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Digitales Molekiildesign

— Computergesteuerte Modellierungen beschleunigen die Entwicklung nachhaltiger Materialien —

in gewaltiges Erdbeben zerstor-
te 17.000 Hauser, die umfallen-
den Kerzen entfachten Brande
in der ganzen Stadt, ein Tsunami totete
die letzten Uberlebenden am Strand und
die anschlieBenden Pliinderungen ver-
vollstdndigten das apokalyptische Sze-

narioin Lissabon am 1. November 1755.

Jorg Weiser,
Schrodinger

Die Bestiirzung in ganz Europa nach
dieser Katastrophe war enorm;
Voltaire veroffentlichte sein ,,Poeme
sur le désastre de Lishonne®, in dem
er mit dem Optimismus einer an
sich weisen Welt bricht. Dieser Wan-
del in der Sichtweise beschleunigte
die Entwicklung modernen Denkens
— die européische Aufkldarung -, die
zu einem elementaren Prinzip mo-
derner Wissenschaft wurde.

Der Prozess der Verwissenschaftli-
chung der Gesellschaft ermoglicht die
Préavention von Katastrophen durch
Antizipation von Losungen basierend
auf datengestiitzter Vorwegnahme
des Kommenden. Traditionell stiitzt
sich dieser Prozess ausschlieBlich
oder in erheblichem MaBe auf ex-
perimentelle, empirische Daten. Mit
der exponentiellen Beschleunigung
und Skalierbarkeit von Supercompu-
tern sind wir nun jedoch in der Lage,
simulierte in-silico-Daten mit einer
Genauigkeit zu erzeugen, die expe-
rimentellen Methoden entspricht,
jedoch in einem noch nie dagewe-
senen Umfang. Wir stehen vor einer
nicht nachhaltigen Zukunft, aber wir
haben das Potenzial moderner Wis-
senschaft gepaart mit der Leistungs-
fahigkeit von Computersimulationen,
um den Kurs zu dndern.

Neue Materialien fiir den,Green Deal”

Mit dem Ziel, eine nachhaltigere und
kreislauforientierte Wirtschaft auf-
zubauen, hat die Européische Union
den ,Green Deal“ unterzeichnet.
Dieser ist zwar in seiner Wirkung
potenziell revolutionér, stellt aber
eine Umwidlzung fiir die gesamte
chemische Prozesskette und die
damit verbundenen Branchen dar.
Chemikalien, die jahrzehntelang
verwendet wurden, kénnen nicht
mehr eingesetzt werden, und die
Hersteller stehen vor der Herausfor-
derung, nachhaltige Ersatzstoffe zu
finden. Wir brauchen neue Materi-
alien, und wir brauchen sie schnell.
Hier verspricht wissenschaftlicher
Fortschritt schnellere Antworten
als in der Vergangenheit.

Computergesteuertes Molekiil-
design mit seinen Moglichkeiten,
riesige Mengen simulierter Daten zu
erzeugen, verschafft Zugang zu neu-
en Bereichen chemischer Forschung
fiir neue Materialien. Es verspricht
Schnelligkeit und Genauigkeit und
ermoglicht uns, groBe molekulare
Réume zu durchforsten, um gezielt
die vielversprechendsten Molekiile
auszuwéihlen und experimentell zu
validieren.

Die potenziellen Methoden fiir
computergesteuertes Molekiildesign
sind vielfiltig, und die Algorithmen
werden seit Jahrzehnten von der
Wissenschaft kontinuierlich weiter-
entwickelt. Die Ansétze konnen in
zwei Kategorien unterteilt werden:
= 1. Wissensbhasiertes maschinelles

Lernen, das heute oft als kiinst-
liche Intelligenz (KI) bezeichnet
wird. Es hat in letzter Zeit viel
Aufmerksamkeit erlangt, weil es
Menschen beim Schach und beim
Go schlagen, Gesichter auf Fotos
fast so gut erkennen und Autos

fast so gut fahren kann wie Men-
schen — da stellt sich natiirlich
die Frage: Wie gut ist es im Ent-
wickeln neuer Molekiile?

= 2. Stringente, auf grundlegen-
den physikalischen Prinzipien
basierende Modelle, welche die
den molekularen Eigenschaften
zugrunde liegende Physik genau
beschreiben. Dies erfordert grofe
Fortschritte in der Beschreibung
molekularer Wechselwirkungen
als auch bei der Rechenleistung.

Wenn wir ein Entwicklungsverfah-
ren anstreben, das sowohl einen
grofen chemischen Raum abdeckt
als auch Prézision auf experimentel-
ler Ebene bietet, dann ist hierzu das
Zusammenspiel von maschinellem
Lernen und Physik der Schliissel.
Hinsichtlich der Rechenzeit ist es
schneller, Milliarden von Molekii-
len zu konstruieren und sie dann
entweder mit wissenshasierten Al-
gorithmen oder einfachen physika-
lischen Methoden herauszufiltern.
Die nach diesem Filterprozess iibrig
gebliebenen Molekiile werden dann
mit den zuverldssigsten physikalisch
basierten Methoden berechnet, um
Ergebnisse mit experimenteller Ge-
nauigkeit zu erhalten. Die besten
Verbindungen kénnen dann wieder
als Grundlage fiir die Generierung
von Molekiilderivaten dienen, und
dieser Zyklus kann wiederholt wer-
den, bis eine Reihe von Verbindun-
gen mit den gewiinschten moleku-
laren Eigenschaften berechnet ist.
Nicht nur das Zusammenspiel
zwischen den verschiedenen Be-
rechnungsmethoden ist entschei-
dend, sondern auch das zwischen
experimentellen und in-silico-Daten.
Die Fahigkeit, beide Datentypen in
ihrer Gesamtheit zu interpretieren
und in-silico-Daten auf der Grund-
lage experimenteller
Daten zu generieren, ist zentral.
AuBerdem fiihrt die Interpretation
experimenteller Daten mit Simula-
tionsmethoden zu einer neuen Art

bekannter

von Unschirferelation, bei der die
Interpretation von experimentel-
len und in-silico-Daten nicht mehr
voneinander getrennt werden kann.
Laborautomatisierung und Kontex-
tualisierung groBer Datenmengen,
sowohl experimentell als auch in
silico, gehen Hand in Hand. Die
Grundsétze menschlicher Entschei-
dungsfindung in modernen Wissen-
schaften bleiben jedoch die gleichen,
nur die Art der zugrunde liegenden
Daten hat sich geédndert.

Neue Bereiche griiner Chemie

Einige Beispiele fiir das computer-
gestiitzte molekulare Design von
Materialien zeigen, dass wir durch
diesen Ansatz in neue Bereiche grii-
ner Chemie vorstofen konnen:

Auf der International Elastomer
Conference in Pittsburgh présentier-

te Atif Afzal von Schrodinger eine
Zusammenarbeit mit Evonik zum
Thema ,,Using Molecular Simula-
tion to Assess the Impact of Addi-
tives and Macrocyclic Structures on
Vestenamer“. Evonik nimmt eine
Vorreiterrolle in der Kreislaufwirt-
schaft ein. Eines der Produkte des
Unternehmens ist Vestenamer, das
als Prozessadditiv fiir das Gummi-
recycling verwendet werden kann.
In Europa fallen jahrlich 3,6 Mio. t
Altreifen an. Um diese riesige Menge
zu recyceln, werden Produkte wie
Vestenamer benotigt.

Evonik und Schrédinger unter-
suchten gemeinsam das molekula-
re Verhalten von Vestenamer bei der
Anwendung im Gummirecycling. Si-
mulationstechnologien kénnen hel-
fen, den Prozess auf molekularer
Ebene zu verstehen, so dass die op-
timalen Verarbeitungsbedingungen
und weitere Anwendungsbereiche
gefunden werden konnen. In dieser
speziellen Arbeit wurden die Wech-
selwirkungen von Vestenamer mit
verschiedenen Kautschukpolymeren
und typischen Vernetzungsadditiven
analysiert, so dass strukturelle und
thermophysikalische Eigenschaften
vorhergesagt werden konnten. Die
Arbeit lieferte auch Erkenntnisse
dariiber, wie Vestenamer dazu bei-
triagt, verschiedene Kautschukpoly-
mere miteinander zu verbinden,
was wiederum zu einer besseren
Wiederverwertbarkeit der Mischung
fiihrt.

Beim User Group Meeting von
Schrodinger im September 2021
prisentierten Mariam Hussain und
Martin Settle von Reckitt in ihrem
Vortrag ,,Accelerating Formulation
and Packaging Development Using
Molecular Dynamics®, wie digitale
Methoden helfen kénnen, neue Kon-
sumgiiter schneller zu entwickeln.
Gerade in diesem Umfeld haben
der Green Deal und die Nachfra-
ge nach nachhaltigeren Produkten
einen starken Einfluss auf den In-
novationsprozess. Welches
biobasierte Tensid ist das beste fiir
eine bestimmte Anwendung? Unter-
nehmen wie Reckitt miissen einen
Weg finden, um neue Chemikalien
und Materialien zu bewerten und
zu priifen, ob sie fiir ein bestimmtes
Produkt geeignet sind.

Hussain und Settle zeigten, wie
Simulationen bei Reckitt eingesetzt
werden, um neue Ideen fiir Produkt-
formulierungen und Verpackungen
digital zu bewerten. Neue Inhalts-

neue

Digital Chemistry &

Materials Innovation

In einer Vortragsreihe von Schrodinger

in Kooperation mit CHEManager kon-
nen Sie mehr zur digitalen Transforma-
tion in der Chemie und Materialwissen-
schaft erfahren:
https://bit.ly/MolecularModelling.

stoffe wie Tenside oder Polymere
werden mit Hilfe von Simulations-
ansétzen auf eine bestimmte Eigen-
schaft und ein bestimmtes Verhalten
hin Gberpriift, und die besten Kandi-
daten werden anschlieSend getestet.
Das Herausfiltern der besten Kan-
didaten, die gepriift werden sollen,
anstatt alle Kandidaten zu testen,
ist entscheidend fiir die Beschleu-
nigung des Designprozesses, da ein
experimenteller Test fiir ein neues
Produkt oder eine neue Verpackung
Monate in Anspruch nehmen kann.
Ein besonderes Beispiel war die
Auswahl neuer Tenside fiir Wasch-
mittel und deren Wechselwirkung
mit Beschichtungen auf Textilien.
Mit Hilfe von Simulationsansétzen
konnten die Reckitt-Wissenschaftler
neue Tenside, die von ihren Liefe-
ranten angeboten wurden, bewerten
und die besten fiir eine bestimmte
Anwendung heraussuchen. Im
Durchschnitt beschleunigen solche
digitalen Ansédtze den Innovati-
onsprozess um das Zehnfache im
Vergleich zu rein experimentellen
Methoden.

In seiner Funktion als Direktor
fir Nachhaltigkeit betonte Settle
auch, dass Molekiilsimulationen bei
Reckitt fiir die Beschleunigung von
Innovationen von entscheidender
Bedeutung sind, insbesondere fiir
die Einfiihrung neuer, nachhaltige-
rer chemischer Verfahren fiir Pro-
dukte und Verpackungen. Bis 2030
will Reckitt 50 % des Nettoumsatzes
mit nachhaltigeren Produkten erzie-
len.

Die Vorteile molekularer Simu-
lationen sind nicht auf grofBe che-
mische Unternehmen beschrénkt.
Simulationen sind auch fiir kleinere
Firmen und agile Start-ups hilfreich,
um Innovationen zu beschleunigen.
Hier sind préadiktive Ansdtze von
entscheidender Bedeutung, um neue
Materialien oder neue Anwendungs-
bereiche schnell zu erforschen. Ein
aktuelles Beispiel wurde von Cam-
bium Biomaterials, einem in Ka-
lifornien anséssigen Start-up fiir
Biopolymere, vorgestellt. Andrew
Guenthner, Chief Technology Of-
ficer, erlduterte, wie die Technolo-
gie von Schrodinger eingesetzt wird,
um neue biobasierte Polymere fiir
Flammschutzmittel in der Luft- und
Raumfahrt zu entwickeln, die eine
bessere Leistung aufweisen als die
traditionellen rohélbasierten Pro-
dukte. Biobasierte Ausgangsstoffe
liefern neue Monomereinheiten,
die im Vergleich zu den traditio-
nellen rohdlbasierten Bisphenol-
verbindungen einen wesentlich
grofleren Gestaltungsspielraum
fiir Epoxidharze bieten. Das Unter-
nehmen nutzte Simulationen beim
Screening von Zieleigenschaften wie
der Glasiibergangstemperatur oder
dem mechanischen Verhalten in
Abhéngigkeit von der molekularen
Zusammensetzung und den Verar-
beitungsbedingungen. Auch in die-
sem Fall fiihrte der digitale Ansatz
zum Screening einer Bibliothek mit
verschiedenen Kandidaten zu einem
beschleunigten Innovationsprozess.

Unsere Gesellschaft fordert zu
Recht, dass industrielle Produktion
nachhaltiger und kreislauffihiger
werden muss, um eine apokalypti-
sche Zukunft zu verhindern. Moder-
ne Wissenschaft und insbesondere
digitales Molekiildesign konnen eine
entscheidende Rolle in diesem in-
dustriellen Transformationsprozess
hin zu einer Zukunft spielen, in der
wir alle gerne leben.

Literaturverweise kbnnen beim Autor

angefordert werden.

Dr. Jorg Weiser, Geschdiftsfiihrer
Schriodinger GmbH, Miinchen

| joerg.weiser@schrodinger.com
m www.schrodinger.com
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Griinder und Start-ups im Rampenlicht

In den letzten Jahren haben sich Start-ups bereits einen festen Platz im
Okosystem Prozessindustrie erobert: Mit Initiativen wie dem Achema-
Griinderpreis riickten sie zunehmend ins Wahrnehmungsfeld der eta-
blierten Player, aber auch ins Bewusstsein junger Wissenschaftler, fiir
die ,,Griinden® plotzlich eine mogliche Alternative zur Konzernkarriere
wurde.

Wie 2015 und 2018 suchten Dechema, High-Tech Griinderfonds und die
Business Angels Frankfurt Rhein-Main schon seit Anfang 2020 innovative
Griinder und ideenreiche Wissenschaftler, von denen es zehn Start-ups in
die Finalrunde des Achema Griinderpreises 2021 geschafft haben. Bei der
Achema Pulse am 15. Juni prasentierten sich die jungen Unternehmen im
Rahmen einer Pitch-Session dem Publikum. Eine Expertenjury wéhlt nun
die drei Sieger des Wettbewerbs aus, die auf der Achema 2022 bekannt-
gegeben werden und jeweils 10.000 EUR Preisgeld erhalten.

Bis zur Achema vom 4. bis zum 8. April 2022 stellt CHEManager in
jeder Ausgabe je zwei der Finalisten vor. Deren Bandbreite ist so groB3 wie
die Themenvielfalt der Prozessindustrie und reicht von Nachhaltigkeits-
analysen tiber Point-of-Care-Tests, Elektrosynthesen und Antikorper-Iso-
lation iiber Transportsysteme fiir Oligonucleotide und eine Wirkstoff-
plattform fiir bisher nicht-behandelbare Krankheiten bis zu kiinstlicher
Intelligenz fiir die Prozessoptimierung, Echtzeitanalytik in chemischen
Prozessen oder Predictive-Maintenance-Losungen fiir Rohrsysteme. In
dieser Ausgabe: Lumatix Biotech und PipePredict.

LUMATIX
BIOTECH

Lumatix Biotech: Lichtgesteuerte Affinitatsmatrix fiir Antikorper

Der weltweit steigende Bedarf an spezifischen Antikdrpern stellt eine
groBe Herausforderung fiir die Antikdrperproduktion dar. Lumatix Bio-
tech arbeitet daran, die Verfiigharkeit und Erschwinglichkeit von Anti-
korpern zu erhohen, indem es eine effektive Isolationsmethode auf Basis
einer lichtgesteuerten Affinitdtsmatrix entwickelt. Sie soll die klassische
Anreicherungsmethode iiber die Protein-A-Chromatographie ersetzen.
Die Idee fiir diese Technik entwickelte Andreas Reichert, Griinder und
Geschiftsfiihrer des im Jahr 2021 gegriindeten Unternehmens, wihrend
seiner Promotion an der TU Miinchen.

~Ahnlich der etablierten Isolierungsmethode wird der Antikérper spe-
zifisch durch einen immobilisierten Proteinliganden an der Matrix gebun-
den. Die innovative Affinitdtsmatrix von Lumatix ldsst sich allerdings ohne
Einsatz von Chemikalien rein physikalisch zwischen den Modi Adsorption
und Desorption umschalten - einfach durch das Einstrahlen von Licht
unterschiedlicher Wellenldngen®, erldutert Reichert. Fiir den Prozess-
schritt der Antikorperisolation hat dieses technische Detail entscheiden-
de Vorteile. Zum einen wird die Elution des gebundenen Zielmolekiils
durch einen physikalischen Stimulus ausgelost und zum anderen kann
die Matrix unmittelbar nach der Desorption der Zielmolekiile zuriick in
den Adsorptionsmodus geschaltet werden und steht unmittelbar fiir den
néichsten Reinigungszyklus zur Verfiigung.

<® Predlct

PipePredict: Vorausschauende Wartung von Rohren

PipePredict wurde im Méarz 2020 von Christoph Dorner, Valerie Fehst und
Tri-Duc Nghiem gegriindet und bietet ein Predictive Maintenance Tool
zur Reduktion von Energie- und Medienverlusten in Rohrnetzen (Wasser,
Fernwirme, Chemie).

Die Idee dazu entstand bei einem Projekt bei einem Wasserversorger,
das Mitgriinderin Fehst als Data Scientist bei einem IoT-Startup bearbeite-
te. Gerade bei Wasserversorgern werden Leckagen oft erst dann erkannt,
wenn spiirbare Wasserverluste auftreten. Die Lokalisierung ist sehr auf-
wiindig. Fehst verwendete einen neuen Ansatz zur Datenauswertung, mit
dem sie sich wiahrend ihres Studiums beschiftigt hatte. ,Mit dieser neuen
Art der Datenauswertung werden im Netzwerk bestehende Sensorik in die
Losung integriert und damit die Investitionskosten minimiert. Zuséatzlich
nutzen wir einen digitalen Zwilling, um eine Verkniipfung zwischen realer
Welt und Sensordaten herzustellen, und werten anschlie3end die Sensorda-
ten mit selbstentwickelten Algorithmen aus®, erkldrt Mitgriinder Dorner. So
konnen Leckagen friihzeitig erkannt und Rohrleitungen in Echtzeit tiber-
wacht werden, ohne dass zusétzliche Sensoren eingebaut werden miissen.
Das ermoglicht die Wartung auf Basis von Predictive Maintenance — also
zustandsbezogen, ohne dass es erst zum Ausfall kommen muss.
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