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Selbst kleinste Kristalle geniigen, um die Struktur
von komplexen Molekiilen zu entschliisseln

In Basel hat ein Start-up das weltweit erste Elektronendiffraktometer in Betrieb genommen. Es kann den raumlichen
Aufbau von Molekilen schneller darstellen als die bisher Ublichen Techniken. VON CHRISTIAN SPEICHER

In der Chemie ist Struktur alles. Wenn ein
Pharmaunternehmen pharmazeutische
Wirkstoffe testet, besteht einer der ers-
ten Schritte darin, ihre rdumliche Struk-
tur zu bestimmen. Das Gleiche gilt fiir
die Entwicklung neuer Katalysatoren. Ob
ein Katalysator eine chemische Reaktion
in der gewiinschten Weise beschleunigt,
héngt nicht nur davon ab, aus welchen
Atomsorten er besteht, sondern auch
davon, wie die Atome angeordnet sind.

Das Mittel der Wahl, um die Struk-
tur von Molekiilen zu bestimmen, ist die
Rontgenbeugung. Schiesst man Rontgen-
licht auf eine kristalline Probe, so werden
die Wellen in charakteristischer Weise ab-
gelenkt und interferieren miteinander. Es
entsteht ein Beugungsmuster, aus dem
sich mit Computerhilfe auf die rdumliche
Struktur der Probe zuriickschliessen ldsst.

Die Sache hat allerdings einen Ha-
ken. Die Rontgenstrukturanalyse funk-
tioniert ndmlich nur dann, wenn die be-
strahlten Kristalle hinreichend gross sind
(je nach Intensitédt der Strahlung typi-
scherweise 5 bis 50 Mikrometer). Oft
dauert es Monate, bis man derart grosse
Kristalle geziichtet hat. Und viele inter-
essante Molekiile lassen sich gar nicht
kristallisieren.

Nanokristalle geniigen

Fiir solche Fille bietet sich nun eine Al-
ternative an. Die Schweizer Firma El-
dico Scientific hat in Basel kiirzlich das
weltweit erste Elektronendiffraktome-
ter in Betrieb genommen. Wie der Name
es bereits andeutet, erfolgt die Struktur-
bestimmung hier nicht mit Rontgen-,
sondern mit Elektronenstrahlen. Der
Vorteil ist, dass Elektronen stark mit
Materie wechselwirken. Deshalb lassen
sich kristalline Proben untersuchen, die
kleiner als ein Mikrometer sind.

Die Methode der Elektronenbeugung
ist keineswegs neu. Fiir die Entdeckung,
dass Elektronen wie Lichtwellen von
einem Kristall abgelenkt werden, gab
es schon 1937 einen Physiknobelpreis.
Anders als die Rontgenbeugung setzte
sich die Elektronenbeugung aber nicht
auf breiter Front durch. Das &nderte
sich im Jahr 2018. Zwei Arbeitsgruppen
demonstrierten damals unabhéingig von-
einander, dass sich mit der Elektronen-
beugung die Struktur von kleinen orga-
nischen Molekiilen bestimmen lasst. Sie
l6sten damit eine kleine Revolution aus.
Das Fachmagazin «Science» kiirte die

Wie man mit Elektronen Einblick in die raumliche Struktur von Molekiilen gewinnt

Bei der Elektronenkristallografie beschiesst
man Nanokristalle, die aus vielen Molekiilen
der gleichen Sorte bestehen, von allen Seiten
mit einem Elektronenstrahl.

Elektronenstrahl Nanopartikel

QUELLE: NATURE

Elektronenkristallografie 2018 zu einem
der Durchbriiche des Jahres.

Eine der beiden Gruppen wurde von
Tim Griine vom Paul-Scherrer-Insti-
tut (PSI) in Villigen geleitet. Die For-
scher hatten ein herkommliches Elek-
tronenmikroskop umgebaut und mit
einem Detektor kombiniert, der eigent-
lich fiir den Nachweis von Lichtteilchen
entwickelt worden war. Dafiir, dass das
Equipment zusammengewiirfelt war,
war das Ergebnis iiberraschend gut.
Die Forscher konnten die unbekannte
Struktur eines Antiseptikums genauso
schnell und zuverléssig bestimmen wie
mit der Rontgenkristallografie.

In einem zweiten Experiment unter-
suchten sie ein pulverformiges Erkéil-
tungsmittel. Obwohl die kristallinen
Kornchen in dem Pulver kleiner als 0,5
Mikrometer waren, konnten die For-
scher den Wirkstoff Paracetamol identi-
fizieren. Mit der Rontgenkristallografie
wire das nicht moglich gewesen.

Die Elektronen werden von den Atomen in den
Nanokristallen abgelenkt und erzeugen ein

charakteristisches Beugungsmuster.

Beugungsmuster

Zu den Mitautoren von Griine ge-
horten die beiden Chemiker Gunther
Steinfeld und Gustavo Santiso-Qui-
nones. Im Jahr 2019 griindeten sie zu-
sammen mit Eric Hovestreydt und Nils
Gebhardt die Firma Eldico Scientific.
Das Ziel bestand darin, ein Elektronen-
diffraktometer zu entwickeln, das opti-
mal auf diese andere Art der Struktur-
bestimmung zugeschnitten ist.

Vier Strukturen an einem Tag

Das Instrument, das Eldico letztes Jahr
am Weltkongress der Kristallografen
erstmals vorgestellt hat, unterscheidet
sich in mancher Hinsicht vom umge-
bauten Elektronenmikroskop der ers-
ten Tage. Der Elektronenstrahl fallt nun
nicht mehr von oben, sondern seitlich
auf die Probe, die sich um eine vertikale
Achse dreht. So konne die Probe sehr
viel stabiler im Elektronenstrahl gehal-
ten werden, sagt Hovestreydt. Gleich-

Daraus lasst sich mit Computerhilfe rekon-
struieren, wie die Atome des Molekiils
raumlich angeordnet sind. Der Vorteil
gegeniiber der Réntgenkristallografie ist,
dass fiir die Strukturaufklarung Kristalle
geniigen, die kleiner als die Kdrnchen von
Puderzucker sind.

Atomare Struktur
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zeitig rotiere die Probe relativ schnell
und bekomme deshalb weniger Strah-
lung ab. Das sei vor allem bei der Unter-
suchung von empfindlichen organischen
Verbindungen wichtig. Zudem sei das
Instrument einfach zu bedienen. Mit
dem umgebauten Elektronenmikroskop
habe es mehrere Tage gedauert, um eine
Struktur zu bestimmen, so Hovestreydt.
Mit dem dedizierten Elektronendiffrak-
tometer schaffe man mehrere Struktu-
ren pro Tag.

Konnten Elektronendiffraktometer
damit die Rontgenkristallografie tiber-
flussig machen? Auf keinen Fall, sagt
Griine, der inzwischen an der Univer-
sitdt Wien lehrt. Wenn man grosse Kris-
talle zur Verfiigung habe, liefere die
Rontgenkristallografie die genaueren
Ergebnisse. Die Beugungsmuster seien
einfacher zu interpretieren. In der Re-
gel sei die Diskrepanz zwischen der ge-
messenen und der berechneten Struktur
kleiner als bei der Elektronenbeugung.

Das Fachmagazin
«Science» kirte die

Elektronenkristallografie
2018 zu einem der

Durchbriche des Jahres.

Diese habe ihre Stidrken dort, wo die
Rontgenkristallografie an ihre Grenzen
stosse. Insofern ergénzten sich diese bei-
den Methoden der Strukturbestimmung.

Dass die Firma Eldico ihr erstes kom-
merzielles Gerédt im Innovationspark
Basel-Landschaft aufgestellt hat, ist
kein Zufall. Das dort ansdssige Projekt
wird von namhaften Pharmafirmen wie
Roche, Idorsia oder Boehringer Ingel-
heim mitgetragen, die im Grossraum
Basel ansissig sind. Sie diirften zu den
ersten Anwendern des Elektronendif-
fraktometers gehoren.

Die Idee ist, dass die Kunden ihre
nanokristallinen Proben einschicken, die
dann von Fachleuten schnell und zuver-
lassig untersucht werden. Langfristig ist
aber auch ein anderes Geschéftsmodell
denkbar. Das Elektronendiffraktometer
ist deutlich giinstiger als ein Elektronen-
mikroskop. Regelmissige Nutzer diirf-
ten sich deshalb tiberlegen, ein eigenes
Gerit anzuschaffen.




