CHEMIEROBOTER

Die Synthesemaschine

Ein Automat, der selbsttatig kleine organische Molekule zusammenbaut,
verspricht Chemiker von lastiger Routinearbeit zu entlasten. Das konnte unter
anderem die Entwicklung neuer Medikamente beschleunigen.

Von Robert F. Service
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TECHNIK & COMPUTER

ie organische Chemie ist eine Quailerei. Jeder
Chemiestudent in hoheren Semestern kann ein
Lied davon singen. Da gibt es die verwirrenden

Namen von Molekiilen, Bindungstypen, Reaktio-
nen und Reagenzien, die »Kochrezepte«, das Hocken im
Labor und Starren auf Glaskolben bis spit in die Nacht, die
Trennungen, Reinigungen und Analysen. Selbst fiir Experten
ist die Synthese von Molekiilen ein zdhes, mithsames Ge-
schaft.

»Wir meinen das dndern zu kdnnen, verspricht Martin
Burke, Chemiker an der University of Illinois in Urbana-
Champaign. Und zum Beweis bietet er an, einen chemischen
Laien wie mich eine komplizierte Synthese durchfiithren zu
lassen.

Burke nimmt mich mit in Zimmer 456 des Roger Adams
Laboratory. Dort steht auf einer schwarzen Laborbank eine
Vorrichtung von der Grof3e einer Ublichen Espressomaschi-
ne in Kaffeebars. Obenauf befinden sich zwei Aluminium-
blocks mit neun 2,4 Zentimeter breiten Lochern fir Flasch-
chen. Ein Gewirr von diinnen Schlauchen verbindet die ver-
schiedenen Teile. Doch das Grundprinzip ist einfach. Es
handelt sich um die chemische Version eines Autobahnkreu-
zes, dazu gedacht, Losungen nach einem bestimmten Plan
von Behilter zu Behélter zu leiten. Burke und seine Mitarbei-
ter nennen es einfach »die Maschine«.

Burkes Doktorand Michael Schmidt gibt mir das Rezept
und die Ausgangsstoffe zur Herstellung von Crocacin C, ei-
nem im Jahr 2000 erstmals von drei australischen Chemi-
kern synthetisierten Fungizid. Das Plastikflaschchen Num-
mer 1, das eine Prise eines weifden, kristallinen Pulvers ent-
hilt, kommt in Loch Nummer 1, Flaschchen 2 mit einem
anderen weifSen Pulver in das zweite Loch und so weiter.
Schmidt lasst mich ein paar diinne Schlduche anschlief3en,
um Wasser, ein organisches Losungsmittel, Luft und Stick-
stoffgas zuzuflihren. Dann driicke ich den Startknopf auf
dem Laptop, der unter der Laborbank steht. Damit ist meine
Arbeit erledigt.

Der Chemiker Martin Burke vor dem von ihm entwickelten
Syntheseautomaten fiir organische Verbindungen an der
University of lllinois in Urbana-Champaign.
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Den Rest macht die Maschine. Mit sanftem Surren fiihrt
sie Dutzende von Reaktionsschritten im immer gleichen Zy-
klus durch: Vorbereiten, Reagierenlassen, Abtrennen, Spiilen.
Zwei Tage spater meldet Burke per E-Malil, dass meine erste
Totalsynthese abgeschlossen ist. Das Ergebnis: sechs Gramm
gelblich-weifes Crocacin C.

Befreiung von der

Fron stupider Handarbeit

Die Substanz ist nur eine von vielen organischen Verbindun-
gen, die Burkes Maschine herstellen kann: sowohl kettenarti-
ge als auch ringférmige oder wie Schalen gebogene Molekiile
mit Bindungen in allen moglichen Varianten und Orientie-
rungen. Wie die schon langer bekannten DNA-Syntheseauto-
maten hingt das Gerit vorfabrizierte Bausteine aneinander.
Und weil Tausende solcher Blocke inzwischen kommerziell
erhiltlich sind, kdnnte es Milliarden unterschiedlicher orga-
nischer Verbindungen herstellen — mit denkbaren Anwen-
dungen als Medikamente, Agrochemikalien oder Werkstoffe.

»Es ist ein faszinierendes neues Hilfsmittel«, schwarmt
Cathleen Crudden, organische Chemikerin an der Queen'’s
University im kanadischen Kingston, »und es bedeutet einen
riesigen Fortschritt auf dem Gebiet der Synthese kleiner
Molekiile.« Peter Seeberger vom Max-Planck-Institut fiir Kol-
loid- und Grenzflaichenforschung in Potsdam stimmt zu. »Es
handelt sich um einen echten Meilenstein, und er bildet erst
den Anfang, erklart der Forscher, der selbst Syntheseauto-
maten fiir einen anderen Verbindungstyp entwickelt hat: die
Oligosaccharide genannten kurzen Zuckerketten, die als
Schwiénze an vielen Proteinen und Fettstoffen hangen (siehe
Spektrum der Wissenschaft 8/2015, S. 28).

Die wachsende Automatisierung, glauben er und eine Rei-
he seiner Kollegen, biete Biologen und Vertretern vieler an-
derer Disziplinen einen neuartigen, einfachen Zugang zu
den Substanzen, die sie brau-
chen. Zugleich gebe sie orga-
nischen Chemikern die Frei-
heit, anspruchsvollere Ziele
zu verfolgen, als nur immer
wieder Molekiile herzustel-
len, von denen sie langst wis-
sen, wie sie gemacht werden.
»Je mehr wir dieses Hilfsmittel verbessern und allgemein zu-
ganglich machen, desto mehr profitiert die Wissenschaft,
versichert Seeberger.

Seit ihren Anfangen in den 1820er Jahren hat sich die or-
ganische Chemie allen Automatisierungsversuchen hartna-
ckig widersetzt. Erst in der zweiten Halfte des 20. Jahrhun-
derts gelang die Konstruktion von Synthesemaschinen fiir
Biopolymere, in denen bestimmte Sorten von Bausteinen
uber dieselbe Art von chemischer Bindung kettenartig mit-
einander verkniipft sind. Diese Bindung fungiert dabei wie
eine Eisenbahnkupplung, mit der Rangierer Waggons in be-
liebiger Reihenfolge aneinanderhdngen kénnen. Heute las-
sen sich so drei Sorten von Biopolymeren vollautomatisch
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»Dies bedeutet einen riesigen
Fortschritt auf dem Gebiet
der Synthese kleiner Molekiile«

Cathleen Crudden, Queen’s University

AUF EINEN BLICK

MECHANISCHER MOLEKULEBASTLER

Organische Chemiker bauen ihre Molekiile bis heute per Hand
in Dutzenden von Schritten Stiick fir Stiick zusammen.
Dabei nehmen sie teils immer wieder dieselben Prozeduren vor -
was auch ein Automat erledigen konnte.

Solche Automaten werden inzwischen schon routinemaRig zur

Synthese von Eiweistoffen oder Nukleinsauren eingesetzt.
Hier dient eine Standardreaktion dazu, vorfabrizierte Bausteine in
einer vorgegebenen Reihenfolge zu verkniipfen.

Forscher haben nun eine vielseitige Verkniipfungsreaktion

identifiziert, mit der sich auch andere organische Molekiile aus
kleineren Einheiten zusammenfiigen lassen. Sie bildet den Kern ei-
nes neuartigen Syntheseautomaten fiir organische Verbindungen.

zusammenbauen: kurze DNA-Ketten (Oligonukleotide), Pro-
teinstiicke (Peptide) und Oligosaccharide.

Die Verfahren haben inzwischen erhebliche wirtschaft-
liche Bedeutung erlangt. Nach Schétzungen des Marktfor-
schungsunternehmens MarketsandMarkets wird das Ge-
schift mit der Synthese von Oligonukleotiden bis 2019 ein
Volumen von 1,7 Milliarden Dollar (1,5 Milliarden Euro) errei-
chen. Medikamente auf Basis synthetischer Peptide erbrin-
gen bereits mehr als 14 Milliarden Dollar (12 Milliarden Euro)
jahrlich. »Wenn Ahnliches mit kleinen Molekiilen moglich
wadre, hitte das enorme Auswirkungen, sagt Richard Whitby,
organischer Chemiker an der University of Southampton
(England). Denn diese Molekiile bilden nicht nur das Riickgrat
der pharmazeutischen Industrie, sondern dienen auch zur
Herstellung von zahllosen anderen Produkten wie Farb- und
Leuchtstoffen, Agrochemikalien und molekularen Sonden.

Was es so schwierig macht, die Synthese von kleinen Mo-
lekiilen zu automatisieren, ist die schier unbegrenzte Vielfalt
geometrischer Formen, in
der sie daherkommen. Allein
die vier Elemente Kohlen-
stoff, Wasserstoff, Sauerstoff
und Stickstoff lassen sich
nach einer jlingst publizier-
ten Berechnung zu 10% ver-
schiedenen Verbindungen
kombinieren —das ist mehr als die Anzahl der Atome im Uni-
versum.

Zudem dhnelte die Synthese organischer Molekiile schon
immer eher dem Anfertigen von Mobelstiicken als dem An-
einanderhidngen von Waggons. Schreiner konnen vielerlei
Holz verwenden und es auf die verschiedensten Arten zu-
sammenflgen: mit Zapfen, Schwalbenschwanzen, Uberlap-
pungsfugen und so weiter. Wie Tischler miissen organische
Chemiker sicherstellen, dass jede Bindung richtig orientiert
ist. Wenn ein Kohlenstoffatom von einem Molekiil nach au-
Ben weg statt nach innen zeigt, ist das Produkt biologisch
meist genauso nutzlos wie ein Stuhl, von dem ein Bein seit-
lich absteht.
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Aus diesem Grund arbeiten organische Chemiker in der
Regel mit komplizierten Vorschriften, um eine Bindung nach
der anderen zu kniipfen, und bauen ein Molekil in Dutzen-
den bis Hunderten von Schritten Stuick fir Stiick zusammen.
Nur dieses methodische Vorgehen bietet die Gewdhr dafir,
dass am Ende genau das gewlinschte Produkt herauskommt.
»Das ist das Dogma seit 180 Jahren«, meint Burke, der nicht
nur die hochgewachsene Statur, sondern auch etwas vom
Durchhaltevermdgen eines Marathonldufers hat. Als Dokto-
rand an der Harvard University in Cambridge (Massachu-
setts) traf er im November 1998 eine 22-jahrige Patientin mit
Mukoviszidose. Bei dieser Erbkrankheit fehlt ein Protein, das
normalerweise einen Ionenkanal durch die Zellmembran bil-
det, der zum Transport von Kochsalz dient. Ohne ihn ist der
Schleim in der Lunge zu zahfliissig, was zu chronischem Hus-
ten und hdufigen Infektionen fuhrt. Die Patientin, eine intel-
ligente und wissbegierige junge Frau, stellte Burke immer
detailliertere Fragen zu der Krankheit, so dass er ihr den ge-
nauen genetischen Defekt erklirte. Am Ende fragte sie:
»Wenn die Arzte die Ursache so genau kennen, warum kon-
nen sie nichts dagegen tun?« »Diese Unterredung verdnderte
mein Lebeng, sagt Burke.

Kiinstlicher Ersatz fiir einen fehlenden lonenkanal

Wie er wusste, zielen moderne Arzneimittel darauf ab, iber-
aktive Proteine zu hemmen, fehlende aber konnen sie nicht
ersetzen. Allerdings war dem Forscher auch bekannt, dass
kleine Wirkstoffmolekiile in manchen Féllen in der Lage sind,
die ausgefallene Funktion zu ibernehmen. In seinen frithen
Vorlesungen Uber organische Chemie hatte er von einer sol-
chen Substanz erfahren: Amphotericin B oder kurz Amph B,
ein von Bakterien hergestelltes Antipilzmittel. Das Molekiil
lagert sich mit seinesgleichen und bestimmten Bestandtei-
len der Zellmembran, so genannten Sterinen, zu einem Ilo-
nenkanal zusammen. Auf diese Weise, so die damalige Ver-
mutung, durchléchert Amph B die Zellhiille der Pilze und
lasst sie absterben. Wegen erheblicher Nebenwirkungen
kommt die Substanz freilich nur bei schweren Pilzinfektio-
nen zum Einsatz.

Nach Abschluss seiner Doktorarbeit plante Burke 2005,
zundchst einmal den vermuteten Wirkmechanismus der
Substanz zu beweisen und sie dann so abzuwandeln, dass sie
weniger schddlich ist. Langfristig aber hatte er eine noch
kithnere Vision: Er wollte die Fahigkeit des Molekils, Kanéle
zu bilden, dazu nutzen, Mukoviszidosepatienten zu helfen.
Wenn seine Idee funktionierte, konnte Amph B als eine Art
molekulare Prothese den Salztransport in der Lunge iiber-
nehmen - vielleicht nicht so gut wie das Original, aber gut
genug, um die Symptome zu lindern.

Leider stief? Burke auf eine schier uniiberwindliche Hiir-
de. »Schnell erkannten wir, dass die Sache an der Synthese
zu scheitern drohte, sagt er. Amph B ist ein kompliziertes
Molekiil, das 47 Kohlenstoffatome enthdlt, und die 1987 pu-
blizierte, einzige bekannte Synthese umfasst mehr als 100
Schritte. Genug von dem Molekiil —und Abwandlungen (De-
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rivaten) davon — herzustellen, um die Biologie der Porenbil-
dung zu entschlisseln, wiirde Jahre, wenn nicht Jahrzehnte
dauern.

Neidvoll blickte der Forscher auf seinen engen Freund
und Kollegen Rahul Kohli, der die biologische Aktivitat gro-
Ber ringférmiger Peptide untersuchte. Am Ende jeder Woche
tauschten die beiden sich bei einem Bier in der Bar »The Cel-
lar« Giber ihre Arbeit aus. »Es haute mich um, wie schnell sei-
ne Forschung voranging«, berichtet Burke. Der Grund war
ein Syntheseautomat, der ganze Bibliotheken von Peptiden
fiir Kohlis Untersuchungen ausspuckte. »Selbst wahrend wir
beim Bier zusammensafen, fabrizierte die Maschine weiter
Substanzen fiir ihn. Ich wurde krankhaft eifersiichtig auf die-
ses Gerdt und fragte mich, ob etwas Analoges nicht fir meine
Molekile moglich wire.«

Schlduche leiten die Ausgangsverbindungen aus Flaschchen
ins Innere des Automaten. Dort werden sie schrittweise zu den

gewiinschten Molekiilen verknuipft.
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Bausteine
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Als Burke genauer dariiber nachdachte, wurde ihm klar,
dass die Aminosdurebausteine, die Kohlis Syntheseautomat
zusammenfiigte, strukturell durchaus komplex waren. Sie
kommen in einer breiten Palette von Formen und GroéfRen
daher, einige mit bis zu zwei Ringen als Anhédngseln. Den-
noch fligte die Maschine sie anstandslos zusammen, indem
sie stets dieselbe Verkniipfung herstellte. »Die ganze Kom-
plexitdt steckt in den Bausteinen, und die kauft man in der
Flasche«, iberlegte Burke.

Koénnte dasselbe nicht auch bei kleinen Molekulen funk-
tionieren? Nach seiner Promotion beschloss der Jungwis-
senschaftler, dieser Moglich-
keit nachzugehen. Er konzi-
pierte ein entsprechendes
Forschungsprogramm und
ging damit auf die Suche
nach einer Postdoc-Stelle.
»Beim Bewerbungsgesprach
in Illinois machten sie mir
ein Angebot, und ich nahm es sofort ang, erzahlt Burke. Seit-
her arbeitet er dort an der Verwirklichung seiner Vision.

Anfang«

Molekiile zusammenknipsen wie Druckknépfe

Als Erstes galt es, die beste Reaktion zum Verkniipfen der
Bausteine auszumachen. Die Wahl fiel letztlich nicht schwer.
In den 1970er Jahren hatte der Chemiker Akira Suzuki von
der Universitat Hokkaido (Japan) eine Moglichkeit entdeckt,
mit Palladium als Katalysator die Kohlenstoffatome an zwei
Molekiilen zu verbinden, wihrend sich an den beiden Reakti-
onspartnern sonst nichts dndert. Der Trick bestand darin, an
eines der Kohlenstoffatome ein Halogenatom wie Brom oder
Iod anzufiigen und das andere mit einem Boronsdurerest zu
versehen, einem Boratom mit zwei Hydroxylgruppen (OH).
Bei der Reaktion werden durch Zugabe von Natronlauge Bor-
saure und Natriumchlorid abgespalten. Nach Aussage von
Seeberger ist diese so genannte Suzuki-Kupplung heute eine
der nitzlichsten Reaktionen in der organischen Chemie und
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Halogen

»Es handelt sich um einen echten
Meilenstein, und er bildet erst den

Peter Seeberger, MPI fiir Kolloid- und Grenzflachenforschung

Der Automat verbindet
Kohlenstoffatome, die eine
Boronsauregruppe tragen,
mit solchen, an denen ein
Halogenatom hangt. Eine
MIDA-Gruppe wirkt dabei
als Schalter, der sich um
eine Boronsauregruppe
wickelt und erst abgespal-
ten werden muss, bevor
sie reagieren kann.

MIDA
entfernen

MIDA entfernen

m» Boronsdure entfernen

Boronsaure MIDA

findet breite Anwendung; ihr Entdecker erhielt denn auch
2010 den Nobelpreis.

Damit hatte Burke seinen Verknipfungsmechanismus
gefunden. Indem er Molekiile synthetisierte, die auf der ei-
nen Seite eine Boronsduregruppe und auf der anderen ein
Halogenatom trugen, konnte er sie gleichsam zusammen-
knipsen wie Druckknopfe. Aber er benétigte einen weiteren
Mechanismus, der dafiir sorgte, dass der Katalysator nicht
einfach endlos Bausteine in beliebigen Kombinationen anei-
nanderfugte. »Um ein Molekul Schritt fur Schritt aufzubau-
en, brauchten wir einen Schalter«, erklart Burke.

Im Jahr 2007 fand er ihn:
ein Molekil namens MIDA
(N-Methyliminodiessigsdu-
re), das sich um das Bor wi-
ckelt und es dadurch blo-
ckiert. Nun konnte Burkes
Team mit einem Baustein
beginnen, der nur eine freie
Boronsduregruppe, aber kein Halogenatom trug. Zu ihm ga-
ben die Forscher einen zweiten Baustein, der sowohl ein Ha-
logenatom als auch eine - allerdings eingewickelte — Boron-
sduregruppe enthielt. Diese war somit blockiert und konnte
nicht an der Umsetzung teilnehmen. Das stellte sicher, dass
nur eine Reaktion stattfand: zwischen dem Halogenatom am
zweiten Baustein und der Boronsduregruppe am ersten. Und
schwupp waren die beiden Molekiile verkniipft! Anschlie-
Bend entfernten die Forscher das MIDA von dem soeben ver-
schweifdten Paar, fiigten einen anderen Baustein mit Halo-
genatom und eingewickelter Boronsduregruppe hinzu und
wiederholten die Prozedur (siehe Schemazeichnung oben).

Das Verfahren funktionierte. Im Jahr 2012 berichtete
Burkes Team in den »Proceedings of the National Academy
of Sciences, dass es ihm mit dieser Methode gelungen war,
ein abgewandeltes Amph B zu synthetisieren, das keine Io-
nenkanile bilden konnte, aber trotzdem Pilze abtotete. Da-
mit war die bisherige Annahme widerlegt: Die Substanz
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wirkte nicht, indem sie die Zellhulle durchlécherte, sondern
indem sie die Sterine band, die notig waren, damit die Mem-
branproteine korrekt arbeiten.

Schon 2008 hatten Burke und seine Mitarbeiter im »Jour-
nal of the American Chemical Society« mitgeteilt, dass sich
ihr Verfahren dazu eigne, eine ganze Reihe pharmazeutisch
wirksamer Verbindungen aus der Klasse der so genannten
Polyene herzustellen. Wie sie spéter errechneten, reichen
zwOlf MIDA-Boronsdure-Bausteine aus, um drei Viertel der
2839 Polyene zu synthetisieren, die aus der Natur bekannt
sind. Offenbar waren sie auf dem richtigen Weg.

Probleme beim Reinigungsschritt

und ihre verbliiffende Losung

Allerdings nahmen sie all das Verkniipfen immer noch per
Hand vor. Den Vorgang zu automatisieren, warf neue Proble-
me auf. Das grofite bestand darin, einen Weg zu finden, das je-
weils erzeugte Molekiilpaar zu reinigen, also von Nebenpro-
dukten, ungenutzten Ausgangssubstanzen und molekularem
Abfall zu trennen. Bei Syntheseautomaten fiir DNA, Peptide
und Oligosaccharide gelingt das, weil die Bausteine all dieser
Biopolymere iiber einen einheitlichen chemischen Henkel
verfligen, der sich dazu nutzen ldsst, die Reaktionsprodukte
jeweils an einem Feststoff — etwa Plastikkiigelchen —zu veran-
kern. Zwischen den Syntheseschritten kann man die tber-
schiissigen Reagenzien dann einfach auswaschen.

Fur kleine Molekule existiert dagegen kein solcher ein-
heitlicher Henkel. Doch dann entdeckte Burkes Team 2008
per Zufall, dass die MIDA-Boronsduren in Gegenwart eines
Gemischs aus Methanol und Ether an Kieselgelteilchen haf-
ten bleiben. Bei Zugabe von Tetrahydrofuran, einem anderen
Losungsmittel, 16sen sie sich dagegen ab. Das erlaubte den
Forschern, ihre Molekiile nach Wunsch festzuhalten oder
freizugeben. Um die Verbindungen zu reinigen, lief3en sie die
Losung einfach zusammen mit einer Methanol-Ether-Mi-
schung durch ein mit Kieselgel gefiilltes Glasrohr laufen.
Darin blieben die Reaktionsprodukte hingen. Nach dem Aus-
waschen der Verunreinigungen wurden sie dann mit Tetra-
hydrofuran wieder abgeldst. Dieses einfache Verfahren off-
nete laut Whitby die Tur zur Automatisierung.

Burke und seine Mitarbeiter verfolgten fortan mit Hoch-
druck den Bau ihrer Maschine. Mehrere Jahre vergingen mit
dem Entwerfen und Anpassen des Apparats. Zusammen mit
Ingenieuren aus der universitdtseigenen Werkstatt fertigten
und kombinierten die Forscher die notigen Teile und schrie-
ben das Computerprogramm fiir das schrittweise Abarbei-
ten der Synthesevorschriften. Wahrenddessen schufen sie
zusétzliche Moglichkeiten, die Bausteine in unterschiedli-
chen Orientierungen zusammenzufiigen und statt linearer
Kettenmolekiile auch steifere ringférmige Verbindungen zu
erzeugen. Dadurch gelang es, ein breiteres Sortiment von Na-
turprodukten herzustellen.

Noch ist unklar, wie viele Molekiile Burkes Synthesema-
schine letztendlich zu produzieren vermag. Mit rund 5000
Bausteinen sollte sie nach Schitzungen des Forschers rund
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70 bis 75 Prozent der 260000 bekannten kleinen organischen
Naturstoffe anfertigen kdnnen. »Wenn uns das gelingt, verla-
gert sich der geschwindigkeitsbestimmende Schritt von der
Synthese zum Verstdndnis der Funktion«, meint Burke. »Ich
denke, die organische Chemie brennt daraufl«

Doch einige seiner Kollegen stehen der Automatisierung
auch skeptisch gegeniiber. »Manche fithlen sich bedroht,
rdumt Seeberger ein. Zudem sind bisher nur rund 200 Bau-
steine mit Halogenatom und in MIDA gewickelten Boronsau-
regruppen kommerziell erhdltlich. Immerhin einige weitere
Tausend tragen zumindest eines der beiden Anhédngsel und
eignen sich somit als Start- oder Schlussglied. Dennoch
mussten sich auch andere Chemiker mit der Methode an-
freunden und mehr komplett ausgestattete Bausteine pro-
duzieren, um das Potenzial des Verfahrens auszuschopfen.

Burke beschaftigt sich derweil wieder mit seiner Lieblings-
verbindung: Amph B. Wie er berichtet, hat sein Team mit Hil-
fe des Syntheseautomaten bereits ein Derivat hergestellt, das
Pilze abtotet, menschliche Zellen hingegen schont. Es bindet
sich an das pilzspezifische Ergosterin, aber nicht an das Cho-
lesterin von Sdugetieren. Dank dieser Selektivitit ist es zu-
mindest in Zellkultur weniger schédlich als Amph B. Anfang
2015 hat Burke das entsprechende Knowhow in das von ihm
gegriindete Start-up-Unternehmen Revolution Medicines
eingebracht, das auch seine Synthesemaschine vermarktet.

Seinen Traum einer molekularen Prothese fiir Muko-
viszidosepatienten hat der Forscher gleichfalls noch nicht
aufgegeben. Wie er berichtet, arbeitet sein Team bereits an
einem Derivat von Amph B, das die fehlenden Ionenkanile
bildet. Noch ldsst sich nicht sagen, wie die Sache ausgeht.
Aber der neue Ansatz, die organische Chemie zu automati-
sieren, beginnt zweifellos Friichte zu tragen. ~~
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