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1. [VADAS

Organinés medziagos, kuriy molekulés yra sudarytos i§ m-konjuguoty elektroniniy
sistemy, pastaruoju metu susilauké didelio akademinés ir industrijos bendruomenés démesio
dél jy taikymo elektronikos ir optoelektronikos srityse. Yra Zinoma, kad heteroaromatiniai
fragmentai, esantys junginiy su iSplésta m-konjuguota sistema struktiiroje, Zymiai jtakoja
jvairias medziagy savybes (elektronines, fotoelektrines, fizikines ir t.t.). Jdomis Siuo
aspektu yra azinai, tame tarpe ir pirimidino heterociklas. D¢l aromatiskumo, -
deficitiSkumo bei gebéjimo sudaryti chelatus pirimidino Ziedas yra daZnai jtraukiamas j
sudétingesniy organiniy molekuliy struktaras. Pirimidino fragmento pagrindu jau yra
sukurti linijinés, ,,zvaigzdés™ ir ,,banano* formos oligomerai, kurie pasizymi dviejy fotony
absorbcinémis ir geromis Sviesg spinduliuojan¢iomis savybémis. Pastaraisiais metais
pirimidino fragmentas taip pat buvo panaudotas, kuriant ,,stumk-trauk® (D—n—A) sistemas,
kuriose elektrony akceptoriné (A) ir elektrony donoriné (D) dalys yra sujungtos u-
konjugacija islaikanc¢iu jungtuku. Tokiose elektroninése sistemose pirimidino ziedas atlieka
elektrony akceptoriaus vaidmenj ir, molekuléje esant elektrony donoro fragmentui, sukuria
vidujmolekuling kriivio pernasa. Pastaraisiais metais ,,stumk-trauk™ sistemos susilaukeé
didelio démesio dé¢l jy pritaikymo metaly jony jutikliy ir biologiniy objekty Zyméjimo
srityse. Taip pat yra pastebéta, kad azaheterocikliniai junginiai su specifine vidujmolekuline
kriivio pernasa gali pasizyméti uzdelstosios fluorescencijos savybémis.

Pirolo[2,3-d]pirimidinas (7-deazapurinas) yra gamtoje sutinkamas heterociklas. Jis
savo struktiira yra artimas purinui. D¢l to pirolo[2,3-d]pirimidinas yra biosuderinamas su
biologinémis ir biocheminémis sistemomis. Panaudojant Sio heterociklo fragmentg yra
sukurta daugybé medziagy, pasizyminciy jvairiu biologiniu aktyvumu. Neseniai buvo
parodyta, kad pirolo[2,3-d]pirimidino dariniai, turintys m-konjuguotas Sonines grandines,
pasizymi geromis fluorescencinémis savybémis, jie yra patrauklis ir dél taikymo galimybiy
medziagy moksle, biocheminiy procesy tyrimuose ar optoelektronikoje. Preliminaras
tyrimai parodé, jog pirolo[2,3-d]pirimidino junginiy, turin¢iy tiesiogai prijungtus
aromatinius fragmentus ketvirtoje heterociklo padétyje, struktiira néra ploksc¢ia. Dél to tokiy
junginiy konjugacijos laipsnis Yyra maZesnis, O tai gali turéti neigiamos jtakos jy
fotofizikinéms savybéms. Molekulés fragmenty iSsisukimo galima iSvengti, naudojant 7-
tipo jungtukus tarp heterociklinés ir aromatinés molekuliy dalies. Tam dazniausiai yra
naudojami etenil, etinil, 1,2,3-triazolo ar 1,3,4-oksadiazolo fragmentai. Siame darbe
jungtukais tarp aromatinés ir heterociklinés sistemy buvo pasirinkta panaudoti trigubojo
rySio ir 1,2,3-triazolo fragmentus.



Sio darbo tikslas buvo susintetinti pirolo[2,3-d]pirimidino oligoarilenus, turinéius
1,2,3-triazolil ir etinil jungtukus tarp aromatinés ir heterociklinés molekulés dalies ir istirti
jy fotofizikines savybes.

Tikslui pasiekti buvo suformuluoti Sie uzdaviniai:

- Istirti  2,4-diazido-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidino Cu(I) katalizuojama azido-
alkino ciklinio jungimo reakcijg su jvairiais arilacetilenais ir susintetinti 2,4-bis(4-aril-1,2,3-
triazol-1-il)-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidinus.

- Istirti 2,4-dichlor-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidino Sonogashira ir Stille alkinilinimo
reakcijas ir paruosti 4-ariletinil-2-chlor-  bei  2,4-bis(ariletinil)-7-metilpirolo[2,3-
d]pirimidiny, turin¢iy skirtingas ir vienodas Sonines grandines, sintezés metodus.

- Istirti arilinimo reakcijg antroje pirolo[2,3-d]pirimidino padétyje ir sukurti 2-aril-4-
ariletinil-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidiny sintezés metoda.

- Istirti susintetinty pirolo[2,3-d]pirimidino dariniy fotofizikines savybes ir jvertinti
junginiy struktiiros bei pakaity elektroninés prigimties jtaka fotofizikinéms savybéms.

Darbo mokslinis naujumas: Istirta 2,4-diazido-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidino
Cu(l) katalizuojama azido-alkino ciklinio jungimosi reakcija su jvairiais arilacetilenais bei
susintetinti  nauji  2,4-bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)pirolo[2,3-d]pirimidinai.  Atliktas
palyginamasis  2,4-dichlor-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidino  paladziu katalizuojamy
reakcijy su arilacetilenais ir (ariletinil)tributilstananais tyrimas ir sukurti 2,4-bis(ariletinil)-
7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny su skirtingais ir vienodais pakaitais sintezés metodali.
Istirtos  4-ariletinil-2-chlor-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny  paladziu katalizuojamos
reakcijos su aril(hetaril)tributilstananais ir pasitlytas efektyvus 2-aril(hetaril)-4-
(ariletinil)pirolo[2,3-d]pirimidiny sintezés metodas. Sukurtas efektyvus 4,4-dialkil-4H-
indeno[1,2-b]tiofeny, jy 2-brom- ir 2-tributilstanildariniy sintezés metodai. [vertinta pakaity
elektroninés prigimties, strukttiros ir padéties heterociklingje sistemoje jtaka fotofizikinéms
savybéms.
Pagrindiniai disertacijos ginamieji teiginiai:
- 2,4-Diazido-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidino Cu(l) katalizuojamoje ciklinio jungimo
su arilacetilenais reakcijoje susidaro 2,4-bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)-7-metilpirolo[2,3-
d]pirimidinai ir nedideli kiekiai izomeriniy 2,4-bis(5-aril-1,2,3-triazol-1-il)-7-metil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidiny.
- 2,4-Dichlor-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidino paladziu katalizuojama alkinilinimo
reakcija ketvirtoje heterociklo padétyje gali biiti atlikta naudojant tieck Sonogashira, tiek
Stille reakcijas.
- 2-Ariletinil- ir  2-aril-4-(ariletinil)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinai gali bti
sintetinami,  atliekant  4-ariletinil-2-chlor-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidino  Stille
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kryZminio  jungimo reakcijg su ariletinil- ir ariltributilstananais, naudojant
Pd(PPh),Cl,/AsPh; katalizing sitema.

- Keiciant pakaitus 2,4-di(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)-7-metil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidinuose galima reguliuoti HOMO ir LUMO energijy vertes.

- Susintetinty naujy pirolo[2,3-d]pirimidiny fotofizikinés savybés stipriai priklauso
nuo pakaity elektroninés prigimties, struktiiros, m-konjugacijos laipsnio, prijungimo padéties
ir tirpiklio poliskumo.



2. REZULTATAI IR JU APTARIMAS
2.1. 2,4-Bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d] pirimidiny sintezé
2.1.1. 2,4-Diazido-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidino sintezé ir tautomerijos tyrimas

Pradiniu junginiu 2,4-bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny
sintezei buvo pasirinktas 2,4-diazido-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinas (4). Jo sintezé
buvo atlikta is pirolo[2,3-d]pirimidino 3, vykdant nukleofilinio pakeitimo reakcijg su NaNs.
Junginys 3 buvo sintetinamas i§ komerciskai prieinamo 6-aminouracilo (1) pagal literatiiroje
aprasytas metodikas. Verta paminéti, jog dirbant su organiniais azidais, kurie neatitinka
(Nc*+Ng)/Ny < 3 (N = atomy skaicius) taisyklés, reikia biiti atsargiems ir jvertinti galimg
sprogimo rizikg. Taciau, azidas 4 yra pakankamai stabilus ir gali biiti saugomas ilgg laika
tamsoje Zemesnéje nei 5 °C temperatﬁroj e.

O
OHNH' '"——x A)b

1 2(550/) 3 (90%) Me 4(78/) 'V'e

2.1 schema. Reagentai ir sqlygos i) CICH,CHO, NaOAc, H,0, 80 °C iki k.t.; ii) PhPOCI,, 165 °C,
2 val.; iii) NaH, CHsl, THF, 0°C iki k.t.; iv) NaN3, DMF, k.t.

Yra zinoma, kad organiniai azidai, kuriuose azido grupé yra Salia heterociklinio
azoto atomo, gali savaime ciklizuotis ir suformuoti tetrazolo ziedg. Tokia azido-tetrazolo
tautomerija yra daznai stebima m-deficitiniuose heterocikluose, pvz.: azidopirimidinuose ar
azidopurinuose. Remiantis literatiriniais duomenimis, kai kurie 4-azidopirolo[2,3-
d]pirimidinai egzistuoja tetrazolingje formoje. Azido-alkino ciklinio jungimosi reakcijai
azido-tetrazolo pusiausvyra yra labai svarbi. Yra zinoma, kad tetrazoliné forma Sioje
reakcijoje yra neaktyvi. Pvz., 4-azidochinazolinas, egzistuojantis iSimtinai kaip
tetrazolo[1,5-c]chinazolinas, Sioje reakcijoje nedalyvauja. Todél buvo nuspresta atlikti 2,4-
diazido-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidino  (4) azido-tetrazolo tautomerijos tyrimus.
Teoriskai yra galimos penkios tautomerinés diazido 4 formos (2.1 schema). Junginio 4 IR
spektre buvo stebimi abiejy azidiniy grupiy signalai ties 2152 cm™ ir 2115 cm™ (KBr) bei
ties 2147 cm™ ir 2132 cm™ CHClI, tirpale. Tagiau i§ "H BMR spektry buvo nustatyta, jog
tirpale yra dvi tautomerinés formos — galimai diazido ir vieno i§ tetrazolo, kuriy santykis
priklauso nuo tirpiklio poliskumo. Nustatyti 99:1 (CDCl3), 20:1 [(CD3),CO] ir 6,25:1
(DMSO-Dg) tautomeriniy formy santykiai.
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2.2 schema. Galimos 2,4-diazidopirolo[2,3-d]pirimidino (4) tautomerinés formos I-V.

Siekiant nustatyti, kurios tautomerinés formos vyrauja DMSO-Dg tirpale, buvo
nuspresta palyginti eksperimentinius 'H ir ®C BMR cheminius poslinkius su teoriSkai
apskaiGiuotais. Visi *H ir **C signalai buvo identifikuoti, remiantis HSQC ir HMBC
eksperimentais. Teoriniai skai¢iavimai buvo atlikti, naudojant Gaussian 09 programing
jranga. Struktary I1-V geometrija optimizuota DFT/B3LYP/6-311G~ metodu. Tuomet j
teorin] model; buvo jtraukta DMSO aplinka SCRF/IEFPCM metodu. Absoliuciosios
ckranavimo vertés apskaic¢iuotos GIAO metodu. 2.1 lenteléje pateikti eksperimentiniai ir
apskaiciuoti tautomery 1-V *H ir *C BMR cheminiai poslinkiai.

2.1 Lentelé. Eksperimentiniai ir apskai¢iuoti tautomeriniy formy I-V *H ir **C BMR cheminiai
poslinkiai.

Nr.  Tautomeriné 'H BMR “C BMR

forma 5H 6H CHs|CH; Cn G Csi Cuwm GCs Cs
1 Pagr. (1)* 6.45 7.41 375|316 1532 1543 1540 1055 983 130.8
2 Nepagr. (I)* 7.01 759 391|325 1417 1375 1480 1009 99.7 1289
3 I 654 7.22 372|295 1565 1583 158.3 109.6 1025 133.8
4 1"n° 724 749 393|308 146.1 1391 152.8 104.8 1055 133.2
5 e 677 7.2 417|372 1369 1580 158.9 109.5 105.0 132.6
6 V& 6.77 7.54 384|298 1564 158.1 1349 108.3 101.8 140.2
7 VP 733 7.33 428|379 1315 1479 1517 1043 107.2 1334

“Eksperimentiniai cheminiai poslinkiai DMSO-Dg tirpale. "Apskaiciuoti cheminiai poslinkiai GIAO metodu.

Palyginus gautas teorines ir eksperimentines 'H ir *C cheminiy poslinkiy vertes
nustatyta, kad vyraujanti tautomeriné forma yra diazidas |, o nepagrindiné tautomeriné
forma — 5-azidopirolo[3,2-e]tetrazolo[1,5-c]pirimidinas Il. Taip pat buvo apskaiciuotos ir
palygintos visy tautomeriniy formy potencinés energijos (2.1 paveikslas). Nustatyta, jog
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energetiSkai naudingiausios formos yra | ir Il. Apskai¢iuotas energijy skirtumas tarp Siy
formy yra 2,9 kcal/mol. Sie rezultatai taip pat pagrindZia, jog DMSO tirpale egzistuoja | ir
Il tautomerinés formos

12 4

10

AE kcal/mol

T r T
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2.1 pav. Tautomeriniy formy I-V potenciniy energijy diagrama.

2.1.2. 2,4-Diazidopirolo[2,3-d]pirimidino Cu(l) katalizuojamos azido-alkino ciklinio
jungimosi reakcijos salygu tyrimas

Toliau buvo atliktas diazido 4 Cu(l) katalizuojamos azido-alkino ciklinio jungimosi
reakcijos su 3-etiniltoluenu salygy tyrimas (2.2 lentel¢). ISbandytos CuSO4/NaAsc,
Cul/NEt;, Cul/NEts/AcOH ir Cul/DIPEA/AcOH Kkatalizinés sistemos skirtinguose
tirpikliuose. Pastebéta, jog reakcjos metu susidaro pagrindinis produktas 5a ir izomerinis
junginys 6a. Produkty santykis (~70:30) nustatytas i§ "H BMR spektry. Taip pat pastebéta,
jog naudojama kataliziné sistema neturi didelés jtakos $iy izomery susidarymo santykiui.
Geriausi rezultatai pasiekti, atliekant reakcija dichlormetane ir naudojant Cul/DIPEA/AcOH
katalizing sistemg —junginiai 5a ir 6a susidaré didziausia bendra 78% iSeiga bei reakcijos
laikas buvo trumpiausias. 1,5-dipakeistas triazolas 6a gali susidaryti vykstant konkurencinei
terminei Huisgen’o ciklinio jungimo reakcijai. Taciau reakcijose be Cul jokie reakcijos
produktai nesusidaro. Tad galima daryti iSvada, jog izomery susidarymas vyksta Cu(l)
katalizuojamos reakcijos metu. Pazymétina, kad i§ teoriSkai galimy keturiy izomeriniy
reakcijos produkty reakcijoje susidaro tik 1,4-dipakeistas 5a ir 1,5-dipakeistas triazolas 6a.
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2.2 lentelé 2,4-Diazidopirolo[2,3-d]pirimidino Cu(l) katalizuojamos azido-alkino ciklinio jungimo
reakcijos salygy tyrimas.

Me

!
X N\ \
Dﬁ @ % © il
N N Y

M

5a e 6a
Me M

Vario $altinis/ N Temp.(°C), .2 Bendraiseiga, %
Nr priedai Tirpikdis trukmé (val) 0 O3 (5a + 6a)
1 CuSO4/NaAsc t-BuOH/H,0 2:1 kt., 72 - Reakcija nevyko
2 CuSO,/NaAsc t-BuOH/H,0 2:1 70, 48 - 18"
3 Cul/NEt; DMSO kt., 48 - Reakcija nevyko
4 Cul/NEt; DMF k.t., 48 - Reakcija nevyko
5 Cul/NEt; THF k.t., 96 - Produkto pédsakai
6 Cul/NEt; CH,CI, k.t., 96 71:29 30
7 Cul/NEty/AcOH CH,CI, kt., 72 73:27 48
8 Cul/DIPEA/ACOH CH,Cl, kt., 72 70:30 78
9 - CH,CI, k.t., 168 - Reakcija nevyko
10 DIPEA/AcOH CH,CI, k.t., 168 - Reakcija nevyko

“Santykis nustatytas i§ "TH NMR spektry. °Pateikta 5a produkto iSeiga

Naudojant Cul/DIPEA/AcOH/CH,CI, reakcijos sglygas atliktos diazido 4 reakcijos
su jvairiais terminaliniais alkinais. Daugumoje atvejy reakcijos metu susidaré izomery 5 ir 6
misiniai bendromis 62-89% iseigomis (2.3 lentel¢). Pastebéta, jog ciklinio jungimosi
reakcija vyko grei¢iau ir regioselektyviau, naudojant alkinus su elektrony akceptoriniais
pakaitais. Izomery 5 ir 6 nepavyko atskirti j individualius junginius chromatografiskai dél
vienody Ry veréiy. Taciau triazolus 5a-l pavyko isskirti ir iSgryninti, perkristalinant izomery
miSinius i§ 2-PrOH arba tolueno.
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2.3 lentelé. 2,4-Bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny 5a-n sintezé

) w0 e
CHj
CH,
N O, 1@
N Cul (20 mol%) /N‘N [ N N.v
DIPEA (1,1 ek
’ AcOH ((1 1 eekvv)) CN 5@_
N| D CH,ClI, k.t. b N+ N| h
N3/kN/ N o * ZN )\ M 3 0.0
Me N Me N e Q
4 7) \)\ kCBH13 CeHis
R 5a-n 6a-n
3 —2 ‘3‘54"'9
HaC CHj m

a

Regioizomerinis santykis

Nr. Trukmé (val.) (5:6) Bendra i3eiga (5+6), % I3eiga,” %
1 72 70 : 30 78 46 (5a)
2 48 n - 48 (5b)
3 72 83:17 79 58 (5¢)
4 72 63: 37 74 35 (5d)
5 12 n - 61 (5€)
6 12 93:7 89 79 (5f)
7 8 - - 75 (59)
8 120 79:21 68 38 (5h)

_ 53 (5i)
9 144 85:15 62 9 (60

10 96 90: 10 78 43 (5j)
11 96 - - 56 (5k)
12 120 - - 60 (5l)
13 96 69 : 31 45 (5m+6m) B
14 70 74: 26 61(5n+6n) B

“Regioizomerinis santykis nustatytas i§ 'H BMR spektry. ‘Iiskirty junginiy iSeigos. °Regioizomerinio
santykis nenustatytas. “Junginiy atskirti nepavyko.

2.1.3.  2,4-Bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny  tyrimas
kvantcheminiais ir ciklinés voltamperometrijos metodais

Visy junginiy geometrijos buvo optimizuotos DFT/B3LYP/6-311G~ metodu,
naudojant Gaussian 09 programing jrangg. Atlikus optimizuoty geometrijy analiz¢ nustatyta,
jog junginiai 5a-g, k yra beveik ploks¢ios struktiiros, o didesni aromatiniai pakaitai
junginiuose 5h-j, | yra pasisuke¢ likusios sistemos atzvilgiu. Junginiuose 5h ir 51 naftil- ir
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LUMO

HOMO

LUMO

Ribiniy molekuliniy orbitaliy (HOMO ir LUMO) pasiskirstymas junginiuose
HOMO

apskaiciuotas DFT lygmenyje (2.2 pav.).

benzofluorenilpakaitai yra pasisuke apie 36°, o junginiuose 5i ir 5j karbazolo fragmentai yra

pasisuke apie 57° kampu.
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2.2 pav. Junginiy 5a-1 HOMO ir LUMO pasiskirstymas.



Nustatyta, jog visy tirty junginiy LUMO yra pasiskirs¢iusi praktiskai vienodai, t.y.
apima pirolo[2,3-d]pirimidino ir 1,2,3-triazolo fragmentus. Didziausia pakaity jtaka buvo
pastebéta HOMO pasiskirstymui. Kuomet molekuléje yra elektrony akceptoriniai pakaitai
(5e-g), HOMO yra pasiskirs¢iusi visoje molekuléje. Jvedus pakaitus su elektrony
donorinémis savybémis (5¢c-d) HOMO lokalizuojasi ant $iy pakaity, ir taip yra sukuriama
vidujmolekuliné kriivio pernasa. Junginiuose, turin¢iuose didelius aromatinius pakaitus ir
neplokséig struktirg (5h-j, 51), HOMO yra lokalizuota tik ant vieno 4-oje padétyje esancio
pakaito. Taciau plokscios struktiiros junginyje 5k, su fluorenilpakaitais, HOMO
pasiskirstymas yra stebimas ant abiejy pakaity, nezymiai jtraukiant pirolo[2,3-d]pirimidino
sistema.

Palyginus junginiy 5a-l apskai¢iuvotas HOMO ir LUMO energetines vertes jvertinta
pakaity jtaka joms (2.3 pav.). Silpnéjant pakaity elektrony donorinéms savybéms HOMO
energija mazéja nuo -5,08 eV (5d) iki -6,69 eV (5g). Panasiai LUMO energija mazéja nuo -
1,95 eV iki -2,71 eV. Atitinkamai energijy skirtumas tarp HOMO ir LUMO lygmeny iSauga
nuo 3,13 eV iki 4,04 eV. Junginiuose 5h- HOMO energija didéja priklausomai nuo pakaity
dydzio (nuo -5,85 iki -5,5 eV). Tuo tarpu, didéjant pakaitams, LUMO energija mazé&ja nuo -
2,24 eV iki -2,29 eV. Atitinkamai energijy skirtumas tarp HOMO ir LUMO lygmeny
mazéja nuo 3,61 eV iki 3,21 eV,

2,04 =—
2,5 _ —_——
-3,0-

3,5 ]
4.0 = HOMO | ]
= LUMO

4,5 -
5,04 —

-5,5 4 —_———
-6,0 —_

-6,5 _
-7,0

Energija, ev

5d5c 5a5b5e 5f 59 5h 5k 51 5i 5j

2.3 pav. Junginiy 5a-1 HOMO ir LUMO energijos lygmeny diagrama.

Siekiant eksperimentiskai jvertinti ribiniy orbitaliy energija junginiy 5a-1 DMF arba
DCM tirpalai buvo istirti ciklinés voltamperometrijos metodu®. Visiems junginiams buvo
stebima viena negrjztama redukcijos kreivé. Gauti rezultatai apibendrinti 2.4 lenteléje. IS
gauty HOMO/LUMO energijy verciy matyti, kad pakaity elektroniniy ir struktiiriniy efekty
jtaka, matomai, dél tirpiklio polinés aplinkos sukuriamo efekto yra daug mazesné nei
teoriskai apskai¢iuotoms HOMO/LUMO lygmeny energijoms.

! Ciklinés voltamperometrijos tyrimus atliko Dr. G. BagdZiinas, Kauno Technologijos Universitetas.
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2.4 lentelé. Eksperimentinés HOMO ir LUMO energijy vertés.

Junginys ELumo, ev a Enomo, ev b EgOpt, ev°
5a° -2,16 -5,54 3,38
5b¢ 2,18 -5,58 3,40
5¢¢ 2,24 -5,50 3,26
5d° 2,17 -5,04 2,87
Se;’ 2,23 -5,60 3,37
5f -® £ 3,35
5g° -2,30 -5,72 3,42
5h' -2,30 -5,67 3,37
5if 2,34 -5,59 3,25
5§ -2,35 -5,7 3,35
5k -2,64 -5,96 3,32
51 -2,26 -5,40 3,14

®Apskaic¢iuota naudojant formule: E ymo = -(1,19-E(red)onsvsrc+4,78). bApskaiéiuo‘[a naudojant
formule: Enomo =ErLumo - E¢™. “Apskaiciuota i sugerties ir fluorescencijos spektry susikirtimo
tasko. ‘CV matavimai atlikti DCM. ®Nepavyko i§matuoti. 'CV matavimai atlikti DMF.

2.1.4. 2,4-Bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny fotofizikinés
savybeés.

Junginiy 5a-l fotofizikinés savybés skirtingo poliSkumo tirpikliuose (CHClz;, THF,
DMF) buvo istirtos, taikant sugerties ir fluorescencijos spektroskopija, fluorescencijos
gesimo trukmés ir kvantinio nafumo matavimus®. 2.5 lenteléje kartu su sugerties bei
emisijos spektrinémis charakteristikomis yra pateiktos spindulinés (t;) ir nespindulinés (ty,)
relaksacijos trukmés, kurios apskai¢iuotos naudojant formules ®¢ = 11, 1/t = 1/t + 1/t
Junginiai 5a-1 turi dvi charakteringas pirolo[2,3-d]pirimidinui biidingas sugerties juostas ties
260 nm ir 310 nm. Junginiy 5c-d sugerties spektruose stebimas maziausios energijos juostos
poslinkis 1 raudonyjy bangy puse ir osciliatoriaus stiprio sumaz¢jimas. Toks skirtumas gali
bati paaiskintas vidujmolekuline kriivio pernasa.

? Fotofizikinius tyrimus atliko prof. S. JurSénas, dr. K. Kazlauskas, L. Skardziate, Vilniaus Universitetas,
Taikomyjy moksly institutas.
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2.5 lentelé. Junginiy 5a-1 UV-VIS sugerties ir fluorescencijos duomenys CHCIs;, THF ir DMF
tirpaluose (10"°M).

5a  5b 5c 5d 5e 5f 59 5h 5i 5j 5k 51
247 253
293 293 245 246

255 264 268 308 249 253 277 245
AasMM 309 317 318 365 312 310 311 298 913 314 293 334

329 326 319 348
341 340
demnM 402 402 405 530 403 404 408 404 453 454 422 459
®% 52 49 27 52 49 44 52 27 55 6 34 28
Stokso
CHCls  posl, 93 91 87 165 91 93 97 106 112 114 103 111
nm
17,8(86%)
nns 52 54 29 123 58 67 64 35 9.0 3,4(10%) 2.6 3.3
0,1(4%)
wns 109 107 87 236 114 120 134 47 164 ] 76 119
e Ns 100 111 42 256 119 153 124 128 20,0 ; 39 46
249 251
popm 256 262 266 310 250 255 270 247 gig gig ggg %‘312
anss
300 309 321 366 312 312 200 207 o e e o
342 341
demnM 416 417 418 569 418 422 422 418 459 422 417 455
®% 55 73 31 38 61 43 67 32 50 17 32 25
THE Stokso
posl, 107 108 97 203 106 110 132 121 117 81 97 107
nm
15,2(71%)
tns 73 75 38 98 78 78 75 55 8,7 13(17%) 30 37
0.3(12%)
wns 132 103 122 259 128 182 11,1 171  17.6 i 93 148
e ns 161 278 55 159 200 137 228 80  17.6 ; 44 49
298 297
309 279 315 316 295 335
hasim 311 311 320 509 311 314 219 299 35 SO I
345 346
demNM 424 423 436 650 431 436 435 432 530 435 436 492
®% 71 62 21 3 56 50 56 31 27 5 41 19
DMF Stokso
posl, 113 112 116 279 120 122 123 133 185 89 112 144
nm
12,5(74%)  1,8(44%)
nns 93 98 63 22 104 106 08 77 gooul) CSRiB 63 48
wns 102 158 30,2 750 185 212 17,6 24,9 : i 154 255
e NS 251 258 80 23 236 212 223 112 . . 107 6,0
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Junginiy 5a-l fluorescencijos juosty maksimumai stebimi 402-649 nm srityje, 0
fluorescencijos kvantinis nasumas (®Pg), priklausomai nuo elektroninés pakaity
prigimties ir tirpiklio poliskumo, kinta nuo 3 % iki 73% (2.5 lentel¢). Tirpiklio
poliskumas neturéjo didelés jtakos junginiy, turinéiy Silpnas elektrony donorines (5a) ir
elektrony akceptorines grupes (5b, e-g), fluorescencijos juosty padédiai. Siy junginiy
fluorescencijos juostos yra stebimos 402-436 nm srityje. Taciau junginio (5d), turinCio
dimetilaminogrupes, fluorescencijos juosta CHCI; tirpale yra stipriai pasislinkusi j
raudonyjy bangy puse ir yra stebima ties 530 nm. Sis poslinkis stipréja, didéjant aplinkos
poliskumui. Stokso poslinkis iSauga nuo 93 nm (CHCIlz) iki 279 nm (DMF). Tai galima
paaiskinti stipria vidujmolekuline kriivio pernasa, kurig patvirtina ir atlikti kvantcheminiai
skai¢iavimai. Taip pat buvo stebimos stipriai pailgéjusios spindulinés relaksacijos trukmés
junginiams su vidujmolekulinés kriivio pernaSos pobiidziu. Fluorescencijos kvantinés
iSeigos priklauso nuo konkuruojanciy spindulinés ir nespindulinés relaksacijos trukmiy.

Junginiy su dideliais aromatiniais pakaitais (5h-I) fluorescencijos juostos stebimos
404-530 nm srityje, o kvantiniai nasumai Kinta nuo 5% iki 55%, kurie taip pat priklauso nuo
konkuruojanc¢iy spindulinés ir nespindulinés relaksacijos laiky. Junginiui 5j spindulinés ir
nespindulinés relaksacijos trukmés nebuvo paskaiCiuotos dél nevieneksponentés
fluorescencijos gesimo trukmés. Tai gali bati paaiSkinta dvigubos fluorescencijos
prigimtimi, kuri yra aiSkiai matoma, palyginus izomeriniy junginiy 5i ir 5] spektrus
skirtinguose tirpikliuose (2.4 pav.).

) ' a) 10'ka ©= 17.8ns (86%) 1, = 3.4 ns (10%)
T, =0.1 ns (4%)
S t,=15.2ns (71%)
r T, =1.3ns (17%)
& ; 7,=0.3 ns (12%)
% . T, = 1.8 ns (44%) i
= S . T -0.5ns (56%)
= @
s, ° e
[2) E >
o 3 2
= > 7.
£ ' g c 10
0 1L b) o 210t 1=9.0ns
.g E £ T=8.7ns
) oo T, = 12.5 s (74%)
o L w T.=20.4 ns (26%)
7 ;
. e

£ S 10°}
o Z
= i

1

1

0 102 u' 1 1 1 1
300 400 500 600 700 0 10 20 30 40
Bangos ilgis, nm Laikas, ns

2.4 pav. Junginiy 5j (a) ir 51 (b) sugerties ir fluorescencijos spektrai kartu su fluorescencijos gesimo
grafikais CHCls, THF ir DMF tirpaluose (c = 10°M).
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* * *

Taigi, atlikus 2,4-diazido-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidino Cu(l) katalizuojamos
ciklinio jungimosi reakcijos su jvairiais terminaliniais alkinais tyrimg buvo pasitlyta
efektyvi Cul/DIPEA/ACOH Kataliziné sistema. Nustatyta, jog ciklinio jungimosi reakcijoje
greta 2,4-bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)pirolo[2,3-d]pirimidiny susidaro ir nedideli 2,4-bis(5-
aril-1,2,3-triazol-1-il)pirolo[2,3-d]pirimidiny kiekiai. Susintetinti nauji 2,4-bis(4-aril-1,2,3-
triazol-1-il)pirolo[2,3-d]pirimidiny fluoroforai, kurie pasizyméjo efektyvia fluorescencija
402-569 nm srityje. Nustatyta, jog keic¢iant pakaitus 2,4-bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)-7-
metilpirolo[2,3-d]pirimidinuose galima jtakoti HOMO ir LUMO lygmeny energijas bei jy
skirtumg. Did¢jant elektrony donorinéms pakaity savybéms didé¢ja HOMO ir LUMO
lygmeny energijos, o did¢jant arilpakaitams didéja HOMO lygmens energija. To pasekoje
energijy skirtumas tarp HOMO ir LUMO lygmeny maze¢ja. IS kvantcheminiy skai¢iavimy
rezultaty nustatyta, jog visy tirty junginiy LUMO yra pasiskirsciusi praktiskai vienodai, t.y.
apima pirolo[2,3-d]pirimidino ir 1,2,3-triazolo fragmentus. Tai galima paaiskinti
sustipréjusiomis heterociklinés molekulés dalies elektrony akceptorinémis savybémis dél
prijungty 1,2,3-triazolo fragmenty. Didziausia arilpakaity jtaka buvo pastebéta HOMO
pasiskirstymui. Kuomet molekuléje yra elektrony akceptoriniai pakaitai, HOMO yra
pasiskirs€iusi visoje molekuléje, taciau jvedus pakaitus su elektrony donorinémis savybémis
HOMO labiau lokalizuojasi ant Siy pakaity. 2,4-Bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)-7-metil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidinuose pakaity dydis, poliskumas ir geometrija kei¢ia vidujmolekulinés
kriivio pernaSos laipsnj, kuris stipriai jtakoja junginiy fluorescencijos spektrus ir kvantinj
naSumg. Vidujmolekuliné¢ kriivio pernasa taip pat turi didel¢ jtaka spindulinei ir
nespindulinei relaksacijy dinamikai. Polin¢je aplinkoje abu procesai suléteja. To pasekoje
junginiy su elektrony donoriniais pakaitais ar neploks¢ia geometrija fuorescencijos
kvantiniai naSumai priklauso nuo konkuruojanciy spindulinés ir nespindulinés relaksacijos
trukmiy. Didziausias fluorescencijos kvantinis nasumas (73%) nustatytas 7-metil-2,4-bis(4-
fenil-1,2,3-triazol-1-il)pirolo[2,3-d]pirimidinui THF tirpale. 2,4-Bis[4-(4-
dimetilaminofenil)-1,2,3-triazol-1-il]-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidinas DMF tirpale rodé
didziausig Stokso poslinkj — 279 nm.
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2.2 AlKinilpirolo[2,3-d]pirimidiny sintezé

2.2.1 2-Aril-4-(ariletinil)- ir  2,4-bis(ariletinil)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny
sintezé

Siekiant susintetinti alkinilpirolo[2,3-d]pirimidinus, pirmiausia buvo iSméginta 2,4-
dichlor-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidino (3) paladziu katalizuojama kryZzminio jungimo
reakcija su terminaliniais ariletinais. Nustatyta, jog 4-(ariletinil)-7-metilpirolo[2,3-
d]pirimidinams 7 sintetinti Sonogashira reakcijos sglygomis geriausiai tinka kataliziné
sistema, sudaryta i§ 2 mol% Pd(PPh3),Cl,, 4 mol% PPhs ir 1 mol% Cul (2.6 lentelé).

2.6 lentelé. 4-(Ariletinil)-2-chlor-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny 7a-h sintezé Sonogashira ir
Stille reakcijy salygomis

Ar—— (1.2 ekv.) Ar
Pd(PPhgz),Cl, (2 mol%)

Cul (1 mol%), PPh (4 mol%)
N(Et); 60 °C, 2-6 val.
Cl)\ N arba /[

“ N
Me Ar—=—=—SnBuz (1.2 ekv.) CI~ °N \
3 Pd(PPh3),Cl, (1 mol%) 7a-h
AsPh; (4 mol%), PhCHs, 80 °C, 2-4 val.

ISeiga, (%)

N Junginys Al Sonogashira Stille
1 7a Ph 68 88
2 7b 3-MeCgHg4 73 84
3 7c 4-FCgHgy 58 70
4 7d 4-Me,NCgH4 24 64
5 Te 4-MeOCgH4 46 71
6 7f 4-CF3CgHy 60 36
7 79 4-(9-karbazolil)CeH,4 -2 74
8 7h 9,9-diheksil-2-fluorenil - 52

*Reakcijos nevykdytos Sonogashira reakcijos salygomis.

Susintetinti 2,4-bis(ariletinil)pirolo[2,3-d]pirimidinus su skirtingais (9) ir vienodais
(10) pakaitais Sonogashira reakcijos salygomis nepavyko. Taip pat buvo nustatyta, jog
junginiai 7 labai vangiai dalyvauja paladziu katalizuojamose kryzminio jungimo reakcijose
su arilborono raigstimis. Todél buvo nuspresta iSbandyti Stille reakcijos salygas. Tuo tikslu
atliktas 4-(ariletinil)-2-chlorpirolo[2,3-d]pirimidiny (7) su ariltributilstananais reakcijos
salygy optimizavimas (2.7 lentelé).
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2.7 lentelé. Junginio 7a Stille reakcijos su ariltributilstananais salygy optimizavimas.

R@SnBug (1.5 ekv.)

N7 NTN
N | NPN katalizatorius, ligandas, /@)I\N/ N
72 Me tirpiklis Me
R 8a,d, e
R =-H (a); -OMe (d); -N(Me), (e).

Nr. Katalizatorius®*  Ligandas®  Tirpiklis Tn\l/l;ne’ Produktas  ISeiga®, (%)

1 Pd(PPh3),Cl, - toluenas 120 8a 48

2 Pd(PPh3),Cl, PPhs toluenas 120 8a 64

3 Pd(PPh3),Cl, PPhs p-ksilenas 96 8a 68

4 Pd(PPh3),Cl, PPhs toluenas 120 8d 21

5 Pd(PPh3),Cl, PPhs p-ksilenas 96 8d 27

6 Pd(PPh3),Cl, PPhs toluenas 120 8e 18

7 Pd(PPh3),Cl, PPh; p-ksilenas 96 8e 25

8 Pd(PPh3).Cl, PPh; THF 96 - R.N°

9 Pd(PPh3).Cl, PPh; DMF? 96 - R.N.
10 Pd(dppf)Cl, - toluenas 96 - R.N.
11 Pd,(dba); PPhs toluenas 96 8a pédsakas
12 Pd(PPh3),Cl, AsPh; toluenas 48 8a 82

13 Pd(PPh3),Cl, AsPh; toluenas 72 8d 44

14 Pd(PPh3),Cl,, AsPh; toluenas 72 8e 42

15 Pd(PPhs3),Cl,° AsPh;® toluenas 48 8a 55

16 Pd(PPhs),Cl,' AsPh;' toluenas 48 8a 38

17 Pd,(dba)s AsPhs toluenas 96 8a pédsakas
18 PdCl, AsPhs toluenas 96 8a pédsakas
19 Pd(OAC), AsPhs toluenas 96 8a pédsakas
20 Pd(PPhs),Cl, AsPhs p-ksilenas 72 8d 42

21 Pd(PPhs),Cl, AsPh; p-ksilenas 72 8e 39

*Visos reakcijos atliktos naudojant 5 mol% katalizatoriaus ir 20 mol% ligando tirpiklio virimo temperatiiroje,
nebent nurodyta kitaip. °13skirty junginiy iseigos. “Reakcija nevyko. “Reakcija atlikta 130°C temperatiiroje.
®Naudota 2,5 mol% katalizatoriaus ir 10 mol% ligando. " Naudota 1 mol% Katalizatoriaus ir 4 mol% ligando.

Nustatyta,

jog

4-(ariletinil)-2-chlor-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny

Stille

kryZminio jungimo reakcijai su ariltributilstananais geriausiai tinka Pd(PPhs),Cl, (5 mol%) /
AsPh; (20 mol%) kataliziné sistema. Naudojant Sias optimizuotas sglygas buvo susintetinti
2-aril-4-(ariletinil)-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidinai 8a-o (2.8 lentelé).
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2.8 lentelé. 2-Aril-4-(ariletinil)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny 8a—0 sintezé.

Ar’

| | 1.5 ekv. Ar’Sn(Bu);
Pd(PPh;)Cl, (5 mol%)

Ar'

N7 AsPhz (20 mol%) NTX A
l = -72 val. )l\ pZ
cl N N PhCHj3 A, 48-72 val A2 N N
7ac Me gao Me
Nr Junginys Ar' Ar° I3eiga, (%)
1 8a Ph Ph 82
2 8b Ph 4-FCgH4 76
3 8c Ph 4-CF3CgHy 80
4 8d Ph 4-MeOCgH4 44
5 8e Ph 4-Me;NCgH4 42
6 8f 3-MeCgH, Ph 81
7 89 3-MeCgHgy 4-FCgH4 88
8 8h 3-MeCgH4 4-CF3;CeH4 85
9 8i 3-MeCgHgy 4-MeOCgH4 48
10 8] 3-MeCgH4 4-Me,NCgH4 43
11 8k 4-FCgH4 Ph 87
12 8l 4-FCgH4 4-FCgH4 85
13 8m 4-FCgH4 4-CF3CgHy 86
14 8n 4-FCgH4 4-MeOCgH4 45
15 80 4-FCgH4 4-Me;NCgHy 42

Junginio 8m rentgenostruktarine analizé® jrodo, jog paladziu katalizuojamos 2,4-
reakcijos (Sonogashira ir
pirmiausiai vyksta 4-oje heterociklo padétyje (2.5 pav.).

dichlor-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidino alkinilinimo

2.5 pav. Junginio 8m ORTEP vaizdas (struktiira pavaizduota 50% terminiais elipsoidais).

stille)

* Junginio 8m monokristalo rentgenostruktiirine analize atliko Dr. G. Bagdziiinas, Kauno Technologijos

Universitetas.
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Toliau atlikta palyginamoji junginiy 7a-h sintezé naudojant
(ariletinil)tributilstananus  optimizuotomis  Stille  reakcijos  salygomis. Dauguma
alkinilpirolo[2,3-d]pirimidiny 8 buvo gauti geresnémis iSeigomis nei taikant Sonogashira
reakcijos salygas (2.6 lentelé).

Taip pat parodyta, jog tomis paciomis sglygomis atliekant paladZiu katalizuojama 4-
(ariletinil)-2-chlor-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidiny (7) kryZminio jungimo reakcija su
(ariletiniDtributilstananais gaunami 2,4-bis(ariletinil)-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidinai su
skirtingais ariletinilpakaitais 4-oje ir 2-oje heterociklo padétyse (2.9 lentelé).

2.9 lentelé. 2,4-Bis(ariletinil)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny (9a-p) sintezé.

Ar! Arl
|| 1.5ekv. ArP——Sn(Bu); H
Pd(PPhs)Cl, (5 mol%)
N| A\ AsPh3 (20 mol%) N| A\
Cl/l\N/ N\ PhCHj3 A, 48-72 val. é N/ N
7a-f Me Ar? 9a-p Me
Nr. Junginys Arg Ar; ISeiga (%)
1 %9a Ph 4-FCgH4 80
2 9b Ph 4-MeOCgH4 69
3 9c Ph 4-Me;NCgH4 46
4 od Ph 4-CF3CgHgy 25
5 %e 3-MeCgH, Ph 68
6 of 4-FCgH4 Ph 82
7 gg 4-FCeH4 4-MEOC6H4 79
8 9h 4-FC5H4 4-M82NC6H4 47
9 9i 4-CF3CgHy Ph 67
10 9j 4-CF3CgHgy 4-MeOCgH4 55
11 9k 4-CF3;CeH.4 4-Me,NCeH4 36
12 9l 4-MeOCgH4 Ph 81
13 9m 4-MeOCgH4 4-FCgH4 73
14 9n 4-MeOCgH4 4-CF3CgHgy 17
15 o] 4-Me;NCgHy 4-FCgH4 62
16 9p 4-Me;NCgHy 4-CF3CgHgy 7

2,4-Bis(ariletinil)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinai 10a-i su vienodais ariletinil-
pakaitais 4-oje ir 2-oje padétyse susintetinti, atliekant dvigubg 2,4-dichlor-7-metil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidino (3) Stille kryzminio jungimo reakcija su (ariletinil)tributilstananais
(2.10 lentel¢).
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2.10 lentelé. 2,4-Bis(ariletinil)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny (10a-i) sintezé.

Ar
cl 2.6 ekv. Ar,—==—Sn(Bu)s Il
Pd(PPhs)Cl, (5 mol%)
Nl N AsPhj (20 mol%) NS
C|AN/ N PhCH; A, 48-72 val. |
\ ’ N N
3 Me & Me
Ar 10a-i
Nr. Junginys Ar ISeiga (%)
1 10a Ph 71
2 10b 3-MeCgHy 69
3 10c 4-MeOCgH4 56
4 10d 4-Me;NCgH4 32
5 10e 4-FCg¢H4 61
6 10f 1-naftil 52
7 10g 4-(9-karbazolil)CgH4 60
8 10h 3-(9-karbazolil)C¢H4 44
9 10i 9,9-diheksil-2-fluorenil 57

2.2.2. 2-(4,4-dialkil-4H-indeno[1,2-b]tiofen-2-il)-7-metil-4-(ariletinil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidiny sintezé

Pagrindinis pirmtakas 4H-indeno[1,2-b]tiofeny heterociklinés sistemos formavimui
yra 2-(2-tienil)benzenkarboksirtigstis (14) ar atitinkami benzoatai, kuriy sintezei dazniausiai
yra naudojama paladzio katalizé arba mazo nasumo sintezés metodai, tokie kaip Ulmanno
reakcija ar manganu katalizuojama oksidaciné kryzminio jungimo reakcija. Todél buvo
nuspresta  pasitlyti  ekonomiskesnj  4,4-dialkil-4H-indeno[1,2-b]tiofeny  sintezés
multigraminiais kiekiais metoda (2.3 schema). Pradzioje atlickama Ni(0) katalizuojama 2-
chlorbenzonitrilo kryzminio jungimo reakcija su 2-tienilmagnio bromidu, naudojant
Ni(PPhg3),Cl; (8 mol%) / PPh; (16 mol%) katalizing sistema. Nitrilas 13 hidrolizuojamas iki
2-(2-tienil)benzenkarboksirtigsties (14). Bendra dviejy stadijy iSeiga 44%. Tuomet
benzenkarboksirtigstis paver¢iama chloranhidridu, kuris, naudojant AICIl;—MeNO,
kompleksa dichloretane, ciklizuojamas j 4H-indeno[1,2-b]tiofen-4-ong (15). Atlikus
junginio 15 redukcijg klasikinémis Wolfo-Kisnerio redukcijos salygomis 4H-indeno[1,2-
b]tiofenas (16) susintetintas 82% iSeiga. 4H-Indeno[1,2-b]tiofeno alkilinimas atliktas,
naudojant t-BuOK ir atitinkamus alkilhalogenidus tetrahidrofurane. 4,4-Dialkil-4H-
indeno[1,2-b]tiofenai 17a-e susintetinti 64-86% iSeigomis.
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0
CN S \ S \ X
©i . D i /| i <~ i, iv ‘ s
cl BrMg~ S 44% 70% O
CN 14 COH 15

13
R/~
v, Vi ‘ Jovi R ‘ S R Me (17a, 86%)
82% n-C4Hg (17b, 76%)
O n-CeHyy (17¢, 64%)
n-CeHys (17d, 71%)

16 17a-e n-C7H15 (17e, 84%)

2.3 schema. Reagentai ir sglygos i) 8 mol% Ni(PPh3),Cl,, 16 mol% PPhs, 8 mol% Zn, THF, 30 °C.
i) KOH, H,0, MEG, 130-140 °C. iii) 1.0 ekv. SOCl,, DCE, A, 8 val. iv) 1.0 ekv. AICl3, 2.7 ekv.
MeNO,, -18 °C iki k.t. v) 1.6 ekv NoH4, DEG, 110 °C, 3 val. vi) KOH, DEG, 110 °C, 4 val. vii) 3
ekv. t-BUOK, k.t., 1 val. tada 3 ekv. alkilhalogenido, 1 val.

Paveikus 4,4-Dialkilindenotiofenus 17a-e NBS 78-92% iseigomis susintetinti
atitinkami  2-brom-4,4-dialkilinden[1,2-b]otiofenai 18a-e. I$ junginiy 18a ir 18b buvo
susintetinti atitinkami (4,4-dialkil-4H-indeno[1,2-b]tiofen-2-il)tributilstananai 19a ir 19b
(2.4 schema).

R R R R R_R
(I — Y i
S S Br S Sn(BU)3
17a-e 18a-e 19a, b
R: Me (18a, 90%); n-C4Hg (18b, 82%); n-CsH44 (18¢, 92%); R: Me (19a, 94%);
n-CgHq3 (18d, 89%); n-C;H,5 (18e, 78%). n-C4Hg (19b, 80%).

2.4 schema. Reagentai ir sglygos i) 1,1 ekv. NBS, DMF, 0 °C, 2 val.; ii) 1.1 ekv. n-BuLi, THF, -78
°C, 30 min. tada 1.0 ekv. Sn(Bu)sCl, -78 °C iki k.t.

Tolimesnéms kryzminio jungimo reakcijoms buvo pasirinkti 4-(ariletinil)-2-chlor-7-
metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinai 7a, g, h. Naudojant tas pacias optimizuotas sglygas ir
(4,4-dialkil-4H-indeno[1,2-b]tiofen-2-il)tributilstananus 19a ir 19b, geromis iSeigomis (67-
88%) susintetinti junginiai 20a-f (2.11 lentelé).
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2.11 lentele. 2-(4,4-dialkil-4H-indeno[1,2-b]tien-2-il)-7-metil-4-(ariletinil)-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidiny (20a-f) sintezé

Ar’

Il
\ \ (BUls  pyPPh)Cl, (5 mol%) )N
3 2
CI %_7/ AsPh3 (20 mol%) NZ ’,\Ql,l e
72,9 h Me 1ga X PhCHj A, 8-24 val. 20a-f
Nr. Junginys Ar' R I3eiga, (%)
1 20a Ph Me 88
2 20b 4-(9-karbazolil)CeH4 Me 71
3 20c 9,9-diheksil-2-fluorenil Me 67
4 20d Ph n-C4Ho 78
3) 20e 4-(9-karbazolil)CgH, n-C4Hy 80
6 20f 9,9-diheksil-2-fluorenil n-C4Hq 82

2.2.3. 2-Aril-4-(ariletinil)- ir 2,4-bis(ariletinil)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny
tyrimas kvantcheminiais metodais ir jy fotofizikinés savybés.

Tyrimams buvo pasirinkta keletas 2-aril-4-(ariletinil)-7-metil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimiding (8h, 8j, 8m, 80), 2,4-bis(ariletinil)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny su
skirtingais (9h, 90) ir vienodais pakaitais 4-oje ir 2-oje padétyse (10a-10i).

Atlikus DFT/B3LYP/6-311G™ metodu optimizuoty struktiiry analiz¢ nustatyta, jog
beveik visi tirti junginiai yra ploks¢ios struktiiros. NeplokSc¢ia struktiira pasizymejo
junginiai 10g ir 10h su karbazolil- pakaitais, kurie likusios molekulés atzvilgiu yra pasisuke
55-58° kampul.

Tirty junginiy ribiniy molekuliniy orbitaliy (HOMO ir LUMO) pasiskirstymas
sumodeliuotas DFT lygmenyje (2.6 pav.). Junginiuose 10a-i LUMO yra lokalizuota ties
pirolo[2,3-d]pirimidinu ir pakaitu, esanc¢iu 4-oje padétyje, 0 HOMO labiau lokalizuota ties
pakaitu, esanciu 2-0je padétyje, ir apima pirolo[2,3-d]pirimidino heterociklg. Junginiy 10g ir
10h HOMO yra daugiau pasislinkusi link pakaity 2-oje padétyje. Pastebéta, jog jvedus
elektrony akceptorinius pakaitus (8h, 8m) tiek HOMO, tiek LUMO pasiskirsto per visa
molekule. PanaSus pasiskirstymas stebimas ir kuomet 4-oje padétyje yra elektony donorinis,
0 2-oje elektrony akceptorinis pakaitas (90). Taciau, kai elektrony donorinis pakaitas yra 2-
oje padétyje (8j, 8o, 9h), HOMO yra lokalizuota ant Sio pakaito ir dalinai ant pirolo[2,3-
d]pirimidino, o LUMO - ant pakaito 4-oje padétyje ir pirolo[2,3-d]pirimidino. Tai reiskia,
jog elektrony donoriniam pakaitui esant 2-oje padétyje, turéty buti sukuriama
vidujmolekuliné kravio pernasa.
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2.6 pav. Junginiy 8h, 8j, 8m, 80, 9h, 90 ir 10a-i HOMO ir LUMO pasiskirtymas.
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TeorisSkai apskai¢iuotos HOMO ir LUMO lygmeny energetinés vertés pateiktos
lenteléje 2.12. IS lentel¢je pateikty duomeny matyti, kad junginiai su elektrony
akceptoriniais pakaitais (8nh ir 8m) turi mazesnes HOMO ir LUMO energijy vertes nei
junginiai su elektrony donoriniais pakaitais (8] ir 80). Palyginus izomeriniy junginiy 9h ir
90 HOMO ir LUMO lygmeny vertes matyti, kad didesnés vertés yra tuomet, kai elektrony
donorinis pakaitas yra 2-oje heterociklo padétyje. Junginiams 10 pastebéta neZymi pakaity
itaka HOMO ir LUMO lygmeny vertéms, lygmeny vertés didéja junginiams su elektrony
donoriniais pakaitais, ko pasekoje skirtumas tarp $iy lygmeny maz¢ja.

2.12 lentelé. Apskai¢iuotos junginiy 8h, 8j, 8m, 80, 9h, 90 ir 10a-i HOMO ir LUMO lygmeny
energetinés vertes.

Nr. Junginys Enomo, €V ELumo, €V Egap, €V E, eV?
1 8h -6,03 -2,23 3,80 3,26
2 8j -5,07 -1,81 3,26 2,90
3 8m -6,10 -2,30 3,80 3,24
4 80 -5,11 -1,89 3,22 2,98
5 9h -5,20 -1,96 3,24 2,94
6 9 -5,40 -1,84 3,56 3,05
7 10a -5,76 -2,07 3,69 3,24
8 10b -5,69 -2,02 3,67 3,25
9 10c -5,42 -1,83 3,59 3,26
10 10d -4,93 -1,57 3,36 2,98
11 10e -5,84 -2,16 3,68 3,28
12 10f -5,60 -2,22 3,38 3,13
13 10g -5,55 -2,28 3,27 3,14
14 10h -5,54 -2,28 3,26 3,19
15 10i -5,24 -1,85 3,39 3,16

Apskaiciuota i sugerties ir fluorescencijos spektry susikirtimo tasko.

Junginiy 8h, 8j, 8m, 80, 9h, 90 ir 10a-i fotofizikinés savybés THF tirpaluose buvo
iStirtos, taikant sugerties ir fluorecencijos spektroskopija, fluorescencijos gesimo trukmes ir
kvantinio nasumo matavimus. 2.13 lenteléje kartu su sugerties bei emisijos spektry
duomenimis yra pateiktos spindulinés (t;) ir nespindulinés (t,;) relaksacijos trukmés. Tirty
junginiy THF tirpaluose sugerties juostos stebimos 290-390 nm intervale. Fluorescencijos
maksimumai yra 402-649 nm intervale. Junginiy fluorescencijos kvantiniai nasumai Kinta
nuo 10% iki 49%.
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2.13 lentelé. Junginiy 8h, 8j, 8m, 80, 9h, 90 ir 10a-i UV-VIS sugerties ir FL duomenys THF
tirpaluose (10"°M).

i Stokso NS T, NS oy NS
Junginys Aabs, NM Aem, NM Op poslinkis, nm ) r nr

290

8h 330 433 25 103 53 21,2 7,1
. 326

8] 368 536 12 168 1,7 64,2 8,8
291

8m 332 432 35 100 59 16,9 9,1
326

80 368 537 10 169 7,3 73,0 8,1
292

9h 339 547 10 208 53 53,0 59
291

90 329 476 10 85 2,2 22,0 2,4
391
296

10a 324 428 22 104 4 18,2 51

10b o 424 28 97 47 168 65

10c 319 419 30 100 3,5 11,7 5,0
290

10d 368 485 20 117 3,4 17,0 4,2

10e ggg 426 24 97 5,2 21,7 6,8

10f 338 437 45 99 4,7 10,4 8,5
291

10g 342 435 49 93 3,2 6,5 6,3
293

10h 325 437 23 98 7 30,4 9,1
339

10i 343 432 49 89 3,3 6,7 6,5

Palyginus junginiy, turinéiy skirtingos elektroninés prigimties pakaitus (8h ir 8j, 8m
ir 80), ir izomeriniy junginiy 9h ir 90 fluorescencijos spektrus pastebéta, kad junginiy,
kuriuose elektrony donorinis pakaitas yra 2-oje padétyje (8j, 80, 9h), emisijos maksimumas
stebimas ilgesniy bangy srityje. To pasekoje Stokso poslinkis padidéja iki 208 nm.
Remiantis teorinio modeliavimo rezultatais, tai galima paaiskinti vidujmolekulinés kriivio
pernasos atsiradimu. Palyginus junginius 8o ir 9h, kuriy strukttira skiriasi tik etinil jungtuko
jvedimu, nustatyta, kad Siuo atveju etinil jungtukas kvantinéms iSeigoms jtakos neturéjo:
abiejy junginiy fluorescencijos kvantinés iSeigos yra 10%. Be to, junginiui su etinil
jungtuku 9h stebimas tik 10 nm batochrominis fluorescencijos maksimumo poslinkis. Tali
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parodo, kad etinil jungtuko jvedimas 2-oje padétyje neturi didelés jtakos junginiy
fotofizikinéms savybéms.

Junginiy 10 emisijos maksimumai yra siauroje 419-437 nm srityje, iSskyrus junginj
10d, turintj dimetilaminogrupes (485 nm). Taip pat pakaitai neturéjo didelés jtakos junginiy
10a-10e kvantiniams nasumams, kurie yra 20-30% intervale. Taciau jvedus gerai Zinomus
naftil, karbazolil ar fluorenil chromoforus, kvantinés iSeigos padidéjo iki 49% (10g ir 10i).
Lyginant izomerinius junginius 10g (®r = 49%) ir 10h (®r = 23%) akivaizdu, kad
karbazolil pakaitui esant meta padétyje (10h) kvantinis nasumas yra daugiau nei dvigubai
mazesnis nei para izomero (10g). Tai gali bati dél to, jog meta izomero suzadinta biisena
yra labiau stabilizuojama lyginant su para izomero. Tai patvirtina ir dvigubai ilgesné
junginio 10h fluorescencijos gyvavimo trukmé (10h Tt =7,0 ns; 10g t = 3,2 ns).

* * *

Taigi, atlikus  2,4-dichlor-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidino  paladziu
katalizuojamy reakcijy su ariletinais ir (ariletinil)tributilstananais tyrimg, nustatyta,
kad alkinilgrupés jvedimui j 4-3ja heterociklo padétj tinka tiek Sonogashira, tiek
Stille reakcijos. Taciau Stille reakcija, naudojant Pd(PPh3),Cl,/AsPh; katalizing sistema,
pasirodé tinkamiausia aril- ir ariletinilgrupiy jvedimui j 2-gja heterociklo padét;.
Naudojant §ig katalizing sistema 2,4-bis(ariletinil)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinai su
vienodais ariletinil pakaitais gali buti gaunami, atlickant dvigubg 2,4-dichlor-7-metil-7H-
pirolo[2,3-d]pirimidino  kryzminio jungimo reakcija su (ariletinil)tributilstananais.
Atitinkamai 2,4-bis(ariletinil)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinai su skirtingais pakaitais
gali biiti gaunami taikant dviejy zingsniy Sonogashira-Stille arba Stille-Stille metodus.
Nustatyta, jog tirty 2,4-bis(ariletinil)- ir  2-aril-4-(ariletinil)-7-metil-7H-pirolo[2,3-
d]pirimidiny emisijos maksimumai stebimi 419-547 nm srityje, o fluorescencijos
kvantiniai nasumai yra 10-49%. 2-Aril-4-(ariletinil)- ir 2,4-bis(ariletinil)-7-
metilpirolo[2,3-d]pirimidinams, turintiems pakaitus su elektrony donorinémis
grupémis 2-0je heterociklo padétyje buvo stebimas rySkus emisijos maksimumo
batochrominis poslinkis ir iSauges Stokso poslinkis dél atsiradusios viduymolekulinés
krivio pernaSos. Tai patvirtinta ir atliktais kvantcheminiais skai¢iavimais. Taip pat
nustatyta, jog pirolo[2,3-d]pirimidino fluorofory su etinil jungtuku kvantiniai
nasumai daugiausiai priklauso nuo n-konjuguotos sistemos dydzio.
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3. ISVADOS

1.

Istirta  2,4-diazido-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidino  atviros grandinés - ciklo
tautomerija. Nustatyta, jog 2,4-diazido-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidinas tirpaluose
egzistuoja dvejose - 2,4-diazidopirolo[2,3-d]pirimidino ir 5-azidopirolo[3,2-
e]tetrazolo[1,5-c]pirimidino tautomerinése formose. Siy tautomery santykis priklauso
nuo tirpiklio poliskumo. Didéjant tirpiklio poliskumui diazidinés formos mazéja.

Istirta 2,4-diazido-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidino Cu(l) katalizuojama ciklinio
jungimosi reakcija su jvairiais terminaliniais alkinais. Pasitlyta efektyvi
Cul/DIPEA/AcOH Kkataliziné sistema. Parodyta, jog ciklinio jungimosi reakcijoje
greta 2,4-bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)pirolo[2,3-d]pirimidinai susidaro ir nedideli 2,4-
bis(5-aril-1,2,3-triazol-1-il)pirolo[2,3-d]pirimidiny kiekiai. Siy izomery susidarymo
santykiui naudojama kataliziné sistema didelés jtakos neturi, taCiau jy santykis
priklauso nuo reakcijoje naudojamo terminalinio alkino prigimties.

Keiciant pakaitus 2,4-bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidinuose
galima jtakoti HOMO ir LUMO lygmeny energijas bei jy skirtumg. Didé¢jant
elektrony donorinéms pakaity savybéms didéja HOMO ir LUMO lygmeny energijos,
0 didéjant arilpakaitams didéja HOMO lygmens energija. To pasekoje energijy
skirtumas tarp HOMO ir LUMO lygmeny maz¢ja.

2,4-Bis(4-aril-1,2,3-triazol-1-il)-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidinuose pakaity
dydis, poliskumas ir geometrija keic¢ia vidujmolekulinés kriivio pernasos laipsnj,
kuris stipriai jtakoja junginiy fluorescencijos spektrus ir kvantinj naSumag.
Vidujmolekuliné kriivio pernasa taip pat turi didele jtaka spindulinei ir nespindulinei
relaksacijy dinamikai. Polinéje aplinkoje abu procesai sulétéja. To pasekoje junginiy
su elektrony donoriniais pakaitais ar neplokscia geometrija fuorescencijos kvantiniai
naSumai priklauso nuo konkuruojanciy spindulinés ir nespindulinés relaksacijos
trukmiy. DidZiausias fluorescencijos kvantinis naSumas (73%) nustatytas 7-metil-2,4-
bis(4-fenil-1,2,3-triazol-1-il)pirolo[2,3-d]pirimidinui  THF tirpale. 2,4-Bis[4-(4-
dimetilaminofenil)-1,2,3-triazol-1-il]-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidinas DMF
tirpale rodé didziausig Stokso poslinkj — 279 nm.

Atlikus 2,4-dichlor-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidino paladziu katalizuojamy
reakcijy su ariletinais ir (ariletinil)tributilstananais tyrima, nustatyta, kad
alkinilgrupés jvedimui j 4-3ja heterociklo padétj tinka tiek Sonogashira, tiek
Stille reakcijos. Taciau Stille reakcija, naudojant Pd(PPhs),Cl,/AsPh; katalizing
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sistemg, pasirodé tinkamiausia aril- ir ariletinilgrupiy jvedimui j 2-3jg
heterociklo padét;.

2-Aril-4-(ariletinil)- ir  2,4-bis(ariletinil)-7-metilpirolo[2,3-d]pirimidinams,
turintiems elektrony donorines grupes 2-oje heterociklo padétyje, stebimas
rySkus emisijos maksimumo batochrominis poslinkis ir iSauges Stokso
poslinkis dél atsiradusios vidujmolekulinés kriivio pernasos.

Pirolo[2,3-d]pirimidino fluoroforams su etinil jungtuku buvo stebimas
nezymus emisijos batochrominis poslinkis ir Siek tiek mazesni fluorescencijos
kvantiniai naSumai THF tirpaluose nei pirolo[2,3-d]pirimidino fluoroforams su
1,2,3-triazolo jungtuku.

Pirolo[2,3-d]pirimidino fluoroforty, turinéiy etinil jungtuka, kvantiniai naSumai
priklauso nuo m-konjuguotos sistemos dydzio, 0 pirolo[2,3-d]pirimidino
fluorofory su 1,2,3-triazolo jungtuku - nuo pakaity elektroninés prigimties.
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ABSTRACT

Pyrrolo[2,3-d]pyrimidine (7-deazapurine), which is structurally very similar to
purine, is associated with biological activity. Substituted pyrrolo[2,3-d]pyrimidines exhibit
antitumor, anti-inflammatory, cytostatic activity and inhibit thymidylate synthase,
dihydrofolate reductase, protein and mycobacterial adenosine kinases. On the other hand,
previous studies on pyrrolo[2,3-d]pyrimidines with m-conjugated aromatic assemblies
revealed that these compounds exhibit strong UV-blue fluorescence and are promising
candidates as fluorescent functional materials. However, preliminary quantum chemical
calculations uncovered that directly attached aryl moieties at the 4™ position of pyrrolo[2,3-
d]pyrimidine are twisted out of plane of the rest of molecule, thus lowering the degree of
conjugation. In reference to preliminary quantum chemical studies, such structural twisting
may be obviated by the introduction of rigid n-linkers between aromatic side chains and
heterocyclic scaffold.

Generally, ethynyl, ethenyl, 1,2,3-triazole or 1,3,4-oxadiazaole units are most
commonly used linkers. In this work we have chosen to incorporate carbon-carbon triple
bond and 1,2,3-triazole units as n-linkers, taking into account that these moieties have been
successfully employed as linkers in other aromatic and heteroaromatic systems and that in
the current literature both triazolylpyrrolo[2,3-d]pyrimidines and alkynylpyrrolo[2,3-
d]pyrimidines received very little attention.

The main goal of the work was to synthesize pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-core based
oligoarylenes with 1,2,3-triazole and ethynyl linkers and to evaluate their photophysical
properties.

Novel chromophores - 2,4-bis(4-aryl-1,2,3-triazol-1-yl)pyrrolo[2,3-d]pyrimidines
were prepared by CUAAC reaction. It was demonstrated that in the CuUAAC reaction of 2,4-
diazidopyrrolo[2,3-d]pyrimidine along with 1,4-disubstituted 1,2,3-triazoles some amounts
of 1,5-disubstituted isomers were formed. The synthesized 2,4-bis(4-aryl-1,2,3-triazol-1-
ylpyrrolopyrimidines exhibit efficient fluorescence in the range from 402 nm to 650 nm.
Variation of the size, polarity and geometry of the substituents alters the charge transfer
character of the transitions, influencing the properties of the fluorescence spectra and
fluorescence quantum yield.

A comparative study of Sonogashira and Stille reactions as well as Suzuki and Stille
reactions for the introduction of alkynyl and aryl moieties onto pyrrolo[2,3-d]pyrimidine
has been carried out. The synthesis of 2-aryl-4-(arylethynyl)- and 2,4-bis(arylethynyl)-7-
methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidines bearing different substituents can be accomplished by
applying two-step processes: Sonogashira — Stille or Stille — Stille. 2,4-bis(arylethynyl)-7-
methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidines bearing the same substituents can be obtained by one
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step Stille coupling starting from 2,4-dichloro-7-methyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine.
Pd(PPhs),Cl,/AsPPh; has emerged as suitable catalyst system for Stille alkynylation and
arylation reactions providing the desired products in good yields. The developed protocol
allows a wide library of novel 2-aryl-4-(arylethynyl)- and 2,4-bis(arylethynyl)pyrrolo[2,3-
d]pyrimidines to be generated, including those with different arylethynyl groups in positions
2 and 4 of the heterocycle.
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