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H/D-Austausch

Die steigende Nachfrage nach stabil isotopenmarkierten Verbindun-
gen fiihrt zu einem verstirkten Interesse an H/D-Austauschreaktionen
an Kohlenstoffatomen. Heutzutage werden Deuterium-markierte
Verbindungen als interne Standards in der Massenspektrometrie ein-
gesetzt oder helfen dabei, mechanistische Theorien zu untermauern.
Der Zugang zu diesen deuterierten Verbindungen erfolgt iiber einen
Austausch von Wasserstoff gegen Deuterium im Zielmolekiil deutlich
effizienter und preiswerter als iiber die klassische Synthese. Schwer-
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punkt dieses Aufsatzes sind priparative Anwendungen der H/D-
Austauschreaktion zur Herstellung Deuterium-markierter Substan-
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zen. Die Fortschritte der letzten zehn Jahre werden zusammengefasst

und kritisch bewertet.

1. Einleitung

H/D-Austauschreaktionen an Kohlenstoffatomen!"! sind
in vielerlei Hinsicht von Interesse, sei es zur Herstellung
isotopenmarkierter Verbindungen, bei der Grundlagenfor-
schung zur C-H-Aktivierung®® oder bei mechanistischen
Untersuchungen zu Katalysatoren und Reaktionsabliufen.”!

Nach einer Periode intensiver Forschung in den sechziger
und siebziger Jahren des letzten Jahrhunderts war es zwi-
schenzeitlich ruhiger um die H/D-Austauschreaktionen ge-
worden. Erst Mitte der 1990er erlebten sie wegen des wach-
senden Interesses an der katalytischen C-H-Aktivierung und
des zunehmenden Bedarfs an isotopenmarkierten Substanzen
als Referenzmaterialien eine Renaissance.

Besonders bei der Untersuchung von Umwelt-, Tier- und
Humanproben, wo Matrixeffekte!!! bei der Quantifizierung
von Giftstoffen eine grofe Rolle spielen konnen, ist die
Verwendung von isotopenmarkierten internen Standards von
Vorteil, da diese Effekte durch die physikalische und chemi-
sche Ahnlichkeit von untersuchter Substanz und Standard
nahezu ausgeschlossen werden konnen. Bei der LC/MS
zeigen sie gleiches Retentions- und Ionisationsverhalten,
unterscheiden sich jedoch wegen ihrer Massendifferenz. Wird
diese grofl genug gewdhlt, um Signaliiberlagerungen — be-
dingt durch das natiirliche Vorkommen der Isotope — mog-
lichst gering zu halten, ist eine quantitative Bestimmung
moglich.P!

Einhergehend mit der raschen Entwicklung leistungsfa-
higer Massenspektrometer und ihrem breiten Einsatz ist die
Nachfrage nach isotopenmarkierten internen Standards ge-
stiegen. Grundsitzlich werden zwei Strategien zur Synthese
isotopenmarkierter Verbindungen verfolgt. So kdnnen aus-
gehend von kommerziell erhéltlichen, stabil isotopenmar-
kierten Vorstufen in einer konventionellen Synthese sowohl
?H- als auch C- und "N-markierte Verbindungen hergestellt
werden. Letztere eignen sich auch fiir In-vivo-Studien, wo
Deuterium-markierte Verbindungen wegen eines potenziell
unterschiedlichen Metabolismus im Vergleich zur Stamm-
verbindung oder einer moglichen metabolischen Abspaltung
von Deuterium nicht verwendet werden konnen.” Hizufig
miissen jedoch lange Synthesewege und hohe Kosten fiir *C-
und “N-markierte Ausgangsmaterialien in Kauf genommen
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5. Zusammenfassung und Ausblick 7908

werden. Wesentlich schneller und preiswerter kann ein Mo-
lekiil dagegen durch den direkten Austausch von an Koh-
lenstoff gebundenem Wasserstoff durch Deuterium markiert
werden. Da diese Austauschreaktionen oft direkt am Ziel-
molekiil oder einer spiten Synthesezwischenstufe erfolgen
konnen und als Deuteriumquellen deuteriumhaltige Rea-
gentien wie D,O oder D,-Gas eingesetzt werden, ist diese
Methode besonders effizient zur Synthese deuterierter orga-
nischer Verbindungen. Daneben kann Deuterium auch tiber
einen Halogen/Deuterium-Austausch!”! oder eine reduktive
Deuterierung!® in ein Molekiil eingebracht werden, wobei
jedoch geeignete Vorstufen héufig erst hergestellt werden
miissen. Die Einfithrung der automatisierten Parallelsynthese
und die Weiterentwicklung der Labor-Mikrowellengeréte
resultierten in den letzten Jahren in einer Vielzahl an Verof-
fentlichungen {iiber die Herstellung deuterierter Substanzen
durch H/D-Austausch an Kohlenstoff. Das kommerzielle In-
teresse schligt sich in einer Reihe von Patenten nieder.”)

AuBler zur Deuterierung organischer Molekiile werden
Austauschreaktionen auch zur Einfiihrung von radioaktivem
Tritium (°H, T) verwendet. Dabei werden H/D-Austausch-
reaktionen oftmals als Modelle zur Syntheseoptimierung fiir
Tritiierungen herangezogen. Derartig radioaktiv markierte
Wirkstoffkandidaten werden beispielsweise im Rahmen der
Arzneimittelentwicklung fiir Pharmakokinetik- und Meta-
bolismusstudien eingesetzt.['”)

Die bekannten Methoden zum H/D-Austausch gliedern
sich in die zwei Klassen a) pH-Wert-abhingiger H/D-Aus-
tausch und b) metallkatalysierter H/D-Austausch (homoge-
ne/heterogene Katalyse; Abbildung 1).

[*] Dr.J. Atzrodt, Dr. V. Derdau, Dr. T. Fey, Dr. J. Zimmermann

Isotope Chemistry Metabolite Synthesis (ICMS)

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Industriepark Hoéchst, 65926 Frankfurt am Main (Deutschland)

Fax: (+49) 69-305-17082

E-Mail: jens.atzrodt@sanofi-aventis.com
volker.derdau@sanofi-aventis.com
thorsten.fey@sanofi-aventis.com
jochen.zimmermann@sanofi-aventis.com

Homepage: http://www.sanofi-aventis.com

7891



Aufsiitze

7892

Basen- homogene

katalyse Metallkatalyse

deuterierte

organische
Verbindung

Saure-

heterogene

katalyse Metallkatalyse

Abbildung 1. Methoden zum H/D-Austausch an Kohlenstoffatomen.

2. pH-Wert-abhdngiger H/D-Austausch

Vom pH-Wert abhingige H/D-Austauschreaktionen
zihlen zu den iltesten Methoden in diesem Themengebiet.['!
Aus mechanistischer Sicht liegt diesen Reaktionen eine siure-
oder basenkatalysierte Enolisierung zugrunde, weshalb bei
Verwendung deuterierter Brgnsted-Sduren oder -Basen ein
H/D-Austausch insbesondere an aktivierten Positionen er-
reicht werden kann. Da natiirlich umgekehrt an diesen Posi-
tionen Deuterium genauso schnell wieder gegen Wasserstoff
zuriickgetauscht werden kann, sind oft weitere chemische
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Schritte notwendig, um eine Desaktivierung dieser Markie-
rungsposition zu erzielen.

2.1. H/D-Austausch ohne Zusatz von Séure oder Base

H/D-Austauschreaktionen ohne Zusatz von Sduren und
Basen sind dadurch charakterisiert, dass CH-acide Positionen
bereits durch den Einsatz von Deuteriumoxid, das aufgrund
seines Autoprotolysegleichgewichts als Sdure oder Base
wirken kann, deuteriert werden konnen. So konnte z.B. bei
der Synthese von [1,1,3,3-D,]2-Indanon (1a) einfach durch
wiederholtes Erhitzen in D,O ein hoher Deuterierungsgrad
erzielt werden (Schema 1).11¢!

D,0 [99]
o Ruckfluss o
8-mal
1 1a

Schema 1. H/D-Austausch von 2-Indanon (1) in D,O. Die Zahl in ecki-
gen Klammern gibt den prozentualen Anteil von Deuterium wieder
[% D].M'

In anderen Fillen gelang der H/D-Austausch unter dras-
tischen Bedingungen mit teilweise hoher Selektivitit. So be-
richteten Werstiuk und Ju, dass Pyridinderivate in D,O ohne
Zusatz von Séure oder Base mehrere Deuteriumatome auf-
nahmen." Beim H/D-Austausch mit z. B. 2-Hydroxypyridin
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(2) oder 2-Mercaptopyridin (3) zeigte sich eine hohe Selek-
tivitédt hinsichtlich der ausgetauschten Positionen: Bei beiden
Verbindungen wurden hauptséichlich die Wasserstoffatome
an den Positionen C3, C5 und C6 ausgetauscht (Schema 2).
Die Reaktionen wurden in geschlossenen Behiltern bei
Temperaturen zwischen 200 und 260 °C durchgefiihrt.

(11

| X D,0 [96] @96]
—_—
P ; 96] .~
N Non  260°C,24h 98] " >on
2 >80% 2a
| X D,0 [95] @\[93]
—_——
P 260°C, 24 h p
N~ sH (321 S\ sy
3 >80% 2

Schema 2. H/D-Austausch von Pyridinderivaten in D,O.

Eine weitere Variante ist der H/D-Austausch in iiberkri-
tischen Medien. Junk und Catallo zeigten, dass verschiedene
Arene durch Austauschreaktionen mit D,O bei 380-430°Cim
Autoklaven einer Deuteriumiibertragung zugéinglich waren.
So wurde bei der Reaktion von Phenanthren (4) ein nahezu
vollstdndiger Deuteriumeinbau (>98% D) erzielt (Sche-
ma 3). Die Reaktion wurde in einer Reihe von Fillen mehr-

D D
Dzo D D

Q 420_4300C O
82% [>98] o D O D

4
4a

Schema 3. H/D-Austausch von Phenanthren (4) unter iiberkritischen
Bedingungen.

fach wiederholt, um die berichteten Deuteriumgehalte zu
erzielen. Wihrend diese Methode bei 1-Methylnaphthalin, #-
Butylbenzol und Anilin gute Resultate lieferte, wurden bei
Benzothiazol, Azobenzol und Phenylessigsdure nur Zerset-
zungsprodukte erhalten.!

Shapiro et al. beschrieben eine effiziente Methode zur
Deuterierung von Cyclopentadienyl(Cp)-Liganden in nicht-
tiberbriickten Calcocenen 5. Die Wasserstoffatome substitu-
ierter und unsubstituierter Cp-Liganden 5 konnten in
[D¢]DMSO bei 150°C in einem geschlossenen Reaktionsge-
fal innerhalb einer Stunde nahezu vollstindig (97% D)
gegen Deuterium ausgetauscht werden. Dariiber hinaus war
es moglich, Substituenten am Cp-Ring an denjenigen Posi-
tionen zu deuterieren, die mit der Cyclopentadien-Einheit
iber ein Fulven-Tautomer in n-Konjugation stehen
(Schema 4).! Diese Methode ist eine Alternative zum siu-
rekatalysierten H/D-Austausch an Cp-Liganden!'® (Ab-
schnitt 2.2), da sich die deuterierten Cp-Ringe in 5a ohne
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[Dg] DMSO
150°C, 1 h

95% [97]

Schema 4. Nichtkatalysierter H/D-Austausch von Calcocenen in
[D]DMSO.

Deuteriumverlust auf andere Ubergangsmetalle, z.B. auf
Eisen, tibertragen lassen.

In jiingster Zeit werden bei Austauschreaktionen zuneh-
mend Mikrowellen eingesetzt, da auf diese Weise oft bei
kiirzeren Reaktionszeiten hohere oder vergleichbare Deute-
rierungsgrade erzielt werden kénnen. So wurden beispiels-
weise mehrere MS-Standards des Glycopeptids Bleomycin A,
durch zweiminiitiges Erhitzen in D,O auf 165°C herge-
stellt.l'”? Weiterhin sind verschiedene physikochemische Bei-
trage erschienen, in denen auf die Kinetik des unkatalysierten
H/D-Austausches eingegangen wurde und energetische Be-
trachtungen angestellt wurden."*!

2.2. Sdurekatalysierte Methoden

Starke, deuterierte Brgnsted-Sduren oder alternativ
Lewis-Sdauren in Kombination mit einer Deuteriumquelle
werden fiir die Einfilhrung von Deuterium in aromatische
Verbindungen genutzt. Die Arbeitsgruppe von Wihild be-
schreibt eine Kombination beider Deuterierungsmethoden
fiir polyphenolische Substrate wie Flavonoide, Isoflavonoide
und Lignane, bei der ein Gemisch aus D;PO,, BF; und D,0"
zum Einsatz kommt.” Nach mehreren Reaktionszyklen iiber
einen Zeitraum von einem bis vier Tagen konnten bei Tem-
peraturen zwischen 20 und 55°C gute Ausbeuten und ein
hoher Deuterierungsgrad an elektronenreichen Positionen im
Aren erzielt werden.”** ! Positionen, die fiir eine elektrophile
aromatische Substitution weniger leicht zugénglich sind,
zeigten unter diesen Bedingungen eine geringe Austausch-
tendenz. Am Beispiel von Daidzein (6) wurde jedoch de-
monstriert, dass unter drastischeren Bedingungen bei 100°C
im Autoklaven auch diese Positionen deuteriert werden
konnten.™ Im Falle von Enterolacton (7) gelang sogar bei
Raumtemperatur ein vollstindiger Austausch (>99% D)
aller Protonen an den aromatischen Ringen, einschlieBlich
der nichtaktivierten meta-Positionen, in guter Ausbeute. Da-
gegen tauschen die Wasserstoffatome der aliphatischen Reste
unter den sauren Bedingungen nicht aus (Schema 5).?*

H/D-Austauschreaktionen in Gegenwart von Lewis-
Sduren wie AlBr;, EtAICl, oder MoCls sind hingegen auf
unpolare Arene [z.B. Naphthalin (8) oder Isopropylbenzol
(9)] beschriinkt. Fiir diese Substrate wird jedoch bei Ver-
wendung von [D¢]Benzol als Deuteriumquelle ein vollstin-
diger Austausch aller Wasserstoffatome an den aromatischen
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D3PO4/BF3/D,0
i i et
7 d, 100°C, Autoklav

HO 6 49% [86]

D3PO4/BF5/D,0
20 h, RT

0} . AnRt
74%

[>99]
HO

Schema 5. H/D-Austausch der Polyphenole 6 und 7 mit D;PO,/BF;/
D,O nach Wihil3 et al 2%

Ringen durch Deuterium beobachtet (Schema 6). Arene wie
Phenol, Anisol, Anilin, Benzaldehyd oder Benzoesdure sind
hingegen keinem H/D-Austausch zugénglich — vielmehr in-
hibieren sie sogar durch Komplexierung der Lewis-Saure die
Deuterierung anderer Arene.!)

Heinkele und Miirdter verwendeten fiir den H/D-Aus-
tausch einen 50- bis 100fachen Uberschuss von Pyridinium-
deuterochlorid in einer Schmelze bei 220°C. Am Beispiel von
Dextromethorphan (10; Schema 7) wurde gezeigt, dass so bei

10 Mol-% MoClg

D D
D D
CeDs, RT, 1 h OO
66 D D
91% [98] b b
8 8a
D D
©_< 10 Mol-% MoCls 5
CeDs, RT, 24 h
62% [98] D D
9 9a

Schema 6. Lewis-Siure-katalysierter H/D-Austausch unpolarer Arene.
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[e1]
H;CO HO (75]
Pyridinium-
deuterochlorid [91]
_——
220°C,6h
N—CH; N—CHj,
95%
10 1

Schema 7. H/D-Austausch und O-Demethylierung von Dextromethor-
phan (10).

verkiirzter Reaktionszeit eine bessere Ausbeute und ein ho-
herer Deuterierungsgrad erzielt werden konnten als bei der
Verwendung von D,SO,. Als Folge der gleichzeitig ablau-
fenden O-Demethylierung wurde Dextrorphan (11) in guter
Ausbeute mit hohem Deuteriumgehalt an den aromatischen
Positionen erhalten.

Katalytische Mengen D,SO, in D,0 wurden bei der
Deuterierung von Imidazol und 2-Methylimidazol verwendet.
Dabei konnten bei 200°C im Druckbehilter nach vier Stun-
den und zwei Reaktionszyklen sowohl die aromatischen Po-
sitionen als auch die Methylsubstituenten zu >90% deute-
riert werden.””! Der Einsatz katalytischer Mengen Deutero-
schwefelsdure schrinkt das Ausmall der unerwiinschten
elektrophilen aromatischen Sulfonierung deutlich ein.

Bei der Mehrzahl der sidurekatalysierten H/D-Aus-
tauschreaktionen ist eine eingeschrénkte Regioselektivitit zu
beobachten. Der Einfluss von Substituenten auf die Regio-
selektivitdt wurde beim sauren H/D-Austausch an Ferroce-
nen (12) mit Trifluoressigsdureanhydrid (TFAA) in D,O un-
tersucht (Schema 8). Wihrend Alkylsubstituenten die elek-

D

4
s
—— Fe R =D, Me, Et
SS—R 90-98%
<R D; [92-97]
TFAA/D,O 12a
Fe _
@ Dioxan
R
100°C, 48 h @,,(;o(;[)3
" — > Fe 53%
90
R = H, Me, Et, COCH, <<—cocp, 190
12b

Schema 8. Regioselektivitit beim siurekatalysierten H/D-Austausch
von Ferrocenen 12.

trophile aromatische Deuterierung der Cyclopentadienylrin-
ge begiinstigten, bewirkte die Enolisierung des Ketons se-
lektiv.  den  vollstindigen  Austausch  aller  drei
Wasserstoffatome des Acetylrestes."® Das TFAA-D,O-
System ist eine bessere Methode zur Ferrocen-Deuterierung
als frithere Methoden, bei denen die Verwendung von
Ca(OD),!'™! zu starker Zersetzung fiihrte oder der Einsatz
von D;PO,"*! mehr als zwei Reaktionszyklen erforderte. Das
Deuterierungsmittel wird dabei in situ durch einfaches Mi-
schen der beiden Reagentien im offenen Reaktionsgefal er-
zeugt 164
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Im Rahmen ihrer Untersuchungen zur C-H-Aktivierung
an Kohlenwasserstoffen beschrieben Sommer etal. eine
Reihe von Isotopenaustauschreaktionen mit D,O-behandel-
ten, tragergebundenen Reagentien, z.B. Zeolithen oder sul-
fatiertem Zirconiumdioxid. Diese sauren Katalysatoren
wurden vor der Reaktion zunichst mit trockenem Stickstoff
bei 500°C aktiviert. Die Umsetzung von kurzkettigen, zu-
meist gasformigen Alkanen erfolgte anschlieBend iiber eine
Stunde mit 3 Mol-% D,O in N, bei 25-200°C.** In Uber-
einstimmung mit den Befunden von Otvos et al.®! fiir den
H/D-Austausch der ausgewihlten Isoalkane 13-16 mit D,SO,

CD, j;\|33 CD; CD;
D,c~ CD; D,C (‘:D2 D2(|3 (|:D2 D,c” CD,
13 14 15 16

wurde auch mit trdgergebundenen Sduren ein regioselektiver
Isotopenaustausch beobachtet. Unter den beschriebenen
Bedingungen wurden diejenigen Wasserstoffatome schneller
ausgetauscht, deren Kohlenstoffatome sich in Nachbarschaft
zu einem tertidiren C-Atom befinden. Bei linearen Kohlen-
wasserstoffen wurden dagegen H/D-Austauschreaktionen
erst bei hoheren Temperaturen (>200°C) beobachtet. Der
Vorteil von trigergebundenen Siuren gegeniiber fliissiger
Schwefelsdure liegt in der Vermeidung von Oligomerisie-
rungen.

Boix und Poliakoff berichteten von polymergebundenen
Sulfonsduren (Deloxan), die sie zur Deuterierung von aro-
matischen Verbindungen einsetzten. So wurden bei der Re-
aktion von Chinolin (17) oder Ethylbenzol (18) in iiberkriti-
schem D,O bei 325°C hervorragende Deuteriumiibertra-
gungen erzielt (Schema 9).*!

Ein sdurekatalysierter H/D-Austausch ldsst sich unter
Mikrowellenbestrahlung stark beschleunigen. In einigen
Fillen konnte die Reaktionszeit gegeniiber konventionellem
Erhitzen bei vergleichbarer Deuteriumaufnahme auf diese
Weise von Tagen auf wenige Minuten verkiirzt werden.?”! So
wurden in aromatischen Ringen Protonen in ortho- oder para-
Position zu Elektronendonoren durch elektrophile aromati-
sche Substitution ausgetauscht. Diese Methode wurde bei der

D D
~ D,O/Deloxan D P
~ o ~
N 325°C, 24 h 5 N
17 (76l D
17a
[9]
D,0O/Deloxan
_
325°C, 24 h
Ds
18 18a

Schema 9. H/D-Austausch der Arene 17 und 18 unter siurekatalysier-
ten, tiberkritischen Bedingungen.
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Stabilmarkierung des Dopamin-Agonisten ABT-724 (22)
genutzt (Schema 10).24

Als Deuterierungsmittel bei Mikrowellen-unterstiitzten,
sdurekatalysierten Austauschreaktionen finden haufig deu-

1. D,0, DCI;
MW, 20 min D
NH, 2. I’\BArVC\)/HégOZ_H, DCI; D N Br
[ :[ min
i \>7<
NH, D Np D
19 D
20
HN N
D
Et,N, DMF; 2, N VARY
MW, 35 min \: : \ h
30% Gesamtausbeute D
D N D
D 22

Schema 10. Mikrowellen(MW)-unterstiitzter, sdurekatalysierter H/D-
Austausch bei der Synthese des Dopamin-Agonisten ABT-724 (22).

terierte Brgnsted-Sauren wie DCI, D,SO,, AcOD, CF;CO,D
oder deren Gemische Verwendung. Eine Variante, die wih-
rend des Deuterierungsprozesses nur mit D,0 auskommt,
wurde von Jones et al.®®! am Hydrochloridsalz von 2-Me-
thylanilin (23) demonstriert (Schema 11). Die Methode

NH4CI ND;CI NDsCI
D20 MW, D,0 [100]
RT 15 x 2 min
23 23a [100]
23b

Schema 11. Mikrowellen-unterstitzter H/D-Austausch von 2-Methylani-
lin-Hydrochlorid (23).

wurde in der Folge auch auf Aminopyridinderivate iibertra-
gen.””) Um dabei jegliche konkurrierenden Protonenquellen
zu vermeiden, wurden die labilen, Stickstoff-gebundenen
Wasserstoffatome vorab durch die Behandlung mit D,O
ausgetauscht. Die Deuterierungen wurden innerhalb weniger
Minuten durchgefiihrt, wobei abhéngig vom Substrat ein
hoher Deuteriumgehalt in den ortho- und para-Positionen zur
Aminogruppe erzielt wurde.

Lammerhofer et al. nutzten die leichte Racemisierbarkeit
der o-Aminosiduren (24; z.B. Alanin, Leucin, Phenylalanin)
zur sdurekatalysierten Deuterierung. Mit einem Uberschuss
[D,]Essigsdure und katalytischen Mengen Aldehyd verliefen
die Reaktionen iiber die entsprechenden Schiff-Basen mit
guten Ausbeuten sowie einem Deuteriumeinbau von iiber
95% (Schema 12). Das entstandene Enantiomerengemisch
rac-24a wurde nach Uberfiihrung in die tert-Butoxycarbonyl-
(Boc)-geschiitzten Derivate 25 durch préiparative HPLC an
chiraler, stationirer Phase aufgetrennt.*
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H,N >/C02H 10-20 Mol-% Salicylaldehyd HZNMC%H
R AcOD, 100°C, 1 h D R
2 97% [>99] rac-24a
1. Boc,O BocHN>/C02H + BocHN>/COZH
2.HPLC R D 0’ "R

(R)-25 (S)-25

z.B. R=/Bu, 52%, 98% ee

Schema 12. Siurekatalytisierte Deuterierung von o-Aminosauren.

2.3. Basenkatalysierte Methoden

Basenkatalysierte =~ H/D-Austauschreaktionen  bieten
ebenfalls eine einfache Moglichkeit zum Austausch acider
Wasserstoffatome gegen Deuterium iiber Keto-Enol-Gleich-
gewichte. In Carbonylverbindungen wie Ketonen,®!! Alde-
hyden,*? Estern® und Carbonsiuren®! werden die CH-
aciden Wasserstoffatome mit hoher Selektivitdt (>90% D)
und Ausbeute ausgetauscht. In a,f-ungesittigten Ketonen
sind iiber Konjugation auch die y-Wasserstoffatome fiir einen
Isotopenaustausch zuginglich, wie am Steroidgeriist von
Androstendion (26; Schema 13), Testosteron und Cortison

0]
D
12.5% NaOD/D,0
D —_—
65°C, 24 h
64%
° 26 ’
6]
D D
D
D D

p bbD 26a

Schema 13. Wissrige, basenkatalysierte Deuterierung von Androsten-
dion (26).

demonstriert wurde. Die Umsetzungen wurden mit Alkali-
metalldeuteroxiden in D,0O bei Temperaturen zwischen 25
und 100°C durchgefithrt. In Féllen, die ein wasserfreies
Milieu erforderten, erwies sich Natriummethanolat in MeOD
als sehr praktikable Alternative.%)

Berthelette, Scheigetz et al. haben mit dem Einsatz von
tertidren Aminen als basischen Katalysatoren gute Erfolge
bei der Deuterierung der Methylgruppe von Arylmethylke-
tonen®¥ und Arylmethylsulfonen® erzielt. Austauscheffizi-
enz und -geschwindigkeit hingen dabei stark von der Base,
dem Substrat und dem Losungsmittel ab. Bei hohen Um-
satzraten lag der Deuteriumeinbau beider Substanzklassen
mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) zwischen 89
und 100%. In der Mehrzahl der Félle wurde beim entspre-
chenden H/D-Austausch mit Triethylamin eine geringere
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Deuteriumaufnahme erzielt. Bei Zusatz von Triethylamin
war es jedoch moglich, die Methylgruppe des basenemp-
findlichen Diketons 27 ohne Zersetzung zu deuterieren
(Schema 14).

0
CHy
O NEts, D,O/THF
O o 18 h, RT
- >80% [89]
o)
] CDs
® )
27a

Schema 14. Deuterierung des basenempfindlichen Diketons 27.

FEine interessante Ergidnzung des Methodenspektrums des
H/D-Austausches ist der von Matsubara et al. beschriebene
Zusatz von Molekularsieb. Sie demonstrierten, dass die a-
Positionen bei Wittig-Salzen (28) oder Acetophenon (29)
quantitativ ausgetauscht werden, wenn dem wéssrigen
Medium Molekularsieb zugesetzt wird. Die Reaktionszeiten
konnten durch Mikrowellenaktivierung deutlich verkiirzt
werden (Schema 15).7

D,0, Molekularsieb

250°C, 4 MPa, 2 h

Ph3PCH;l oder PhsPCD3l
28 D,0, Molekularsieb 28a
MW (180°C, 1.2 MPa), 0.5 h >99% [99]
0 D,0, Molekularsieb Q
Ph CH;, MW (180°C, 1.2 MPa), 0.5 h Ph CD,
29 29a
>99% [99]

Schema 15. Molekularsieb-vermittelter Austausch von Phosphanen und
Ketonen in D,0.

Einen einfachen Ansatz zur Deuterierung der a-Position
sekundidrer Amine haben Cornia et al. beschrieben. Durch
Nitrosierung der drei Aminogruppen von 1,4,7-Triazacy-
clononan (30) wurde die Aciditit der a-Methylen-Wasser-
stoffatome derart erhoht, dass diese basenkatalysiert gegen
Deuterium ausgetauscht werden konnten (Schema 16). Die
geringe Ausbeute ist auf die Zersetzung des nitrosierten
Makrocyclus 31/31a in alkalischer Losung zuriickzufiihren.
Die anschlieBende Denitrosierung mit in situ generiertem
Raney-Nickel konnte auch ohne Isolierung von 31a durch
direkten Zusatz der Ni-Al-Legierung zur alkalischen Reak-
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0 0
/ T\ | /\ Il 0.5 M NaOD
NH NH NaNOjy, HCI, H,0 N\N N/N D,0/MeOD
< 65°C, 6-7 h > 70°C, 2 h
N N
H 83-84% '1‘ 45%
-~
30 o/ 31

D D
o DHD 0 D] |.D
AN /7 .
N 1. Ni/Al, RT, 12-18 h

_N
o. N N 5 2 HBr/ACOH, H,0, 60% o, NH NH o
D>$7NTZ<D 3. NaOH, Toluol, 82% D>¥7N4@<D
D | D

b N D D7l H D
Y
o

31a

30a

Schema 16. Basenkatalysierte Deuterierung des Azakronenethers 30.

tionslosung durchgefiihrt werden, wobei der perdeuterierte
Azakronenether 30a mit einem Deuteriumgehalt von 90 %
erhalten wurde.”®

Basenkatalysierte Methoden zur Synthese von enantio-
merenreinen, o-deuterierten Aminosduren basieren hiufig
auf der Verwendung von Glycin oder Glycinderivaten, die
zuerst einem basischen H/D-Austausch unterzogen werden.
Im Anschluss werden unter Zuhilfenahme chiraler Auxiliare
stereoselektiv die gewiinschten Seitenketten der Aminosédu-
ren eingefiihrt.[**4344

Elemes und Ragnarsson deuterierten das Glycinderivat
32 in MeOD/D,0 mit Na,CO; als Katalysator und gelangten
nach drei Reaktionszyklen zu einem Deuteriumeinbau von
>98% D. Das deuterierte Intermediat 32a wurde fiir die
nachfolgende stereoselektive Alkylierung mit Oppholzers
Sultam (33)®" umgesetzt. Nach Abspaltung des Auxiliars
wurden die chiralen, Boc-geschiitzten Aminosduren 34
(Glycin, Alanin, Leucin, Phenylalanin, O-Benzyltyrosin) in
hohen Ausbeuten fast enantiomerenrein (>99 % ee) isoliert
(Schema 17).1

Basierend auf Schollkopfs Bislactimether-Methode!*!!
entwickelten Gani et al. eine basenkatalysierte Deuterierung
der C6-Position des Dihydropyrazins 35 in siedendem

MeOD/D,0
(MeS)ZC:NXCOZMe kat. Na,CO, (MeS)ZC:NXCOZMe
H H RT,3x24h b D
32 80% [>98] 32a
1. =NH 33
BocHN CO_H
SOZ OCl >{ H
2. Alkylierung DR
3. Verseifung/Abspaltung/Boc,O 34
42-85%, >99% ee R =D, Me, Bu,

CH,Ph, CH,C4H,0Bz

Schema 17. Synthese von a-deuterierten Aminoséuren 34 iiber Opp-
holzers Sultam (33). Bz=Benzoyl.
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MeOD/D,0O (Schema 18). Erwartungsgemifl wurde wegen
der sterischen Abschirmung der Isopropylgruppe im Uber-
gangszustand kein H/D-Austausch an der C3-Position beob-
achtet. Das [6-D,]Isotopologi*¥! 35a wurde anschliefend in

3 N\5 OMe
2l ;D
MeO N o)
80% [>95]

35 35a

1m KOH, MeOD/D,O

3 h Rickfluss

1. BuLi, RBr

_

H2N>/COZH
2. HCl D 'R

>95% ee 36

R = CH,OH, CH,Ph,
CH,CH=CH,, CH,CO,H

Schema 18. Synthese von a-deuterierten Aminosiuren 36 iiber Schéll-
kopfs Bislactimether.

C6-Position stereoselektiv alkyliert und gewidhrte somit den
Zugang zu einer Reihe von a-deuterierten a-Aminosiuren 36
(Serin, Phenylalanin, Allylglycin, Asparaginsdure) in mode-
raten bis guten Ausbeuten mit hohen Deuterierungsgraden
und Enantiomereniiberschiissen (jeweils > 95 % ).

Eine weitere enantioselektive Synthese von a-deuterier-
ten L-a-Aminosduren (Schema 19) verlduft iiber eine asym-
metrische Alkylierung des aktivierten Glycins 37 unter Zu-
hilfenahme des chiralen Phasentransferkatalysators 38. Der
H/D-Austausch mit KOD in D,O und die Einfithrung der
entsprechenden Aminosédureseitenkette erfolgten in einem
einzigen Reaktionsschritt. Nach der milden Hydrolyse der

KODID,0
PhZC:N><COZtBu 10 Mol-% 36 thC:NYCOZfBU
H H RBr, Toluol, D,0 D R
37 5.10°C, 3-24 h 39

86-96% ee, [>90]

15% Zitronenséure, THF R=CH,Ph
CH,-(4-BrC¢H,)
CH,-(2-Naphthyl)
CH,CH=CH,
CH,C(CH,4)=CH,

H2N>/COZfBu

RT,18h D R

70-92% Gesamtausbeute 40

CH,C=CD

Schema 19. Enantioselektive Synthese von a-deuterierten Aminosau-
ren 40 mithilfe des chiralen Phasentransferkatalysators 38. Bn=Ben-
zyl.
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Imine 39 wurden die tert-Butylester der Aminoséduren 40 in
guten Gesamtausbeuten, mit hoher Enantioselektivitit sowie
einem Deuteriumeinbau von mehr als 90 % isoliert."

AuBler dem auf Keto-Enol-Tautomerie basierenden H/D-
Austausch kann auch die Deuterolyse einer metallorgani-
schen Verbindung zur Synthese deuterierter Substanzen her-
angezogen werden. Wird dabei die intermediédre metallorga-
nische Spezies durch Deprotonierung mit starken Basen (z. B.
Grignard-Reagentien, Alkyllithium-Verbindungen) generiert
und nachfolgend mit Elektrophilen wie D,0, MeOD oder
AcOD deuterolysiert, entspricht dies formal einem H/D-
Austausch.®! Clayden et al.*! erreichten so eine vollstindige
ortho-Deuterierung von aromatischen Amiden, z.B. 41, und
aromatischen Carbamaten. Weiterhin konnten sie zeigen,
dass bei ausreichend grofem kinetischem Isotopeneffekt
(KIE) Deuterium als Schutzgruppe fiir Kohlenstoff fungiert
und somit die Regioselektivitit einer Folgelithiierung kon-
trolliert werden kann (Schema 20).

NiPr, NiPr, NiPr,
1. sBuli, 1. sBuli,
THF, —78°C THF -78°C
2 CD;0D 2 Mel

95% 78% 22

[>99] [>9&

Schema 20. Regioselektiver H/D-Austausch an aromatischen Amiden.

Dank der intensiven Erforschung zielgerichteter Lithiie-
rungen vielzihliger organischer Verbindungen!*! sind heute
durch Li/D-Austausch auch diastereo- und enantioselektive
Deuterierungen moglich. Beispielsweise gelang Hoppe
et al.*"! {iber die Spartein-vermittelte Lithiierung eine enan-
tioselektive Deuterierung (>99 % D) von 43. Der grofie KIE
wurde genutzt, um anschlieBend durch erneute Deprotonie-
rung und Silylierung das enantiomerenreine (> 95 % ee) und
stereospezifisch markierte Alkoholderivat 44a zu syntheti-
sieren (Schema 21). Die gezielte Synthese monodeuterierter
Verbindungen wird hauptsichlich zur Aufkldrung mechanis-
tischer Fragestellungen herangezogen.

H H H D

0 /‘QCH 1. sBuLi/(-)-Spartein Q /(CH
2 }‘0 3 Et,0, —78°C 5 >’0 3
N . © N X
[ >\ 43 [ >\
g o 43a

2. MeOD, —78°C
1. sBULTMEDA MesSi,

Et,0, —78°C Q ‘
438 ———— . >\/O CHs

2. Me3SiCl, -78°C N
:o>\

Schema 21. Stereodivergenter, enantioselektiver H/D-Austausch nach
Hoppe et al.*! TMEDA = N,N,N’,N’-Tetramethylethylendiamin

86% [>99]

68%  [99]
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3. H/D-Austausch durch homogene Metallkatalyse

Ubergangsmetall-vermittelte H/D-Austauschreaktionen
mit 16slichen Katalysatorkomplexen bieten mehrere Vorteile
gegeniiber anderen Verfahrensweisen: Hervorzuheben sind
hier die vergleichsweise milden Reaktionsbedingungen sowie
die hohe Toleranz gegen eine Vielzahl funktioneller Grup-
pen, wodurch sich hiufig unerwiinschte Nebenreaktionen wie
Dehalogenierung, Deuteriumaddition an Mehrfachbindun-
gen, Hydrolyse, Epimerisierung oder die Abspaltung von
Schutzgruppen vermeiden lassen. Dariiber hinaus kann mit
diesen Katalysatorsystemen oft ein sehr effizienter Deuteri-
umeinbau bei gleichzeitig hoher Regioselektivitit erzielt
werden, weshalb sie sich prinzipiell auch zur Einfithrung von
Tritium eignen. Als Deuteriumquellen kommen neben Deu-
teriumgas und Deuteriumoxid auch deuterierte Losungsmit-
tel wie [Dg]Aceton oder [Dg|Benzol infrage, die einen H/D-
Austausch an schwach polaren Substraten ermoglichen.

Seit den grundlegenden Arbeiten von Garnett et al.**!
und Shilov et al.* in den spiten 1960ern und friihen 1970ern
zum H/D-Austausch durch homogene Metallkatalyse sind
viele effiziente Methoden entwickelt worden, die einen hohen
Deuterierungsgrad bei aromatischen und aliphatischen Sub-
straten ermoglichen. Im folgenden Abschnitt werden zu-
ndchst ausgewihlte Iridium-vermittelte Verfahren erortert,
wobei auch mechanistische Betrachtungen angestellt werden.
Austauschreaktionen auf Grundlage weiterer loslicher
Ubergangsmetallkomplexe sind in Abschnitt 3.2 zusammen-
gefasst.

3.1. Iridium-katalysierter H/D-Austausch

Kationische Iridiumkomplexe eignen sich gut zur Akti-
vierung von C-H-Bindungen, weshalb die Iridium-vermit-
telten H/D-Austauschreaktionen den weitaus gro3ten Teil der
publizierten Beispiele im Bereich der homogenen Metallka-
talyse ausmachen. Am besten untersucht ist die ortho-Deu-
terierung von Arylketonen 45 und Acetaniliden 46
(Schema 22). Ausgehend von den Arbeiten von Heys et al.*!
und Hesk et al.’? beschiftigen sich zahlreiche Arbeiten mit
den Einfliissen des Komplexliganden,™ der Deuterierungs-
quelle,” des Losungsmittels,?**>>* des Basenzusatzes,**”
der Katalysatormenge,™ der Temperatur und der Reakti-

0 D O
Ir]
R' e R'
R D, /D,0 R
D
45 45a
D
H
A s [ Ho .
—_——
R bl . b
0 D,/ D,0 o
D
46 46a

Schema 22. Iridium-vermittelte ortho-Deuterierung von Arylketonen 45
und Acetaniliden 46.
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onsdauer™* auf den Deuterierungsgrad und das Substitu-
tionsmuster der Substrate.

Im postulierten Mechanismus (Schema 23) ist der Iridi-
um(III)-Komplex 49 das entscheidende Intermediat fiir die

Schema 23. Postulierter Mechanismus der ortho-Deuterierung von Aryl-

ketonen 45 (XD =D, oder D,O, L=Ligand, S=L&sungsmittelmole-
k[jl),[f’]b’m'ssl

Erkldrung der ortho-Regioselektivitédt. Ausgehend von einer
Koordination des Substrates 45 an den kationischen Iridi-
um(I)-Katalysator 47 zum Komplex 48 kann eine oxidative
Insertion nur zum fiinfgliedrigen Metallacyclus 49 erfolgen.
Anschlieender H/D-Austausch mit der Deuteriumquelle
liefert das Intermediat 50, das anschlieBend durch reduktive
Eliminierung zur Regeneration des Katalysators 47 und zum
markierten Produkt 45b fiihrt. Bei den Acetaniliden 46 ist der
intermedidre Metallacyclus lediglich um ein Stickstoffatom zu
erweitern und somit sechsgliedrig.

Wihrend die vollstidndige 2,6-Deuterierung des oft als
Modellsubstrat verwendeten Acetophenons problemlos ge-
lingt, kann der Deuterierungsgrad bei substituierten Deriva-
ten aufgrund sterischer und elektronischer Effekte vermin-
dert sein. Aufler bei Acetophenonen lésst sich aber ein hoher
Deuterierungsgrad bei Benzamiden, Benzoesdurederivaten,
Acetaniliden und 2-Phenylpyridinen vielfach auch schon mit
dem kiuflichen Crabtree-Katalysator [Ir(cod)(PCys)(py)]PFs
erzielen (cod =1,5-Cyclooctadien, Cy = Cyclohexyl, py = Py-
ridin).F=¢

Erst kiirzlich demonstrierten Fels et al., dass auch o,f3-
ungesittigte Carbonylverbindungen als Substrate geeignet
sind, die tiber einen analogen Mechanismus umgesetzt wer-
den.*! Wie in Tabelle 1 (51a-57a) dargestellt, lassen sich f-
Wasserstoffatome mit iiberwiegend guten Resultaten gegen
Deuterium austauschen.

Die Autoren wiesen darauf hin, dass die Regioselektivitit
der Markierung bei Verwendung von [Ir(cod)(acac)] (acac =
Acetylacetonat) vom Deuterierungsmittel abhéngt. So
fanden sie mit 2-Methoxybenzoesiure (55) bei Verwendung
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Tabelle 1: - und ortho-Deuterierung von a,f-ungesittigten und aroma-
tischen Carbonsauren nach Fels et al.?*?

Produktt®! Deuterierungsgrad®® [%]
D O
51a X 6919
MOH
D O
52a 17
Ph/vj\ OH
OMe D 0O

MeO N
53a WOH 75
(o]
54a ph)l\(\[(OH 75

D (o]
D ]
552 & OH 98
OMe
D [e]
56a @OH 99
O,N D
e}

Me,N
57a OH 45
D

[a] Reaktionsbedingungen: 4 Mol-% [Ir(cod)(acac)], D,O, N,N-Dime-
thylacetamid (DMA), 90°C, 2 h. [b] Deuteriumaufnahme bezogen auf die
markierte(n) Position(en). [c] Nach 4 h.

von D,-Gas anstelle von D,O einen 45-proz. Deuteriumein-
bau ausschlieBlich in para-Position zur Carboxygruppe. Eine
Erkldarung hierfiir bietet die Reduktion des Liganden unter
gleichzeitiger Bildung elementaren Iridiums, das aus der
Reaktionslosung ausféllt und dann als heterogener Kataly-
sator die abweichende Selektivitit bewirkt.>*!

Diese Beobachtungen decken sich mit Befunden von
Lockley et al., die das Substratspektrum auf Aniline und
Benzylamine ausgedehnt haben (Tabelle 2).F! Bei der Ver-
wendung von [Ir(cod)(acac-Fy)] (acac-F; = Hexafluoracetyl-
acetonat) und gasformigem Deuterium wurde ausschlieBlich
ein ortho-H/D-Austausch bezogen auf die Position der
Amino- bzw. Methylaminogruppe festgestellt. Insbesondere
4-Aminobenzoesdure (63) und 4-Aminoacetophenon (64)
fallen hier auf, weil sie mit D,(g) die umgekehrte Selektivitit
wie mit D,O zeigen. Da die Aniline keine fiinfgliedrigen
Metallacyclus-Intermediate bilden konnen, konnte hier ein
anderer Mechanismus zugrunde liegen. Die beobachtete
Deuterierung konnte sich auf S#urespuren zuriickfiihren
lassen, die wihrend der Induktionsphase entstanden sein
konnen.

Je nach Reaktionsbedingungen nehmen N-Alkylbenz-
amide®*>>* und Acetophenone™ > nach dem gleichen
Mechanismus wie beim Austausch am Aren verstdarkt Deu-
terium im aliphatischen Molekiilteil auf, wobei nur die Geo-
metrie des Metallkomplexes geringfiigig unterschiedlich ist.

Die Arbeitsgruppe von Bergman, die Katalysatoren zur
C-H-Aktivierung entwickelt,”” demonstrierte, dass sich 15s-
liche Iridiumkomplexe abhéngig vom Liganden auch zur ge-
zielten Deuterierung aliphatischer und nichtfunktionalisier-
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Tabelle 2: Deuterierung von Benzylaminen und Anilinen nach Lockley
etalb’

J. Atzrodt et al.

Tabelle 3: Deuterierung aliphatischer und aromatischer Substrate nach
Bergman et al.”?

Produkt® Deuterierungsgrad® [%]  Methode!® Produkt!”
D [57]
98] [50]
58a NH, 70 A 65a ©/
[971
. D [91]
A 66 <
a [84] oD
59a NH;, 69 1651  [62]
NN
D B 67a P oD
D
[92]
60a NH, 55 B 68a >—oo
[84]
MeO D 96]
D [96] oD
_ A 69a ©/
6la H 94 [96]
D [16]
D B 70a SN
NH [50]
62a 2 77 [96] o
[97] ~
D A 71a [41]
[96]

D
NH,
63a HO 80
D
o}
D
NH,
64a 72
D
(o]

[a] Reaktionsbedingungen: 25 Mol-% [Ir(cod)(acac-F¢)], D,, DMF oder
DMA, RT, 4 h. [b] Deuteriumaufnahme bezogen auf die markierte(n)
Position(en).

ter aromatischer Substrate eignen. Mit D,O, [D¢]Aceton oder
[Dg¢]Benzol erzielten sie zum Teil einen sehr hohen Deute-
rierungsgrad bei reinen Kohlenwasserstoffen, Alkoholen,
Phenolen, Ethern, Carbonsiuren, Estern und Amiden (Ta-
belle 3).5%

Mit den N-heterocyclischen Iridium-Carben-Komplexen
77 (X=Cl, I) und 78 (R=H, Cl) und [D,]Methanol beob-

77 78

achteten Peris et al. ebenfalls einen effizienten H/D-Aus-
tausch unter anderem bei Diethylether, Ethylmethylketon,
Isopropanol und Styrol® Die stetige Weiterentwicklung
homogener Iridiumkatalysatoren zur C-H-Aktivierungl®!
diirfte in Zukunft immer mehr gut deuterierbare Verbin-
dungen zuginglich machen.
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o]
B 72 B B [
a
83 [ ONa
87]
B 73a [87] ©)J\
[87]
36] [1 9]
A 74a [72] ©’)J\
[80]
A 75a

143] [32]
[43]
H [85]
[97]
A 76a ©/
[97]
[a] Methode A: 5 Mol-% [Cp*(PMe;)Ir(H;)]OTf (Cp* =CsMes, OTf=Tri-
fluormethansulfonat), [Dg]Aceton, 135°C, 20 h; Methode B: 5 Mol-%

[Cp*(PMe;)IrCly], D,O, 135°C, 40 h. [b] Deuteriumaufnahme bezogen
auf die jeweilige(n) Position(en). [c] [D¢]Benzol als Deuteriumquelle.

Neuere Veroffentlichungen beschreiben die Immobilisie-
rung des Katalysators an einem polymeren Triger,* die
Reaktionsbeschleunigung in  Mikrowellensynthesegera-
ten,**%! die Verwendung ionischer Fliissigkeiten als Cosol-
ventien® sowie den Einsatz der Raman-Spektroskopie zur
Verfolgung des Isotopenaustausches in Echtzeit.[*! Auch die
Verwendung 16slicher Iridiumkomplexe zum H/T-Austausch
wurde beschrieben.P**86

3.2. Homogen katalysierter H/D-Austausch mit anderen
Ubergangsmetallen
Der homogen katalysierte H/D-Austausch mit Platin be-
schriinkt sich seit den Pionierarbeiten von Garnett!***%! ynd

Shilovi*** mit wenigen Ausnahmen!®” auf Tetrachloridopla-
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tinat(II)-Salze. Diese wurden bisher hauptsichlich zur Deu-
terierung von Arenen eingesetzt.[® Die Reaktionen werden
meist mit D,O/AcOD als Deuteriumquelle und Losungsmit-
tel in einem geschlossenen Gefaf bei 80-130°C durchgefiihrt,
wobei die pH-Wert-abhdngige Stabilitdt und Aktivitdt des
Katalysatorkomplexes saure Reaktionsbedingungen erfor-
derlich machen. Die deutlich kiirzeren Reaktionszeiten bei
der Aktivierung des Katalysatorsystems durch Mikrowellen-
bestrahlung ermoglichen dagegen eine sdurefreie Deuterie-
rung von Arenen. So erzielten Jones et al. mit einer wissrigen
Na,[PtCl,]-Losung unter den beschriebenen Bedingungen bei
den Benzoesdurederivaten 79 einen quantitativen H/D-Aus-
tausch in meta-Position zur Carboxygruppe (Schema 24).1%"!

Oxy-OH Ox_-OH
Na,[PtCl,], D,O
R R R R
MW, 15 min
[100]
R =H, OMe
79 79a

Schema 24. Mikrowellen-unterstiitzter, homogen katalysierter H/D-
Austausch mit Platin nach Jones et al.®®

Losliche Rhodiumkomplexe eignen sich ebenfalls zum
H/D-Austausch, wie Garnett et al. anhand eines Deuterium-
einbaus in Arenen nachwiesen.®¥ Seit dieser Arbeit wurden
allerdings nur noch wenige weitere Verfahren mit Rhodium-
katalysatoren entwickelt. Brookhart etal. erzielten bei-
spielsweise mit dem Rhodium-Olefin-Komplex 80 einen
hohen Deuterierungsgrad bei Substraten wie Anilin (81) und
einen moderaten Einbau bei Cyclopenten (82; Schema 25).1)
Jo6 et al. verwendeten wasserlosliche Rhodium-Phosphan-
Komplexe zur Untersuchung des H/D-Austausches zwischen
H, und D,0 sowie D, und H,0."! Bei Zusatz von Itaconsiure
(83) beobachteten sie eine Reduktion der Doppelbindung

A
N

Me,Si SiMe,
80
NH, NH,
80 [91]
—_—
CgDg, 110°C, 24 h [97)
[97]
81 81a
80
D e LM
CgDg, 110°C, 5 h
[49] [49]
82 82a

Schema 25. Deuterierungen mit dem Olefin-Rhodium-Komplex 80
nach Brookhart et al.®?
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sowie einen hohen Grad fiir den H/D-Austausch ausschlie$3-
lich am C2-Atom in Abhéngigkeit vom pH-Wert der Reak-
tionslosung (Schema 26).

[RhCl(tppms),]

H,/D,0
CoOoD CoOoD
DOOC 25°C, 2 MPa DOOC 85]

83 pH=3.2 84

Schema 26. Reduktion und Deuterierung von Itaconsaure (83) nach
Joé et al.”¥ TPPMS = meta-Sulfonylphenyldiphenylphosphan-Natrium-
salz.

Héiufiger untersucht wurde in den letzten Jahren der
Einsatz von Ruthenium-Homogenkatalysatoren zum préapa-
rativen H/D-Austausch.”"! So demonstrierten Matsubara
et al., dass sich Substrate mit Elektronendonoren wie Dop-
pelbindungen, Hydroxy- oder Aminogruppen auf diese Weise
effizient deuterieren lassen. Wie in Schema 27 exemplarisch
fir 85 gezeigt, werden Alkenole durch Ruthenium-vermit-

[RuCl,(PPh,),], D,O
MW, 185°C, 15 min

W\/Ph

OH
85
[69] [80] [69] [14]

Ph
[80] [72] )

86

Schema 27. Ruthenium-vermittelte Deuterierung von 85 unter Doppel-
bindungsmigration nach Matsubara et al.”?

telte Migration der Doppelbindung und Isomerisierung zu
Alkanonen in D,O in guten Ausbeuten deuteriert.” Unter
dhnlichen Bedingungen lieen sich auch primére Alkohole
und Amine selektiv in der a-Position deuterieren. Im Fall von
87 blieb dabei die Konfiguration des Stereozentrums in f3-
Position unbeeinflusst, sofern die Reaktionstemperatur
100°C nicht iiberschritt (Schema 28)."!

Ph Ph
: [RUCI,(PPh,),], D,0 :

_ _OH
MW, 100°C, 60 min N
[87]
87 87a
(99% ee) (99% ee)

Schema 28. o-Deuterierung des priméaren Alkohols 87 nach Matsubara
et al.l”’l

Lockley et al. untersuchten 16sliche Rutheniumkomplexe
zur Deuterierung von Piperidinen, Piperazinen und Dialkyl-
aminen. So fanden sie mit 4-Benzylpiperidin (88) und
[Ru,Cl,(CO),] als Katalysator einen Einbau von durch-
schnittlich fiinf Deuteriumatomen pro Molekiil, deren Posi-
tionen aber nicht genauer spezifiziert wurden (Schema 29).7¥
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[Ru,Cly(CO)]
[Dg]DMSO / D,O
NH 150°C, 3 h
88
O T
Ds
88a

Schema 29. Deuterierung von 4-Benzylpiperidin (88) nach Lockley
et al.l”

Die Verwendung anderer Metalle wie Mangan, Rhenium,
Chrom und Quecksilber oder ihrer Komplexe zur C-H-Ak-
tivierung wurde zwar erwihnt,”™ allerdings haben sie bisher
keine groflere Bedeutung fiir den homogen katalysierten
H/D-Austausch am Kohlenstoffatom erlangt.

4. H/D-Austausch durch heterogene Metallkatalyse

FEin wichtiger technischer Vorteil der heterogenen ge-
geniiber der homogenen Katalyse ist die Moglichkeit, nach
Beendigung der Reaktion den Katalysator durch eine einfa-
che Filtration wieder zu entfernen. Bei Austauschprozessen,
die ohne Nebenreaktionen ablaufen, sind dariiber hinaus
keine weiteren Aufarbeitungsschritte erforderlich.” Aller-
dings muss bei heterogen katalysierten Prozessen
haufig mit der Bildung von Dehalogenierungs-,
Hydrierungs- und Hydrolyseprodukten sowie —
unter harschen Reaktionsbedingungen — mit Epi-
merisierung und Racemisierung  gerechnet
werden.””! Eine Anpassung und Optimierung der
Reaktionsbedingungen fiir jedes Substrat ist somit |
trotz der methodischen Verbesserungen der ver-
gangenen Jahre meist unerlésslich. Eine hohe Ak-
tivitdt fiir einen H/D-Austausch wurde fiir Palla-

J. Atzrodt et al.

4.1. Mechanismus des heterogen katalysierten H/D-Austausches
fiir Arene

Da Deuteriumiibertragungen in hoher Ausbeute hiufig
nur fiir Substrate beobachtet wurden, die eine Doppelbin-
dung oder ein aromatisches Ringsystem enthalten, postulier-
ten Garnett et al., dass ein n-Komplexmechanismus am he-
terogen katalysierten H/D-Austausch beteiligt sein muss.”!
Kinetische Untersuchungen deuteten darauf hin, dass neben
einem assoziativen Mechanismus I noch ein konkurrierender
dissoziativer ni-Komplexmechanismus II vorliegt.® Der we-
sentliche Unterschied zwischen diesen beiden Reaktions-
wegen besteht darin, dass beim assoziativem Mechanismus I
eine direkte Substitution von Wasserstoff durch am Metall-
atom gebundenes Deuterium erfolgt (Schema 30), wihrend
beim dissoziativen Mechanismus II ein Proton des in beiden
Fillen zunichst gebildeten m-Komplexes 890 durch das
Metallatom substituiert wird. Dabei wird intermedidr das
Phenylradikal 90 gebildet.®™ Erst im zweiten Schritt erfolgt
die Substitution des Metalls durch Deuterium zum Produkt
91. Offensichtlich sind beide Mechanismen je nach Uber-
gangsmetall unterschiedlich stark an der Produktbildung be-
teiligt. Fiir Platin wird ein hoher Anteil des dissoziativen und
fir Palladium hauptsédchlich der assoziative Mechanismus
diskutiert, wihrend bei Rhodium beide Mechanismen zu
gleichen Teilen beteiligt sind.®*! Aliphatische Verbindungen
werden nur unter drastischen Bedingungen deuteriert (siche
Abschnitt 4.2). Ein Mechanismus wurde bislang noch nicht
vorgeschlagen.

7
—_— —_—
langsam D ""
M M

@ _ |
M
dium, Platin, Rhodium, Nickel und Cobalt gefun- M

den.™ Dagegen wurden bei heterogener Reakti- 89
onsfithrung weder mit den in der homogenen Ka-
talyse erfolgreich eingesetzten Metallen Iridium
und Ruthenium, noch mit Eisen oder Osmium
besondere Austauschaktivititen beobachtet.’s!
Als Deuteriumquellen wurden aufler gasformigem
Deuterium!™ auch D,0® und deuterierte proti-
sche Losungsmittel® eingesetzt, die ihr labil ge-
bundenes Deuterium auf das Substrat iibertragen.
Derzeitige Techniken nutzen beispielsweise folgende Kom-
binationen aus Katalysator und Deuteriumquelle: Pd/C-
D,,’74 Pd/C-H,(D,)/D,0(DCl),’s-110.12-113] Pd/C-
DCO,K,[M  PtO,-D,-D,0,* 21 Rh/Si0,-D,,'#1%l und
Raney-Ni-D,0.[!1%

Im Anschluss an eine kurze mechanistische Betrachtung
in Abschnitt 4.1 sind in der Folge die wichtigsten Methoden
des heterogen katalysierten H/D-Austausches nach den
Ubergangsmetallkatalysatoren geordnet (Abschnitte 4.2—
4.6).

Schema 30.
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Assoziativer (I) und dissoziativer Mechanismus (Il) des heterogenen

H/D-Austausches aromatischer Substrate.

4.2. Palladium-katalysierter H/D-Austausch

In frithen Arbeiten zur heterogen katalysierten Deute-
rierung wurde hiufig gasformiges Deuterium in Verbindung
mit Pd-Katalysatoren eingesetzt.*”! Bei der von Azran et al.
entwickelten Methode®™ wurde die Katalysatoroberfliche
(10% Pd/C) vor Verwendung durch mehrmaliges Spiilen mit
Deuteriumgas von adsorbiertem Wasserstoff und protischen
Verbindungen befreit. Mit diesem Katalysator konnten ben-
zylische Wasserstoffatome bei Raumtemperatur innerhalb
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einer Stunde selektiv ausgetauscht werden, wobei die Deu-
teriumiibertragung wiederum vom Losungsmittel, der Sub-
stratstruktur und dem Katalysator/Substrat-Verhiltnis be-
einflusst wurde. Unter vergleichbaren Reaktionsbedingungen
wurde bei der Hydrierung von Chromenderivaten mit Deu-
teriumgas eine Verringerung des Deuteriumeinbaus durch
konkurrierenden H/D-Austausch beobachtet.™

Die HSCIE-Methode (HSCIE: high-temperature solid-
state catalytic isotope exchange) von Myasoedov et al.””!
beruht auf der Einwirkung von gasformigem Deuterium oder
Tritium auf eine feste, hochdisperse Mischung des Substrats
mit dem Ubergangsmetallkatalysator. Als besonders effizient
erwies sich dieser Isotopenaustausch bei der selektiven
Deuterierung und Tritiierung von Aminosduren und Pepti-
den.’V Vert et al. nutzten dieses Verfahren zur selektiven
Deuterierung von Lactiden®™ und Glycoliden,”™ die als
Ausgangsverbindungen fiir die Synthese von isotopenmar-
kierten, biokompatiblen, resorbierbaren Poly-o-hydroxysau-
ren verwendet wurden. Als optimale Reaktionstemperatur
wurde dabei ein Wert nahe dem Schmelzpunkt des Substrates
empfohlen. Der H/D-Austausch von L-Lactid (92;
Schema 31) bei 120°C mit einem Pd/CaCOs-Katalysator lie-
fert zwar nur einen unvollstindigen Deuteriumeinbau, erfolgt
jedoch ohne Epimerisierung und eignet sich ebenfalls fiir die
Einfiihrung von Tritium.

o} o}

H p [43]
9 Yoon, _PICcO0: 9 Yon

55 kPa
45 min, 120 °C

Schema 31. HSCIE-Methode zur selektiven Deuterierung von L-Lactid
(92).

Mobius und Schaaf™ berichteten iiber ein hydrotherma-
les Verfahren zur Deuterierung aliphatischer Kohlenwasser-
stoffe durch katalytischen H/D-Austausch bei Temperaturen
bis zu 290°C. Dazu wurde im Autoklaven iiber der zu deu-
terierenden Verbindung ein Drahtkorb mit dem Katalysator
angebracht und die Verbindung einer D,/D,O-Atmosphire
bis zu einem Druck von ca. 25MPa ausgesetzt. Unter hy-
drothermalen Bedingungen dissoziiert Wasser tausendmal
schneller als bei Raumtemperatur,[%l sodass Pd’ oxidativ
unter Bildung von Pd"-Spezies in die H-OH-Bindung inse-
rieren kann.””! Das resultierende Palladiumhydrid 93 kann
mit organischen Substraten wechselwirken, sodass bei Ver-
wendung von D,0O ein H/D-Austausch resultiert. Beispiels-
weise wurde ein hoher Deuterierungsgrad (>95% D) bei
Cyclodecen (94) beobachtet (Schema 32).%%

Vollstandig deuterierte aromatische oder aliphatische
Kohlenwasserstoffe wurden nach Matsubara et al. unter hy-
drothermalen Reaktionsbedingungen durch Decarboxylie-
rung von Carbonsduren gebildet. Beispielsweise lieferte das
Lacton 95 in Gegenwart von 10 % Pd/C (5 Mol-%) bei 250°C
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H-Pd-OH + H,0
93

10% Pd/C, D,O
_—
250°C,12h

[>99]

94
E/Z=33:67

94a
E/Z=72:38

Schema 32. H/D-Austausch von Cylodecen (94) und Betrachtungen
zum Mechanismus unter hydrothermalen Reaktionsbedingungen.

[98]
OH
O\ 0 10% Pd/C, D,0 (98] ©;/
250°C, 4-5 MPa, 12 h (98] (98]
89% (98] (8]
95 o
10% Pd/C o5 (o5
0.1M NaOH/D,0
Ph/\/CHO - 2 Ph
250 C, 4-5MPa, 12 h [93] [95]
97 86% 98

Schema 33. Deuterierung eines Lactons (95) und eines Aldehyds (97)
unter hydrothermalen Reaktionsbedingungen.

und einem Druck von 4-5 MPa in D,O das Phenolderivat 96
mit hohem Deuterierungsgrad (Schema 33).1*

Es wurde postuliert, dass dabei der von Schleyer!'®! be-
schriebene Mechanismus der reduktiven Decarboxylierung
tiber Alkyliden-Palladium-Spezies mit nachfolgender CO,-
Abspaltung an der Metalloberfliche durchlaufen wird. Fiir
die ebenfalls beobachtete Decarbonylierung von Aldehyden
wurde hingegen ein Hydridtransfer von einem nach direkter
C-H-Insertion gebildeten intermedidren Acyl-Palladium-
Komplex diskutiert. In Gegenwart einer Base wurde Hydro-
zimtaldehyd (97) als Folge einer Reaktionssequenz aus
Aldolreaktion, Decarbonylierung und Reduktion in deute-
riertes Diphenylpentan (98) iiberfiihrt. Einer Synthese von
deuterierten Folsdurederivaten lag eine vollstindige Deu-
terierung von 4-Aminobenzoesiure zugrunde, die bei etwas
milderen Reaktionsbedingungen (200°C) ohne Decarboxy-
lierung ablief."*!

Hardacre et al. verwendeten einen vorab durch Wasser-
stoffreduktion aktivierten Katalysator zur Deuterierung von
substituierten Imidazolen und Imidazoliumsalzen. Nachfol-
gend wurde das in D,O geloste Substrat zugegeben und die
Reaktionsmischung durch mehrere Kiihl-Auftau-Zyklen
entgast.'"

Das Prinzip der Katalysatoraktivierung durch initiale
Belegung der Katalysatoroberfliche mit Wasserstoff ist be-
reits seit langem im Zusammenhang mit Austauschreaktionen
bekannt!'®! und wurde von Sajiki et al. aufgegriffen und zu
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einem Eintopfverfahren weiterentwickelt,'* bei dem eine
In-situ-Aktivierung des Pd/C-Katalysators durch Wasserstoff
stattfindet.* Folgerichtig wurde in wasserstofffreier Atmo-
sphére bei der Modellverbindung Diphenylmethan (99) mit
10 Gew.-% Pd/C (10% Pd) in D,O kein H/D-Austausch be-
obachtet (Schema 34). Dagegen erhohte sich die Katalysa-
toraktivitit in einer Wasserstoffatmosphire drastisch, sodass

10% Pd/C [95]
10 mL Hy, 0.5 mL D,O
RT, 3 Tage
99 88% 99a
98] [92]
CO,Na pr " OH
100 101

(99%) (98%)

Schema 34. H/D-Austausch benzylischer Wasserstoffatome bei Raum-
temperatur mit vorab aktivierten Pd-Katalysatoren.

die benzylische Position von 99 sogar bei Raumtemperatur
innerhalb von drei Tagen einen Deuteriumgehalt von 95 %
erreichte. Die Methode toleriert unterschiedlich substituierte
Benzylsubstrate, wie Natrium-4-ethylbenzoat (100) und
3-Phenylpropanol (101). Bemerkenswert ist auch, dass die
beschriebenen Austauschreaktionen so gut wie ohne Neben-
reaktionen abliefen und somit keine chromatographische
Reinigung erforderlich war, um spektroskopisch reine Pro-
dukte zu erhalten. Die Deuteriumaufnahme wurde dabei von
der vorhandenen Wasserstoffmenge beeinflusst und erreichte
in Gegenwart katalytischer Mengen (0.45 Aquiv.) H, ein
Maximum.

Weiterfithrende Untersuchungen von Sajiki etal. an
5-Phenylvaleriansdure (102) offenbarten dariiber hinaus
einen starken Einfluss der Reaktionstemperatur auf Regio-
selektivitit und Deuteriumeinbau beim H/D-Austausch.!*!
Wurden bei Raumtemperatur selektiv die benzylischen
Wasserstoffatome deuteriert, so wurden bei 160°C auch we-
niger reaktive Positionen einbezogen, sodass mehrfach deu-
terierte Produkte entstanden. Die beschriebenen Reaktions-
bedingungen waren mit zahlreichen funktionellen Gruppen
wie Carboxy- (103), Keto- (104) oder Hydroxygruppen (105)
kompatibel (Schema 35), blieben jedoch auf Substrate mit
arylverkniipfter Seitenkette beschrinkt.

Eine priparativ wertvolle Anwendung dieses Pd/C-H,/
D,0O-Systems ist die in Schema 36 dargestellte, selektive
Deuterierung der (-Position von L-Phenylalanin (106), die
bei 110°C (6h, 96% D) sogar ohne Racemisierung ab-
lauft.'" Bei 160°C ist auch die a-Position fiir den H/D-
Austausch zugénglich, jedoch findet unter diesen Bedingun-
gen eine Racemisierung statt (17 % ee). Unter vergleichbaren
Reaktionsbedingungen konnten auch Pyrimidinbasen, wie
Uracil (107) oder Cytosin (108), in 5- und 6-Position selektiv
deuteriert werden (Schema 37).'%! In Thymin (109) wurde
auf3er der 6-Position auch die 5-Methylgruppe bei 110 °C ohne
Nebenreaktion vollstdndig deuteriert. Purin-Nucleoside wie
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10% Pd/C

89] [0
Ha, D20 Ph[/]\/[]\/COOH
RT, 24 h (0] o] [0
COOH __| 102a
PR 10% Pd/C
95 9
102 H,, D,O Pr[1 1 [94] COOH
160°C, 24 h 67] [94] [94]
(99] 102b
o oo 91§ o8] ool
a
[100] @ Ph/\/u\ Ph/\)\
[97] 36] [991 [96] o] [95] [90]
103 104 105
(160°C) (110°C) (110°C)

Schema 35. Einfluss der Reaktionstemperatur auf die Deuteriumauf-
nahme und Regioselektivitit des H/D-Austausches.

10% Pd/C [96]
COOH
H,, D,O
110°C, 6 h NH,
COOH 100% 106
(96% ee)
NH,
106 10% Pd/C 197 coon
0,
(96% ee) Ha, DO 187]
160°C, 48 h NH;
70% 106b
(17% ee)

Schema 36. Deuterierung von L-Phenylalanin (106): Einfluss der Reak-
tionstemperatur auf die Deuteriumaufnahme und den stereochemi-
schen Verlauf des H/D-Austausches.

0 NH
[98]
[98] 5| NH [98] 5| NH 5| NH
97
[07] & N o [97] & N [97] & N)%O
H H H
107 108 109
(100%) (98%) (89%)
NH, O
N X N NH
N 971 ¢/
961 ¢ [
Ho | ]<N | oz HO <N | N/)[ge]
o N 0
OH OH OH OH
110 111
(99%) (99%)

Schema 37. H/D-Austausch von Pyrimidinbasen und -nucleosiden
nach Sajiki et al.'®1%
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Adenosin (110) oder Inosin (111) wurden chemoselektiv in 2-
und 8- Position deuteriert.'*’)

Mit CD;OD als Losungsmittel und Deuteriumquelle
wurden deutlich geringere Austauschraten fiir die unter-
suchten Pyrimidinbasen und Nucleoside als mit D,O beob-
achtet. Dagegen erzielten Faigl et al. beim Piperidinderivat
112 eine deutlich hohere Austauscheffizienz fiir die benzyli-
schen Wasserstoffatome mit Pd/C-H,-D,0O in Gegenwart von
deuterierten Alkoholen und DCLM® Stock und Ofosu-
Asante nutzten deuterierte Essigsdure als Deuteriumquelle
und Pd/C in D,-Atmosphére fiir die selektive benzylische
Deuterierung der Tetrahydronaphthalincarbonsdure 113
(Schema 38).0111

F F
10% Pd/C, 3 bar D, [90]
CD,0D, DCI
N 60°C, 6 h .
H Hel H nel
12 112a
COOH PAIC. D, 6] COOH
b CH,CO,D D
55°C, 2 x 24 h
D
[99]
70%
13 113a

Schema 38. H/D-Austausch von Piperidinderivat 112 und der Tetrahy-
dronaphthalincarbonséure 113.

Eine von Derdau und Atzrodt vorgestellte Methode nutzt
Natriumbordeuterid zur In-situ-Aktivierung des Katalysa-
tors.'” Die Vermeidung gasformiger Reaktanten macht
diese Methode (siehe auch Lit. [78¢c—d]) vor allem fiir Hoch-
durchsatz- und Mikrowellenanwendungen geeignet. So
konnten die langen Reaktionszeiten von 18 Stunden beim
konventionellen Erhitzen (130°C) durch Mikrowellenbe-
strahlung bei dhnlichen Deuterierungsgraden auf 60-90 Mi-
nuten (140°C) reduziert werden. AuBer Pd/C wurden auch
Palladiumsalze, wie PdCl, oder Pd(OH),, sowie RhCl; als
Katalysatoren eingesetzt.!''”) Als Substrate eignen sich sowohl
carbocyclische Verbindungen, wie 1-Tetralon (114), als auch
substituierte Heterocyclen, wie das Isochinolinderivat 115,
das Indolderivat 116 oder das hochsubstituierte Piperidinde-
rivat 117 (Schema 39). Diese Methode wurde auch zur Her-
stellung von deuteriertem Dextrorphan (11) genutzt, das bei
der Wirkstoffentwicklung zur Untersuchung der selektiven
Enzyminhibition von Cytochrom P450 2D6 verwendet wird.

4.3. Platin-katalysierter H/D-Austausch
Prinzipiell gelten fiir Platin-katalysierte Austauschpro-
zesse dhnliche Reaktions- und Aktivierungsprinzipien wie fiir

den Palladium-katalysierten H/D-Austausch.'"*) Die gingi-
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157 [70] (731 (e8]
66
(98] 75 lmmz]
[92] o NH 711 N [99]
[97] (46] 137] 69 H
[31]
114 (77 %) 115 (86 %) 116 (63%)
67 en 2 [63] [30]
[67] 631 192]
N
[63] oo (98]
HO
(541 HBr
[93] et (73] 146] [18]
17 (73 %) 11 (58 %)

Schema 39. H/D-Austausch von 1-Tetralon (114), Isochinolinderivat
115, Indolderivat 116, Piperidinderivat 117 und Dextrorphan (11).

gen Verfahren unterscheiden sich héufig hinsichtlich Sub-
stratselektivitdt, Austauschrate und Reaktionsbedingungen.
In einer vergleichenden Studie konnten Sajiki et al. nach-
weisen, dass Platin generell eine hohere Tendenz fiir die
Deuterierung aromatischer Positionen aufweist, wihrend mit
Palladium bevorzugt aliphatische Positionen deuteriert
werden.'™™! Die Deuterierung von Phenol erfolgte mit 5%
Pt/C bereits bei Raumtemperatur nahezu quantitativ; bei der
Palladium-katalysierten Reaktion musste hingegen fiir die
Realisierung eines vergleichbaren Deuterierungsgrades auf
180°C erhitzt werden. Praparativ wurde die unterschiedliche
Selektivitdt beider Metalle fiir die in Schema 40 dargestellte
schrittweise Deuterierung von Ibuprofen (103) genutzt, die zu
einem fast vollstindig markierten Produkt fiihrte. Dabei
wurden mit 5 % Pt/C zunéchst alle Protonen am aromatischen
Ring ausgetauscht und nachfolgend mit 10% Pd/C die ver-
bliebenen Protonen am aliphatischen Rest.

5% PYC, Hy,
D,0, 160 °C, 24 h

91%

l [56]
[

ONa [40] ONa
91]
! ool o]
103 (94] 103b
10 % Pd/C 10 % Pd/C
99% Hy, DO 100% H,, D,O
160°C, 24 h 160°C, 24 h
[99] [96]
[92] ONa [96] ONa
[97] [97]
[99] @ 5 [97] @ o
[97] [971
103a 103c

Schema 4o. Palladium- und Platin-katalysierter H/D-Austausch von
Ibuprofen (103).
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Palladium und Platin konnen fiir die Deuterierung ste-
risch gehinderter, aromatischer Positionen auch als gemischte
Katalysatorsysteme eingesetzt werden. Beispielsweise betrégt
die Deuteriumausbeute fiir den H/D-Austausch der ortho-
Positionen von 102 bei separatem Zusatz von Palladium
(10% Pd/C) lediglich 14% und mit Platin (5% Pt/C) nur
19%. Wird hingegen fiir die gleiche Reaktion eine Kombi-
nation beider Katalysatorsysteme eingesetzt, kann eine
nahezu vollstindige Deuterierung (97 % D) der ortho-Posi-
tionen erreicht werden. Da sich auch durch die oben be-
schriebene schrittweise Deuterierung des Molekiils keine
vergleichbar hohen Deuterierungsgrade erzielen lassen, pos-
tulieren die Autoren einen synergetischen Effekt von Palla-
dium und Platin, dessen Mechanismus jedoch noch nicht
aufgeklart ist.1%

Gegenstand zahlreicher, grundlegender Untersuchungen
war die Entwicklung von Methoden zur Aktivierung von
Platin™” oder Palladium™® fiir den H/D-Austausch an
Kohlenstoff. Aufler der Aktivierung von Platinkatalysatoren
durch vorherige Hydrierung!*¢!"! oder durch initiale Bele-
gung der Katalysatoroberfliche mit Sauerstoffl'*” nach Re-
duktions- und Oxidationszyklen ist auch eine Aktivierung des
Katalysators durch Reduktion mit organischen Verbindungen
wie Benzol moglich.'®1? Dariiber hinaus wurde PtO, auch
durch Bestrahlung mit ultraviolettem Licht oder y-Strahlung
aktiviert;"?!l beispielsweise wurde PtO, nach Aktivierung mit
D, fiir die selektive Deuterierung von Nucleosiden einge-
setzt.” Der Deuteriumeinbau hing hier jedoch stirker von
der eingesetzten Katalysatormenge ab als bei Palladium!'*1*]
— empfohlen wurden nahezu stochiometrische Mengen
Pt0O,.'” Dagegen schien der Einfluss der Reaktionstempe-
ratur geringer zu sein; dementsprechend wurde die C5-Posi-
tion in Uridin (118) und Cytidin (119) bereits bei 30°C voll-
stindig deuteriert (Tabelle 4). Warum deutlich weniger
Deuterium in der C6-Position aufgenommen wird, konnte
auch nach mehreren Vergleichsexperimenten nicht eindeutig
geklirt werden.[1051%

Tabelle 4: Platin-katalysierter H/D-Austausch von 118 und 119 bei
100°C in Abhingigkeit vom Katalysator/Substrat-Verhiltnis.

Verbindung Kat./Subst. % D
cs c6
o 1:5.5 100 7y
SR o
HO h N/i§o ’
s -0
OH OH
118
NH 1:5.5 100 33
5 .
SR -
HOL N
5
OH OH
119
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Fiir den Austausch von o-Wasserstoffatomen aliphati-
scher Amine und Aminosduren mit dem Adams-Katalysator
(PtO,-H,0) wurde eine starke Abhingigkeit der Austausch-
selektivitdt von der Zahl und dem sterischen Anspruch der
Substituenten am Stickstoffatom gefunden. Dabei wird eine
Adsorption des Stickstoffatoms an der Katalysatoroberfldche
angenommen. Die Austauscheffizienz verringert sich in der
Reihe tertidr > sekundir > primar.['*

Der Unterschied in der Chemoselektivitidt zwischen Pal-
ladium- und Platinkatalysatoren wurde von Matsubara et al.
auch unter hydrothermalen Reaktionsbedingungen bestétigt
(siche auch Abschnitt 4.1).">) Beispielsweise konnten mit
diesem Verfahren Arylsilane 122 (Schema 41) selektiv am
aromatischen Ring deuteriert werden, wobei der Austausch
an der ortho-Position wegen der sterischen Hinderung ein-
geschrinkt war.1%0)

D,0
PtO, [Pt] D—Pt-OD
120
D—Pt-OD p—pPt * 0O-D
120 121
H H
R,Si H R,Si H
—_— —_—
H H H Pt-D
\). + H
H Pt—D H A
121 O0-D
122
H H
R,Si H R,Si H
—_—
H Pt_ H D
D
H H
122a

Schema 41. Mechanistische Betrachtungen zum hydrothermalen H/D-
Austausch von Arylsilanen 122.

Unter hydrothermalen Bedingungen wird eine einleiten-
de, reduktive Bildung von metallischem Platin postuliert, das
nachfolgend in D,0 inseriert.'*! Der resultierende D-Pt-OD-
Komplex 120 dissoziiert unter Bildung der kationischen D-
Pt*-Spezies 121, die mit dem Arylring in 122 wechselwirkt
und schlieflich im H/D-Austausch resultiert. In Uberein-
stimmung mit diesem Mechanismus sind elektronenreiche
Arene in dieser Reaktion begiinstigt. Dementsprechend
konnten hohe Deuterierungsgrade sowohl fiir substituierte
Arene wie Dibenzo-[18]krone-6, Triphenylphosphan und
Ferrocen, aber auch fiir die in Schema 42 dargestellten He-
teroarene wie 4,4'-Dipyridin (123), Carbazol (124) und
Chinoxalin (125) erreicht werden.['?”]

Mikrowellen-unterstiitzte Reaktionen ergaben deutlich
kiirzere Reaktionszeiten bei zum Teil geringerer Nebenpro-
duktbildung.” In Abhingigkeit von der elektronischen
Natur der Substituenten wurden Arene dabei regioselektiv in
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D D b D
N7 D D b N D
| > o L ) X
=
X P>
D N ° N °o N P
D7 Y D b D
123 D 124 125

Schema 42. Platin-katalysierter, hydrothermaler H/D-Austausch von
4,4'-Dipyridin (123), Carbazol (124) und Chinoxalin (125).

meta- (z.B. Benzoesdure) oder in ortho-Position (Anilin)
deuteriert.

4.4. Rhodium-katalysierter H/D-Austausch

Ende der 1980er Jahre wurde eine Reihe grundlegender
Methoden zum Rhodium-katalysierten H/D-Austausch ent-
wickelt,'®! von denen aber nur wenige in den letzten zehn
Jahren Beachtung fanden. Die katalytische Aktivitdt von
Rhodium wird von der Partikelgrofle, der Herstellung oder
Vorbehandlung des Katalysators und dem Trigermaterial
beeinflusst. So eignet sich das aus RhCl; und Aliquat 336
(Methyltrioctylammoniumchlorid) generierte Ionenpaar zur
katalytischen Deuterierung von Arenen in einem organisch-
wissrigen Zweiphasensystem.'” Lockley et al. entwickelten
eine Methode, bei der Rhodium oder Ruthenium in Gegen-
wart von D,-Gas fiir die regioselektive ortho-Deuterierung
von substituierten N-Heterocyclen wie Pyridin-, Chinolin-
und Phthalazinderivaten verwendet wurde. Die Reaktionen
wurden in THF bei Raumtemperatur durchgefiihrt und lie-
ferten bereits nach zwei Stunden beachtliche Werte fiir den
Deuteriumeinbau.'*”

4.5. Nickel-katalysierter H/D-Austausch

Seit den ersten, von Lauer und Errede sowie von
Bonner™ entwickelten Anwendungen wurden Raney-
Nickel-katalysierte H/D-Austauschreaktionen vor allem fiir
die Deuterierung aromatischer Substrate eingesetzt."*
Wihrend beim Erhitzen von Phenylessigsdure in D,O in einer
geschlossenen Ampulle nur die sauren Wasserstoffatome am
aliphatischen Rest ausgetauscht wurden, konnte nach Zusatz
von Raney-Nickel das vollstindig deuterierte Produkt mit
einem Deuteriumgehalt von 97% isoliert werden.> Ein
hoher Deuterierungsgrad lie$3 sich vor allem bei Verwendung
von D,O oder protischen deuterierten Losungsmitteln errei-
chen. Dagegen konnten in [Dg¢]Aceton, [D;]Acetonitril oder
[D,]Chloroform bei Tryptophan-Analoga spezifische Posi-
tionen selektiv mit Raney-Nickel deuteriert werden."* Fiir
diese Selektivitdtsunterschiede wurde die unterschiedliche
Nucleophilie dieser Positionen, vor allem aber die durch das
Losungsmittel beeinflusste Orientierung des Indolrings an
der Katalysatoroberfldche verantwortlich gemacht.

Beim Mikrowellen-unterstiitzten H/D-Austausch in pro-
tischen Losungsmitteln wie D,O oder CD;OD wurden alle
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Wasserstoffatome in N-Methylindol in den Isotopenaustausch
einbezogen, wihrend in nichtprotischen wie CDCl; nur die
C4-Position deuteriert wurde. Ahnliche Losungsmittelein-
flisse wurden bereits bei der Ultraschall-vermittelten Deu-
terierung mit Raney-Nickel beobachtet.[* 13!

Bei konventionellem Erhitzen (D,O, 100°C, 40 h, zwei
Reaktionszyklen) wurden im Fall des Raney-Nickel-kataly-
sierten H/D-Austausches an Chinuclidin (126) selektiv aus-
schlieBlich die Wasserstoffatome am a-Kohlenstoffatom
deuteriert (>99.7% D), wihrend in der - und y-Position
lediglich <1% Deuterium eingebaut wurde (Schema 43).1%%7)

y)

' [so1/101
;N Raney-Ni, D,O ;N
100°C, 40 h
126 126a
H OH
H D
HHO O o Raney-Ni |-I|DO O, o
—_——
HO IliHO ~ THF/D,O HO lllHO ~
H H MW D H
127 127a

Schema 43. Raney-Nickel-katalysierter H/D-Austausch von Chinuclidin
(126) und 1-O-Methyl-B-p-galactopyranosid (127).

Die von Cioffi et al. publizierte Ultraschallaktivierung
von Raney-Nickel!®! ermoglichte eine Mikrowellen-unter-
stiitzte Deuterierung von nichtreduzierenden Kohlenhydra-
ten unter Konfigurationserhaltung (Schema 43).1*! Die Mo-
dellverbindung  1-O-Methyl-f-D-galactopyranosid ~ (127)
wurde dabei in einem modifizierten Haushaltsmikrowellen-
gerit sequenziell in 15-Sekunden-Intervallen bis zu 36-mal
erhitzt, wobei der Deuteriumeinbau ohne Epimerisierung
oder Zersetzung erfolgte.

4.6. Kupfer- und Cobalt-katalysierter H/D-Austausch

Anders als Raney-Nickel zeigen Kupfer-Aluminium-Le-
gierungen keine oder nur eine geringe katalytische Aktivitat
fiir einen H/D-Austausch.!"! So wurden bei der reduktiven
Dehalogenierung mit Raney-Kupfer selektiv nur die Halo-
genatome der aromatischen Substrate durch Deuterium
substituiert, wihrend mit Raney-Nickel zusdtzliche H/D-
Austauschprozesse abliefen.'*!! Etwas hohere Deuterie-
rungsgrade ergab hingegen die Mikrowellen-induzierte De-
carboxylierung aromatischer Carbonsduren mit einem
CuCO;/Cu(OH),-Katalysatorsystem in Gegenwart von Chi-
nolin.[#

Bei Verwendung von Raney-Cobalt in 20-proz. Na,CO,/
D,0O-Losung wurden hohe Deuterierungsgrade an den ben-
zylischen Positionen von Arenen erzielt.!'*!
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Neben der Anwendung der ,,klassischen sdure- und ba-
senkatalysierten H/D-Austauschreaktion sind es insbesonde-
re die Entwicklungen auf dem Gebiet der metallkatalysierten
Reaktionen, die das Methodenrepertoire des H/D-Austau-
sches bereichern. Ein zentraler Bestandteil der Methoden-
entwicklung der vergangenen Jahre waren dabei Untersu-
chungen zur Katalysatoraktivierung. Das zunehmende Ver-
stdndnis von Katalysatorvorgiingen bei der CH-Aktivierung,
besonders bei Reaktionen von nichtaktivierten Kohlenwas-
serstoffen, liasst in Zukunft Austauschreaktionen auch unter
milderen Bedingungen erwarten. Dies wiirde eine breitere
Anwendbarkeit der H/D-Austauschreaktion auf eine Vielzahl
von empfindlichen Substanzklassen, z.B. von Naturstoffen,
ermoglichen. Die Einfithrung der Mikrowellentechnik als
Standardsynthesewerkzeug in der préiparativen organischen
Chemie hat ebenfalls zu einer deutlichen Erweiterung der
Methodenvielfalt der H/D-Austauschreaktionen gefiihrt.
Dabei profitieren nicht nur metallvermittelte Reaktionen,
sondern die gesamte Bandbreite der H/D-Austauschmetho-
den von verkiirzten Reaktionszeiten bei oftmals verringertem
Nebenproduktspektrum. Bekannte Verfahren wurden auf
ihre Anwendbarkeit unter Mikrowellenbedingungen unter-
sucht und optimiert — weitere Verbesserungen sind zu er-
warten. Eine detailliertere Kenntnis der Mechanismen er-
moglicht eine bessere Vorhersage von Chemo- und Regiose-
lektivitdt der austauschbaren Wasserstoffatome fiir eine
Vielzahl organischer Molekiile.

Die erhohte Aufmerksamkeit der Behorden hinsichtlich
der Toxizitdt und Umweltgefdhrdung kommerzieller chemi-
scher Erzeugnisse lésst eine stetig steigende Nachfrage nach
verldsslichen Analyseverfahren dieser Substanzen erwarten.
Man kann davon ausgehen, dass der Bedarf an Analysen-
standards fiir chemische Substanzen, die toxikologisch noch
nicht vollstdndig gepriift sind, weiter wachsen wird. Demzu-
folge sind in den nichsten Jahren weitere methodische Ver-
besserungen und Anwendungen fiir die H/D-Austauschre-
aktion abzusehen.
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