige Menschheitsgenerationen ein-
gespart werden. Inwieweit diese ,neuen“ Pflanzensorten
praktische Relevanz erlangen werden, hingt ferner von
verschiedenen okonomischen Faktoren ab. So wird seitens
der Industrie nur dann eine Nachfrage gegeben sein, wenn die
neuen pflanzlichen Rohstoffe in ausreichender Menge zu
wettbewerbsfdahigen Preisen verfiigbar sind, eine wirtschaft-
liche Gewinnung der relevanten Inhaltsstoffe erlauben und
eine hohere Wertschdtzung und Vorziiglichkeit gegeniiber
Alternativen — zum Beispiel auf petrochemischer Basis —
aufweisen.

6. Ausblick

Nach Jahren des relativen Stillstands hat sich die Synthese
neuartiger Fettstoffe auf der Basis von Olen und Fetten
schwungvoll entwickelt. Durch die Ziichtung neuer Olpflan-
zen — auch durch Einsatz der Gentechnologie — stehen nun
zahlreiche Fettstoffe in geniigender chemischer Reinheit zur
Verfiigung, die sie fiir die Synthese attraktiv machen. Die
Anwendung moderner Synthesemethoden unter Einschluss
enzymatischer und mikrobiologischer Methoden hat zu einer
auflerordentlichen Erweiterung der Moglichkeiten zur selek-
tiven Synthese neuartiger Fettstoffe, die in der Alkylkette
gezielt modifiziert sind, gefiihrt. Sie sind nun auf ihre
Wirkungen, Eigenschaften und Anwendungsmoglichkeiten
zu untersuchen.

Zahlreiche Syntheseprobleme sind aber noch ungeldst.
Chemiker, Biotechnologen und Pflanzenziichter sind glei-
chermaBlen herausgefordert, interdisziplinir die bedeutenden
Fortschritte der letzten Jahre weiterzuentwickeln und damit
zu gewahrleisten, dass Ole und Fette als nachwachsende
Rohstoffe in steigendem Maf} in der chemischen Industrie
eingesetzt werden konnen.

Wir danken den Bundesministerien fiir Bildung und For-
schung sowie fiir Erndhrung, Landwirtschaft und Forsten fiir

die finanzielle Unterstiitzung, ferner den Firmen Bayer AG,

2307



AUFSATZE

J. O. Metzger et al.

Henkel KGaA, Harburger Fettchemie Brinckmann & Mergel
GmbH, Hoechst, BASF AG, Condea Chemie GmbH, Siid-
Chemie und Wella AG fiir ideelle und materielle Forderung
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