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Im Laufe der letzten Dekade wurden
seitens der pharmazeutischen und bio-
technologischen Industrie erhebliche
Mittel in neue Forschungstechnologien
investiert. Als Resultat dieses Engage-
ments wurde eine riesige Menge an
Daten bekannter chemischer Verbin-
dungen gesammelt und mogliche Ziel-
strukturen (,,Targets®) fiir Arzneistoffe
zuginglich gemacht. So konnten mit
Methoden  der  kombinatorischen
Chemie grof3e Substanzbibliotheken er-
zeugt und im Hochdurchsatz-Screening
getestet werden, und in Genomprojek-
ten wurden mithilfe moderner Techni-
ken der Molekularbiologie und Bioin-
formatik komplette Genomsequenzen
kartiert. Die Erwartungen der Industrie
hinsichtlich eines deutlichen Produktivi-
tatszuwachses haben sich jedoch nicht
erfiilllt. Im Gegenteil ist die Zahl der
pro Jahr in den Markt eingefiihrten che-
mischen Wirkstoffe in der Postgenom-
Ara zuriickgegangen. Mit ein Grund of-
fenbar, warum der Versuch, gewonnene
Daten in relevante Erkenntnisse fiir die
Wirkstoffsuche umzumiinzen, immer
ofter scheitert, ist ein mangelndes Ver-
standnis der Zusammenhénge zwischen
,,chemischem Strukturraum“ und ,,bio-
logischem Strukturraum®.
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Die Chemogenomik befasst sich mit
Untersuchungen biologischer Systeme
mithilfe niedermolekularer chemischer
Verbindungen. Ziel des vorliegenden
Buches ist es, diesen in den ersten
Stufen der Wirkstoff-Forschung sehr
wichtigen Bereich dem Leser néher zu
bringen. Entsprechend liegt der Schwer-
punkt auf den chemischen Aspekten der
Chemogenomik, die nach Meinung der
Autoren bislang vernachldssigt wurden
und deren Verstindnis dazu beitragen
konnte, die Wechselbeziehungen zwi-
schen potenziellen Zielstrukturen und
ihren Liganden besser zu verstehen.
Die Grundkonzepte der Chemogeno-
mik werden erldutert und ihre Anwen-
dungen in der systematischen Suche
nach neuen Wirkstoffen und Zielstruk-
turen anhand zahlreicher Beispiele ver-
anschaulicht.

Das Buch enthilt 15 Kapitel mit Bei-
tragen industrieller und akademischer
Forschungsgruppen. Im ersten von drei
Buchteilen werden allgemeine Themen
wie privilegierte Strukturen, auf Ziel-

strukturfamilien gerichtete ,master
keys“ und die nebeneffektbasierte
Wirkstoff-Findung  besprochen.  Es

findet sich eine eingehende Diskussion
zur Rolle der chemischen Genetik in
der Wirkstoffentwicklung und eine de-
taillierte Ubersicht iiber Methoden zur
Beschreibung und zum Vergleich von
Bindungsstellen in Proteinen.

Im zweiten Teil werden anhand zahl-
reicher Beispiele Techniken der Chemo-
genomik vorgestellt, die in Untersu-
chungen ausgewdhlter, pharmazeutisch
relevanter Zielstrukturen angewendet
wurden. Die Bedeutung der Molekiilin-
formatik, ,,Chemical Kinomics“ und
Proteochemometrie fiir die Ziel- und
Leitstruktursuche wird herausgestellt,
und spezielle Zielstrukturfamilien wie
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren
werden diskutiert. In drei Kapiteln
werden Kinasen, Ionenkanéle und Phos-
phodiesterasen behandelt.

Im dritten Teil steht die Erzeugung
von Substanzbibliotheken fiir das Hoch-
durchsatz- und virtuelle Screening im
Mittelpunkt. Zwei Beitrdge beschéfti-
gen sich mit computergestiitzten Metho-
den zur Aufkldrung physikochemischer
Eigenschaften von Wirkstoff-, Leit-
struktur- und spezifischen Ligand-Kan-
didaten. AuBerdem behandelt werden
harte und weiche Filter, die Vorhersage
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physikochemischer Eigenschaften und
der ADMET-Parameter, auf Fuzzy-
Logik basierende Pharmakophormodel-
le und binére Klassifizierung. Zwei Ka-
pitel gehen auf die kombinatorische
Synthese von Bibliotheken biologisch
aktiver Verbindungen ein.

Alle Beitrdge in diesem Buch sind
von hoher Qualitdt und sorgfiltig ver-
fasst. Lediglich eine fehlende Bildunter-
schrift stort den hervorragenden Ge-
samteindruck. Ein ausfiihrliches Sach-
wortverzeichnis ist vorhanden, eine
Liste verwendeter Abkiirzungen fehlt
aber leider. Es gelingt dem Buch sehr
gut, die grofe Bedeutung der Chemoge-
nomik und Medizinischen Chemie in
den ersten Stufen der Arzneistoffent-
wicklung zu vermitteln. Allen an moder-
ner Wirkstoff-Forschung interessierten
Lesern, besonders Forschern in der
pharmazeutischen Industrie, kann die
Lektiire empfohlen werden.

Vorliegender Text wurde von der Redak-
tion Ubersetzt und basiert auf der im
Original englischen Rezension von U.
Bérjesson, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44,
2832
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Die Herausgabe einer Enzyklopidie
war schon in der Vergangenheit eine
epochale Aufgabe, der sich nur wagemu-
tige GroBe der Geistesgeschichte ge-
stellt haben (vgl. Encyclopédie von D.
Diderot und J. d’Alembert 1751-1775).
Vielleicht ist hierin der Grund fiir die
Entstehung vieler Handbiicher auch zu
Teilgebieten der Chemie zu sehen. En-
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zyklopéddien sind eher selten; nach der
von A. J. Bard herausgegebenen Encyc-
lopedia of the Electrochemistry of the
Elements hat sich kein neues Werk ge-
zeigt. Mit der seit kurzem in Einzelbén-
den sukzessiv erscheinenden Reihe En-
cyclopedia of Electrochemistry, heraus-
gegeben von A.J. Bard und M. Strat-
mann, zwei Experten des Gebiets, ent-
steht ein neuer Versuch, dem
enzyklopéddischen Anspruch gerecht zu
werden. In insgesamt elf Teilbinden
wird versucht, den Wissensstand zur
Elektrochemie zusammenzutragen. Im
hier vorliegenden achten Band hatte
H.J. Schifer das an Hochschulen oft
vernachléssigte Gebiet der Organischen
Elektrochemie zu bearbeiten, das in der
chemischen Industrie in zahlreichen Ni-
schenanwendungen ein wachsendes In-
teresse findet. Der enormen Vielseitig-
keit der Organischen Chemie entspre-
chend sind die behandelten Stoffgrup-
pen und Reaktionstypen sehr verschie-
den; naheliegend hat sich der
Herausgeber der Mithilfe zahlreicher
Autoren (insgesamt 13) versichert.

Vor die Diskussion der diversen Re-
aktionstypen und Verbindungsklassen
sind drei allgemeine Ubersichten ge-
stellt. B. Speiser, in der Elektrochemie
wie der Organischen Chemie gleicher-
mafBen bekannt durch seine zahlreichen
Arbeiten zu Mechanismen elektroorga-
nischer Reaktionen und zur Anwen-
dung der numerischen Simulation zur
Deutung elektrochemischer Messungen,
stellt in systematischer Form experi-
mentelle Methoden zur Untersuchung
elektroorganischer Reaktionen vor.
Klassifizierungen  von Methoden
werden ebenso behandelt wie Fragen
der Nomenklatur von Reaktionen. Die
gebotene Kiirze gestattet allenfalls in
Ausnahmen eine etwas detailliertere
Darstellung; der Leser wird in der
Regel auf Literatur und andere Binde
der Enzyklopadie Die
Briicke zwischen Laboruntersuchungen
und der industriellen Realisierung
schligt der zweite Beitrag in diesem all-
gemeinen Teil. J. Jorissen behandelt —
wiederum in aller Knappheit — prakti-

verwiesen.
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sche Aspekte der praparativen Elektro-
chemie von den Komponenten einer
Elektrolysezellen bis hin zu géngigen
Bauformen. Grundbegriffe werden ein-
fithrend kurz abgehandelt.

Als Abschluss der allgemeinen Ein-
fithrung und gleichermaBen als Uber-
sicht zu den folgenden elf Kapiteln
dient ein Vergleich chemischer und
elektrochemischer Methoden der orga-
nischen Synthese. Aus eigener reicher
Erfahrung schopfend rdumt der Autor
mit beliebten Vorurteilen gegeniiber
elektrochemischen Verfahren auf und
skizziert gut nachvollziehbar ihre Vor-
teile wie auch ihre Grenzen.

Kathodische und anodische Umset-
zungen von  Kohlenwasserstoffen
werden von Heinze und Schifer in den
beiden folgenden Kapiteln umfassend
dargestellt. Matsumura sowie Kashi-
mura und Ishifune diskutieren im An-
schluss Oxidation und Reduktion sauer-
stoffhaltiger Verbindungen. Halogen-
atome verleihen einem Molekiil beson-
dere Eigenschaften unter reduzierend
wie oxidierend wirkenden Bedingun-
gen; die sich daraus ergebenden mecha-
nistischen und préparativen Aspekte
stellt Peters in einem Kapitel vor. In ent-
sprechender Weise gehen Jouikov und
Simonet bei Schwefelverbindungen
vor. Die priaparativen Aspekte der Elek-
trochemie von Stickstoffverbindungen
werden durch Moeller abgehandelt;
hier féllt allerdings auf, dass nach weni-
gen Seiten zu Amiden und Aminen Na-
turstoffe in den Vordergrund treten.
Wie vom Autor im ersten Satz seines
Beitrags treffend bemerkt, hitte dieses
Kapitel besser ,Elektrochemie der
Amine und Amide“ geheiflen. Ausge-
hend von einem anderen Ansatzpunkt
—der Elektrosynthese von Naturstoffen,
Feinchemikalien und Pharmazeutika —
stellt Little eine Auswahl von Verfahren
der elektroorganischen Synthese mit
Blick auf Zielverbindungen vor. Die
Elektrochemie der Heterocyclen behan-
delt Moinet in sehr systematischer
Weise; anodische wie kathodische Pro-
zesse mit und ohne Cyclisierung
werden entsprechend der resultierenden
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Kupplung oder Funktionalisierung vor-
gestellt. Selektivitdtsfragen bei elektro-
organischen Reaktionen diskutieren
Fuchigami, Nonaka und Schéfer mit
Blick auf die verschiedenen Formen
der Selektivitdt und die typischen Un-
terschiede zwischen anodischen und ka-
thodischen Prozessen. Die bei elektro-
chemischen Prozessen oftmals als nicht
weiter interessant abgetanen Reaktio-
nen von an der Gegenelektrode erzeug-
ten Sduren oder Basen konnten eben-
falls synthetisch genutzt werden; hierzu
vermittelt Nielsen eine aktuelle Uber-
sicht. Indirekte elektrochemische Syn-
thesen, bei denen ein benoétigtes Oxida-
tions- oder Reduktionsmittel elektro-
chemisch erzeugt und nach Reaktion
mit dem Substrat elektrochemisch rege-
neriert wird, sind bei unbefriedigendem
Verlauf der direkten elektrochemischen
Umsetzung oft eine wichtige Synthese-
alternative, entsprechend dieser Bedeu-
tung nimmt das Kapitel von Torii hierzu
breiten Raum ein. In einem letzten Ka-
pitel behandelt Heinze leitfdhige Poly-
mere. Entsprechend dem Ziel des Ge-
samtwerkes beschrinkt sich die Darstel-
lung auf mechanistische Aspekte der
Elektropolymerisation sowie des Re-
doxverhaltens der Polymere.

Ein umfangreiches Register be-
schliet den mit groBer Sorgfalt herge-
stellten Band. Bei seinem erheblichen
Preis wird er sicher in den Bibliotheken
Aufnahme finden, in denen bereits
andere Binde dieses Werkes vorhanden
sind. Allein gestellt wird er den Ver-
gleich mit dem Buch Organic Electro-
chemistry (Hrsg.: H. Lund, O. Hamm-
erich, Marcel Dekker, New York,
2001) antreten miissen. Vergleichbarer
Umfang und 4dhnliche Aktualitét
machen die Entscheidung hier schwer.
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