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Neue Molekiile reizen Theoretiker seit
jeher, Berechnungen anzustellen, wih-
rend umgekehrt die theoretische Vor-
hersage eines unbekannten Molekiils
stets die Synthesechemiker herausfor-
dert. Eine Briicke zwischen diesen
beiden Disziplinen der Chemie bildet
die Molekiilorbitaltheorie (MO-Theo-
rie), die heute oft zum Standardreper-
toire von Vorlesungen zur anorgani-
schen oder organischen Chemie gehort.
Auch die meisten Lehrbiicher der anor-
ganischen  und  metallorganischen
Chemie enthalten kurze Abschnitte zur
MO-Theorie, in denen aber oft die
Grundlagen nicht angemessen erldutert
werden.

An dieser Stelle setzt das vorliegen-
de Buch von Yves Jean an, der Professor
an der Universitidt Paris-Sud in Orsay
ist. Das Buch beginnt mit einer Einfiih-
rung in die elementaren Grundlagen der
MO-Theorie und erldutert dann
schrittweise die Prinzipien der Elektro-
nenstruktur, Geometrie und, in einigen
Fillen, der Konformation und Reakti-
vitit von Ubergangsmetallkomplexen.
Im Mittelpunkt steht der qualitative
Orbitalansatz, der auf einfachen Kon-
zepten von Symmetrie, Uberlappung
und Elektronegativitdt beruht. Einen
betrichtlichen Teil des Buches nimmt
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die Konstruktion von MO-Diagrammen
ein. Jedes der sechs Kapitel enthilt
mehrere Aufgaben, deren Losungen am
Ende des Buches hinterlegt sind.

In Kapitel 1 werden anhand des ko-
valenten und ionischen Modells die
Elektronenabzihlregeln  fir  Uber-
gangsmetallkomplexe  erklart und
Metall- und Ligandenorbitale sowie ihre
Wechselwirkungen (o und m) unterein-
ander beschrieben. Die wichtigsten
Ligandenfelder (oktaedrisch, quadra-
tisch-planar, quadratisch-pyramidal, te-
traedrisch, trigonal-bipyramidal, trigo-
nal-planar und linear) einkerniger
Komplexe ML, werden in Kapitel 2
vorgestellt (o0-Wechselwirkungen).
Anhand der Struktur der d-Block-Or-
bitale werden die Beziehungen zwischen
Elektronenstruktur und Geometrie von
Komplexen erldautert. Die Aufspaltun-
gen der d-Orbitale in pyramidalen oder
T-formigen MLs-, ,,Schmetterlings®-
ML,-, gewinkelten ML,- und ML-Kom-
plexen werden ebenfalls beschrieben.
Diese Struktureinheiten werden zur
Beschreibung komplexer Koordinati-
onsverbindungen wie [CpML;] (Cp=
Cyclopentadienyl) und vor allem zur
Veranschaulichung des Isolobalprinzips,
das in Kapitel 5 erldautert wird, heran-
gezogen.

In Kapitel 3 wird dargelegt, wie sich
die Situation dndert, falls der Ligand -
Wechselwirkungen mit dem Metall ein-
geht (z.B. bei ClI- oder CO). Die Sto-
rung der d-Orbitale des Metalls durch
einen oder mehrere m-Elektronendo-
noren und -acceptoren wird diskutiert,
wobei sich zeigt, dass die Energetik mit
der spektrochemischen Reihe (starke
bis schwache Ligandenfeldaufspaltung)
in Einklang ist. Behandelt werden wei-
terhin das Dewar-Chatt-Duncanson-
Modell fiir Ethylenkomplexe sowie li-
neare Metallocene wie Ferrocen und
gewinkelte Bis(cyclopentadienyl)-Kom-
plexe wie [Cp,NbH;] oder [Cp,MoCl,].
SchlieBlich wird gezeigt, dass die 18-
Elektronen-Regel auch fiir elektronen-
arme Komplexe wie WCl; oder TiCl,
zutrifft, wenn m-Wechselwirkungen be-
riicksichtigt werden. Das in diesem Zu-
sammenhang erwéhnte ZrCl, ist jedoch
ein schlecht gewihltes Beispiel, da die
Verbindung im festen Zustand ein Po-
lymer mit der Koordinationszahl 6 und
vier verbriickenden Chloro-Liganden
ist.
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Die in den Kapiteln 1-3 vermittelten
Grundlagen werden im Kapitel 4
anhand einer Reihe praktischer Bei-
spiele von unterschiedlichem Komple-
xitdtsgrad angewendet. Detaillierte
Kenntnisse der Form und Elektronen-
besetzung der d-Orbitale von Uber-
gangsmetallkomplexen ermoglichen
eine tiefgehende Untersuchung von
Struktur und Reaktivitit. Die Beispiele
umfassen: a) Fragen zur Konformation
(senkrechte oder coplanare Anordnung
des Ethylenliganden im trigonal-bipy-
ramidalen d*-[ML,(n*>C,H,)], gestaffel-
te oder ekliptische Konformation des
Ethylenliganden im d-[MLs(n*-C,H,)],
gegenseitige Orientierung der beiden
Ethylenliganden im d®Komplex trans-
[ML,(n*-C,H,),], Orientierung des H,-
Liganden im Kubas-Komplex [W(CO);-
(n*H,)(PR;),]). b) Anomale, durch
agostische Wechselwirkung verursachte
Bindungswinkel im Modellkomplex
[TiHs(Me)]>~ und in Komplexen vom
Typ dS-[MLs] (T- und Y-formige Kom-
plexe), die sich von idealen trigonal-
pyramidalen = Komplexen ableiten.
c¢) Carbenkomplexe vom Fischer- und
Schrock-Typ. d) Metall-Metall-Bindun-
gen in zweikernigen Komplexen (o-, -,
O0-Wechselwirkungen),  einschlieBlich
der Konformation von [Re,Clg]>~ (ge-
staffelt oder ekliptisch). e) Reduktive
Eliminierungen. In den meisten Fillen
handelt es sich um praktische Beispiele,
die der Literatur entnommen sind.

Das 5. Kapitel widmet sich dem
Isolobalprinzip, das Ahnlichkeiten zwi-
schen den Molekiilorbitalen organischer
und anorganischer Molekiile betont und
diese beiden grofien Bereiche der
Chemie verbindet. Zunéchst werden die
allgemeinen Konzepte eingefiihrt (CH;
+ d’-ML;, CH, +— d3-ML, und CH +—
d’-ML;) und dann auf analoge Frag-
mente iibertragen (vor allem ausgehend
von Cp-Komplexen und 16-Elektronen-
Komplexen). Ferner wird die Anwen-
dung des Isolobalprinzips auf Metall-
Metall-Bindungen und zur Konforma-
tionsanalyse, z.B. bei Carben- und
Ethylenkomplexen, erortert.

Eine Darstellung der Gruppentheo-
rie folgt im letzten Kapitel. Zundchst
werden grundlegende Themen wie
Symmetrielemente, Symmetrieopera-
tionen, Punktgruppen und Charakter-
tafeln behandelt. Unter diesen Aspek-
ten werden anschlieend einige der in
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den vorangehenden Kapiteln vorge-
stellten Komplexe beschrieben. Zusam-
men mit den drei Anhidngen, die eine
detaillierte theoretische Betrachtung
der Polarisation der d-Orbitale durch
deren Kombination mit Metall-s- und
Metall-p-Orbitalen, Energiewerte der d-
Orbitale und eine ausfiihrliche Diskus-
sion der m-Acceptoreigenschaften des
CO-Liganden enthalten, ist dieses Ka-
pitel sehr gut fiir Leser geeignet, die
einen tieferen Einblick in die theoreti-
schen Grundlagen erhalten wollen.

Gerade fiir ein Lehrbuch sollte es
allerdings selbstversténdlich sein, dass
die Formelschreibweise den IUPAC-
Empfehlungen folgt und der Mesome-
riepfeil (<) korrekt verwendet wird
(nicht so in einigen Abbildungen in
Kapitel 3). AuBerdem sind in mehreren
Korrelationsdiagrammen Orbitale feh-
lerhaft dargestellt und bezeichnet (z.B.
in den Abbildungen 2.9, 3.2,3.5,3.6,3.7,
3.9, 4.6 und 4.11). Dies sind zwar nur
geringe Mingel, sollten aber in einer
kiinftigen Ausgabe behoben werden.

Das vorliegende Buch ist eine her-
vorragende Ergdnzung zu dem bereits
erschienenen Lehrbuch des gleichen
Autors iiber Orbitale organischer Mo-
lekiile. Das didaktische Ziel, Studieren-
den eine theoretische, auf einfachen
Phinomenen wie Symmetrie und Uber-
lappung basierende Analysemethode an
die Hand zu geben, die sich auf Fragen
unterschiedlicher Komplexitdt anwen-
den lisst, wurde vollauf erreicht. Den
treffenden Worten Roald Hoffmanns im
Vorwort des Buchs: ,these chemists of
the future will use the knowledge gained
here to enlarge our experience with new
organometallic molecules subverting
once again the arbitrary division of or-
ganic and inorganic chemistry* ist nichts
hinzufiigen.

Evamarie Hey-Hawkins
Institut fiir Anorganische Chemie

Universitat Leipzig
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In der Reihe Methods and Principles in
Medical Chemistry ist der neue Band
Chemoinformatics in Drug Discovery
mit Tudor Oprea als Herausgeber er-
schienen. Das Buch verschafft einen
Uberblick iiber den gegenwirtigen
Stand der rationalen Wirkstoffentwick-
lung (,,drug design®) mit chemoinfor-
matischen Methoden und weist zahlrei-
che namhafte Experten aus Industrie
und Hochschule als Autoren aus. Be-
schrieben wird, welche Computerme-
thoden sich fiir welche Aufgabenstel-
lung in der Wirkstoffentwicklung
eignen, was damit erreicht werden kann
und wie man in der Praxis bestimmten
Problemen begegnet.

Die Beitrdge vermitteln dem Leser,
wie fast jeder Schritt im Prozessablauf
» Ireffer-Identifikation — Erzeugung
der Leitstruktur — Leitstrukturopti-
mierung — Aufstellung von Wirkstoff-
kandidaten“ durch verschiedenste Che-
moinformatik-Anwendungen unter-
stiitzt, optimiert und beschleunigt
werden kann, vom Verbindungsdaten-
bank-Management bis zu zielgerichte-
ten kombinatorischen Synthesen, virtu-
ellem Screening und dem Hit/Leit-
struktur-Ubergang. Dabei wird deutlich
aufgezeigt — und das nicht nur aus der
Sicht von Software-Entwicklern —, wie
Computerprogramme zur Losung pra-
xisrelevanter Aufgaben angewendet
werden. Die beschriebenen Losungs-
strategien gelten zugleich fiir héufig
auftretende Probleme in der Chemoin-
formatik.

Das Buch ist in vier Teile gegliedert
und umfasst Themen wie virtuelles
Screening, Hit- und Leitstrukturermitt-

Chemoinformatics
in Drug Discovery

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

lung, Datenbanken bis hin zu Anwen-
dungen in der Chemoinformatik. Nach
einem einleitenden Uberblick iiber vier
Jahrzehnte Chemoinformatik in der
pharmazeutischen Forschung und Ent-
wicklung (G. Marshall) folgt der erste
Buchteil mit den Schwerpunktthemen
virtuelles Screening und Leitstruktur-
entwicklung. T. Oprea, A. R. Leach, M.
Rarey und D. Horvath beschreiben hier
den Einsatz der Chemoinformatik und
Computerchemie, einschlieflich An-
wendungen von Algorithmen und phar-
makophorbasierten virtuellen Scree-
nings.

Im zweiten Teil des Buches wird die
Hit- und Leitstruktursuche durch In-
silico-Techniken behandelt. I. McFad-
yen, C. L. Cavallaro, C. M. W. Ho und
andere Autoren schildern Moglichkei-
ten zur Verbesserung der Qualitidt und
Diversitdt von Treffern in Hochdurch-
satzverfahren sowie Ansitze zur Leit-
strukturoptimierung. D. Weiniger, J.
Sadowski unter andere Autoren be-
sprechen im dritten Teil Datenbeschaf-
fung und ,,Data-Mining®“ in Datenban-
ken. Aufgefiihrt werden Bibliotheken
wie WOMBAT, Cabinet und deren In-
halte, z. B. Modifikationen von Struktu-
ren und rationales Design kombinatori-
scher Bibliotheken. Der umfangreichs-
te, vierte Teil des Buches behandelt
spezielle Anwendungen und Beispiele.
Autoren wie K. H. Baringhaus, G. M.
Maggiora, R. A. Goodnow, A. Tropsha
und D.J. Abraham erldutern darin
Strategien zu Prozessen wie Leitstruk-
turoptimierung, Bibliotheks-Design,
Wirkstoffentwicklung oder Database-
Mining.

Chemoinformatics in Drug Discov-
ery ist eine hochwertige Quelle fiir An-
wender aus allen Bereichen der phar-
mazeutischen Forschung und medizini-
schen Chemie in Forschung und Indust-
rie.

Thomas Engel
Kéln
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