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werden, wie sich verdnderte physiko-
chemische Profile in verbesserten phar-
makokinetischen Eigenschaften nieder-
schlagen. Zwar werden einige physiko-
chemische Parameter, ihr experimen-
teller Zugang und ihre Berechenbarkeit
vorgestellt, doch erfdhrt der Leser von
Konzepten oder Strategien einer physi-
kochemisch orientierten Optimierung
eigentlich wenig. Die Zusammenhéidnge
verschiedener Parameter im physiko-
chemischen Eigenschaftsraum bleiben
vollends im Dunkeln, und auch ihre
Bedeutung fiir frithe galenische Frage-
stellungen wird nicht erwdhnt. Das
Thema Amphiphilie bleibt vollig aus-
gespart.

An diesen etwas lustlos verfassten
Beitrag schlieft sich ein ganz ausge-
zeichneter Bericht von M. T. D. Cronin
iiber die Vorhersage von Toxizitdt und
Metabolismus an. Mit ausgewogen Kkri-
tischem Blick werden QSAR-Methoden
und regelbasierte Expertensysteme vor-
gestellt, ihre Stdrken und Schwéchen
exemplarisch beleuchtet und interpre-
tiert. Umfangreiche Literatur und Ver-
weise auf die prominenten Anbieter
kommerzieller Vorhersagesysteme
runden diesen informativen Artikel ab.

Plotzlich ist man Ende des Buches
angelangt und hitte sich hier die ord-
nende Hand der  Herausgeber
gewiinscht, um noch einmal das Ge-
neralthema aufzugreifen: Wohin muss
sich die moderne Wirkstoffforschung
innerhalb der néchsten Dekade entwi-
ckeln, wenn der Schliissel fiir gesteigerte
Effektivitdt in einer intelligenten Kom-
bination der vorgestellten Technologien
zu suchen sein soll? Mit diesem Credo
begann das Buch, ohne jedoch am Ende
mindestens eine nachdenkenswerte
Hypothese zu formulieren. Man hitte
sich vorstellen konnen, hier die Beitra-
genden selbst zu ihren Visionen zu
Worte kommen zu lassen. Auch hitte
eine praxisnahe Betrachtung dariiber
Auskunft geben konnen, wie der Beitrag
der einzelnen Technologien bei der
Entscheidungsfindung eines stark fokus-
sierenden Forschungsprozesses einge-
schétzt werden kann und sich in Zukunft
entwickeln konnte oder miisste.

Einige weitere Themen, die das
Buch sicher bereichert hétten, blieben
vollig ausgespart: Methoden des virtuel-
len Screenings fanden bedauerlicher-
weise keine nennenswerte Erwédhnung,
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aber auch ein Beitrag zur frithen For-
mulierungsentwicklung  hitte  der
Bestimmung physikochemischer Para-
meter eine zusitzliche Bedeutung ver-
liechen. Ein gesonderter Beitrag iiber
Vorhersageverfahren pharmakokineti-
scher Endpunkte in der frithen For-
schungsphase hitte dem allseits bekann-
ten Umstand, dass viele Wirkstoffe nicht
zuletzt infolge ihrer mangelhaften phar-
makokinetischen Eigenschaften in den
spateren Entwicklungsphasen scheitern,
Rechnung getragen. Und schlieBlich ist
der Erfolg eines Wirkstofffindungspro-
zesses auch von den Moglichkeiten der
Datenverarbeitung abhingig. Konzepte
zur Bereitstellung von Information und
zum Lernen aus verfiigbarer Informa-
tion zum Zwecke der Vorhersage sind
leider allzu héaufig vernachléssigte
Themen.

Die hier geduBerte Kritik richtet
sich vor allem an den vermeintlichen
Anspruch des Buches, der am Ende
nicht eingeldst scheint und beim Leser
etwas Enttduschung hinterldsst — hier
hitte etwas Neues entstehen konnen.
Liest man das Buch jedoch als Informa-
tionssammlung, so muss vor allem an die
hervorragenden Ubersichtsarbeiten
erinnert werden. Die Qualitdt des
Buches wird durch einige weniger loh-
nenswerte Artikel nicht in dem Mafle
beeintrichtigt, dass man nicht guten
Gewissens eine Anschaffung empfehlen
kann.

Fazit: Dieses Buch ist fiir Chemie-
und Pharmaziestudierende ebenso
geeignet wie fiir diejenigen, die unmit-
telbar an industrieller Wirkstofffindung
beteiligt sind und sich einen konzen-
trierten und iiberwiegend aktuellen
Uberblick iiber, wohlgemerkt, ausge-
wihlte Techniken und Methoden ver-
schaffen wollen.

Nikolaus Heinrich
Schering AG, Berlin
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Mit der Herausgabe des fiinften Bandes
der Springer-Reihe ,, Topics in Organo-
metallic Chemistry“ wird der groflen
Bedeutung von organischen Lithium-
verbindungen in enantioselektiven Syn-
thesen Rechnung getragen. Organoli-
thiumverbindungen gehoren zu den
reaktivsten Nucleophilen und zu den
starksten Basen, sie sind in nahezu allen
Bereichen der Organischen Chemie ein-
setzbar. Die in den letzten Dekaden
entwickelten enantioselektiven Verfah-
ren fiir Additionen, Deprotonierungen
und Umlagerungen in organischen Syn-
thesen unter Beteiligung von Organoli-
thiumverbindungen sind Gegenstand
des vorliegenden Bandes.

Das umfangreiche Themengebiet
wird in einer Ubersicht des Heraus-
gebers vorgestellt und anschlieBend in
acht Kapiteln abgehandelt. Enantiose-
lektive Additionen von organischen
Lithiumverbindungen an Aldehyde,
Ketone, gespannte cyclische Ether und
Acetale werden im ersten Kapitel von B.
Goldfuss besprochen. Neben einer Eror-
terung der Faktoren, die in diesen ligan-
dengesteuerten Additionen hohe Enan-
tioselektivititen bewirken, findet der
Leser hier einen Bericht iiber den Ein-
satz und die Entwicklung chiraler Amin-
und Alkoholatliganden iiber einen Zeit-
raum von 30 Jahren. Erzielte Enantio-
selektivitdten werden angegeben, und es
wird auf die Strukturen der chiral modi-
fizierten  Organolithiumsysteme in
Losung und im Festkorper sowie auf
deren Kinetik und die Rolle von achi-
ralen Additiven néher eingegangen. Die
Entwicklung der enantioselektiven Syn-
these des Anti-AIDS-Medikaments
Efavirenz verdeutlicht besonders gut
das erfolgreiche Zusammenspiel zwi-
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schen synthetischen Herausforderungen
und den Beitrdgen von NMR-Untersu-
chungen, Rontgenstrukturanalysen und
quantenchemischen Rechnungen.

Im zweiten Kapitel werden von K.
Tomioka etal. enantioselektive 1,4-
Additionen von Organolithiumverbin-
dungen an Michael-Acceptoren und 1,2-
Additionen an C=N-Gruppen beschrie-
ben. Hierbei werden kovalent gebun-
dene Auxiliare am FElektrophil, z.B.
SAMP/RAMP-Hydrazone, und im
Organolithiumsystem, z.B. chirale
lithiierte Sulfoxide, vorgestellt. Chirale
Amine und Aminoether dienen als
externe Liganden fiir enantioselektive
1,2-Additionen an C=N-Gruppen.

Organolithiumverbindungen mit O-
Substituenten in a-Stellung sowie deren
enantioselektive Synthesen und Reak-
tionen werden im dritten Kapitel von D.
Hoppe et al. behandelt. Diese Lithium-
1-oxyalkanide konnen durch Zinn-
Lithium-Austausch, durch reduktive
Lithiierung aus Thioacetalen oder
durch Lithiierung von CH-Gruppen
hergestellt werden. Diese direkte
Lithiierung wird auch in Abwesenheit
konjugativer Stabilisierung durch Dial-
kylcarbamat-Funktionen  ermoglicht.
Nach der Umsetzung mit Elektrophilen
kann der Alkohol durch reduktive Ent-
fernung der Carbamoylgruppe freige-
setzt werden. So sind vielseitige stereo-
selektive Lithiierungen moglich, die
unter anderem zur Synthese von HIV-
Protease-Inhibitoren genutzt werden
konnen. Durch den Einfluss externer
chiraler Diamine, insbesondere von (—)-
Spartein, sind  enantiomerenreine
Lithium-1-oxyalkanide zugénglich. Die
Mechanismen der enantioselektiven
Lithiierung von Alkylcarbamaten und
der nachfolgenden Reaktionen werden
diskutiert. Eine Vielzahl enantioselekti-
ver Reaktionen der konfigurationslabi-
len lithiierten Benzyl- und Alkenylcarb-
amate ist mit (—)-Spartein moglich, z. B.
stereoselektive Homoaldol-Additionen.
Die Lithiierung propargylischer Funk-
tionen tiber Alkinylcarbamate kann zur
Synthese chiraler Allene eingesetzt
werden.

Im vierten Kapitel berichten P. Beak
et al. iiber Lithiierungen in a-Position zu
N-Atomen und nachfolgende Umset-
zungen mit Elektrophilen. Begiinstigt
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werden diese a-Lithiierungen wiederum
durch dirigierende Gruppen, insbeson-
dere durch die Uberfiithrung von Ami-
nofunktionen in Carbamate durch fert-
Butyloxycarbonyl-Anbindung. Chirale
externe Liganden wie (—)-Spartein
ermoglichen thermodynamische und
kinetische Racematspaltungen und die
enantioselektive Einfithrung von Elek-
trophilen, z. B. zur Herstellung a-substi-
tuierter  Pyrrolidine.  Insbesondere
Lithiumbenzylide mit o-gebundenen
N-Atomen eignen sich als vielseitige
Bausteine fiir Alkaloidsynthesen. Mit
kovalent gebundenen Auxiliaren oder
durch externe Liganden konnen iiber
Lithiumallylanionen mit N-Substituen-
ten chirale Enamine oder nach Hydro-
lyse chirale o-substituierte Ketone
erhalten werden.

Im fiinften Kapitel von S. Nakamura
etal. stehen a-lithiierte organische
Schwefel-, Selen- und Phosphorverbin-
dungen im Mittelpunkt. Wieder erlau-
ben chirale externe Liganden enantio-
selektive Kupplungen lithiierter Sulfide,
Sulfoxide, Sulfone und Dithioacetale
mit Elektrophilen. Enantioselektive
Horner-Wadsworth-Emmons-Olefinie-
rungen konnen zur Desymmetrisierung
von 4-Alkylcyclohexanonen eingesetzt
werden. Zur Synthese enantiomerenrei-
ner Liganden sind insbesondere o-
lithiierte Phosphane und Phosphan-
oxide von Bedeutung.

Das sechste Kapitel von D.M.
Hodgson etal. ist enantioselektiven
Umlagerungen  a-lithiierter  Ether
gewidmet. Es werden 1,2-, 2,3- und 1,4-
Wittig-Umlagerungen sowie 1,2-Retro-
Brook- und Phosphat-Phosphonat-
Umlagerungen behandelt. Die a-
Lithiierung mit Amid-Basen iiberfiihrt
Epoxide in Carbenoide, die nach Ring-
offnung als entschiitzte Carbene 1,2-
Hydridumlagerungen, Cyclopropanie-
rungen und C-H-Insertionen eingehen
konnen. Auch hier konnen externe chi-
rale Liganden, insbesondere (—)-Spar-
tein, fiir enantioselektive Reaktionen
eingesetzt werden.

Thema des siebten Kapitels von J.
Clayden ist die Herstellung planar- oder
axial-chiraler Verbindungen mit Orga-
nolithiumverbindungen, die zu Synthe-
sen der vielféltigen Ferrocen- und Chro-
maren-Systeme  verwendet  werden
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konnen. Sie bilden auch die Grundlage
fiir Synthesen axial-chiraler Biaryle und
anderer Atropisomere sowie chiraler
Allene. Enantioselektive Carbolithiie-
rungen, unterteilt in inter- und intramo-
lekulare Additionen an nichtaktivierte
Olefine, werden von J.F. Norman in
Kapitel 8 préasentiert. Auch hier leisten
chirale externe Liganden, vor allem (—)-
Spartein, wertvolle Dienste. Ein detail-
lierter Index schlie3t den Band ab.

Zwangslaufig treten gelegentlich
Uberlappungen der Themenbereiche
auf (z.B. bei o-lithiierten Alkoxygrup-
pen). Diese sind jedoch, wie in der
Einleitung vom Herausgeber geschil-
dert, nicht unerwiinscht, da somit The-
mengebiete aus den unterschiedlichen
Blickwinkeln der Experten beleuchtet
werden. In einigen Bereichen werden
nicht nur die Vorziige, sondern auch die
Schwiéchen der Organolithiumchemie
angesprochen, z.B. wenn es sich um
stochiometrische gegeniiber katalyti-
schen Verfahren handelt.

Das sehr umfangreiche, tiber Jahr-
zehnte gewachsene und sich weiterhin
stiirmisch entwickelnde Gebiet der
enantioselektiven  Organolithiumche-
mie in einer so kompakten Form darzu-
stellen, war sicherlich eine groB3e He-
rausforderung. Sie wurde jedoch mit
dem vorliegenden Band sehr gut bewil-
tigt. Durch die logische Wahl der The-
menbereiche und der Kapiteleinteilun-
gen (nach Typ der Elektrophile in Addi-
tionen, der o-gebundenen Heteroa-
tome, der Umlagerungen und der Chi-
ralitdt der Produkte) wird dem Leser ein
leichter Zugang in diese komplexe
Materie ermdéglicht. Da dieser Band
die erste umfassende Ubersicht iiber
enantioselektive Reaktionen mit Orga-
nolithiumverbindungen ist und anhand
einer Vielzahl moderner Verfahren die
enormen Moglichkeiten der organi-
schen Lithiumverbindungen in enantio-
selektiven Synthesen aufzeigt, diirfte er
fiir alle auf dem Gebiet der stereoselek-
tiven Synthese arbeitenden Chemiker
von groem Nutzen sein.

Bernd Goldfuss
Institut fir Organische Chemie

Universitit zu Kéln
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