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Basizitat im angeregten Zustand verandert die Selektivitat 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 (*H), hat eine wichtige Rolle in der Wirkstof-
fentdeckung aufgrund seiner einfachen Integration und
seines Potenzials, unerwiinschte metabolische Transfor-
mationen zu verhindern. Die Einfithrung von Deuterium
kann die Stabilitit des Wirkstoffes erhohen, die Phar-
makokinetik beeinflussen und den Stoffwechselprozess
verdndern. Aktuelle Deuterium-Markierungsmethoden
konzentrieren sich auf den Wasserstoff-Isotop- Aus-
tausch (WIA), und basieren gewohnlich auf der Ver-
wendung von Ubergangsmetallkatalyse. Wir stellen hier
eine metallfreie Methode fiir die aromatische WIA vor,
die die Photoanregung in deuteriertem Hexafluoroiso-
propanol (HFIP-d;) nutzt. Durch die Ausnutzung der
erhohten Basizitdt von angeregten Aromaten wird die
selektive Deuterierung an Positionen ermoglicht, 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 bestitigt.

Die Isotopenmarkierung hat eine entscheidende Rolle fiir
das Verstdndnis der chemischen Reaktivitit, zum Beispiel
durch Studien des kinetischen Isotopeneffekts (KIE),!!
und hat zu bedeutendem Fortschritt in der medizinischen
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Chemie und Wirkstoffentdeckung gefiihrt.>*! In diesem
Zusammenhang ist Deuterium (?H) das bevorzugte Isotop
fur die Markierung in isotopisch modifizierten Wirkstoffen,
da in den meisten Stoffwechselprozessen eine C-H-Bindung
gebrochen werden muss.>*! Aufgrund der hoheren Sta-
bilitit von C-D im Vergleich zu der C-H-Bindung (1.4
kcal/mol Unterschied), konnen enzymatische Prozesse modi-
fiziert werden, wenn metabolische Hotspots deuteriert sind.[*!
Zum Beispiel haben kiirzlich durchgefiihrte Studien gezeigt,
dass die Deuterierung an spezifischen aromatischen Posi-
tionen in Sorafenibl® und Vismodegibl’l zu verbesserten
pharmakokinetischen und physiochemischen Eigenschaften,
wie logP und metabolischer Stabilitit, im Vergleich zu
nicht deuterierten Wirkstoffen gefiihrt haben (Schema 1a).
AuBlerdem erhoht die Verwendung von Deuterium das
Molekulargewicht, was eine hochsensitive Detektion mittels
Massenspektrometrie zuldsst. Dies macht deuterierte Verbin-
dungen zu sehr wertvollen MS-Standards in bioanalytischen
Auswertungen, die bei der Identifizierung, der Uberwa-
chung und dem Verstdndnis von biochemischen Prozessen
helfen.[#]

Unter den verschiedenen Ansdtzen fiir die Integration
von Deuterium-Isotopen in bioaktive Molekiile,[**?] sticht
die late-stage Wasserstoff-Isotopen-Austausch (WIA) als
eine ideale Methode aufgrund ihrer hohen Atomokonomie
heraus.[1>14]

WIA verlangt keine deuterierten synthetischen Ausgangs-
stoffe oder die Einfiihrung reaktiver funktioneller Gruppen
fur den spiteren 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 Ubergangsmetallkatalyse ist ein prominenter
Ansatz fiir WIA von Aromaten, der hohe Effizienz und
Selektivitit bereitstellt (Schema 1b). Diese Strategie verlangt
typischerweise die Anwesenheit von dirigierenden Gruppen
(R = DG), um die C(sp?)-H Aktivierung zu vereinfachen,
womit die Selektivitit des Prozesses kontrolliert wird.['>-1]
Nicht-direktive WIA-Methoden haben grole Aufmerksam-
keit erlangt, da sie die Substratallgemeingiiltigkeit erhéhen
konnen. Diese Prozesse zielen oft auf sterisch besser zuging-
liche C(sp?)-H Bindungen!”*??l ab oder fiihren zu einer
aromatischen Predeuterierung.[>3-2°]

Wihrend die tibergangsmetallkatalysierten WIAs niitzlich
sind, wiirde die Entwicklung einer metallfreien Variante
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Schema 1. a) Aromatische Deuterierung kann die pharmakokinetischen
und physiochemischen Eigenschaften von Wirkstoffen verbessern b)
Uberblick der Methoden fiir die WIA an Aromaten c) Diese Arbeit nutzt
aromatische Photoanregung um WIA unter Verwendung von HFIP-d; zu
ermoglichen.

signifikante Vorteile verschaffen, insbesondere bei pharma-
zeutischen Anwendungen, bei denen Spuren von Metallkon-
tamination umfangreiche Reinigungen erfordern.[?’-’!

Allerdings stellt die aromatische WIA ohne Metallkata-
lysatoren eine Herausforderung dar. Deuterierte Brgnsted
Sduren wurden untersucht, aber die geringe Basizitdt der
aromatischen Gruppen verlangt die Verwendung von Super-
sduren (pKa < -10, wie etwa TfOD) um ein transientes
deuteriertes Arenium-Ion zu generieren.?34]

Zudem zeigen diese Methoden einen SEAr-Typ ortho-
und para-Selektivitit und konnen keine sdurelabilen Funktio-
nalitédten tolerieren. In diesem Manuskript demonstrieren wir,
dass eine iibergangsmetallfreie und Brgnsted-Supersdurefreie
WIA von Aromaten erreicht werden kann mittels direkter
Bestrahlung in deuteriertem Hexafluoroisopropanol (HFIP-
dp) (Schema 1c).

In dieser Hinsicht wird die photoinduzierte WIA {ibli-
cherweise an C(sp®)-H Stellen erreicht, da diese eine niedri-
gere Bindungsdissoziationsenergie im Vergleich zu C(sp?)-H
Bindungen haben. In der Tat konnte die Deuterierung
der Aromaten unter photochemischen Bedingungen nur
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mittels ,,superreduktiver“ Photoredoxkatalyse durch einen
unterbrochenen Birch-Mechanismus erreicht werden.[**! Im
Gegensatz dazu nutzt unser Ansatz die Photoanregung um die
Basizitit von den Aromaten®>*! voriibergehend zu erhhen,
was unabhéngig vom Redoxpotenzial des Substrates ist.

Diese Eigenschaft erlaubt die elektrophile Deuterierung
aus einem schwach saurem Medium wie HFIP-d;. 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 zugénglich 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).[#+-#]

Konkret haben diese Studien bestitigt, dass nach der Pho-
toanregung, Si-Arene (7,7 *), wie etwa 1,3-Dimethoxybenzol
A, von schwachen Brgnsted Sduren wie HFIP (pka =
9.3) protoniert wurden. Dieser Prozess fiihrte 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 Basizitét fiihrt, sollte
die Verwendung von schwach sauren Deuteriumquellen die
Einschrankung der Grundzustandschemie durch supersaure
Brgnsted Séduren iiberwinden.

Trotz des Potenzials dieses Photobasizitdtskonzepts fiir
die Funktionalisierung von Aromaten ist dieser Ansatz noch
lange nicht etabliert. Unser Ansatz fiir die iibergangsmetall-
freie photochemische WIA von Aromaten ist in Schema 2b
beschrieben, bei dem 1-OMe-Naphthalin 1 als Modellsubstrat
verwendet wird. Die direkte Photoanregung wiirde den S
angeregten Zustand bevolkern, der die 7, 7* Konfiguration
besitzt.’"] Laut den Regeln von Baird(*'>* weist dieser
angeregte Zustand antiaromatischen Charakter auf, was die
damit verbundene Basizitdt erhoht.?*3*] Daher wiirde die
Reaktion mit einer elektrophilen Deuteriumquelle die anti-
aromatische Anregung im angeregten Zustand aufheben, was
zur Bildung des grundzustiandigen Arenium-Ions 1-H* fithren
wiirde.[>>0]

Dieses Intermediat wiirde nach Deprotonierung und
Rearomatisierung entweder zum deuterierten Produkt [?H]-1
fiihren oder das Ausgangsmaterial 1 regenerieren.

Die Durchfithrung der Reaktion in einem deuterierten
Medium sollte effektiv zur Bildung von [>H]-substituierten
Produkten fiihren. Ein potenziell wertvoller Aspekt dieses
Ansatzes liegt in seiner Selektivitidt. Tatsédchlich 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-Reaktivitit verdndert
werden (Schema 2¢).7°1 In dem Fall von 1 fiihrt die
Photoanregung zu einem Ladungstransfer (LT) von der
OMe-Gruppe zur distalen aromatischen Einheit, was die
Elektronendichte an den entfernten C5- und C8-Positionen
erhoht.
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Schema 2. a) McClelland Experimente durch Flash-Laser Photolyse. b) Vorgeschlagener Mechanismus fiir die photochemische WIA. c) Veranderung
der aromatischen Basizitit bei Ladungstibertragung. d) Optimierung der photochemischen Deuterierung von 1 und andere ausgewihlte Beispiele.

a3 =300 nm.°A =370 nm. A =254 nm.

Dies eroffnet Moglichkeiten, um selektiv auf distale
aromatische Positionen zu zielen, welche durch thermische
oder metallkatalysierte Prozesse nicht erreichbar sind. Wir
haben die Durchfiihrbarkeit dieses Ansatzes mit 1 und
HFIP-d, (CAS: 38701-73-4) bei 300 nm Bestrahlung und
Raumtemperatur untersucht (Schema 2d). Erfreulicherweise
haben wir hohen Deuteriumeinbau beobachtet, iiberwiegend
an der distalen Position C5, zusammen mit moderatem Ein-
bau an C4 und CS8, bei quantitativer Ausbeute. Entscheidend
ist, dass unter diesen Bedingungen keine C2-Deuterierung
beobachtet wurde, trotz ihrer intrinsischen aktivierten Natur
(Grundzustand). Die Reaktion verlief dhnlich gut unter
Luft, was die Hypothese unterstiitzt, dass die Deuterierung
vom angeregten Zustand S; stattfindet. Interessanterweise
unterscheidet sich die Selektivitidt dieses Prozesses nach
unserem besten Wissen von allen bislang berichteten WIA-
Strategien. Andere deuterierte Losungsmittel, wie AcOD
oder TFE-d;, haben zu geringerem Deuteriumeinbau gefiihrt,
wihrend das deutlich weniger saure MeOD-d, kein D-Einbau
ergab. Interessant ist, dass die Mischung von nicht deute-
riertem HFIP mit D,0O, MeOD-d4, oder AcOD trotzdem
die Deuterierung ermoglichte, jedoch mit verringerter Effi-
zienz. Bemerkenswerterweise, wenn D,O mit nicht-sauren
Losungsmitteln wie CH3;CN kombiniert wurde, trat keine
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WIA auf, was die entscheidende Rolle des Mediums bei der
Erreichung hoher Reaktivitiat bestétigt. Zusétzlich konnte
die Menge des verwendeten HFIP-d, auf 47 Agquivalente
(0.2 M) reduziert werden, ohne dass die WIA beeintréichtigt
wurde. Wir haben dann kurz die Allgemeingiiltigkeit dieses
Verfahrens an anderen Aromaten evaluiert. Ungeschiitztes 1-
Napthol (2) und 1-Naphthylamin (3) zeigten eine &dhnliche
Reaktivitdt, wobei die WIA bevorzugt an der C5-Position
stattfand. Dieser Ansatz erlaubt auch die Toleranz gegeniiber
sdurelabilen Funktionalititen wie der N-Boc-Gruppe (4).
Eine intrinsische Einschriankung dieser Methodologie besteht
in der Abhéngigkeit von elektronenreichen Aromaten. Dies
liegt an der Notwendigkeit des Ladungstransfers, um die
Elektronendichte im m-System zu erhohen. Im Gegensatz
dazu verhindert das Vorhandensein von elektronenziehenden
Gruppen die Deuterierung wegen des Ladungstransfers von
der aromatischen Gruppe zu diesen Funktionalitidten. 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 uM) in HFIP, HFIP-d;, oder MeOH als Lésungsmittel unter Ar. b) Entsprechende
Zerfallkurve, die bei 550 nm tiberwacht wurde c) Transiente Absorptionsspektrum von 8 (150 pM) in HFIP oder MeOH als Lésungsmittel unter Ar,
und in HFIP unter O,. d) Transiente Absorptionsspektrum von 8 (150 pM) in HFIP bei verschiedenen Zeitintervallen unter Ar. ) Konturplot des
vollstindigen 2D-Transienten-Absorptionsdatensatzes von 8 (150 pM) in HFIP unter Ar. f) Entsprechende Zerfallkurve, die bei 339 nm und 440 nm

tberwacht wurde (Einfiigung: Zerfall von 8 in MeOH bei 500 nm).

zu erreichen wiren. Entscheidend ist, dass keine Hinter-
grundreaktivitidt bei der Behandlung dieser Derivate (1-8)
sowie der in Schema 4 berichteten Derivate in HFIP-d; unter
Ausschluss von Licht beobachtet wurde.[*’]

Das bedeutet, dass die aromatische Deuterierung aus-
schlieBlich das Ergebnis einer Erhohung der Basizitdt nach
der Photoanregung ist. In dem Fall von 3 und 7 hat eine
thermische WIA stattgefunden, aber mit einer anderen
Selektivitdt (sieche ergdnzende Informationen fiir mehr
Details). Um direkte Beweise fiir die Generierung des deu-
terierten Arenium-Intermediats bereitzustellen, haben wir
transiente Absorptionsspektroskopie (TAS) Studien durch-
gefiihrt (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 (¢ ~
1600 ns) zentriert bei A = 360 und 550 nm zeigte. Die Nutzung
von HFIP-d; fiihrte zu einem nahezu identischen Transi-
enten (1-H+), der jedoch eine etwas kiirzere Lebensdauer
(r ~ 1300 ns) aufwies (Schema 3a und b).[**1 Um weiter
die einzigartige Effizienz von HFIP bei der aromatischen
Protonierung/Deprotonierung zu veranschaulichen (siche
Schema 2d), haben wir identische TAS-Experimente unter
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Verwendung von MeOH als Losungsmittel durchgefiihrt. In
Ubereinstimmung 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). Ahnliche TAS-Experimente wurden fiir 8 in HFIP (Ar
und O;) und MeOH durchgefiihrt. Das TAS in MeOH zeigt
zwei Banden bei 320 und 520 nm, die der Bildung des
Radikalkations 8 (t ~ 17 ps) zugeordnet werden kdnnen
(Schema 3c).[**] Im Gegensatz dazu zeigten die in HFIP
durchgefiihrten Experimente die Bildung eines neuen Tran-
sienten, der zwei Hauptabsorptionsbanden bei A = 339 nm
und 400 nm aufwies. Durch das Verfolgen der Zerfallskurve
bei 339 und 440 nm war es moglich, die Uberlappung
von zwei Spezies zu beobachten (Schema 3d und e), die
den Areniumspezien 8-H" und 8-H entsprechen, welche im
Gleichgewicht stehen!*’! (es sei darauf hingewiesen, dass
dieselben Spezies, die am C7 protoniert sind, ebenfalls in
Losung vorliegen sollten, was das gleiche transiente Signal zur
Folge hat, das hier nicht dargestellt wird). Diese Messungen
wurden in Ar als auch in O, durchgefiihrt, um das gleiche
Absorptionsprofil zu erhalten, was die Zwischenstufe von
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Triplet- oder Radikalzwischenprodukten ausschlie3t. Die
beiden Spezies zeigten unterschiedliche Zerfallkurven auf,
mit 7(8-H) ~ 17 us und 7(8-H*) ~ 800 ps (Schema 3f).
Unsere optimierten Bedingungen fiir den Wasserstoff-Isotop-
Austausch (WIA) beinhalten die Bestrahlung von Aromaten
in HFIP-d; bei Raumtemperatur, unter Luft, und ohne die
Notwendigkeit des Riithrens. AuBerdem ist die chromatogra-
phische Aufreinigung im Allgemeinen nicht notig, was dies zu
einem praktischen und einfachen Protokoll fiir die selektive
Deuterierung von aromatischen Verbindungen macht. Mit
diesen Bedingungen beschlossen wir, die Reaktivitdt an
einer Reihe von pharmazeutisch relevanten und strukturell
komplexen Molekiilen zu untersuchen. Wie wir noch erlidu-
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 Ubereinstimmung mit unseren optimierten Bedingun-
gen haben Propranolol (9), Dapoxetine (10), und Naftopidil
(11) effiziente WIA mit starker Préferenz gegeniiber der
distalen C5-Position aufgezeigt, wobei auch polare Grup-
pen wie freie Alkohole und Amine (primiére, tertidre, und
Aniline) toleriert wurden. Insbesondere wies Naftopidil (11)
eine selektive WIA des Naphthalinkerns gegeniiber dem
ortho-disubstituierten Benzolsubstituenten auf, wahrschein-
lich aufgrund seiner hoheren Absorption bei der Bestrah-
lungswellenlédnge. Als Néachstes 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.[®!] Mephenesin (12) wies hohe und selektive C6-
Deuterierung auf, was die Toleranz gegeniiber einer freien
1,2-Diol-Funktionalitét zeigt, die unter sauren Bedingungen
typischerweise einer Umordnung oder anderen Nebenreak-
tionen unterliegt. Methocarbamol (13) und Rolipram (14)
zeigten auch Toleranz gegeniiber Carbamat- und Laktam-
Funktionalititen sowie 1,2-Dialkoxy-aromatischen Substitu-
tionsmustern, welche unter saurer Photolyse wegen der
konkurrierenden Hydrolyse in der Regel instabil sind.[026]

Empagliflozin (15), das zwei aromatische Einheiten und
einen Glukoserest enthilt, durchlief eine selektive WIA
des elektronisch reichsten Arenes, insbesondere an der
Position ortho zum Ether-Substituenten. Dopamin*HCI (16)
unterzog sich einer moderaten Deuterierung, bevorzugt an
der C5-Position. Es ist erwdhnenswert, dass Amine nicht
als ihre Hydrochloridsalze fiir die WIA verwendet werden
miissen, wie Dropropizin (17) zeigt, das eine effiziente Per-
deuterierung durchlief. Kontrollexperimente haben bestétigt,
dass alle WIA-Prozesse photochemisch getrieben wurden
(sieche die ergidnzenden Informationen fiir mehr Details).
Paroxetin*HCI (18), das zwei aromatische Gruppen enthilt,
lieferte ein interessantes Selektivititsergebnis im Vergleich zu
Literaturberichten. Vorherige Methoden, welche auf [Ir],[%]
[Fe],l2°1 [Co,[%] und [Ni][®]! Katalyse basieren, fiihrten im All-
gemeinen zur unselektiven Markierung beider aromatischer
Ringe oder der Positionen, die durch das Fluoratom und die
[1,3]- Dioxolgruppe aktiviert werden.
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Im Gegensatz dazu fithrte unsere Methode zur selektiven
Funktionalisierung an C6 des elektronenreicheren Ringes.
Dariiber hinaus verschob das Schiitzen des Piperidins mit
einer 1-Naphthylgruppe (19) die Selektivitdt und fiihrte zur
Deuterierung der C5-Position der Naphthalin-Einheit. Dehy-
droabietinsdure (20), eine komplexe, terpenartige Struktur
mit einer freien Carbonsdure und drei aromatischen Positio-
nen, fithrte 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.[?630647] Im Fall von Imipramin, hat unsere
Methode bevorzugt die C4- und C6-Positionen deuteriert.
Estradiol-17-valerat zeigte eine auffillige orthogonale Selek-
tivitdt mit vollstindiger Deuterierung der C4-Position —
eine bemerkenswerte Abweichung von der Selektivitit, die
bei Supersduren,*’] [Fe]l®”] und [Pd]?] Katalyse sowie
bei kiirzlichen Photoredox-Methoden[®! 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 ausfithrlich hinsichtlich
der Deuterierung untersucht wurde, zeigte ein vielverspre-
chendes Ergebnis: Wihrend [Fe] Katalysel®’! zur selektiven
C2 Deuterierung und Brgnsted Supersiuren®! und [Pd]
Katalysel®! unselektiv sind, hat unsere Methode die Positio-
nen C4 (95 %) und C7 bevorzugt markiert. Interessanterweise
fiihrte die Einbettung von L-Tryptophan in ein Dipeptidsys-
tem (26) zu einer hohen C4 Selektivitit, wobei C2 anstelle von
C7 markiert wurde. Dieses Beispiel zeigt auch eine Toleranz
gegeniiber dem Thioether-Motiv.

AuBerdem zeigten Vincamin (27), Tadalafil (28), und
Reserpin (29) die orthogonale Selektivitit unserer Methode
im Vergleich zu bekannten Ansdtzen. Zum Beispiel fiihrt
die Behandlung von Vincamin mit Brgnsted- Supersiuren!>!
zur unselektiven Deuterierung, wihrend unsere Methode
ausschlieBlich C4-Selektivitit zeigt.

[Ir] Katalysel®! 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. SchlieBlich zielt
der Umgang von Reserpin unter [Pd] Katalysel?! generell auf
C4 und C5 ab, aber unser Ansatz lenkte die Selektivitiat auf C7
und C5.

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

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

Diese Methode erreicht hohe Selektivitit, insbesondere
an Positionen, welche durch andere Strategien herausfor-
dernd sind, und zeigt eine breite Substratkompatibilitit,
einschlieBlich komplexer pharmazeutischer Molekiile.

Diese Technik stellt eine praktische und effiziente Alter-
native fiir den selektiven Einbau von Deuterium dar und bie-
tet wesentliche Vorteile fiir die Entwicklung von Wirkstoffen
und Isotopenmarkierung.
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Schema 4. Reaktionsbereich fiir die photochemische Deuterierung von Aromaten. 2 300 nm. ® 254 nm, 94 Aquiv. HFIP-d;. © 254 nm. 4 254 nm,
HFIP/D,0 (7/3, 0.1 M). © 310 nm. f 370 nm. Der Einbau von 2H wurde mittels 'H-NMR-Spektroskopie bestimmt und zusitzlich durch HRMS

bestitigt.

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

Charakterisierung aller neu markierten Verbindungen;
zusitzliche experimentelle Details; photophysikalische

© 2025 Die Autoren. Angewandte Chemie veréffentlicht von Wiley-VCH GmbH

uN Aq 229005202 3HUe/Z00T OT/I0p/LI0D" A3| 1M ARe.q)1BuUO//SANY WO Papeo|umod ‘SZ ‘G20e ‘LSLETEZST

35UBD17 SUOLUILLIOD SAI1Ra1D) 3|geal|dde ay3 Ag peusenof ale sajolLe YO '8sn JO 3| Joj Areiq i aUlUO AB|IAM UO (SUONIPUOD-pUE-SWLBWOY B | 1M Afelq 1 pul|uo//:sdny) SUORIPUOD pue swd | U} 88S *[9202/T0/62] Uo A%iqiauluo A1 ‘AIseAlun usydey HLMY Xeylolql



GDCh
-

Messungen; Materialien und Methoden, Fotos des
experimentellen Aufbaus sind in den ergénzenden
Informationen enthalten.
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