aber fiir Anorganiker, die sich aller Elemente des Perioden-
systems bedienen, scheinen ungleich mehr Moglichkeiten of-
fenzustehen, und man darf gespannt sein, was dies fiir Ergeb-
nisse zeitigen wird.

[1] I Plesek, Chem. Rev. 1992, 92, 269, zit. Lit.

[2] a) V. 1. Bregadze, Chem. Rev. 1992, 92, 209; b) B. Stibr, ibid. 1992, 92, 225;
¢) R. N. Grimes, Carhoranes, Academic Press, New York, 1970.

[3] a} X. Yang, C. B. Knobler, M. F. Hawthorne, Angew. Chem. 1991, 103,
1519; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1991, 30, 1507; b) X. Yang, S. E. John-
son, S. I. Khan, M. F. Hawthorne, ibid. 1992, 104, 886 bzw. 1992, 31, 893;
¢) X. Yang, C. B. Knobler, M. F. Hawthorne, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,
380; d) Z. Zheng, X. Yang, C. B. Knobler, M. F. Hawthorne, ibid. 1993,
115, 5320; €) X. Yang, C. B. Knobler, M. F. Hawthorne, ibid. 1993, 115,
4904; f) X. Yang, Z. Zheng, C. B. Knobler, M. F. Hawthorne, ibid. 1993,
115,193,

[4] Eine Zusammenfassung bisheriger Arbeiten iiber die Komplexierung von
Anionen durch Lewis-saure Wirte mit mehreren Koordinationsstellen wird
in Lit. [3f] gegeben.

[5] a) D. J. Cram, Science 1983, 219, 1177; b) F. Vogtle, E. Weber, Host-Guest
Complex Chemistry/Macrocycles, (Hrsg.: F. Vigtle, E. Weber), Springer,
Berlin, 1985; ¢) L. F. Lindoy, The Chemistry of Macrocyclic Ligands, Cam-
bridge University Press, Cambridge, 1989.

[6] W.Clegg, W. R. Gill, J. A, H. MacBride, K. Wade, Angew. Chem. 1993, 105,
1402; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, Nr. 9.

[7] 1. T. Chizhevsky, S. E. Johnson, C. B. Knobler, F. A. Gomez, M. E Haw-
thorne, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 6981.

[8] a) X. Yang, W. Jiang, C. B. Knobler, M. F. Hawthorne, J. Am. Chem. Soc.
1992, 114, 9719; b) J. Miiller, K. Base, T. F. Magnera, J. Michl, ibid. 1992,
114,9721.

[51 a) R. N. Grimes, Chem. Rev. 1992, 92, 251; b) W. Siebert, Pure Appl. Chem.
1987, 59, 947;c) X. Meng, M. Sabat, R. N. Grimes, J. Am. Chem. Soc. 1993,
115, 6143,

Neue Akzente in der Chemie katalytisch aktiver Antikorper

Von Christian Leumann*

Seit der erstmaligen Dokumentation antikérperkataly-
sierter chemischer Reaktionen im Jahre 1986!:2! hat sich
dieses im Grenzbereich zwischen Chemie und Biologie ange-
siedelte Forschungsgebiet rasch etabliert und bereits zu einer
Fiille von Resultaten gefiihrt. Innerhalb der ersten fiinf Jahre
sind bereits fiir ca. 40 Reaktionen gezielt katalytische Anti-
korper induziert worden!3!. AuBer Carbonat-, Ester- und
Amidhydrolysereaktionen sowie entsprechender Riickreak-
tionen enthilt der Katalog der durch Antik6rper katalysier-
baren Reaktionen inzwischen auch Claisen-Umlagerungen,
lichtinduzierte Cycloadditions- und reversionsreaktionen,
Redoxprozesse, f-Eliminierungen, cis-trans-Isomerisierun-
gen, Metallchelierungsreaktionen sowie Diels-Alder-Reak-
tionen. Die Kunst in der Erzeugung solcher Katalysatoren
liegt in der Konzeption des Haptens, welches in Struktur und
elektronischen Eigenschaften ein moglichst nahes, chemisch
stabiles Abbild des Ubergangszustandes der betrachteten

Antikérper

Reaktion zu sein hat. Die im Konjugat mit Tragerproteinen
dem Immunsystem angebotenen Haptene fithren dann zur
Bildung von Antikorpern, welche priferentiell den Uber-
gangszustand der Zielreaktion binden und damit als Kataly-
satoren fungieren, die in punkto Substratselektivitit und ka-
talytischer Effizienz mit natiirlichen Enzymen durchaus
konkurrieren kénnen. Die bisher gesammelten Erfahrungen
sind bereits in mehreren Ubersichtsartikeln zusammenge-
faBtt 31 Die aktuelle Forschung auf diesem Gebiet prisen-
tiert sich sehr breitgefichert und schlieit auch anwendungs-
orientierte Probleme mit ein. Mehrere Entwicklungs-
richtungen sollen im folgenden anhand von Beispielen aus
der neueren Literatur aufgezeigt werden! 1,

Mit Antikdrpern kann beispielsweise der stereochemische
Verlauf einer intramolekularen Substitutionsreaktion ge-
steuert werden (Schema 1)[¢l. Ein Antikérper, welcher gegen
das Hapten 1 erzeugt wurde, katalysiert die intramolekulare

1#

HO
_0 ol ~
.\N+ o
F *
HOOQC(CH,);CONH H;CO
1 ()2
CH3;CN
H;CO (414

Schema 1. L H;CO -

[*} Prof. Dr. C. Leumann Substitutionsreaktion des Hydroxyepoxids 2 und liefert aus-
Institut fiir Organische Chemie der Universitit hlieBlich d Tetrahvd derivat 3 ih d t
Freiestrasse 3, CH-3012 Bern (Schweiz) scnuehuc as. clrahy ropyran erlva. ", wanren u1'1 cr
Telefax: Int. + 31/658057 Sdurekatalyse in Abwesenheit des Antikorpers ausschlieB-
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lich das Tetrahydrofuranderivat 4 entsteht. Uberdies ist der
Antikdrper substratspezifisch und setzt nur ein Enantiomer
von 2 um, was bedingt daB 3 enantiomerenrein anfallt. Ver-
antwortlich fiir den beobachteten stereochemischen Verlauf
der antikoérperkatalysierten Reaktion ist die Struktur des
Haptens 1, die dem auf dem Wege zum Tetrahydropyrande-
rivat 3 liegenden Ubergangszustand gleicht. Beachtlich ist
dieser Ansatz deshalb, weil hier eine Reaktion nicht nur be-
schleunigt, sondern auBerdem gezielt in eine Richtung ge-
lenkt wird, die nicht der inhdrenten Reaktivitit des freien
Substrates entspricht. Wihrend die Bildung des Tetra-
hydrofuranderivates 4 in der siurekatalysierten Reaktion
vor dem Hintergrund der strukturellen Voraussetzungen fiir
den Ubergangszustand einer Sy2-Reaktion sehr wohl ver-
standen wird, scheint diesbeziiglich die Bildung von 3 in der
antikOrperkatalysierten Reaktion einem mechanistischen
Paradoxon gleichzukommen. Entschirfend wirkt hier die
Tatsache, daf das Substitutionszentrum Teil eines Dreiringes
ist und somit strukturell einen Spezialfall darstellt.

(£)5 CH,CH;,

" R = CH,Ph

O
Antkérper

OCH, 37B.39.3
—
12 NaBH,

O,N

Schema 2.

Ein weiteres Beispiel fiir eine bisher nicht erreichbare Re-
gioselektivitit bietet die antikorperkatalysierte Reduktion
eines Diketons (Schema 2)[7). Der gegen das Hapten 5 ge-
richtete Antikorper 37B.39.3 — man beachte erneut den Ein-
satz eines N-Oxids als Mimeticum des Ubergangszustandes
—1 katalysiert nicht nur die enantioselektive Reduktion der
para-Nitrobenzylketone 6—8 durch NaBH, zu den entspre-
chenden Alkoholen 9—11 (86 —96 % ee, (S)-Konfiguration in
9), sondern steuert zusitzlich die Reduktion des Diketons 12
derart, daB von den drei moglichen Reaktionsproduk-
ten 1315 selektiv 13 in 95% Ausbeute (57 % Umsatz) mit
96 % ee erzeugt wird. Wihrend die dem Nitrobenzylrest be-
nachbarte Ketogruppe in der antikorperkatalysierten Re-
duktion von 12 ca. 75mal schneller reagiert als die dem
Methoxybenzylrest benachbarte, erfolgt in Abwesenheit des
Antikorpers praktisch keine kinetische Bevorzugung einer
der beiden reagierenden Gruppierungen. Bemerkenswert ist
hier auch dic Toleranz des Antikdrpers beziiglich der Reste
R in den Ketonen 6-8, die in krassem Gegensatz zur starken
Diskriminierung zwischen Methoxybenzyl- und Nitroben-
zylrest steht — ein weiterer Hinweis auf die relative Insensibi-
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7, R = CH(CH,),
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7
O,N OH 13
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litdt eines AntikOrpers beziiglich Substratstrukturvariatio-
nen in der Nihe der Konjugationsstelle des Hapten-
Protein-Konjugats.

Wihrend in der Anfangsphase vornehmlich die Erweite-
rung des Repertoirs der durch Antikérper katalysierbaren
Reaktionen sowie mechanistische Aspekte im Vordergrund
der Forschungen standen, gibt es nun auch anwendungsori-
entierte Arbeiten, in welchen einem katalytisch aktiven Anti-
korper eine zentrale Aufgabe zugeordnet wird. Dazu gehort
die Entwicklung eines Antikdrpers, der die Hydrolyse von
Kokain zu (—)-Ecgonin katalysiert (Schema 3)!®!. Die Moti-
vation fiir ein solches Unterfangen liegt im Versuch, dem
Drogenproblem mit einem neuen therapeutischen Konzept
zu begegnen. Verschiedene Faktoren, wie Spitzenkonzentra-
tion, positive Konzentrationsgradienten sowie Anderungen
in der Basiskonzentration von Kokain im Blutserum stehen
im Zusammenhang mit der subjektiven Steigerung des Ver-
langens nach der Droge. Dem daraus erwachsenden Wunsch
nach einem Therapeutikum, das Kokain im Blutserum ab-

R
N ON

9, R = CH,CH,
10, R = CH(CH,),
11, R = CH,Ph

baut bevor ein Transport ins Zentralnervensystem stattfin-
det, konnte mit einem Antikdrper, der die Hydrolyse zum
inaktiven Ecgonin katalysiert, begegnet werden. Die Pro-

3 3
Kokain —)-Ecgonin
HC
COOR
16, R = —(CH,),NHCO(CH,),COOH
~ "O.
p=0
Schema 3.
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duktion der Antikorper gegen das Phosphonat 16 kann da-
bei bereits als Anwendung eines bestehenden Verfahrens zur
Entwicklung von Antikérpern mit Esteraseeigenschaften an-
gesehen werden. In der Tat zeigt ein solcher Antikérper eine
Enzymkinetik die der von Butyrylcholinesterase, dem En-
zym, das hauptsichlich fiir den Abbau von Kokain im Serum
verantwortlich ist, dhnelt. Obwohl die katalytische Aktivitit
eines solchen Antikdrpers noch bessere Werte erreichen
muB, bereichert dieses, auch auf andere Applikationen an-
wendbare Konzept die Arzneimittelforschung ganz erheb-
lich.

Auch auf der Seite der Antikérperherstellung sind in
letzter Zeit wesentliche Fortschritte erzielt worden. Eine
schwerwiegende Problematik existiert hier insbesondere im
zeit- und materialintensiven ImmunisierungsprozeB, ganz
abgesehen vom bisher unabdingbaren Einsatz von Versuchs-
tieren zur Induktion und Produktion von Antikérpern. Mit
den Mitteln und Werkzeugen der Molekularbiologie sind
nun jedoch Grundlagen geschaffen worden, die die in-vitro-
Erzeugung ganzer Antikorperbibliotheken sowie ein Scree-
ning und eine Selektion beziiglich frei definierter Haptene
erméglichen. Ein Schritt in diese Richtung bildet die ,,Um-
orientierung* eines Anti-Tetanustoxoid-Antikdrpers in ei-
nen Fluorescein-bindenden Antikdrper!®). Dies wird er-
reicht, indem der Genabschnitt, der fiir eine der hypervaria-
blen Regionen der schweren Kette des urspriinglichen
Antikorpers codiert, durch ein synthetisch hergestelltes Ge-
misch von Oligodesoxynucleotiden gleicher Linge ersetzt
wird und die Vielzahl der daraus resultierenden Antikorper
an der Oberfliche von Phagen prisentiert werden. Nach Se-
lektion der Phagen beziiglich deren Bindungseigenschaften

an Fluorescein sowie nach Amplifikations- und Isolierungs-
schritten 148t sich die molekulare Natur individueller umde-
finierter Antikérper bestimmen. Einige solcher Antikorper
zeigen vergleichbare Affinitdt zu Fluorescein wie jene die
durch direkte Immunisierung von Mausen mit Fluorescein-
derivaten erhalten wurden.

Nicht zuletzt von der immer noch wiinschenswerten Ver-
besserung der katalytischen Eigenschaften sowie von Ent-
wicklungen, die den Immunisierungsprozef3 und somit den
Einsatz von Versuchstieren iiberfliissig machen kénnten!!®),
diirfte abhéngen, ob katalytisch aktive Antikorper dereinst
eine breite Anwendung als Arzneimittel oder Diagnostika
finden werden. Erste erfolgversprechende Schritte in diese
Richtung sind vollbracht.
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