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ANOTACE

Byla provedena literarni reSerSe mapujici moderni zplsoby zavadéni deuteria
do organickych sloucenin. Deuterium ptedstavuje stabilni a neradioaktivni izotop vodiku
vhodny ke znaceni organickych slou¢enin vyuzitelnych napt. ve farmaceutickém primyslu.
V ramci této bakalarské prace byly procesy deuterace rozdeleny do dvou skupin podle zpiisobu
katalyzy — na obecné a fotochemické zplisoby zavadéni deuteria. Obecné zpisoby umoziuji
zavedeni deuteria pomoci plynného D> nebo deuteridit kovli nebo pfimou vyménu izotopu
vodiku katalyzovanou acidobazicky, elektrochemicky nebo pfechodnymi kovy. Druhym
diskutovanym zptisobem jsou svétlem iniciované fotochemické reakce, které predstavuji novou
metodu pro izotopové znafeni sloucenin. Jednd se o vyuziti energie viditelného svétla
aredoxnich vlastnosti fotoredoxniho katalyzatoru, které umoziluji inkorporaci deuteria
do chemické slouceniny za mirnych reakénich podminek. Cilem experimentalni ¢asti byla
syntéza dvou az tii izotopoveé znalenych substrati zprostiedkovana fotoredoxnim
katalyzatorem - dikyanpyrazinem (DPZ). Jako substraty byly vybrany tfi tercidrni aminy,
jejichz deuterace byla optimalizovédna, a rovnéz byly provedeny slepé pokusy, z nichz byly
vyvozeny zakladni mechanistické aspekty. Struktura vSech deuterovanych produktd a jejich
Cistota byly charakterizovany dostupnymi analytickymi metodami, jako jsou TLC, index lomu,

NMR a HR-MALDI-MS spektra.

KLICOVA SLOVA

Deuterace, fotoredoxni katalyza, aminy, katalyzator, dikyanpyrazin.



ANNOTATION

A literature search focusing on modern methods suitable to introduce deuterium into
organic compounds has been carried out. Deuterium represents stable and non-radioactive
isotope of hydrogen well-suited for labeling of organic compounds, pharmaceutical ones in
particular. Based on the catalytic process, the deuterations were organized into two groups: (i)
general and (ii) photochemical methods. The general methods allow D-introduction using
gaseous D, and metal deuterides or a direct isotope exchange with the aid of acid-base,
electrochemical or transition metal catalysis. Light-initiated photochemical reactions represent
novel approach towards isotope labeling of organic substances. These transformations utilize
energy of the visible light and a photoredox catalyst and enable D-introduction under mild
reaction conditions. The main aim of the experimental part was focused on the synthesis of
two/three isotopically labeled substrates mediated by dicyanopyrazine (DPZ) photoredox
catalyst. Three tertiary amines were chosen as substrates and their deuteration was optimized.
Performed blank experiments allowed to elucidate fundamental mechanistic aspects. Structure
of target deuterated products and their purity were determined by available analytical methods

such as TLC, refractive index, NMR and HR-MALDI-MS spectra.

KEYWORDS

Deuteration, photoredox catalysis, amines, catalyst, dicyanopyrazine.



UVOD .. e e e et e e e e e e e e e aaaaaaeeeeeeeeeennnnnnees 13
1. TERORETICKA CAST ..oooiieiireirnreieeeeeesneesessessssesseseesssssssessesssssenes 14
1.1.  Vyznam zavad@ni dEULETIA ..........ceeeviuiieiiieeeiieeeieeecieeesete e e e e e e e e eaeeereeeesaeesareeenes 14
1.2.  Obecné zplisoby zavadeni dEULETIA .........c.eeeeiiieiiiieiee ettt 15
1.2.1. Reakce katalyzované prechodnymi KOVY ........ccccoeiiiiiiiiiniiiieeeee 15
1.2.2.  Elektrochemické zavadéni deUteria ...........ccueeeeveeeiiiieiiieeeieeeeeeee e 20
1.2.3. Reakce katalyzovang kyselinOu/bAazi ...........cccceevueeeciieniiiciienieeiiesie e 21

1.3.  Fotochemické zplsoby zavadeni deUteria...........ccceerueieuierieiiiienieeieenee e 22
1.3.1. Fotokatalytickd deuterace X-H vazeb..........cccceeviieiiieniiiiiienieeieeie e 22
1.3.2. Fotokatalytickd deuterace C=C Vazeb ...........ccceeererrieriiiiiienieeiiecee e 25
1.3.3. Fotokatalytické redukcni deuterace jinych vazeb...........ccceevveciieniiiciieniieienne, 26
1.3.4. Fotokatalyticka deuterace vazeb C-halogen .............ccccceveviiieiiieeniiecieeeeeee 28

2. EXPERIMENTALNI CAST ...ooioiiiiii s 31
2.1, ODECNE MELOAY ...cciuviieriiieeiiie ettt eeiee ettt e et e et e e et eesateesteeessaeeesaseeessseeensseeennneens 31
2.2, Obecnd metoda dEULETACE ........covieiiiiriiiiieiieee ettt 32
2.2.1.  ds-Difenylmethylamin .........cccoooiiieiiiiiiiiiecie e 32
2.2.2.  ds-N,N-Dimethylanilin...........ccccccoieriiiiiiiiiieniie e 32
2.2.3.  dy-N-Fenylpiperidin .......cccovoviiiiiiiiiiiieciie ettt eveeeenree e 33

3. VYSLEDKY A DISKUZE .....ooitioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 34
3.1, FotoredoXni dEULETACE ........oeuieiiiiiiieiie ettt e 34
3.2, Strukturni @nalYZa ........coccveiieiiiiiiiiee e 38
A, ZAVER ..ottt ettt e et ene e 42

5 . LITERATURA ............................................................................................. I 3



6. PRILOHY .o

UDAJE PRO KNIHOVNICKOU DATABAZI



CILE PRACE

e Vypracovat literarni reSer§i zaméfenou na moznosti zavadéni deuteria do organickych
sloucenin.

e S vyuzitim DPZ katalyzatoru zavést deuterium do dvou vybranych substratii.
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UvVOD

Deuterium bylo ptivodné objeveno jako ptirodni izotop v H>O, ktera ptirozen¢ obsahuje
0,015 % D>0.!Y Deuterium je izotop vodiku, jehoZ jadro obsahuje jeden proton a jeden neutron.
Ma odlisnou atomovou hmotnost nez bézny atom vodiku, tedy atomova hmotnost deuteria ¢ini
2,014 Da.’l Narozdil od tfetiho izotopu vodiku, radioaktivniho tritia, je deuterium za
normalnich podminek stabilni a Ize ze s nim zachéazet bez specialnich povoleni. Diky tomu se
velmi cCasto pouziva ke znaleni organickych a biologickych slou¢enin a ke zkoumani
mechanismi jejich u¢inku.® Pouziti D,O jako moderatoru v jadernych reaktorech bylo
primyslovym impulsem pro jeho vyrobu ve velkém méfitku.

Deuterium se ziskava predevSim ve formé tézké vody. Srovnani fyzikalnich vlastnosti
vody a tézké vody je ukazano v Tabulce 1. Bod varu DO je o 1,7 °C vyssi nez bodu varu vody
lehké a rovnéz viskozita a hustota jsou vyssi. Prestoze je rozdil v bodech varu nizky, lze

opakovanymi destilaénimi procesy ob& vody od sebe oddé&lit.[*!

Tabulka 1. Vybrané fyzikalni vlastnosti t&zké a lehké vody™

D-O H>O
Bod tani (°C) 3,82 0
Bod varu (°C) 101,72 100,0
Hustota (20 °C, g/cm?) 1,1056 0,9982
Teplota, kdy Je(lc}é;tota maximalni 1.6 4,0
Viskozita (20 °C, cP) 1,25 1,005

Povrchové napéti (25 °C, dyn-cm) 71,93 71,97
Me¢érné skupenské teplo tani

(kl/kg) 352 334
M¢érné skupenské teplo varu
(kl/kg) 2525 2444

Izotopovym znacenim deuteriem se zabyva 1 tato bakalafské prace ve smyslu
fotoredoxniho zplsobu zavadéni deuteria do organickych molekul. Fotoredoxni katalyza
ptredstavuje moderni zpisob provedeni organickych transformaci s vyuzitim viditelného svétla
a fotoredoxniho katalyzatoru. Hlavnim cilem této prace je zavést atom deuteria do dvou
vybranych organickych molekul s vyuZitim znamého fotoredoxniho katalyzatoru - 5,6-bis(5-

methoxythiofen-2-yl)pyrazin-2,3-dikarbonitrilu (DPZ).
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1. TERORETICKA CAST

1.1. Vyznam zavadéni deuteria

Deuterované¢ molekuly se hojné vyuzivaji ve farmaceutickém primyslu k riznym
ucelim. Oproti protiu obsahuje deuterium ve svém jadie jeden neutron navic, coz zveda jeho
hmotnost pfiblizné dvakrat, a lze tak ocekavat rizné fyzikalné-chemické vlastnosti obou
izotopd. S rostouci hmotnosti vzrista disociacni energie vazby a vazba uhlik-deuterium je tak
desetkrat siln&j$i nez vazba uhlik-protium.*! V typickych studiich mechanismu w&inku
znacenych 1é¢iv se zkoumaji farmaka bez 1 s izotopem D v ur¢itém misté molekuly. Pokud je
kinetika obou reakci rozdilna, 1ze snadno odvodit, Ze se dané misto ucastni chemické reakce.
Vyzkum a vyvoj té¢zkym-vodikem znacenych 1éka probiha jiz ptiblizné 50 let a stale pokracuje.
Toto odvétvi se stalo velmi lukrativnim nejen z finan¢niho hlediska, ale také diky vidiné
zlepseni toxikologickych vlastnosti jiz znamych 1é¢iv. Nahrazeni vodiku deuteriem v urcitych
¢astech molekuly 1é¢iva vede k vyssi odolnosti dané latky oproti metabolické degradaci, a tim
padem k prodlouzeni aktivity. V roce 2017 bylo USFDA schvaleno prvni deuterované 1é¢ivo

Austedo (deutetrabenazin) - vyuzivané k 1é¢bé Huntingtonovi nemoci (Obrdzek 1).5

Obrdazek 1. Struktura deutetrabemazinu (Austedo)

Obecné méd C-D vazba vyssi schopnost odolavat oxidativnim procestim, které jsou
v organismu katalyzovany naptiklad cytochromem P450, pfi¢emz deuteriem znacena molekula
si jinak zachovava své pivodni vlastnosti.l) Deuterace se v kone¢ném diisledku projevi na
Gi¢innosti daného 1éku a jeho ddvkovacim rezimu.”) Pokud bude jeho metabolismus zpomalen
a 1ék bude uc¢inkovat na misté, kde je potieba, davky Ize snizit a ¢as mezi nimi prodlouzit.
Organismus tak piijima méné cizorodych latek a potyka se s nizs$i koncentraci metabolitl, které
mohou byt n&kdy i toxické, a 1é¢ivo vykazuje lepsi snaSenlivost a vétsi bezpecnost.®!

Deuterium ma vliv i na stabilitu konfigurace chirdlnich sloucenin s asymetrickym
uhlikem (R a S enantiomery), ktery podléhd racemizaci mén¢ ochotné. Ob¢ enantiomerni formy

lé¢iva mohou vykazovat odlisné biologické vlastnosti, kdy jeden enantiomer mulze byt
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zodpovédny za terapeuticky uc€inek, pfi¢emz druhy mulze byt neaktivni, nebo dokonce
toxicky.””! Deuterium se vyziva piedevs$im u 1é¢iv, kde je na chiralnim uhliku navazan kysely
vodik, ktery 1ze vyménit, a 1€Civo tak racemizuje (pomer R:S 1:1). Zaménou H—D lze 1é¢ivo
stabilizovat v jedné z konfiguraci.!

Principialn¢ pifedstavuje H—D substituce nejmensi moznou strukturni zménu
provedenou v dané molekule a jeji vyuziti je zvIaste uzitecné pro strukturni polohy citlivé na
zménu sterick€ého branéni nebo elektronickych vlastnosti. Zavadéni neradioaktivniho izotopu
vodiku jiz naSlo uplatnéni nejen ve farmaceutickém primyslu, nybrz i v kosmochemii nebo
v jadernych reaktorech. NejcastéjSi/moderni zplusoby zavadéni deuteria do organickych

sloucenin budou diskutovany v rameci této prace.
1.2. Obecné zpusoby zavadéni deuteria

Deuterované slouceniny lze pfipravovat pomoci klasickych transformaci ve vicestupiové
syntéze, jako je reakce s plynem D;, nebo reakce s deuteridem kovu.['” Tyto metody jsou viak
zdlouhavé a vyzaduji vétsi pocet reakcnich krokti, del§i reakéni Cas nebo zvySeny tlak
nebo teplotu. V porovnani s vicestupniovou syntézou je pfimd vymeéna izotopu vodiku (HIE)
jednokrokova.l''! Doposud jsou uvadény ptimé H—D vymény katalyzovany piechodnymi

kovy, elektrochemicky nebo kyselinou/bazi. Podrobnéji jsou tyto zpisoby shrnuty nize.
1.2.1. Reakce katalyzované pirechodnymi kovy

V této skupiné¢ se nachazi mnoho kovovych katalyzatort na bazi drahych kovi, jako jsou
iridium, rhodium ¢i ruthenium, a relativné malé procento katalyzatord na bazi obecnych kovtl,
jako jsou komplexy Zeleza, niklu a kobaltu.!'?]

Areny predstavuji zakladni stavebni jednotky 1éCiv a ptirodnich produktt, ale jejich
deuterace je problematickd z pohledu regioselektivity. Nejpouzivangjsi komplex pro HIE
reakce na arenech je Crabtreeiv katalyzator, ktery je i zakladni inspiraci pro fadu dalSich
katalyzatori.'% Jeden z nejnovéjsich katalyzatorti, odvozeny od Crabtreeova katalyzatoru, byl
pouzit na deuteraci anilint (Schéma 1).1*! Katalyzator 3 je schopen selektivni ortho-deuterace
s toleranci fady funk¢nich skupin, jak 1ze soudit z fady deuterovanych produktti 2a—d. Reakce
byla provedena s 1 mol% katalyzatoru 3 v atmosféte D> a v pfitomnosti uhli¢itanu draselného

jako baze.
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. N .
Dipp~p-' ~n-Dipp
\H 1 mol% 3 N, N
Xy 2 k,co, DCM o NH2
R R— PH 3 Ir(Cod)
= — /
D, (1 atm) D cl
1 50°C,12h 2a-d Cod = cyklooktadien
Dipp = 2,6-diisopropylfenyl
D 90% D 97% D 83%
NH NH
NH, 2 (0] / NH2 MeO 2
90% 97% 89% 98%
MeO D FiC D EtO o) D
2a 2b 2c 2d

Schéma 1. Ir-katalyzovana ortho-deuterace anilintl.

Komer¢né dostupny Burgessiiv katalyzator 6 na bazi iridia se pivodné¢ vyuzival pro
asymetrickou hydrogenaci olefinti, nicméné lze provést i deuterace aromatii s D> jako zdrojem
deuteria (Schéma 2).'* Reakce toleruje Sirokou $kalu substituentii, jako jsou keton (5a),
imidazol (5b), aldehyd (5c¢), pyridin (5d), pyrazin (5e) nebo oxazol (5f), u kterych mira
deuterace ptresahovala 90 %. V substratech nesoucich amin (5g), amid (5h), karboxylovou

kyselinu (5i), sulfoxid (5j) nebo sulfon (5k) byla izotopova vyména vyznamné nizsi (50—81 %).

BARF,,
[ r\)l\+ o}
DG 1 mol% 6 Phlc . N7 N
N DCM | Pr Az
R4 — = R{ A
ZH D, (1 atm) Z>p ipr
4 25°C,2h 5a—k 6
6% D O
9% p N N o) =
Me 3 x> |
N H N
D 96% 0
D 919 D 90% D 0%
5a 5b 5¢ 5d
= o)
D O/> 81%D  NH,
N -
suilive
D 91% D 90% OO D 90%
5e 5f 59 5h
i (';') O
OH /@: “Me /@: “Me
D 72% Me ~D 57% Me D 55%
5i 5j 5k

Schéma 2. ortho-Deuterace katalyzované Burgessovym katalyzatorem 6.
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Vyse zminéné deuterace probihaly fizené predev§im do polohy dva, existuji vSak také
katalyzatory na bazi Zeleza (10) umoziujici nefizenou deuteraci (Schéma 3).I'">! Reakci lze
provést na fad¢ (hetero)aromatii 6/7 s vyuzitim ds-benzenu jako zdroje D a mirou deuterace
v rozsahu 80—100 %. Selektivita Zelezného katalyzatoru 10 je ortogondlni k soucasné

pouzivanym iridiovym katalyzatorim a umoziuje izotopové znaceni komplementarnich pozic.

ONVN‘Ar
R 5 mol% 10 R S|Me3

nebo nebo
X X H, (0,1 atm) AN RN L
[ H Hegn o= [ o [Hetjo

= 0,5 ml dg-benzen Pz P Mes SlMe3
6 7 50-80 °C, 3-24 h 8a-b 9a-b 10
>98% CF; 80% 89% Me
D D DNy Me D N‘N
>98% | _ \S\__<
D D D F D0 D 5
>98% D ~93% 87% b 91% 89% 88%
8a 8b 9a 9b

Schéma 3. Deuterace arenil a heteroarenti komplexem Zeleza 10.

Jednoduchd regioselektivni deuterace (cyklickych) amin katalyzovand AgOTf
a vyuzivajici D20 jako zdroj deuteria je zobrazena na Schématu 4.'%) AgOTf se ukazal jako
aktivni katalyzator pravdépodobné kvili pomalému uvolnovani TfOH v reakéni smési.
(Hetero)aromaty 12a—c byly deuterovany v rozsahu 87-99 % ptedevSim v alternujicich
polohach. Vhodnym rozpoustédlem byl deuterovany trichlormethan, ackoliv reakce dobie
probihala i v THF nebo 1,4-dioxanu.
5 mol% AgOTf

Ar(Het)—H 20 eq. D,O/CDCl; Arf;':t)c_D
M o0°c18h ¢
0, 0,

5 87% 9M% o 5
SO0 Sor T
N N

NHMe
94% p H 91% | p M p 9%
12a 12b 12¢

Schéma 4. AgOTf-katalyzovana deuterace (cyklickych) amint.

Koordinacni slouceniny iridia a ruthenia lze vyuzit jako katalyzatory nejen deuteraci
(hetero)arentll, nybrz i alkenll. S vyuzitim komeréniho dimeru 15 byla provedend selektivni
a trojnadsobnda HIE reakce akrylati 13 za vzniku produkti 14a—c s mirou deuterace kolem 95 %

(Schéma 5).17 Vedle  katalyzatoru 15 byla  reakce  ko-katalyzovana
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3-trifluormethylbenzekarboxylovou kyselinou/karboxylatem v D>O pod inertni atmosférou

1 mol% 15 Me
H 5 mol% 3-CF3PhCO,H b
y OR 5 MOl% 3-CFPhCOK OR c—R(._ Me
= > = Me Cl~_/ / CI
D,0 Ru-Cl

argonu.

Ar, 80 °C, 18 h b o Me

14a 14b 14c

Schéma 5. Deuterace akrylovych estert katalyzovana dimerem ruthenia 15.

V neposledni fad€¢ se v biologicky aktivnich latkach a 1é¢ivech vyskytuji alkylaminy.
Doposud je zndmo pouze nékolik piikladi H—D vymény na aminech vyuzivajici
heterogennich katalyzatorti s nizkou mirou deuterace a konkurencni deuteraci ptitomnych
aromatickych jader. Homogenn¢ katalyzovanou H—D vyménu na terciarnich aminech lze
provést s vyuzitim komeréné dostupného Shvo katalyzatoru 18 a D20 pii 150 °C (Schéma 6).11¥!
Mira deuterace alifatickych amint (17, 19-22) se pohybovala v rozmezi 44—97 %. Klicovym
krokem této reakce je tvorba reaktivniho iminiového kationtu nebo enaminového meziproduktu

a jeho nasledna deuterace ve smyslu hydrogenace.

O O
N 5 mol% 18 92% Ph%’h P&Ph
- =
N
{/\/\/ > D,0 {./‘\/\/ > RU/H\RU
3 80% 3 ) -,

150 °C, 24 h Ph & ~, Ph
16 oC co
17 CO CO
18
80% 95% 95% 92% Me 65% 72%
oy ), et " R
97% 91% 88%
44%
69% 3 2 ML N ’
19 20 21 22

Schéma 6. Deuterace amind katalyzovana Shvo katalyzatorem 18.

Vroce 2016 byla publikovana deuterace primarnich a sekundarnich amini pomoci

Ru-katalyzatoru 25 vyuZivajici DO jako zdroj deuteria (Schéma 7).'”) B-hydridova eliminace
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koordinovaného aminu vede k iminu a nasledna 1,3-migrace deuteridu umoziuje selektivni

a-deuteraci v rozsahu 75—94 % u aminil typu 24a—c.

Me Me
cl
' CI.
H H 25 D. D Ru.”""Ru
R ., R H™:
NR NR, Cl
2 D,O "
R 135°C, 24 h R Me” MeMe™ e
23 24a-c 25
94%
>(>< D 799 &Ds
15%p T ND P 79y N 9% cl O . ND
D
24a 24b Cl 24c

Schéma 7. a-Deuterace amint prostfednictvim Ru-katalyzatoru 285.

Ptiméa deuterace (pro)chirdlnich primarnich aminG vyuzivajici systému rutheniovy
katalyzator ~ 28/D,O/MeTHF je =zobrazena na Schématu 81*°1 S  vyuzitim
kationického katalyzatoru 28 lze dosdhnout vysoké miry o-deuterace amini. V piipadé
chirdlnich aminti nedochdzelo k jejich racemizaci, coz Ize ptisoudit vysoké afinité¢ iminiového

meziproduktu k Ru centru a rychlé H—D vyméné vzhledem k disociaci ligandu.

OTf~
PPhj
?\ 5|=N
N~ NI+

R H 2mol% 28 R D HaC- /ﬂ?
A - A @iRu

R”>NH,  MeTHF/D,0 R” O NH, .

26 110 °C, 20h 273 c ot

28
87% 97%
O/O\NHZ /@/‘\NHz
D_
Me MeO
27a 27b 27c

Schéma 8. Deuterace primarnich amint vyuzivajici Ru-katalyzator 28.
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1.2.2. Elektrochemické zavadéni deuteria

Elektrochemie umoziiuje oxidaci anebo redukci substratu na anodé nebo katode
elektrického c¢lanku, tedy pfenos jednoho elektronu ze substratu nebo na néj. Nejjednodussi
usporddani muze byt takové, kde anoda a katoda jsou umistény do stejného prostoru

vvvvvv

odd¢€leny fritou nebo membranou umoziujici pricchod elektrolytu. Tim je substrat chranén pied

nezadoucimi oxidaénimi nebo redukénimi procesy.[?!)

constant current  constant voltage
(variahle vollage)  (variable current)
undivided cell divided cell
B'? A —
=) + - + : -
o B A =
&< . E"J
anode cathode electrode material
+ | (oxidation) (reduction) supporting elecirolyte
solvent
batchiflow

Obrdzek 2. Zakladni procesy v elektrochemické syntéze, pfevzato z literatury.?!]

Elektrolyza se pouzivd ptedevSim pro modifikaci relativné¢ levnych a snadno
zpracovatelnych zdrojii deuteria, jako je D,0.!! Piima elektrochemicka redukce substratu
poskytuje reaktivni meziprodukty, na které lze vazat deuterium ve formé D- nebo D*.1*?! Na
podobném principu se také vyuziva elektrochemické deuterodehalogenace, kde je deuterium
za¢lenéno reakci s radikalem nebo aniontem.!?!)

Elektrochemicky lze selektivné deuterovat alkyny redukci na deuterované alkany
(Schéma 9).1’] Reakce probihala v tandemovém elektrochemickém reaktoru s paladiovou
membranou, na které byly deuterony z D>O redukovdny na atomy deuteria a nasledné

dochézelo k redukci alkynu. Jak je vidét z vybranych substrati 30a—c, je elektrochemicka

deuterace velice efektivni.

Pd félie b R
DCM 2
R——R, > D D
1 M D,S0,/D,0 R, D
29 25°C, 24 h 30a—c
100 mA aplikovany proud
98% 95% 100%
DD DD O DD
H H
D 979 bD D oo
o 95% 100%
30a 30b 30c

Schéma 9. Elektrolytickd deuterace alkynll na deuterované alkany.
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1.2.3. Reakce katalyzované kyselinou/bazi

Dalsim typem deuteraci jsou reakce katalyzované kyselinou nebo bazi. Metodika je
principialné zaloZena na formélnim pfipojeni deuteronu (D) a H—D vyméné v dostate¢né
kyselych C—H polohéach.* Napt. polydeuterované areny lze pfipravit plisobenim areniovych
superkyselin v ds-benzenu/CF3;SO3D, HCI/D>O pfi 180 °C nebo -BuOK/d7-DMF pii 170 °C.
Nevyhodou téchto postupti jsou bud’ draha ¢inidla, nebo vysoké teploty a tlaky.[**! Komeréné
dostupnym cCinidlem je systém perfluorbutansulfonova kyselina/ds-benzen, kterym lze
deuterovat aromaty. Vyhodné&j$i nez ds-benzen je vyuzit levnéj$i deuterovanou vodu. Jeji
vyuziti spolu s tris(pentafluorfenyl)boranem, ktery je bézné vyuzivan pro katalytickou
hydrogenaci a hydrosilylaci C=0O a C=C dvojnych vazeb, umoZiiuje deuteraci aromatickych
a heteroaromatickych slou¢enin. Mechanismus H—D vymény ptedpoklada tvorbu D' z D>O
a jeho elektrofilni atak na aren a nasledné uvolnéni H*.[*%!

Benzylové substraty lze hladce deuterovat v prostfedi baze jako #-BuOK s vyuzitim
ds-DMSO jako zdroje deuteria (Schéma 10).2°! Prvnim krokem ptedpokladaného mechanismu
je vznik aniontu ds-DMSO deprotonaci prostfednictvim #-BuOK, nésledny ptfenos elektronu
za vzniku radikdlu a abstrakce vodiku z benzylové polohy. Findlnim krokem je reakce
benzylového radikalu s ds-DMSO za vzniku deuterovaného produktu (jednou ¢i dvojnasobné

deuterovany). Substraty 32a—c Ize touto metodou deuterovat kvantitativng.

H H D P
NR2 0,01 eq. t-BuOK _ NR2
dg-DMSO
31 80°C,1h 32a-c
B 0 99% 99%
99% b D D p
D D
)
| N.
Me Ph 5 D
99%
D D 999 ’
32a 32b 32c

Schéma 10. Deuterace benzylaminl zprostfedkovana prostiednictvim ds-DMSO.

Aminy lze deuterovat i v f-poloze, jak je ukazano pro rizné farmaceuticky vyznamné
sloudeniny 34a—c (Schéma 11).*") Reakce piedpoklada tvorbu enaminu piisobenim Lewisovy
kyseliny B(C¢Fs); a naslednou deuteraci ds-acetonem katalyzovanou kyselinou za vzniku

deuterované amonné soli. V zavislosti na struktute l1ze takto f-deuterovat v rozsahu 23—90 %.
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10 mol% B(CgFs)s G.

G. R1 N R1
’}l/\/ dg-aceton/toluen ! /Y

R D
R H .
133 150 °C, 3-6 h 34a_c
Me
/—CDs 86% >§
N 90% Me
oﬂ \—cD; D 86%
D
—4 Me HN
o = 23% D Me e _\_N/—CDs .
D 63% \_p 0%
HN CD,
34a O 34b 34c

Schéma 11. p-Deuterace biologicky relevantnich amind.
1.3. Fotochemické zpiisoby zavadéni deuteria

Vyuziti svétlem-iniciovanych reakci pro zavadéni deuteria je relativné novou disciplinou,
ktera ptedstavuje ekonomickou a environmentalné Setrnou metodiku, kdy 1ze reakci provést za
mirnych podminek, s dobrou selektivitou a vyuzitim levnych a snadno dostupnych zdrojh
deuteria. Podle typu vazby ucastnici se deuteracnich reakci lze pro lepsi prehlednost tyto
transformace rozdélit do ¢tyt skupin:

o fotokatalytickd deuterace X—H vazeb,
o fotokatalytickd deuterace C=C vazeb,
o fotokatalytick4 reduktivni deuterace jinych vazeb

e a fotokatalytick4 deuterace vazeb C—halogen.!'!]
1.3.1. Fotokatalyticka deuterace X-H vazeb

Vice nez 50 % nejprodavanéjSich komer¢nich 1€k obsahuje alesponn jednu
alkylaminovou skupinul®®., a proto je vyvoj u¢inné HIE reakce aminti atraktivni zejména pro
farmaceuticky primysl. V roce 2017 MacMillan a spol. publikovali HIE reakci zamétenou na
a-amino C(sp)-H vazby (Schéma 12).1*°! Tato reakce byla iniciovana viditelnym zifenim
v kombinaci s iridiovym (37) nebo organickym (38) fotoredoxnim katalyzatorem. Zasadnim
krokem reakce je pfenos atomu vodiku (HAT), ktery umoziuje triisopropylsilanthiol
(TIPSiSH). Schéma 12 zobrazuje Ctyti vybrané farmaceutické substance (z celkem Sestnécti),
které¢ se podafilo deuterovat v rozsahu 60—90 % pievdzné v a- a B-poloze, a zavést tak do

molekuly 5-7 atomt deuteria.
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H 2 mol% 37 nebo 38 D

R 30 mol% TIPSiSH PFs
\N)\R R‘N)\R
'\? 50 eq. D,O, NMP I
25 °C, modra LED R Bu
35 36a—d

0,
O Me 83%
° " cN @ 86% O 84%  90%
o O 2 Nog 87% & s O\/.\Q 6%
N

87% N N
‘\/g 62% 0 5% & 9% 90%
60% N-® MeO 86% 0 O 4%

MeO OMe
36a 62% 36b OMe 36¢c Cl 36d

Schéma 12. Fotokatalyticka deuterace a-amino C(sp*)-H vazeb.

Na tuto studii navazal Derdau a spol. jejichz snaha byla deuteriem oznacit aminokyseliny,
peptidy a 1é¢iva odvozené od peptidi (Schéma 13).°% Podatilo se deuterovat nékolik
aminokyselin a derivatii lysinu, prolinu a glycinu na C(sp®)-H vazbé& sousedici s koncovou
aminoskupinou. Reakéni podminky byly analogické MacMillanové reakci, ukézalo se,
ze spravnou kombinaci organické béze, thiolu a fotokatalyzatoru lze zavadét deuterium
do sloucenin 39—41 v rozsahu 0,9-1,4 D na molekulu.

2 mol% 37 nebo 38

aminokyseliny 30 mol% TIPSiSH D-aminokyseliny
ea LRI T 50 D,0 [ Dpeptdy
ecClva na bazi peptiau 25 °C, modra LED D-léCiva na bazi peptidu
________________________________ NH
Cbz
o O%_/OMe |
B MeO.__O
H.N ‘)k Lys Met—CO,Me
) NH, N
1,2D 14D Ph 09D g OMe
39 40 41

Schéma 13. Fotokatalyticka deuterace aminokyselin, peptidu a 1€kd.

Odlisnym zplsobem, jak se daji deuteriem znacit specifickd mista N-alkylovych
substrattl, je zavadét pfimo CD; fragment alkanovou oxidaci (Schéma 14).*! Reakce vyuziva
polymerniho nitrid uhliku schopného $tépit (t€Zkou) vodu na vodik ¢i deuterium s naslednou
1zotopovou vyménou. Ladénim poméru deuterované vody a methanolu lze presné fidit pocet
a pomér CD3;, CD2H, CDH> a CH3; methylovych skupin zavedenych na amin, a to v témét

kvantitativnich vytézcich (44a—c).
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Pd/KPCN

H CDj CD
R-NH nebo N. AICl3 N Ill nebo 73
2 R R, = Nep o Neg
CD3OD/D20/CH3CN 3 1 2
42 43 25 °C, modra LED, 20 W 44a-c 45

[ D HH 0
97% WLD \\/ >99%

N N

44b

4

44c

D
>99% D

44d

Schéma 14. Fotokatalyticky fizena deuteromethylace amint.

Aldehydy jsou reaktivni slouceniny vyuzivané v fadé organickych syntéz, a deuteraci
formyl C(sp?)-H vazby se proto zabyval Wang a spol. (Schéma 15).*?] Jako fotokatalyzator byl
pouzit tetrabutylamonium decawolfram (TBADT) a 2,4,6-triisopropylbenzenthiol slouzil pro
HAT. Touto metodikou je mozné deuterovat Sirokou Skéalu aromatickych 1 alifatickych
aldehydt 47a—c s az 94% zaClenénim deuteria.

4 mol% TBADT

(0] 40 mol% 2,4,6-triisopropylbenzenthiol j\
R)J\H DCM/D,0 (1:1) ~ RTD
46 25°C, 390 nm, 24 h 47a-c
P W

0 0 b 94%
91% D
0 94% 60%
) D 5

- W,
47a 47b 47¢c

Schéma 15. TBADT-katalyzovand deuterace aldehydi.

Dalsi skupinou slou¢enin, kde se povedla H—D vyména, jsou silany (Schéma 16)P**, a to

za podminek podobnych MacMillanové deuteraci. Timto zplisobem se podafilo deuterovat
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Sirokou Skalu aryl- i alkyl-substituovanych silanti 49a—d s vysokou mirou zavedeni deuteria
v rozsahu 90-98 %.

2 mol% 38
10 mol% TIPSiSH

Ri1 10 mol% DBU '3_1
R,—Si-H >~ Rp=Si-D
Il?s 0,25 M EtOAc/D,0 (50 eq.) F'<3
48 25 °C, modra LED 49a—d
Ph Et ©\/\Ph MeO
Ph—Si-D Et—Si-D i Ph
bn 95% Bt 98% L 93% S7D o9,
49a 49b 49c a9q N

Schéma 16. Fotokatalyticka deuterace vazby Si-H.
1.3.2. Fotokatalyticka deuterace C=C vazeb

Tento typ deuterace lze provést na aktivovanych i neaktivovanych dvojnych vazbach.
Aktivovanou dvojnou vazbou je naptiklad exocyklicka vazba v methylenoxazolidinonu 51, na
kterou Ize enantioselektivné adovat deuterovanou karboxylovou kyselinu za soucasné
dekarboxylace v pfitomnosti fotoredoxniho katalyzdtoru na bazi akridiniové soli
(Schéma 17).5434 Do komplexnich substratii 52a i 52b lze takto zavést deuterium az v 97%

vytézku, a po otevieni oxazolidinonového kruhu tak pfipravit a-deuterovanou a-aminokyselinu.

Me _
ClO,4
0] o IB
5 mol% 53 O\( u
— + 0O - e e
R-CO,D o~ D,0 ~NCbz
gu 25°C.modralED o P \
50 51 52a-b N
)
Me
53

Iz

Cl

52a

Schéma 17. Fotokatalyticka adice deuterované karboxylové kyseliny na dvojnou vazbu.

Fotoindukovana dekarboxylace silakarboxylovych kyselin za vzniku silylovych radikalt

a jejich adice na aktivovany akrylat v pfitomnosti deuterované vody vede k deuterovanym
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produktiim 56a—c (Schéma 18).3%! Touto metodou lze inkorporovat deuterium v rozsahu 81-99
% a na rozdil od fotokatalytické dekarboxylace karboxylovych kyselin, kde je nutna pfitomnost

baze, probiha tato reakce snadno bez jakychkoliv aditiv.

Ry 5 mol% 38 R R
Ra~Si-cooH + xR - Ro=si” ™Y
s MeCN/D,0 R, Db
. S 55 25°C.modrdLED S6ac_
@) 0 0]
Ph Ph  Me " Ph Me
Me\/Si OBn Me\/s/\{)\o@u e\/Si N
Me D Mée D Me D Ph
>99% 81% >99%
56a 56b 56¢

Schéma 18. Fotokatalyticka deuterosilylace alkent ze silakarboxylovych kyselin.

Adovat lze i na neaktivovanou dvojnou vazbu bez konjugace. Schéma 19 zobrazuje
fotokatalytickou anti-Markovnikovskou radikdlovou deuteroamidaci alkenli prostiednictvim
iridiového katalyzatoru 60.1*°) Generaci CbzHN- radikdlu zabezpe&uje single-elektron transfer
(SET) slouceniny 57 na alken. Thiofenol zprosttedkovava pienos D z D>O na meziprodukt

alkylového radikalu za vzniku produkti 59a—e s inkorporaci deuteria v rozmezi 91-97 %.

FsCs F
0,5 mol% 59 Bu_~, SN
3 mol% PhSH |
/N//, o
Me Me Ri_ Rs 1 eq. Na,CO4 Ry D /"'lr“‘ F
CbZHN\oXCO Ho = DCM/D,0 (1:1 i Re ZN | ]
2 R, R, 20 (1:1)  CpzHN Rs N NG\
s 25 °C, modra LED 59a_e Bu |
57 Fe~” F
60
D 97% D 91% D 94%0 Me 949 Me Me 95%
CbzHN Me CbzHN D
N CbzHN CbzHN
Me CbzHN Me Me Me Me
58a 58b 58¢c 58d 58¢

Schéma 19. Fotokatalyticka deuteroamidace neaktivovanych alkenti.

1.3.3. Fotokatalytické redukéni deuterace jinych vazeb

Vyse popsana piiprava deuterovanych aldehydl (Schéma 15) neni bohuzel univerzalni
HIE metodou pro vSechny aldehydy, a byl proto vyvinut zplsob pfipravy deuterovanych
aldehydii z aromatickych a alifatickych karboxylovych kyselin (Schéma 20).°7 Iridiovy
komplex 60 lze vyuzit jako fotoredoxni katalyzator a 2,4,6-triisopropylbenzenthiol jako
prenaseC deuteria. Trifenylfosfan nebo PhoPOEt usnadnuji deoxygenaci aromatickych nebo

alifatickych kyselin. Z ptehledu substrati je vidét, Ze takto Ize pfipravit funkcionalizované

26



aldehydy nesouci hydroxy, amino, halogen nebo ester boronové kyseliny. Mira inkorporace
deuteria byla vyssi u aromatickych aldehydt 62a—d, alifaticky derivat 62e se podatilo
nadeuterovat jen z 63 %.

1 mol% 60
1,0 eq. KH2PO4
1,1 eq. Ph3P nebo Ph,POEt

O
j\ 15 mol% 2,4,6-triisopropylbenzenthiol )]\
R™ "OH DCM/D,0 (1:1) R D
61 25 °C, modra LED 62a—e
O @) ]
93% 0
D D 95%
95%
HO Br NH, Br
62a 62b 62c
(0] O
)Cé T 96% 63%
o D D
62d 62e

Schéma 20. Fotokatalyticka deoxigenativni deuterace karboxylovych kyselin.

Diky jednoduché H—D vyméné jsou thioly v deuteracich €asto vyuzivany jako pfenaSece
deuteria a nékteré lze vyuzit 1 jako fotoredoxni katalyzatory. Modelova studie na cysteinu
ukdzala, Ze jeho ozafovanim viditelnym svétlem v prostiedi di-ferc-butylperoxidu (DTBP)
a PhoPOEt ve smésném rozpoustédle DCM/DO Ize pftipravit deuterované slouceniny
desulfurizaéni reakci (Schéma 21).°81 Za téchto podminek Ize deuterovat fadu thiold
primarnich, sekundarnich i tercidrnich (65a—c¢) nesoucich rizné funk¢ni skupiny, jako jsou
ester, karbamat, alkohol, keton nebo karboxylova kyselina. Mira deuterace je vysoka a lze takto

vyuzit i disulfidy (65d).

DTBP
Ph,POEt
R-SH nebo R-S—-S-R R-D
S DCM/D,0 (2:1) 65a_d
63 64 » a
36 W CFL zZarovka
p 96% 5 94% D 97%
96%
/\)\/\ ) )v
CszN/EH/ >~ OH HO D
o}
65a 65b 65¢c 65d

Schéma 21. Desulfurizacni deuterace thiolti zprostiedkovana viditelnym svétlem.
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Dalsim zpisobem, jak na aromatické jadro zavést deuterium, jsou deuterodediazotacni
reakce (Schéma 22).3% Za katalyzy eosinem B a s vyuzitim d7-DMF bylo u slou¢enin 67a—¢

dosaZeno kvantitativni inkorporace deuteria.

X N2BF4 1 mol% eosin B N D
R Ru
% d~-DMF %
66 18 °C, 8h 67a—c
zelené sveto
____________________________________________________________ :

Cl 100% 100% 100%
CI Cl Meo N02 Cone

67a 67b 67c

Schéma 22. Fotokatalyticka deuterodediazotace arendiazoniovych soli.

Nedavno byl také vynalezen pfimy zptusob zavadéni deuteria na aromatické jadro, ktery
neni katalyzovan externim fotokatalyzatorem. Jednd se o deuterodeaminaci arylazosulfona
zprostiedkovanou pouze viditelnym svétlem o vlnové délce 456 nm (Kessilova lamp), viz
Schéma 23.1*% Jako rozpoustédlo byla pouzita smés ds-iPrOH/H,0 nebo ds-THF/H,O za vzniku
Siroké Skaly monodeuterovanych aromati 69a—e srliznou substituci a mirou deuterace

v rozmezi 60—90 %.

R R
A dg-iPrOH/H,0 (9:1) 5
> =
= 456 nm
stOQMe D
68 69a-e
COMe COMe OMe D 64% F
T MeO OMe
D 61% Cl
D 70% D 90% D 77%
69a 69b 69c 69d 69e

Schéma 23. Deuterodeaminace arylazosulfonti zprosttedkovana viditelnym svétlem.

1.3.4. Fotokatalyticka deuterace vazeb C-halogen

Jiz od roku 2009 jsou zndmé fotokatalytické redukéni dehalogenace

411'S cilem ziskat katalyzitory s dostateéné negativnim

zprostfedkované komplexy paladia.
redukénim potencidlem byly vyvinuty nové dualni katalytické systémy pro aktivaci
arylbromid@ a arylchloridf,?! které nicméné vyzadovaly nadmémé mnozstvi aminii jako

zdroje vodiku.** V roce 2019 Liang a spol. namisto amin@ vyuzil rozpoustédlo - deuterovany
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izopropylalkohol - ve kterém Ize uskutecnit dehalogenativni deuteraci arylbromidi
(Schéma 24).1** Timto zptsobem lze deuterovat substraty 71a—c ve vytézku az 100 %.

3 mol% Pd(Ph3)4
2,0 eq. t-BuONa

- R-D
R=Br iPrOH-dj
70 25 °C, 440 nm, Ar 7a—c
D 98% D 100%

N©  HOOC
71a 71b 71c

O
©
(o))
< ;>o\°
Iz _
/

Schéma 24. Dehalogenativni deuterace arylbromidd.

Ve stejném roce byla publikovana nova enantioselektivni redukéni dechlorace-deuterace
na a-chlor-azaarenech prostfednictvim kooperativni fotoredoxni (DPZ) a chirdlni katalyzy
Bronstedovou kyselinou 75 (Schéma 25).1**) Metoda vyuziva Hantzschiiv ester 74 jako koncové
redukéni cCinidlo, které umoziiuje jednoelektronovu redukci a-chlor-azaarenti za vzniku
chirdlnich a-deuterovanych azaarenti (73a—c¢) s dobrou inkorporaci deuteria (ca 90 %)

a enantioselektivitou (53—83 % ee).

1 mol% DPZ
20 mol% 75
@ 1,5eq.74 C?
NG R2 1,0 eq. NaHCO4 NG R2
R, ¢! 150 eq. D,0 R,D
mesitylen, 25 °C, 3 W modra LED 73a—c

H MeO N

T X 1T
S N C
\ |
D

PZ

//

D 85% Me
D o o
90%  Me 93/:,) Me 53% ee
83% ee 80% ee
73a 73b 73c

Schéma 25. Fotokatalyticka enantioselektivni dechlorace-deuterace a-chlor-azaarent.
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Dalsi zplsob deuterace vazby C-—halogen vyuzivad a-aminoalkylovych radikalt
generovanych z tercidrnich aminti (BusN) a jejich reakce s jod derivaty typu 76 (Schéma 26).1°]
Radikaly vzniklé stépenim C—I vazby jsou pak reakci s D>O pfeménovany na produkty 77a—d

s mirou deuterace piesahujici 90 %.

5 mol% 38
1,2 eq. BugN
(/Y' 20 mol% HSCH,CO,Me /W/D
! > |
So- 200 eq. D,O/EtOAC ‘-
76 25 °C, 16 h, modra LED 77a—d
D 93%
p 94% 96% D wo7
O/ N 90%
At , D
Me MeOC™ =N PhO,S
Boc
77a 77b 77¢c 77d

Schéma 26. Fotokatalyticka dehalogenativni deuterace.
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2. EXPERIMENTALNI CAST

2.1. Obecné metody

Rozpousteédla a Cinidla, pouzita pii syntéze, byla zakoupena od firem Aldrich, Acros,
TCI, Lachner nebo Penta a byla pouzita bez dalSiho ciSténi. Pouzitd rozpoustédla byla
odpafovana na odparce Heidolph Laborota 4001. VSechny deuteracni reakce byly provadény
na vakuum-inertni lince ve Schlenkovych nddobach bez pfistupu vzduchu. Sloupcova
chromatografie a filtrace pies plug byly provadény na silikagelu (SiO2 60, velikost ¢astic 0,040—
0,063 mm, Merck) a za pouziti komeréné dostupnych rozpoustédel. Tenkovrstva
chromatografie byla provadéna na aluminiovych desti¢kach potazenych silikagelem SiO2 60
F254 (Merck) s vizualizaci pomoci UV lampy (254 nebo 360 nm). 'H- a 3*C-NMR spektra byla
métena pii 25 °C na pfistrojich Bruker AVANCE 400/500 pii frekvencich 400/500 a 100/125
MHz. Chemické posuny jsou uvedeny v jednotkach ppm relativné k signalu MesSi. Rezidualni
signaly rozpoustédel byly pouzity jako vnitini standard (ds-aceton — 2,05 a 29,84; 206,26 ppm
pro 'H- a ’C-NMR). Interakéni konstanty (J) jsou uvedeny v Hz. Pozorované signaly jsou
popsany jako s (singlet), dd (dublet dubletu), d (dublet), t (triplet), a m (multiplet). MALDI MS
spektra ve vysokém rozliSeni byla métena na ptistroji MALDI mass spectrometer LTQ Orbitrap
XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen, Némecko) opatieného dusikovym laserem (337 nm, 60
Hz), LTQ Orbitrap pasti, operujici v pozitivnim modu v rozsahu hmotnosti m/z 50-1500
a nasledujicimi parametry: rozliSeni 100,000 pii m/z = 400, energie laseru 17 mJ a pocet
laserovych zasahi 5. Vyhledavaci systém pozice krystalu (survey CPS) byl nastaven
na ndhodny vybér s automatickou detekcei krystalu. [(2E)-3-(4-terc-butylfenyl)-2- methylprop-
2-eneylidene]propandinitrilu  (DCTB) byly pouzity jako matrix. K elektrochemické
charakterizaci bylo vyuzito cyklické voltametrie (CV), a to v tfielektrodovém uspotadani.
Pracovni elektrodou byl disk ze skelného uhliku (GC) o priméru 1 mm. Jako referen¢ni byla
pouzita argentochloridova Ag/AgCl elektroda (SSCE) obsahujici 3,4 M KCl jako plnici
elektrolyt (+0.205 V vs. SHE). Titanova tycka pokryta vrstvou platiny plnila roli pomocné
elektrody. K voltametrickym métenim bylo vyuzito integrovaného potenciostatického systému
ER466 (eDAQ Europe), ktery je fizen softwarem EChem Electrochemistry. Pied vlastnim
elektrochemickym méfenim byla vzdy pracovni elektroda c¢isténa mechanicky (lesténi
aluminiovou suspenzi a sonifikace v deionizované vodég) 1 elektrochemicky (aktivace povrchu
elektrody pomoci 14 M NaOH). 0,1 M roztok BusNPF¢ v N,N-dimethylformamidu byl vyuzit

jako pracovni elektrolyt. Koncentrace analytu v pracovnim elektrolytu byla pfiblizné 2 mM.
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Vlastni elektrochemicka charakterizace pripraveného roztoku analytu, ktery byl vzdy saturovan
argonem, byla vedena v mérné cele o objemu 2,5 ml pfi skenovaci rychlosti 50, 100 a 250
mVs!. Ze ziskanych cyklickych voltamogramii byly nasledné odeéteny ptislusné pik potencialy
E,? prvni oxidace, a to v maximech anodickych proudd. VSechny potencialy byly odecteny
zprvniho cyklu pii skenovaci rychlosti 100 mVs! a jsou vztazeny k SSCE. Pouzité

potencidlové okno se pohybovalo v rozmezi —2,75 az +1,9 V vs. SSCE.
2.2. Obecna metoda deuterace

Ve Schlenkové baiice byl pod inertni atmosférou argonu rozpustén amin 78—80 (1 mmol)
v D>O/DCE (3 ml, 2:1). Smés byla probublana argonem po dobu 10 minut a byl piidan TIPSiSH
(86 ul; 0,4 mmol a DPZ (4 mg; 0,01 mmol). Roztok byl nasledné michan a ozatovén 2 diodami
Royal Blue LED (R-B LED) ze vzdalenosti pfiblizn€¢ 5 cm po dobu 24 h pfi teploté 25 °C.
Reakce byla ukoncena pfidanim demineralizované vody (5 ml) a extrahovana DCM (3 x 15
ml). Spojené organické extrakty byly vysuseny bezvodym siranem sodnym, zfiltrovany
arozpoustédla byla odpafena na vakuové odparce. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou

chromatografii (Si0O2; HEX:EtOAc 4:1)

2.2.1. ds-Difenylmethylamin

(I;D 3 Slouc¢enina 81 byla  pfipravena  dle obecné¢  metody
N z N-methyldifenylaminu 78 (175 ul; 1 mmol). Bylo ziskano 140 ul (79
©/ \© %) bezbarvé kapaliny s n = 1,5805 a Ry = 0,87 (SiO2; HEX:EtOAc 4:1).
81 'H-NMR (500 MHz, 25 °C, ds-aceton): 5= 7,27 (t,J=7,7 Hz, 4H), 7,02,

(d,J=17,7Hz, 4H), 6,93 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 3,25 (s, 0,06H) ppm. '*C-NMR (125 MHz, 25 °C,
ds-aceton): 6 = 150,19; 130,12; 122,16; 121,30, 40,0-39,67 (m, 1C) ppm. HR-MALDI-MS
(DCTB) m/z: vypoéteno pro Ci13HioDsN ([MI"): 186,12308; nalezeno 186,12304.

2.2.2. ds-N,N-Dimethylanilin

CD; Sloucenina 82 byla pfipravena dle obecné metody z N, N-dimethylanilinu
|

©/ N\CD3 79 (127 wl: 1 mmol). Bylo ziskdno 65 ul (49 %) bezbarvé kapaliny s n =

1,5139 (1it.[*1 1,5582) a Ry= 0,74 (SiO2; HEX:EtOAc 4:1). 'H-NMR (500
MHz, 25 °C, ds-aceton): 7,17 (t, J= 8,3 Hz, 2H), 6,73 (d, J= 8,3 Hz, 2H),
6,63 (t,J= 17,3 Hz, 1H), 2,88-2,83 (m, 0,55 H) ppm. *C-NMR (125 MHz,

82
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25 °C, ds-aceton): 6=151,91; 129,81; 117,16; 113,38; 39,95-39,63 (m, 2C) ppm. HR-
MALDI-MS (DCTB) m/z: vypoéteno pro CsHsDeN ([M]"): 127,12626; nalezeno 127,12621.

2.2.3. ds+N-Fenylpiperidin

Sloucenina 83 byla piipravena dle obecné metody z N-fenylpiperidinu 80

DQD (160 pl; 1 mmol). Bylo ziskano 55 ul (34 %) bezbarvé kapaliny s n =1,5505
o N b a Rr= 0,8 (SiO2; HEX:EtOAc 4:1). "H-NMR (500 MHz, 25 °C, ds-aceton):
0=17,19 (t,J= 8,2 Hz, 2H), 6,93 (t, /=1 Hz, 2H), 6,75-6,72 (m, 1H), 3,18

3,05 (m, 1,8 H), 1,67-1,54 (m, 4H), 1,58—1,54 (m, 2H) ppm. *C-NMR (125

83 MHz, 25 °C, ds-aceton): 6= 153,31-153,29 (m, 1C); 129,76; 119,57-119,46

(m, 2C); 117,13-117,01 (m, 2C); 51,14-50,47 (m, 2C); 26,64—26,36 (m, 2C); 25,09 ppm. HR-
MALDI-MS (DCTB) m/z: vypoéteno pro C1iHiiDsN ([M!): 165,14501; nalezeno 165,14640.
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3. VYSLEDKY A DISKUZE

Zékladnim cilem mé bakalarské prace bylo studovat moznosti zavedeni izotopu deuteria
do organickych substrati — konkrétn€ terciarnich amint. Fotoredoxni zpiisob znaceni
organickych molekul je relativné novou, ekonomickou a environmentalné Setrnou metodou.
Vsechny provedené transformace byly iniciovany viditelnym svétlem (Royal-Blue LED, Amax"
~ 450 nm) v kombinaci se zndmym fotoredoxnim katalyzdtorem DPZ. Reak¢ni podminky byly
dikladné optimalizovany s cilem dosahnout vysokou miru deuterace. Dllezitym aspektem bylo

také provedeni slepych pokusii objasnujici mechanisticky pribéh reakce.
3.1. Fotoredoxni deuterace

Plivodni inspirace pro zaméfeni se na deuteracni reakce byla publikace uvedena v roce
2017 MacMillanem a spol.,*”! jez se zabyva HIE reakci na a-amino C(sp’)-H vazbé
(Schéma 12). Nahradou katalyzatoru 37 a/nebo 38 za DPZ se jiz zabyvala Gabriela Perglova
v diplomové praci Syntetické transformace zprostiedkované DPZ katalyzatorem.!*"]
V navaznosti na tuto diplomovou praci byly provedeny dal§i optimalizacni experimenty

a roz§iteno portfolio deuterovanych substrata.

CHs 1 mol% DPZ CDs
' 40 mol% TIPSiSH \
AV 4

N N
(0 0 oondomen I U
D,O/DIOX (3 ml 2:1)

81

78 25 °C,R-B LED
vzduch, 72 h
0,
CH, 34%
lll 1 mol% DPZ CD4
© “CH, 40 mol% TIPSiSH N
~CD
D,O/DIOX (3 ml 2:1) ©/ ’
79 25 °C,R-B LED 34%
vzduch, 72 h 82
20% 20%
1 mol% DPZ DQD
N 40 mol% TIPSiSH D” N D
D,O/DIOX (3 ml 2:1)
25 °C,R-B LED
80 vzduch, 72 h 83

Schéma 27. Deuterace amintl 78—80 za ptivodnich podminek.

Reakce byly nejprve provedeny analogicky podle diplomové prace Gabriely Perglové!*]
s vychozimi aminy 78 a 79, které byly rozpustény v DoO/DIOX. Reakce probihala na vzduchu
po dobu 72 h s vyuzitim DPZ katalyzatoru a TIPSiSH pro pienos deuteria. Za téchto podminek

se podafilo deuterovat pouze amin 79 s 34% inkorporaci deuteria (Schéma 27), nicmén€ amin
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78 analogické deuteraci nepodléhal. Reakce byla také testovana na cyklickém aminu 80, ktery

byl deuterovan ve 20% vytézku.

Tabulka 2. Optimalizace deuterace aminu 78.

CHs DPZ ¢Ds
N TIPSiSH N
©/ \© D,0O/rozpoustedio ©/ \©
78 25°C, R-BLED, 72 h 81
Mnozstvi DPZ TIPSiSH Mira deuterace
Rozpoustédlo Atmosféra
[mol%] [mol%] [%]
DIOX 1 40 vzduch 0
CHs;CN 1 40 vzduch 0
DCM 1 40 vzduch 78
DCE 1 40 vzduch 85
DCE 1 40 Ar 90
DCE 2 40 Ar 5
DCE 3,4 40 Ar 2
DCE 1 20 Ar 80

S cilem zlepsit procentualni zastoupeni izotopu deuteria v cilovych slou¢eninach byla
pozornost zameétena na optimalizaci reakénich podminek. Jako modelovy substrat byl vybran
amin 78 (Tabulka 2). V ramci optimaliza¢nich experimentti byly obménovany rozpoustédlo,
mnozstvi katalyzatoru DPZ, D-pienasece TIPSiSH, atmosféra a nasledné 1 zpiisobu ozatfovani
reakéni smési. Reakéni Cas a teplota byly pro vSechny experimenty stejné (25 °C, 72 h).
V 1,4-dioxanu ani acetonitrilu reakce neprobihala viibec. V dichlormethanu jiz doslo ke vzniku
deuterovaného produktu a to ze 78 %. Zména DCM na DCE vedla k dal§imu nartstu
D-inkorporace v produktu 81 ze 78 na 85 %. DalSim krokem bylo vyzkouset vliv atmosféry
vzduchu/argonu na deuteracni proces. Ukézalo se, Ze pii inertni atmosféfe Ar dochazi k narastu
vzniku deuterovaného produktu o dalSich 5 %. Optimalizace mnoZzstvi fotoredoxniho
katalyzatoru ukazala efektivni 1 mol% katalyzatoru DPZ. ZvySeni jeho mnoZstvi na 2,3, resp.
3.4 mol% vedlo k vyrazné inhibici deuterace. SniZzeni mnoZzstvi TIPSiSH na polovinu bylo

doprovazeno poklesem deuterace o 10 % a 40 mol% lze tak povazovat za optimalni. Nejvyssi
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miry deuterace bylo dosazeno v DCE pod inertni atmosférou argonu za katalyzy 1 mol% DPZ
a s vyuzitim 40 mol% TIPSiSH. Tyto podminky pak byly vyuzity jako obecnd metoda pro
deuteraci amina 79 a 80 zkoumanych v ramci této prace. Dalsi provedené experimenty zahrnuji
reakci je ozafovani svétlem, které je schopné iniciovat reakci za vzniku deuterovaného produktu
81 s 55% inkorporaci D. Zapojeni fotoredoxniho katalyzatoru (DPZ) navysuje miru deuterace
z 55 na 90 %. Byla-li reakce provedena na vzduchu, doslo k poklesu vytéZku deuterace pouze
0 5 %. Reakce neprobihala vlibec v ptipadé, kdy byl z reakéni smési vynechan TIPSiSH nebo

svétlo.

Tabulka 3. Slepé pokusy pii deuterace aminu 78.

DPZ TIPSiSH Ozarovani Atmosféra  Mira deuterace [%]

ne ano ano Ar 55
ano ano ano Ar 90
ano ano ano vzduch 85
ano ne ano Ar 0
ano ano ne Ar 0

Obrazek 3. Zptusoby ozafovani reak¢éni smési.

V ramci optimalizanich experimenti byly rovnéz srovnany dva zplsoby ozatovani
reakéni smési (Obrdzek 3), kdy piivodni ozafovani reakéni smési jednou LED diodou zespod
bylo nahrazeno ozafovanim dvéma diodami ze strany. Ve druhém ptipad¢ se reakéni doba

zkratila ze 72 na 24 h a inkorporace deuteria vzrostla z 90 % na 94 %.
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Po zevrubné optimalizaci reakénich podminek fotoredoxni deuteracni reakce byly znovu
deuterovany vSechny tifi aminy 78-80 (Schéma 28). Ve srovnani s plvodni metodikou
(Schéma 27) poskytla optimalizovand metoda dz-amin 81 ve vysokém 94% vytézku. V piipade
amint 79 a 80 s dvéma reaktivnimi o-C klesla mira deuterace zhruba na polovinu (45/50 % pro

produkty 82/83).

o co;
OR® SRS
78 81
45 %
oHy 5 %
N<ch 1 mol% DPZ ¢Ds
3 40 mol% TIPSiSH N-co,
D,O/DCE (3 ml 2:1) 45
79 25 °C,R-B LED °
Ar, 24 h 82
50 % 50 %
o Lo
N D7 N D
80 83

Schéma 28. Deuterace aminti 78—80 za optimalizovanych podminek.

Navrhovany reakéni mechanismus, zobrazeny na Schématu 29,°°! zahrnuje pienos
jednoho elektronu z vychoziho aminu na fotoredoxni katalyzator DPZ v excitovaném stavu.
Tim dochazi ke vzniku deprotonovaného aminu v a-pozici. Dal§im krokem fotoredoxniho

katalytického cyklu je SET z radikal aniontu DPZ na thiolovy radikal za soucasné regenerace
DPZ. Pienos H' je znazornén v ramci druhého cyklu zaginajiciho vyuzitim thiolu pro pfenos

atomu deuteria. Deuterovany thiol podléhd reakci s a-amino radikdlem za vzniku
deuterovaného aminu. Srovnanim experimentalné ziskanych oxidacnich potenciali vychozich
amint (Tabulka 4) s oxidaénimi schopnostmi excitovaného DPZ katalyzatoru (Eres” = 1,66

V vs. SSCE v DMF) je patrné, ze DPZ je principialné schopen jejich oxidace.
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Ry /" R
R/N R R
DPZ R-S ~R
H 74 o R-N
R A N— =
R R
=
Eoy=1,05-1,18 V 0 D,0
DPZ* » R-SD R-SH

Ereq*=,1,66 V

DPZ R-S -

Schéma 29. Reakéni mechanismus deuterace amint 78—80.

Tabulka 4. Elektrochemicka data vychozich aminti ziskana pomoci cyklické voltametrie.

Sloucenina Ep? (ox)* [V]
N,N-dimethylanilin 79 1,05

N-fenylpiperidin 80 1,10 (1,04)°
N-methyldifenylamin 78 1,18

& Ep¥oxny je anodicky pik potencial prvni ireverzibilni oxidace. ® Potencial odecteny zramene daného piku

(,,shoulder potential‘).
3.2. Strukturni analyza

Zakladni strukturni analyza bude demonstrovana na aminu 78 a jeho deuterovaném
analogu 81. Na Obrdzku 4 jsou zobrazena 'H-NMR spektra obou derivati. V piipadé aminu 78
1ze identifikovat Ctyfi ocekavané signaly. Podstatny singlet CH3 skupiny ma chemicky posun
3,29 ppm. Nahrazenim jeho vodikd atomy deuteria doSlo k témét uplnému vymizeni tohoto
signalu, kdy v 'H-NMR spektru produktu 81 lze nalézt pik odpovidajici zbytkovému

nedeuterovanému aminu 78 s integralni intenzitou 0,06. Porovndnim obou integralnich hodnot
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lze usuzovat na 94% deuteraci. Spektra rovnéz odhaluji, Ze k deuteraci nedochédzi na

pfipojenych benzenovych jadrech.

WO WNO W T A o
AN NNNNO OG0 ~
[ e el e T R CRY=] ™
RN I IR R |
e T Vo= CH,3 *
N
% 78
Ju“ k L
(=] | O i
I
@0 N WS N fo]
NN O OGO ol
F il S SN SR ST} @ \li> 5]
81
* *
m M
T T T T T T T T T 1
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 PPM

Obrdzek 4. '"H NMR spektrum vychoziho aminu 78 a ds-81.

BC-NMR spektrum vychoziho aminu 78 ukazuje pét odekavanych signalti (Obrdzek 5).
Methylskupina je pozorovatelnd jako singlet s chemickym posunem 40,62 ppm. Néhradou
vodikd za atomy deuteria (81) vznika multiplet, kdy jedno deuterium se spinem 1 zpisobuje
$t&peni uhlikovych signald ve 3C{'H} spektru na triplet. To znamen4, Ze tfi atomy deuteria
vedou ke vzniku multipletu s vyznamné nizs§i intenzitou, kterd je zpisobena pomalou relaxaci

izotopu deuteria.

39



= s2} — @ ™
[\ — oM ooy
. . O ooy~ OV
0 o L T o L T R N R
o n OIS IS\ oo o0o
o — — TN Mo
Hj
I k%
N
: : *
78
%
<t (2 o W o
o — — ™ O sP e oy
. . O WWwWsT N AHO
[\s} o e S«
o T3] ™M ™ [N N N NN el
™~ — - T MMM oA
ID3
N *
*
81 1l
" *
SR | FO,
1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 1% 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 ppm

Obrazek 5. *C-NMR spektrum vychoziho aminu 78 a d>-81.

Potvrzeni struktury bylo rovnéz provedeno pomoci hmotovych spekter ve vysokém
rozliSeni s MALDI ionizaci. Vyuzita byla neutrdlni DCTB matrice, aby nedochézelo
k nezadouci de/protonaci aminti. Na Obrazku 6 se vhorni Casti nachézi experimentalni

spektrum aminu 81, dole pak spektrum predikované (Xcalibur).[*®

] Experimentalni spektrum
obsahuje pik s m/z = 186,12304 Da, ktery pfedstavuje [M]" iont, jehoz m/z hodnota je ve shodé
s predikovanou v ramci tolerované odchylky do 4 ppm. Na zaklad¢ uvedeného Ize prohlasit

strukturu d3-81 za potvrzenou a rovnéZ potvrdit Cistotu.
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100- 186.12304

1 184.10896
20 187.12640

] 185.11683
. 184.55986 | 186.68270 1187.43748 188.13714

185.91784 189.14342

186.12308

20 187.12644
g I 188.12979

189.13315
T T

T T T T
184 185 186 187 188 189

Obrazek 6. MALDI spektrum deuterovaného aminu 81.
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4. ZAVER

Byla provedena literarni reSerSe mapujici moderni zplisoby zavadéni deuteria do
organickych sloucenin. Deuteracni reakce byly rozdéleny do dvou skupin na zéklad¢ zptisobu
jejich katalyzy, a to na obecné a fotokatalytické metody. U obecnych metod je deuterium
zavadeéno nejcastéji pomoci plynného D> nebo deuteridii kovli. Moderni zplisoby se zamétily
na pfimou vymeénu izotopu vodiku katalyzovanou acidobazicky, elektrochemicky nebo
pirechodnymi kovy. Pozornost byla dale zaméfena piedevSim na deuterace iniciované
viditelnym svétlem. Pti téchto reakci se vyuzita energie viditelného svétla a redoxni vlastnosti
fotoredoxniho katalyzatoru, jez umoziuji za mirnych podminek zavadét deuterium do
chemickych sloucenin. Fotokatalytické zptisoby Ize rozdélit do Ctyt skupin podle typu vazby
ucastnici se deuteracnich reakci, a to na deuterace X—H vazeb, C=C vazeb, vazeb C-halogen
a reduktivni deuterace jinych vazeb.

V experimentalni ¢asti byla pozornost zameétena na fotokatalytickou deuteraci s vyuzitim
DPZ katalyzatoru. Jako substraty byly vybrany tifi tercidrni aminy, jmenovité
N-fenyl-N-methylbenzenamin, N,N-dimethybenzenamin a N-fenylpiperidin. Byla provedena
fada optimalizaCnich experimenti s cilem nalézt vhodné rozpoustédlo, mnozstvi DPZ
katalyzatord a TIPSiSH ptenaSece a rovnéZ identifikovat vliv atmosféry. Slepé experimenty
jasné potvrdily, Ze se jedna o reakci iniciovanou viditelnym zafenim. Reakce se také neobejde
bez ptidavku TIPSiSH, ktery zajiSt'uje prenos atomu deuteria. Reakce je vyznamné urychlovana
DPZ fotokatalyzatorem, v jehoZ pfitomnosti 1ze dosahnout vyssi miru deuterace. Finalné byly
upraveny i podminky ozafovani, kdy novy zplsob vyrazné zkracuje dobu reakce.
Z provedenych experimentli byly vyvozeny zakladni vztahy typu struktura-vlastnosti a byl
navrzen zakladni mechanismus. Struktura vSech deuterovanych produkti a jejich Cistota byla
potvrzena dostupnymi analytickymi metodami jako jsou TLC, index lomu, 'H-/'*C-NMR a HR-
MALDI-MS.

V rdmci mé bakalatské prace byl rovnéz proveden predbézny vyzkum deuterace dalSich
amind, ktery prozatim nebyl GspéSny, nicméné v ndvaznosti na tuto praci budou provadény

dalsi optimalizace.
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Anotace

Byla provedena literarni reSerSe mapujici moderni zplisoby
zavadéni deuteria do organickych sloucenin. Deuterium
pfedstavuje stabilni a neradioaktivni izotop vodiku vhodny ke
znaCeni organickych slou€enin, vyuzitelnych napf. ve
farmaceutickém pramyslu. V rdmci této bakalaiské prace
byly procesy deuterace rozdéleny do dvou skupin podle
zpisobu katalyzy, na obecné a fotochemické zplsoby
zavadéni deuteria. Obecné zplusoby umoznuji zavedeni
deuteria pomoci plynného D> nebo deuteridi kovii nebo
pfimou vymeénu izotopu vodiku katalyzovanou acidobazicky,
elektrochemicky nebo pfechodnymi kovy. Druhym
diskutovanym  zplisobem jsou svétlem  iniciované
fotochemické reakce, které ptfedstavuji novou metodu pro
1izotopové znaceni slouCenin. Jedna se o vyuziti energie
viditelného svétla aredoxnich vlastnosti fotoredoxniho
katalyzatoru, kter¢é umoZznuji  inkorporaci  deuteria
do chemické slouceniny za mirnych reakénich podminek.
Cilem experimentalni ¢asti byla syntéza dvou az tfi izotopovée
znaCenych  substrati  zprostfedkované  fotoredoxnim
katalyzatorem - dikyanpyrazinem (DPZ). Jako substraty byly
vybrany tfi terciarni aminy jejichz deuterace byla
optimalizovdna a rovnéz byly provedeny slepé pokusy,
znichZz byly vyvozeny zékladni mechanistické aspekty.
Struktura vSech deuterovanych produkta a jejich Cistota byla
charakterizovana dostupnymi analytickymi metodami jako
jsou TLC, index lomu, NMR a HR-MALDI-MS spektra.
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Deuterace, fotoredoxni katalyza, aminy, katalyzator,
dikyanpyrazin
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