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Gegen Ende der achtziger Jahre wurden wihrend der Suche
nach antikarzinogenen Substanzen Isomere der Linolsdure in
Rindfleisch und Milchprodukten entdeckt, die sich als po-
tenzielle Mutagen-Inhibitoren erwiesen."?! Aufgrund der in
diesen Isomeren vorliegenden konjugierten Doppelbindung
wurden sie CLAs (conjugated linoleic acids) genannt. Durch
Zugabe von CLAs zu Nahrungsmitteln werden diese so zu
funktionellen Lebensmitteln (functional food) modifiziert,
dass sie spezifische gesundheitliche Vorteile mit sich brin-
gen.”!  Funktionelle Lebensmittel stehen schon seit
2000 Jahren im Mittelpunkt der traditionellen chinesischen
Medizin, allerdings steigt erst seit dem Nachweis der phy-
siologischen Eigenschaften der CLAs auf den Organismus die
Zahl der Forschungsarbeiten an, wobei die meisten aus dem
Gebiet der Lebensmittelchemie stammen und auch im Eu-
ropdischen Rahmenprogramm verankert sind.**! Diese Ar-
beiten zeigten, dass CLAs eine Vielzahl von positiven Ei-
genschaften aufweisen. Dabei sind neben den antikarzino-
genen und antioxidativen Eigenschaften auch die Beeinflus-
sung des Korperfett- und Muskelgehaltes und die antiarte-
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riosklerotischen Eigenschaften zu nennen. Nach dem letzten
Stand der Untersuchungen sind diese Eigenschaften vor
allem dem 9-cis,11-trans- und dem 10-trans,12-cis-Isomer zu-
zuordnen.™ Die Einfliisse der anderen CLA-Isomere auf
diese Eigenschaften sind weitgehend unbekannt.

Die gingigste und auch industriell genutzte Art der CLA-
Synthese ist die alkalische Isomerisierung, bei der Linolsdure
oder ihre Alkylester mit Alkalilaugen oder Kaliumalkanola-
ten zu CLAs umgesetzt werden.'!! Dabei ist eine anschlie-
Bende Neutralisierung mit Sdure, im Regelfall Phosphorséu-
re, vonnoten. Sowohl die Alkalilaugen, die verwendeten Lo-
sungsmittel (wie DMSO oder Propylenglycol) als auch
Phosphorsidure haben in okologischer und 6konomischer
Hinsicht Nachteile. Aus der Biochemie ist die CLA-Synthese
durch Enzyme bekannt,'?! wie sie auch in der Natur im
Pansen von Rindern mittels Butyrivibrio fibrisolvens ge-
schieht."* Fiir die TIsomerisierung von Sojabohnendl
wurden auch homogene Katalysatoren wie [{RhCI(CgH,4),},]
und [RhCI(PPh;);] angewendet.['")

Im Bereich der heterogenen Katalyse, durch welche die
problembehaftete Abtrennung des Katalysators umgangen
werden kann, finden sich dagegen nur sehr wenige Arbeiten,
die sich mit der CLA-Synthese beschiftigen. Dies liegt zum
einen daran, dass die CLAs erst wegen der Untersuchungen
in der pharmazeutischen Forschung der letzten Jahre inter-
essant geworden sind; zum anderen liegt es an der Komple-
xitdt der direkten CLA-Synthese. Es ist relativ einfach, einen
Katalysator zu finden, der Linolsdure auf direktem Wege zur
Stearinsdure hydriert. Viel schwieriger dagegen gestaltet sich
die Suche nach einem heterogenen Katalysator, der die Iso-
merisierung zu den physiologisch bedeutsamen 9-cis,11-trans-
und 10-trans,12-cis-CLA-Isomeren begiinstigt (Schema 1).

Bei in der Literatur beschriebenen Experimenten mit
heterogenen Ruthenium-Katalysatoren auf der Basis von
Al,O;- und Kohlenstoff-Tragern wurde der Katalysator zuerst
mit Wasserstoff vorbelegt, die Umsetzung von Linolsdure zu
CLAs musste anschlieBend unter Stickstoff stattfinden.!'")
Diese zweiteilige Reaktionsfithrung ist aufgrund der Kataly-
satoreigenschaften und der mit der gewiinschten Isomerisie-
rung konkurrierenden Folgereaktionen notwendig, damit
tiberhaupt CLAs gebildet werden. Zum einen zeigen sich die
fir Ruthenium-Katalysatoren bekannten sehr guten Hy-
driereigenschaften darin, dass bei Durchfithrung der Reakti-
on unter Wasserstoff die Linolsdure vollstindig und sehr
rasch iiber Olsiure zur Stearinsiure hydriert wird. Zum an-
deren ist fiir die Isomerisierung von Linolsdure zu CLAs of-
fensichtlich die Gegenwart einer nur geringen Menge von
Wasserstoff erforderlich. Wir wandeln also auf einem
schmalen Grat zwischen hoher Katalysatoraktivitit, aber
unter Bildung unerwiinschter Hydrierprodukte (Olséure,
Stearinsdure), und erhohter Selektivitit zu den CLAs, die
durch die Oberflaichenkonzentration von Wasserstoff auf dem
Katalysator gesteuert wird.

Auch wenn wir anfangs mit Ruthenium-Katalysatoren
(Ru/C, Ru/AL,O;) in Ubereinstimmung mit Literaturbefun-
den!" gute Ergebnisse erzielen konnten, war die Art der
zweiteiligen Reaktionsfithrung (chemisorptive Vorbelegung
des Ru-Katalysators mit Wasserstoff, anschlieBendes Inerti-
sieren und Durchfiihrung der chemischen Reaktion im Semi-
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Schema 1. Reaktionsnetzwerk der Hydrierung/Isomerisierung von Linolsiure.

Batch-Betrieb unter N,) ein steter Kritikpunkt in unseren
Uberlegungen. Eine Verwendung von anderen, iiblichen
Katalysatormetallen (z.B. Ni) versprach zunichst keine Ver-
besserung, was in der Literatur auch schon ausreichend dis-
kutiert wurde.['*

Wir beschreiben hier einen vollig neuen Weg der CLA-
Synthese, die hochselektiv mit heterogenen Silber-Katalysa-
toren und in permanenter Gegenwart von Wasserstoff gelingt.
Nach der Literatur ist Silber das Metall mit der niedrigsten
Wasserstoff-Bindungsenergie; experimentelle Befunde und
DFT-Rechnungen, beide allerdings fiir Ag-Einkristalle,
sprechen fiir eine schwache Bindung von Wasserstoff an
Agl""® Zudem zeigen unsere Arbeiten auf dem Gebiet der
Selektivhydrierung mehrfach ungesittigter organischer Ver-
bindungen, dass an Silber die C=C-Hydrieraktivitit stark
vermindert ist'” und damit genau diejenige Voraussetzung
erfiillt wird, die entsprechend dem Reaktionsnetzwerk eine
Unterdriickung der parallelen und/oder konsekutiven Hy-
drierungen zu Olsiure und Stearinsiure fordert. Bei Isome-

risierungsversuchen mit Silber-Katalysatoren analog zu
Ruthenium-Katalysatoren, d.h. Reaktionsfithrung unter
Stickstoff nach Praaktivierung des Katalysators mit Wasser-
stoff, konnten wir erwartungsgemifl keine Umsétze beob-
achten. Da der Erfolg der Reaktion aber wie oben erwéhnt
von der Wasserstoff-Oberflichenkonzentration abhingt, lag
es nahe, bei einem Metall wie Silber mit schwacher Wasser-
stoff-Chemisorption die Reaktionsfithrung zu dndern und die
Umsetzung von Linolsdure im Semi-Batch-Betrieb unter
Wasserstoff durchzufithren. Die Praaktivierung des Kataly-
sators mit Wasserstoff wie bei den Ru-Katalysatoren wurde
zunéchst beibehalten.

Dabei erzielten wir iiberraschend gute Ergebnisse im
Hinblick auf die direkte CLA-Synthese (Tabelle 1). Trotz der
simplen Reaktionsfithrung unter Wasserstoff erhielten wir
iiber Ag/SiO, beim Einsatz verschiedener Kornfraktionen
nach 90 min hohe Linolsdure-Umsétze von durchschnittlich
90 %. Die Selektivitdt zu den CLAs erreichte bei diesen Ex-
perimenten Werte zwischen 60 und 67 %, was zugleich zeigt,

Tabelle 1: Katalytische Eigenschaften von Ag/SiO, bei der Umsetzung von Linolsiure.!

Reaktionsbedingungen Xis [%] So.cis,11trans [ 6] St0trans12.cs [76] So-trans11-trans [20] SHydr.[e] [%] SNPM [%] ZCLA[g] [%] CLA/Hydr.
Variation der KatalysatorpartikelgroRe:®!

<63 um 90 15 13 32 19 21 60 3.2
63-200 um 91 20 14 33 17 16 67 3.9
200-500 um 86 20 14 33 20 13 67 3.4
Variation der Temperatur:!

383 K 35 25 19 15 31 10 59 1.9
398 K 44 29 19 13 33 6 61 1.8
438 K 69 35 26 20 12 7 81 6.8
Variation des Substrat/Katalysator-Massenverhiltnisses:

2 16 7 7 14 61 11 28 0.5
0.5 38 29 20 24 27 - 73 2.7
0.24 86 20 13 32 19 16 65 3.4

[a] t=90 min; X5 Umsatz, S; Selektivitat. [b] T=438 K, m,,=0.8 g. [c] m

at=0.8 g, dy,; =200-500 um. [d] T=438 K, dy,,=200-500 pm. [e] Selekti-

vitdt zu Hydrierprodukten (Olsiure + Stearinséure). [f] nichtidentifizierte Produkte. [g] Summe CLA.
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dass die Katalysatorpartikelgrof3e keinen merklichen Einfluss
auf die katalytischen Eigenschaften hat. Fiir den untersuchten
Bereich von <500 um liegt somit kein Hinweis auf eine
Stofftransportlimitierung vor. Bei hohen Umsétzen wurde
bevorzugt das 9-trans,11-trans-Isomer gebildet. Der Linol-
sdure-Umsatz nahm mit der Reaktionstemperatur zu, wobei
die physiologisch bedeutsamen 9-cis,11-trans- und 10-trans,12-
cis-Isomere der CLAs stets den Hauptteil der Produkte aus-
machten. Aulerdem wurde beobachtet, dass mit sinkendem
Substrat/Katalysator-Massenverhiltnis die Selektivitit zu den
Hydrierprodukten Olsiure und Stearinsiure stetig abnahm.
Daraus resultiert eine im Hinblick auf den praktischen
Nutzen wiinschenswerte Zunahme des Verhiltnisses Isome-
risierung/Hydrierung. Aus den Selektivitits-/Umsatz-Daten
berechnen sich in Abhidngigkeit von den Reaktionsbedin-
gungen CLA-Ausbeuten von bis zu 60 %. Zusétzlich wurde
die Linolsdure-Umsetzung ohne vorherigen Kontakt des Ag-
Katalysators mit Wasserstoff durchgefiihrt; dieser erfolgte
erst zu Beginn der Reaktion durch Umschalten von Inertgas
auf H,. Diese Experimente lieferten die gleichen Umsatz-
grade und Selektivititen wie diejenigen mit Priaaktivierung.

Um die in Gegenwart von Wasserstoff unterschiedliche
Wirkung des Ru-Katalysators (Hydrierung zu Stearin- und
Olsdure) und des Ag-Katalysators (Isomerisierung zu 9-
cis,11-trans- und 10-trans,12-cis-CLA) zu verstehen, wurden
adsorptionskalorimetrische Experimente mit diesen Kataly-
satoren durchgefiihrt. Wie anhand von Abbildung 1a zu er-
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Abbildung 1. Ergebnis der adsorptionskalorimetrischen Untersuchung
des Ru/C- (a) und Ag/SiO,-Katalysators (b) in Gegenwart von H,
(T.s=293 K (a), 423 K (b)). Dargestellt sind der Warmefluss des DSC
(linke Ordinate) und das H,-Signal des Massenspektrometers (rechte
Ordinate). DSC =differential scanning calorimeter.
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kennen ist, tritt bei dem Ruthenium-Katalysator zunéchst
eine irreversible Wasserstoffadsorption auf. Erst ab einem
Séttigungspunkt (nach dem sechsten Puls) ist eine reversible
Adsorption zu erkennen. Die aus den Messungen bestimmte
Adsorptionswirme des Wasserstoffs betrigt etwa 90 kJmol !,
woraus sich eine Ru-H-Bindungsstirke von ca. 260 kJ mol ™!
abschitzen lisst.” Bei dem Silber-Katalysator (Abbil-
dung 1b) tritt dagegen nur reversible Wasserstoffadsorption
auf, eine irreversible Chemisorption ist nicht nachzuwei-
sen.”"! Wir konnen also zwischen stark adsorbiertem Was-
serstoff auf Ruthenium und schwach adsorbiertem Wasser-
stoff auf Silber unterscheiden.” Dies lisst darauf schlieBen,
dass die Unterschiede im Reaktionsverhalten (Hydrierakti-
vitdt bei Ru gegeniiber Isomerisierungsaktivitit bei Ag) auf
Unterschieden im Adsorptionsverhalten des Wasserstoffs
beruhen und dem schwach gebundenen Wasserstoff somit
eine Schliisselrolle bei der selektiven Isomerisierung von
konjugierten Doppelbindungen (zu den CLAs) zukommt.
Eine sehr dhnliche Situation liegt bei der Steuerung der
intramolekularen Selektivitidt bei der Hydrierung von kon-
jugierten C=0—C=C-Bindungen vor.'’l Mit schwach adsor-
biertem Wasserstoff kann die Hydrierung der C=O-Bindung
gegeniiber der C=C-Bindung diskriminiert werden, die von
schwicher gebundenem Wasserstoff kaum hydriert wird.*>!
Fiir die Umsetzung von Linolsdure in Gegenwart von H, wird
ein fiir die Isomerisierung von C=C-Bindungen (in Alkenen
oder Alkadienen) typischer Additions-Eliminierungs-Me-
chanismus nach  Horiuti-Polanyi’®?!  angenommen
(Schema 2), demzufolge sich die Selektivitdt der Reaktion
durch die Art der Weiterreaktion der halbhydrierten Zwi-
schenstufe entscheidet: Addition eines weiteren chemisor-
bierten Wasserstoffatoms unter Hydrierung zu unerwiinsch-
ter Olsdure im Falle von Katalysatoren mit hoher Wasser-
stoffchemisorptionsstirke (Ru) gegeniiber der Eliminierung
eines Wasserstoffatoms unter erwiinschter CLA-Bildung im
Falle von schwach gebundenem Wasserstoff (Ag). Zurzeit
laufen Untersuchungen zur Aktivierung/Adsorption des
Wasserstoffs an Silber-Katalysatoren, die gegeniiber der aus
der Oxidationskatalyse bekannten Sauerstoff-Chemisorption
eher ungewohnlich, aber vergleichbar mit der Katalyse an
Gold ist.”" Transiente Experimente mit einem mit H, vor-
behandelten Ag/SiO,-Katalysator im TAP(,,temporal analy-
sis of products“)-Reaktor und nachfolgenden D,-Pulsen
zeigen die Bildung von H-D und damit eine H,-Dissoziation
an, wie sie nicht an reinem Silber und SiO, beobachtet wird.*!
Die vorgestellten Ergebnisse zeigen nicht nur einen di-
rekten Weg zur Synthese von CLAs, sondern dariiber hinaus
einen vollig neuen Weg fiir die Isomerisierung von (konju-
gierten) Doppelbindungen. Die Perspektiven der Isomeri-
sierung von Linolsdure zu CLAs in Gegenwart von Wasser-
stoff und Silber-Katalysatoren liegen auf der Hand: Nach
Optimierung von wichtigen Katalysatoreigenschaften (unter
anderem durch Variation von Tréger, Silberpartikelgrofie und
Beladung) ermoglicht die bereits jetzt schon hohe CLA-Se-
lektivitdt und -Ausbeute sowie die einfache Fiihrung der
Reaktion in Gegenwart von Wasserstoff die Ubertragung in
den kontinuierlichen Betrieb unter einfacher Abtrennung des
Katalysators. Das Produktspektrum ist ungeachtet der hohen
CLA-Selektivitdt im Hinblick auf einen Einsatz fiir funktio-
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Schema 2. Horiuti-Polanyi-Mechanismus der Hydrierung/Isomerisie-
rung von Linolsdure: Schwach gebundener Wasserstoff (an Ag) bewirkt
tiber einen Additions-Eliminierungs-Mechanismus die erwiinschte CLA-
Bildung, stark gebundener Wasserstoff (an Ru) hingegen die Bildung
von Olsiure iiber konsekutive H-Addition.

nelle Lebensmittel weiter zu optimieren, wobei vor allem der
Anteil an 9-trans,11-trans-CLA gesenkt werden muss. Das
hier vorgestellte Prinzip der direkten Umsetzung von Linol-
sdure zu CLAs an Silber-Katalysatoren in Gegenwart von H,
bietet sich als Alternative zur alkalischen Isomerisierung an.

Experimentelles

Allgemeines: Die Versuche wurden in einem Quarzglas-Vierhals-
Kolben (250 mL) durchgefiihrt, der mit Riickflusskiihler, Tropftrich-
ter, Thermometer, Riihrfisch und Gaseinleitungsrohr ausgestattet
war. Als Heiz- und Riihrelement diente ein Magnetriihrer mit Olbad.
Der Ag/SiO,-Katalysator wurde aus Silberlactat (Fluka 85210) und
SiO, (Alfa Aesar, ,large pore*) durch Incipient-Wetness-Imprig-
nierung hergestellt (Ag-Gehalt iiber ICP-OES: 7.7 Ma.-%). Der
Katalysator wurde bei 353 K getrocknet und bei 598 K im H,-Strom
reduziert. Die transmissionselektronenmikroskopische Untersu-
chung (Philips CM 200 UT) ergab eine mittlere Ag-Partikelgroe von
14 nm. Bei dem Ru/C-Katalysator handelte es sich um ein kommer-
zielles Produkt (Fluka; Ru-Gehalt: 5 Ma.-% ). Die adsorptionskalo-
rimetrischen Untersuchungen wurden mit einem DSC 111 (Setaram)
durchgefiihrt, das an eine Pulsapparatur mit Massenspektrometer
(Pfeiffer Vakuum) gekoppelt ist.

Beispiel fiir ein Isomerisierungsexperiment: Der Katalysator
(my, =800 mg, Kornfraktion dg, =200-500 um) wurde im Vierhals-
kolben und das Gemisch aus Linolsidure (Aldrich, Reinheit >99%)
und n-Dekan im Tropftrichter vorgelegt (V=70mL, ¢ 3=
0.01 molL™Y). Zur Herstellung einer inerten Atmosphire und zur
Entgasung des Linolsdure/n-Dekan-Gemisches wurde 15 min Stick-
stoff mit 100 mL min~" durch den Tropftrichter geleitet. AnschlieBend
wurde der Katalysator 1.5 h (inklusive Aufheizzeit) bei 438 K unter
Wasserstoffstrom (100 mLmin~') aktiviert. Danach wurde das Lin-
olsdure/n-Dekan-Gemisch zugegeben; dies entspricht dem Start-
punkt der Reaktion (t=0). Das Reaktionsgemisch wurde unter
stindigem Riihren (1100 rpm) bei 438 K Reaktionstemperatur ge-
halten. Als Reaktionsgas wurden 100 mL min~' Wasserstoff durch das
Gemisch geleitet. Die anschlieBende Analytik erfolgte geméaf3 Lite-
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raturvorschrift'®! mittels temperaturprogrammierter Kapillar-Gas-
chromatographie (FID-Betrieb) iiber eine Sdule des Typs Agilent
HP-5 (/=25m, d;=0.20 mm, = 0.11 pm). Als interner GC-Standard
wurde Heptadecansidure eingesetzt. Die Proben wurden vor der In-
jektion eingedampft und mit 80 uL Bis(trimethylsilyl)trifluor-
acetamid (BSTFA) und 40 pL Trimethylchlorsilan (TMCS) silyliert.
Die Durchfithrung der Analyse sowie ein Chromatogrammbeispiel
sind in den Hintergrundinformationen enthalten.

Eingegangen am 27. Mai 2005,
verdnderte Fassung am 3. August 2005
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