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(57) Hauptanspruch: Verfahren zur Herstellung syntheti-
scher Triglyceride der Formel (1),

CH,-OR'

|
CH-OR’ o

|
CH,-OR’

in der R', R? und R® unabhéngig voneinander fiir Fetts&ure-
reste mit 6 bis 24 C-Atomen stehen, mit der MaRgabe, dass
mindestens ein Rest R', R? oder R® fiir einen konjugierten
Linolsaurerest steht, durch Veresterung von Glycerin oder
Umesterung von Triglyceriden mit Fettsduregemischen,
dadurch gekennzeichnet, dass man

(a) Fettsduregemische mit mindestens 50 Gew.-% konju-
gierter Linolsaure einsetzt,

(b) die Reaktion unter Inertgas durchfihrt, und

(c) das Reaktionsgemisch mit einer Heizrate von 0,5 bis 3
K pro Minute auf eine Reaktionstemperatur von 180 bis 240
°C aufheizt.
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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung synthetischer Triglyceride enthaltend Fettsaureres-
te mit 6 bis 24 C-Atomen mit der Mal3gabe, dass mindestens ein Rest fir einen konjugierten Linolsaurerest
steht.

Stand der Technik

[0002] Die mehrfach ungesattigten w-3 und w-6 Fettsduren wie a-Linolensaure, Linolsaure zahlen zu den fir
die Saugetiere und den Menschen essentiellen Fettsauren. Neben der Linolsaure existieren in der Natur noch
andere isomere Octadecadiensauren. Diese zeichnen sich durch konjugierte Doppelbindungen an den C-Ato-
men 9 und 11, 10 und 12 sowie 11 und 13 aus. Diese isomeren Octadecadiensduren werden in der wissen-
schaftlichen Literatur unter dem Begriff konjugierte Linolsduren (Abkirzung: CLA) zusammengefasst und ha-
ben in letzter Zeit zunehmend Beachtung gefunden. Konjugierte Linolsduren finden sich als Bestandteile in
verschiedenen Lebensmitteln. Ihre Hauptquelle sind die tierischen Lebensmittel, aber auch in Milch und Milch-
produkten sind bedeutende CLA-Mengen enthalten. Des weiteren wurde in verschiedenen Olen und Fetten
CLA nachgewiesen, wobei die Konzentration in pflanzlichen Olen bedeutend niedriger war als jene in tieri-
schen Fetten [J.Food Compos. Anal. 5, 185-197 (1992)]. Uber die Bedeutung der CLA auf den Organismus
haben verschiedenen Arbeitsgruppen berichtet neuerdings wurde von Shultz et al. iber die hemmende Wir-
kung auf das in vitro-Wachstum von menschlichen Krebszellen berichtet [Carcinogenesis 8, 1881-1887
(1987); Cancer Lett. 63, 125-133 (1992)].

[0003] Inin vitro-Versuchen wurde die Wirkung der CLA auf das Wachstum von menschlichen bdsartigen Me-
lanomen, Dickdarm- und Brustkrebszellen tberprift. In den Kulturmedien zeigte sich eine signifikante Reduk-
tion im Wachstum der Krebszellen, die mit CLA behandelt wurden im Vergleich zu Kontrollkulturen. Der Me-
chanismus, Uber welchen CLA eine antikarzinogene Aktivitat ausubt, ist unbekannt. Daneben weist CLA eine
hohe antioxidative Wirkung auf, womit beispielsweise die Lipidperoxidation gehemmt werden kann [Atherosc-
lerosis 108, 19-25 (1994)]. Weiterhin wurde beispielsweise der Zusatz von konjugierter Linolsdure zu Nah-
rungsmitteln zum Zweck der Farbstabilisierung untersucht [JP 06/276939 A2]. Der Einsatz von konjugierter Li-
nolsaure in der Tierfutterung und in diesem Zusammenhang auch in der menschlichen Erndhrung ist z. B. aus
der WO 96/06605 bekannt. Diese Anmeldung behandelt die Reduktion des Kérperfettgehalts in der Tierernah-
rung im Rahmen der Darstellung der Aufgabe wird auch die Ubertragung auf den Menschen angesprochen.
Insbesondere die Verwendung einer Fettemulsion enthaltend 0,5 bis 2 Gew.-% konjugierter Linolsaure zur ora-
len oder intravendsen Ernahrung beim Menschen wird genannt. Aus der EP 0579901 B ist der Einsatz von kon-
jugierter Linolsaure zur Vermeidung eines Gewichtsverlustes bzw. einer Verringerung der Gewichtszunahme
oder von Annorexia die durch Immunstimulation verursacht wurde bei Menschen oder Tieren bekannt. Die WO
94/16690 beschaftigt sich mit der Effizienzverbesserung der Nahrungsverwertung bei Tieren, indem eine wirk-
same Menge von konjugierter Linolsaure verabreicht wird.

[0004] Des weiteren sei auf die Druckschrift WO 97/18320 (Loders Croklaan) hingewiesen, aus der Stoffe mit
einem hohen Gehalt an langkettigen, ungesattigten Fettsduren bekannt sind, die durch das Verhaltnis konju-
gierter Fettsduren zueinander gekennzeichnet sind. Die Herstellung dieser Produkte erfolgt ausschlieflich auf
enzymatischem Wege.

[0005] Im Zusammenhang mit den zahlreichen positiven Effekte von konjugierter Linolsaure, wie sie in inten-
siven Studien insbesondere an Tieren und Gewebekulturen nachgewiesen wurden, wurde auch der Einsatz in
Nahrungsmitteln fir den Menschen diskutiert. Die Anwendung von freier konjugierter Linolsdure in Nahrungs-
mitteln und Pharmaka wird jedoch dadurch begrenzt, dass es zum einen bei der Einarbeitung in komplexe Nah-
rungsmittel zu unerwiinschten Reaktionen mit anderen Nahrungsmittelbestandteilen kommen kann, zum an-
deren aber auch durch den unangenehmen Geschmack und Geruch von konjugierter Linolsdure die zur Ab-
lehnung beim Verbraucher fiihren kénnen. Ein weiterer Nachteil ergibt sich daraus, dass freie Fettsduren unter
die Lebensmittelzusatzstoffregelung fallen und somit ihre Anwendung in Nahrungsmitteln eingeschrankt wird.

[0006] Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung hat somit darin bestanden, ein Verfahren zur Herstellung ei-

nes Substituts fiir konjugierte Linolsaure insbesondere im Rahmen der menschlichen Erndhrung und auch fir
den pharmakologischen Einsatz zur Verfugung zu stellen.
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Beschreibung der Erfindung

[0007] Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung synthetischer Triglyceride
der Formel (1),

CH,-OR!

| R
CH-OR? . _ @

|
CH,-OR®

in der R', R? und R® unabhangig voneinander fiir Fettsaurereste mit 6 bis 24 C-Atomen stehen, mit der MaRk-
gabe, dass mindestens ein Rest R, R? oder R® fiir einen konjugierten Linolsaurerest steht, durch Veresterung
von Glycerin oder Umesterung von Triglyceriden mit Fettsduregemischen, welches sich dadurch auszeichnet,
dass man

(a) Fettsauregemische mit mindestens 50 Gew.-% konjugierter Linolsdure einsetzt,

(b) die Reaktion unter Inertgas durchfiihrt, und

(c) das Reaktionsgemisch mit einer Heizrate von 0,5 bis 3 K pro Minute auf eine Reaktionstemperatur von

180 bis 240 °C aufheizt.

[0008] Uberraschenderweise wurde gefunden, dass sich die Triglyceride in hohen Ausbeuten auf einfache Art
und Weise insbesondere durch die direkte Veresterung von Glycerin mit konjugierter Linolsaure herstellen las-
sen, sofern die Reaktion unter Inertgas durchgefihrt wird und vorzugsweise eine moglichst geringe Heizrate
eingehalten wird.

Triglyceride

[0009] In denim Rahmen der vorliegenden Erfindung hergestellten Triglyceriden gemal Formel (1) steht min-
destens einer der Reste R', R? oder R® fiir einen konjugierten Linolsaurerest, wahrend die lbrigen Reste fiir
beliebige Fettsaurereste mit 6 bis 24 C-Atomen stehen. Besonders bevorzugt sind jedoch solche Triglyceride,
die im statistischen Mittel mehr als 2 konjugierte Linolsdurereste pro Triglycerid aufweisen und insbesondere
bevorzugt sind Triglyceride bei denen die Reste R, R? und R® fiir einen konjugierten Linolsdurerest stehen. Im
Rahmen der vorliegenden Anmeldung sind unter Triglyceriden auch technische Mischungen von Mono-, Di-
und Triglyceriden zu verstehen, wie sie insbesondere bei der direkten Veresterung von Glycerin mit konjugier-
ter Linolsaure anfallen. Eine typische Zusammensetzung wie sie besonders bevorzugt eingesetzt wird und im
Rahmen des erfindungsgemaRen Verfahrens insbesondere bei der Veresterung von Glycerin mit konjugierter
Linolsaure erhalten wird, enthalt 60 bis 98, vorzugsweise 80 bis 98 Gew.-% eines Triglycerids der konjugierten
Linolsaure, 1 bis 40, vorzugsweise 1 bis 20 Gew.-% eines Diglycerids der konjugierten Linolsdure und maximal
2, vorzugsweise maximal 1 Gew.-% eines Monoglycerids der konjugierten Linolsédure. Gleichzeitig weist das
erfindungsgemalf einzusetzende Glycerid eine Sdurezahl von maximal 5, vorzugsweise maximal 3 auf, sowie
eine Hydroxylzahl kleiner 40, vorzugsweise kleiner 30 und eine Peroxidzahl unterhalb von 4, vorzugsweise
kleiner 2.

Fettsauren

[0010] Unter Fettsdauren im Sinne der vorliegenden Erfindung sind aliphatische Carbonsauren der Formel (Il)
zu verstehen,

R‘CO-OH ()

in der R*CO fiir einen aliphatischen, linearen oder verzweigten Acylrest mit 6 bis 24 Kohlenstoffatomen und 0
und/oder 1, 2 oder 3 Doppelbindungen steht. Typische Beispiele sind Capronsaure, Caprylsadure, 2-Ethylhe-
xansaure, Caprinsaure, Laurinsaure, Isotridecansaure, Myristinsdure, Palmitinsaure, Palmoleinsaure, Stearin-
séure, Isostearinsaure, Olsaure, Elaidinsaure, Petroselinséure, Linolsdure, Linolenséure, Elaeostearinsaure,
Arachinsaure, Gadoleinsadure, Behensaure und Erucasaure sowie deren technische Mischungen, die z.B. bei
der Druckspaltung von natirlichen Fetten und Olen, bei der Reduktion von Aldehyden aus der Roelen'schen
Oxosynthese oder der Dimerisierung von ungesattigten Fettsauren anfallen. Bevorzugt sind technische Fett-
sauren mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen wie beispielsweise Kokos-, Palm-, Palmkern- oder Talgfettsaure. Unter
konjugierter Linolsaure sind erfindungsgemaR vorzugsweise die Hauptisomere 9, 11 Octadecadiensaure und
10, 12 Octadecadiensaure zu verstehen sowie jedoch beliebige Isomerenmischungen, wie sie Ublicherweise
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bei der Herstellung konjugierter Linolsaure anfallen.
Umesterung

[0011] Die erfindungsgemal als Ausgangsmaterialien einzusetzenden Fettsaureglyceride kdnnen die bli-
chen natirlichen pflanzlichen oder tierischen Fette oder Ole sein. Hierzu gehdren beispielsweise Palmél,
Palmkerndél, Baumwollsaatél, Rapsol, Kokosol, ErdnuRél, Olivendl, Leindl, Babassudl, Teedl, Olivenkerndl,
Meadowfoamoél, Chaulmoogradl, Korianderdl, Sojadl, Rizinusél, Larddl, Rindertalg, Schweineschmalz, Fischdl,
sowie Sonnenblumendl und Rapsél der alten und neuen Ziichtung. Die Hauptbestandteile dieser Fette und Ole
sind Glyceride verschiedener Arten von Fettsduren, die betrachtliche Mengen an Verunreinigungen wie etwa
Aldehydverbindungen, Phospholipidverbindungen und freie Fettsduren enthalten. Diese Materialien kénnen
direkt oder nach vorheriger Aufreinigung eingesetzt werden. In manchen Fallen ist es besonders empfehlens-
wert, die freien Fettsduren in einer vorgeschalteten Reaktion mit niederen Alkoholen zu verestern. Diese Trig-
lyceride werden gemaf’ den Ublichen aus dem Stand der Technik bekannten Methoden mittels saurer und/oder
basischer Umesterung mit Fettsauremischungen, die mindestens 50, insbesondere 70 bis 100 Gew.-%, kon-
jugierte Linolsaure enthalten, unter Inertgas umgeestert. Als Inertgas wird vorzugsweise Stickstoff eingesetzt.
Die Reaktion wird bevorzugt bei einer Temperatur im Bereich von 180. bis 240 °C durchgefiihrt, dabei ist in
einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform eine maglichst geringe Heizrate im Bereich von 0,5 bis 3 K pro
Minute einzuhalten. Als Katalysatoren eignen sich die ublichen fir Ver- bzw. Umesterungen aus dem Stand
der Technik bekannten. Es handelt sich dabei beispielsweise um Alkali- und/oder Erdalkalimetallalkoholate
oder -hydroxide, insbesondere Natriummethanolat und/oder Natriumglycerat. Weiterhin bevorzugt ist der Ein-
satz von Acetaten, wie Zink- und/oder Magnesiumacetat oder auch Titanraten und insbesondere von Zinnver-
bindungen, Organozinnverbindungen wie beispielsweise Dibutylzinndiacetat oder von Zinnsalzen.

Veresterung

[0012] In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform erfolgt die Herstellung der erfindungsgemafen Tri-
glyceride statt tiber die Umesterung Uber die direkte Veresterung von Glycerin gemaf den Ublichen aus dem
Stand der Technik bekannten Methoden, mit einem Fettsauregemisch, welches mindestens 50, vorzugsweise
70 bis 100 Gew.-%, konjugierte Linolsaure enthalt, unter Inertgas, ebenfalls vorzugsweise Stickstoff Insbeson-
dere bevorzugt ist die Veresterung von Glycerin mit 100 Gew.-% konjugierter Linolsaure. Dabei erhalt man tb-
licherweise technische Mischungen von Mono-, Di- und Triglyceriden der konjugierten Linolsaure. Erfindungs-
gemal kdnnen sowohl diese Mischungen direkt eingesetzt werden, als auch nach weiterer Aufreinigung. Be-
zuglich Temperatur, Heizrate und Katalysator gilt das gleiche wie bereits im Rahmen der Umesterung aufge-
fuhrt.

[0013] Im Anschluss an die Veresterung bzw. Umesterung gibt man vorzugsweise 0,01 bis 1 Gew.-% eines
Antioxidans zu. In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform reinigt man das erhaltene Triglycerid noch mit
Hilfe eines Dunnschichtverdampfers auf und setzt danach erneut 0,01 bis 1 Gew.-% eines Antioxidans hinzu.

Antioxidantien

[0014] Als Antioxidantien im Sinne der vorliegenden Erfindung eignen sich alle tblichen nattrlichen Antio-
xidantien, wie sie insbesondere auch im pharmazeutischen Bereich und in der Ernahrung zugelassen sind,
hierunter fallen Vitamin C und Vitamin C-Derivate wie beispielsweise Ascorbylpalmitat, Carotinoide, Rosmari-
nextrakte und/oder synthetische Antioxidantien wie beispielsweise BHA, BHT, TBHQ oder Gallate und insbe-
sondere verschiedene Vitamin E-Derivate, wie beispielsweise Coviox® T 70.

Gewerbliche Anwendbarkeit

[0015] Die erfindungsgeman hergestellten Triglyceride eignen sich insbesondere zum Einsatz in Lebensmit-
teln, vorzugsweise sogenannten ,Functional Foods" sowie zum Einsatz in Pharmaka, hierbei insbesondere als
unterstitzendes Agens bei der Tumorbehandlung oder auch zur Behandlung von Personen die an kataboli-
schen Zustanden leiden. Da die physiologischen Eigenschaften der erfindungsgemafen Triglyceride sowohl
bei Menschen als auch bei Tieren, denen der freien konjugierten Linolsaure vergleichbar sind, eignen sich die
Triglyceride zum Einsatz in all jenen Bereichen, die aus der Literatur fiir konjugierte Linolsaure bereits bekannt
sind.
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Beispiele
Beispiel 1
Herstellung eines konjugierten Linolséuretriglycerids

[0016] 92,1 kg Glycerin und 841,5 kg konjugierte Linolsaure wurden unter Stickstoff vorgewarmt auf ca. 80°C
in einem Reaktor geleitet und unter Rihren 0,6 kg Zinnschliff hinzugeflgt. Anschliefiend wurde auf 30 mbar
evakuiert, weitergertihrt und fir 10 Minuten mit Stickstoff belliftet. Die Erwarmung erfolgt unter Stickstoffspu-
lung mit einer Heizrate von 1 K pro Minute innerhalb von einer Stunde auf 150°C dabei wurde der Druck auf
800 mbar abgesenkt. Innerhalb einer weiteren Stunde wurde auf 210°C erwarmt und bei dieser Temperatur fur
2 Stunden geruhrt. Anschlielend wurde der Ansatz erneut innerhalb von 30 Minuten auf 30 mbar evakuiert
und gerihrt bis zum Erreichen einer Sdurezahl von 15. Der Ansatz wurde im Vakuum auf 90°C abgekuhlt und
mit Stickstoff beluftet, anschlieRend wurde zur Ausféllung des Katalysators Phosphorsaure hinzugegeben, fir
15 Minuten gerthrt und nach Zugabe von Perlit Uiber eine Filterpresse in einen mit Stickstoff gespulten Vorla-
gebehalter filtriert und 0,1 Gew.-% Coviox® T-70 als Stabilisator hinzugefiihrt.

Beispiel 2
[0017] Das Verfahren wurde wie im Beispiel 1 durchgeflihrt, im Anschluss wurde das Rohprodukt jedoch in
einem Dinnschichtverdampfer bei 230°C in Gegenwart von Strippdampf desodoriert. Dem Endprodukt wurden
weitere 0,2 Gew.-% Coviox® T-70 zur Stabilisierung zugegeben.

Beispiel 3

Glyceridzusammensetzung

[0018] Ein Glycerid, wie es gemal Beispiel 1 hergestellt wurde, setzte sich folgendermalien zusammen:

Triglycerid der konjugierten Linolsaure: 95 Gew.-%
Diglycerid der konjugierten Linolsaure: 3 Gew.-%
Monoglycerid der konjugierten Linolsaure: 2 Gew.-%

[0019] Die Saurezahl betrug 2, die Hydroxylzahl 25 und die Peroxidzahl 2.
Patentanspriiche
1. Verfahren zur Herstellung synthetischer Triglyceride der Formel (1),

CH,-OR!

I

CH-OR? @
|

CH,-OR’

in der R', R? und R® unabhangig voneinander flir Fettsdurereste mit 6 bis 24 C-Atomen stehen, mit der MaRk-
gabe, dass mindestens ein Rest R, R? oder R® fiir einen konjugierten Linolsaurerest steht, durch Veresterung
von Glycerin oder Umesterung von Triglyceriden mit Fettsauregemischen, dadurch gekennzeichnet, dass
man

(a) Fettsauregemische mit mindestens 50 Gew.-% konjugierter Linolséure einsetzt,

(b) die Reaktion unter Inertgas durchfiihrt, und

(c) das Reaktionsgemisch mit einer Heizrate von 0,5 bis 3 K pro Minute auf eine Reaktionstemperatur von 180
bis 240 °C aufheizt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man im Anschluss an die Veresterung bzw.
Umesterung 0,01 bis 1 Gew.-% eines Antioxidants zum Reaktionsgemisch zusetzt.

3. Verfahren nach den Anspriichen 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dass man das rohe Reaktionsge-
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misch in einem Dunnschichtverdampfer aufreinigt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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