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ie viele Molekiile kdnnen iiber-
haupt existieren? Anfangs habe
ihn die rein akademische Fra-
ge interessiert, erzahlt Jean-
Louis Reymond von der Universitédt Bern.
Der Chemiker wollte wissen, wie viele Mo-
lekiile bekannt sind und wie viele neue,
unbekannte es noch geben konnte.Im Jahr
2001 begann er mit seinem Team Molekiile
zu zédhlen und in gigantischen Daten-
banken systematisch zu sammeln. Er woll-
te neue Wirkstoffe finden, mit denen sich
schwere Krankheiten heilen lassen.

So entwickelte Reymond numerische Me-
thoden, um praktisch alle theoretisch mogli-
chen Molekiile bis zu einer gewissen Grosse
zu berechnen und deren Eigenschaften vo-
rauszusagen. Der Computer setze die Ato-
me zusammen wie Legosteine, erklart der
Berner Forscher. Er erzdahlt gern, wie er auf
diesem Weg ein erstes «schones Molekiil»
aus drei ineinander verschachtelten, ring-
formigen Norbornanen entdeckte - einer
Stoffklasse bestehend aus nur zwei Sorten
von Atomen. Zu dieser gehort etwa das in
Erkiltungssalben verwendete Kampfer.

Der Aufbau der Datenbanken dauer-
te Jahre. Die verfiigbaren Rechnerkapa-
zitdten beschrinkten die maximale Mo-
lekiilgrosse auf zunichst 11 Atome. In der
zweiten Datenbank lag die Grenze bei 13
und zuletzt bei 17 Atomen. Zugelassen wa-
ren dabei nur Elemente wie Kohlenstoff,
Wasserstoff, Sauerstoff, Stickstoff und Flu-
or. Die Molekiile mussten ausserdem ein-
fache Grundregeln der chemischen Stabi-
litat einhalten: Vorgegeben sind Arten der
Bindungen und gewisse Winkel zwischen
den Bindungen.

Kl sucht Kristalle
Trotz dieser Beschrankungen schwoll die
Zahl der Molekiile auf unvorstellbare Gros-
se an. Das Legospiel des Computers fithrte
schnell in die unendlichen Weiten des che-
mischen Raums. Reymond sah bald, dass
es deutlich mehr unbekannte als bekannte
Molekiile gab.

Die Generated Data Base GDB-11 zéhlte
26,4 Millionen Molekiile, GDB-17 ist mit 166
Milliarden Eintrigen erwartungsgemass
die grosste Datenbank fiir kleine Molekiile
weltweit. Allein um die Namen der enthal-
tenen Komponenten aufzulisten, braucht
ein Rechner mehr als zehn Stunden. «Man
darf sich nicht von der Menge der Mole-
kiile blenden lassen», sagt Reymond. «Un-
sere Aufgabe ist es nicht, immer grossere
Datenbanken zu bauen, sondern sie so zu

Die Zahl der theoretisch méglichen
Molekiile ist grosser als die Zahl
aller Atome im Kosmos. Auf dem
Bild ist ein Bruchteil davon sichtbar.

Bild: 2. stock sud

gestalten, dass man darin suchen kann.
Wir miissen die wenigen neuen Substan-
zen darin finden, die zu tatsdchlich nutz-
baren Strukturen fithren. Es ist, als schiirf-
ten wir nach Gold, und davon gibt es nicht
endlos viel.»

Anatole von Lilienfeld von der Univer-
sitat Basel durchforstet den chemischen
Raum ebenfalls nach neuen, spannenden
Verbindungen. Er sucht Elemente, die aus
vier verschiedenen Elpasolith-Kristallen
bestehen. Diese sind aufgrund ihrer Struk-
tur komplexer als viele der tiblichen Kris-
talle,die jeweils nur aus zwei oder drei Kom-
ponenten bestehen wie etwa das Kochsalz.
«Elpasolithe haben interessante Material-
eigenschaften, die sie zu Szintillatorkandi-
daten machen», sagt von Lilienfeld. Szintil-
latoren lassen sich anregen und leuchten
dann in einem bestimmten Farbton.

Mit von kiinstlicher Intelligenz gestiitz-
ten Verfahren entdeckte sein Team bislang
90 unbekannte Kristalle. Die Forschenden
nutzten einen quantenmechanisch er-
rechneten Datensatz von 10 000 Kristallen,
um mit dem Modell die Eigenschaften von
zwei Millionen weiteren Kristallen vorher-
zusagen.«Dank der kiinstlichen Intelligenz
sparen wir zwei Millionen Franken an Re-
chenzeit», sagt Lilienfeld. Die Herstellung
der Elpasolithe {ibernehmen Partner wie
IBM Ziirich oder das Swiss Nanoscience In-
stitute in Basel.

Dank hoherer Rechenleistungen und
besserer Algorithmen kénnen Chemikerin-
nen und Chemiker inzwischen mit Big-Da-
ta-Suchwerkzeugen und selbstlernenden
Systemen die Schitze unter den Milliarden
Verbindungen finden. Dadurch soll auch
die Medikamentenentwicklung beschleu-
nigt werden. Forschende kénnen damit
némlich mégliche biochemische Prozesse
komplett simulieren. Vor allem kleine Mo-
lekiile stehen im Fokus. Algorithmen er-
kennen, ob sie an bestimmte Proteine an-
docken und so aktiv werden kénnen. Damit
konnen sie die Datenbanken nach passen-
den Wirkstoffen durchforsten.

Ein Chemikerteam um Brian Shoichet
von der University of California in San
Francisco fahndete auf diese Weise in mehr
als drei Millionen Substanzen nach einem
neuen Schmerzmittel. Das Molekiil sollte
einen speziellen Opioid-Rezeptor aktivie-
ren und somit Schmerz lindern, ohne da-
bei die tiblichen Nebenwirkungen wie ver-
ringerte Atemfrequenz oder Verstopfung

auszuldsen. Der Algorithmus fand 23 Kan-
didaten, wovon sieben in ersten Labortests
die gewiinschte Wirkung zeigten. Derzeit
versucht das von Shoichet gegriindete
Pharma-Start-up Epiodyne, daraus ein si-
cheres Medikament zu entwickeln.

Den chemischen Raum betreten
Zentral fiir solche erfolgreichen Wirkstoft-
fahndungen sind verbesserte Werkzeuge,
die es den Forschenden erlauben, sich in
der wachsenden Datenwelt zurechtzufin-
den: Pubchem, eine Datenbank der ame-
rikanischen National Institutes of Health,
sammelt beispielsweise alle verfiigbaren
Informationen tiber mehr als 96 Millionen
Molekiile. Surechembl verzeichnet rund
17 Millionen patentierte Verbindungen. In
den vergangenen Jahren sind neben den
drei GDBs von Jean-Louis Reymond zahl-
reiche solcher spezialisierten Verzeichnis-
se entstanden.

Reymond hatte sich eine Art Koordina-
tensystem des chemischen Raums aus-
gedacht. «Wir iiberlegten, welche einfachen
Eigenschaften fiir das Verhalten eines Mo-
lekiils wichtig sind, und kamen nach eini-
gem Herumprobieren mit dem System auf
42», erzahlt der Chemiker. Jedes Molekiil
habe zdhlbare Eigenschaften wie die Zahl
beteiligter Bindungen, der Ringstrukturen
oder die Zahl und Art seiner Atome. Zusam-
men legen sie die Identitat jedes Molekiils
fest.«Ich bin selbst tiberrascht,dass das ein-
fache System der 42 Dimensionen bis heu-
te so schone Ergebnisse liefert», sagt Rey-
mond.

Jingst publizierte Reymond mit seinem
Doktoranden Daniel Probst eine neue Me-
thode, um den 42-dimensionalen chemi-
schen Raum kieiner Molekiile in 2D- und
3D-Karten darzustellen, in denen man
dann mit Virtual-Reality-Headsets herum-
wandern und die Strukturen erforschen
kann. Diese Karten verdichten die wesent-
lichen Informationen tiber die Molekiile
und stellen Unterschiede in ihren Wirk-
stoffkomponenten visuell dar.

Die Chemiker organisierten zunichst
die Molekiile der Wirkstoffdatenbank
Drugbank nach Grosse und Struktureigen-
schaften wie Steifigkeit oder elektrischer
Polaritét. «So entsteht eine Art Schatten-
spiel, bei dem dhnliche Molekiile in Clus-
tern zusammenfasst sind», sagt Probst.Von
bewadhrten Wirkstoffen aus kann man so
nach dhnlichen Nachbarn suchen und per
Mausklick visualisieren lassen. «Es geht
darum, neue Ideen fiir Molekiile zu ent-
wickeln»,sagt Reymond.Gelingt das,haben
die Chemiker im unendlichen Universum
der Molekiile tatsdchlich eine Goldader
gefunden.

Hubert Filser arbeitet regelmassig fiir die Fernseh-
sendung Quarks & Co und wohnt in Miinchen.
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