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Die Idee zu diesem bemer-
kenswerten Buch basiert, wie
Caron in der Einfithrung angibt,

auf der Frage ,how does one sort
through this incredible wealth of infor-
mation?“, die sich ihm beim Verfassen
eines Ubersichtsartikels iiber C-O-Oxidatio-
nen stellte. Er wollte die Spreu vom Weizen
trennen. Das Resultat ist eine Zusammenstel-
lung niitzlicher Methoden fiir praktizierende
Synthesechemiker. Eine Gruppe engagierter
Chemiker des Pfizer-Konzerns und zwei nicht
minder begeisterte, anderweitig beschéftigte
Kollegen mit Erfahrung in medizinischer Chemie
und Prozesschemie haben moderne Reaktionen
— die Literaturverweise beziehen sich auf Ar-
beiten ab 1980 - unter anderem hinsichtlich
Reaktionsbedingungen und Mafstabsvergrofie-
rung detailliert untersucht. Diese erfrischende
und informative Lektiire sollte jedem Synthe-
sechemiker zur Verfiigung stehen.

Mit treffenden Worten fithrt Steve Ley im
Vorwort in das Thema ein: ,,the achievements of the
pharmaceutical industry are underpinned by ...
synthesis of all the healing substances that are cur-
rently on the market, ... und ... synthesis of
complex ... architectures is not a trivial or routine
process.“ Die Titel der Kapitel reflektieren die
sorgfiltige Auswahl der Synthesemethoden durch
die erfahrenen Chemiker. Welcher Syntheseche-
miker hat sich z.B. noch keine Gedanken hin-
sichtlich der Reaktionsbedingungen (Losungsmit-
tel, Abgangsgruppe usw.) bei der Durchfithrung
einer Sy2-Reaktion oder einer elektrophilen Ad-
dition an eine Doppel- oder Dreifachbindung ge-
macht? Diese Themen werden auf ca. 140 Seiten
erortert. Mit nucleophilen und elektrophilen Sub-
stitutionen an Arenen (SyAr- und SpAr-Reaktio-
nen) beschiftigen sich Synthesechemiker in der
pharmazeutischen Chemie sehr hdufig. Sowohl in-
tramolekulare als auch intermolekulare SyAr-Re-
aktionen in Synthesen von heteroaromatischen
Systemen werden vorgestellt, wobei zweckmaBi-
gerweise die Bedeutung von 1,2-Didehydrobenzol
herausgestellt wird. Die Beschreibungen von SgAr-
Reaktionen, die in der Industrie wohl einen hohe-
ren Stellenwert haben als in der akademischen
Forschung, betreffen neben Friedel-Crafts-Reak-
tionen auch Beispiele von Claisen-Reaktionen,
Thioalkylierungen und Fries-Umlagerungen. Als
weiterer alltdglicher Reaktionstyp werden in einem
Kapitel Eliminierungen kompetent abgehandelt.
Am Ende dieses Kapitels findet der Leser eine
niitzliche Tabelle mit Reagentien und Bedingungen
fiir Dehydrierungen.
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Aus dem weiten Gebiet der Kreuzkupplungen
werden ausgewihlte Hohepunkte der Prozessche-
mie, unter anderem die Herstellung von Losartan
(BMS) und von einem Wirkstoff zur Behandlung
der Alzheimer-Krankheit (Lilly), vorgestellt. Na-
tiirlich wire es sehr interessant zu wissen, in wel-
chen GroBenordnungen die Reaktionen ablaufen,
aber diese Informationen sind vermutlich nicht frei
zugénglich. Die mit dem Nobelpreis ausgezeich-
nete Suzuki-Kreuzkupplung steht in diesem Kapi-
tel verstidndlicherweise im Vordergrund, dennoch
werden die Sonogashira-, Migita-Stille- (mit dem
Problem der Beseitigung von Zinnresten) und
Kumada-Reaktion sowie die ebenfalls mit dem
Nobelpreis bedachten Negishi- und Heck-Reak-
tionen reichlich beschrieben. Sowohl die immer
héufiger angewendeten C-N- und C-O- sowie die
selteneren C-S-Kreuzkupplungen als auch Meta-
these-Methoden werden angemessen abgehandelt.
Auf die Tsuji-Trost-Reaktion, hauptsichlich eine
palladiumkatalysierte allylische Substitution, wird
ebenfalls eingegangen.

Der komplexe Ablauf von Umlagerungen wird
manchmal in Priifungen abgefragt, um Studierende
besonders zu fordern. Unter anderem sind in dem
Buch detaillierte Beschreibungen der klassischen
Wagner-Meerwein-, Pinacol-, Favorskii-, Hof-
mann-Curtius-Loessen- und Beckmann-Umlage-
rungen, der Diazomethan-Homologisierung, der
Baeyer-Villiger-Oxidation sowie der weniger be-
kannten Fritsch-Buttenberg-Wiechell-, Stevens-
und Brook-Umlagerungen zu finden: Eine Fund-
grube fiir Diskussionen am Mittagstisch. Sieben
Pfizer-Chemiker haben sich dem Kapitel iiber Re-
duktionen angenommen, wihrend ein Einzelner
das Kapitel tiber Oxidationen verfasst hat. Im
erstgenannten Beitrag werden Reduktionen aller
Oxidationszustédnde von Kohlenstoff sowie der C-
N-, C-O-, C-S- und C-Halogen-Gruppen behandelt.
Im folgenden Kapitel erhélt der Leser Informatio-
nen liber Oxidationen von N- und S-Verbindungen
sowie von C-H-, C-C-, C-O- und C-N-Bindungen.
Deutlich wird betont, dass viele Oxidationsmittel,
oft unkontrolliert, groBe Mengen an Energie frei-
setzen. In einer FuBnote findet sich die interessante
Notiz, dass nur 3% der in der Herstellung von
Pharmazeutika angewendeten Reaktionen Oxida-
tionen sind. Obgleich radikalische Reaktionen auf
weniger als 20 Seiten aufgefiihrt werden, konnte
ihre Bedeutung in der industriellen Produktion den
Leser tiberraschen. So spielen die Barton-Reaktion
(Nitritester-C-H-Funktionalisierung) in der Syn-
these von Carbacephem und die Keck-Allylierung
in der Herstellung von Carbohydraten eine wich-
tige Rolle. Es freut mich besonders, dass auch der
Minisci-Prozess erwihnt wird, da das Potenzial
dieser Reaktion derzeit unterschétzt wird.

In der Bezeichnung ,,nucleophile* metallorga-
nische Reagentien ist nucleophil angesichts der
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fehlenden Unterscheidung zwischen polaren und
kovalenten metallorganischen Verbindungen -
eine Diskussion hieriiber findet sich z.B. in der zi-
tierten Arbeit von Schlosser — korrekterweise in
Anfiihrungszeichen gesetzt. Obwohl das Thema
metallorganische Reagentien nicht umfassend be-
handelt wird, ist alles, was ein Industriechemiker
dariiber wissen sollte, von dem routineméBig ein-
gesetzten Li bis hin zu dem noch nicht allgemein
angenommenen Bi angefiihrt. In einem Abschnitt
tiber die Metallierung von Heteroarenen wird die
gesteuerte ortho-Metallierung (DoM), die fiir die
Synthese biologisch aktiver Verbindungen im Mil-
ligramm- bis hin zum Kilogramm-Mafistab von
Bedeutung ist, nur kurz beschrieben. In dem not-
gedrungen komprimierten Kapitel iiber allgemeine
Synthesen von Heteroarenen sind gut ausgewéhlte
Beispiele fiir Pyrrole, Indole, Pyrazole, Pyridine
und weitere Stickstoff-, Sauerstoff- und Schwefel-
heterocyclen zu finden.

Der Rest des Buchs vollendet den exzellenten
Eindruck, den dieses Werk hinterlisst. Geméif den
Worten des Herausgebers im Vorwort, ,,we have
tried to provide ... some information that may not be
common knowledge outside of process chemistry
groups®, erhilt der Leser wertvolle Informationen
iber Synthesen chiraler Bausteine, bevorzugte

Losungsmittel, ,,Griine Chemie“ und pKgs-Werte
sowie sehr niitzliche, meist nur wenigen Insidern
bekannte Hinweise und Tipps. Diese Informatio-
nen sind in anderen Biichern und Veroffentli-
chungen kaum zu finden. Der Abschnitt iiber ,,risk
phrases®, in dem gefdhrliche Substanzen und Re-
aktionen erortert werden (,,things they don’t teach
you in school*), ist fiir Studenten und Doktoranden
sehr niitzlich. Die Ausfithrungen zur ITUPAC-No-
menklatur sind angesichts der Moglichkeit, Ver-
bindungen mithilfe des Internets (Google, SciFin-
der usw.) zu benennen und zu finden, vielleicht
verzichtbar.

Die abschlieBende Bemerkung des Herausge-
bers, ,,Building each chapter ... served as an excel-
lent chemistry refresher course for the authors, and
we learned a lot of new chemistry in the process®,
passt hervorragend zu diesem ausgezeichneten
Buch. Weltweit werden Chemiker die Leistung der
Autoren zu schitzen wissen und von ihren Kennt-
nissen und Ratschlédgen profitieren.
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