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Obwohl man schon seit langem weiB, daB ungesattigte Fettsduren neben gesittigten Fettsiu-
ren in den meisten Lipiden vorkommen, haben es erst die modernen Analysenmethoden ermog-
licht. Fettsduremuster qualitativ und quantitativ zu bestimmen. Die heutigen Kenntnisse iiber
die chemische Struktur, die physikalischen Eigenschaften und den Stoffwechsel ungesittigter
Fettsduren bilden die Grundlage fiir die Entwicklung neuer Vorstellungen iiber ihre Funktion.
Danach bestimmen die ungesittigten Fettsduren wesentlich die Eigenschaften von biologischen
Membranen. Aulerdem sind dic cssentiellen Fettsduren Vorstufen fiir die Prostaglandine.

1. Einleitung

Fettsiuren sind eine wesentliche Strukturkomponente fast
aller Verbindungen, die unter dem Begriff Lipide zusammenge-
faBt werden. Mehr als die Hilfte der in der Natur vorkommen-
den Fettsiuren sind ungesittigt!!'). Beide Begriffe - ,Fettsdu-
ren” und ,ungesittigt“ — sind nicht cindeutig definiert und
werden in der Literatur mit unterschiedlicher Bedeutung be-
nutzt.

Verstand man urspriinglich unter ,,Fettsiuren* nur langket-
tige, unverzweigte Monocarbonsiuren, so werden heute hiufig
alle in Lipiden vorkommenden Sduren als Fettsduren bezeich-
net. Die modernen Analysenmethoden haben gezeigt, daB es
sich hierbei um eine sehr heterogene Gruppe von Verbindun-
gen handelt!! =3,

Der Begriff ,.ungesattigte Fetisduren" kennzeichnet, im wei-
testen Sinne angewendet, alle Sduren, die in Lipiden gefunden
werden und die in ihrem Kohlenstofigeriist mindestens eine
Mehrfachbindung aufweisen. Hierbei kann es sich um cis-
oder trans-Doppelbindungen oder auch um Dreifachbindun-
gen handeln. Die meisten natiirlichen, ungesittigten Fettsdu-
ren enthalten jedoch nur cis-Doppelbindungen (Abb. 1). Trotz-
dem ist es iiblich, diese Verbindungen ganz allgemein ungesit-
tigte Fettsduren zu nennen. Die Bezeichnungen ,,Polyensiu-
ren“ (..polyenoic acids”) und ,hochungesittigte Fettsiduren®
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Institut fiir Physiologische Chemie der Universitat Bochum
463 Bochum-Querenburg, Gebaude MA

Angew. Chem. | 88. Jahrg. 1976 /| Nr. 4

(.polyunsaturated fatty acids (PUFA)") werden synonym fiir
alle Sduren verwendet, die zwei und mehr Doppelbindungen
besitzen.

Gegenstand dieser Ubersicht sind die ungesittigten Fettszu-
ren im engeren Sinne, d. h. es werden ausschlieBlich die Sduren
mit cis-Doppelbindungen  vorwiegend aus dem Tierreich

behandelt.

War es urspriinglich die Ernahrungswissenschaft, die sich
mit den ungesittigten Fettsduren als ,cssentiellen Nahrungs-
bestandteilen* beschiftigte und ihnen sogar voriibergehend
einen Platz unter den Vitaminen ecinrdumte (Vitamin F)*),
so geht das heutige Interesse in erster Linic von der Membran-
forschung und der Prostaglandinforschung aus. Es zeigte sich
z. B.,daB3 die Funktionen von Membranen eng mit den Eigen-
schaften der in ihnen enthaltenen ungesittigten Fettsiuren
zusammenhingen, und daB empfindliche Nachweismethoden
fur ungesittigte Fettsduren sowie die Moglichkeit, radioaktiv
markierte Verbindungen dieser Art zu synthetisieren, Voraus-
setzungen fir die Untersuchung vieler biologischer Fragen
sind.

2. Struktur und Nomenklatur

Ungesittigte Fettsduren kommen in groBer Zah! in nahezu
allen Lebewesen vor. Die ungesittigten Sduren der tierischen
Lipide zeigen eine besonders groBe Vielfalt im molekularen
Aufbau: Es kommen Ketten aus bis zu 28 Kohlenstoffatomen
vor, und man findet Sduren mit bis zu sieben Doppelbindun-
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gen!®). Die Strukturen der Sduren (Abb. I) 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. dieerste Doppelbindung ist mindestens zwei Methylengrup-
pen von der Carboxylgruppe entfernt.

Diese gemeinsamen Strukturmerkmale spiegeln gemeinsa-
me Biosyntheseprinzipien wider!® "1 (Abschnitt 6.1).

CHa—(CHZ)x—[gzg—c Hg:l —(CH,),~COOH
y

Abb. 1. Allgemeine Strukturformel fir die meisten in der Natur vorkommen-
den ungesittigten Fettsduren. x=1,. 4. 5 und 7; y=1 bis 6; z=2 bis 7.

Fettsduren, die trans-Doppelbindungen!? 8 oder Dreifach-
bindungen2 ! enthalten, sind im Tierreich duBerst selten.
Auch ungesittigte Sduren, deren Doppelbindungen durch
keine!'® oder aber mehr als eine Methylengruppe!*: 3! vonein-
ander getrennt sind. werden in tierischen Lipiden kaum ange-
troffen. Sie kommen jedoch neben den oben erwzhnten cis-un-
gesdttigten Sauren hiufiger in Pflanzen und Mikroorganismen
vor.

Gesittigte wie ungesittigte Fettsduren erhielten zunichst
Trivialnamen, mit denen heute aber nur noch einige wenige
Séduren bezeichnet werden, etwa Olsiure, Linolsiure und Ara-
chidonsdure. Im allgemeinen hat sich die IUPAC-Nomenkla-
tur durchgesetzt (vgl. Tabelle 1).

Tabelle 1. Zur Nomenklatur der ungesittigten Fettsduren.

mit mehreren cis-Doppelbindungen fiihrt dies zu einer U-for-
migen oder gar ringformigen Gestalt (Abb. 2d)!' % Als weitere
spannungsfreie Konformation fiir die all-cis-ungesittigten
Fettsduren ist auch eine Helixstruktur denkbar (Abb. 2¢)!!7),

]

[286.7)
Abb. 2. Kalottenmodelle nach Stuart und Briegleb von a) Stearinsdure. b)
Elaidinsiure, ¢) Olsiure, d) Arachidonsiure - U-Form, €) Arachidonsiure
- Helix-Form.

Der Einflu8 einer trans-Doppelbindung auf die Konforma-
tion ist weniger drastisch. Sie bewirkt eine parallele Verschie-
bung der aliphatischen Reste an dieser Doppelbindung. Die
Molekiilgestalt bleibt langgestreckt (Abb. 2b). Daher sind die
physikalischen Eigenschaftender Sduren mit trans-Doppelbin-
dungen denen der gesittigten Fettsduren dhnlicher als denen
der cis-Verbindungen. Dies wird im folgenden anhand der
Schmelzpunkte gezeigt. Dieses Beispiel wurde gewihlt, da

Abkiirzungsschreibweisen

Trivialname Systematische Bezeichnung Klenk [7] Stoffel [11] Holman [12]
Olsdure cis-9-Octadecensiure A%-Cig-y 18:1° 9-18:1
Elaidinsiure trans-9-Octadecensiure rans-A°-Cig.q trans-18:1° trans-9-18: 1
Linolsiure all-¢is-9,12-Octadecadiensiure A%'2Cyg.a 18:29%12 9,12-18:2
a-Linolensiure all-cis-9,12,15-Octadecatriensdure A%1215.Cygq 18:3%-121% 9.12,15-18:3
y-Linolensiure all-¢is-6.9,12-Octadecatriensdure A®%12.Cg.3 1836912 6,9,12-18:3
Arachidonsiure all-¢is-5.8,11,14-Eicosatetraensiure ASBILIE Cogy 20:45.811.14 5.8.11,14-20:4

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

Hiufig wird auch eine Nomenklatur verwendet, in der die
Position der Doppelbindungen vom Methylende her gesehen
angegeben wird!!3! a-Linolensdure ist dann 18:3(w—3) und
v-Linolensdure 18:3(w—6), d.h. im ersten Fall gehort das
drittletzte Kohlenstoffatom zur ersten Doppelbindung im Me-
thylende - CH;—CH,—CH=CH—, im zweiten Fall das
sechstletzte — CH,~—CH,),—CH=CH-—. Diese Bezeich-
nungsweise wurde gewihlt, um biogenetische Beziehungen
der Séduren in der Benennung auszudriicken (Abschnitt 6.1.3).

3. Konformation und physikalische Eigenschaften

Ungesittigte Fettsduren besitzen andere physikalische Ei-
genschaften als die entsprechenden gesittigten Sauren. Dies
liegt daran, daB die Doppelbindungen die Molekiilgestalt ver-
dndern. Der Kohlenwasserstoffrest von geséttigten Fettsduren
hat in fester Phase bevorzugt eine langgestreckte Konforma-
tion (Abb. 2a)!'4. Bei Sduren mit einer cis-Doppelbindung
beobachtet man dagegen an der Stelle der cis-Doppelbindung
einen Knick (Abb. 2¢)!'5) Bei stirker ungesittigten Siduren
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die Temperaturen von Phaseniibergingen in den Erklarungen
der Eigenschaften biologischer Membranen eine immer groBe-
re Rolle spielen (Abschnitt 7).

So schmilzt z.B. Olsiure (cis-9-Octadecensdure) bei 10 bis
11°C!'8 wihrend der Schmelzpunkt der frans-isomeren Elai-
dinsdure (44.5-45.5°C) viel ndher am Schmelzpunkt der ent-
sprechenden gesittigten Sdure (Stearinsiure, 69.5°C) liegt!!*).
Dal} dies kein Einzelfall ist, zeigt Abbildung 3a. Auch fiir
Sduren mit zwei Doppelbindungen trifft diese GesetzmiBigkeit
zu (Abb. 3b). Beide Diagramme der Abbildung 3 machen
dariiber hinaus deutlich, daB der Schmelzpunkt einer ungesit-
tigten Sdure auBer von der Geometrie der Doppelbindungen
auch von deren Position in der Kohlenwasserstoffkette ab-
hingt. Der Schmelzpunkt einer Saure mit cis-Doppelbindun-
gen weicht am stirksten von dem der entsprechenden gesittig-
ten Sdure ab, wenn sich die Doppelbindungen in oder nahe
der Mitte des Molekiils befinden. Diese Stellung der cis-Dop-
pelbindungen ist auch in den am hiufigsten in der Natur
vorkommenden Siuren zu finden: z. B. Ol- (9-18: 1), Vaccen-
(11-18:1), Linol- (9,12-18:2) und Palmitoleinsdure (9-16:1)
(zu den Abkiirzungen stehe Tabelle 1).

Die in Tabelle 2 wiedergegebenen Schmelzpunkte einiger iso-
merer all-cis-Octadecadiensduren lassen deutlich erkennen,
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Abb. 3. Schmelzpunkte a) der vollstindigen Serien der cis- und trans-Octade-
censduren [ 14, 18], b) der vollstindigen Serie der all-cis-Octadecadiensiuren
sowie der 6,9- und 9,12-all-trans-Octadecadiensdure [ 19, 20].

Tabelle 2. Schmelzpunkte einiger all-cis-Polyensiuren.

Name Fp [°C] Lit.

all-cis-9,12-Octadecadiensdure — 8 bis -9 [19]
all-cis-11,14-Octadecadiensdure 4.5 bis 5.5 [19]
all-cis-9,11-Octadecadiensédure 19 bis 20 [21]
all-cis-11,15-Octadecadiensiure 11 [22]
all-cis-9,12,15-Octadecatriensdure -10 [23]
all-cis-5,8,11,14-Eicosatetraensiure —49.5 [23]
all-cis-5,8,11,14,17-Eicosapentaensiure —54 [23]

daB auch das zweite charakteristische Strukturmerkmal der
natiirlichen, ungesittigten Fettsiuren — der Polyallylrhythmus
— zu einem tieferen Schmelzpunkt fithrt, als er bei Sduren
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 beeinflufit auch die Anzahl der Dop-
pelbindungen den Schmelzpunkt einer ungesittigten Siure
(Tabelle 2).

Die vom energetischen Gesichtspunkt erstaunlichen Struk-
turmerkmale der natiirlichen, ungesattigten Fettsduren — cis-
und nicht trans-Konfiguration, durch eine CH ,-Gruppe iso-
lierte und nicht konjugierte Doppelbindungen - wirken alle
darauf hin, daB ein niedriger Schmelzpunkt resultiert.

Obdie Fettsduremolekiile 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 bevorzugt!'* 241, Die molekula-
re Organisation in fliissiger Phase hingt entscheidend von
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der Umgebung ab. Sind die Fettsduren in Lipide eingebaut,
dann hat schon die intramolekulare Umgebung einen EinfluBl
auf die Konformation der Kohlenwasserstoffreste. In polaren
Losungsmitteln bilden polare Lipide (Salze von Fettsduren,
Phospholipide, Sphingolipide und freie Fettsduren) oberhalb
einer fiir jede Substanz charakteristischen Konzentration, der
kritischen mizellaren Konzentration, Mizellen aus. In apolaren
Losungsmitteln schieben sich die Solvensmolekiile zwischen
die Kohlenwasserstoffketten und heben deren Wechselwir-
kung!25! teilweise oder ganz auf. Dies ist um so schwerer
moglich, je groBer die London-van-der-Waals-Krifte zwischen
den Ketten sind, d. h. je dichter sich die Fettsdurereste aneinan-
der lagern konnen. Hieraus folgt, daB die Loslichkeit von
Fettsduren mit kiirzer werdender Kette und steigender Zahl
von Doppelbindungen in apolaren Losungsmitteln zu-
nimmt (261

Lipide und Lipidgemische kénnen neben kristallinen Phasen
und der fliissigen Phase auch fliissig-kristalline Phasen (Meso-
phasen) bilden, in denen die Kohlenwasserstoffreste ,,ge-
schmolzen® sind!?”). Die einzelnen Fettsdurereste haben in
diesem Zustand eine groflere Bewegungsfreiheit als in den
kristallinen Phasen; die Gesamtordnung der Lipidmolekiile
dagegen bleibt innerhalb weiterer Ausdehnungen in einer, zwei
oder drei Dimensionen erhalten(?8] Das Ausmal der Beweg-
lichkeit (,fluidity*) der Kohlenwasserstoffketten ist noch nicht
gekldrt2°! Die Umwandlungstemperaturen beim Ubergang
von Lipiden aus einer kristallinen in eine fliissig-kristalline
Phase hingen wie beim kapillaren Schmelzpunkt unter ande-
rem von der Art der Fettsdurereste abl3® 31 Bei Lipiden,
die sich nur in der Fettsdurezusammensetzung unterscheiden,
haben diejenigen, die Sduren mit cis-Doppelbindungen enthal-
ten, eine niedrigere Umwandlungstemperatur als die Lipide,
die gesittigte Sduren besitzen!32, Diese Temperaturen liegen
weit unterhalb des kapillaren Schmelzpunktes. Beispielsweise
erfolgt die Umwandlung von Dipalmitoylphosphatidylcholin
bei 40°C, wihrend der kapillare Schmelzpunkt bei 230°C
liegt. Bei Dioleoylphosphatidylcholin spielt sich der Phasen-
iibergang bei —22°C abt3°!,

Alle Erkldrungen der unterschiedlichen physikalischen Ei-
genschaften von gesittigten Fettsduren sowie cis- und trans-un-
geséttigten Fettsauren und der Lipide, die diese Sduren enthal-
ten, basieren auf der Vorstellung, daB die Konformationen
der Sduren unterschiedliche Raumanspriiche haben (sieche Abb.
2). Durch Untersuchungen an monomolekularen Lipidfilmen
an der-Wasser-Luft-Grenzphase lieBen sich diese Vorstellun-
gen bestitigen'**! Solche Untersuchungen haben gezeigt, daf3
der Fliachenbedarf pro Molekiil bei Lipiden mit cis-ungesattig-
ten Fettsduren hoher liegt als bei entsprechenden Lipiden
mit trans-ungesittigten oder gesittigten Sduren.

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

4. Chemische Synthese!** 33!

Die Darstellung der einfachsten ungesittigten Fettsiure,
der Olsdure, gelang 19341°¢1, Erst 1950 wurde die erste Siure
mit zwei Doppelbindungen, die Linolsiure, von drei Arbeits-
gruppen gleichzeitig synthetisiert®™ 381, Die Schwierigkeit der
Synthese liegt darin, zu vermeiden,da neben den gewiinschten
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cis-Doppelbindungen solche mit trans-Konfiguration oder
aber Stellungsisomere auftreten — ¢in Problem, das mit steigen-
der Anzahl von Doppelbindungen immer schwieriger zu 19sen
ist. Der entscheidende Durchbruch trat hier erst ein, als der
JAcetylenweg™  (,acetylenic approach™) entwickelt wur-
del3+ 3539 Hierbei werden zunichst Sduren dargestellt, die
in den richtigen Positionen des Kohlenstoffskeletts anstelle
der cis-Doppelbindungen Dreifachbindungen besitzen, die im
letzten Schritt selektiv und stercospezifisch zu cis-Doppelbin-
dungen reduziert werden. Da dadurch alle Doppelbindungen
gleichzeitig eingefiihrt werden, ist die Moglichkeit der uner-
wiinsehten Isomerisierung der cis-Doppelbindungen auf die
letzte Stufe der Synthesekette beschriinkt.

Es ist auch versucht worden, ungesiittigte Fettsduren durch
Wittig-Reaktion darzustellen*% *11, QObwohl der stereochemi-
sche Ablauf dieser Reaktion weitgehend beherrscht wird !+,
eignet sie sich aufgrund der Reaktionsbedingungen nicht zum
Aufbau hochungesittigter Fettsduren mit bis zu sieben Dop-
pelbindungen®3!. Die ¢is-Doppelbindungen kénnen mit dieser
Methode nur nacheinander eingefithrt werden, so dafl die
Moglichkeit zur Isomerisierung groB ist. Mit Hilfe der Wittig-
Reaktion wurden bisher nur Ol- und Linolsidure syntheti-
siert™% +11 Wertvolle Ergebnisse lieferte diese Methode jedoch
bei der Darstellung einiger ungesittigter Fettsduren mit trans-
Doppelbindungen oder Dreifachbindungen, die auf dem Ace-
tylenweg nur sehr schwer zu synthetisieren sind!#!-+2),

Beider Synthese von ungesittigten Fettsiuren unter Anwen-
dung des Acetylenweges sind zwei Probleme zu bewiltigen:
1. die Darstellung von Polyinsduren, bet denen die Dreifach-
bindungen jeweils durch eine Methylengruppe getrennt sind
und
2. die Uberfiihrung der Dreifachbindungen in cis-Doppelbin-
dungen.

4.1. Darstellung von Polyinsiuren

Polyinverbindungen mit Dreifachbindungen, die jeweils
durch eine Methylengruppe getrennt sind, werden ausschlieB3-
lich durch Kondensation von Grignard-Komplexen von w-Al-
kinen mit substituierten Propargylhalogeniden oder -methan-
sulfonaten dargestellt (Abb. 4)133 394344 Diese Reaktion
benétigt 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 gewiinschte
Kohlenstoffskelett auf, wobei das ..Carboxylende™ im letzten
Schritt angefiigt wird (Abb. 5).

R-C=C-CHy-X + BrMg—C-C-R? ——>

R¥*~C:C-CHy—C=C-R?* + MgBrX
Abb. 4. Kondensation des Grignard-Komplexes eines o-Alking mit cinem
substituierten  Propuargylhatogenid  oder  -methansulfonat  (X=Br. .
0OSO,CH;) unter Cu-Katalyse.

Anfanglich wurden Bausteine benutzt, die nur eine Dreifach-
bindung enthielten, d. h. es wurde jede Dreifachbindung einzein
angefiigt (Abb. 5a). In den letzten Jahren sind aber Methoden
zur Darstellung von Bausteinen mit zwei Dreifachbindungen
entwickelt worden!#® *7] bei deren Verwendung die Anzahl
der Reaktionsschritte entscheidend verkleinert werden konnte
(Abb. 5b und 5¢)!*7- 48],
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a) [CHy-(CHp)y-C=C-CH, }{CEC—CH&EC\—C‘@{C—ECZCE C=C-(CH,), ~COOH]

b} [CHy-(CHy-C=C-C H;JEZEE—EH;:C éE—T:ﬁjEE—EHZ}[c ECT(EH;);:C()GHJ

¢} [CHy=(CHy), ~C =C~CH,JC SC-CH,~CEC-CHJC SC-CH,~C =C-(CHy), ~COOH]

Abb. 5. Schematische Ubersicht iiber die zur Synthese von Polyinsiuren
verwendeten Bausteine anhand der Darstellung einer Pentainsiiure. a) Strategie
von Oshond et al. [39]. b) Strategie von ran den Steen et al. [45], ¢) Strategic
von Kunau [46].

Fiir die Darstellung der geeigneten Methylenden kann die
oben erwihnte Grignard-Reaktion nicht benutzt werden, da
die Grignard-Derivate von »-Alkinen nur mit aktivierten Al-
kylhalogeniden reagieren, nicht aber mit Alkylhalogeniden
ohne Mehrfachbindungen!**. Zur Synthese dieser Ausgangs-
stoffe wird daher die Kupplung von Metallacetyliden mit
Alkylhalogeniden in fliissigem Ammoniak herangezo-
gen!+3 +41

Als substituierte Propargylhalogenide fanden bisher iiber-
wiegend die Bromide Verwendung 34 39 +5. 47491 da die Chlo-
ride nicht reaktiv genug sind und die Jodide bis vor kurzem
nicht zuginglich waren!>°, Die Jodide haben sich in neueren
Untersuchungen, besonders in der SchluBkondensation, den
substituierten Propargylbromiden als iiberlegen erwiesen(**.
Dem Einsatz von substituierten Propargylmethansulfonaten
stand bisher entgegen, dal sie nur in sehr schlechten Ausbeuten
zu gewinnen waren[®7), und daher eine systematische Untersu-
chung tiber ihre Verwendung in dieser Reaktion unterblieben
ist. Neuere Versuche haben jedoch ergeben, daB sich substi-
tuierte Propargylmethansulfonate nach dem Verfahren von
Crossland et al.'"1 in hohen Ausbeuten darstellen lassen und
sichauch mit den Grignard-Komplexen von w-Alkinen umset-
zen!32l

Die so erhaltenen Polyine und Polyinsiduren sind labile Sub-
stanzen!*3! Thre Licht- und Wirmeempfindlichkeit ist umso
ausgepragter, je mehr Dreifachbindungen im Molekiil enthal-
ten sind, und wird durch endstidndige 1,4-Pentadiin- oder sogar
14,7-Octatriinstrukturen verstirkt!®#l. Dies ist eine Tatsache,
diedie Reinigung durch Destillation sehr erschwert. Polyinsidu-
ren polymerisieren hiufig schon zwischen 50 und 100°C13%- 47}
Oberhalb 150°C kann es zu spontaner Polymerisation kom-
men.

Polyinsduren sind nur im reinen, kristallinen Zustand bet
—30°C uiber Wochen und Monate haltbar. pH-Werte iiber
7sind zu vermeiden, da sich unter diesen Bedingungen 1,4-Pen-
tadiin- leicht zu 1,3-Diin- und Allenstrukturen umlagern!**!

4.2. Uberfiihrung von Dreifachbindungen in cis-Doppelbindun-
gen

Der Acetylenweg erfordert nicht nur die Darstellung von
geeigneten Polyinsiuren, sondern dariiber hinaus die Uberfiih-
rung von Dreifachbindungen in cis-Doppelbindungen. Die
Anwendung dieser Methode wurde erst méglich, als man einen
Katalysator fand, der die notige Selektivitit — Reduktion von
Dreifachbindungen, nicht aber von Doppelbindungen —~ und
Stereospezifitat — Entstehung von ¢is- und nicht von trans-
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Doppelbindungen - besitzt 1*°]. Es handelt sich um einen Palla-
dium-Katalysator auf Calciumcarbonat, der Blei(11)-acetat ent-
hilt und als Lindlar-Katalysator bekannt wurde. Die Selektivi-
tdt wird durch Zusatz von Chinolin erreicht.

Als Nebenprodukte treten Sduren auf, diec weniger Doppel-
bindungen enthalten als die zu hydrierende Polymnsdure Drei-
fachbindungen besal3. Dariiber hinaus werden auch Sduren
mit einer oder mehreren trans-Doppelbindungen gefunden.
Die Menge dieser Nebenprodukte hdngt von der Anzahl der
Dreifachbindungen in der partiell zu hydrierenden Polyinsidure
ab. lhre Entstehung wird durch Isomerisierung und/oder Hy-
drierung von Zwischenprodukten, die Doppelbindungen in
B-Stellung zu Dreifachbindungen besitzen, erklirt!*! Die ge-
wiinschte all-cis-Polyensdure wird durch Chromatographie an
mit Silbernitrat imprégniertem Kieselgel gereinigt (Abschnitt
5.2)t581

In einigen Fillen wurde dic Hydroborierung zur partiellen
Reduktion von Dreifachbindungen eingesetzt. Borane mit zwei
grofBlen, sperrigen Resten, z. B. Diisoamylboran (Disiamylbo-
ran), kénnen Dreifachbindungen partiell reduzieren. Dies ge-
lang nicht nur bei einigen ausgewiihlten kleineren Molekiilen
mit einer Dreifachbindung®®), sondern auch bei einer Reihe
von Polyinsiuren!®®. Genaue Untersuchungen iiber die dabei
zu erreichende Selektivitdt und Stereospezifitiit stehen jedoch
noch aus.

4.3. Synthese radioaktiv markierter, ungesiittigter Fettsiuren

Der Austausch von Wasserstoffatomen gegen Tritiumatome
in fertigen Polyensduren mit der Wilzbach-Methode ist zur
Darstellung von radioaktiv markierten, ungeséttigten Fettsdu-
ren nicht geeignet, da es dabei zur Hydrierung der Doppelbin-
dungen kommt!®!L Daher muB} die radioaktive Markierung
wihrend der Synthese in die Molekiile eingefiihrt werden.
Hierfiir wurden zwei Wege beschritten. Zuerst ging man von
ungesittigten Sduren aus, die aus biologischen Quellen isoliert
worden waren, und fithrte *C ein, indem man diese Sduren
direkt oder nach vorherigem partiellem Kettcnabbau um ein
(Nitrilsynthese) oder zwei C-Atome (Malonestersynthese) ver-
lingerte!®2! Nachdem die Totalsynthese ungesiittigter Fettsiu-
ren moglich war, ergab sich der zweite Weg. Die Reaktionen
wurden so variiert, daB3 die erhaltenen ungesittigten Sauren
an bestimmten Positionen des Molekiils entweder mit *H
oder mit '*C radioaktiv markiert sind 3.

Die Markierung der Doppelbindungen mit Tritium erreicht
man, wenn man die Polyinsiduren in Gegenwart von Tritium
partiell hydriert. Auf dem Acetylenweg ist es noch nicht ge-
lungen, nur eine bestimmte Position mit Tritium zu markie-
ren, wohl aber durch chemische Synthesc unter ausschlieBlicher
Verwendung der Wittig-Reaktion bei der Darstellung von Ol-
sidure und Linolsiure®*. Auch durch biochemische Reaklio-
nen wurden hoher ungesiittigte Fettsiduren erhalten. die nur an
einem C-Atom mit Tritium stereospezifisch markiert sind (-
oder t-Form)®* 3! Hierzu wurden in die stereospezifisch
markierte gesittigte Sdure die Doppelbindungen mit Hilfe
von Mikroorganismen eingefiihrt.

Doppelmarkierungen mit **C und *H sind bisher nur selten
durchgefiihrt worden!'!-®*¢71 Fiir die meisten biologischen
Untersuchungen reicht es aus, Mischungen von Siiuremolek ii-
len zu verwenden, die entweder mit *H oder mit '*C markiert
sind®3),
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5. Analytik

Aufgrund der dhnlichen Strukturen der ungesittigten Fett-
siuren kann sich die Analytik diescr Substanzen nicht auf
wesentliche Unterschiede threr chemischen Reaktivitit stiit-
zen, sondern muB geringfiigige Differenzen der physikalischen
Eigenschaften ausnutzen. Dies folgt unmittelbar aus dem mole-
kularen Aufbau der ungesiittigten Siuren, die nur in drei
Grofien Kettenlidnge, Anzahl und Positionen von Doppelbin-
dungen voneinander abweichen. Einen chemischen Angriffs-
punkt bieten nur die Doppclbindungen. Die analytischen Me-
thoden, die heute zur Trennung und Identifizierung ungesittig-
ter Fettsiuren herangezogen werden, sind zwar vom techni-
schen Aufwand her gesehen recht anspruchsvoll, doch gibt
cs bisher keine Methode. die es erlaubt. alle drei Gréflen gleich-
zeitig zu ermitteln, auch wenn die Gaschromatographie in
manchen Fillen diesem Ziel schon sehr nahe kommt.

Wie bei anderen Naturstoffen auch, tritt bei ungesiittigten
Fettsduren nur selten das Problem auf, die Struktur einer
cinzelnen, reinen Siure, z. B. im Anschiul3 an eine Synthese,
zu bestimmen; meist befindet sich die unbekannte Sidure in
einem Gemisch und muB3 zunéichst von anderen Sduren abge-
trennt werden. Erschwerend kommt hiufig hinzu, daB3 nur
wenige Milligramm oder Mikrogramm zur Verfiigung stehen.

5.1. Chemische Methoden

Dic meisten chemischen Methoden zur Analyse ungesiittig-
ter Fettsduren!®® wurden inzwischen von physikalischen Me-
thoden verdringt und besitzen nur noch historischen Wert.
Die einzige heute noch hiufig verwendete und in threm Aussa-
gewert nicht iibertroffene Methode ist der Abbau ungesiittigter
Fettsiuren mit Ozon (Abb. 6)(°®1. Die bei der Ozonolyse entste-
henden Ozonide kénnen reduktiv durch Triphenylphosphan,
Dimethylsulfid und Wasserstoff, oxidativ mit Wasserstoffper-
oxid/Eisessig oder Perameisensiiure sowie pyrolytisch weiter
verindert werden, wobeli sich je nach Position der urspriing-
lichen Doppelbindungen charakteristische Bruchstiicke bil-
den, die gaschromatographisch identifiziert werden. Da sich
die aus den Methylengruppen zwischen den Doppelbindungen
entstehenden Bruchstiicke — Malondialdehyd oder Malonsiu-
re — nicht quantitativ crfassen lassen, gibt die Ozonolyse,
in dieser Form durchgefiihrt, nur Auskunft iber die Positionen
der ersten und letzten Doppelbindung, nicht iiber Kettenlinge
und Anzahl der Doppelbindungen. Anzahl und Positionen

0
CH3—(CHo) = C=C —CHy—C=C = CHy— C=C —(CH,) ~C~
BT T T T T e BT e
0-0 AN 00 0
CH3~(CHo) ¢ HE CH—CH,—HC CH—CH,—HC CH—(CH,)_—C
x “ 2 2 P 2z ~0
0 0 0 H
reduktiver Abbau / \ oxidativer Abbau
H 0
% 7
CHy=(CH)~C CH—{(CH ) ~C7
0 oH
+ +
H H ) 0
AN < N V
2 Je—cHyc 2 e-chpc?
0 0 HO oM
+ +
H o 0

N N 2
LC—iCHy 1,7

c—ieHymc?
oH HO oH

O%

Abb. 6. Ozonolyse einer Triensiure mit anschlicBender reduktiver oder oxida-
tiver Spaltung des Ozonids.
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der Doppelbindungen lassen sich durch partielle Ozonolyse!¢*!
oder aber partielle Hydrierung mit Hydrazin vor der Ozonoly-
se!”Pfeststellen. Die K ettenliinge muB durch andere Methoden
— z.B. Gaschromatographie nach vollstindiger Hydrierung
— ermittelt werden (Abb. 6).

Dem Strukturbeweis durch Ozonolyse muB} die Isolierung
der zu untersuchenden Verbindung vorausgehen, da nach
Ozon-Abbau eines Gemisches von ungesattigten Sduren keine
Zuordnung der Bruchstiicke zu einzelnen Sduren moglich ist.
Wieviel Substanz fiir diese Methode benétigt wird, hdngt 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.
0.5mg einer reinen, ungesittigten Sdure reichen meistens zur
Strukturermittlung durch Ozon-Abbau aus.

5.2. Chromatographische Methoden

Die Analytik kleiner Mengen von ungesittigten Fettsduren
konnte sich erst entfalten, nachdem die chromatographischen
Methoden entwickelt worden waren und Vergleichssubstanzen
zur Verfligung standen. Wéhrend die Sdulenchromatographie
zur priparativen Trennung groBerer Mengen eines Fettsdure-
gemisches benutzt wird!'!, verwendet man fiir die Isolierung
und Identifizierung kleiner Mengen ungesittigter Fettsduren
die Gaschromatographie!®® 72},

Die heute zur Verfiigung stehenden stationdren Phasen
ermoglichen es, die in der Natur vorkommenden Fettsdurege-
mische nach Uberfiihrung in die Methylester weitgehend durch
Gaschromatographie in die Einzelkomponenten aufzutrennen
(Abb. 7). Eine Strukturzuordnung 148t sich aber nur durch
Retentionszeitenvergleich mit authentischem Material durch-
fiilhren. Aufgrund der dhnlichen Retentionszeiten der Methyl-
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Abb. 7. Gaschromatogramme eines synthetischen Polyensduremethylester-Ge-
misches [74] (Abkiirzungen siche Tabelle 1). a) Gepackte Sdule, 6% DEGS
(Diethylenglykolsuccinat), 1.80 m lang, Glas,4 mm innerer Durchmesser, Tem-
peraturprogramm. b) Diinnfilmkapillarsiule, FFAP (freie Fettsduren), 87 m,
Glas, 0.25 mm innerer Durchmesser, 180°C. A: 5,8,11-20:3; B: 8,11,14-20:3;
C:58,11,14-20:4; D: 8,11,14,17-20:4; E: 5,8,11,14,17-20: 5; F: 4,7,10,13-22:: 4;
G: 7,10,13,16-22:4; H: 4,7,10,13,16-22:5; 1. 7,10,13,16,19-22:5; K:
4,7,10,13,16,19-22:6.
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ester vieler ungesittigter Fettsduren (Abb. 7a) muB die Struktur
in manchen Fillen auf anderem Wege bestétigt werden.

Eine wesentliche Verbesserung bringt die Kapillarsdulengas-
chromatographie : die Unterschiede der Retentionszeiten und
damit auch die Trennleistung werden groBer (Abb. 7b)l73 74]
Die Sdulen sind allerdings nur mit einem Zehntel bis Hundert-
stel der Materialmenge belastbar, die man auf eine gepackte
Sédule geben kann. Zu praparativen Zwecken ist diese Methode
also nicht geeignet.

Die Diinnschichtchromatographie an mit Silbernitrat im-
pragniertem Kieselgel wird benutzt, um Fettsduregemische
in Fraktionen zu zerlegen, die jeweils Sduren mit gleicher
Anzahl an Doppelbindungen enthalten!”%). Mit steigender An-
zahl an Doppelbindungen nimmt die Mobilitit dieser Koordi-
nationskomplexe in der fliissigen Phase ab. Auf diesem Wege
gelingt es auch, cis- und trans-Isomere zu trennen!7°,

5.3. Spektroskopische Methoden

Wihrend die chromatographischen Methoden bei der Tren-
nung von Polyensduregemischen unersetzlich sind, sind ihnen
die spektroskopischen Methoden bei der Strukturanalyse
iiberlegen. Durch UV- und IR-Spektroskopie konnten zwar
nur Anzahl?®® bzw, Konfiguration!””! der Doppelbindungen
ermittelt werden, doch lie$ sich durch Protonenresonanzspek-
troskopie neben der Konfiguration!”®! bei einigen Polyensiu-
ren auch die Position der Doppelbindungen festlegen!”®- 80),
Systematische Untersuchungen mit kompletten Serien von
Octadecen- und Octadecadiensduren zeigten, daB die Proto-
nenresonanzspektren eine Unterscheidung zwischen Stellungs-
isomeren nur dann zweifelsfrei zulassen, wenn sich die Doppel-
bindungen nicht in der Mitte des Molekiils befinden'®*). Durch
Anwendung von Verschiebungsreagentien kann diese Schwie-
rigkeit jedoch tiberwunden werden!8°.

Erfolgversprechend fiir die Strukturanalyse von ungesittig-
ten Fettsduren ist auch die Massenspektrometrie. Aufgrund
der leichten, elektronenstoBinduzierten Wanderungen der
Doppelbindungen ergeben zwar Polyensduren 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 urspriinglichen Doppelbindungen spalten und
so zu charakteristischen Fragmenten mit geniigend groBer
Intensitit fithren.

Untersuchungen dieser Art sind meistens an Sduren mit
einer Doppelbindung durchgefiihrt worden. Die dabei verwen-
deten Derivate sind aber iiberwiegend nicht fiir Polyensduren
zu ibernehmen, da die Fragmentierungsschemata dann zu
kompliziert werden!®2]. Bisher sind nur die Methyl-(8% 831 und
Trimethylsilylether!#2! zur Strukturbestimmung von Polyen-
sduren mit bis zu fiinf Doppelbindungen herangezogen wor-
den. Die Primirfragmente 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 Primédrfragmenten der Methylether-Deri-
vate dagegen werden alle Methoxygruppen mit etwa gleicher
Wahrscheinlichkeit abgespalten, so daB eine Vielzahl von Fol-
gefragmenten mit ungefiahr gleicher Haufigkeit auftritt!82 831
Dabher liegen die fiir die Lokalisation der Doppelbindungen
charakteristischen Fragmente in den Massenspektren der Tri-
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methylsilyl-Derivate mit wesentlich hoheren Intensitidten vor
als in den Massenspektren der Mecthylether-Derivate.

Eine Maoglichkeit, auch ohne chemische Modifikation der
Doppelbindungen ein aussagekraftiges Fragmentierungsmu-
ster zu erhalten, ist vor einiger Zeit diskutiert worden!®3.
Werden anstelle der ungesattigten Sduren oder ihrer Ester
substituierte Amide eingesetzt, so soll aufgrund der Fixierung
der positiven Ladung am StickstofT die elektronenstoBindu-
zierte Wanderung der Doppelbindungen vermindert werden.
Dies konnte inzwischen fiir Monocnsduren bewiesen wer-
den!®3],

Die Strukturbestimmung ungesittigter Fettsduren durch die
Massenspektrometrie sctzt zwar einc reine Substanz voraus,
kommt aber mit wenigen Mikrogramm aus; daher bietet sich
die Kombination Gaschromatographie-Massenspektrometrie
fur dic Analyse von Gemischen an. Die Erwartungen werden
allerdings noch nicht erfiillt: es gelingt nicht, ein Polyensaure-
gemisch so zu derivatisieren, da8 anschlieBend alle Kompo-
nenten im gleichen Verhiltnis vorliegen wie vor der Derivati-
sierung, und auBerdem lassen sich bisher diesc Derivate gas-
chromatographisch nicht so gut trennen wie die Polyensduren
selbst(82]

6. Stoffwechsel

6.1. Biosynthese

In Mikroorganismen, Pflanzen und Tieren werden die gest-
tigten Fettsduren von Acetyl-CoA ausgchend iiber den gleichen
Stoffwechselweg aufgebaut. Die fiir diese de-novo-Synthese
bendtigten Enzyme liegen in Hefen!®®), unter heterotrophen
Wachstumsbedingungen in der Alge Euglena gracilis'®™ sowie
im Tierreich!®8 89 in Form eines Multienzymkomplexes -
der Fettsdure-Synthetase - vor: aus Bakterien!°” und Pflan-
zen'®! wurden stattdessen die einzelnen Enzyme isoliert. Das
Endprodukt der de-novo-Synthese ist in tierischen Zecllen
hauptséchlich Palmitinsidure (C, sH ;;COOH) neben kleineren
Mengen an Myristin- (C,3;H,,COOH) und Stearinsidure
(C,-H ysCOOH)'8%),

Dicse gesdttigten Sduren dienen als Vorstufen fiir die Biosyn-
these der ungesdttigten Sauren. Da hierbei die Doppelbindun-
gen unabhingig von der Kettenverlangerung eingefiihrt wer-
den, sind fiir diesen Stoffwechselweg zwei weitere Enzymsyste-
me notwendig:

1. dic Desaturasen, die in einer Sauerstoff-abhingigen Reak-
tion die cis-Doppelbindungen einfiihren und

2. die Enzyme der Kettenverlingerung, die dic Endprodukte
der de-novo-Synthese und der Desaturase-Reaktion um weite-
re C,-Einheiten verldngern.

6.1.1. Die aerobe Bildung von Doppelbindungen

Mit Ausnahme der obligaten und fakultativen Anacrobier
ist iiberall in der Natur die Einfiihrung der Doppelbindungen
in die Kohlenwasserstoffreste von Fettsduren unabhingig von
den Reaktionen der de-novo-Synthese. In den Anaerobiern
werden die Doppelbindungen bereits wihrend des Aufbaus
des Kohlenstoffskeletts durch die Fettsdure-Synthetase anae-
rob durch Abspaltung von Wasser aus hydroxylierten Zwi-
schenprodukten gebildet!”?) Eine weitere Kettenverlangerung
und das Vorkommen von Desaturasen wurden in diesen Orga-
nismen nicht beobachtet.
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Der Mechanismus der Bildung von isolicrten cis-Doppelbin-
dungen innerhalb ciner fertigen Kohlenstoffkette durch Desa-
turasen wurde dagegen noch nicht vollstindig geklart. Soweit
bekannt, ist er fur Mikroorganismen!??), Pflanzen und Tie-
rel®3~ 9% im Prinzip gleich (Abb. 8). Dic Reaktion ist streng
aerob, der Sauerstoff kann nicht durch andere Elcktronenac-
ceptoren ersetzt werden ; Reduktionsdquivalente werden durch
NADH oder NADPH bereitgestellt. Diese Tatsachen sprechen
fiir einen Mechanismus, wie er bei den von mischfunktionellen
Oxygenasen katalysierten Rcaktionen abliuft!®”) Hydroxy-
lierte Verbindungen als Zwischenprodukte lieBen sich aber

nicht nachweisen!?® %
py P
C\ C\
| 'scoa SCoA
((|?H2)7 NADPH + H*  NADP* (CQ)'.I/M
H-C-H <|_|
1
H C-H C
! 0, 1H;0 T
(C|H2)7 (C;H2)7
CHjy CH;

Abb. 8. Aerobe Bildung ciner Doppelbindung.

Die Entfernung der Wasserstoffatome bei der Bildung der
cis-Doppelbindung geschieht streng stereospezifisch. Dies wur-
de zuerst fir die Uberfiihrung von tritiierten Stearinsduren
in Olsdure in Corynebacterium diphtheriae nachgewiesen!' 0!
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 Arbeiten mit der Alge Chlorella vulgaris und mit Hithnerle-
ber!®9- 1011021 I diesen Experimenten wurde die Synthese
der Olsiure aus Stearinsiure bzw. der Linolsiure aus Olsiure
untersucht. Der sterecochemische Ablauf war sowoh! bei der
Einfihrung der ersten als auch der zweiten Doppclbindung
der gleiche wie im bakteriellen System. Die cntfernten Wasser-
stoffatome besaBcn zueinander erythro-Konfiguration, und
dariiber hinaus wurden von den vier moglichen immer nur
die beiden Wasserstoffatome mit der D-Konfiguration elimi-
niert. Dic kinetischen Isotopeneffekte!' 92 '°3 Jassen die Deu-
tung zu, daB beide Wasserstoffatome gleichzeitig entfernt wer-
den. Hierdurch wire verstdndlich, warum man bisher vergeb-
lich nach cinem oxygenierten Zwischenprodukt gesucht hat.

CH3=(CHa)a  Hy

CH3—(CHz)e ,

Ip

3,
=
c=0

HOOC—(CH
(CHa)7 HOOC—(CHy), ~ “H,

Abb. 9. Stercochemie der Wasserstofleliminierung ber der Desaturase-Reak-
tion.

Obwohl die Carboxylgruppe der Sduren 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 Zellen!®*!
und Bakterien!! %% '°4sind nur die Coenzym-A-Ester geeigne-
te Substrate, wihrend in Pflanzen Desaturasen gefunden wur-
den, die ,acyl carrier protein = ACP"-Derivate der Siuren
erfordern!®3- 103 Ebenfalls im Gegensatz zu tierischen Zellen
ist es fur Mikroorganismen und Pflanzen in einigen Fillen
nachgewiesen worden, da Doppelbindungen auch dann noch
in Fettsduremolekiilen erzeugt werden konnen, wenn diese
schon als Acylrestc Bestandtcile komplexer Lipide sind!'"®1
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Die Beteiligung einer Elektronentransportkette, d. h. mehre-
rer Proteine, die die Elektronen vom Elektronendonor NADH
oder NADPH zum Elektronenacceptor O, transportieren,
ist fur einige Desaturasen gesichert. Am genauesten ist ein
Desaturasekomplex der Alge Euglena gracilis bekannt!°3),
da in diesem Organismusdie beteiligten Proteine im Gegensatz
zu allen anderen bisher untersuchten Desaturasekomplexen
nicht an Membranen gebunden sind.

Wie in Euglena gracilis sind auch in der Rattenleber drei
Proteine an der Reaktion beteiligt (Abb. 10): Jeweils ein Flavo-
protein, das die reduzierten Pyridinnucleotide oxidiert und
dabei die Elektronen auf das zweite Protein, Ferredoxin in
Euglena gracilis bzw. Cytochrom b in der Rattenleber, iiber-
trigt. Beim dritten Protein handelt es sich sehr wahrscheinlich
um das eigentliche O ,-aktivierende Enzym, das die Desatura-
seaktivitdt besitzt. In der Rattenleber wird es durch Cyanid
gehemmt und auf Grund dieser Eigenschaft als ,,cyanide sensi-
tive factor = CSF* bezeichnet!*°7],
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NADPH+H* Nicht- Ham Protein - i
al Enzym
NADP * FPH,

.0z~ aktivierendes
N, Enzym |
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AN

%

NAOPH-Oxidase Ferredoxin

(NADP*) Homopro!eun > ,

Cytochrom-bsg- Desaturase

Reduktase

Cytochrom bg

\0.

Desaturase

NADH+H* \ Humoprolem CSF R‘\ ;
(NADPH<+H*)
A}
H
NAD- FPH, CSF R -CHy-CH,-R?

Diese beiden bisher eingehender untersuchten Desaturase-
komplexe katalysieren die Umwandlung von aktivierter Stea-
rinsdure in aktivierte Olsdure. Die Bildung von Olsiure ist
aber erst der erste Schritt der Biosynthese von mehrfach unge-
sdttigten Fettsduren aus Stearinsidure; neben Kettenverlidnge-
rungen werden zusidtzliche Doppelbindungen im Polyallyl-
rhythmus eingefiihrt. Es gibt Hinweise, daB hieran unterschied-
liche Desaturaseproteine mit ausgepragter Substrat- und Wir-
kungsspezifitit beteiligt sind!°®],

Ein starkes Indiz fiir die Existenz von Desaturasen mit
unterschiedlicher Substratspezifitdt ist das Fettsdauremuster
verschiedener Organismen. Bakterien enthalten nur einfach
ungesittigte Sduren!! 98, Sie synthetisieren hauptsichlich Pal-
mitolein- und/oder QOlsdure aus Palmitin- bzw. Stearinsiure,
konnen aber keine weiteren Doppelbindungen in diese Mo-
noensauren einfiihren. Pflanzenzellen sind hierzu imstande;
sie bilden aus Stearinsiure Ol-, Linol- und a-Linolensiure!! %),
Tierische Zellen wiederum vermégen keine zweite und dritte

VO
e
c=C *HyD
7 Y

H H

/

1.
R'- CHy-CHy-R

H0

Abb. 10. Elektronentransportkette fir die Sauerstoffaktivierung bei der Desaturase-Reaktion a) in Euglena gracilis
(nach [92]). b) im tierischen Organismus. FP = Flavoprotein, CSF = cyanide sensitive factor”.
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Abb. 11. Zur Wirkungsspezifitiit der Desaturasen. Bildung von %- und y-Linolensiure aus Linolsaure.
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Doppelbindung in das Methylende der Olsdure einzufiih-
ren!!'% synthetisieren dagegen noch stirker ungesittigte Siu-
ren aus Linol- und a-Linolensidure, wenn diese mit der Nah-
rung zugefiihrt werden!!!!' 112

Die ausgeprigte Wirkungsspezifitit der Desaturasen 148t
sich am Beispiel der Bildung von a- oder y-Linolensiure
aus Linolsdure demonstrieren (Abb. 11). In Pflanzen wird
Linolsdure durch Einfilhrung der dritten Doppelbindung in
Position 15,16 in a-Linolensdure iiberfiihrt - eine Reaktion,
die der tierischen Zelle nicht moglich ist. Letztere kann aber
im Gegensatz zu den Pflanzen die dritte Doppelbindung in
Stellung 6,7 der Linolsdure einfithren und damit y-Linolen-
sdure synthetisieren.

Die bisher vorliegenden Ergebnisse iiber Substrat- und Wir-
kungsspezifitat von Desaturasen lassen vermuten, daB fiir die
Biosynthese der 4,7,10,13,16,19-Docosahexaensdure sogar
sechs Desaturasen erforderlich sind.

6.1.2. Kettenverldngerung

Die Kettenverldngerung der in der de-novo-Synthese an
der Fettsdure-Synthetase gebildeten Fettsduren ist ein Stofl-
wechselprozeB, der in vielen eukaryoten Mikroorganis-
men!! 13114 ynd im Tierreich zu finden ist{!!!- 112115~ 1171
Ob Bakterien und Pflanzen auch Enzyme fiir eine von der
de-novo-Synthese getrennte Kettenverldngerung besitzen, ist
nicht gekldrt. In Pflanzenwachsen und Bakterienarten mit
ungewdhnlich langen Fettsduren ist gelegentlich eine Malonyl-
CoA-abhingige Kettenverlingerung beobachtet worden!!!8],
AuBerdem gibt es Hinweise, daB auch an der Biosynthese
der C,g-Sduren in Pflanzen die Kettenverlingerung neben
der de-novo-Synthese beteiligt ist!!!°]

o
CH3-(CHaly=C = C —~(CHaly-C7 Acyl-CoA
H H SCoA
ey, COOH
2> coscoA
CoASH
Cop
0
CH3-(CHlg=C=C — [CHy)g = C — CHy = C A-Keto- acyl-CoA
H H [ \SCoA
NADPHH? o
NADP*

//o p-(-)-A-Hydroxy-
\

CH3~[CH3)9~C == C — (CHy)g —=CH—CH4=C
TR R 277N T \geon  Gcyl-CoA

OH
E‘ H,0
0

H
CHy~(CHal3=C=C — (CHp)y— C=C ~C « -trans-Enoyl-
H H H SCoA CoA

NADPH.H"*
NADP*
0

Ed
CH3‘(CH2)7"&=S - (CH2)7 —CH2 - CH2 —C\sc A
0.

Abb. 12. Ablauf der Kettenvertingerung um zwei Kohlenstoffatome am Bei-
spiel der Olsiure.

A

Acyl-CoA

Die Enzyme der Kettenverlingerung befinden sich in den
tierischen Zellen ebenso wie die Desaturasen an den Membra-
nen des endoplasmatischen Reticulums!'!*~'17] Sie konnten
bisher nicht isoliert werden. Alle heute bekannten Eigenschaf-
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ten sind durch Versuche mit Membranfragmenten des endo-
plasmatischen Reticulums (Mikrosomenfraktion) gewonnen
worden. Der Mechanismus der Kettenverldngerung wurde
dabei aufgeklidrt!*'3 1161 (Abb. 12): Substrate sind die Coen-
zym-A-Ester von gesittigten und ungesittigten Fettsduren,
die im ersten Schritt mit Malonyl-CoA kondensieren. Die
Carboxylgruppe des Malonyl-CoA wird dabei als CO; frei.
Das Produkt dieser Kondensationsreaktion ist ein B-Keto-
thioester, der in den folgenden drei Schritten iiber einen D-(—)-
B-Hydroxy- und einen a,B-trans-Enoyl-thioester in die Acyl-
CoA-Verbindung iiberfiihrt wird, die sich vom Ausgangsmate-
rial um zwei zusdtzliche Methylengruppen unterscheidet.
Demnach werden die gleichen Reaktionen wie bei der de-novo-
Synthese an der Fettsdure-Synthetase durchlaufen. In beiden
Fillen wird jeweils in einem Zyklus von vier Reaktionen
das Kohlenstoffgeriist um zwei Kohlenstoffatome verldngert.
Dies ist der Grund, warum sowohl die in der Natur vorkom-
menden gesittigten als auch die ungesittigten Fettsduren eine
gerade Anzahl von Kohlenstoffatomen aufweisen. Die Ketten-
verldngerung unterscheidet sich jedoch von der de-novo-Syn-
these grundsitzlich dadurch, daB alle Zwischenverbindungen
nicht enzymgebunden sind, sondern als CoA-Ester vorlie-
gen“ 15, 116]

Die meisten Studien iiber die Kettenverldngerung sind mit
der Mikrosomenfraktion aus Rattenleber durchgefiihrt wor-
den. Dabei hat sich gezeigt, daBl das Optimum der Substratspe-
zifitdt der beteiligten Enzyme fiir gesdttigte Sauren bei 10-16
Kohlenstoffatomen liegt!! '3\, Enthalten Fettsiuren mit mehr
als 16 Kohlenstoffatomen aber mindestens zwei Doppel-
bindungen, so werden sie ebenso schnell oder sogar besser
als die kiirzeren, gesittigten Sduren umgesetzt!'!s-1'¢) Die
Positionen der Doppelbindungen haben dabei einen zusitz-
lichen EinfluB. Je kiirzer das Carboxylende - d.h. je kleiner
z (Abb. 1) - ist, desto besser werden die ungesittigten Sduren
verldngert!!16),

Ob fiir jede der vier Reaktionen der Kettenverlingerung
nur ein Enzym mit einer geringen oder aber mehrere Enzyme
mit groferer Kettenlidngenspezifitdt vorkommen, ist weitge-
hend ungeklirt. Lediglich fiir das endoplasmatische Reticulum
des Mausegehirns hat man zeigen konnen, da8 es drei unab-
hidngige Verlingerungssysteme gibt, die streng spezifisch fir
Kettenlingen von 16, 18 und 20 Kohlenstoffatomen sind!!2°],

Neben der bisher beschriebenen mikrosomalen Kettenver-
laingerung ist auch ein weitverbreitetes mitochondriales En-
zymsystem bekannt!! 2! 122] Es verwendet Acetyl-CoA anstel-
le von Malonyl-CoA als C ,-Donor!! 23 Die Reaktionssequenz
ist von dieser Ausnahme abgesehen gleich. Bei den ersten
drei Schritten der Acetyl-CoA-abhédngigen Kettenverlidnge-
rung in Mitochondrien scheint es sich um die Umkehrung
der Reaktionen der B-Oxidation zu handeln. Die vierte Reak-
tion, die Reduktion des o,B-trans-ungesittigten CoA-Esters,
wird wie bei der Kettenverlingerung im endoplasmatischen
Reticulum durch eine 2-Enoyl-CoA-Reduktase kataly-
siert!' 221241 Dadurch wird die Umkehrung der B-Oxidation
thermodynamisch moglich!*22.

Die Funktion der mitochondrialen Kettenverldngerung so-
wie ihr quantitativer Beitrag zur Synthese von Fettsduren
ist umstritten. Gegen eine wichtige Rolle bei der Biosynthese
der ungesittigten Fettsiuren sprechen in erster Linie zelloko-
nomische Griinde. Da die Desaturase-Reaktion in tierischen
Zellen ausschlieBlich auf die Mikrosomenfraktion beschrankt
ist, miiBten die Substrate und Produkte dieser Reaktion vor
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der Kettenverlangerung in die Mitochondrien gebrachl und
danach aus ihnen entfernt werden. Die innere Mitochondrien-
membran ist aber fiir CoA-Ester nicht permeabel!!2); letztere
miifiten demnach vor jedem Transportschritt in die Carnitin-
ester iiberfiihrt werden!'2¢). Diese Transportvorginge sind bei
der Kettenverlangerung durch die mikrosomalen Enzyme
nicht notwendig. Neuere Untersuchungen weisen darauf hin,
daB die Funktion der mitochondrialen Kettenverlingerung
im Energiestoffwechsel zu suchen ist!!22l. Ein quantitativer
Vergleich mit Zellfraktionen aus Schweineleber hat gezeigt,
daf die Aktivitdt der mikrosomalen Kettenverlingerung fiinf-
mal so groB ist wie die der mitochondrialen Kettenverlinge-
rung!!222),

6.1.3. Fettsdurefamilien und -muster

Durch Zusammenwirken der Enzymsysteme fiir die Ketten-
verldngerung und die Einfiilhrung von cis-Doppelbindungen
kénnen von einer Sdure ausgehend eine Vielzahl von ungesiit-
tigten Fettsduren entstehen. Sie unterscheiden sich voneinan-
der durch die Kettenlingen sowie durch Anzahl und Positio-
nen der Doppelbindungen. Da die in tierischen Geweben
vorhandenen Desaturasen die Bildung von Doppelbindungen
nur im ,,Carboxylende* katalysieren kénnen, und da die Ket-
tenverldngerung an der Carboxylgruppe geschieht, besitzen
alle die ungesittigten Sauren des tierischen Organismus, die
sich durch Kettenverldngerung und Desaturierung aus dersel-
ben Ausgangssdure gebildet haben, das gleiche ,,Methylende*.
Die biosynthetische Verwandtschaft spiegelt sich in der Struk-
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Abb. 13. Denkbare Biosynthesewege der Fettsiuren der Linolsdurefamilie.
Beteiligte Reaktionen: Kettenverlingerung (—) und Desaturase-Reaktion
(--+). Die Doppelpfeile markieren den bevorzugten Bildungsweg der Arachi-
donsiure (5,8,11,14-Eicosatetraensdure) aus Linolsdure in der Ratte (Abkiir-
zungen siehe Tabelle 1).

Untersuchungen mit der Mikrosomenfraktion von Rattenle-
ber haben es wahrscheinlich gemacht, daBl sowohl die unter-
schiedliche Umsetzungsgeschwindigkeit einzelner Sduren in
konkurrierenden Reaktionen!!!als auch die unterschiedliche
kompetitive Hemmung, die Glieder einer Fettsdurefamilie
auf die Reaktionen von Sduren einer anderen Fettsdurefamilie
ausiiben!'27, die qualitative und quantitative Fettsiurezusam-
mensetzung - das Fettsduremuster — einer Zelle beeinflussen.
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héher ungesattigte Fettsduren

Abb. 14, Vergleich der Biosynthcsewege fiir ungesiittigte Fettsduren in verschiedenen Mikroorganismen mit den Synthesewegen in Pflanzen und hheren
Tieren. Gruppe A : Mikroorganismen, die wie die Pflanzen a-Linolensiure bilden (z. B. Pyrrophyta, Ascomycetes. Basidomycetes, Hefen. sowie Chlorococcales).
Gruppe B: Mikroorganismen, die sowohl 2- als auch y-Linolensdure synthetisieren (z.B. Rhodophyta, Euglenaphyta, Phaephyta, Vorocales, Chytridomycetes.
Oomycetes und viele Spezies der Cyanophytae). Gruppe C: Mikroorganismen, die wie die tierischen Zellen Linolsiure in v-Linolensiiure iiberfithren (2. B.
Zygomycetes, Sarcodina, Zoomastigophora sowie Ciliophora). {4 : Reaktionen. die aufgrund fehlender Enzyme nicht ablaufen. - - -+ : Reaktionen. die in einigen,

aber nicht allen Mikroorganismen dieser Gruppe ablaufen.

tur wider. Man faBt alle Sduren mit gleichem Methylende
in einer ,,Fettsdurefamilie* (Fettsduretyp) zusammen und be-
nennt diese nach der Ausgangssiure!*'!. Palmitolein-, Ol-,
Linol- und a-Linolensaure sind die wesentlichen Ausgangssub-
strate fiir die Biosynthese von hochungesittigten Fettsduren
im tierischen Organismus.

Die Anzahl der Méglichkeiten fiir den Biosyntheseweg einer
bestimmten Polyensdure wird um so groBer, je linger die
Séure ist und je mehr Doppelbindungen sie enthilt. Auf wel-
chem dieser vielen Wege eine ungesiittigte Fettsidure gebildet
wird, hingt von der Reihenfolge der Desaturase- und Ketten-
verlingerungsschritte ab, die sich in verschiedenen Organis-
men unterscheiden konnen (siehe Abb. 13).
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Die unterschiedliche Féhigkeit zur Synthese von ungeséttig-
ten Fettsduren ist bei Mikroorganismen mehrfach zur Bestim-
mung ihrer phylogenetischen Verwandtschaft herangezogen
worden!!!#, Betrachtet man zunichst nur die Moglichkeit,
in Linolsdure eine dritte Doppelbindung einzufithren, dann
ergeben sich drei Gruppen (Abb. 14). In Gruppe A befinden
sich die Organismen, die aus Linolsdure a-Linolsdure bilden
und damit zu der Reaktion fahig sind, die fiir den Fettsdure-
stoffwechsel von Pflanzen typisch ist. Die Organismen der
Gruppe C kénnen, wie auch die tierischen Zellen, Linolsdure
nur in y-Linolensdure iiberfiihren. In Gruppe B befinden sich
alle die Mikroorganismen, die sowohl a- als auch y-Linolen-
sdure zu synthetisieren vermogen. Bezieht man in diesen Ver-
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_gleich auch noch die unterschiedlichen Féahigkeiten zur Synthe-
se hoher ungesittigter Fettsduren ein, d. h. die Bildung weiterer
Doppelbindungen und die Kettenverlingerung, dann gelangt
man zu einem Schema, das mit dem der phylogenetischen
Entwicklung nach K lein und Cronguist'! 281 gut iibereinstimmt.

6.2. Oxidation

Die ungesittigten Fettsduren werden ebenso wie die gesit-
tigten Fettsduren in den Mitochondrien durch B-Oxidation
abgebaut!!'®] Hierunter versteht man eine Reaktionsfolge von
vier Schritten, durch die jeweils die beiden ersten Kohlenstoff-
atome vom Carboxylende einer aktivierten Fettsdure als Ace-
tyl-CoA abgespalten werden'! 2!, Dieser Vorgang wiederholt
sich so lange, bis die beiden letzten Kohlenstoffatome des
Methylendes der Fettsdure als Acetyl-CoA iibrig bleiben. Die
Schritte der B-Oxidation in den Mitochondrien sind ihrem
Mechanismus nach die Umkehrung der vier Reaktionen der
de-novo-Synthese im Cytoplasma und der Kettenverldngerung
in den Mikrosomen. Allerdings wird fiir den Aufbau Malonyl-
CoA verwendet, wihrend die jeweils abgespaltenen zwei Koh-
lenstoffatome als Acetyl-CoA freigesetzt werden.

Aufgrund der cis-Doppelbindungen der ungesittigten Fett-
sduren treten bei ihrer B-Oxidation Zwischenprodukte auf,
die beim Abbau der gesittigten Sduren nicht vorkom-
men!!!6 139 Bisher wurde angenommen, daB es sich hierbei
um 2-cis- und 3-cis-Enoyl-CoA-Verbindungen handelt. Diese
Thioester kénnen durch zusitzliche Reaktionen in ,normale"
B-Oxidationszwischenprodukte iiberfiihrt werden!!3!]

\//O
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c=c_ SCoA

Enoyl-CoA -Isomerasc

H H
3-as-Enoyl-CoA

CHr(CHZ)-,—CHg\ H

L=C 0
H C,
2- tans -Enoyl-CoA SCoA
O
. v,
b) CHy~(CHz_ "?
/C=C\ SCoA
H H
2-cis -Enoyl-CoA
H H ¢
| ] Y,
CH3~(CH2)4~C—C—C\
Ony  SCoA

D-(-)-B-Hydroxy-acyl-CoA

3-Hydroxy -acyl- (|)H H (0]

|
——  —» CH3—~(CH,y)yC—C-C

CoA-Epimerase }l{ }I{ \SC oA

L-(+)-B-Hydroxy-acyl-CoA
Abb. 15. Reaktionen, die die fir den Abbau von ungesittigten Fettsiduren
spezifischen Zwischenprodukte 2-cis-Enoyl-CoA-Ester (a) und 3-cis-Enoyl-
CoA-Ester (b) an den B-Oxidationszyklus gesittigter Fettsduren anschlieBen.

3-cis-Enoyl-CoA-Verbindungen werden dabet zu 2-trans-
Enoyl-CoA-Verbindungen isomerisiert (Abb. 15a). 2-cis-
Enoyl-CoA-Ester lagern zuniichst Wasser an und bilden -
(—)-Hydroxyacyl-CoA-Verbindungen, die anschlieBend in die
L-(+)-Form iiberfiihrt werden und damit ebenfalls Anschiul3
an den B-Oxidationszyklus finden (Abb. 15b).

Angew. Chem. / 88. Jahrg. 1976 / Nr. 4

Neuere Untersuchungen iiber die Substratspezifitdt von
Acyl-CoA-Dehydrogenasen aus Rinderleber deuten darauf
hin, daB ungesittigte Fettsduren nicht bis zu 2-cis-Enoyl-CoA-
Estern, sondern nur bis zu 4-cis-Enoyl-CoA-Estern durch B-
Oxidation abgebaut werden!'?2. 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
gefunden!®” 133

Im Gegensatz zur B-Oxidation von gesittigten Fettsdu-
ren!! 34 findet man bei vielen mehrfach ungesittigten Fettsiu-
ren einen partiellen Abbau; d. h. es hidufen sich nachweisbare
Mengen an Zwischenprodukten an!!!-135.136] Dijese unter-
scheiden sich von den Ausgangssduren durch Verlust der ersten
Doppelbindung und/oder durch Kettenverkiirzung. Dabei
geht die erste Doppelbindung immer nur dann verloren, wenn
sie sich in Position 4 befindet!®” 1361,

Uber Regulationsmechanismen beim Abbau von ungesittig-
ten Fettsduren ist bisher nichts bekannt.

7. Biologische Funktionen

Seit den Fiitterungsversuchen von Burr und Burr 1929 ist
bekannt!!?7] daB einige ungesittigte Fettsiiuren lebensnot-
wendige Nahrungsbestandteile fiir die Ratte sind. Diese be-
deutsame Beobachtung wurde in den folgenden drei Jahrzehn-
ten in vielen Studien bestitigt und auf andere Tierspezies
ausgedehnt. In ausfiihrlichen Ubersichtsarbeiten sind die Sym-
ptome des Mangels an essentiellen Fettsduren beschrieben
worden!! 381 1958 wurde erstmals auch bei Kindern die ,,Essen-
tialitdit* von ungesittigten Fettsiuren beobachtet!!3?. Vor
wenigen Jahren hat man dann auch Fettsauremangelsympto-
me bei Patienten festgestellt,die langere Zeit parenteral ernihrt
wurden!!#0,

Als schwierig erwies sich insbesondere der Nachweis, welche
ungesittigten Fettsduren essentiell sind. Untersuchungen iiber
die Biosynthese der ungesittigten Fettsiiuren (Abschnitt 6.1.1)
haben gezeigt, daB der tierische Organismus die Olsiure noch
selbst aufbauen kann, die Linol- und a-Linolensdure aber nicht.
Es fehlen demnach die fiir die Einfiihrung der zweiten und
dritten Doppelbindung in das Methylende der Olsiure erfor-
derlichen Desaturasen. Werden Linol- und/oder a-Linolensdu-
re dem tierischen Organismus mit der Nahrung zugefiihrt,
so synthetisiert er die hoheren Glieder beider Fettsdurefamilien
durch Einfiihrung weiterer Doppelbindungen und Kettenver-
langerung wieder selbst (Abschnitt 6.1.3).

Wiirde man hieraus versuchen, eine Definition des Begriffes
nessentielle Fettsduren™ abzuleiten, dann wiren im strengen
Sinne nur Linol- und a-Linolensdure essentiell, da alle anderen
hochungesiittigten Fettsduren bei der Zufuhr geeigneter Vor-
stufen von tierischen Organismen aufgebaut werden kénnen.
Man ist jedoch bei der Festlegung des Begriffsinhalts des
Ausdrucks ,essentielie Fettsduren” einen anderen Weg gegan-
gen und hat die Wirksamkeit der einzelnen Siuren beim Aus-
gleich der Symptome des Fettsduremangels miteinander vergli-
chen!'#'L Dabei stellte sich heraus, daB es in erster Linie
Sduren der Linolsdurefamilie sind, bei deren Gabe sich die
Symptome des Fettsduremangels zuriickbilden. Als wirksam-
ste Sdure erwies sich die Arachidonsdure!!42,

Es ist bis heute nicht vollig geklirt, an welchen Reaktionen
des Stoffwechsels oder an welchen Strukturelementen der Zelle
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ein Fehlen von essentiellen Fettsiduren pathologische Verdnde-
rungen auslost. Es haben sich jedoch in der letzten Zeit zwei
Schwerpunkte ergeben, die entscheidende Beitrdge zu diesem
Thema liefern konnten. Ungesittigte Fettsduren mit 20 Koh-
lenstoffatomen und drei oder vier Doppelbindungen sind die
Vorstufen fiir die Substanzklasse der Prostaglandine'!+*! (Abb.
16). Thre physiologischen Wirkungen sind so vielfdltig, da3
haufig vermutet wird, ihre Beziehung zu den mehrfach ungesit-
tigten Fettsduren reiche aus, deren essentiellen Charakter zu
erkldren.

Arachidonsidure
o,

H
= COOH
TN

HO bH Prostaglandin E,

Abb. 16. Bildung von Prostaglandin E, aus Arachidonsiure.

Das zweite Gebiet, das wichtige Erkenntnisse iiber die biolo-
gische Funktion der ungesittigten Fettsduren geliefert hat,
istdie Membranbiologie. In dem MaBe, indem sich die Ansicht
durchsetzt, dal Membranen keine statischen, sondern dynami-
sche Strukturen sind, deren biologische Eigenschaften von
beiden Grundbausteinen - Proteinen und Lipiden — abhingen,
ziechen die Membranlipide und mit ihnen die ungesittigten
Fettsduren stirkeres Interesse auf sich.

]
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Abb. 17. Struktur der beiden hiiufigsten Phospholipide. Oben: Phosphatidyl-
cholin (Lecithin); unten: Phosphatidylaminodthano! (Kephalin). R! und R?
sind langkettige, gesdttigte oder ungesittigte Alkylreste.

hydrophob

Die Membranlipide sind von ihrem chemischen Aufbau
her gesehen sehr heterogen!!#4! Dies trifft nicht nur auf den
hydrophilen Molekiilteil zu, sondern in noch stirkerem MaBe
auf den hydrophoben, d. h. die Fettsidurereste. Die mengenmi-
Big wichtigsten Membranlipide sind die Phospholipide (Abb.
17),die sich dadurch auszeichnen, daB sie einen hheren Gehalt
an ungesittigten Fettsduren als andere Lipide aufweisen!!44)

Die Annahme, daB Membranlipide die Aufgabe haben, eine
apolare Phase zwischen wiBrigen Bereichen zu bilden und
als starre Matrix fiir die biologisch aktiven Proteine zu die-
nen!'*%, ist modifiziert worden. Man diskutiert heute bei so
unterschiedlichen biologischen Eigenschaften von Membranen
und Vorgiingen an Membranen, z.B. der Permeabilitit!! 46},
den Transportvorgingen!!*7], der Kontaktinhibierung!*48]
der Reizleitung in Nerven!3® '] den enzymatischen Reaktio-
nen!!*°und der zelluliren Immunreaktion!!3!! daB sie von
der Anwesenheit und dem physikalischen Zustand der
Membranlipide abhingig sind. Der Phasenzustand und die
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Umwandlungstemperatur von reversiblen Phasenénderungen
der Lipide wiederum werden maBgeblich von der Kettenliange
sowie der Anzahl und den Positionen von Doppelbindungen
der Fettsduren in den Lipiden bestimmt (Abschnitt 3).

Reversible Phasenumwandlungen, wie man sie an Modell-
membranen - Monolayer, Bilayer, Liposomen - untersucht
hatte(28: 30, 31,149,152, 1531 gpielen sich auch in biologischen
Membranen ab!2®~3!-153). AuBerdem gibt es erste experimen-
telle Hinweise, daB die Lipidstruktur die Proteinkonformation
beeinfluBt!'*4, Es wird gegenwirtig diskutiert, daB die aus
Phaseninderungen der Lipide resultierenden Anderungen der
Membraneigenschaften es der Zelle oder Zellorganellen
ermoglichen, sich verinderten Beanspruchungen anzupassen.
Man stellt sich also vor, daB durch Anderung eines duBeren
Parameters Strukturinderungen in der Membran ausgeldst
werden, die ihrerseits wiederum zu einer Funktionsidnderung
der Membran fiihren!!4% 133] Eine wesentliche Aufgabe der
ungesittigten Fettsduren in den Lipiden der biologischen
Membranen wire es demnach, reversible Phasenidnderungen
der Membranlipide im physiologischen Temperaturbereich
zu ermoglichen.

Die verwirrende Heterogenitdt der Membranlipide in ver-
schiedenen Membrantypen!!*#, aber auch innerhalb einer
Membran, war bisher kaum deutbar; erst die skizzierten Zu-
sammenhénge zwischen der Lipidzusammensetzung, reversi-
blen Phasendnderungen und dem ,,Funktionieren” einer Mem-
bran geben dieser Vielfalt einen Sinn.

Unter diesem Gesichtspunkt ist der auBergewohnlich hohe
Anteil von sehr hochungeséttigten Fettsduren-—-4,7,10,13,16,19-
Docosahexaensiure oder 5,8,11,14,17-Eicosapentaensédure — in
den Phospholipiden der Photoreceptormembran des Auges
von Vertebraten!! 3! und Evertebraten!' ¢! von besonderem
Interesse. Dieses Fettsdauremuster erlaubt die Annahme, daB
der Sehfarbstoff Rhodopsin eine Umgebung von groBer Be-
weglichkeit besitzt!' "), Diese Hypothese wird gestiitzt durch
Versuche mit polarisationsoptischen Methoden, in denen ge-
zeigt wurde, daBl Rhodopsin Rotationsbewegungen mit einer
Relaxationszeit von 20ps in der Photoreceptormembran
durchfiihrt(*38),

Eine zentrale Rolle spielen mehrfach ungesittigte Fettsduren
auch in der Diskussion iiber Pathogenese und Prophylaxe
der Atherosklerose!! 3° ~ 161] Dies ist eine zahlenmiBig bedeut-
same Untergruppeder allgemeinen degenerativen Wandverin-
derung von Arterien (Arteriosklerose), die sich durch die Ent-
wicklung unregelméBiger lipidhaltiger Erkrankungsherde
(Plaques) in der Innenschicht (Intima) der Arterienwand aus-
zeichnet.

Die lipidhaltigen Plaques sind reich an Cholesterin-
estern!' %2l Der molekulare Mechanismus der Plaquebildung
ist bisher unbekannt. Durch klinische Untersuchungen ist
es heute gesichert, daB3 die Atherosklerose ein multifaktorieller
ProzeB ist!!*% 1691 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 ungesittigte Fett-
sduren den Blutcholesterinspiegel senkenl!!3®~ 1611 Deshalb
versuchen alle didtetischen MaBinahmen zur Prophylaxe der
Atherosklerose Fette einzusetzen, die einen hohen Gehalt an
diesen Fettsduren besitzen. Besonders geeignet hierzu sind
daher die pflanzlichen Ole!!¢°!. Mit groBer Vorsicht sind je-
doch Riickschliisse aus solchen ,Fiitterungsversuchen* auf
die Ursachen von erhohten Blutcholesterinspiegeln zu betrach-
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ten!! 63, Dafiir sind diese Diéten zu komplex zusammengesetzt.
Neben dem Gehalt an geséttigten und ungesittigten Fettsiu-
ren sind auch noch andere Didtkomponenten, z. B. Cholesterin
und pflanzliche Sterine, zu beachten.

8. SchluBbetrachtung

Die beiden letzten Jahrzehnte haben eine rasche Entwick-
lung auf dem Gebiet der Chemie und der Biochemie ungesittig-
ter Fettsduren mit sich gebracht. Es sind Synthesewege gefun-
den worden, die es erlauben, radioaktiv markierte hochunge-
sdttigte Fettsduren mit guten Ausbeuten darzustellen. Dies
war eine wesentliche Voraussetzung fiir die Erforschung von
biochemischen und biologischen Fragen.

Die Anwendung von modernen Analysemethoden hat ge-
zeigt, daB diese Verfahren einen wichtigen Beitrag zur Struk-
turaufklarung der ungesittigten Fettsduren leisten. Hier kon-
nen sicherlich weitere Fortschritte in den nichsten Jahren
erwartet werden.

Der Stoffwechsel der ungesittigten Fettsiduren ist in seinen
Grundziigen 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 ausgefiihrt.
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Dieser Aufsatz befaBt sich mit Synthesen, die in Abwesenheit von Sauren und Basen durchge-
fiihrt werden konnen. Fiir Kondensationen, d. h. die Vereinigung zweier oder mehrerer Reaktions-
partner unter Austritt kleiner Molekiile wie H,O oder NH;, hat sich die Kombination eines
schwachen Oxidationsmittels mit einem schwachen Reduktionsmittel bewéhrt. Ein besonders
geeignetes Reagens fiir Kondensationen unter Wasserabspaltung ist Triphenylphosphan/Di(2-py-
ridyl)disulfan. Das Phosphan nimmt dabei das Sauerstoffatom auf und geht in das Phosphanoxid
iiber, wihrend das Disulfan mit den beiden Wasserstoffatomen zu Pyridinthion reagiert. Durch
Oxidations-Reduktions-K ondensation wurden u.a. Ester, Peptide, Nucleotide und Makrolide

dargestellt.

1. Einleitung

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

RTTH 4 o — BT T !+ (RO),P-0 (1)
0 NegrN
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verbindungen u. a. Bei den Sduren ermoglichten es die Super-
sduren, synthetisch brauchbare Carbokationen zu erzeugen,
und mit Lewis-Sauren!!! kénnen vielerlei Synthesen durchge-
fiihrt werden. Von Reaktionen mit starken Basen und starken
Sauren soll hier nicht die Rede sein, sondern von Synthesen,
die in Gegenwart schwacher Oxidationsmittel und schwacher
Reduktionsmittel ablaufen (,.Oxidations-Reduktions-Konden-
sation™).

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!?~ 4,

Bei unseren Untersuchungen iiber die Sauerstoffabspaltung
aus Ethylencarbonat mit Phosphanen fanden wir, daB Queck-
silber(11)-acetat, welches als Katalysator dient, mit den Phos-
phor(11}-Verbindungen unter Bildung von Essigsdureanhydrid
reagiert. Wir wandten uns daher der Frage zu, ob 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
Sdureanhydriden, Estern, Peptiden und Nucleotiden eignen.

Mit Quecksilber(11)- oder Quecksilber(1)-Salzen von Car-
bonsduren lassen sich Triethylphosphit und Tri-n-butylphos-
phan oxidieren, wobei neben Triethylphosphat bzw. Tri-n-bu-
tylphosphanoxid die Carbonsdureanhydride sowie Quecksil-
ber entstehen [Gl. (5]

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