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Basizität im angeregten Zustand verändert die Selektivität der
aromatischen Deuterierung: Anwendung auf die Late-Stage
Markierung von Pharmazeutika

Eva Rivera-Chao+, Javier Corpas+, Giovanni Lonardi, Volker Derdau, Alessandro Ruffoni,
und Daniele Leonori*

Auszug: Die Isotopenmarkierung, insbesondere mit Deu-
terium (2H), hat eine wichtige Rolle in der Wirkstof-
fentdeckung aufgrund seiner einfachen Integration und
seines Potenzials, unerwünschte metabolische Transfor-
mationen zu verhindern. Die Einführung von Deuterium
kann die Stabilität des Wirkstoffes erhöhen, die Phar-
makokinetik beeinflussen und den Stoffwechselprozess
verändern. Aktuelle Deuterium-Markierungsmethoden
konzentrieren sich auf den Wasserstoff-Isotop- Aus-
tausch (WIA), und basieren gewöhnlich auf der Ver-
wendung von Übergangsmetallkatalyse. Wir stellen hier
eine metallfreie Methode für die aromatische WIA vor,
die die Photoanregung in deuteriertem Hexafluoroiso-
propanol (HFIP-d1) nutzt. Durch die Ausnutzung der
erhöhten Basizität von angeregten Aromaten wird die
selektive Deuterierung an Positionen ermöglicht, die
mit traditionellen Methoden oft nicht erreichbar sind.
Diese Methode ist effizient und wurde an einem breiten
Spektrum von komplexen Wirkstoffen demonstriert. Die
Bildung der deuterierten Arenium-Ionen wurde mithilfe
von transienter Absorptionsspektroskopie bestätigt.

D ie Isotopenmarkierung hat eine entscheidende Rolle für
das Verständnis der chemischen Reaktivität, zum Beispiel
durch Studien des kinetischen Isotopeneffekts (KIE),[1]

und hat zu bedeutendem Fortschritt in der medizinischen
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Chemie und Wirkstoffentdeckung geführt.[2–4] In diesem
Zusammenhang ist Deuterium (2H) das bevorzugte Isotop
für die Markierung in isotopisch modifizierten Wirkstoffen,
da in den meisten Stoffwechselprozessen eine C-H-Bindung
gebrochen werden muss.[2–4] Aufgrund der höheren Sta-
bilität von C-D im Vergleich zu der C-H-Bindung (1.4
kcal/mol Unterschied), können enzymatische Prozesse modi-
fiziert werden, wenn metabolische Hotspots deuteriert sind.[5]

Zum Beispiel haben kürzlich durchgeführte Studien gezeigt,
dass die Deuterierung an spezifischen aromatischen Posi-
tionen in Sorafenib[6] und Vismodegib[7] zu verbesserten
pharmakokinetischen und physiochemischen Eigenschaften,
wie logP und metabolischer Stabilität, im Vergleich zu
nicht deuterierten Wirkstoffen geführt haben (Schema 1a).
Außerdem erhöht die Verwendung von Deuterium das
Molekulargewicht, was eine hochsensitive Detektion mittels
Massenspektrometrie zulässt. Dies macht deuterierte Verbin-
dungen zu sehr wertvollen MS-Standards in bioanalytischen
Auswertungen, die bei der Identifizierung, der Überwa-
chung und dem Verständnis von biochemischen Prozessen
helfen.[8]

Unter den verschiedenen Ansätzen für die Integration
von Deuterium-Isotopen in bioaktive Moleküle,[9–12] sticht
die late-stage Wasserstoff-Isotopen-Austausch (WIA) als
eine ideale Methode aufgrund ihrer hohen Atomökonomie
heraus.[13,14]

WIA verlangt keine deuterierten synthetischen Ausgangs-
stoffe oder die Einführung reaktiver funktioneller Gruppen
für den späteren Isotopeneinbau (z.B. Deuterierung von C-X
Bindungen).

Angesichts der weiten Verbreitung von C-H-Bindungen in
Wirkstoffen, ist die chemoselektive WIA notwendig, die sich
jedoch weiterhin als Herausforderung erweist.

Homogene Übergangsmetallkatalyse ist ein prominenter
Ansatz für WIA von Aromaten, der hohe Effizienz und
Selektivität bereitstellt (Schema 1b). Diese Strategie verlangt
typischerweise die Anwesenheit von dirigierenden Gruppen
(R = DG), um die C(sp2)–H Aktivierung zu vereinfachen,
womit die Selektivität des Prozesses kontrolliert wird.[15–19]

Nicht-direktive WIA-Methoden haben große Aufmerksam-
keit erlangt, da sie die Substratallgemeingültigkeit erhöhen
können. Diese Prozesse zielen oft auf sterisch besser zugäng-
liche C(sp2)–H Bindungen[20–22] ab oder führen zu einer
aromatischen Predeuterierung.[23–26]

Während die übergangsmetallkatalysierten WIAs nützlich
sind, würde die Entwicklung einer metallfreien Variante
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Schema 1. a) Aromatische Deuterierung kann die pharmakokinetischen
und physiochemischen Eigenschaften von Wirkstoffen verbessern b)
Überblick der Methoden für die WIA an Aromaten c) Diese Arbeit nutzt
aromatische Photoanregung um WIA unter Verwendung von HFIP-d1 zu
ermöglichen.

signifikante Vorteile verschaffen, insbesondere bei pharma-
zeutischen Anwendungen, bei denen Spuren von Metallkon-
tamination umfangreiche Reinigungen erfordern.[27–29]

Allerdings stellt die aromatische WIA ohne Metallkata-
lysatoren eine Herausforderung dar. Deuterierte Brønsted
Säuren wurden untersucht, aber die geringe Basizität der
aromatischen Gruppen verlangt die Verwendung von Super-
säuren (pKa < –10, wie etwa TfOD) um ein transientes
deuteriertes Arenium-Ion zu generieren.[30–34]

Zudem zeigen diese Methoden einen SEAr-Typ ortho-
und para-Selektivität und können keine säurelabilen Funktio-
nalitäten tolerieren. In diesem Manuskript demonstrieren wir,
dass eine übergangsmetallfreie und Brønsted-Supersäurefreie
WIA von Aromaten erreicht werden kann mittels direkter
Bestrahlung in deuteriertem Hexafluoroisopropanol (HFIP-
d1) (Schema 1c).

In dieser Hinsicht wird die photoinduzierte WIA übli-
cherweise an C(sp3)–H Stellen erreicht, da diese eine niedri-
gere Bindungsdissoziationsenergie im Vergleich zu C(sp2)–H
Bindungen haben. In der Tat konnte die Deuterierung
der Aromaten unter photochemischen Bedingungen nur

mittels „superreduktiver“ Photoredoxkatalyse durch einen
unterbrochenen Birch-Mechanismus erreicht werden.[35] Im
Gegensatz dazu nutzt unser Ansatz die Photoanregung um die
Basizität von den Aromaten[35–43] vorübergehend zu erhöhen,
was unabhängig vom Redoxpotenzial des Substrates ist.

Diese Eigenschaft erlaubt die elektrophile Deuterierung
aus einem schwach saurem Medium wie HFIP-d1. Da sich
die Eigenschaften angeregter Aromaten deutlich von denen
im Grundzustand unterscheiden, erlaubt diese Methode die
selektive Markierung an spezifischen Positionen, welche
mittels anderer Strategien oft schwer zugänglich sind. Dies
umgeht effektiv die Notwendigkeit von DGs oder stark
sterisch bedingten Bevorzugungen.

Zu Beginn unserer Arbeit wurden wir von den weg-
weisenden Arbeiten von McClelland und Shizuka inspiriert,
die sich mit dem unterschiedlichen Verhalten von Aromaten
im Grund- und angeregten Zustand in Gegenwart von
Protonenquellen befasst haben (Schema 2a).[44–49]

Konkret haben diese Studien bestätigt, dass nach der Pho-
toanregung, S1-Arene (π ,π*), wie etwa 1,3-Dimethoxybenzol
A, von schwachen Brønsted Säuren wie HFIP (pka =
9.3) protoniert wurden. Dieser Prozess führte zur Bildung
von Arenium-Ionen (z.B A-H+), welche mittels Flash-
Laser Photolyse beobachtet und charakterisiert wurden.
Laut diesen Arbeiten, da die Photoanregung von Aromaten
zu einem signifikanten Anstieg der Basizität führt, sollte
die Verwendung von schwach sauren Deuteriumquellen die
Einschränkung der Grundzustandschemie durch supersaure
Brønsted Säuren überwinden.

Trotz des Potenzials dieses Photobasizitätskonzepts für
die Funktionalisierung von Aromaten ist dieser Ansatz noch
lange nicht etabliert. Unser Ansatz für die übergangsmetall-
freie photochemische WIA von Aromaten ist in Schema 2b
beschrieben, bei dem 1-OMe-Naphthalin 1 als Modellsubstrat
verwendet wird. Die direkte Photoanregung würde den S1

angeregten Zustand bevölkern, der die π ,π* Konfiguration
besitzt.[50] Laut den Regeln von Baird[51–54] weist dieser
angeregte Zustand antiaromatischen Charakter auf, was die
damit verbundene Basizität erhöht.[30–34] Daher würde die
Reaktion mit einer elektrophilen Deuteriumquelle die anti-
aromatische Anregung im angeregten Zustand aufheben, was
zur Bildung des grundzuständigen Arenium-Ions 1-H+ führen
würde.[55,56]

Dieses Intermediat würde nach Deprotonierung und
Rearomatisierung entweder zum deuterierten Produkt [2H]-1
führen oder das Ausgangsmaterial 1 regenerieren.

Die Durchführung der Reaktion in einem deuterierten
Medium sollte effektiv zur Bildung von [2H]-substituierten
Produkten führen. Ein potenziell wertvoller Aspekt dieses
Ansatzes liegt in seiner Selektivität. Tatsächlich sollte nach
der Photoanregung die Umverteilung der elektronischen
Dichten im aromatischen Ring, wodurch die bevorzugten
Positionen der elektrophilen Deuterierung im Vergleich
zur traditionellen thermischen SEAr-Reaktivität verändert
werden (Schema 2c).[57–59] In dem Fall von 1 führt die
Photoanregung zu einem Ladungstransfer (LT) von der
OMe-Gruppe zur distalen aromatischen Einheit, was die
Elektronendichte an den entfernten C5- und C8-Positionen
erhöht.
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Schema 2. a) McClelland Experimente durch Flash-Laser Photolyse. b) Vorgeschlagener Mechanismus für die photochemische WIA. c) Veränderung
der aromatischen Basizität bei Ladungsübertragung. d) Optimierung der photochemischen Deuterierung von 1 und andere ausgewählte Beispiele.
a λ = 300 nm. b λ = 370 nm. c λ = 254 nm.

Dies eröffnet Möglichkeiten, um selektiv auf distale
aromatische Positionen zu zielen, welche durch thermische
oder metallkatalysierte Prozesse nicht erreichbar sind. Wir
haben die Durchführbarkeit dieses Ansatzes mit 1 und
HFIP-d1 (CAS: 38701-73-4) bei 300 nm Bestrahlung und
Raumtemperatur untersucht (Schema 2d). Erfreulicherweise
haben wir hohen Deuteriumeinbau beobachtet, überwiegend
an der distalen Position C5, zusammen mit moderatem Ein-
bau an C4 und C8, bei quantitativer Ausbeute. Entscheidend
ist, dass unter diesen Bedingungen keine C2-Deuterierung
beobachtet wurde, trotz ihrer intrinsischen aktivierten Natur
(Grundzustand). Die Reaktion verlief ähnlich gut unter
Luft, was die Hypothese unterstützt, dass die Deuterierung
vom angeregten Zustand S1 stattfindet. Interessanterweise
unterscheidet sich die Selektivität dieses Prozesses nach
unserem besten Wissen von allen bislang berichteten WIA-
Strategien. Andere deuterierte Lösungsmittel, wie AcOD
oder TFE-d1, haben zu geringerem Deuteriumeinbau geführt,
während das deutlich weniger saure MeOD-d4 kein D-Einbau
ergab. Interessant ist, dass die Mischung von nicht deute-
riertem HFIP mit D2O, MeOD-d4, oder AcOD trotzdem
die Deuterierung ermöglichte, jedoch mit verringerter Effi-
zienz. Bemerkenswerterweise, wenn D2O mit nicht-sauren
Lösungsmitteln wie CH3CN kombiniert wurde, trat keine

WIA auf, was die entscheidende Rolle des Mediums bei der
Erreichung hoher Reaktivität bestätigt. Zusätzlich konnte
die Menge des verwendeten HFIP-d1 auf 47 Äquivalente
(0.2 M) reduziert werden, ohne dass die WIA beeinträchtigt
wurde. Wir haben dann kurz die Allgemeingültigkeit dieses
Verfahrens an anderen Aromaten evaluiert. Ungeschütztes 1-
Napthol (2) und 1-Naphthylamin (3) zeigten eine ähnliche
Reaktivität, wobei die WIA bevorzugt an der C5-Position
stattfand. Dieser Ansatz erlaubt auch die Toleranz gegenüber
säurelabilen Funktionalitäten wie der N-Boc-Gruppe (4).
Eine intrinsische Einschränkung dieser Methodologie besteht
in der Abhängigkeit von elektronenreichen Aromaten. Dies
liegt an der Notwendigkeit des Ladungstransfers, um die
Elektronendichte im π -System zu erhöhen. Im Gegensatz
dazu verhindert das Vorhandensein von elektronenziehenden
Gruppen die Deuterierung wegen des Ladungstransfers von
der aromatischen Gruppe zu diesen Funktionalitäten. Nichts-
destotrotz konnten wir es erfolgreich auf 1-Ethyl-Naphthalin
(5) anwenden, obwohl Naphthalin selbst unreaktiv blieb.
Wir haben dann Benzol-Derivate untersucht und erweiterten
erfolgreich die Chemie auf Anilin-Derivate 6 und 7 sowie 3-
Me-Indol (8). In diesem letzten Fall hat die WIA bevorzugt an
den Positionen C4 und C7 stattgefunden, die mit Methoden,
welche auf alternativen Aktivierungswegen basieren, schwer
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Schema 3. a) Transiente Absorptionsspektrum von 1 (150 µM) in HFIP, HFIP-d1, oder MeOH als Lösungsmittel unter Ar. b) Entsprechende
Zerfallkurve, die bei 550 nm überwacht wurde c) Transiente Absorptionsspektrum von 8 (150 µM) in HFIP oder MeOH als Lösungsmittel unter Ar,
und in HFIP unter O2. d) Transiente Absorptionsspektrum von 8 (150 µM) in HFIP bei verschiedenen Zeitintervallen unter Ar. e) Konturplot des
vollständigen 2D-Transienten-Absorptionsdatensatzes von 8 (150 µM) in HFIP unter Ar. f) Entsprechende Zerfallkurve, die bei 339 nm und 440 nm
überwacht wurde (Einfügung: Zerfall von 8 in MeOH bei 500 nm).

zu erreichen wären. Entscheidend ist, dass keine Hinter-
grundreaktivität bei der Behandlung dieser Derivate (1–8)
sowie der in Schema 4 berichteten Derivate in HFIP-d1 unter
Ausschluss von Licht beobachtet wurde.[60]

Das bedeutet, dass die aromatische Deuterierung aus-
schließlich das Ergebnis einer Erhöhung der Basizität nach
der Photoanregung ist. In dem Fall von 3 und 7 hat eine
thermische WIA stattgefunden, aber mit einer anderen
Selektivität (siehe ergänzende Informationen für mehr
Details). Um direkte Beweise für die Generierung des deu-
terierten Arenium-Intermediats bereitzustellen, haben wir
transiente Absorptionsspektroskopie (TAS) Studien durch-
geführt (Schema 3a–f). Nach der Bestrahlung bei 266 nm
von 1 in HFIP, haben wir die Bildung von 1-H+ detektiert,
das zwei Absorptionsbanden mit identischer Zerfallszeit (τ ∼
1600 ns) zentriert bei λ = 360 und 550 nm zeigte. Die Nutzung
von HFIP-d1 führte zu einem nahezu identischen Transi-
enten (1-H+), der jedoch eine etwas kürzere Lebensdauer
(τ ∼ 1300 ns) aufwies (Schema 3a und b).[44,45] Um weiter
die einzigartige Effizienz von HFIP bei der aromatischen
Protonierung/Deprotonierung zu veranschaulichen (siehe
Schema 2d), haben wir identische TAS-Experimente unter

Verwendung von MeOH als Lösungsmittel durchgeführt. In
Übereinstimmung mit den synthetischen Experimenten hat
die Bildung des Arenium-Ions (1-H+) nicht stattgefunden
und Photobleichung konnte unter 400 nm (Absorption von
1 im Grundzustand) beobachtet werden (Schema 3a und
b). Ähnliche TAS-Experimente wurden für 8 in HFIP (Ar
und O2) und MeOH durchgeführt. Das TAS in MeOH zeigt
zwei Banden bei 320 und 520 nm, die der Bildung des
Radikalkations 8·+ (τ ∼ 17 µs) zugeordnet werden können
(Schema 3c).[46,48] Im Gegensatz dazu zeigten die in HFIP
durchgeführten Experimente die Bildung eines neuen Tran-
sienten, der zwei Hauptabsorptionsbanden bei λ = 339 nm
und 400 nm aufwies. Durch das Verfolgen der Zerfallskurve
bei 339 und 440 nm war es möglich, die Überlappung
von zwei Spezies zu beobachten (Schema 3d und e), die
den Areniumspezien 8-H+ und 8-H entsprechen, welche im
Gleichgewicht stehen[47] (es sei darauf hingewiesen, dass
dieselben Spezies, die am C7 protoniert sind, ebenfalls in
Lösung vorliegen sollten, was das gleiche transiente Signal zur
Folge hat, das hier nicht dargestellt wird). Diese Messungen
wurden in Ar als auch in O2 durchgeführt, um das gleiche
Absorptionsprofil zu erhalten, was die Zwischenstufe von
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Triplet- oder Radikalzwischenprodukten ausschließt. Die
beiden Spezies zeigten unterschiedliche Zerfallkurven auf,
mit τ (8-H) ∼ 17 µs und τ (8-H+) ∼ 800 µs (Schema 3f).
Unsere optimierten Bedingungen für den Wasserstoff-Isotop-
Austausch (WIA) beinhalten die Bestrahlung von Aromaten
in HFIP-d1 bei Raumtemperatur, unter Luft, und ohne die
Notwendigkeit des Rührens. Außerdem ist die chromatogra-
phische Aufreinigung im Allgemeinen nicht nötig, was dies zu
einem praktischen und einfachen Protokoll für die selektive
Deuterierung von aromatischen Verbindungen macht. Mit
diesen Bedingungen beschlossen wir, die Reaktivität an
einer Reihe von pharmazeutisch relevanten und strukturell
komplexen Molekülen zu untersuchen. Wie wir noch erläu-
tern werden, bietet unsere Strategie typischerweise selektive
Deuterierung, die orthogonal zu anderen Strategien ist.

Wir haben mit der Untersuchung verschiedener
naphthalin-haltiger Wirkstoffe begonnen (9–11) (Schema 4).

In Übereinstimmung mit unseren optimierten Bedingun-
gen haben Propranolol (9), Dapoxetine (10), und Naftopidil
(11) effiziente WIA mit starker Präferenz gegenüber der
distalen C5-Position aufgezeigt, wobei auch polare Grup-
pen wie freie Alkohole und Amine (primäre, tertiäre, und
Aniline) toleriert wurden. Insbesondere wies Naftopidil (11)
eine selektive WIA des Naphthalinkerns gegenüber dem
ortho-disubstituierten Benzolsubstituenten auf, wahrschein-
lich aufgrund seiner höheren Absorption bei der Bestrah-
lungswellenlänge. Als Nächstes haben wir die WIA von
elektronenreichen Aren-Derivaten untersucht, angesichts der
weiten Verbreitung dieser Strukturen in pharmazeutischen
und agrarchemischen Produkten. Bemerkenswerterweise ent-
hielten etwa 60 % der im Jahr 2020 von der FDA
zugelassenen niedermolekularen Wirkstoffe eine phenolische
Gruppe.[61] Mephenesin (12) wies hohe und selektive C6-
Deuterierung auf, was die Toleranz gegenüber einer freien
1,2-Diol-Funktionalität zeigt, die unter sauren Bedingungen
typischerweise einer Umordnung oder anderen Nebenreak-
tionen unterliegt. Methocarbamol (13) und Rolipram (14)
zeigten auch Toleranz gegenüber Carbamat- und Laktam-
Funktionalitäten sowie 1,2-Dialkoxy-aromatischen Substitu-
tionsmustern, welche unter saurer Photolyse wegen der
konkurrierenden Hydrolyse in der Regel instabil sind.[62,63]

Empagliflozin (15), das zwei aromatische Einheiten und
einen Glukoserest enthält, durchlief eine selektive WIA
des elektronisch reichsten Arenes, insbesondere an der
Position ortho zum Ether-Substituenten. Dopamin•HCl (16)
unterzog sich einer moderaten Deuterierung, bevorzugt an
der C5-Position. Es ist erwähnenswert, dass Amine nicht
als ihre Hydrochloridsalze für die WIA verwendet werden
müssen, wie Dropropizin (17) zeigt, das eine effiziente Per-
deuterierung durchlief. Kontrollexperimente haben bestätigt,
dass alle WIA-Prozesse photochemisch getrieben wurden
(siehe die ergänzenden Informationen für mehr Details).
Paroxetin•HCl (18), das zwei aromatische Gruppen enthält,
lieferte ein interessantes Selektivitätsergebnis im Vergleich zu
Literaturberichten. Vorherige Methoden, welche auf [Ir],[64]

[Fe],[20] [Co,[65] und [Ni][66] Katalyse basieren, führten im All-
gemeinen zur unselektiven Markierung beider aromatischer
Ringe oder der Positionen, die durch das Fluoratom und die
[1,3]- Dioxolgruppe aktiviert werden.

Im Gegensatz dazu führte unsere Methode zur selektiven
Funktionalisierung an C6 des elektronenreicheren Ringes.
Darüber hinaus verschob das Schützen des Piperidins mit
einer 1-Naphthylgruppe (19) die Selektivität und führte zur
Deuterierung der C5-Position der Naphthalin-Einheit. Dehy-
droabietinsäure (20), eine komplexe, terpenartige Struktur
mit einer freien Carbonsäure und drei aromatischen Positio-
nen, führte zu einer selektiven C8-Deuterierung, wenn auch
mit moderater Effizienz.

Wir haben auch die Deuterierung von Imipramin (21)
und Estradiol-17-valerat (22) erneut untersucht, die zuvor
studiert wurden.[26,30,64,67] Im Fall von Imipramin, hat unsere
Methode bevorzugt die C4- und C6-Positionen deuteriert.
Estradiol-17-valerat zeigte eine auffällige orthogonale Selek-
tivität mit vollständiger Deuterierung der C4-Position –
eine bemerkenswerte Abweichung von der Selektivität, die
bei Supersäuren,[30] [Fe][67] und [Pd][26] Katalyse sowie
bei kürzlichen Photoredox-Methoden[35] festgestellt wurde.
Wir haben dann Pharmazeutika untersucht, die eine Indol-
Gruppe beinhalten. Melatonin (23) und Serotonin (24)
wurden effektiv predeuteriert, mit hoher bzw. moderater
Effizienz. L-Tryptophan (25), das ausführlich hinsichtlich
der Deuterierung untersucht wurde, zeigte ein vielverspre-
chendes Ergebnis: Während [Fe] Katalyse[67] zur selektiven
C2 Deuterierung und Brønsted Supersäuren[30] und [Pd]
Katalyse[25] unselektiv sind, hat unsere Methode die Positio-
nen C4 (95 %) und C7 bevorzugt markiert. Interessanterweise
führte die Einbettung von L-Tryptophan in ein Dipeptidsys-
tem (26) zu einer hohen C4 Selektivität, wobei C2 anstelle von
C7 markiert wurde. Dieses Beispiel zeigt auch eine Toleranz
gegenüber dem Thioether-Motiv.

Außerdem zeigten Vincamin (27), Tadalafil (28), und
Reserpin (29) die orthogonale Selektivität unserer Methode
im Vergleich zu bekannten Ansätzen. Zum Beispiel führt
die Behandlung von Vincamin mit Brønsted- Supersäuren[30]

zur unselektiven Deuterierung, während unsere Methode
ausschließlich C4-Selektivität zeigt.

[Ir] Katalyse[64] zielt auf C5, C6, und C7 der Indol-Gruppe
ab und C3 der Benzodioxol-Gruppe in Tadalafil, aber unsere
Methode lenkte dies selektiv auf C4 und C7. Schließlich zielt
der Umgang von Reserpin unter [Pd] Katalyse[23] generell auf
C4 und C5 ab, aber unser Ansatz lenkte die Selektivität auf C7
und C5.

Diese Studie demonstriert eine neue, metallfreie Methode
für die selektive Deuterierung von aromatischen Verbindun-
gen mittels Photoanregung in deuteriertem Hexafluoroiso-
propanol (HFIP-d1).

Durch die Nutzung der einzigartigen Eigenschaften von
Aromaten im Singulett-angeregten Zustand, erlaubt dieser
Ansatz den Wasserstoff-Isotop-Austausch (WIA) ohne den
Gebrauch von Übergangsmetallen oder Supersäuren.

Diese Methode erreicht hohe Selektivität, insbesondere
an Positionen, welche durch andere Strategien herausfor-
dernd sind, und zeigt eine breite Substratkompatibilität,
einschließlich komplexer pharmazeutischer Moleküle.

Diese Technik stellt eine praktische und effiziente Alter-
native für den selektiven Einbau von Deuterium dar und bie-
tet wesentliche Vorteile für die Entwicklung von Wirkstoffen
und Isotopenmarkierung.

Angew. Chem. 2025, 137, e202500627 (5 of 8) © 2025 Die Autoren. Angewandte Chemie veröffentlicht von Wiley-VCH GmbH

 15213757, 2025, 25, D
ow

nloaded from
 https://onlinelibrary.w

iley.com
/doi/10.1002/ange.202500627 by U

niversitatsbibliothek R
W

T
H

 A
achen U

niversity, W
iley O

nline L
ibrary on [29/01/2026]. See the T

erm
s and C

onditions (https://onlinelibrary.w
iley.com

/term
s-and-conditions) on W

iley O
nline L

ibrary for rules of use; O
A

 articles are governed by the applicable C
reative C

om
m

ons L
icense



Zuschrift

Schema 4. Reaktionsbereich für die photochemische Deuterierung von Aromaten. a 300 nm. b 254 nm, 94 Äquiv. HFIP-d1. c 254 nm. d 254 nm,
HFIP/D2O (7/3, 0.1 M). e 310 nm. f 370 nm. Der Einbau von 2H wurde mittels 1H-NMR-Spektroskopie bestimmt und zusätzlich durch HRMS
bestätigt.

Zukünftige Arbeiten werden erforderlich sein, um die
Markierungseffizienz insgesamt zu verbessern und sicher-
zustellen, dass dieser Prozess für die Herstellung von
MS-Standards nutzbar wird.

Ergänzende Informationen

Charakterisierung aller neu markierten Verbindungen;
zusätzliche experimentelle Details; photophysikalische

Angew. Chem. 2025, 137, e202500627 (6 of 8) © 2025 Die Autoren. Angewandte Chemie veröffentlicht von Wiley-VCH GmbH
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Messungen; Materialien und Methoden, Fotos des
experimentellen Aufbaus sind in den ergänzenden
Informationen enthalten.
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