ZUSCHRIFTEN

Statistische Untersuchungen zur
Strukturkomplementaritit von Naturstoffen
und synthetischen Substanzen

Thomas Henkel,* Roger M. Brunne, Hartwig Miiller
und Felix Reichel

Naturstoffe repréasentieren eine reiche
Quelle an biologisch aktiven Verbindungen. 35 |
Sie hatten bedeutenden Anteil an der Erfor-
schung und Entwicklung neuer Arzneimittel
sowie Pflanzenschutzprodukte, was sich aus 25 -
der retrospektiven Analyse wichtiger Handels-
produkte zwanglos ableiten ldBt.["2 Diese
historische Betrachtung gibt jedoch keine 15 4
Antworten auf die Frage, inwieweit sich
Naturstoffe in ihren Struktureigenschaften
von gut zuginglichen synthetischen Substan- 5
zen unterscheiden. Mit dem Einzug des High-

wicklungssubstanzen (Drugs) herangezogen (siche methodi-
scher Teil).

Zuerst wurden die Molekulargewichts- bzw. Heteroatom-
verteilungen aus den betrachteten Datenbanken ausgewertet
(Abbildung 1-4). Naturstoffe weisen dabei durchschnittlich

Throughput-Screenings (HTS) sowie der g
kombinatorischen Chemie in den Wirkstoff- N
findungsprozef3 kommt dieser Frage jedoch
zentrale Bedeutung zu, um die zukiinftige
Rolle von Naturstoffen in diesem Forschungs-
bereich zu bestimmen. Es gilt zu ermitteln, ob
Naturstoffe einen strukturell einzigartigen
Testsubstanzpool bilden, der durch vertretba-
re Syntheseanstrengungen nicht einfach er-
setzbar ist. In diesem Zusammenhang ist auch

die Bedeutung einzelner Naturstoffquellen 100
von Interesse, um eine mogliche Fokussierung 90
und Effizienzsteigerung bei der Substanzaus- Gl
wahl zu diskutieren. 704
Im folgenden wird erstmals versucht, die 60
Struktureigenschaften von Naturstoffen im _
. . . . P 504
Vergleich mit synthetischen Substanzen stati-
stisch zu beschreiben, um Aussagen zur Kom- 404
plementaritét dieser Struktursammlungen ab- 30+
zuleiten; zu diesem Zweck wurden zwei 20
Naturstoffdatenbanken (DNP, BNPD), in 104
denen ein Grofteil der publizierten Natur- o

stoffe registriert sind, zwei chemische Daten-
banken, die k#ufliche Chemikalien (ACD)
bzw. einen représentativen Priifsubstanzpool
(Synthetika) umfassen, sowie eine Datenbank
mit pharmazeutischen Produkten und Ent-
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Abbildung 1. Verteilung n der Molekulargewichte in den fiinf betrachteten Datenbanken. Die
Zahlen in Klammern reprisentieren hier wie auch in allen folgenden Abbildungen die Zahl der
beriicksichtigten Substanzeintrége.
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Abbildung 2. Populationen P der Heteroatome in den fiinf betrachteten Datenbanken.

hohere Molekulargewichte auf als synthetische Verbindun-
gen; die Verteilung bei Drugs und DNP erscheint sehr
dhnlich. Wie die Heteroatomverteilung zeigt, enthalten
Naturstoffe weniger hédufig Stickstoff-, Halogen- oder Schwe-
felatome, aber etwas hiufiger Sauerstoffatome. Die Daten-
bank Synthetika weist mit ca. 90% den durchschnittlich
hochsten Anteil an Stickstoffverbindungen auf.

In bezug auf topologische Parameter enthalten Naturstoffe
(DNP) einen relativ htheren Anteil an Verbindungen mit sp3-
hybridisierten Briickenkopfatomen. Auch ist die mittlere
Zahl an Ringen sowie Chiralitdtszentren pro Molekiil groer
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Abbildung 3. Molekulargewichtsverteilung von Naturstoffen aus unterschiedlichen Produzen-
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Abbildung 4. Populationen P der Heteroatome von Naturstoffen aus unterschiedlichen Pro-

duzentenorganismen (Quelle: BNPD).

(Tabelle 1). Damit lassen sich Naturstoffe
statistisch als rdumlich komplexere Struk-
turen beschreiben.

Hinsichtlich der durchschnittlichen
Zahl verschiedener pharmakophorer
Gruppen, z.B. Amidgruppen, je Verbin-
dung weisen Naturstoffe (DNP, ca.3.2
Pharmakophore) und synthetische Ver-
bindungen (Synthetika, ca.3.3) eine Mit-
telstellung zwischen den pharmazeuti-
schen Wirkstoffen (Drugs, ca.3.7) und
den kauflichen Chemikalien (ACD,
ca. 2.9) auf. Die Haufigkeit fiir bestimmte
pharmakophore Gruppen weicht jedoch
bei den Naturstoffen stark von der bei
Drugs und Synthetika ab (Abbildung 5).
Noch deutlicher unterscheiden sich die
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Tabelle 1. Héufigkeiten ausgewédhlter Struktureigen-
schaften sowie durchschnittliche Zahl von Struktur-
merkmalen pro Molekiil bezogen auf alle Strukturein-
trige in drei exemplarischen Datenbanken.

Eigenschaften Drugs Synthetika DNP
Briickenkopfatome 25% 9% 49%
mit drei Ringbindungen

Briickenkopfatome 4% 1.4% 13%
mit vier Ringbindungen

C-C-Bindung, frei drehbar 74%  58% 66 %
Ringe pro Molekiil 3.0 2.6 33
Chiralitdtszentren pro 1.2 0.1 32
Molekiil

frei drehbare Bindungen 10.7 8.0 11.1

pro Molekiil

Datenbanken hinsichtlich der Haufigkeit von
Kombinationen pharmakophorer Gruppen
(Tabelle 2).

Uber eine computergestiitzte Ahnlich-
keitsanalyse wurde die bekannt hohe innere
Redundanz der Naturstoffe — also die Hiu-
figkeit, mit der zu jedem Strukturtyp min-
destens ein strukturell verwandter aufzufin-
den ist — statistisch mit 85% ermittelt.
SchlieBt man diese Redundanz aus, so ver-
ringert sich der DNP-Pool von ca. 80000
Substanzen auf 11500 strukturell diverse

Tabelle 2. Haufigkeit von Kombinationen pharmako-
phorer Gruppen.

pharmakophore Drugs Synthetika DNP
Gruppen [%]  [%] [%]
Alkohol/Ether 19 5 41
Alkohol/Ester 10 3 30
Aren/Alkohol 24 13 40
Aren/Alkohol/Ether 12 5 27
Amin/Aren 50 40 15
Aren/Amid 31 43 12
Amin/Aren/Amid 20 15 5

B ONF O Synthetika B Drugs

Ether Estar polar -

Alieyl

Abbildung 5. Populationen P von pharmakophoren Gruppen analysiert fiir die Datenbanken
DNP, Synthetika und Drugs; ** = nicht klassifizierbar; polar =F, CN, NO,.
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Verbindungen. Vergleicht man hin-

gegen die Strukturdhnlichkeit der BNPD (29 432)
Verbindungen in DNP mit der der Bakterien (10417)
Substanzen in Synthetika, so sind ca.
40% der Naturstoffe nicht durch Pilanzen (7323)
synthetische Verbindungen repra- Pize (8161)
sentiert.

Das Potential einzelner Natur- marine Makroorganismen (2959)
stoffquellen wurde in bezug

auf Struktureigenschaften zunichst
durch Vergleich der Molekular-
gewichts- und Heteroatomvertei-
lung der Verbindungen individuel-
ler Produzentenorganismen (aus
BNPD) untersucht (Abbil-
dung 3, 4). Hierbei ergeben sich si-
gnifikante Verteilungsunterschiede,
z.B. die deutlich hoheren Moleku-
largewichte von Naturstoffen, die
aus seltenen Actinomyceten isoliert
wurden, oder der niedrige durch-
schnittliche Stickstoffanteil in Pflan-
zeninhaltsstoffen. Analysiert man die Verteilung der in den
Naturstoffdatenbanken angegebenen Strukturtypen (Abbil-
dung 6), so findet sich ein hoher Anteil von Terpenen (ca.
35%) und Alkaloiden (20%) im DNP-Pool sowie von
Peptiden (17%) und Alicyclen (19%) im BNPD-Pool.
Analysiert man diese Verteilung hinsichtlich der Produzen-
tenorganismen (Abbildung 7), so erhélt man ebenfalls signi-
fikante Populationsunterschiede. Im Vergleich zur Gesamt-
verteilung aller bioaktiven Naturstoffe in BNPD weisen
solche von Bakterien beispielsweise einen iiberdurchschnitt-
lich groBen Anteil an Makrocyclen auf, der bei Pflanzen
hingegen sehr gering ist. Offensichtlich kann ein beziiglich
Strukturtypen représentativer Naturstoffpool nur unter Be-
riicksichtigung aller Naturstoffquellen gebildet werden. Um-
gekehrt kann damit auch eine bedarfsgerechte individuelle
Zusammenstellung bevorzugter Strukturtypen durchgefiihrt
werden.

DNE (70450)

BMED [29432)

Algen (1276)
seltene Actinomyceten (1915)
Insekten™Wdrmer (244)

Mollusken (442)

W Zucker

B Makrocyclen

O Chinone

O Peptide

O N-Heterocyclen
B D-Heterocyclen
B Alicyclen

O Arene

B Aliphaten

O andere

Foh =

Abbildung 7. Populationen P der Strukturtypen von Naturstoffen aus unterschiedlichen Produzenten-
organismen (Quelle: BNPD).

Aus der Zahl der bekannten Naturstoffe aus einzelnen
Quellen (Abbildung 3, 4,7) folgt, daB diese unterschiedlich
produktiv sind und/oder unterschiedlich intensiv untersucht
worden sind. Mehr als 10000 bioaktiven Bakterieninhalts-
stoffen stehen weniger als 450 aus Mollusken gegeniiber.
Insgesamt verteilen sich die ca. 30000 bioaktiven Naturstoffe
(BNPD) hinsichtlich ihrer Herkunft auf die vier groBen
Quellen Pflanzen, Bakterien, Pilze und Tiere zu 27, 33, 26 bzw.
13%. Vor diesem Hintergrund wurde auch die Zahl neu
beschriebener bioaktiver Naturstoffe (BNPD) nach Jahr und
Quelle untersucht (Abbildung 8). Dabei wird deutlich, daf3
diese Zahl stetig gestiegen ist: von ca. 800 zwischen 1960 —
1965 auf mehr als 5000 zwischen 1990-1995. Diese Entwick-
lung betrifft alle untersuchten Quellen, besonders stark
stiegen allerdings die Zahlen fiir Pilz- und marine Inhalts-
stoffe an.

Alle dargelegten statistischen Auswertungen weisen eine
deutliche Komplementaritidt der betrachte-
ten Struktureigenschaften von Naturstoffen
und synthetischer Verbindungen auf. Diese
Verbindungen verfiigen iiber typische Struk-
turelemente, die bisher nicht routineméafBig
Ziele bei der Synthese fiir randomisierte
Testsubstanzbanken waren. Die Strukturva-
rianz der Naturstoffverbindungen aus den
unterschiedlichen natiirlichen Quellen ist
auffillig und sollte jeweils individuell ent-
sprechend den Anforderungen bei der

W Zucker ¥ Flavenoide W Zucker ¥ Makrocyclan Wirkstoffsuche beriicksichtigt werden. Das

O Steroide Peptide + Aminos&uren 01 Chincna B Paptida Potential an neuen Naturstoffen ist nicht

m] i i ] i O N - - P :

. Ia""'”e ¢ Lignane o i"‘m'da . :l_mt':om'“ D: Heteracyclan erschopft. Damit sind Naturstoffe nach wie
enpens rene lcr{: n reng . .. . .

® Haterocyclen 1 andare = Aliphalen - vor eine bedeutende Quelle fiir die Wirk

B Aliphaten + Polyketide

Abbildung 6. Verteilung der Strukturtypen unter den Naturstoffen der Datenbanken
DNP und BNPD, entsprechend der internen Zuordnung in der jeweiligen Datenbank;
beiden Datenbanken liegen unterschiedliche Klassifizierungen zugrunde, weshalb sie

getrennt dargestellt sind.
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stoffindung. Das gelegentlich formulierte
Vorurteil, Naturstoffe seien breit untersucht
und folglich seien keine Neuerungen mehr zu
erwarten, laBt sich damit eindeutig ent-
kréften.
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Abbildung 8. a, b) Zeitabhingigkeit von Neueintridgen in DNPD, geordnet nach der biologischen
Quelle.

Methodischer Teil

Als Datenbanken wurden zugrunde gelegt:

o DNP: Dictionary of Natural Products on CD-ROM (Chapman&Hall),
78318 Struktureintriage (Stand: Juni 1996)

® BNPD: Bioactive Natural Product Database, Szenzor Management
Consulting Company, Budapest (Ungarn) (by Berdy), 29432 Eintrige
von Naturstoffen mit beschriebener biologischer Aktivitdt (Stand: Juli
1996)

® Drugs: pharmazeutische Produkte/Entwicklungssubstanzen, die in
Pharmaprojects, RDFocus und dem bei der Bayer AG gepflegten
Wirkstoffpool registriert sind, 14596 Eintrédge (Stand: Juni 1996)

® ACD: Available Chemicals Directory, Version 93.2, von Molecular
Design Ltd. Information Systems Inc., San Leardo, CA (USA), 182822
Eintrige

o Synthetika: reprasentativer Testsubstanzpool synthetischer Verbindun-
gen der Bayer AG.

Aufgrund der Datenbankstrukturen ergaben sich einige Besonderheiten
bei der Datenauswertung, die bei der Detailbetrachtung der ermittelten
Auswertungen beachtet werden sollten: DNP umfaf3t in der untersuchten
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Version 78318 Verbindungen, von denen aber nur
70450 echte Naturstoffe sind. Je nach Betrachtung
wurde wegen der Datenstruktur mit beiden Daten-
sdtzen gearbeitet. In DNP sind die Naturstoffquel-
len nicht auf einfache Weise identifiziert, so daf3
eine Auswertung der Produzentenorganismen auf
BNPD begrenzt wurde. Da die Datensétze zum Teil
unvollstidndig sind, sind die in den Abbildungen
angegebenen Zahlen betrachteter Substanzen ge-
ringer als die Gesamtzahl in den Datenbanken. Zur
besseren Ubersichtlichkeit und Vereinfachung der
Darstellung wurden in den Tabellen und Abbil-
dungen zum Teil nur ausgewihlte Strukturdaten-
banken verglichen. Fiir die strukturbezogenen
Auswertungen wurden die Datenbanken in
MACCS-F! und UNITY-Formatel® iiberfiihrt und
mit den dort verfiigbaren Methoden analysiert. Fiir
die Ahnlichkeitsanalysen der Molekiilstrukturen
wurde auf die 2D-Fingerprint-Deskriptoren in der
Standarddefinition von UNITY™ zuriickgegriffen.
Die Ahnlichkeit/Unzhnlichkeit zwischen Molekiil-
paaren wurde nach Tanimotol’) berechnet und
bezogen auf einen Grenzwert von 0.75 diskutiert.
Die nach allgemeinem chemischen Verstidndnis
definierten pharmakophoren Gruppen wurden
mit bei der Bayer AG entwickelter Software analy-
siert. Ndahere Angaben finden sich in den Hinter-
grundinformationen.
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