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Sialinsäurehaltige Glycokonjugate findet man als zellspe-
zifische Marker im gesamten Organismus. Sie spielen bei
einer Reihe fundamentaler physiologischer und pathologi-
scher Vorgänge, z. B. bei Embryogenese, Organbildung,
Immmunabwehr, Migration und Homing von Leukozyten,
Metastasierung neoplastischer Zellen sowie entzündlichen
Prozessen, aber auch dem Eindringen von Pathogenen in
Zellen, eine zentrale Rolle.[1±3] Bis heute kennt man über
vierzig Sialinsäuren, unter denen die N-Acetylneuraminsäure
1 am häufigsten vorkommt. Sialinsäuren tragen wegen ihrer
exponierten Position als terminale Gruppe vieler Oligosac-
charidketten von Glycokonjugaten maûgeblich zu deren
biologischen Eigenschaften bei. Als prominentestes Beispiel
für eine sialinsäurevermittelte Zell/Virus-Interaktion sei die
Influenza-Infektion genannt. Sowohl das Eindringen in die
Zelle als auch das Freisetzen neugebildeter Viren verlaufen
über sialinsäurehaltige Verbindungen. Das Virus-freisetzende
Enzym, die Influenza-Sialidase, war daher schon früh das Ziel
pharmazeutischer Forschung.[3] Inhibitoren der Sialinsäure-
Biosynthese wiederum kommen als antiinflammatorische,
immunsuppressive und antimetastatische Agentien in Be-
tracht. Obwohl die Biosynthese der N-Acetylneuraminsäure 1
seit längerem bekannt ist,[4] sind wenige solche Inhibitoren
entwickelt worden.[5]

Eine weitere Zielrichtung ist die Hemmung von Sialyl-
transferasen, Enzymen, welche die Übertragung von Sialin-
säureresten auf die entsprechenden Acceptoren katalysieren.
Bis heute kennt man 19 Sialyltransferasen.[6] Potente und
spezifische Inhibitoren dieser Enzymklasse waren bisher nicht
bekannt. Kürzlich berichteten jedoch R. R. Schmidt et al.
über die Synthese der Verbindung 4, die mit einer Inhibie-
rungskonstante Ki von 40 nm eine 1000mal höhere Affinität
zur a(2-6)-Sialyltransferase aus Rattenleber [EC 2.4.99.1]
aufweist als das natürliche Substrat.[7] Das rationale Design
dieses Inhibitors ging zunächst von der Cytidinmonophos-
phat-N-acetylneuraminsäure (CMP-Neu5Ac 2) aus, dem ge-
meinsamen Donorsubstrat aller bisher bekannten Sialyltrans-
ferasen. Ein Beispiel für auf 2 basierende Substratanaloga-
Inhibitoren ist die Verbindung 3. Sie inhibiert die Über-

tragung von N-Acetylneuraminsäure auf Lactosylceramid um
38 %, auf das Gangliosid GM3 sogar um 63 %.[8] Bei der
Entwicklung der Verbindung 4 rückte jedoch das Konzept der
Übergangszustandsanaloga immer mehr in den Vordergrund.

Bereits 1946 hatte Linus Pauling postuliert, daû Inhibitoren,
die eine strukturelle ¾hnlichkeit mit dem Übergangszustand
der vom Enzym katalysierten Reaktion aufweisen, stärker an
das aktive Zentrum des Enzyms gebunden werden als
Analoga des Substrats im Grundzustand.[9] Kinetikstudien
ergaben, daû im Falle einer Ein-Substrat-Reaktion ein Über-
gangszustandsanalogon vom Enzym 107- bis 1015mal fester
gebunden wird als das Substrat im Grundzustand.[10] Zu
Beginn des Projekts waren für die mit dem Replikationscyclus
des Grippevirus assoziierten Sialidasen bereits potente Über-
gangszustandsanaloga bekannt. Diese Verbindungen leiten
sich von der Dehydroacetylneuraminsäure Neu5Ac2en 5 ab
und imitieren die Geometrie der für die N-Acetylneuramin-
säure-Abspaltung postulierten Oxonium-Zwischenstufe 6.
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Zwei dieser Wirkstoffe, das Derivat 7 mit einem Guanidino-
substiutenten (Zanamivir, Glaxo Wellcome) und das Cyclo-
hexenderivat 8 (GS4104, Hoffmann-La Roche), haben die
klinischen Testphasen I ± III erfolgreich durchlaufen und
werden voraussichtlich die Arzneimittelzulassung erhal-
ten.[3, 11] Ob eine direkte Übertragung dieses Konzepts auf
die Sialyltransferasen möglich sein würde, schien jedoch
fraglich, da die Transferase-Reaktion im Gegensatz zur
Abspaltung unter Inversion am anomeren C-Atom verläuft,
die Reaktionen sich also mechanistisch unterscheiden. So
konnte es nicht überraschen, daû erste Versuche enttäuschend
verliefen: Die Affinität der Verbindung 9 zur a(2-6)-Sialyl-
transferase aus Rattenleber [EC 2.4.99.1] ist mit einem Ki-
Wert von über 2 mm nur gering.[12] Zum Vergleich: Das
natürliche Substrat CMP-Neu5Ac 2 bindet an das Enzym mit
einer Michaelis-Menten-Konstante KM von 46 mm. Erst die
Kombination des Neu5Ac2en-Bausteins mit der dianioni-

schen Struktur von Cytidindiphosphat (CDP 10), von dem
bekannt war, daû es die Sialyltransferase mit einem Ki-Wert
von 10 mm hemmt, führte zum Erfolg: Die Verbindung 11 ist
mit einem Ki-Wert von 350 nm tatsächlich ein potenter
Inhibitor.[12] Mit dem Eliminierungsprodukt 12 aus der Reak-
tionssequenz zur Herstellung von 11 statt des Neu5Ac2en-
Bausteins wurde dieses Ergebnis sogar noch übertroffen: Die
Verbindung 4 ist der bisher potenteste Inhibitor der a(2-6)-
Sialyltransferase. Weiterführende Studien haben gezeigt, daû
die a(2-3)-Sialyltransferase durch 4 ebenfalls stark inhibiert
wird.

Diese Arbeit von Schmidt et al. ist ein überzeugendes
Beispiel rationalen Inhibitordesigns auf dem schwierigen
Gebiet der Glycosyltransferasen. Mit dem Übergangszu-
standsanalogon 4 steht ein wichtiges Werkzeug zur Verfü-
gung, um zusätzliche Informationen über die Funktion
sialinsäurehaltiger Glycokonjugate erhalten zu können. Zu
diesem Zweck ist allerdings die Entwicklung zellgängiger
Analoga (z. B. Prodrugs) essentiell.
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