hoffen, dass sich mit diesen besser leben
lasst als mit den vorherigen. Das Erset-
zen alter Prozesse durch neue ist der
normale Gang der chemischen Indus-
trie, und durch unseren Einfallsreichtum
sorgen wir dafiir, dass unsere technolo-
gische Basis fortwédhrend erneuert wird.

Als vorlesungsbegleitender Text ist
dieses Buch exzellent geeignet. Am
Ende jedes Kapitels werden die wich-
tigsten Konzepte resiimiert und ausge-
wihlte Ubungen zur Vertiefung des
Stoffes angeboten. Es kommt sicher
nicht als eigensténdiges Lehrbuch infra-
ge, kann aber in einem entsprechend
ausgerichteten Unterrichtskontext gute
Dienste leisten. Die Aufmachung ist
mit durchweg simplen Schemata und
Abbildungen in Schwarzweill recht
schlicht gehalten. Auch finden sich ein
paar Tippfehler, aber welcher Text ist
schon frei davon. Pharmazeutische Pro-
zesse und Feinchemikalien werden nicht
behandelt, was in Anbetracht der fachli-
chen Ausrichtung der Autoren nicht
weiter tiberrascht, allerdings wiissten
diese Branchen einige farbenfrohe Ge-
schichten zu erzihlen, z.B. wie die Kon-
zepte der Organischen Chemie in die
Gute  Herstellungspraxis eingehen.
Aber wer weil3, vielleicht ist ein weiteres
Buch in Vorbereitung. Zoégern Sie also
nicht: Der Green/Wittcoff ist ein her-
vorragendes Buch, das es verdient, gele-
sen zu werden.

Jay S. Siegel

Laboratorium fiir Prozessforschung
Organisch-chemisches Institut
Universitat Zurich

Ziirich (Schweiz)

Angew. Chem. 2004, 116, 6567 — 6569

Protein Crystallography in Drug
Discovery

(Series: Methods
and Principles in
Medicinal Chemis-
try, Vol. 20). Her-
ausgegeben von
Robert E. Babine
und Sherin S. Abdel-
Meguid. Wiley-VCH,
Weinheim 2004.
262 S., geb.,
139.00 €. —ISBN
3-527-30678-1

Voo e warrn
B Bk el 14 il Mgt i

Protein Crystallography
in Drug Discovery

Die Aufkldrung der dreidimensionalen
Struktur von biologischen Makromole-
kiilen ist ein entscheidender Schritt bei
der Untersuchung biologischer Prozesse
auf molekularer Ebene und bei der
Suche nach geeigneten Wirkstoffen.
Gerade letzteres spielt seit der ersten
Einfitlhrung eines strukturbasierten
Wirkstoffes Anfang der 80er Jahre, des
Inhibitors Captopril gegen das blut-
druckkontrollierende Enzym ACE,
eine immer grofer werdende Rolle in
der industriellen Strukturforschung.
Nach den ,klassischen“ Erfolgen der
strukturbasierten Wirkstoffentwicklung
— genannt seien diverse HIV-Protease-
inhibitoren und das Antigrippemittel
Zanamivir — riicken nun neue Target-
proteine und Proteinkomplexe, z.B. die
hochkomplexen Ribosomen, in das
Blickfeld der Proteinkristallographie
und NMR-Spektrokopie. Zwar ist eine
Vielzahl aktueller Monographien zur
Proteinkristallographie und In-silico-
Wirkstoffentwicklung verfiigbar, eine
komprimierte Darstellung der im Wirk-
stoff-Design eingesetzten Strategien auf
Basis der Proteinkristallographie fehlt
aber bislang. Hier will das vorliegende
Buch, der 20. Band der Reihe ,,Methods
and Principles in Medicinal Chemistry*,
eine Liicke schliefen.

Wie die beiden Herausgeber im Vor-
wort erldutern, kann dieses Multiauto-
renwerk wegen seines begrenzten Um-
fangs und der bisweilen sehr speziellen
Thematik nicht das gesamte Gebiet der
Proteinkristallographie abdecken.
Dementsprechend zerfillt das Werk in
zwei unterschiedlich intensiv behandel-
te Themenbereiche. Im ersten Teil wird
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griffig und recht detailliert der aktuelle
Stand des rationalen Wirkstoff-Designs
anhand von sechs Targetfamilien erldu-
tert (Kinasen, Proteasomen, Riboso-
men, Cathepsin K, CDK4, nukledre
Hormonrezeptoren). Auffillig sind die
unterschiedlichen Blickwinkel der aus
dem akademischen oder industriellen
Umfeld stammenden Autoren. Wih-
rend die akademisch orientierten Kapi-
tel iber Wirkstoff-Design an Riboso-
men und Proteasomen vielleicht auch
wegen der Komplexitidt der hochmole-
kularen Targets recht allgemein und
oberfliachlich gehalten sind, gehen die
Beitrdge der Industrieforscher mit kon-
kreten Fallbeispielen aus den Unterneh-
men mehr in die Tiefe. Es sind im We-
sentlichen diese Kapitel, die einen
ahnen lassen, welch enorme intellektu-
elle und materielle Ressourcen mobili-
siert werden miissen, um einem rationa-
len Wirkstoff-Design im industriellen
Umfeld zum Durchbruch zu verhelfen.
Schade ist, dass der zweite, metho-
disch geprégte Teil dieses Niveau nicht
halten kann. Wihrend die Kapitel zur
Cokristallisation von Serinproteasen
mit Ecotin und zur Konstruktion ortho-
gonaler Rezeptor-Ligand-Paare noch
recht interessant sind, wirken die iibri-
gen Aufsitze (Strukturgenomik, Mikro-
kristallisation, Kristallisation durch Mu-
tagenese) inhaltlich unausgewogen.
Hier bestitigt sich der Hinweis der Her-
ausgeber, dass die Auswahl der Themen
den jeweiligen Kapitelautoren tiiberlas-
sen wurde. Etwas unbefriedigend ist
zudem die schwankende Qualitdt und
Lesbarkeit der Abbildungen. Ein einlei-
tendes Kapitel, das den fachlich unkun-
digen Leser mit den grundlegenden
Strategien der pharmazeutischen Prote-
inkristallographie ~ vertraut machte,
hédtte dem Buch ebenfalls gut getan.
Ein Experte im strukturbasierten Wirk-
stoff-Design wird hingegen von diesem
Buch zumindest in Teilen profitieren,
sofern er nicht nach einem eher metho-
disch orientierten Kompendium sucht.

Lars-Oliver Essen

Fachbereich Chemie
Philipps-Universitit Marburg
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