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(57) Abstract

The invention relates to synthetic triglycerides of formula (I), wherein R1, R2 and R3 stand for fatty acid radicals with 6 to 24 C
atoms, with the proviso that at least one radical R!, R? or R3 stands for a conjugated linolenic acid radical. The invention also relates to
a method for the production and use of triglycerides in foodstuffs and pharmaceutical products. The inventive triglycerides are specially

characterized by good organoleptic properties.

(57) Zusammenfassung

Die Erfindung betrifft synthetische Triglyceride der Formel (I), in der R!, R2 und R3 fiir Fettsiurereste mit 6 bis 24 C-Atomen stehen,
mit der MaBgabe, daf8 mindestens ein Rest R}, R? oder R3 fiir einen konjugierten Linolsdurerest steht, sowie ein Verfahren zur Herstellung
der Triglyceride und deren Verwendung in Nahrungsmitteln und pharmazeutischen Produkten. Die erfindungsgemifen Triglyceride zeichnen
sich insbesondere durch ihre guten organoleptischen Eigenschaften aus.
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" Synthetische Triglyceride auf Basis konjugierter Linolséiure "

Gebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft synthetische Triglyceride enthaltend Fettsiurereste mit 6 bis 24 C-
Atomen mit der Maf3gabe, daB mindestens ein Rest fiir einen konjugierten Linolsiurerest
steht sowie ein Verfahren zur Herstellung der Triglyceride. Desweiteren betrifft die

Erfindung die Verwendung der Triglyceride in Nahrungsmitteln und pharmazeutischen
Produkten.

Stand der Technik

Die mehrfach ungesittigten -3 und -6 Fettsiuren wie a-Linolensdure, Linolsdure zihlen
zu den fiir die Séugetiere und den Menschen essentiellen Fettsiuren. Neben der Linolsgure
existieren in der Natur noch andere isomere Octadecadiensiuren. Diese zeichnen sich
durch konjugierte Doppelbindungen an den C-Atomen 9 und 11, 10 und 12 sowie 11 und
13 aus. Diese isomeren Octadecadiensiuren werden in der wissenschaftlichen Literatur
unter dem Begriff konjugierte Linolsiuren (Abkiirzung: CLA) zusammengefaBt und haben

in letzter Zeit zunehmend Beachtung gefunden. NUTRITION, VOL: 19/NR. 6 1995.

Konjugierte Linolsiuren finden sich als Bestandteile in verschiedenen Lebensmitteln. Ihre
Hauptquelle sind die tierischen Lebensmittel, aber auch in Miich und Milchprodukten 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 tierischen Fetten. J.Food Compos. Anal. 5, 185-197 (1992).
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Uber die Bedeutung der CLA auf den Organismus haben verschiedenen Arbeitsgruppen
berichtet neuerdings wurde von Shultz et al. iber die hemmende Wirkung auf das in vitro-

Wachstum von menschlichen Krebszellen berichtet. Carcinogenesis 8, 1881-1887 (1987)
und Cancer Lett. 63, 125-133 (1992).

In in vitro-Versuchen wurde die Wirkung der CLA auf das Wachstum von menschlichen
bosartigen Melanomen, Dickdarm- und Brustkrebszellen tiberpriift. In den Kulturmedien
zeigte sich eine signifikante Reduktion im Wachstum der Krebszellen, die mit CLA
behandelt wurden im Vergleich zu Kontrollkulturen. Der Mechanismus, {iber welchen
CLA eine antikarzinogene Aktivitit ausiibt, ist unbekannt. Daneben weist CLA eine hohe

antioxidative Wirkung auf, womit beispielsweise die Lipidperoxidation gehemmt werden

kann. Atherosclerosis 108, 19-25 (1994).

Weiterhin  wurde beispielsweise der Zusatz von konjugierter Linolsiure zu

Nahrungsmitteln zum Zweck der Farbstabilisierung untersucht (JP 06/276939 A2).

Der Einsatz von konjugierter Linolsiure in der Tierfiitterung und in diesem
Zusammenhang auch in der menschlichen Eméhrung ist z. B. aus der WO 96/06605
bekannt. Diese Anmeldung behandelt die Reduktion des Korperfettgehalts in der
Tiererndhrung 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 Linolsdure zur oralen oder intravendsen Erndhrung beim

Menschen wird genannt.

Aus der EP 0579 901 B ist der Einsatz von konjugierter Linolséure 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 beschiftigt sich mit der Effizienzverbesserung der Nahrungsverwertung

bei Tieren, indem eine wirksame Menge von konjugierter Linolséure verabreicht wird.
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Im Zusammenhang mit den zahireichen positiven Effekte von konjugierter Linolsgure, wie
sie in intensiven Studien insbesondere an Tieren und Gewebekulturen nachgewiesen
wurden, wurde auch der Einsatz in Nahrungsmitteln fiir den Menschen diskutiert. Die
Anwendung von freier konjugierter Linolsiure in Nahrungsmitteln und Pharmaka wird
Jedoch dadurch begrenzt, daB es zum einen bei der Einarbeitung in komplexe
Nahrungsmittel zu unerwiinschten Reaktionen mit anderen Nahrungsmittelbestandteilen
kommen kann, zum anderen aber auch durch den unangenehmen Geschmack und Geruch
von konjugierter Linolsdure die zur Ablehnung beim Verbraucher fithren kénnen. Ein
weiterer  Nachteil ergibt  sich daraus, daBl freie Fettsduren unter die

Lebensmittelzusatzstoffregelung fallen und somit ihre Anwendung in Nahrungsmitteln
eingeschrinkt wird.

Die komplexe Aufgabe der vorliegenden Erfindung bestand somit darin ein Substitut fiir
konjugierte Linolsdure insbesondere im Rahmen der menschlichen Erndhrung und auch fiir
den pharmakologischen Einsatz zu finden. Dieses sollte zum einen bessere organoleptlsche
Eigenschaften aufweisen als die konjugierte Linolsiure, sich auBerdem in Nahrungsmittel

einarbeiten lassen, ohne dabei Nebenreaktionen auszulodsen.

Beschreibung der Erfindung

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind demnach synthetische Triglyceride der
Formel (I)

H2C—-OR'
H C—OR2
H2C—OR3
®

in der R!, R? und R® unabhéngig voneinander fiir Fettséurereste mit 6 bis 24 C-Atomen
stehen, mit der Mafgabe, daf8 mindestens ein Rest R', R? oder R® fiir einen konjugierten

Linols#urerest steht.
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Ein weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung synthetischer
Triglyceride durch Veresterung von Glycerin bzw. Umesterung von Triglyceriden mit
Fettsduregemischen gemdB den iiblichen aus dem Stand der Technik bekannten Methoden
mit der MaBgabe, daB man mindestens 50 Gew.-% konjugierte Linolsdure im
Fettsduregemisch einsetzt, die Reaktion unter Inertgas durchfiihrt und vorzugsweise die

Aufheizung auf Reaktionstemperatur mit einer Heizrate von 0,2 bis 10 K pro Minute
durchfiihrt.

Weiterhin wird die Verwendung der erfindungsgemifen Triglyceride zum Einsatz im
Lebensmittel und/oder als Wirkstoffe zur Herstellung von pharmazeutischen Produkten

beansprucht.

Uberraschenderweise wurde gefunden, daB die erfindungsgemiBen Triglyceride beziiglich
der antioxidativen und farbstabilisierenden Wirkung in Nahrungsmitteln vergleichbare
Ergebnisse zeigen, wie die reine konjugierte Linolsiure. Des weiteren lassen sie sich
hervorragend in beliebige Nahrungsmittel und Pharmaka einarbeiten, ohne, daf} sie dabei
Nebenreaktionen auslésen. Insbesondere durch ihre Lipophilie lassen sie sich auch in
fetthaltige Produkte leicht einarbeiten und werden auch vom tierischen oder menschlichen
Organismus gut resorbiert. Gleichzeitig zeichnen sie sich durch einen duflerst geringen
Eigengeruch und Eigengeschmack aus. Sie sind daher beziiglich der organoleptischen
Eigenschaften der freien konjugierten Linolsiure weit tiberlegen. Dies ermoglicht
beispielsweise eine hohere Dosierung der Triglyceride in Nahrungsmitteln. Sogar
Nahrungsergédnzungsmittel bestehend aus reinem Triglycerid der konjugierten Linolsiure
eignen sich durch ihre hervorragenden organoleptischen Eigenschaften zur oralen
Aufnahme. Ein  weiterer Vorteil  besteht darin, daB die nicht der

Lebensmittelzusatzstoffregelung unterliegen, d.h. die Einarbeitung in Lebensmitteln

unterliegt somit keiner Beschriinkung.

Weiterhin ~ wurde gefunden, daB die erfindungsgeméBen  Triglyceride sich
tinberraschenderweise in hohen Ausbeuten auf einfache Art und Weise insbesondere durch
die direkte Veresterung von Glycerin mit konjugierter Linolsdure herstellen lassen, sofern

4
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die Reaktion unter Inertgas durchgefiihrt wird und vorzugsweise eine moglichst geringe

Heizrate eingehalten wird.

Triglyceride

In den im Rahmen der vorliegenden Erfindung beanspruchten Triglyceriden gemdl Formel
(I) steht mindestens einer der Reste R, R? oder R® fiir einen konjugierten Linolsiurerest,
wihrend die iibrigen Reste fiir beliebige Fettsiurereste mit 6 bis 24 C-Atomen stehen.
Besonders bevorzugt sind jedoch solche Triglyceride, die im statistischen Mittel mehr als 2
konjugierte Linolsaurereste pro Triglycerid aufweisen und insbesondere bevorzugt sind
Triglyceride bei denen die Reste R', R? und R’ fiir einen konjugierten Linolsiurerest
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 konjugierter Linolsiure anfallen. Eine typische
Zusammensetzung wie sie besonders bevorzugt eingesetzt wird und im Rahmen des
erfindungsgemiflen Verfahrens insbesondere bei der Veresterung von Glycerin mit
konjugierter Linolséure erhalten wird, enthlt 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 Linolsiure und max 2, vorzugsweise maximal 1 Gew.-
% eines Monoglycerids der konjugierten Linolsiure. Gleichzeitig weist das
erfindungsgemiB einzusetzende Glycerid eine Siurezahl von maximal 5, vorzugsweise

maximal 3 auf, sowie eine Hydroxylzahl kleiner 40, vorzugsweise kleiner 30 und eine

Peroxidzahl unterhalb von 4, vorzugsweise kleiner 2.

Fettsduren

Unter Fettsduren im Sinne der vorliegenden Erfindung sind aliphatische Carbonsauren der

Formel (II) zu verstehen,

R4CO-OH 1))
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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 Capronsiure, Caprylsdure, 2-Ethylhexansiure, Caprinsiure,
Laurinséure, Isotridecansiure, Myristinsdure, Palmitinsaure, Palmoleinsdure, Stearinsiure,
Isostearinsdure, Olsidure, Elaidinsdure, Petroselinsiure, Linolsiure, Linolensiure, Elaeo-
stearinsdure, Arachinsdure, Gadoleinsiure, Behensiure und Erucasiure sowie deren techni-
sche Mischungen, die z.B. bei der Druckspaltung von natiirlichen Fetten und Olen, bei der

Reduktion von Aldehyden aus der Roelen'schen Oxosynthese oder der Dimerisierung von

ungeséttigten Fettsiduren anfallen.

Bevorzugt sind technische Fettsiuren mit 12 bis 18 Kohlenstoffatomen wie

beispielsweise Kokos-, Palm-, Palmkern- oder Talgfettsiure.

Unter konjugierter Linolsiure sind erfindungsgemih vorzugsweise die Hauptisomere
9,11 Octadecadienséure und 10,12 Octadecadiensiure zu verstehen sowie jedoch beliebige

Isomerenmischungen, wie sie iiblicherweise bei der Herstellung konjugierter Linolsdure

anfallen.

Umesterung

Die erfindungsgemih als Ausgangsmaterialien einzusetzenden Fettsdureglyceride konnen
die iiblichen natiirlichen pflanzlichen oder tierischen Fette oder Ole sein. Hierzu gehoren
beispielsweise Palmal, Palmkernol, Baumwollsaatol, Rapsol, Kokosél, Erdnuf6l, Olivensl,
Leinol, Babassudl, Teedl, Olivenkerndl, Meadowfoamol, Chaulmoograsl, Koriandersl,
Sojadl, Rizinusél, Lardsl, Rindertalg, Schweineschmalz, Fischol, sowie Sonnenblumensl
und Raps6l der alten und neuen Ziichtung. Die Hauptbestandteile dieser Fette und Ole sind
Glyceride verschiedener Arten von Fettsduren, die betrichtliche Mengen an
Verunreinigungen wie etwa Aldehydverbindungen, Phospholipidverbindungen und freie
Fettsduren enthalten. Diese Materialien kénnen direkt oder nach vorheriger Aufreinigung
eingesetzt werden. In manchen Fillen ist es besonders empfehlenswert, die freien
Fettsduren in einer vorgeschalteten Reaktion mit niederen Alkoholen zu verestern. Diese
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Triglyceride werden geméB den iiblichen aus dem Stand der Technik bekannten Methoden
mittels saurer und/ oder basischerUmesterung mit Fettsauremischungen, die mindestens 50
insbesondere 70 bis 100 Gew.-% konjugierte Linolsdure 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 Ausfithrungsform eine méglichst geringe Heizrate im Bereich
von 0,2 bis 10, vorzugsweise 0,5 bis 3 K pro Minute einzuhalten. Als Katalysatoren eignen
sich die tiblichen fiir 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 Einsatz von Acetaten, wie Zink- und/ oder Magnesiumacetat oder auch
Titanaten und insbesondere von Zinnverbindungen, Organozinnverbindungen wie
beispielsweise Dibutylzinndiacetat oder von Zinnsalzen.

Veresterung

In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform erfolgt die Herstellung der
erfindungsgemiBen Triglyceride statt tiber die Umesterung iiber die direkte Veresterung
von Glycerin gemif den iiblichen aus dem Stand der Technik bekannten Methoden, mit
einem Fettsduregemisch, welches mindestens 50, vorzugsweise 70 bis 100 Gew.-%
konjugierte Linolsdure enthilt unter Inertgas, ebenfalls vorzugsweise Stickstoff.
Insbesondere bevorzugt ist die Veresterung von Glycerin mit 100 Gew.-% konjugierter
Linolséure. Dabei erhilt man iiblicherweise technische Mischungen von Mono-, Di- und
Triglyceriden der konjugierten Lonolsiure. ErfindungsgemdB konnen sowohl diese
Mischungen direkt eingesetzt werden, als auch nach weiterer Aufreinigung. Beziiglich

Temperatur, Heizrate und Katalysator gilt das gleiche wie bereits im Rahmen der

Umesterung aufgefiihrt.

Im AnschluB} an die Veresterung bzw. Umesterung gibt man vorzugsweise 0,01 bis 1 Gew.-
% eines Antioxidans zu. In einer weiteren bevorzugten Ausﬁihrungsfdrm reinigt man das

erhaltene Triglycerid noch mit Hilfe eines Diinnschichtverdampfers auf und setzt danach

erneut 0,01 bis 1 Gew.-% eines Antioxidans hinzu.
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Antioxidantien

Als Antioxidantien im Sinne der vorliegenden Erfindung eignen sich alle iiblichen
natiirlichen Antioxidantien, wie sie insbesondere auch im pharmazeutischen Bereich und in
der Erndhrung zugelassen sind, hierunter fallen VitaminC und Vitamin C-derivate wie
beispielsweise Ascorbylpalmitat, Carotinoide, Rosmarinextrakte und / oder synthetische
Antioxidantien wie beispielsweise BHA, BHT, TBHQ oder Gallate und insbesondere

verschiedene Vitamin E-Derivate, wie beispielsweise Coviox® T 70.

Verwendung

Die erfindungsgemédBen Triglyceride eignen sich insbesondere zum Einsatz in
Lebensmitteln, vorzugsweise sogenannten ,Functional Foods“ sowie zum Einsatz in
Pharmaka, hierbei insbesondere als unterstiitzendes Agens bei der Tumorbehandiung oder
auch zur Behandlung von Personen die an katabolischen Zustinden leiden. Da die
physiologischen Eigenschaften der erfindungsgemiBen Triglyceride sowohl bei Menschen
als auch bei Tieren, denen der freien konjugierten Linolsiure vergleichbar sind, eignen sich

die Triglyceride zum Einsatz in all jenen Bereichen, die aus der Literatur fiir konjugierte

Linolsiure bereits bekannt sind.
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Beispiele

Herstellung eines konjugierten Linolsduretriglycerids

Beispiel 1

92,1 kg Glycerin und 841,5 kg konjugierte Linolsaure wurden unter Stickstoff vorgewarmt
auf ca. 80°C in einem Reaktor geleitet und unter Riihren 0,62 kg des Zinnschliff
hinzugefiigt. AnschlieBend wurde auf 30 mbar evakuiert, weitergeriihrt fiir 10 Minuten mit
Stickstoff beliiftet. Die Erwérmung erfolgt unter Stickstoffspiilung mit einer Heizrate von 1
K pro Minute innerhalb von einer Stunde auf 150°C dabei wurde der Druck auf 800 mmbar
abgesenkt. Innerhalb einer weiteren Stunde wurde auf 210°C erwdrmt und bei dieser
Temperatur fiir 2 Stunden geriihrt. AnschlieBend wurde der Ansatz erneut innerhalb von 30
Minuten auf 30 mmbar evakuiert und geriihrt bis zum Erreichen einer Siurezahl voﬁ 15.
Der Ansatz wurde im Vakuum auf 90°C abgekiihlt und mit Stickstoff beliiftet,
anschlieend wurde zur Ausfillung des Katalysators Phosphorséure hinzugegeben, fiir 15
Minuten geriihrt und nach Zugabe von Perlite iiber eine Filterpresse in einen mit Stickstoff

gespilten Vorlagebehilter filtriert und 0,1 Gew.-% Coviox T-70 als Stabilisator
hinzugefiihrt.

Beispiel 2

Das Verfahren wurde wie im Beispiel 1 durchgefiihrt im Anschluf8 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.
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Glyceridzusammensetzung

Beispiel 3

Ein Glycerid wie es gemiB Beispiel 1 hergestellt wurde setzt sich folgendermaflen
Zusammen:

Triglycerid der konjugierten Linolsdure: 95 Gew.-%

Diglycerid der konjugierten Linolsiure: 3 Gew.-%

Monoglycerid der konjugierten Linolsiure 2 Gew.-%

Die Séurezahl betrug 2, die Hydroxylzahl 25 und die Peroxidzahl 2.

10
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Patentanspriiche

Synthetische Triglyceride der Formel (I)
H2C|—ORI
H (II—OR2
H,C—OR?
@

in der R, R*und R’ unabhingig voneinander fiir Fettsiurereste mit 6 bis 24 C-Atomen
stehen, mit der Malgabe, daB mindestens ein Rest R', R? oder R® fiir einen

konjugierten Linolsdurerest steht.

Synthetische Triglyceride gemiB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf3 R', R?

und R’ fiir einen konjugierten Linolsaurerest stehen.

Verfahren zur Herstellung synthetischer Triglyceride durch Veresterung von Glycerin

oder Umesterung von Triglyceriden mit Fettsduregemischen, dadurch

gekennzeichnet, dafl

a) man Fettsiuregemische mit mindestens 50 Gew.-% konjugierter

Linolsdure einsetzt, und

b) man die Reaktion unter Inertgas durchfiihrt.

Verfahren nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dal man das
Reaktionsgemisch mit einer Heizrate von 0,5 bis 5 K pro Minute auf eine

Reaktionstemperatur von 180 bis 240 °C aufheizt.

Verfahren nach den Anspriichen 3 und 4, dadurch gekennzeichnet, da man im

Anschluf} an die Veresterung bzw. Umesterung 0,01 bis 1 Gew.-% eines Antioxidans

zum Reaktionsgemisch zusetzt.

11
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6. Verfahren nach den Anspriichen 3 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dal man das rohe

Reaktionsgemisch in einem Diinnschichtverdampfer aufreinigt.

7. Verwendung der Triglyceride nach den Anspriichen 1 bis 6 als

Nahrungsmitteladditive.

8. Verwendung der Triglyceride nach den Anspriichen 1 bis 6 als Wirkstoffe zur

Herstellung von pharmazeutischen Produkten.
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