
Chernie und Biochernie ungesiittigter Fettsiiuren 

Von Wolf-H. Kunau['] 

Obwohl man schon seit langem weiD, daD ungedttigte Fettsauren neben gesittigten Fettsiu- 
ren in den meisten Lipiden vorkommen, haben es erst die modernen Analysenmethoden ermog- 
licht. Fettduremuster qualitativ und quantitativ zu bestimmen. Die heutigen Kenntnisse uber 
die chemische Struktur, die physikalischen Eigenschaften und den Stoffwechsel ungesattigter 
Fettsauren bilden die Grundlage fur die Entwicklung neuer Vorstellungen uber ihre Funktion. 
Danach bestimmen die ungedttigten Fettsiuren wesentlich die Eigenschaften von biologischen 
Membranen. AuDerdem sind die essentiellen Fettduren Vorstufen fur die Prostaglandine. 

1. Einleitung 

Fettsauren sind eine wesentliche Strukturkomponente fast 
aller Verbindungen,die unter dem Begriff Lipide zusammenge- 
faOt werden. Mehr als die Halfte der in der Natur vorkommen- 
den Fettduren sind ungedttigt"'. Beide Begriffe - ,,Fettdu- 
ren" und ,,ungedttigt" - sind nicht eindeutig definiert und 
werden in der Literatur mit unterschiedlicher Bedeutung be- 
nutzt. 

Verstand man ursprunglich unter ,,Fettduren" nur langket- 
tige, unverzweigte Monocarbonduren, so werden heute haufig 
alle in Lipiden vorkommenden Sauren als Fettduren bezeich- 
net. Die modernen Analysenmethoden haben gezeigt, daD es 
sich hierbei um eine sehr heterogene Gruppe von Verbindun- 
gen handelt" - 3J. 

Der Begriff ,.ungedttigte Fettduren" kennzeichnet. im wei- 
testen Sinne angewendet. alle Sauren. die in Lipiden gefunden 
werden und die in ihrem Kohlenstoffgerust mindestens eine 
Mehrfachbindung aufweisen. Hierbei kann es sich urn cis- 
oder trans-Doppelbindungen oder auch um Dreifachbindun- 
gen handeln. Die meisten natiirlichen. ungestittigten Fettsiu- 
ren enthalten jedoch nur cis-Doppelbindungen (Abb. 1). Trotz- 
dem ist es ublich, diese Verbindungen ganz allgemein ungedt- 
tigte Fettsiuren zu nennen. Die Bezeichnungen ,,Polyendu- 
ren" (..polyenoic acids") und ,,hochungedttigte Fettsiuren" 
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(.,polyunsaturated fatty acids (PUFA)") werden synonym fur 
alle Sauren verwendet, die zwei und mehr Doppelbindungen 
besitzen. 

Gegenstand dieser Obersicht sind die ungesslttigten Fettdu- 
ren im engeren Sinne, d. h. es werden ausschlieDlich die Sauren 
mit cis-Doppelbindungen vorwiegend aus dem Tierreich 

behandelt . 
War es ursprunglich die Ernahrungswissenschaft, die sich 

mit den ungestittigten Fettduren als ,,essentiellen Nahrungs- 
bestandteilen" beschaftigte und ihncn sogar vorubergehend 
einen Platz unter den Vitaminen einraumte (Vitamin F)14J, 
so geht das heutige Interesse in erster Linie von der Membran- 
forschung und der Prostaglandinforschung aus. Es zeigte sich 
z. B., daR die Funktionen von Membranen eng mit den Eigen- 
schaften der in ihnen enthaltenen ungesiittigten Fettduren 
zusammenhangen, und daB empfindliche Nachweismethoden 
fur ungdt t ig te  Fettstiuren sowie die Moglichkeit, radioaktiv 
markierte Verbindungen dieser Art zu synthetisieren, Voraus- 
setzungen fur die Untersuchung vieler biologischer Fragen 
sind. 

2. Struktur und Nomenklatur 

Ungesittigte Fettsauren kommen in groier Zahl in nahezu 
allen Lebewesen vor. Die ungesattigten Sauren der tierischen 
Lipide zeigen eine besonders g r o k  Vielfalt im molekularen 
Aulbau: Es kommen Ketten aus bis zu 28 Kohlenstofiatomen 
vor, und man findet Sauren mil bis zu sieben Doppelbindun- 
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gen[']. Die Strukturen der Sauren (Abb. 1) weisen drei gemein- 
same Merkmale auf: 
1. die Doppelbindungen besitzen cis-Konfiguration, 
2. die Doppelbindungen sind immer durch nur eine Methylen- 
gruppe voneinander getrennt (Divinylmethan- oder auch Po- 
lyallylrhythmus) und 
3. die erste Doppelbindung ist mindestens zwei Methylengrup 
pen von der Carboxylgruppe entfernt. 

Diese gemeinsamen Strukturmerkmale spiegeln gemeinsa- 
me Biosyntheseprinzipien widerIh* 'I (Abschnitt 6.1). 

CH3-(CH2),- C C C H 2  -(CHz),-COOH 
[H=H- 3, 

Abb. 1. Allgemeine Strukturformel fur die meisten in der Natur vorkommen- 
den ungesattigten Fettsauren. x =  I. 4. 5 und 7: y =  1 bis 6; z = 2  bis 7. 

Fettsauren, die trans-Doppelbindungenfz* *I oder Dreifach- 
bindungenlz, 91 enthalten, sind im Tierreich a u k r s t  selten. 
Auch ungesiittigte Sauren, deren Doppelbindungen durch 
keine[lO] oder aber mehr als eine Methylengruppe"* vonein- 
ander getrennt sind. werden in tierischen Lipiden kaum ange- 
troffen. Sie kommen jedoch neben den oben erwahnten cis-un- 
gedttigten Sauren haufiger in F'flanzen und Mikroorganismen 
vor. 

Gedttigte wie ungedttigte Fettduren erhielten zunachst 
Trivialnamen, mit denen heute aber nur noch einige wenige 
Sauren bezeichnet werden, etwa Olsaure, Linoldure und Ara- 
chidondure. Im allgemeinen hat sich die IUPAC-Nomenkla- 
tur durchgesetzt (vgl. Tabelle 1). 

Tabelle I. Zur Nomenklatur der ungedttigten Fettduren. 

mit mehreren cis-Doppelbindungen fihrt dies zu einer U-for- 
migen oder gar ringformigen Gestalt (Abb. 2d)[I6l. Als weitere 
spannungsfreie Konformation fur die all-cis-ungesattigten 
Fettduren ist auch eine Helixstruktur denkbar (Abb. 2e)[17]. 

\ -  

a1 bl CI 61 el 
lr86.Z! 

Abb. 2. Kalottenmodelle nach Sruarr und Bric,g/rh von a) Stearinsaure. b) 
Elaidinsaure, c) Olsaure. d )  Arachidonsaure - U-Form. e) Arachidondure 

~ Helix-Form. 

Der EinfluB einer trans-Doppelbindung auf die Konforma- 
tion ist weniger drastisch. Sie bewirkt eine parallele Verschie- 
bung der aliphatischen Reste an dieser Doppelbindung. Die 
Molekulgestalt bleibt langgestreckt (Abb. 2 b). Daher sind die 
physikalischen Eigenschaften der Sauren mit trans-Doppelbin- 
dungen denen der gedttigten Fettsauren ahnlicher als denen 
der cis-Verbindungen. Dies wird im folgenden anhand der 
Schmelzpunkte gezeigt. Dieses Beispiel wurde gewahlt, da 

Abkiirzungsschreibweisen 
Trivialname Systematische Bezeichnung Klenk [7] Sro/,Tel [ I  I ]  Holtnnii [I21 

Okaure cis-9-Octadecensaure Ap-C I x :I I S :  1 9  9-18: I 

a-Linolensiiure all-cis-9.12.15-Octadecatriendure 6 9 . 1  2 . 1  5. C I R : ~  18:3v.12.15 9.12.1 5-18: 3 

Elaidinsaure rrans-9-Octadecensiure rrans-Aq-CIR.I rrons-18: 1' rrans-9-18: 1 
Linoldure all-cis-9.12-Octadecadiensiiure A 9 . l 2 - C ! ~ : ?  18 : 2'. I 9.12-18: .? 

y-Linolensiure all-cis-6.9.12-Octadecatriensaure A6,'. I '-C I 8 :3 I8 : 3".".12 6.9.12- 18 : 3 
Arachidondure all-cis-5.8.1 1.14-Eicosatetraensiiure A5.8.1 1.IA-C ?0:4 20:45.u,11.1" 5.8.I 1.14-20:4 

Die systematischen Namen sind allerdings oft recht lang. 
Daher wurden Abkiirzungsschreibweisen vorgeschlagen : in 
Tabelle 1 werden die drei gebrauchlichsten erlautert. 

Haufig wird auch eine Nomenklatur verwendet, in der die 
Position der Doppelbindungen vom Methylende her gesehen 
angegeben wirdfi3'. u-Linolendure ist dann 18: 3(0- 3) und 
y-Linolendure 18 : 3 ( 0 -  6), d. h. im ersten Fall gehort das 
drittletzte Kohlenstoffatom zur ersten Doppelbindung im Me- 
thylende - CH3--CH,--CH=CH--, im zweiten Fall das 
sechstletzte - CH ,+CH J4-CH=CH-.  Diese Bezeich- 
nungsweise wurde gewahlt, um biogenetische Beziehungen 
der Sauren in der Benennung auszudriicken (Abschnitt 6.1.3). 

3. Konformation und physikalische Eigenschaften 

Ungedttigte Fettsauren besitzen andere physikalische Ei- 
genschaften als die entsprechenden gesattigten Sauren. Dies 
liegt daran, daB die Doppelbindungen die Molekulgestalt ver- 
andern. Der Kohlenwasserstoffrest von gedttigten Fettduren 
hat in fester Phase bevorzugt eine langgestreckte Konforma- 
tion (Abb. 2a)fL4]. Bei Sauren mit einer cis-Doppelbindung 
beobachtet man dagegen an der Stelle der cis-Doppelbindung 
einen Knick (Abb. 2c)["l. Bei starker ungedttigten Sauren 

die Temperaturen von Phasenubergangen in den Erklarungen 
der Eigenschaften biologischer Membranen eine immer groBe- 
re Rolle spielen (Abschnitt 7). 

So schmilzt z. B. Olsaure (cis-9-Octadecensaure) bei 10 bis 
11 wahrend der Schmelzpunkt der trans-isomeren Elai- 
dinsaure (44.5-45.5"C) vie1 naher am Schmelzpunkt der ent- 
sprechenden gesattigten Saure (Stearindure, 69.5"C) liegt[l41. 
Dalj dies kein Einzelfall ist, zeigt Abbildung 3a. Auch fur 
Sauren mit zwei Doppelbindungen trifft diese GesetzmaBigkeit 
zu (Abb. 3b). Beide Diagramme der Abbildung 3 machen 
daruber hinaus deutlich, daB der Schmelzpunkt einer ungesat- 
tigten Saure auBer von der Geometrie der Doppelbindungen 
auch von deren Position in der Kohlenwasserstomtette ab- 
hangt. Der Schmelzpunkt einer Saure mit cis-Doppelbindun- 
gen weicht am starksten von dem der entsprechenden gedttig- 
!en Saure ab, wenn sich die Doppelbindungen in oder nahe 
der Mitte des Molekiils befinden. Diese Stellung der cis-Dop 
pelbindungen ist auch in den am haufigsten in der Natur 
vorkommenden Sauren zu finden: z. B. 0 1 -  (9-18: l ) ,  Vaccen- 
(1 1-18: I ) ,  Linol- (9,12-18:2) und Palmitoleinsaure (9-16: 1) 
(zu den Abkiirzungen siehe Tabelle I) .  

Die in Tabelle 2 wiedergegebenen Schmelzpunkte einiger iso- 
merer all-cis-0ctadecadiens;iuren lassen deutlich erkennen, 
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Stellung der Doppelbindung 
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Stellungen dcr Doppelbindongen 
Abb. 3. Schmelzpunkte a) der vollstlndigen Serien der cis- und trans-Octade- 
censauren [ 14, 181, b) der vollstandigen Serie der all-cis-Octadecadiensauren 
sowie der 6,9- und 9,12-all-rruns-Octadecadiensaure 1 19, 201. 

Tabelle 2. Schmelzpunkte einiger all-cis-Polyensluren 

Name FP ["CI Lit. 

all-cis-9,I2-Octadecadiensaure - 8 bis - 9  1191 

all-cis-9.1 2,15-Octadecatriensaure - 10 ~ 3 1  
all-cis-5,8, I I ,  14-Eicosatetraensdure -49.5 1231 
all-cis-5,8,1 I ,  l4,17-Eicosapentaensaure - 54 r231 

all-cis- 11,14-Octadecadiensaure 4.5 bis 5.5 1191 
all-cis-9,11 -0ctadecadiensaure 19 bis 20 P'I 
all-cis-1 1,1 S-Octadecadienslure I1 1221 

daB auch das zweite charakteristische Strukturmerkmal der 
natiirlichen, ungesattigten Fettsauren - der Polyallylrhythmus 
- zu einem tieferen Schmelzpunkt fuhrt, als er bei Sauren 
zu finden ist, deren Doppelbindungen entweder konjugiert 
oder aber durch mehr als eine Methylengruppe isoliert sind. 
Neben Geometrie und Position der Doppelbindungen sowie 
dem Polyallylrhythmus beeinfluljt auch die Anzahl der Dop- 
pelbindungen den Schmelzpunkt einer ungesattigten Saure 
(Tabelle 2). 

Die vom energetischen Gesichtspunkt erstaunlichen Struk- 
turmerkmaie der naturlichen, ungesattigten Fettsauren - cis- 
und nicht trans-Konfiguration, durch eine CH,-Gruppe iso- 
lierte und nicht konjugierte Doppelbindungen - wirken alle 
darauf hin, dalj ein niedriger Schmelzpunkt resultiert. 

O b  die Fettsauremolekiile die oben beschriebenen oder aber 
andere Konformationen einnehmen, wird durch viele Faktoren 
bestimmt. Wichtig ist die Temperatur und damit der Aggregat- 
zustand. In kristalliner Phase ist eine dicht gepackte, regelma- 
Bige Anordnung der Molekiile b e v o r ~ u g t [ ' ~ ~  241. Die molekula- 
re Organisation in flussiger Phase hangt entscheidend von 

der Umgebung ab. Sind die Fettsauren in Lipide eingebaut, 
dann hat schon die intramolekulare Umgebung einen Einflulj 
auf die Konformation der Kohlenwasserstoffreste. In polaren 
Losungsmitteln bilden polare Lipide (Salze von Fettsauren, 
Phospholipide, Sphingolipide und freie Fettsauren) oberhalb 
einer fur jede Substanz charakteristischen Konzentration, der 
kritischen mizellaren Konzentration, Mizellen aus. In apolaren 
Losungsmitteln schieben sich die Solvensmolekiile zwischen 
die Kohlenwasserstofietten und heben deren Wechselwir- 
kungU2'I teilweise oder ganz auf. Dies ist um so schwerer 
moglich, je groljer die London-van-der-Waals-Krafte zwischen 
den Ketten sind, d. h. je dichter sich die Fettsaurereste aneinan- 
der lagern konnen. Hieraus folgt, daB die Loslichkeit von 
Fettsauren rnit kurzer werdender Kette und steigender Zahl 
von Doppelbindungen in apolaren Losungsmitteln zu- 
nimmt [26! 

Lipide und Lipidgemische konnen neben kristallinen Phasen 
und der fliissigen Phase auch fliissig-kristalline Phasen (Meso- 
phasen) bilden, in denen die Kohlenwasserstoffreste ,,ge- 
schmolzen" sindI2'J. Die einzelnen Fettsaurereste haben in 
diesem Zustand eine groBere Bewegungsfreiheit als in den 
kristallinen Phasen; die Gesamtordnung der Lipidmolekule 
dagegen bleibt innerhalb weiterer Ausdehnungen in einer, zwei 
oder drei Dimensionen erhalten[28J. Das Ausmalj der Beweg- 
lichkeit (,,fluidity") der Kohlenwasserstofietten ist noch nicht 
geklart[29! Die Umwandlungstemperaturen beim Ubergang 
von Lipiden aus einer kristallinen in eine flussig-kristalline 
Phase hangen wie beim kapillaren Schmelzpunkt unter ande- 
rem von der Art der Fettsaurereste ab[309311. Bei Lipiden, 
die sich nur in der Fettsaurezusammensetzung unterscheiden, 
haben diejenigen, die Sauren rnit cis-Doppelbindungen enthal- 
ten, eine niedrigere Umwandlungstemperatur als die Lipide, 
die gesattigte Sauren besitzen[32! Diese Temperaturen liegen 
weit unterhalb des kapillaren Schmelzpunktes. Beispielsweise 
erfolgt die Umwandlung von Dipalmitoylphosphatidylcholin 
bei 40 "C, wahrend der kapillare Schmelzpunkt bei 230°C 
liegt. Bei Dioleoylphosphatidylcholin spielt sich der Phasen- 
ubergang bei -22°C ab[301. 

Alle Erklarungen der unterschiedlichen physikalischen Ei- 
genschaften von gesattigten Fettsauren sowie cis- und trans-un- 
gesattigten Fettsauren und der Lipide, die diese Sauren enthal- 
ten, basieren auf der Vorstellung, dalj die Konformationen 
der Sauren unterschiedlicheRaumanspruche haben (siehe Abb. 
2). Durch Untersuchungen an monomolekularen Lipidfilmen 
an der Wasser-Luft-Grenzphase lieBen sich diese Vorstellun- 
gen be~ta t igen[~~!  Solche Untersuchungen haben gezeigt, dalj 
der FIachenbedarf pro Molekul bei Lipiden rnit cis-ungesattig- 
ten Fettsauren hoher liegt als bei entsprechenden Lipiden 
rnit trans-ungesattigten oder gesattigten Sauren. 

Die reversiblen Umwandlungen der molekularen Organisa- 
tion von Lipiden werden intensiv untersucht, da man Anhalts- 
punkte hat, daI3 diese Umwandlungen auch in biologischen 
Membranen stattfinden und fur deren Funktionen von grund- 
legender Bedeutung sind (Abschnitt 7). 

4. Chemische Synthe~e[~~*  351 

Die Darstellung der einfachsten ungesattigten Fettsaure, 
der Olsaure, gelang 1934r361. Erst 1950 wurde die erste Saure 
rnit zwei Doppelbindungen, die Linolsaure, von drei Arbeits- 
gruppen gleichzeitig synthetisiert[37s 381. Die Schwierigkeit der 
Synthese liegt darin, zu vermeiden, daR neben den gewiinschten 
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cis-Doppelbindungen solche mit trans-Konfiguration oder 
aber Stellungsisomere auftreten - ein Problem, das mit steigen- 
der Anzahl von Doppelbindungen immer schwieriger zu losen 
1st. Der entscheidende Durchbruch trat hier erst ein, als der 
,,Acetylenweg" (,,acetylenic approach") entwickelt wur- 
dec3'. 3s, 3y1. Hierbei werden zunachst Sauren dargestellt, die 
in den richtigen Positionen des Kohlenstoffskeletts anstelle 
der cis-Doppelbindungen Dreifachbindungen besitzen, die im 
letzten Schritt selektiv und stereospezifisch zu cis-Doppelbin- 
dungen reduziert werden. Da dadurch alle Doppelbindungen 
gleichzeitig eingefuhrt werden, ist die Moglichkeit der uner- 
wiinschten Isomerisierung der cis-Doppelbindungen auf dic 
letzte Stufe der Synthesekette beschrlnkt. 

Es ist auch versucht worden, ungesiittigte Fettsauren durch 
Wittig-Reaktion darzustellen''O~ "I. Obwohl der stereochemi- 
sche Ablauf dieser Reaktion weitgehend beherrscht wirdI4"I, 
eignet sie sich aufgrund der Reaktionsbedingungen nicht zum 
Aufbau hochungesattigter Fettsiuren rnit bis zu sieben Dop- 
peIbindungen'"5! Die ci-Doppelbindungen konnen rnit dieser 
Methode nur nacheinander eingefuhrt werden, so da8 die 
Moglichkeit zur Isomerisierung groR ist. Mit Hilfe der Wittig- 
Reaktion wurden bisher nur 0 1 -  und Linolsaure syntheti- 
siert'". "I. Wertvolle Ergebnisse lieferte diese Methode jedoch 
bei der Darstellung einiger ungesattigter Fettsiuren mit truris- 
Doppelbindungen oder Dreifachbindungen, die auf dem Ace- 
tylenweg nur sehr schwer zu synthetisieren sind["'. szl. 

Bei der Synthese von ungesattigten Fet t iuren unter Anwen- 
dung des Acetylenweges sind zwei Probleme zu bewaltigen: 
1. die Darstellung von Polyinsluren, bei denen die Dreifach- 
bindungen jeweils durch rine Methylengruppe getrennt sind 
und 
2. die Uberfiihrung der Dreifachbindungen in cis-Doppelbin- 
dungen. 

4.1. Darstellung von Polyinsauren 

Polyinverbindungen rnit Dreifachbindungen, die jeweils 
durch einr Methylengruppe getrennt sind, werden ausschlien- 
lich durch Kondensation von Grignard-Komplexen von o-Al- 
kinen rnit substituierten Propargylhalogeniden oder -methan- 
sulfonaten dargestellt (Abb. 4)L35, 3y, '3, ''I . D'  iese Reaktion 
benotigt als Katalysator Kupfer(i)-chlorid oder -cyanid. Als 
Losungsmittel wird meist Tetrahydrofuran verwendet. Bei der 
Synthese geht man von einem .,passenden Methylende" aus 
und baut in einer Sequenz von Reaktionen das gewunschte 
Kohlenstoffskelett auf, wobei das .,Carboxylende" im letzten 
Schritt angefugt wird (Abb. 5). 

Anfanglich wurden Bausteine benutzt, die nur eine Dreifach- 
bindung enthielten, d. h. es wurdejede Dreifachbindung einzeln 
angefiigt (Abb. 5a). In den letzten Jahren sind aber Methoden 
zur Darstellung von Bausteinen rnit zwei Dreifachbindungen 
entwickelt worden['", 4-1, bei deren Verwendung die Anzahl 
der Reaktionsschritte entscheidend verkleinert werden konnte 
(Abb. 5 b und 5 ~ ) " ~ .  '81. 

Abb. 5. Schemntische Ubcrsicht iiber die ziir Synthesc von Pol) tnskurrn 
I erwendetcn €32 iisteine nnhand der D;irstcllung eincr Pentai tisiure. it1 Stratepie 
\ o n  O.\hortr/ et al. [N]. b) Strategie \ o n  i ' r m  dcrt Srrrrt el al [J5]. c)  Stratcgic 
\on  Kioiiru [46]. 

Fur die Darstellung der geeigneten Methylenden kann die 
oben erwlhnte Grignard-Reaktion nicht benutzt werden, da 
die Grignard-Derivate von o-Alkinen nur rnit aktivierten Al- 
kylhalogeniden reagieren, nicht aber rnit Alkylhalogeniden 
ohne Mehrfaehbindungen1'31. Zur Synthese dieser Ausgangs- 
stoffe wird daher die Kupplung von Metallacetyliden rnit 
Alkylhalogeniden in fliissigem Ammoniak herangezo- 

Als substituierte Propargylhalogenide fanden bisher iiber- 
wiegend die Bromide Verwendung["i " 9  '53 "* ''I, da die Chlo- 
ride nicht reaktiv genug sind und die Jodide bis vor kurzem 
nicht zuganglich waren[sol. Die Jodide haben sich in neueren 
Untersuchungen, besonders in der SchluRkondensation, den 
substituierten Propargylbromiden als iiberlegen erwiesen["! 
Dem Einsatz von substituierten Propargylmethansulfonaten 
stand bisher entgegen, daR sie nur in sehr schlechten Ausbeuten 
zu gewinnen ~ a r e n [ ~ ' l ,  und daher eine systematische Untersu- 
chung iiber ihre Verwendung in dieser Reaktion unterblieben 
ist. Neuere Versuche haben jedoch ergeben, dal3 sich substi- 
tuierte Propargylmethansulfonate nach dem Verfahren von 
Cro.s.s/unrl et al.Ls ' I  in hohen Ausbeuten darstellen lassen und 
sich auch mit den Grignard-Komplexen von o-Alkinen umset- 
zen L 5  2 1 .  

Die so erhaltenen Polyine und Polyinsauren sind labile Sub- 
stanzen[""! Ihre Licht- und Warmeempfindlichkeit ist umso 
ausgeprggter, je mehr Dreifachbindungen im Molekiil enthal- 
ten sind, und wird durch endstandige 1,4-Pentadiin- oder sogar 
1,4,7-0ctatriinstrukturen ~erstarkt'~'! Dies 1st eine Tatsache, 
die die Reinigungdurch Destillation sehr erschwert. Polyinsau- 
ren polymerisieren haufig schon zwischen 50 und 100°C~""~ -(>I. 

Oberhalb 150°C kann es zu spontaner Polymerisation kom- 
men. 

Polyinsauren sind nur im reinen, kristallinen Zustand bei 
-30°C iiber Wochen und Monate haltbar. pH-Werte iiber 
7 sind zu vermeiden, da sich unter diesen Bedingungen 1,4-Pen- 
tadiin- leicht zu 1,3-Diin- und Allenstrukturen umlagern[5'l. 

genla3, $41 

4.2. Uberfiihrung von Dreifachbindungen in cis-Doppelbindun- 
gen 

Der Acetylenweg erfordert nicht nur die Darstellung von 
geeigneten Polyinsauren, sondern dariiber hinaus die Uberfiih- 
rung von Dreifachbindungen in cis-Doppelbindungen. Die 
Anwendung dieser Methode wurde erst moglich, als man einen 
Katalysator fand, der die notige Selektivitat - Reduktion von 
Dreifachbindungen, nicht aber von Doppelbindungen - und 
Stereospezifitat - Entstehung von cis- und nicht von rruris- 
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Doppelbindungen - besitzt [5"l. Es handelt sich um einen Palla- 
dium-Katalysator aufcalciumcarbonat, der Blei( ii)-acetat ent- 
halt und als Lindlar-Katalysator bekannt wurde. Die Selektivi- 
tat wird durch ZusatL von Chinolin erreicht. 

Als Nebenprodukte treten Siiuren auf, die weniger Doppel- 
bindungen enthalten als die zu hydrierende Polyinsaure Drei- 
fachbindungen besaB. Dariiber hinaus werdcn auch Sauren 
rnit einer oder mehreren trtrrwDoppelbindungen gefunden. 
Die Menge dieser Nebenprodukte hangt von der Anzahl der 
Dreifachbindungen in der partiell zu hydricrenden Polyinsaure 
ab. Ihre Entstehung wird durch Isomerisierung undloder Hy- 
drierung von Zwischenprodukten, die Doppelbindungen in 
p-Stellung zu Dreifachbindungen besitzen, erklart ['-I. Die ge- 
wiinschte all-cis-Polyensaure wird durch Chromatographie an 
rnit Silbernitrat impragniertem Kieselgel gercinigt (Abschnitt 
5.2)" *I .  

In einigen Fiillen wurde die Hydroborierung zur partiellen 
Reduktion von Dreifachbindungen eingesetzt. Borane rnit zwei 
groRen, sperrigen Resten, z. B. Diisoamylboran (Disiamylbo- 
ran), konnen Dreifachbindungen partiell reduzieren. Dies ge- 
lang nicht nur bei einigen ausgewiihlten kleineren Molekiilen 
rnit eirzev Dreifachbindung""], sondern auch bei einer Reihc 
von Pol~~insauren'"O1. Genaue Untersuchungcn iiber die dabei 
zu erreichende Selektivitiit Lind Stereospezifitiit stehen jedoch 
noch aus. 

4.3. Synthese radioaktiv rnarkierter, ungesattigter Fettsauren 

Der Austausch von Wasserstoffatomen gegen Trititimatome 
in fertigen Polyensauren rnit der Wilzbach-Methode ist ziir 
Darstellung von radioaktiv markierten. ungesiittigten Fettsiiu- 
ren nicht geeignet, da  es dabci zur Hydrierung der Doppelbin- 
dungen kommt1611. Daher mufl die radioaktive Markierung 
wiihrend der Synthese in die Molekiile eingefiihrt werden. 
Hierfur wurden zwei Wege beschritten. Ziicrst ping man von 
ungesattigten Sauren aus, die aus biologischen Quellen isolicrt 
worden waren, und fiihrte IT ein, indem man diese Sauren 
direkt oder nach vorherigem partiellem Kettenabbau um ein 
(Nitrilsynthese) oder zwei C-Atomc (Malonestersynthese) vcr- 
Ilngertel"". Nachdem die Totalsynthese ungesiittigter Fettsiiu- 
ren moglich war, ergab sich der zweite Weg. Die Reaktionen 
wurden so variiert, daR die erhaltenen ungesattigten Siiurcn 
an bestimmten Positionen des Molekiils entweder rnit 'H 
oder rnit radioaktiv markiert sind12''. 

Die Markierung der Doppelbindungen mit Tritium erreicht 
man, wenn man die Polyinsiiuren in Gegenwart Lon Tritium 
partiell hydriert. Auf dem Acetylenweg ist es noch nicht gc- 
lungen, nur eine bestimmte Position mit Tritium zu markie- 
ren, wohl aber durch chemische Synthesc Linter ausschliefllichei- 
Verwendung der Wittig-Reaktion bei der Darstellung  on ijl- 
saure und Linolsiiure['"'. Auch durch biochemische Reaktio- 
nen wurden hoher ungesiittigte Fettsiiuren erhalten. die nur an 
einem C-Atom rnit Tritium stereospezifisch markiert sind (11- 

oder L-Form)[". h51 .  Hierzti wurden in die stereospezifisch 
markierte gesiittigte Siiure die Doppelbindungen rnit Hille 
von Mikroorganismen eingefiihrt. 

Doppelmarkierungen rnit "C und 'H sind bishcr nur selten 
durchgefuhrt worden[ '  '. '". "-I. Fiir die meisten biologischen 
Untersuchungen reicht es aus, Mischungen von Siiuremolekii- 
len zu verwenden, die entweder mit 'H oder rnit "C markiert 
sind["']. 

5. Analytik 

Aufgrund der ahnlichen Strukturen der ungesattigten Fett- 
siitiren kann sich die Analytik d i e m  Substanzen nicht auf 
wesentliche Untcrschiede ihrer chemischen Rcaktivitlt stiit- 
zen, sondern mu8 geringfiigige Differenzen der physikalischen 
Eigenschaften ausnutzen. Dies folgt unmittelbar aus dem mole- 
kularen Aufbau der ungesattigten Siiuren, die nur in drei 
GriiRcn Kettcnliinge, Anzahl und Positionen von Doppelbin- 
dungen >oneinander abwcichen. Einen chemischen Angriffs- 
ptinkt bieten nur die Doppelbindungen. Die analytischen Me- 
thoden, die heute zur Trennung und Identifizierung ungesiittig- 
tcr Fettsliuren herangezogen werden, sind zwar vom techni- 
schen Aufwand her gesehen recht anspruchsvoll, doch gibt 
cs bisher keine Methode. die es erlaubt. alle drei GrolJen glcich- 
zeitig ZLI ermitteln, auch wenn die Gaschromatographie in 
manchen Fiillen diesem Ziel schon sehr nahe kommt. 

Wie bei anderen Naturstoffcn auch, tritt bei ungesiittigten 
Fettslitiren nur selten das Problem auf, die Struktur einer 
cinzelnen, reinen Saure, z. B. im AnschluB an eine Synthese, 
zu bestimmcn; meist befindet sich die unbekannte Siiure in 
einem Gemisch und muB zunichst von anderen Sauren abge- 
trennt werden. Erschwerend kommt hiiufig hinzu, daB nur 
wenige Milligramm oder Mikrogramm zur Verfugung stehen. 

5.1. Chemische Methoden 

Die meisten chemischen Methoden zur Analyse ungesiittig- 
ter Fettsiiurenl'81 wurden inzwischen von physikalischen Me- 
thoden verdriingt und besitzen nur noch historischen Wert. 
Die einzige heute noch haufig verwendete und in ihrem Aussa- 
gewert nicht iibertroffene Methode ist der Abbau tingesiittigter 
Fettsiiuren rnit Ozon (Abb. 6)[hX1. Die bei der Ozonolyse entste- 
henden Ozonide konnen reduktiv durch Triphenylphosphan, 
Dimethylsulfid und Wasserstoff. oxidativ mit Wasserstoffper- 
oxid: Eisessig oder Perameisensiiure sowie pyrolytisch weiter 
veriindert werdcn, wobei sich je  nach Position der urspriing- 
lichen Doppelbindungen charakteristische Bruchstiicke bil- 
den, die gaschromatographisch identifiziert werden. Da sich 
dieaus den Methylengruppen zwischen den Doppelbindungen 
entstehcndcn Bruchstiickc - Malondialdehyd oder Malonsau- 
re ~ nicht quantitativ erfassen lassen, gibt die Ozonolyse, 
in dieser Form durchgefuhrt. nur Auskunft iiber die Positionen 
der ersten und letzten Doppelbindung, nicht iiber Kettenlingc 
tind Anrahl der Doppelbindungen. Anzahl und Positionen 

CH3-(CH21x-C=C-CH2-C=C-CH C=C-ICH ) - C @ O  

OH H H '-H H 2 r  ' H H  

reduktiver Abbou owdofiver Abbou 

+ 
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der Doppelbindungen lassen sich durch partielle O z o n ~ l y s e [ ~ ~ ]  
oder aber partielle Hydrierung mit Hydrazin vor der Ozonoly- 
se[’O1 feststellen. Die Kettenlange muI3 durch andere Methoden 
- z. B. Gaschromatographie nach vollstandiger Hydrierung 
- ermittelt werden (Abb. 6). 

Dem Strukturbeweis durch Ozonolyse muD die Isolierung 
der zu untersuchenden Verbindung vorausgehen, da nach 
Ozon-Abbau eines Gemisches von ungesattigten Sauren keine 
Zuordnung der Bruchstucke zu einzelnen Sauren moglich ist. 
Wieviel Substanz fur diese Methode benotigt wird, hangt einer- 
seits von der Empfindlichkeit des Detektors im Gaschromato- 
graphen ab, andererseits spielt aber auch eine groBe Rolle, 
wieweit es gelingt, Nebenreaktionen bei der Ozonolyse und 
Verluste bei der Isolierung der Spaltprodukte zu verhindern. 
0.5 mg einer reinen, ungesattigten Saure reichen meistens zur 
Strukturermittlung durch Ozon-Abbau aus. 

5.2. Chromatographische Methoden 

Die Analytik kleiner Mengen von ungesattigten Fettsauren 
konnte sich erst entfalten, nachdem die chromatographischen 
Methoden entwickelt worden waren und Vergleichssubstanzen 
zur Verfigung standen. Wahrend die Saulenchromatographie 
zur praparativen Trennung groRerer Mengen eines Fettsaure- 
gemisches benutzt wirdC7 ‘ I ,  verwendet man fur die Isolierung 
und Identifizierung kleiner Mengen ungesattigter Fettsauren 
die G a s ~ h r o m a t o g r a p h i e [ ~ ~ ~  721.  

Die heute zur Verfugung stehenden stationaren Phasen 
ermoglichen es, die in der Natur vorkommenden Fettsaurege- 
mische nach Uberfuhrung in die Methylester weitgehend durch 
Gaschromatographie in die Einzelkomponenten aufzutrennen 
(Abb. 7). Eine Strukturzuordnung laBt sich aber nur durch 
Retentionszeitenvergleich mit authentischem Material durch- 
fuhren. Aufgrund der ahnlichen Retentionszeiten der Methyl- 

‘ I  a1 K 
F 
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Abb. 7. Gaschromatogramme eines synthetischen Polyensauremethylester-Ge- 
misches [74] (Abkurzungen siehe Tabelk I). a) Gepackte Saule, 6% DEGS 
~Dietliylenglykolruccinat). 1.80 m tang, Clas,4 mm innerer Durchmesser, Tem- 
peraturprogramm. b) Dunnfilmkapillarsaule, FFAP (freie Fettsauren), 87 m, 
Glas,0.2Smm innerer Durchmesser, 180°C. A :  5,8,11-20:3; B: 8,11,14-20:3; 
C:5,8,11,14-20:4; D:8,1 1,14,17-20:4;E:5,8,1l,l4,17-2O:S;~:4,7,10,13-22:4; 
G : 7,10,13,16-22 : 4;  H : 4,7,10, 13,I6-22 : S ; I : 7,10,13,16,19-22 : 5 ;  K : 
4,7.10,13,16,19-22: 6. 

ester vieler ungesattigter Fettsauren (Abb. 7a) mu8 die Struktur 
in manchen Fallen auf anderem Wege bestatigt werden. 

Eine wesentliche Verbesserung bringt die Kapillarsaulengas- 
chromatographie : die Unterschiede der Retentionszeiten und 
damit auch die Trennleistung werden groBer (Abb. 7b)[73. 741. 

Die Saulen sind allerdings nur rnit einem Zehntel bis Hundert- 
stel der Materialmenge belastbar, die man auf eine gepackte 
Saulegeben kann. Zu praparativen Zwecken ist diese Methode 
also nicht geeignet. 

Die Dunnschichtchromatographie an mit Silbernitrat im- 
pragniertem Kieselgel wird benutzt, um Fettsauregemische 
in Fraktionen zu zerlegen, die jeweils Sauren rnit gleicher 
Anzahl an Doppelbindungen enthalten[75! Mit steigender An- 
zahl an Doppelbindungen nimmt die Mobilitat dieser Koordi- 
nationskomplexe in der flussigen Phase ab. Auf diesem Wege 
gelingt es auch, cis- und trans-Isomere zu t r e n n e ~ ~ [ ~ ~ I .  

5.3. Spektroskopische Methoden 

Wahrend die chromatographischen Methoden bei der Tren- 
nung von Polyensauregemischen unersetzlich sind, sind ihnen 
die spektroskopischen Methoden bei der Strukturanalyse 
uberlegen. Durch UV- und IR-Spektroskopie konnten zwar 
nur Anzah1rS8I bzw. K o n f i g ~ r a t i o n [ ~ ~ l  der Doppelbindungen 
ermittelt werden, doch lieB sich durch Protonenresonanzspek- 
troskopie neben der K~nfiguration[’~] bei einigen Polyensau- 
ren auch die Position der Doppelbindungen fe~tlegen[’~. 80]. 
Systematische Untersuchungen mit kompletten Serien von 
Octadecen- und Octadecadiensauren zeigten, daD die Proto- 
nenresonanzspektren eine Unterscheidung zwischen Stellungs- 
isomeren nur dann zweifelsfrei zulassen, wenn sich die Doppel- 
bindungen nicht in der Mitte des Molekuls befinden‘s l]. Durch 
Anwendung von Verschiebungsreagentien kann diese Schwie- 
rigkeit jedoch uberwunden werden[80! 

Erfolgversprechend fur die Strukturanalyse von ungesattig- 
ten Fettsauren ist auch die Massenspektrometrie. Aufgrund 
der leichten, elektronenstofhduzierten Wanderungen der 
Doppelbindungen ergeben zwar Polyensauren selbst keine 
Fragmentierungsmuster, aus denen sich Anzahl und Positio- 
nen der Doppelbindungen feststellen lassen, wohl aber ihre 
Derivate. Durch Reaktionen an den Doppelbindungen stellt 
man Verbindungen her, die bevorzugt zwischen den Kohlen- 
stoffatomen der ursprunglichen Doppelbindungen spalten und 
so zu charakteristischen Fragmenten rnit genugend groI3er 
Intensitat fiihren. 

Untersuchungen dieser Art sind meistens an Sauren rnit 
einer Doppelbindung durchgefuhrt worden. Die dabei verwen- 
deten Derivate sind aber uberwiegend nicht fur Polyensauren 
zu iibernehmen, da die Fragmentierungsschemata dann zu 
kompliziert werden[s2! Bisher sind nur die Methyl-[s2~ 831 und 
Trimethylsilylether[szl zur Strukturbestimmung von Polyen- 
sauren rnit bis zu funf Doppelbindungen herangezogen wor- 
den. Die Primarfragmente beider Derivate tendieren dazu, 
ihre Etherreste abzuspalten; dies geschieht bei den Trimethylsi- 
lyl-Derivaten in vorhersehbarer Weise[82]. Die Folgefragmente 
besitzen von den jeweils vicinalen Trimethylsilylresten nur 
noch einen. Bei den Prirnarfragmenten der Methylether-Deri- 
vate dagegen werden aIle Methoxygruppen rnit etwa gleicher 
Wahrscheinlichkeit abgespalten, so da13 eine Vielzahl von Fol- 
gefragmenten mit ungefahr gleicher Haufigkeit auftrittfsz* 31. 

Daher liegen die fur die Lokalisation der Doppelbindungen 
charakteristischen Fragmente in den Massenspektren der Tri- 
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methylsilyl-Derivate rnit wesentlich hoheren intensitaten vor 
als in den Massenspektren der Methylether-Derivate. 

Eine Moglichkeit, auch ohne chemische Modifikation der 
Doppelbindungen ein aussagekraftiges Fragmentierungsmu- 
ster zu erhalten, ist vor einiger Zeit diskutiert worden"? 
Werden anstelle der ungesattigten Sauren oder ihrer Ester 
substituierte Amide eingesetzt, so sol1 aufgrund der Fixierung 
der positiven Ladung am Stickstoff die elektronenstoBindu- 
ziertc Wanderung der Doppelbindungen vermindert werden. 
Dies konnte inzwischen fur Monoensauren bewiesen wer- 
den18s1. 

Die Strukturbestimmung ungesattigter Fettduren durch die 
Massenspektrometrie setzt zwar eine reine Substanz voraus, 
kommt aber mit wenigen Mikrogramm aus; daher bietet sich 
die Kombination Gaschromatographie-Massenspektromctrie 
fur die Analyse von Gemischen an. Die Erwartungen werden 
allerdings noch nicht erfullt : es gelingt nicht, ein Polyensaure- 
gemisch so zu derivatisieren, daD anschlieknd alle Kompo- 
nenten im gleichen VerhPltnis vorliegen wie vor der Derivati- 
sierung, und aukrdem lassen sich bisher diese Derivate gas- 
chromatographisch nicht so gut trennen wie die Polyensiuren 
selbst[82! 

6. Stoffwechsel 

6.1. Biosynthese 

In Mikroorganismen, Pflanzen und Tieren werden die gesiit- 
figten Fettsiuren von Acetyl-CoA ausgchend iiber den gleichen 
Stoffwechselweg aufgebaut. Die fur diese de-novo-Synthese 
benotigten Enzyme liegen in unter heterotrophen 
Wachstumsbedingungen in der Alge Euglena g r a ~ i l i s ~ ~ ' I  sowie 
im Tierreich188, 891 in Form eines Multienzymkomplexes - 

der Fettdure-Synthetase - vor: aus Bakteri~n""~ und Pflan- 
zen["I wurden stattdessen die einzelnen Enzyme isoliert. Das 
Endprodukt der de-novo-Synthese ist in tierischen Zellen 
hauptdchlich Palmitinsiiure (C , SH ,COOH) neben kleincren 
Mengen an Myristin- (C, )H2,COOH) und Stear inshe  

Dicsegesurtigren Sauren dienen als Vorstufen fur die Biosyn- 
these der ungesattigten Sauren. Da hierbei die Doppelbindun- 
gen unabhangig von der Kettenverlangerung eingefuhrt wer- 
den, sind fur diesen Stoffwechselwg zwei weitere Enzymsyste- 
me notwendig: 
1. die Desarurasen, die in einer Sauerstoff-abhangigen Reak-  
tion die cis-Doppelbindungen einfihren und 
2. die Enzyme der Ketrenoerliingerung, die die Endprcdukte 
der dc-novo-Synthese und der Desaturase-Reaktion urn weite- 
re Cz-Einheiten verlangern. 

(c, ,H,~cooH)[*~I.  

6.1.1. Die aerobe Bildung von Doppelbindungen 

Mit Ausnahmc der obligaten und fakultativen Anaerobier 
ist uberall in der Natur die Einfuhrung der Doppelbindungen 
in die Kohlenwasserstoffreste von Fettduren unabhangig von 
den Reaktionen der de-novo-Synthese. In den Anaerobiern 
werden die Doppelbindungen bereits wahrend des Aufbaus 
des Kohlenstoffskeletts durch die Fettsaure-Synthetase anae- 
rob durch Abspaltung von Wasser aus hydroxylierten Zwi- 
schenprodukten gebildet ["I. Eine weitere Kettenverlangerung 
und das Vorkommen von Desaturasen wurden in diesen Orga- 
nismen nicht beobachtet. 

Der Mechanismus dcr Bildung von isolierten cis-Doppelbin- 
dungen innerhalb einer fertigen Kohlenstomtette durch Desa- 
turasen wurde dagegen noch nicht vollstandig geklart. Soweit 
bekannt, ist er fur Mikroorganisrnenl"l, Pflanzen und Tie- 
re193-q61 im Prinzip gleich (Abb. 8). Die Reaktion ist streng 
aerob, der Sauerstoff kann nicht durch andere Elektronenac- 
ceptoren ersetzt werden; Reduktionsaquivalente werden durch 
NADH cder NADPH bereitgestellt. Dime Tatsachen sprechen 
fur einen Mechanismus, wie er bei den von rnischfunktionellen 
Oxygenasen katalysierten Reaktionen ablauftl'"! Hydroxy- 
lierte Verbindungen als Zwischenprodukte lieBen sich aber 
nicht nachweisenlY" '"I. 

0 4 

c\sco* 

c H3 
Abb. 8 Aerobe Bildung einer Doppelbindung 

Die Entfernung der Wasserstoffatome bci der Bildung der 
cis-Doppelbindung geschieht streng stereospezifisch. Dies wur- 
de zuerst fur die Uberfuhrung von tritiierten S tear inshen  
in h a u r e  in Corgnehacterium diphrherine nachgewiesenl ll"l. 

Von beiden prochiralen Zentren, an C-9 und C-10. werden 
bei der Bildung der Doppelbindung stereospezifisch die D- 

Wasserstoffatome entfernt (Abb. 9). Das Gleiche ergab sich 
bei Arbeitcn rnit der Alge Chlorelln uulgaris und rnit Huhnerle- 
berIq9.'"'. 1n2! In diesen Experimenten wurde die Synthese 
der 6lsaure aus Stearinsaure bzw. der Linolsiiure aus Olsiiure 
untersucht. Der stereochemische Ablauf war sowohl bei dcr 
Einfuhrung der ersten als auch der zweitcn Doppelbindung 
der gleiche wie im bakteriellen System. Die entfernten Wasser- 
stoffatome besaDen zueinander er~thro-Konfigurdtion. und 
dariiber hinaus wurdcn von den vier moglichen immer nur 
die beiden Wasserstoffatome rnit der r)-Konfiguration elimi- 
niert. Die kinetischcn Isotopcneffektel"". lassen die Deu- 
tung zu, dal3 beide Wasserstoffatome gleichzeitig entfernt wer- 
den. Hierdurch ware verstandlich. warum man bisher vergeb- 
lich nach einem oxygenierten Zwischenprodukt gesucht hat. 

'!'D 

Abb. 9. Stcreochemie der WasserstoNcliminierune. hr.1 Jcr Desi!urarc-Rc;ih- 
tion 

Obwohl die Carboxylgruppe der SIuren an der Bildung 
der Doppelbindungen nicht direkt beteiligt ist, werden Sauren 
nur dann,von den Desaturasen umgesetzt, wenn die Carboxyl- 
gruppe nicht in freier Form vorliegt. In tierischen Zellen1"l 
und Bakterien[Ioo* ' 041 sind nur die Coenqm-A-Ester geeignc- 
te Substrate. wahrend in Pflanzen Desaturasen gefunden wur- 
den, die ,,acyl carrier protein = ACT-Dcrivate der Sauren 
e r f ~ r d e r n ' ~ ~ .  ' O S l .  Ebenfalls im Gegensatz zu tierischen Zellen 
ist es fur Mikroorganismen und Pflanzen in einigcn Fallen 
nachgewiesen worden, daD Doppelbindungen auch dann noch 
in Fettduremolekulen erzeupt werden konnen, wenn diese 
schon als Acylrestc Bestandteilc komplexcr Lipidc sindl ' I"'! 
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Die Beteiligung einer Elektronentransportkette, d. h. mehre- 
rer Proteine. die die Elektronen vom Elektronendonor NADH 
oder NADPH zum Elektronenacceptor 0 transportieren, 
ist fur einige Desaturasen gesichert. Am genauesten ist ein 
Desaturasekomplex der Alge Euglena gracilis bekannt'105j, 
da  in diesem Organismusdie beteiligten Proteine im Gegensatz 
zu allen anderen bisher untersuchten Desaturasekomplexen 
nicht an Membranen gebunden sind. 

Wie in Eugleria gracilis sind auch in der Rattenleber drei 
Proteinean der Reaktion beteiligt (Abb. 10): Jeweils ein Flavo- 
protein, das die reduzierten Pyridinnucleotide oxidiert und 
dabei die Elektronen auf das zweite Protein, Ferredoxin in 
Eugleria gracilis bzw. Cytochrom b5 in der Rattenleber, uber- 
tragt. Beim dritten Protein handelt es sich sehr wahrscheinlich 
um das eigentliche 0 2-aktivierende Enzym, das die Desatura- 
seaktivitat besitzt. In der Rattenleber wird es durch Cyanid 
gehemmt und auf Grund dieser Eigenschaft als ,,cyanide sensi- 
tive factor = CSF" bezei~hnet[ '~'].  

N A D P H + H *  

a l  

NADP A 
FP 

FPH2 x 

Diese beiden bisher eingehender untersuchten Desaturase- 
komplexe katalysieren die Umwandlung von aktivierter Stea- 
rinsaure in aktivierte Olsaure. Die Bildung von t)lsaure ist 
aber erst der erste Schritt der Biosynthese von mehrfach unge- 
sittigten Fettsauren aus Stearinsaure; neben Kettenverlange- 
rungen werden zusatzliche Doppelbindungen im Polyallyl- 
rhythmuseingefiihrt. Esgibt Hinweise, daR hieran unterschied- 
liche Desaturaseproteine mit ausgepragter Substrat- und Wir- 
kungsspezifitat beteiligt ~ i n d [ ~ ~ ] .  

Ein starkes Indiz fur die Existenz von Desaturasen mit 
unterschiedlicher Substratspezifitat ist das Fettsauremuster 
verschiedener Organismen. Bakterien enthalten nur einfach 
ungesattigte Sauren" Sie synthetisieren hauptsachlich Pal- 
mitolein- und/oder t)lsaure aus Palmitin- bzw. Stearinsaure, 
konnen aber keine weiteren Doppelbindungen in diese Mo- 
noensauren einfuhren. Pnanzenzellen sind hierzu imstande; 
sie bilden aus Stearinsaure ol-, Linol- und a-Linolensaure['091. 
Tierische Zellen wiederum vermogen keine zweite und dritte 

Nicht - Ham-Prolem 02- oklivierendcs 
Fe 2* 

Fe3' 
Nicht-Ham- Protein 

NADPH-Oxidase Ferredoxm Desoturose 

Cytochrom-bg- Cytochrom b5 Desalurose 
Reduktose 

Abb. 10. Elektronentransportkette fur die Sauerstoffaktivierung bei dcr Desaturase-Reaktion a) in Eirglrtia yrurilis 
(nach [92]). b) irn tierischen Organisrnus. FP = Flavoprotein. CSF = ..cyanide sensitive factor". 

CH3- CHI, , CH2, CH2, , (Cn2)7 -COOH c5-(cn2)&, , CH2, , CH2\ , (CH$& - C 33H 
c:c, /C.C,  p c ,  ,C'C, ,C'C, ,c:c, 

H H H  H H  H H H H  H H  H 

u - Linolensaure r- Linolensaure 

Abb. 11. Zur Wirkungsspezifitft der Desaturasen. Bildung von a- und y-Linolensaure aus Linolsiure. 
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Doppelbindung in das Methylende der Olsaure einzufuh- 
renl' lo], synthetisieren dagegen noch starker ungesattigte Sau- 
ren aus Linol- und a-Linolensaure, wenn diese mit der Nah- 
rung zugefuhrt werden" ' 8  I I 21. 

Die ausgepragte Wirkungsspezifitat der Desaturasen laDt 
sich am Beispiel der Bildung von a- oder y-Linolendure 
aus Linoldure demonstrieren (Abb. 11). In Pnanzen wird 
Linoldure durch Einfuhrung der dritten Doppelbindung in 
Position I5,16 in a-Linolendure uberfuhrt .- eine Reaktion, 
die der tierischen Zelle nicht moglich ist. Letztere kann aber 
im Gegensatz zu den Pnanzen die dritte Doppelbindung in 
Stellung 6,7 der Linolsaure einfuhren und damit y-Linolen- 
saure synthetisieren. 

Die bisher vorliegenden Ergebnisse uber Substrat- und Wir- 
kungsspezifitat von Desaturasen lassen vermuten, daD fur die 
Biosynthese der 4,7,10,13,16,19-Docosahexaensaure sogar 
sechs Desaturasen erforderlich sind. 

6.1.2. Kettenverlangerung 

Die Kettenverlangerung der in der de-novo-Synthese an 
der Fettsaure-Synthetase gebildeten Fettsauren ist ein Stoff- 
wechselprozeI3, der in vielen eukaryoten Mikroorganis- 
men[ I 13 .  I I41 und im Tierreich zu finden ist[111.11'.1's-1171. 
O b  Bakterien und Pnanzen auch Enzyme fur eine von der 
de-novo-Synthese getrennte Kettenverlangerung besitzen, ist 
nicht geklart. In Pflanzenwachsen und Bakterienarten mit 
ungewohnlich langen Fettsauren ist gelegentlich eine Malonyl- 
CoA-abhangige Kettenverlangerung beobachtet worden" I 

AuBerdem gibt es Hinweise, daD auch an der Biosynthese 
der C ,  ,-Sawen in F'flanzen die Kettenverlangerung neben 
der de-novo-Synthese beteiligt ist" I9J .  

Acyl-CoA 

CoASH 

, COOH 

CH3-lCH2)7-C= C - ICHz)- ] -C - C H z - C \  60 O-Kcto-acyl-CoA 
II SCoA H H  

N A D P H * H '  I @ 

% N A D P '  
n 

CH3-(C H2 )7-C C - (C H2  )7 - C H - C H2-C< D-[-)-"-Hydroxy- 

OH 
SCoA OCYI-COA H H  I 

I 

NADPH. H' 4 
NADP' P 0 

C H ~ - I C H Z ) ~ - C = C  - (CH2)7 -CH2-  CH2-C/: Acyl-CoA 
H H  SCoA 1*1)1.(11 

Abb. 12. Ablauf der Kettenverlangerung urn zwei Kohlenstollatome am Bei- 
spiel der &Pure. 

Die Enzyme der Kettenverlangerung befinden sich in den 
tierischen Zellen ebenso wie die Desaturasen an den Membra- 
nen des endoplasmatischen Reticulums[' I s -  I I 'I . S' ie konnten 
bisher nicht isoliert werden. Alle heute bekannten Eigenschaf- 

ten sind durch Versuche mit Membranfragmenten des endo- 
plasmatischen Reticulums (Mikrosomenfraktion) gewonnen 
worden. Der Mechanismus der Kettenverlangerung wurde 
dabei aufgeklartL"'. IL6] (Abb. 12): Substrate sind die Coen- 
zym-A-Ester von gesattigten und ungesiittigten Fettsauren, 
die im ersten Schritt mit Malonyl-CoA kondensieren. Die 
Carboxylgruppe des Malonyl-CoA wird dabei als COz frei. 
Das Produkt dieser Kondensationsreaktion ist ein P-Keto- 
thioester,der in den folgenden drei Schritten uber einen D-( -)- 
P-Hydroxy- und einen a$-trans-Enoyl-thioester in die Acyl- 
CoA-Verbindung uberfuhrt wird, die sich vom Ausgangsmate- 
rial urn zwei zusatzliche Methylengruppen unterscheidet. 
Demnach werden diegleichen Reaktionen wie bei der de-novo- 
Synthese an der Fettsaure-Synthetase durchlaufen. In beiden 
Fallen wird jeweils in einem Zyklus von vier Reaktionen 
das Kohlenstoffgerust urn zwei Kohlenstoffatome verlangert. 
Dies ist der Grund, warum sowohl die in der Natur vorkom- 
menden gesattigten als auch die ungesattigten Fettsauren eine 
gerade Anzahl von Kohlenstoffatomen aufweisen. Die Ketten- 
verlangerung unterscheidet sich jedoch von der de-novo-Syn- 
these grundsatzlich dadurch, daD alle Zwischenverbindungen 
nicht enzymgebunden sind, sondern als CoA-Ester vorlie- 

Die meisten Studien uber die Kettenverlangerung sind mit 
der Mikrosomenfraktion aus Rattenleber durchgefuhrt wor- 
den. Dabei hat sich gezeigt, daD das Optimum der Substratspe- 
zifitat der beteiligten Enzyme fur gesiittigre Sauren bei 10-16 
Kohlenstoffatomen liegt'l I5l. Enthalten Fettsauren mit mehr 
als 16 Kohlenstoffatomen aber mindestens zwei Doppel- 
bindungen, so werden sie ebenso schnell oder sogar besser 
als die kurzeren, gesattigten Sauren umgesetzt" I s .  I "I . D' ie 
Positionen der Doppelbindungen haben dabei einen zusatz- 
lichen EinfluD. Je kiirzer das Carboxylende - d. h. je kleiner 
z (Abb. 1 )  - ist, desto besser werden die ungesattigten Sauren 
verIangert[' ''1. 

O b  fur jede der vier Reaktionen der Kettenverlangerung 
nur ein Enzym mit einer geringen oder aber mehrere Enzyme 
mit grooerer Kettenlangenspezifitat vorkommen. ist weitge- 
hend ungeklart. Lediglich fur das endoplasmatische Reticulum 
des Mausegehirns hat man zeigen konnen. daD es drei unab- 
hangige Verlangerungssysteme gibt, die streng spezifisch fur 
Kettenlangen von 16, 18 und 20 Kohlenstoffatomen sind" 201. 

Neben der bisher beschriebenen mikrosomalen Kettenver- 
langerung ist auch ein weitverbreitetes mitochondriales En- 
zymsystem bekannt" 2 1 *  l2']. Es verwendet Acetyl-CoA anstel- 
le von Malonyl-CoA als C,-Donor[' 231. Die Reaktionssequenz 
ist von dieser Ausnahme abgesehen gleich. Bei den ersten 
drei Schritten der Acetyl-CoA-abhangigen Kettenverlange- 
rung in Mitochondrien scheint es sich um die Umkehrung 
der Reaktionen der P-Oxidation zu handeln. Die vierte Reak- 
tion, die Reduktion des a$-trans-ungesattigten CoA-Esters, 
wird wie bei der Kettenverlangerung irn endoplasrnatischen 
Reticulum durch eine 2-Enoyl-CoA-Reduktase kataly- 
siert'l 2 2 *  lz41. Dadurch wird die Umkehrung der 0-Oxidation 
thermodynamisch moglich[ 221. 

Die Funktion der mitochondrialen Kettenverlangerung so- 
wie ihr quantitativer Beitrag zur Synthese von Fettduren 
ist umstritten. Gegen eine wichtige Rolle bei der Biosynthese 
der ungeettigten Fettsauren sprechen in erster Linie zelloko- 
nomische Grunde. Da die Desaturase-Reaktion in tierischen 
Zellen ausschlieBlich auf die Mikrosomenfraktion beschrankt 
ist. rniiDten die Substrate und Produkte dieser Reaktion vor 

gen[l15, 1161 
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der Kettenverlangerung in die Mitochondrien gebracht und 
danach aus ihnen entfernt werden. Die innere Mitochondrien- 
membran ist aber fur CoA-Ester nicht permeabel~'2sl; letztere 
miiBten demnach vor jedem Transportschritt in die Carnitin- 
ester iiberfuhrt werdenl'201. Diese Transportvorgdnge sind bei 
der Kettenverlangerung durch die mikrosomalen Enzyme 
nicht notwendig. Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, 
dal3 die Funktion der mitochondrialen Kettenverlangerung 
im Energiestoffwechsel zu suchen Ein quantitativer 
Vergleich mit Zellfraktionen aus Schweineleber hat gezeigt, 
daB die Aktivitat der mikrosomalen Kettenverlingerung funf- 
ma1 so groB ist wie die der mitochondrialen Kettenverlange- 

I22al 

6.1.3. Fettsaurefamilien und -muster 

Durch Zusammenwirken der Enzymsysteme fur die Ketten- 
verlangerung und die Einfuhrung von cis-Doppelbindungen 
konnen von einer Saure ausgehend eine Vielzahl von ungesat- 
tigten Fettsauren entstehen. Sie unterscheiden sich voneinan- 
der durch die Kettenlangen sowie durch Anzahl und Positio- 
nen der Doppelbindungen. Da die in tierischen Geweben 
vorhandenen Desaturasen die Bildung von Doppelbindungen 
nur im ,,Carboxylende" katalysieren konnen, und da die Ket- 
tenverlangerung an der Carboxylgruppe geschieht, besitzen 
alle die ungesattigten Sauren des tierischen Organismus, die 
sich durch Kettenverlangerung und Desaturierung aus dersel- 
ben Ausgangssaure gebildet haben, das gleiche ,.Methylende". 
Die biosynthetische Verwandtschaft spiegelt sich in der Struk- 
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Abb. 13. Denkbare Biosynthesewege der Fettsiuren der Linolsaurefamilie. 
Beteiligte Reakrionen: Kettenverlingerung (-) und Desaturase-Reaktion 
( -  - +). Die Doppelpfeile markieren den bevorzugten Bildungsweg der Arachi- 
donsiure (5.8.1 1.14-Eicosstetraensaure) aus Linolsaure in der R a m  (Abkur- 
zungen siehe Tabelle 1 ). 

Untersuchungen mit der Mikrosomenfraktion von Rattenle- 
ber haben es wahrscheinlich gemacht, daD sowohl die unter- 
schiedliche Umsetzungsgeschwindigkeit einzelner Sauren in 
konkurrierenden Reaktionen" 6]als auch die unterschiedliche 
kompetitive Hemmung. die Glieder einer Fettsaurefamilie 
auf die Reaktionen von Sauren einer anderen Fettsaurefamilie 
ausiibenl ' 271. die qualitative und quantitative Fettsaurezusam- 
mensetzung - das Fettsauremuster - einer Zelle beeinflussen. 
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Abb. 14. Vergleich drr Biosynthesewege fiir ungesittigte Fettsauren in verschiedenen Mikroorganismen mit den Synthesewegen in Pflanzen und hoheren 
Tieren. Gruppe A : Mikroorganismen. die wie die Pflanzen i-Linolensiure bilden (z. B. P!rroph.vru, Ascomperes. Eusidotnycrrrs. Hefen. sowie Chlorococcolrs). 
Gruppe B :  Mikroorganismen. die sowohl i- als auch y-Linolensiure synthetisieren (z.B. Rhodophyra, Euglmophjru. Pkurphyta. Vorocoles. Chyrridoniycrres. 
Ooniycrres und viele Spezies der Cyonophyrue). Gruppe C : Mikroorganlsmen. die wie die tierischen Zellen Linolsiure in y-Linolensiure iiberfuhren (2. B. 
Zygonijcrres. Sorcoditiu. Zooniosrigoplioro sowie Ciliophoru). 11. : Reaktionen. die aufgrund fehlender Enzyme nicht ablaufen. - --  : Reaktionen. die in einigen. 
aber nicht allen Mikroorganismen dieser Gruppe ablaufen 

tur wider. Man faBt alle Sauren mit gleichem Methylende 
in einer ,,Fettsaurefamilie" (Fettsauretyp) zusammen und be- 
nennt diese nach der Ausgangssaure]' ' ll. Palmitolein-, 81-, 
Linol- und a-Linolensaure sind die wesentlichen Ausgangssub- 
strate fur die Biosynthese von hochungesattigten Fettsauren 
im tierischen Organismus. 

Die Anzahl der Moglichkeiten fur den Biosyntheseweg einer 
bestimmten Polyensaure wird um so groBer, je langer die 
Saure ist und je mehr Doppelbindungen sie enthalt. Auf wel- 
chem dieser vielen Wege eine ungecttigte Fettsaure gebildet 
wird, hangt von der Reihenfolge der Desaturase- und Ketten- 
verlangerungsschritte ab, die sich in verschiedenen Organis- 
men unterscheiden konnen (siehe Abb. 13). 

Die unterschiedliche Fahigkeit zur Synthese von ungesattig- 
ten Fettsauren ist bei Mikroorganismen mehrfach zur Bestim- 
mung ihrer phylogenetischen Verwandtschaft herangezogen 
worden" l4I. Betrachtet man zunachst nur die Moglichkeit, 
in Linolsaure eine dritte Doppelbindung einzufuhren, dann 
ergeben sich drei Gruppen (Abb. 14). In Gruppe A betinden 
sich die Organismen, die aus Linolsaure a-Linolsaure bilden 
und damit zu der Reaktion fahig sind, die fur den Fettsaure- 
stoffwechsel von Pflanzen typisch ist. Die Organismen der 
Gruppe C konnen, wie auch die tierischen Zellen, Linolsaure 
nur in y-Linolensaure uberfuhren. In Gruppe B befinden sich 
alle die Mikroorganismen, die sowohl a- als auch y-Linolen- 
saure zu synthetisieren vermogen. Bezieht man in diesen Ver- 
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gleich auch noch die unterschiedlichen Fahigkeiten zur Synthe- 
se hoher ungesattigter Fettsauren ein, d. h. die Bildung weiterer 
Doppelbindungen und die Kettenverlangerung. dann gelangt 
man zu einem Schema. das mit dem der phylogenetischen 
Entwicklung nach Klein und CronquistlLZBlgut ubereinstimmt. 

6.2 Oxidation 

Die ungesattigten Fettsauren werden ebenso wie die gesat- 
tigten Fettsauren in den Mitochondrien durch P-Oxidation 
abgebautl"'1. Hierunter versteht man eine Reaktionsfolge von 
vier Schritten, durch die jeweils die beiden ersten Kohlenstoff- 
atome vom Carboxylende einer aktivierten Fettsaure als Ace- 
tyl-CoA abgespalten werdenl' 291.  Dieser Vorgang wiederholt 
sich so lange, bis die beiden letzten Kohlenstoffatome des 
Methylendes der Fettsaure als Acetyl-CoA ubrig bleiben. Die 
Schritte der P-Oxidation in den Mitochondrien sind ihrem 
Mechanismus nach die Umkehrung der vier Reaktionen der 
de-novo-Synthese im Cytoplasma und der Kettenverlangerung 
in den Mikrosomen. Allerdings wird fur den Aufbau Malonyl- 
CoA verwendet, wahrend die jeweils abgespaltenen zwei Koh- 
lenstoffatome als Acetyl-CoA freigesetzt werden. 

Aufgrund der cis-Doppelbindungen der ungesattigten Fett- 
sauren treten bei ihrer P-Oxidation Zwischenprodukte auf, 
die beim Abbau der gesattigten Sauren nicht vorkorn- 
men" 1 6 *  I3O1. Bisher wurde angenommen. daD es sich hierbei 
urn 2-cis- und 3-cis-Enoyl-CoA-Verbindungen handelt. Diese 
Thioester konnen durch zusatzliche Reaktionen in ,,normale" 
P-Oxidationszwischenprodukte uberfuhrt werdenf 31! 

C H 3 - ( C H 2 )  1 -C H 2 \ ,H 
/c=c\ /p 

SCoA 
2-fmm-Enoyl-CoA c\ 

0 
b) C H ~ - ( C H Z ) ~ ,  /C: H a 0  

/c=c\ SCOA L 
H H 

2-cis-Enoyl-CoA 

B 40 

A H ;  SCOA 

CH3-(CH*),-&-C-C, 

D- (-1 - 8 -  Hydroxy - a c y l  -CoA 

3 -Hydroxy ~ scyl- OH ? 40 - C H J - ( C H , ) ~ ~ - - C - C \  
SCOA CoA-Epirncrar 

L -  (+) - 8- Hydroxy - acyl -  CoA 
Abb. 15. Reaktionen. die die fur den Abbau von ungesitligten Fettsiuren 
spezilischen Zwischenprodukte 2-rir-Enoyl-CoA-Ester (a1 und 3-cis-Enoyl- 
CoA-Ester (b) an den p-Oxidationszyklus gesittigter Fettsiuren anschlie0en. 

3-cis-Enoyl-CoA-Verbindungen werden dabei zu 2-trans- 
Enoyl-CoA-Verbindungen isomerisiert (Abb. 15a). 2 4 s -  
Enoyl-CoA-Ester lagern zunPchst Wasser an und bilden D- 

( - )-Hydroxyacyl-CoA-Verbindungen, die anschlieaend in die 
L-( + )-Form uberfuhrt werden und damit ebenfalls AnschluB 
an den P-Oxidationszyklus finden (Abb. I5 b). 

Neuere Untersuchungen uber die Substratspezifitat von 
Acyl-CoA-Dehydrogenasen aus Rinderleber deuten darauf 
hin. daD ungesattigte Fettsauren nicht bis zu 2-cis-Enoyl-CoA- 
Estern, sondern nur bis zu 4-cis-Enoyl-CoA-Estern durch P- 
Oxidation abgebaut ~ e r d e n ~ ' ~ ~ ~ .  Der weitere Abbau kann 
dann erst erfolgen, wenn die Doppelbindung in Position 4 
reduziert worden ist. Ein Enzym - 4-Enoyl-CoA-Reduktase 
-, das diese Reaktion katalysiert, wurde in tierischer Leber 
gefunden1"- ' 331. 

Im Gegensatz zur j3-Oxidation von gedttigten Fettsau- 
ren" 341 findet man bei vielen mehrfach ungesattigten Fettsiiu- 
ren einen partiellen Abbau; d. h. es haufen sich nachweisbare 
Mengen an Zwischenprodukten an[". 13'* 3 6 1 .  Diese unter- 
scheiden sich von den Ausgangssauren durch Verlust der ersten 
Doppelbindung und/oder durch Kettenverkurzung. Dabei 
geht die erste Doppelbindung immer nur dann verloren. wenn 
sie sich in Position 4 befindetI6'. 136! 

Uber Regulationsmechanismen beim Abbau von ungedttig- 
ten Fettsauren ist bisher nichts bekannt. 

7. Biologische Funktionen 

Seit den Futterungsversuchen von Burr und Burr 1929 ist 
bekanntIt3", daR einige ungesattigte Fettduren lebensnot- 
wendige Nahrungsbestandteile fur die Ratte sind. Diese be- 
deutsame Beobachtung wurde in den folgenden drei Jahrzehn- 
ten in vielen Studien bestatigt und auf andere Tierspezies 
ausgedehnt. In ausfuhrlichen Ubersichtsarbeiten sind die Sym- 
ptome des Mangels an essentiellen Fettduren beschrieben 
worden' "I. 1958 wurde erstmals auch bei Kindern die ,,Essen- 
tialitat" von ungesattigten Fettsauren beobachtet" 39! Vor 
wenigen Jahren hat man dann auch Fettsiiuremangelsympto- 
me bei Patienten festgestellt,die langere Zeit parenteral ernahrt 
wurdenl 40! 

Als schwierig erwies sich insbesondere der Nachweis, welche 
ungesattigten Fettduren essentiell sind. Untersuchungen uber 
die Biosynthese der ungesattigten Fettsiuren (Abschnitt 6.1.1) 
haben gezeigt, daD der tierische Organismus die 6lsaure noch 
selbst aufbauen kann, die Linol- und a-Linolendure aber nicht. 
Es fehlen demnach die fur die Einfuhrung der zweiten und 
dritten Doppelbindung in das Methylende der Olsaure erfor- 
derlichen Desaturasen. Werden Linol- und/oder a-linolensau- 
re dem tierischen Organismus mit der Nahrung zugefuhrt, 
so synthetisiert er die hoheren Glieder beider Fettsaurefamilien 
durch Einfuhrung weiterer Doppelbindungen und Kettenver- 
langerung wieder selbst (Abschnitt 6.1.3). 

Wurde man hieraus versuchen, eine Definition des Begriffes 
,,essentielle Fettduren" abzuleiten, dann waren im strengen 
Sinne nur Linol- und a-Linolendure essentiell, da alle anderen 
hochungesiittigten Fettsauren bei der Zufuhr geeigneter Vor- 
stufen von tierischen Organismen aufgebaut werden konnen. 
Man ist jedoch bei der Festlegung des Begriffsinhalts des 
Ausdrucks ,,essentielle Fettsauren" einen anderen Weg gegan- 
gen und hat die Wirksamkeit der einzelnen Sauren beim Aus- 
gleich der Symptome des Fettsauremangels miteinander vergli- 
chenIiJtl. Dabei stellte sich heraus, daB es in erster Linie 
Sauren der Linolsaurefamilie sind, bei deren Gabe sich die 
Symptome des Fettsauremangels zuruckbilden. Als wirksam- 
ste Saure erwies sich die Arachidonsaurell4*1. 

Es ist bis heute nicht vollig geklart, an welchen Reaktionen 
des Stoffwechsels oder an welchen Strukturelementen der Zelle 
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ein Fehlen von essentiellen Fettsauren pathologische Verande- 
rungen auslost. Es haben sich jedoch in der letzten Zeit zwei 
Schwerpunkte ergeben, die entscheidende Beitrage zu diesem 
Thema liefern konnten. Ungedttigte Fettsiiuren mit 20 Koh- 
lenstoffatomen und drei oder vier Doppelbindungen sind die 
Vorstufen fur die Substanzklasse der Pr~s tag landine"~~]  (Abb. 
16). Ihre physiologischen Wirkungen sind so vielfaltig, daR 
haufig vermutet wird, ihre Beziehung zu den mehrfach ungesat- 
tigten Fettduren reiche aus, deren essentiellen Charakter zu 
erklaren. 

GH A r a c h i d o n s a u r e  

H A  H 6~ P r o s t a g l a n d i n  Ez 
Abb. 16. Bildung von Prostaglandin E z  aus Arachidonsaure. 

Das zweite Gebiet, das wichtige Erkenntnisse uber die biolo- 
gische Funktion der ungedttigten Fettsauren geliefert hat, 
ist die Membranbiologie. In dem MaBe, in dem sich die Ansicht 
durchsetzt, daB Membranen keine statischen. sondern dynami- 
sche Strukturen sind, deren biologische Eigenschaften von 
beiden Grundbausteinen - Proteinen und Lipiden - abhangen, 
ziehen die Membranlipide und mit ihnen die ungesattigten 
Fettduren starkeres Interesse auf sich. 
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Abb. 17. Struktur der beiden hiiufigsten Phospholipidr. Oben: Phosphatidyl- 
cholin (Lecithin): unten: Phosphatidylaminoathanol (Kephalin). R I und R z  
sind langkettige, geattigte oder ungesattigte Alkylreste. 

Die Membranlipide sind von ihrem chemischen Aufbau 
her gesehen sehr h e t e r ~ g e n l ' ~ ~ !  Dies trifft nicht nur auf den 
hydrophilen Molekulteil zu, sondern in noch starkerem MaBe 
auf den hydrophoben, d. h. die Fettsiiurereste. Die mengenma- 
Big wichtigsten Membranlipide sind die Phospholipide (Abb. 
17), die sich dadurch auszeichnen, daR sie einen hoheren Gehalt 
an ungesattigten Fettsauren als andere Lipide aufweisen" 44! 

Die Annahme, daB Membranlipide die Aufgabe haben, eine 
apolare Phase zwischen waBrigen Bereichen zu bilden und 
als starre Matrix fur die biologisch aktiven Proteine zu die- 
nedL4'], ist modifiziert worden. Man diskutiert heute bei so 
unterschiedlichen biologischen Eigenschaften von Membranen 
und Vorgangen an Membranen, z. B. der Permeabilitat['461, 
den Transp~rtvorgangen['~'], der K~ntaktinhibierung['~*l, 
der Reizleitung in N e r ~ e n [ ~ ~ *  l r s l ,  den enzymatischen Reaktio- 
nen" und der zellularen Irnmunreakt i~n~~' ' ] ,  daB sie von 
der Anwesenheit und dem physikalischen Zustand der 
Membranlipide abhangig sind. Der Phasenzustand und die 

Umwandlungstemperatur von reversiblen Phasenanderungen 
der Lipide wiederum werden maBgeblich von der Kettenlange 
sowie der Anzahl und den Positionen von Doppelbindungen 
der Fettsauren in den Lipiden bestimmt (Abschnitt 3). 

Reversible Phasenumwandlungen, wie man sie an Modell- 
membranen - Monolayer, Bilayer, Liposomen - untersucht 
hatte[28g 31, 149, ' 5 2 *  lS31, spielen sich auch in biologischen 
Membranen ab[29- 3 1 .  1531. Aukrdem gibt es erste experimen- 
telle Hinweise, daB die Lipidstruktur die Proteinkonformation 
beeinfluBt[' 541. Es wird gegenwartig diskutiert, daR die aus 
Phasenanderungen der Lipide resultierenden Anderungen der 
Membraneigenschaften es der Zelle oder Zellorganellen 
ermoglichen, sich veranderten Beanspruchungen anzupassen. 
Man stellt sich also vor, daB durch Anderung eines PuDeren 
Parameters Strukturanderungen in der Membran ausgelost 
werden, die ihrerseits wiederum zu einer Funktionsanderung 
der Membran  fuhrer^['^^* 1531. Eine wesentliche Aufgabe der 
ungesattigten Fettsiiuren in den Lipiden der biologischen 
Membranen ware es demnach, reversible Phasenanderungen 
der Membranlipide im physiologischen Temperaturbereich 
zu ermoglichen. 

Die verwirrende Heterogenitat der Membranlipide in ver- 
schiedenen Mernbranty~enl '~~] ,  aber auch innerhalb einer 
Membran, war bisher kaum deutbar; erst die skizzierten Zu- 
sammenhange zwischen der Lipidzusammensetzung, reversi- 
blen Phasenanderungen und dem ,,Funktionieren" einer Mem- 
bran geben dieser Vielfalt einen Sinn. 

Unter diesem Gesichtspunkt ist der auOergewohnlich hohe 
Anteil von sehr hochungedttigten Fettsauren - 4,7,10,13,16,19- 
Docosahexaendure oder 5,8,11.14.17-Eicosapentaensaure - in 
den Phospholipiden der Photoreceptormembran des Auges 
von Vertebraten" "I und Evertebraten" 5 6 1  von besonderem 
Interesse. Dieses Fettsauremuster erlaubt die Annahme, daB 
der Sehfarbstoff Rhodopsin eine Umgebung von groBer Be- 
weglichkeit besitzt" 571. Diese Hypothese wird gestutzt durch 
Versuche mit polarisationsoptischen Methoden, in denen ge- 
zeigt wurde, daB Rhodopsin Rotationsbewegungen mit einer 
Relaxationszeit von 20 ps in der Photoreceptormembran 
durchfuhrt" 581.  

Eine zentrale Rolle spielen mehrfach ungesiittigte Fettsauren 
auch in der Diskussion uber Pathogenese und Prophylaxe 
der Atherosklerose[' "- l6'1. Dies ist eine zahlenmaaig bedeut- 
same Untergruppe der allgemeinen degenerativen Wandveran- 
derung von Arterien (Arteriosklerose), die sich durch die Ent- 
wicklung unregelmaBiger lipidhaltiger Erkrankungsherde 
(Plaques) in der Innenschicht (Intima) der Arterienwand aus- 
zeichnet. 

Die lipidhaltigen Plaques sind reich an Cholesterin- 
estern['h21. Der molekulare Mechanismus der Plaquebildung 
ist bisher unbekannt. Durch klinische Untersuchungen ist 
es heute gesichert, daR die Atherosklerose ein multifaktorieller 
ProzeB ist" 59* '601. Als einer der wesentlichen Risikofaktoren 
hat sich neben Hypertonie und Rauchen eine abnorme Zunah- 
me der Blutlipide, speziell des Cholesterins, herausgestellt. 

Es ist heute unumstritten, daB mehrfach ungeattigte Fett- 
duren  den Blutcholesterinspiegel senkenl' "- ' 61! Deshalb 
versuchen alle diatetischen Maanahmen zur Prophylaxe der 
Atherosklerose Fette einzusetzen, die einen hohen Gehalt an 
diesen Fettsauren besitzen. Besonders geeignet hierzu sind 
daher die pflanzlichen 61e[1601. Mit groBer Vorsicht sind je- 
doch Riickschliisse aus solchen ,,Fiitterungsversuchen" auf 
die Ursachen von erhohten Blutcholesterinspiegeln zu betrach- 
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Dafur sind diese Diaten zu komplex zusammengesetzt. 
Neben dem Gehalt an gesattigten und ungesiittigten Fettdu- 
ren sind auch noch andere Diatkomponenten, z B. Cholesterin 
und pflanzliche Sterine, zu beachten. 

a SchluSbetrachtung 

Die beiden letzten Jahrzehnte haben eine rasche Entwick- 
lungaufdem Gebiet der Chemie und der Biochemie ungesiittig- 
ter Fettsiiuren mit sich gebracht. Es sind Synthesewege gefun- 
den worden, die es erlauben, radioaktiv markierte hochunge- 
siittigte Fettsauren mit guten Ausbeuten darzustellen. Dies 
war eine wesentliche Voraussetzung fur die Erforschung von 
biochemischen und biologischen Fragen. 

Die Anwendung von modernen Analysemethoden hat ge- 
zeigt, daD diese Verfahren einen wichtigen Beitrag zur Struk- 
turaufklarung der ungestittigten Fettsiiuren leisten. Hier kon- 
nen sicherlich weitere Fortschritte in den nachsten Jahren 
envartet werden. 

Der Stoffwechsel der ungestittigten Fettsiiuren ist in seinen 
Grundzugen untersucht worden. Die jetzt notwendige Isolie- 
rung und Charakterisierung der daran beteiligten Enzyme 
wird in Zukunft Einblicke in die Regulation dieses Stoffwech- 
selgebietes erlauben. 

Mit besonders interessanten Ergebnissen ist weiterhin auf 
dem Gebiet der Membranbiologie zu rechnen. 

Die im Text zitierten eigenen Arbeiten wurden mit Unterstiit- 
zung der Deutschen Forschungsgemeinschaft und des Fonds der 
Chemischen Industrie ausgefiirt. 
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Die Oxida t ions-Redu kt ions-Kondensa tion 

Von Teruaki M u k a i y a m a [ * ]  

Dieser Aufsatz befafit sich mit Synthesen, die in Abwesenheit von Sauren und Basen durchge- 
fuhrt werden konnen. Fur Kondensati0nen.d. h. die Vereinigung zweier oder mehrerer Reaktions- 
partner unter Austritt kleiner Molekule wie H 2 0  oder NH3. hat sich die Kombination eines 
schwachen Oxidationsmittels mit einem schwachen Reduktionsmittel bewahrt. Ein besonders 
geeignetes Reagens fur Kondensationen unter Wasserabspaltung ist Triphenylphosphan/Di(2-py- 
ridy1)disulfan. Das Phosphan nimmt dabei das Sauerstoffatom auf und geht in das Phosphanoxid 
uber, wahrend das Disulfan mit den beiden Wasserstoffatornen zu Pyridinthion reagiert. Durch 
Oxidations-Reduktions-Kondensation wurden u. a. Ester, Peptide, Nucleotide und Makrolide 
dargestellt. 

1. Einleitung 

Seit starke Basen wie die Alkyllithiumverbindungen relativ 
einfach zuganglich geworden sind, wurden viele vorteilhafte 
Synthesen rnit ihnen entwickelt, besonders auf dem Gebiet 
der Organoschwefelverbindungen, Dianionen, Alkylkupfer- 

'rK + ( R O ) ~ P  + 'li--irH + ( R O ) ~ P = O  
i%.o.N,O Nxo,N 

HSC6, 

HSC6 

2 /C:C=O + (CzHS0)SP --D 2 : I-Addukt 

R-C-C-R + 2 (R0)SP - R-CzC-R + 2 (RO)3P=O (4 )  
I1 II 
0 0  

[*I Prof. Dr. T. Mukaiyama 
Department of Chemistry, Faculty of Science 
The  University of Tokyo 
Bunkyo-ku, Tokyo 113 (Japan) 

verbindungen u. a. Bei den Sauren ermoglichten es die Super- 
sauren, synthetisch brauchbare Carbokationen zu erzeugen, 
und rnit Lewis-Sauren['I konnen vielerlei Synthesen durchge- 
fuhrt werden. Von Reaktionen rnit starken Basen und starken 
Sauren sol1 hier nicht die Rede sein, sondern von Synthesen, 
die in Gegenwart schwacher Oxidationsmittel und schwacher 
Reduktionsmittel ablaufen (,.Oxidations-Reduktions-,Konden- 
sat ion"). 

Organische Verbindungen mit dreiwertigem Phosphor, wie 
Trialkylphosphite und Trialkyl- oder Triarylphosphane, kon- 
nen leicht ein Sauerstoffatom aufnehmen und werden daher 
haufig als Reduktionsmittel verwendet, wie die Gleichungen 
(1)-(4) zeigen[2-4! 

Bei unseren Untersuchungen uber die Sauerstoffabspaltung 
aus Ethylencarbonat rnit Phosphanen fanden wir, daB Queck- 
silber(II)-acetat, welches als Katalysator dient, rnit den Phos- 
phor(w)-Verbindungen unter Bildung von Essigsaureanhydrid 
reagiert. Wir wandten uns daher der Frage zu, o b  man durch 
die Kopplung von Oxidations- und Reduktionsschritten aktive 
Acylgruppen erhalten kann. Dabei fanden wir neue und prak- 
tisch verwertbare Reaktionen, die sich zur Herstellung von 
Saureanhydriden, Estern, Peptiden und Nucleotiden eignen. 

Mit Quecksilber(l1)- oder Quecksilber(1)-Salzen von Car- 
bonsauren lassen sich Triethylphosphit und Tri-n-butylphos- 
phan oxidieren, wobei neben Triethylphosphat bzw. Tri-n-bu- 
tylphosphanoxid die Carbonsaureanhydride sowie Quecksil- 
ber entstehen [GI. (5)][51. 

Setzt man Phenylquecksilber(i1)-acetat rnit Tri-n-butylphos- 
phan um, so bildet sich in analoger Weise neben Diphenyl- 
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