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SANTRUMPQOS

AIE — agregacijos indukuota emisija

AIEE — agregacijos indukuotas emisijos padidéjimas
Ar —aril

Boc — tret-butoksikarbonil

t-Bu — tret-butil

Cy — cikloheksanas

DIPEA — diizopropiletilaminas

dippf — bis(diizopropilfosfino)ferocenas

DMAP — N,N-dimetil-4-aminopiridinas

DMSO - dimetil sulfoksidas

dppf — bis(difenilfosfino)ferocenas

Et — etil

FE-SEM — lauko emisijos skenuojantis elektroninis mikroskopas
FIM — fluorescencinis mikroskopas

®r — fluorescencijos kvantinis naSumas

Me — metil

BMR — branduoliy magnetinis rezonansas

NOE — branduoliy Overhauserio efektas

OLED - organiniai Sviesg iSspinduliuojantys diodai
Ph — fenil

FL — fotoluminescencija

Pr — propyl

PS — polistirenas

kt — kambario temperatiira

TEA — trietilaminas

TFA — trifluoracto ragstis

THF — tetrahidrofuranas



L. IVADAS

Organinés medziagos, kuriy molekulés yra sudarytos i§ z-konjuguoty elektroniniy
sistemy, Siuo metu sulaukia didelio démesio dél jy taikymo jvairiuose elektroniniuose ir
optoelektroniniuose jrenginiuose. leSkant efektyvesniy organiniy fotopuslaidininkiy ir
spinduoliy, yra kuriamos ir atrandamos naujos medziagos. [vairiy azaheterocikly, tokiy,
kaip pirolas, piridinas, pirazinas, pirimidinas, chinolinas, chinazolinas ir kt.
tkomponavimas ] z~konjuguotg sistemg daznai pagerina funkciniy medZziagy ne tik
optoelektronines, fotofizikines, bet ir fizikines savybes (terminis atsparumas, geb&jimas
sudaryti molekulinius stiklus, auks$ta stiklé¢jimo temperatiira ir t.t.). Pastaruoju metu
didelis démesys yra skiriamas nelinijinés struktiiros junginiams, kurie dél gery Sviesa
spinduliuojanciy, puslaidininkiniy savybiy, savitvarkos ir gebéjimo sudaryti kompleksus
su metaly jonais ar organinémis molekulémis yra taikomi OLED, jvairiy jutikliy ir
jungikliy technologijose.

Jdomus Siuo poziiiriu yra pirolo[2,3-d]pirimidino heterociklas. Visy pirma, jis yra
sudarytas i$ skirtingg elektroning prigimtj turinéiy heterocikly — z—deficitinio pirimidino
ir z—perteklinio pirolo. Tai apsprendzia jo panaudojimo sintezéje galimybes. Be to,
pirolo[2,3-d]pirimidinas pasizymi fluorescencinémis savybémis. Galiausiai, pirolo[2,3-
d]pirimidinas yra biosuderinamas su biologinémis ir biocheminémis sistemomis. Jo
fragmentas jeina ] gamtiniy stipriu biologiniu aktyvumu pasizyminciy junginiy sudét]
(priesnavikiniai antibiotikai - Tubercidin, Toyocamycin, Sangivamycin, Cadeguomycin,
fosfatidilinozitol-4-kinazés slopikliai — Echiguanines A ir B). Sio heterociklo pagrindu
yra sukurta daugybé¢ medziagy, pasizyminciy placiu biologinio aktyvumo spektru,
sintetiniy vaistiniy preparaty (pvz., Pemetrexed). Neseniai buvo parodyta, kad Sio
heterociklo nukleozidai yra DNR polimeraziy substratai. Todél pirolo[2,3-d]pirimidino
modifikavimas yra patrauklus ne tik cheminiu aspektu, bet ir dél taikymo galimybiy
medziagy moksle, biocheminiy procesy tyrimuose, optoelektronikos technologijose.
Biitent, oligomeriniy aromatiniy 7z-konjuguoty Soniniy grandiniy jvedimas j molekule
gali sustiprinti jo fluorescentines savybes. Sios reakcijos privalumai yra: didelis reagenty
pasirinkimas, Svelnios reakcijy salygos, daznai aukStos iSeigos, atsparumas vandeniui,
jvairiy funkciniy grupiy toleravimas, mazos katalizatoriaus sgnaudos ir t.t. Literatiiros
apzvalga parodé, jog paladzio katalizuojamos reakcijos yra efektyvios
funkcionalizuojant pirolo[2,3-d]pirimiding. Taigi, tiksliniy pirolo[2,3-d]pirimidino
dariniy sintezei buvo pasirinktos Pd(0) ir Cu(l) katalizuojamos arilinimo reakcijos.

Sio darbo tikslas buvo susintetinti pirolo[2,3-d]pirimidino oligoarilenus ir i3tirti
Jy fotofizikines savybes.

Tikslui pasiekti buvo suformuluoti Sie uzdaviniai:

- Istirti chlorpirolo[2,3-d]pirimidiny paladziu katalizuojamas reakcijas su jvairiomis
arilborono rigstimis bei sukurti efektyvius 4-aril- ir 2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidiny
sintezés metodus;
- Istirti  pirolo[2,3-d]pirimidino Cu(I) katalizuojamag N-arilinimo reakcija su
haloarenais, susintetinti pirolo[2,3-d]pirimidino oligoarilenus su iSplésta 7z~konjuguota
sistema — triarilpirolo[2,3-d]pirimidinus, bis(pirolo[2,3-d]pirimidin-7-il)karbazolus ir
atitinkamus fluorenus ir paruosti efektyvius jy sintezés metodus;
- Sukurti patogy ir efektyvy pirolo[2,3-d]pirimidiny su skirtingomis arilgrupémis
antroje, ketvirtoje bei septintoje heterociklo padétyse sintezés biida;

4



- Istirti susintetinty pirolo[2,3-d]pirimidiny fotofizikines savybes ir jvertinti
arilgrupiy struktiiros jtakg junginiy fotofizikinéms savybéms.

Darbo mokslinis naujumas: Istirta 2,4-dichlorpirolo[2,3-d]pirimidino Suzuki
reakcija su arilborono rigsStimis bei susintetinti nauji 4-aril- ir 2,4-diarilpirolo[2,3-
d]pirimidinai. Pasitilyta katalitiné sistema bei surastos reakcijos sglygos, leidziancios
regioselektyviai atlikti Suzuki kryZminio jungimo reakcija 2,4-dichlorpirolo[2,3-
d]pirimidine. Istirta variu(I) katalizuojama N-arilinimo reakcija tarp 2,4-diarilpirolo[2,3-
d]pirimidiny ir jvairiy arilhalogenidy, dihalokarbazoly ir dihalofluoreny bei susintetinti
2,4, 7-triarilpirolo[2,3-d]pirimidinai, bis(pirolo[2,3-d]pirimidin-7-il)karbazolai ir
atitinkami fluorenai. Sukurtas buidas, leidziantis sintetinti pirolo[2,3-d]pirimidinus su
jvairiais pakaitais 2-, 4- ir 7-oje heterociklo padétyse. Pirmg karta nustatyta, kad
pirolo[2,3-d]pirimidino oligoarilenai pasizymi mélyna-UV fluorescencija tirpale ir
kietame biivyje. IStirta arilgrupiy struktiiros, padéties pirolo[2,3-d]pirimidino Ziede bei 7-
konjuguotos sistemos dydzio jtaka junginiy fotoliuminescencinéms savybéms. Nustatyta,
kad kai  kurie pirolo[2,3-d]pirimidino  oligoarilenai  pasizymi  teigiamu
solvatofluorochrominiu efektu, sudaro nanoagregatus tetrahidrofurano/vandens mis$inyje.
Nustatyta, kad molekuliy agregacija indukuoja emisijos padidéjimg. Parodyta, kad
pirolo[2,3-d]pirimidino oligomerai su iSplésta z-konjuguota sistema efektyviau
fluorescuoja kietame biivyje nei tirpale.

Pagrindiniai ginamieji disertacijos teiginiai:
- 4-Aril-2-chlor- ir 2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidinai gali bti sintetinami atliekant
2,4-dichlorpirolo[2,3-d]pirimidino Suzuki kryZzminio jungimo reakcija su jvairiomis
arilborono  riigstimis, naudojant Pd(OAC),/(2-bifenil)dicikloheksilfosfinas/KsPO4
kataliting sistemg. Reakcijos regioselektyvumas gali buti efektyviai kontroliuojamas
naudojamos borono rugsties kiekiu ir reakcijos sglygomis.
- Surastas paprastas ir efektyvus budas, leidziantis sintetinti 2,4-diaril- ir 2,4,7-
triarilpirolo[2,3-d]pirimidinus su skirtingais arilpakaitais, derinant Suzuki kryzminio
jungimo ir Cu(l) katalizuojama N-arilinimo reakcija tarp 2,4-dichlorpirolo[2,3-
d]pirimidino ir jvairiy arilborono riig8¢iy ir haloareny. Norimiems produktams gauti
batina  taikyti  pirolo[2,3-d]pirimidino  N(7) padéties blokavimo-deblokavimo
metodologija.
- Susintetinty arilpirolo[2,3-d]pirimidiny fotoliuminescencinés savybés priklauso
nuo arilgrupiy struktiiros, jy padéties pirolo[2,3-d]pirimidino heterocikle, tirpiklio bei
agregacijos. Dariniai su 4-difenilaminofenil pakaitais septintoje pirolo[2,3-d]pirimidino
padétyje rodo agregacijos indukuotg emisijos padid¢jimg, suformavus nanoagregatus
vandens/tetrahidrofurano misinyje.
- D¢l vibraciniy/torsiniy  virpesiy  sumazéjimo  bis(pirolo[2,3-d]pirimidin-7-
il)karbazolai ir -fluorenai yra efektyvesni spinduoliai kietoje polistireno matricoje nei
tirpale.

Disertacijos aprobavimas ir publikavimas. Darbo rezultatai buvo pristatyti 13
moksliniy konferencijy. Disertacijos tema yra paskelbti 5 straipsniai recenzuojamuose
tarptautiniuose zZurnaluose.



II. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

I.L1.  Chlorpirolo[2,3-d]pirimidiny paladZio katalizuojamos Suzuki reakcijos
tyrimas.

1.1.1. 4-Aril-2-chlor- ir 2,4-diaril-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny sintezé.

Paladziu katalizuojamos kryzminio jungimo reakcijos tyrimams ir arilpirolo[2,3-
d]pirimidiny sintezei pradiniu junginiu buvo pasirinktas 2,4-dichlorpirolo[2,3-
d]pirimidinas (3). Jo sintezé yra atvaizuota 1 schemoje.

0 o Cl
HN i HN N\ i N~ N\
A Ay KL
0”7 "N~ "NH, N H CI” 'N°
1 2 (91%) 3 (67%)

1 schema. Reagentai ir sglygos: (i) CICH,CHO, NaOAc, H,0, 80 °C iki k.t.; (ii) PhPOCI,, 165
°C, 1 val.

1H-Pirolo[2,3-d]pirimidino-2,4(3H,7H)-dionas  (2) buvo sintetinamas i$
atitinkamo 6-aminouracilo (1) pagal literatiroje apraSyta metodika, naudojant
chloracetaldehidg ir natrio acetatg. Sintetinant 2,4-dichlor-7H-pirolo[2,3-d]pirimiding (3)
buvo isbandyti Keli literatiiroje aprasyti sintezés biidai. Siekiant susintetinti junginj 3 kuo
geresne iseiga, buvo patobulintas literatiroje apraSytas sintezés budas: pritaikyta
ilgalaiké ekstrakcija vandens/etilacetato miSiniu, 0 po tirpiklio iSgarinimo junginys 3 i§
susidariusios kietos liekanos buvo ekstrahuojamas dideliu verdancio tolueno kiekiu.
Tokiu bidu, 2,4-dichlorpirolo[2,3-d]pirimidinas (3) buvo gautas priimtina 64-67%
iSeiga.

Nors Suzuki reakcija yra bene viena i§ placiausiai taikomy reakcijy arilinant
aromatinius junginius, duomeny apie $io metodo taikymg arilpirolo[2,3-d]pirimidiny
sintez¢je, pries pradedant §j darbg, buvo labai mazai. Todél pradzioje arilpirolo[2,3-
d]pirimidiny  sintezei buvo nusprgsta  panaudoti  katalitines  sistemas -
Pd(OAC),/PPhs/K3PO, ir PdCI,(PPh3),/KsPOy4, Kurios anksCiau buvo sékmingai
pritaikytos miisy laboratorijoje pakeisty 4,6-dichlorpirimidiny reakcijoje su arilborono
ragStimis. Arilpirolo[2,3-d]pirimidiny sintezei Suzuki reakcija buvo pasirinktos devynios
arilborono rtigstys 4a-i (1 paveikslas).

088098 8 5o,

B(OH)z B(OH),  B(OH), B(OH), B(OH), B(OH)Z B(OH), B(OH)2 B(OH)2
4a 4b 4c 4e 49 4i
1 paveikslas. Arilborono rugstys, naudotos arilpirolo[2,3- d]plrlmldlnq smtezeje.



Deja, 2,4-dichlorpirolo[2,3-d]pirimidino (3) reakcijoje su fenilborono rtgstimi
(4a), esant katalitinei sistemai - Pd(OAC),/PPhs/K;PO,4, teigiamo rezultato gauti
nepavyko. Tikslinis produktas 5a nesusidaré nei atliekant reakcijg 70 °C temperatiiroje
su 1 ekv. 4a, nei su 2 ekv. 4a dioksano virimo temperatiiroje.

)\)j\/\> N| N arba TN

H
5a-c R 6a
2 schema. Reagentai ir sqlygos: (i) RCgHsB(OH),, 2.5 mo% Pd(PPhs),Cl,, K3PO,4 1,4-
dioksanas, Ar.

Panaudojus reakcijoje kataliting sistema - PdCl,(PPhs),/K3PO,, nustatyta, kad jau
po 2 val., atliekant reakcijg su 2,16 ekv. fenilborono riigsties 4a dioksano virimo
temperatiiroje susidaro junginys 5a 41% iSeiga (2 schema, 1 lentelé¢, 1 band.). Atlikus Sig
reakcijg su 4-tret-butilfenilborono (4b) ir 4-bifenilborono (4c) ragstimis, buvo isskirti
atitinkami junginiai 5b ir 5¢ (1 lentelé¢, 3, 5 band.). Bandymai susintetinti junginius 5b,c,
atliekant reakcijag kambario temperatiiroje ir naudojant mazesnj atitinkamos arilborono
rugsties kiekj, buvo nerezultatyviis. Abiem atvejais buvo isskirtas pradinis junginys 3 (1
lentelé, 4, 6 band.). O siekiant susintetinti difenilpirolopirimiding 6a, teko panaudoti net
8,32 ckv. fenilborono rugsties. Atlikus reakcija verdanciame dioksane, junginys 6a
iSskirtas nedidele 24% iSeiga (1 lentelé, 2 band.).

1 lentelé. 2,4-Dichlorpirolo[2,3-d]pirimidino (3) Suzuki reakcijos rezultatai, naudojant
Pd(PPh3),Cl,/K3PQO, kataliting sistema.

i 0
Ne RCGHB(OH), RCgH4B(OH), ekv. Reakc#fjktg:p" C/ (Izre?g:)'fﬂz)
1 42 2,16 A/2 val 5a (41)
2 8,32 A/6 val 6a (24)
3 4b 2,16 A2 val 5b (57)
4 1,08 k.t./3 paros regeneruotas 3
5 Ac 2,16 Al3 val 5¢ (12)
6 1,08 k.t./3 paros regeneruotas 3

*[8eigos yra po iSskyrimo ir gryninimo kolonéline chromatografija.

Kadangi katalizatoriumi naudojant Pd(PPh3),Cl, monoarildarinius buvo jmanoma
gauti tik panaudojus dvigubai didesnj arilborono riigsties ekvivalenty kiekj, o dipakeista
junginj — net keturgubai didesnj kiekj, buvo tikslinga ir toliau ieSkoti efektyvesnés
katalitinés sistemos junginio 3 Suzuki reakcijoje su arilborono riigstimis.

Tuomet, buvo nuspresta jvertinti kai kuriy ligandy ir katalizatoriy jtaka 2,4-
dichlorpirolo[2,3-d]pirimidino (3) Suzuki reakcijai. Tyrimui buvo pasirinkta 4-tret-
butilfenilborono ragstis (4b), katalizatoriais buvo pasirinkti PdCl,(dppf) ir Pd(OAC),,
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ligandais: PCy,(2-bifenil) (L1), PCy,(2’,6’-(MeO),-2-bifenil) (L2), P(t-Bu),(2-bifenil)
(L3), dippf (L4) and dppf (L5) (3 schema).

Cl

N i
Ly —— 5
Cl N H N H
PdCl,(dppf)

6b
P
+ Al el
| ! P'd/
C MeO OMe i @ T g
J\L4 <P @é\@
o o
3 schema. Reagentai ir sqlygos. (i) 2.4 ekv. 4-tret-butilfenilborono ragsties (4b), Pd(0),

ligandas, K3POy, 1,4-dioksanas, A.

2 lentelé. Ligando jtaka junginio 3 Suzuki reakcijai su 4-tret-butilfenilborono rtigstimi (4b)*.

Reakcijos Junginio 6b iSeiga,**

Ne Katalizatorius Ligandas trukma %
1 2 mol% Pd(OACc), 4 mol% L1 15 min 48
2 2 mol% Pd(OAc), 4 mol% L2 3val 35
3 10 mol% Pd(OAc), 20 mol% L2 1 val 28
4 2 mol% Pd(OAc), 4 mol% L3 3val ND
5 2 mol% Pd(OAc), 2 mol% L4 8 val ND
6 2 mol% Pd(OACc), 2 mol% L5 2 val 29
7 2 mol% PdCl,(dppf) - 4 val 28

*Arilborono riigsties 4b kiekis visuose bandymuose buvo 2,4 ekv. Santykis 4b:K;PO, = 1:2.
**|3eigos yra po isskyrimo ir gryninimo kolonéline chromatografija.

Atlikus junginio 3 reakcijg su borono rugstimi 4b katalizatoriumi naudojant
Pd(OAC),/L5, Pd(OACc),/L2 arba PdCl,(dppf) dipakeistas produktas 6b buvo gautas tik
28-35% iSeigomis (2 lentelé, 2, 6, 7 band.). Paminétina, kad naudojant 10 mol%
Pd(OAC), ir 20 mol% L2 junginys 6b buvo iSskirtas mazesne iSeiga nei naudojant 2
mol% Pd(OAC), ir 4 mol% L2 (2 lentelé, plg. 2 ir 3 band.). Katalizatoriumi naudojant
Pd(OAC),, o ligandais L3 arba L4 reakcijos metu susidaré sudétingas produkty misinys,
i§ kurio iSskirti kokio nors produkto nepvyko (2 lentelé, 4, 5 band.). Tik naudojant
Pd(OAC),/L1 kataliting sistema pavyko iSskirti junginj 6b 48% iseiga (2 lentele, 1
band.). O atliekant reakcijg 60-70 °C temperatiiroje absoliu¢iame dioksane su 1,2 ekv.
borono riigsties 4b, esant Pd(OAc),/L1/K;PO, Katalitinei sistemai, monopakeistas
produktas 5b buvo iSskirtas 66% iseiga (3 lentelé, 3 band.). I§ visy tirty katalitiniy
sistemy tik su Pd(OAc),/ L1/K3PO, katalitine sistema buvo jmanoma atlikti mono- ir di-
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kryzminio jungimo reakcijas. Todél tolimesniuose tyrimuose buvo naudojama bitent Si
katalitiné sistema.

Ar Cl Ar

N7 i N i NES P
L0 AR AR | 3
cI” N N cI”oNT N N O

- 6a-e

5a-f 3 L1

4 schema. Reagentai ir sqlygos: (i) 2 mol% Pd(OAC),, 4 mol% L1, 1.2 ekv. ArB(OH),, 2.4 ekv.
K3PQy, 1,4-dioksanas, 60-70 °C, Ar; (ii) 2 mol% Pd(OAc),, 4 mol% L1, 2.4 ekv. ArB(OH),, 4.8
ekv. KsPOy, 1,4-dioksanas, A, Ar.

Atlikus 2,4-dichlorpirolo[2,3-d]pirimidino (3) reakcija 60-70 °C temperatiroje
absoliuciame dioksane ir naudojant 1,2 ekv. atitinkamos borono riigsties, buvo
vidutinémis iSeigomis susintetinti 4-aril-2-chlorpirolo[2,3-d]pirimidinai (5a-f) (4
schema, 3 lentel¢). Naudojant 2,4 ekv. atitinkamos borono riigsties ir vykdant reakcija
dioksano virimo temperatiiroje susidaro 2.4-diarilpirolopirimidinai 6a-e (4 schema, 3
lentelé). Beveik visais atvejais Salia tiksliniy reakcijos produkty susidaré ir pasaliniai
junginiai, todél Zzemesné junginio 6C iSeiga, matyti, yra susijusi su jo sudétingesniu
gryninimu kolonélinés chromatografijos metodu. Bitina paminéti, kad izomeriniai 2-
aril-4-chlorpirolo[2,3-d]pirimidinai nei vienoje reakcijoje nesusidaré.

3 lentelé. Junginiy 5a-f ir 6a-e sintezés duomenys.

Ne  ArB(OH),  ArB(OH), ekv. Reakc%fjl;‘;rgp” C/ (Ere?giﬁtﬁz :
1 4a 1.2 60-70/4 val 5a (45)
2 2.4 Al4 val 6a (65)
3 4b 1.2 60-70/2 val 5b (66)
4 2.4 A/15 min 6b (48)
5 Ac 1.2 60-70/2 val 5c (46)
6 2.4 A2 val 6¢ (29)
7 44 1.2 60-70/1.5 val 5d (68)
8 2.4 Al2.5 val 6d (49)
9 4o 1.2 AI2.5 val 5e (47)
10 2.4 Al3 val 6e (63)
11 4f 1.2 60-70/3.5 val 5f (51)

*15eigos yra po isskyrimo ir gryninimo kolonéline chromatografija.

Junginiy 5a-f struktiros buvo nustatytos panaudojus ‘H-BMR NOE
eksperimentus (2 paveikslas). Atlikus eksperimenta, pastebétas 5-H ir 2°-H protony
signaly intensyvumy padidéjimas 7-12%. Sis efektas nebiaty stebimas, jeigu arilpakaitas
biity 2-oje pirolopirimidino Ziedo padétyje. Taigi, galima daryti iSvada, kad chloro
atomas, esantis 4-oje pirolopirimidino 3 padétyje, yra reaktingesnis Suzuki reakcijos
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salygomis uz 2-0je padétyje esantj chloro atomg, todél pirma susidaro 4-aril-2-
chlorpirolo[2,3-d]pirimidinai (5a-f).

Bu-t Bu-t

11% 7% 12% 9%

N A
N N
NT N ™ ONT N

5a 5b

2 paveikslas. *H BMR NOE rezultatai.

Nors rastos salygos leido regioselektyviai sintetinti mono- ir diarilpirolo[2,3-
d]pirimidinus, gautos produkty iSeigos buvo mazos arba vidutinés. Todél buvo nuspresta
uzblokuoti pirolopirimidino N7-padétj, kuri, kaip N-H rigstis, gali jtakoti reakcijg dél
saveikos su bazinéje terpéje susidaranciais boronatais, ir iStirti, ar tai pagerins kryzminio
jungimo reakcijos produkty iSeigas. ,,Blokuotas® 2,4-dichlorpirolo[2,3-d]pirimidinas 7
buvo sintetinamas junginiui 3 reaguojant su Boc,0, esant DMAP ir DIPEA absoliu¢iame
dichlormetane.

Cl Ar

cl Q
Oy —— L - X |9
)\\ N cl \N N )\\ N

Cl N H Ar N O
)\OBu-t )\OBu-t
3 7 O 8a-f > L1

5 schema. Reagentai ir sqlygos: (i) Boc,O, DMAP, DIPEA, CH,CI,, A; (ii) 2 mol% Pd(OAC),,
4 mol% L1, 2.4 ekv. ArB(OH),, 4.8 ekv. K3PO,, 1,4-dioksanas, A, Ar.

4 lentelé. Junginiy 8a-f sintezés duomenys.

Ne ArB(OH), Trukmé, val Produktas (ISeiga,* %)
1 4a 3.5 8a (78)

2 4b 2 8b (76)

3 4c 2 8c (66)

4 4d 3 8d (42)

5 de 4 8e** (86)

6 4f 1 8f (94)

*[Seigos yra po i$skyrimo ir gryninimo kolonéline chromatografija.
**Sjoje reakcijoje buvo naudojama 4.8 ekv. 4-(9-karbazolil)fenilborono riigsties ir 9.6 ekv. K5PO,.

Junginio 7 Suzuki kryzminio jungimo reakcija buvo atliekama naudojant anks¢iau
aprasytas salygas. Nustatyta, kad, naudojant 2,4 ekv. atitinkamos borono rtigsties 4a-f,
dipakeisti junginiai 8a-f susidaro geromis arba puikiomis iSeigomis (5 schema, 4
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lentelé). Taciau, visi bandymai gauti monoarildarinius buvo nesékmingi.
Diarilpirolopirimidinai susidarydavo net ir naudojant ekvivalentinj borono riagsties kiekj.
Matyti, 7-tret-butoksikarbonilgrupé padidina 2-oje padétyje esanéio chloro atomo
reaktinguma.

Siekiant  susintetinti  2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidinus ~ su  skirtingomis
arilgrupémis, buvo atlikta antra Suzuki kryzminio jungimo reakcija pradiniais junginiais
naudojant 4-aril-2-chlorpirolo[2,3-d]pirimidinus (5). Deja, junginiai 5 pasirodé inertiski
Siose reakcijos sglygose ir norimy produkty gauti nepavyko.

B

H
5a,f af R' 10 12 R' 13-15

6 schema. Reagentai ir s¢lygos: (i) Boc,O, DMAP, DIPEA, CH.Cl,, k.t. arba A; (ii) 2 mol%
Pd(OAC)2, 4 mol% L1, 1.2 ekv. R'CsH4B(OH),, 2.4 ekv. K3POy,, 1,4-dioksanas, A, Ar; (iii) HCI,
Me,CO, A arba TFA, CH,CI,, k.t.

Taciau, N(7)-Boc dariniai 9a,f, gauti junginiams 5a,f reaguojant su Boc,O esant
DMAP ir DIPEA, lengvai dalyvavo Suzuki reakcijoje su jvairiomis arilborono riigStimis
ir pirolopirimidinai 10-12 su skirtingomis arilgrupémis 2-oje ir 4-oje heterociklo
padétyse buvo isskirti geromis iSeigomis (6 schema, 5 lentel¢). Junginiy 9a,f Suzuki
reakcija buvo atlickama dioksano virimo temperatiiroje 4-7 valandas, naudojant 1,2 ekv.
atitinkamos borono rtgsties ir Pd(OAc),/L1/K3PO, kataliting sistema. Junginiy 10-12
deblokavimo reakcija buvo atlikta druskos riig§timi acetone arba trifluoracto rigstimi
dichlormetane. Susidare 2.4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidinai 13-15 buvo susintetinti 73-
80% iSeigomis.

5 lentelé. Junginiy 10-15 sintezés duomenys.

Ne Produktas R R’ ISeiga, %
1 10 H 4-Ph 76
2 11 H 4-EtO 79
3 12 4-MeO 4-EtO 69
4 13 H 4-Ph 73
5 14 H 4-EtO 80
6 15 4-MeO 4-EtO 77

1.1.2. Metil-5-amino-2-metiltio-7-metil-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-6-
karboksilato Suzuki reakcija su jvairiomis borono riigstimis.

Gavus anks¢iau paminétus rezultatus, buvo jdomu patikrinti, ar pasitlyta
katalitiné sistema, Pd(OAC),/L1/K3PQy,, tikty polipakeisty ir reaktingas funkcines grupes

11



turinéiy chlorpirolo[2,3-d]pirimidiny arilinimui. Siam tikslui, buvo pasirinktas lengvai
sintetinamas junginys 16. Naudojant sglygas, aprasytas 2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidiny
sintezéje, buvo atlieckamos junginio 16 reakcijos su pasirinktomis arilborono riigstimis
4b,h,i (7 schema). I§ tikryjy, minéta Kkatalitiné sistema (Pd(OAC),/L1/K3PO,) tiko
junginio 16 reakcijoms su arilborono rtigstimis 4b,h, ir tiksliniai produktai 17, 18 buvo
gauti atitinkamai 80% ir 64% iSeiga.

¢l NH, Q
z P
)N\\ I D—coome : O
Mes” "N~ N
16 L1

19
7 schema. Reagentai ir sqlygos: (i) 2 mol% Pd(OACc)2, 4 mol% L1, 1.3 ekv. RC¢H4B(OH),, 2.6
ekv. KsPOy, 1,4-dioksanas, A, Ar.

Junginio 16 reakcija su 2-formilborono ragStimi (4i) vyko susidarant
tetracikliniam heterociklui — 1,3,4,6-tetraazadibenzo[cd,flazulenui (19), ty. kartu su
junginio 16 Suzuki reakcija su borono ragstimi 4i vyko ciklokondensacijos reakcija tarp
borono rtigsties formilgrupés ir 5-aminogrupés pirolopirimidine. Junginio 19 struktiira
buvo patvirtinta IR, *H ir *C BMR spektrais bei elementinés analizés duomenimis.
Pavyzdziui, junginio 19 IR spektruose néra aminogrupés absorbcijos juosty, kurios buvo
stebimos junginiy 16-18 IR spektruose ties 3269-3453 cm™. Junginio 19 IR spektre
stebima tik CO absorbcijos juosta ties 1702 cm™. Si juosta pasislinkusi j aukstesniy
bangy sritj apie 30 cm™, lyginant su junginiy 16-18 IR spektrais. Taip pat junginio 19 *H
BMR spektre kartu su kitais protony signalais stebimas CH=N grupés protono singletas
ties 8.14 m.d.

* * *

Taigi, atlikus tyrimg buvo pasitlyta katalitiné¢ sistema, kuria, kontroliuojant
reakcijos salygas, galima sintetinti 4-aril-2-chlor- ir 2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidinus su
vienodomis ir skirtingomis arilgrupémis. Nustatyta, kad chloro atomas, esantis 4-oje
pirolopirimidino padétyje yra aktyvesnis Suzuki reakcijoje nei antroje pirolopirimidino
padétyje esantis chloro atomas. Tyrimo metu taip pat parodyta, kad norint susintetinti
pirolo[2,3-d]pirimidinus su skirtingomis arilgrupémis, butina naudoti N(7)-H grupés
blokavimo-deblokavimo metodologijg.
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11.1.3.  2,4-Diaril-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny fotofizikinés savybés’.

Buvo istirtos susintetinty 2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidiny 6a-e bei jy analogy
8a,b,d-f, turinciy elektrony akceptorine tret-butoksikarbonilgrupe, optinés savybés.

Kartu su sugerties bei emisijos duomenimis yra pateiktos spindulinés relaksacijos
spartos konstanta k; ir nespindulinés relaksacijos spartos konstanta K. Konstantos k; ir
ko, yra susijusios su emisijos kvantiniais nasumais bei gesimo laikais ir gali buti
apskaiciuotos pagal Sias formules: k=®g/t ir k, + ko=t". Tyrimy rezultatai pateikti 6
lentel¢je ir 3 paveiksle.

0,84

o
=
1
FL Intensyvumas, a. v.

FL Intensyvumas, a. v.

e
N
1

L
o
1

T T T T T T T T T T
350 400 450 500 550 350 400 450 500 550
Bangos ilgis, nm Bangos ilgis, nm

3 paveikslas. Junginiy 6a-e (kairéje) ir 8a,b,d-f (desinéje) FL spektrai uzrasyti 10° M THF
tirpaluose.

Visi junginiai praskiestuose THF tirpaluose pasizymi stipria UV spinduliy
sugertimi. Sugerties juosty maksimumai yra 255 nm - 342 nm srityje. Nustatyta, kad 2,4-
diarilpirolo[2,3-d]pirimidinai pasizymi UV-mélyna fluorescencija. Junginiy 6a-e
emisijos maksimumai stebimi 401 nm - 421 nm intervale, o fluorescencijos kvantiniai
naSumai @ yra nuo 41% iki 53%. Pastebéta, kad polinés Boc grupés jvedimas 7-0je
pirolopirimidino padétyje turi didele jtakg 2,4-diarilpirolopirimidiny fluorescencinéms
savybéms. Junginiy 8a,b,d,f sugerties ir emisijos maksimumai pasislinko j trumpesniy
bangy puse. Be to, junginiy 8a,b,d,f, kuriy fluoroforas yra pirolo[2,3-d]pirimidino
fragmentas, kvantiniai naSumai stipriai sumazéjo, o junginio 8e, kuriame karbazolo
fragmentas dalyvauja zemiausiy suzadinty lygiy sudaryme, naSumas padidéjo net iki
67%. Galbit, tai susij¢ su molekulés iSplokstéjimu suzadintoje biisenoje. IJdomu tai, kad
junginio 8e fluorescencijos kvantinio nasumo padidéjimas yra susijes ne su spinduliniés
relaksacijos procesy padidéjimu, bet su nespindulinés relaksacijos procesy sumazéjimu
daugiau nei du kartus (jung. 6e k, = 0.18 ir jung. 8e - 0.16; jung. 6e k, = 0.18, 0 jung. 8e
- 0.08, 6 lentelé).

! Visus fotofizikinius tyrimus atliko prof. S. JurSénas, dr. K. Kazlauskas, L. Skardzitté Vilniaus
universiteto Taikomyjy tyrimy institute.
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6 lentelé. Junginiy 6a-e ir 8a,b,d-f UV-VIS sugerties ir FL spektry duomenys THF tirpale (¢ =
1x10° M).

) Stokes
. 1, *
Jung. Rabs, S’Imﬂl Neem @, % poslinkis, 1,ns k10° st ky10° s*

nm cm nm Je
264 39969 403

6a 318 12185 419 42 6633 3.6 0.12 0.16
270 42810 401

6b 301 11721 419 41 6215 2.9 0.14 0.20

6C 299 14472 421 53 9692 3.0 0.18 0.16
258 68076

6d 305 12302 415 43 6673 3.5 0.13 0.16
265 19693
282 22984

6e 293 29529 415 50 5229 2.7 0.18 0.18
331 35003
341 37219
263 36692

8a 303 20357 386 3.6 7097 <0.1 - -
274 38480

8b 307 23346 382 5.7 6395 <0.1 - -
325 17005
256 63463

8d 305 19802 391 13 7211 3.3 0.04 0.26
255 44475

8e 293 24940 436 67 6304 4.1 0.16 0.08
342 29822
294 50131

8f 307 23801 387 15 8174 1.2 0.13 0.71

*Suzadinama prie 330 nm

Taip pat buvo iStirta junginiy 6a,e bei jy blokuoty analogy 8a,e fotofizikiniy
savybiy priklausomybé nuo tirpiklio poliSkumo. Tyrimas buvo atliktas chloroforme,
tetrahidrofurane bei dimetilsulfokside. Rezultatai pateikti 7 lenteléje ir 4 paveiksle.
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4 paveikslas. Tirpikliy poliSkumo jtaka junginiy 6a,e ir 8a,e fluorescencinéms
charakteristikoms.

IS lentelés duomeny matyti, kad beveik visy junginiy emisijos maksimumai
tetrahidrofurane ir chloroforme praktiskai nesiskiria (iSimtis yra junginys 6e, kuriam
skirtumas tarp emisijos maksimumy yra 12 nm). Situacija zenkliai keiCiasi, did¢jant
tirpiklio poliSkumui. Dimetilsulfokside visy junginiy emisijos maksimumai rodo
batochrominj poslinkj net iki 50 nm (junginys 8e, 7 lentelé, 12 band.). Be to, kvantinés
iSeigos bei gesimo laikai dimetilsulfokside yra didesni nei kituose tirpikliuose.
Pavyzdziui, junginio 6a kvantiné iSeiga padidéja nuo 33% chloroforme iki 66%
dimetilsulfokside, o gesimo laikas padidéja nuo 2,6 ns iki 6,6 ns (7 lentelé, 1—3 band.).
Pastebéta, kad junginiy 6a,e fluorescencijos kvantinio naSumo padidéjimas yra susij¢s ne
su spindulinés relaksacijos procesy padid¢jimu, bet su nespindulinés relaksacijos procesy
sumazéjimu daugiau nei penkis (junginiui 6a) ir keturis kartus (junginiui 6e) (7 lentelé,
palyginti k; ir k, konstantas, 1, 3 ir 5, 6 band.). Didéjant tirpiklio poliSkumui junginio 8e
spindulinés relaksacijos spartos konstanta mazéjo, taciau nespindulinés relaksacijos
spartos konstanta mazéjo dar sparCiau, todél fluorescencijos kvantinis nasumas buvo
aukstesnis DMSO nei CHCI; (k; sumazéjo nuo 0.19 CHCl; iki 0.07 DMSO, ®f padidéjo
nuo 67% iki 69%, 7 lentelé, 10—12 band.).
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7 lentelé. Junginiy 6a,e ir 8a,e FL spektry duomenys CHCls, THF ir DMSO (c= 1x10™ M).
Ne Junginys  Tirpiklis*  Aem,nm  ®f % 1,08 k-10° st k,-10° st

1 CHCI; 402 33 2.6 0.13 0.26
2 6a THF 406 42 3.6 0.12 0.16
3 DMSO 423 66 6.6 0.1 0.05
4 CHCl; 428 64 2.9 0.22 0.12
5 6e THF 416 50 2.7 0.19 0.19
6 DMSO 451 70 5.9 0.12 0.05
7 CHCI, 386 4 1.4 0.03 0.69
8 8a THF 386 3.6 <0.1 - -

9 DMSO 401 13 0.9 0.14 0.97
10 CHCI; 435 64 3.4 0.19 0.11
11 8e THF 436 67 4.1 0.16 0.08
12 DMSO 486 69 9.3 0.07 0.03

*Tirpikliy dipoliniai momentai: CHCl3; — 1.04 D, THF —1.75 D, DMSO - 3.96 D.

Junginiy 6a-e ir 8a,b,d-f fluorescenciniai tyrimai atskleidé didele Boc grupés
itaka fenilo rotoriy sukimui bei junginiy kvantiniams naSsumams. Tod¢l buvo nuspresta
atrinkti keletg junginiy ir istirti jy fotofizikines savybes kietame biuivyje — polistireno
matricoje. Buvo atrinkti junginiai 6a ir 8a, parodeg stipry fluorescencijos sumazéjima
jvedus Boc grupe, ir junginiai 6e ir 8e, kuriy kvantinis naSumas pageréjo, jvedus Boc
grupe. Fluorescencija polistireno matricoje buvo iSmatuota keturiose skirtingose
koncentracijose. Tyrimy detalés yra pateiktos 8 lentel¢je. IS lentelés duomeny matyti, jog
didéjant junginiy koncentracijai jy emisijos maksimumai pasislenka j ilgesniy bangy
puse. Didziausias poslinkis stebimas junginiy 6a (29 nm) ir 8a (20 nm) atveju. Verta
paminéti, kad beveik visy junginiy didziausi fluorescencijos kvantiniai naSumai stebimi,
esant 1% koncentracijai. Tik junginio 8a kvantinis nasumas <1% jvairiose
koncentracijose (8 lentelé, 9-12 band.). Be to, kvantiniai naSumai kietame biivyje yra
zemesni nei tetrahidrofurano tirpaluose (ypa¢ junginiy 6a ir 8e). Tai gali buti deél
suzadinty daleliy migracijos. Junginiy 6a,e ir 8a gesimo laikai mazéja didéjant
koncentracijai, 0 junginio 8e didéja nuo 1.7 ns, esant 0.25%, iki 3.1 ns, esant 16% (8
lentelé, 13—16 band.).
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8 lentelé. Junginiy 6a,e ir 8a,e FL spektry duomenys polistireno matricoje.

Ne Junginys Koncentracija (%) Aem, NM Dr (%) T, 1S
1 0.25 392 7 5.3
2 1 392 11 3.8
3 oa 4 395 10 3.8
4 16 421 6 3.1
5 0.25 406 34 2.3
6 1 408 42 2.2
7 be 4 416 28 1.9
8 16 419 18 1.0
9 0.25 372 <1 5.8

10 1 376 <1 5.6

11 sa 4 410 <1 -

12 16 392 <1 5.2

13 0.25 403 25 1.7

14 86 1 404 35 2.2

15 4 410 31 2.4

16 16 419 24 3.1

1.2. 2,4,7-Triaril-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny sintezé ir savybés.

11.2.1.  2,4,7-Triaril-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny sintezé.

Siekiant susintetinti efektyvesnes fluorescuojan¢ias medziagas nei anksCiau
aprasyti 2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidinai, buvo nuspresta iSplésti konjuguota sistema,
jvedant aromatinius pakaitus  septintg pirolopirimidino padétj. Trumpiausias kelias tai
atlikti - pirolopirimidino dariniy N-arilinimo reakcija.

Pradiniais junginiais N-arilinimo reakcijai atlikti buvo pasirinkti pirolopirimidinai
6a,e, 13-15 bei $esi jod- ir bromarenai 20a-f (5 paveikslas, 8 schema).

OO0 s

©©©©©©

Oc

5 paveikslas. Jod- ir bromarenai naudoti N-arilinimo reakcijoje.
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Remiantis literatiiroje paskelbtais duomenimis apie aromatiniy aminy N-arilinimo
reakcijas, pirolopirimidiny N-arilinimo reakcijai atlikti buvo pasirinkta Cul/trans-1,2-
diaminocikloheksanas/KsPO, katalitiné sistema. Bandymai atlikti reakcijas su kitomis
bazémis ir ligandais buvo nesékmingi arba maziau sékmingi: reakcijos produktas
nesusidarydavo arba jo iSeiga buvo labai maza. Junginiy 6a,e, 13-15 konversijai pasiekti
buvo naudojama nuo 3 mol% iki 15 mol% vario(l) jodido. Reakcija buvo atliekama
dioksano virimo temperatiiroje. Nustatyta, kad N-arilinimo reakcija vyksta su jvairiais
jod- ir bromarenais, turinciais tiek elektrony donorines, tiek ir elektrony akceptorines
grupes. 2,4,7-Triarilpirolo[2,3-d]pirimidinai buvo susintetinti geromis arba puikiomis
iSeigomis (9 lentelé).

R R
|\= AN \ | [\1 AN \
~ ~
N N
R’ R'
6a,e, 13-15 21-34

R
8 schema. Reagentai ir sqlygos: (i) 4-R"CgHy-1(Br), Cul, trans-1,2-diaminocikloheksanas,
K3POy, 1,4-dioksanas, A, Ar.

9 lentelé. 2,4,7-Triarilpirolo[2,3-d]pirimidiny (21-34) sintezé.

= —
Jung.6a,e  ArX Cul, Reakcijos Produktas 21-34 ISeiga,

Ne or 13-15 20a-f mol% trukmé, val. %

1 6a 20a 4 13 N 3 94
N
s

NS
2 6a 20b 5 12 ©)'\N/ N 92
22 Q

3 6a 20c 5 12 ©)'\N/ N 82
23 Q
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9 lentelé (tgsinys)

X Jung. 6a,e  ArX Cul, Reakcijos i ISeiga,*
N or13-15  20af mol%  trukme, val. Produktas 21-34 %
DB
4 6a 20d 6 22 @i“ ﬁQ 72
o
5 6e 20a 5 10 NN 85
P 8
6 6e 20b 7 19 N 51
O N 26 Q
O OMe
7 6e 20¢ 7 22 \ 57
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9 lentelé (tesinys)

Ne

Jung. 6a,e
or 13-15

ArX
20a-f

Cul,
mol%

Reakcijos
trukme, val.

Produktas 21-34

[Seiga,*
%

10

11

6e

6e

6e

13

20d

20e

20f

20b

14

15

29

32

35

11

20

59

65

59

93



9 lentelé (tgsinys)

X Jung. 6a,e  ArX Cul, Reakcijos i ISeiga,*

N or13-15  20a-f mol% trukme, val. Produktas 21-34 %
N™ YN

12 13 20c 10 25 O PN 95

13 14 20c 3 6 J@A”/ . 90
EtO 33 Q

14 15 20a 5 9.5 N 99

*[8eigos yra po iSskyrimo ir gryninimo kolonéline chromatografija.

Turint galvoje, kad arilgrupés jvedimas j antrg 4-arilpirolopirimidino padétj buvo
sé¢kmingas tik kai N(7)-H grupé buvo uzblokuota, buvo nuspresta iSbandyti alternatyvy
2,4, 7-triarilpirolo[2,3-d]pirimidiny siztezés buidg tam, kad bty galima palyginti sinteziy
rezultatus. Sis trumpesnis kelias buvo i§bandytas junginio 34 sintezés pavyzdziu. Atlikus
junginio 5f N-arilinimo reakcijg jodbenzenu 20a, junginys 35 susintetintas 37% iseiga.
Visiska junginio 5f konversija buvo pasiekta po 33 val., panaudojus 12 mol% Cul ir 30
mol% trans-1,2-diaminocikloheksano. Junginio 35 Suzuki reakcija su borono ragstimi
49 vyko gana vienareik§Smiskai ir produktas 34 susidaré 64% iSeiga (9 schema).
Pastebétina, kad pastaroji reakcija buvo daug létesné (20 val.), nei N(7)-Boc darinio 9f
reakcija su ta pacia borono rugstimi (6 val.). Tokiu budu, bendra Siy dviejy stadijy (9
schema) junginio 34 iseiga buvo daug mazesné (24%), nei jo iSeiga (42%) keturiy stadijy
keliu, jskaitant blokavimo-deblokavimo stadijas, aprasytas anks¢iau (6, 8 schemos).
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37% 64%
N

SNy
= () =7 w0 ()
9 schema. Reagentai ir sqlygos: (i) 20a, Cul, trans-1,2-diaminocikloheksanas, K3POy4, 1,4-

dioksanas, A, Ar; (ii) 2 mol% Pd(OAc),, 4 mol% L1, 1.5 ekv. 4g, 3.0 ekv. K3PO,, 1,4-
dioksanas, A, Ar.

N~ X
A

5f

Cl

Iz _

11.2.2.  2,4,7-Triaril-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny fotofizikinés savybés.

Buvo istirtos susintetinty 2,4,7-triarilpirolo[2,3-d]pirimidiny 21-34 fotofizikinés
savybés. Tyrimy rezultatai pristatyti 10 lenteléje ir 6 paveiksle.

—21
— 22
—23
—24
—25
—26
— 27
— 28
—29
—30
—31
— 32
—33

34

1,0

o o
o)) ™
1 1

FL Intensyvumas, a. v.
o
N
1

o
N
1

i
v”‘“ ‘
W ML'\&“

0,0 1

I i I i I i I i I i I i I i 1
400 450 500 550 600 650 700 750
Bangos ilgis, nm

6 paveikslas. 2,4,7-Triarilpirolo[2,3-d]pirimidiny (21-34) FL spektrai THF (c = 1x10™ M).
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10 lentelé. 2,4,7-Triarilpirolo[2,3-d]pirimidiny (21-34) UV-VIS sugerties ir FL spektry
duomenys THF tirpale (c = 1x10™ M).

g, . Stokes
Fmol™ "™ poslinkis, ' t,ns k-10%s" ky10° s
emt ™M cm™ o

abss

Ne  Junginys

256 42432
1 21 397 10759 416 6543 30 46 0.06 0.15

210 116315
2 22 259 100284 448 7004 21 122 0.02 0.07
341 20855

210 51091
265 54001
3 23 292 26948 403 5861 23 2.6 0.09 0.30

326 15588

210 80942
4 24 267 41473 528 13527 4 6.5 0.01 0.15
308 39999

210 83354
236 95604
254 73364
5 25 981 40217 423 5600 36 3.7 0.10 0.17
292 40074

342 40627

210 80911
237 97694
6 26 255 71874 456 7310 20 104 0.02 0.08
292 44901
342 41076

210 121627
236 99333
256 76639
7 27 984 54569 438 6409 40 3.9 0.10 0.16
291 53153

342 41433

237 115282
255 75367
8 28 203 62155 539 10772 2 38 0.01 0.26

341 63694
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10 lentelé (tgsinys)

g, . Stokes

Imol™ ™™ poslinkis, .~ 1,ns k-10% st ky-10% s?
1 nm 1 %
cm cm

abss

%

Junginys

230 48484
257 38535 373
d 29 593 26738 424 00 <L - - ]

342 23614

245 53446
282 26794
10 30 292 33339 436 6389 35 8.85 0.04 0.07

341 21447

242 13928
260 17523
11 31 997 20932 449 6798 30 10.59 0.03 0.07

344 7897

280 28639
12 32 332 13296 402 5244 34 233 0.15 0.29

235 10753
13 33 275 27097 408 6354 23 214 0.11 0.36
324 9602

14 34 égé ?847131 403 5489 31 2.39 0.13 0.29

*SuZadinama prie 340 nm

IS lentelés duomeny matyti, kad junginiai 21-30 pasizymi stipria UV spinduliy
sugertimi praskiestame THF tirpale. Sugerties juosty maksimumai stebimi 210 nm - 344
nm intervale. Junginiy 21-23 ilgabangés sugerties juostos yra pasislinkusios j ilgesniy
bangy puse, lyginant su pirmtako 6a sugerties spektru. Taciau, junginio 24, turin¢io 7-(4-
difenilamino)fenilgrupe ilgabangés juostos sugerties maksimumas, atvirks¢iai, yra
stebimas trumpesniy bangy srityje (10 lentelé, 4 band.).

Junginiy 21-30 emisijos juosty maksimumai yra stebimi 402 nm - 539 nm srityje,
o fluorescencijos kvantiniai nasumai kinta nuo 1% iki 40%. Junginiy 22, 24 ir 25-30
emisijos maksimumai yra pasislinke j ilgesniy bangy puse, lyginant su pradiniy junginiy
6a,e atitinkamomis spektrinémis juostomis. Didziausi poslinkiai stebimi junginiy 24 ir
28 atzvilgiu, atitinkamai 528 nm ir 539 nm (10 lentelé, 4, 8 band.). Taciau, jvedus
aromatines grupes ] septintgja pirolopirimidino padét], junginiy fluorescencija susilpnéjo
ir jy ® buvo stebimos mazesnés (20-40%), nei pradiniy jungniy 6a,e (42% ir 50%,
atitinkamai). Bendras junginiy 21-30 fluorescencijos kvantinio naSumo sumazéjimas
pagrindinai yra apsprestas spindulinés relaksacijos procesy spartos sumazéjimu, lyginant
su 6a,e junginiais. Stipriausias fluorescencijos susilpnéjimas buvo stebimas junginiy 24,
28 ir 29, turin¢iy difenilamino- ir (dimetilamino)fenilgrupes, atveju (10 lentelé, 4, 8, 9
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band.). Tai atsispindi ir $iy junginiy spindulinés ir nespindulinés relaksacijos spartos
konstanty reikSmése (10 lentelé, 4, 8 band.). To prieZastimis gali biiti minéty grupiy
elektrony donoriskumas bei, ypac¢ 7-(4-difenilaminofenil)grupés atveju, papildomy
rotaciniy procesy egzistavimas tirpale, ko pasekoje susilpnéja z-konjugacija tarp
benzeno ziedy, o sugerta energija iSspinduliuojama kitomis energijos rasimis, pvz.
Silumine energija arba panaudojama virpesiams. Tai i§ dalies patvirtina faktas, kad
junginys 30 parodé aukstesnj fluorescencijos kvantinj naSumg (®g = 35%), nei junginys
28, nors jy struktiros yra labai panaSios. Skirtumas tik tas, kad junginyje 30
difenilaminogrupé yra sujungta C-C rysiu j karbazolo fragmentg. Tai, aisku, ,,sukietina“
§1 strukturin} fragmentg ir iSnyksta fenilgrupiy rotaciniai efektai, nors karbazolilgrupés
elektroninis efektas islicka donorinis. Junginiy 21-30 gesimo laikai svyruoja nuo 2.14 ns
iki 12.2 ns. Pastebéta, kad junginiai su elektrony donoriniais pakaitas (22, 26, 30) parodé
ilgesnius gesimo laikus, net iki 12.2 ns (pvz., 10 lentel¢, 2, 6, 10 band.).

Siekiant iSsiaiSkinti aminogrupiy, esan¢iy junginiuose 28, 29, elektroniniy efekty
jtakg jy fluorescencinéms savybéms, buvo istirta jy fluorescencija riigsioje terpéje,
naudojant CF;COOH (TFA). Nustatyta, kad protonizavus junginio 29
dimetilaminogrupg, emisijos maksimumas pasislinko ] ilgesniy bangy puse, o
protonizuotos formos fluorescencijos kvantinis nasumas iSaugo net 12 karty (7
paveikslas).

De<1% Dr 12% THF
1.0 —— THF+TFA
N

08-
>
@©
g 06- NS
o rEApS
IS
E B
T oo N=

00-

T T T T 1

400 500 600
Bangos ilgis, nm
7 paveikslas. Neutralios ir protonizuotos junginio 29 formos FL spektrai.

Tac¢iau, bandymas pakartoti tokj pat eksperimenta su junginiu 28 dave visai
kitokius rezultatus. Junginio 28 protonizuotos formos fluorescencijos kvantinis nasumas
buvo dar mazesnis (1,5%), nei junginio 28 nasumas THF tirpale (2%). Be to,
protonizuoto junginio emisijos maksimumas stipriai pasislinko j mélynaja sritj ir buvo
stebimas ties 410 nm (junginio 28 emisijos maksimumas yra ties 539 nm, 10 lentelé, 8
band.). Toks skirtumas gali bti aiSkinamas tuo, kad, galbiit, junginyje 28 protonizuojasi
vienas i§ pirimidino Ziedo azoto atomy, tuo tarpu junginyje 29 protonizacijos vieta yra
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dimetilaminogrupés azoto atomas. Apie tai byloja ir junginio 29 chloroformo ir
chloroformo-TFA tirpaly *H ir *C BMR spektrai. Esant tirpale TFA, Zymiausias efektas
yra stebimas metilgrupiy protony signaly cheminiams poslinkiams. "H BMR spektre $ios
grupés protony signalas pasislenka silpnesniy lauky pusén apie 0,5 m.d., o “C BMR -
CH3; grupés signalo poslinkis yra apie 7 m.d.

Taip pat buvo iStirtos fotofizikinés savybés junginiy, turinciy skirtingus
arilfragmentus antroje, ketvirtoje ir septintoje pirolopirimidino padétyse (31-34).
Pastaryjy junginiy sugerties juosty maksimumai yra stebimi 235 nm - 344 nm srityje (10
lentelé). Emisijos juosty maksimumai yra ties 402-449 nm, o kvantiniai naSumai Kinta
nuo 23% iki 34%. Papildomos fenilgrupés jvedimas j antraja pirolopirimidino padétj
padidino junginiy 31 ir 32 fluorescencijos kvantinj nasumg (10 lentelé, plg. 2, 3, 11, 12
band.). Taciau, etoksigrupés jvedimas neturéjo Zenklios jtakos emisijos spektrams,
fluorescencijos kvantiniam nasumui ar gesimo laikams (junginiai 33, 34, 10 lentelé, 13,
14 band.).

Taigi, didesnis aromatiniy ziedy skaicius pirolo[2,3-d]pirimidino dariniuose
nepagerina jy fluorescenciniy savybiy. Viena to priezas¢iy buvo paminétas C-C rysiy
sujungty aromatiniy ziedy virpesiy efektas. Todél buvo idomu istirti junginiy 21-30
fluorescencines savybes polistireno matricoje, kurioje atskiry molekulés fragmenty
rotacija yra praktiSkai nejmanoma. Tyrimai buvo atlickami, naudojant Kkelias
koncentracijas. Rezultatai yra pateikti 11 lenteléje.

11 lentelé. Junginiy 21-30 fotofizikinés savybés polistireno matricoje skirtingose
koncentracijose.

Ne Junginys Koncentracija (%) Xem, NM ®r, % T, 1S
1 0.6 402 23 4.13
2 21 1.2 402 29 3.89
3 9 404 (416)* 32 (30)* 5.38
4 0.6 418 35 7.77
5 22 1.2 418 35 10.69
6 9 423 (448) 46 (21) 10.65
7 0.6 392 21 2.12
8 23 1.2 392 21 2.23
9 5 395 (403) 23 (23) 2.84
11 0.6 449 20 7.74
12 24 1.2 450 21 (4) 12.13
13 12 461 (528) 18 14.54
14 0.6 415 34 (36) 2.27
15 25 1.2 416 32 2.51
16 1.6 416 (423) 33 2.68
17 0.6 421 32 3.26
18 26 1.2 422 35 (20) 3.10
19 9 426 (456) 32 3.78
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11 lentelé (tgsinys)

Ne Junginys Koncentracija (%) Aem, NM ®r, % T, 1S
20 27 0.6 403 (438) 33 (40) 2.40
21 0.6 462 24 14.69
22 28 1.2 465 24 (2) 14.65
23 9 475 (539) 21 16.82
24 0.6 490 28 20.81
25 29 1.2 490 28 21.88
26 9 496 (424) 32 (<1) 19.60
27 0.6 417 39 (35) 20.81
28 30 1.2 418 35 2.22
29 9 423 (436) 31 2.74

*Skliaustuose palyginimui yra pateikti duomenys THF tirpale.

Pastebéta, kad beveik visy triarilpirolopirimiding emisijos juosty maksimumai
polistirene yra pasislinke ] trumpesniy bangy pusg, lyginant su emisijos spektrais
tetrahidrofurane. Tik junginys 29 parodé batochrominj poslinkj apie 72 nm kietame
bavyje (11 lentelé, 24-26 band.). Antra vertus, didéjant koncentracijai emisijos juosty
maksimumai slenkasi j ilgesniy bangy sritj. Didziausi poslinkiai buvo stebimi (4-
difenilamino)fenildariniy 24 (13 nm) ir 28 (20 nm) atveju. Junginiy 21, 22, 24, 26, 28, 29
kvantiniai naSumai buvo aukstesni, junginiy 23, 25, 30 — beveik tokie patys, 0 junginio
27 — zemesnis nei tirpale. Svarbu paminéti, kad junginiai 24, 28 ir 29 kietame buivyje
parodé Zenkliai geresnius Kkvantinius naSumus, nei tirpale. Pvz., junginiy 28 ir 29
fluorescencijos kvantiniai naSumai polistireno matricoje iSauga, atitinkamai, apie 12 ir
daugiau nei 30 karty (11 lentelé, 22, 26 band.). Tuo tarpu, junginio 30, turincio
,.kietesng* struktiirg, fluorescencijos kvantinis nasumas polistireno matricoje islicka
beveik toks pat, kaip ir THF tirpale (11 lentelé, 27, 28 band.). Tai patvirtina prielaida
apie vibraciniy/torsiniy veirpesiy itaka $ios grupés junginiy fluorescencinéms savybéms.
Junginiy 22 ir 26 poky¢iai skirtingose koncentracijose nebuvo tokie Zenklis. Taciau, jy
kvantiniai nasumai buvo dvigubai didesni kietame buivyje nei tirpale (11 lentelé, 6, 18
band.). Fluorescencijos gesimo laiky trukmés neturi tiesioginés priklausomybés nuo
koncentracijos. Pavyzdziui, junginio 21 gesimo laikai didéjo ir mazéjo didinant
koncentracija, o junginio 23 gesimo laikai ilgéjo didéjant koncentracijai (nuo 2.12 ns iki
2.84 ns, 11 lentelé, 7—9 band.). Be to, juginiai 24, 28-30 parodé ilgus gesimo laikus:
atitinkamai 14.54 ns, 16.82 ns, 21.88 ns, 20.81 ns (11 lentelé, 13, 23, 25, 27 band.).

11.2.3. Junginy 24, 28 nanoagregatai ir ,agregacijos indukuotas emisijos
padidéjimas®.

Fluorescencijos padidéjimas kietame biivyje néra daznai pasitaikantis reiskinys,
kadangi intermolekulinés saveikos i$Saukia nespindulinj deaktyvavimg, o tai lemia
emisijos mazéjimg. Todél daznai yra siekiama sumazinti molekuliy agregacija. IS kitos
puses, galima susintetinti tokias medziagas, kurios po agregacijos galéty iSspinduliuoti
Sviesg dar efektyviau nei tirpale. Taip atsirado du nauji fotoliuminescencijos procesai:
»agregacijos indukuota emisija“ (angl. Aggregation Induced Emission) ir ,,agregacijos
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indukuotas emisijos padidéjimas* (angl. Aggregation Induced Emission Enhancement).
Sie reigkiniai pasireiskia dél rotaciniy/vibraciniy virpesiy aplink viengubuosius C-C
rySius sumazejimo agregacijos metu.

Dauguma susintetinty 2,4,7-triarilpirolo[2,3-d]pirimidiny yra tirpiis tokiuose
tirpikliuose kaip chloroformas, dichlormetanas, tetrahidrofuranas ir t.t. Taciau, jy
tirpumas vandenyje yra prastas. Taigi, siekiant iSsiaiSkinti, ar Sie junginiai yra ,,AIEE*
aktyvis, buvo nuspresta iStirti jy fluorescencijg jvairiuose vandens/tetrahidrofurano
misinivose. Tyrimui buvo pasirinkti junginiai 24 ir 28, kadangi jie parodé silpnus
fluorescencijos kvantinius nasumus praskiestuose THF tirpaluose (atitinkamai 4% ir 2%)
ir daug didesnius nasumus polistireno matricoje (atitinkamai 21% ir 24%). Junginio 24
tyrimy rezultatai pateikti 8, 9 ir 10 paveiksluose.

v/v % vandens

Sugertis, a. v.

M. 0,
70%

FL Intensyvumas, a. v.

. 1 .
250 300 350 400

Bangos ilgis, nm

450 450 500 550 600 650 700 750
Bangos ilgis, nm

8 paveikslas. Junginio 24 tirpaly UV-Vis ir FL spektrai (1x10™° M) vandens/THF misiniuose.

Didéjant vandens kiekiui nuo 0% iki 70%, junginio 24 fluorescencijos kvantinis
naSumas buvo beveik toks pat ar net zemesnis (8, 9 paveikslai). Kadangi junginys 24 yra
netirpus vandenyje, vandens kiekio miSinyje didinimas sumazino §io junginio tirpumag.
Taigi, junginys i§ pavieniy molekuliy gryname THF pavirto molekuliy agregatais
THF/vandens miSinyje. Tolimesnis vandens frakcijos didé¢jimas nuo 70% iki 90%
i$Sauké fluorescencijos kvantinio nasumo padidéjimg iki 20% (8, 9 paveikslai). Kadangi
sugerti suzadidinimo energija gali ir pavienés molekulés, ir agregatai, o i§spinduliuoti
efektyviai gali tik agregatai, pastaryjy kiekio padidéjimas ir lemia fluorescencijos
kvantinio naSumo padidé¢jima. Taigi, junginys 24 efektyviau i$spinduliuoja agreguotame
biivyje nei tirpale ir jj galima traktuoti kaip ,,AIEE* aktyvy. Taip pat pastebéta, kad
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vandens frakcijos didinimas miSinyje prailgina ir fluorescencijos gesimo laikus net iKi
22,36 ns (10 paveikslas).
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/

N
o
T
(]
1

® *—o—o—°

ot i

0 20 40 60 80 100

viv % vandens

9 paveikslas. Junginio 24 kvantinio naSumo priklausomybé nuo vandens kiekio vandens/THF
misinyje.
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10 paveikslas. Junginio 24 tirpalo (1x10® M) FL gesimo laikai vandens/THF misiniuose.

Junginio 28 analogisko tyrimo fluorescencijos duomenys yra pateikti 11-13
paveiksluose. Kaip matyti, didéjant vandens kiekiui nuo 0% iki 50%, fluorescencijos
kvantinis nasumas buvo beveik nepakites (11 paveikslas). Tolimesnis vandens kiekio
didéjimas i$Sauké fluorescencijos kvantinio nasumo padidéjimg iki 19%. Pastebéta, kad
kvantiniai nasumai buvo vienodi, esant misinyje 80% ir 90% vandens (11, 12
paveikslai). Taigi, junginys 28 taip pat yra ,,AIEE“ aktyvus. Be to, vandens kiekio
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didinimas misinyje prailgina ir fluorescencijos gesimo laikus net iki 22,54 ns (13
paveikslas).

T T T T T T T
v/v % vandens v/iv % vandens
i >
> / \ !
> s /
s ©
; A \
0 s 80%
é @ w7/
= o I/ 70%
* S
i "N 60%
\ 50%
40%
20%
0%
0% 1 1 1 1
N 1 N 1 " N L 1 =
250 300 350 400 450 400 500 600 700

Bangos ilgis, nm Bangos ilgis, nm

11 paveikslas. Junginio 28 tirpalo UV-Vis ir FL spektrai (10> M) vandens/THF miginyje esant
skirtingam vandens kiekiui.
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12 paveikslas. Junginio 28 kvantinio nasumo priklausomybé nuo vandens kiekio vandens/THF
misinyje.
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13 paveikslas. Juniginio 28 tirpalo (1x10®° M) fluorescencijos gesimo laikai vandens/THF
miSiniuose.

Turint galvoje, kad vanduo pilnai maisSosi su tetrahidrofuranu, vandens kiekio
didinimas turi sumazinti THF laSeliy dydZius, priver¢iant daleles sudaryti nanoagregatus.
Todél nanodaleliy dydis turéty mazéti, didinant vandens frakcijos dalj miSinyje.

14 paveikslas. FE-SEM (a, b) ir FIM (c) nuotraukos junginio 24 nanodaleliy, suformuoty
THF/vandens miéynyge esant 80% (a) ir 90% (b, ¢) vandens. Junginio 24 koncentracija misinyje
buvo pastovi (1 x 10™ M).

500nm

15 paveikslas. FE-SEM (a, b, ¢) ir FIM (d) nuotraukos junginio 28 nanodaleliy, suformuoty
THEF/vandens miSynyje esant 70% (a), 80% (b) ir 90% (c, d) vandens. Junginio 28 koncentracija
misinyje buvo pastovi (1 x 10° M).

I$ tikryjy, junginiy 24 ir 28 daleliy nuotraukos, gautos skenuojanéiu elektroniniu
mikroskopu aiskiai parodé nanodaleliy dydziy maz¢jimg. Vidutinis junginio 24
nanodaleliy skersmuo keitési nuo 100 iki 200 nm, esant 90% ir 80% vandens frakcijos
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misinyje (14 paveikslas), o junginio 28 nanodaleliy dydis pasikeité nuo 50 iki 500 nm,
esant 90%, 80% ir 70% vandens (15 paveikslas).

1.3. 7-Acil-2,4-diaril-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny sintezé ir savybeés.

11.3.1. 7-Acil-2,4-diaril-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny sintezé.

Kaip matyti i§ anks¢iau pateikty rezultaty, 2,4,7-triarilpirolo[2,3-d]pirimidiny
fotofizikinés savybés buvo prastesnés, lyginant su N-nepakeistais pirolopirimidinais.
Efektyviausias spinduolis buvo junginys 8e (®r = 67%), turintis 7-oje heterociklo
padétyje elektrony akceptoring tret-butoksikarbonilgrupg. Todél tesiant fotofizikiniy
savybiy priklausomybés nuo junginiy struktiros tyrimus, atrodé tikslinga jvesti § N7
padét] aroilgrupes. Ivedus tokj struktiirinj pakeitimg buvo tikimasi, kad sumazés erdviné
sgveika tarp benzeno Ziedo orto-padétyse esan¢iy H atomy ir pirolopirimidino 6-H
atomo, ko pasekoje del jungian¢ios C=0 grupés turéty islikti ir, galbiit, pageréti 7
konjugacija tarp aromatinio ir heterociklinio ziedy bei iSlikti 7-oje padétyje esancios
grupés elektrony akceptorinis charakteris.

Pirolo[2,3-d]pirimidino N-acilinimo reakcija buvo atliekama dichlormetane
kambario temperatiiroje, reagentais naudojant atitinkamus acilchloridus, o
katalizatoriumi ir baze -  atitinkamai DMAP ir DIPEA (10 schema). 7-
Acilpirolopirimidiny sintezés duomenys yra pateikti 12 lenteléje.

R
N7 N N~ N
IR
R R of
6a,e 36, 37a-d

10 schema. Reagentai ir sqlygos: (i) R'COCI, DMAP, DIPEA arba TEA, CH,Cl,, 12-16 val.,
k.t. arba A.

Reikia paminéti, kad produkty, i§skyrus junginio 37D, iSeigos yra vidutinés. Tam,
matyti, turéjo jtakos ilgas reakcijos laikas (apie 16 val.), ko pasekoje buvo stebimas
pasaliniy produkty susidarymas ir su tuo susij¢s sudétingesnis produkty gryninimas.

12 lentelé. 7-Acil-2,4-diaril-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny (36, 37a-d) sintezés duomenys.

Junginys R R’ ISeiga,* %

36 H f@ 65
37a f@ 51
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12 lentelé (tesinys)

Junginys R R’ [Seiga,* %
() /
37b 17
R CgHy7

37d ‘sﬂ/ 57

*[8eigos yra po iSskyrimo ir gryninimo kolonéline chromatografija.
11.3.2. 7-Acil-2,4-diaril-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny (36, 37a-d) fotofizikinés
savybeés.

Susintetinty 7-acil-2,4-diaril-7H-pirolo[2,3-d]pirimidiny (36, 37a-d) fotofizikiniy
savybiy tyrimy rezultatai pateikti 13 lenteléje. Palyginimui lenteléje pateikti ir junginio
8e duomenys.

13 lentelé. Junginiy 36, 37a-d UV-VIS sugerties ir FL duomenys praskiestame THF tirpale

(10 M).

A e, I'mol A Stokes
o abss s ems S 0 109 o1 109 1
Ne  Jung. om Lem®  nm poslinkis, ®f, % t,ns  k-10°, s Kky107,s
nm
258 20368
1 36 310 8492 405 7567 2 3.41 0.01 0.29
239 48341
254 40325
2 37a 292 20688 444 6718 48 3.89 0.12 0.13
342 21765
256 62096
3 37b 292 50562 444 6718 54 4.03 0.13 0.11
342 49966
255 71458
4 37c 292 60256 443 6667 16 2.08 0.08 0.40
342 52070
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13 lentelé (zesinys)

A e, I'mol  Aem,* Stokes
Ne Jung. nar?: 4 ;n;n poslinkis, ®f, % t,ns k-10% st ko 10° s?

‘cm
nm
243 39921
256 32228
5 37d 592 18736 438 6409 52 4.10 0.13 0.12
342 21141
255 44475
6 8e 293 24940 436 6304 67 4.1 0.16 0.08
342 29822

*Suzadinama prie 340 nm

Nustatyta, kad jugniniai 36, 37a-d pasizymi stipria UV spinduliy sugertimi
praskiestame tetrahidrofurano tirpale. Jy sugerties maksimumai svyruoja nuo 239 nm iki
342 nm. Priklausomai nuo acilgrupiy junginiy 36, 37a-d emisijos maksimumai i$sidéste
405-444 nm srityje, fluorescencijos kvantiniai nasumai svyruoja nuo 2% iki 54%.
Pastebéta, jog junginiy 37a-C emisijos maksimumai pasislink¢ ] ilgesniy bangy pusg,
lyginant su ,,blokuoto® junginio 8e spektru, ir yra beveik toje pacioje srityje - apie 444
nm. Junginio 36 kvantinis naSumas yra 21 kartg Zemesnis, nei pradinio junginio 6a
(42%) ir beveik du kartus Zemesnis, nei junginio 8a (3,6%) (13 lentel¢, 1 band.). Sie
pastebéjimai gerai derinasi su spindulinés ir nespindulinés relaksacijos spartos
konstantomis: junginio 36 spindulinés relaksacijos spartos konstanta yra 12 Karty
mazesné, nei junginio 6a (k, = 0.12). Antra vertus, junginio 36 nespindulinés relaksacijos
spartos konstanta k, yra beveik du kartus didesné, nei junginio 6a. Nors junginiy
37a,b,d kvantiniai naSumai yra tokie patys ar net aukstesni nei pradinio junginio 6e
(50%), taciau jie yra zemesni nei junginio 8e (13 lentelé, plg. 2, 3, 5 su 6 band.). Nors
junginiy 37a,b,d spindulinés relaksacijos spartos konstantos k; yra tik truputi mazesnés,
nei junginio 8e, junginio 8e nespindulinés relaksacijos spartos konstanta k., yra daug
mazesné, todél junginys 8e parodé geresnius fluorescencijos rezultatus (13 lentelé,
palyginti 2, 3, 5 ir 6 band.). Junginiai 37a,b,d parodé beveik tokius pacius gesimo laikus,
kaip ir junginys 8e (13 lentelé, plg. 2, 3, 5, 6 band.).

Junginiy 37a-d fluorescencijos rezultatai kietame biivyje (polistireno matricoje)
yra pateikti 14 lenteléje kartu su junginiu 8e.

14 lentelé. Junginiy 37a-d FL duomenys polistireno matricoje (c = 0,6%).

Ne Junginys Aems NM Or, % T, 1S k-10°,s7  ky-107, s
1 37a 401 30 2.59 0.12 0.27
2 37b 401 34 2.48 0.14 0.26
3 37¢c 401 23 2.32 0.10 0.33
4 37d 402 36 2.68 0.13 0.24
5 8e 404 35 2.2 0.16 0.30
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IS lentelés duomeny matyti, kad visy junginiy emisijos juosty maksimumai yra
401 - 404 nm srityje, ir yra pasislinke apie 40 nm j trumpesniy bangy puse, palyginus su
ju rezultatais tirpale (13 lentel¢). Kaip ir junginio 8e atveju, beveik visy junginiy
fluorescencijos kvantiniai nasumai kietame blvyje buvo zemesni, nei tirpale. Tik
junginio 37¢ nasumas buvo aukStesnis — net 23% (14 lentelé, 3 band.). Toks
fluorescencijos efektyvumo padidéjimas yra sglygotas nespindulinés relaksacijos procesy
mazéjimu (kn(PS matricoje)/k(tirpale) = 0,83) ir spindulinés relaksacijos procesy
aktyvéjimu PS matricoje (k,(PS matricoje)/k(tirpale) = 1,25). Visy junginiy gesimo
laikai buvo panasiis ] junginio 8e fluorescencijos gyvavimo laika.

1.4, Bis(2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidin-7-il)karbazoly ir -fluoreny sintezé ir
savybés.

1.4.1. Bis(2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidin-7-il)karbazoly ir -fluoreny sintezé.

Karbazolas ir fluorenas yra gerai zinomi fluoroforai ir daznai yra naudojami kaip
konstrukciniai blokai arba pakaitai jvairiose Sviesa iSspinduliuojaniose organinése
molekulése. Jie pasizymi geru kriivininky transportu, stipria sugertimi ultravioletinéje
spektro dalyje bei mélyna fluorescencija. Taigi, tokiy fragmenty jvedimas j 7-konjuguota
sistema galéty pagerinti pirolo[2,3-d]pirimidino dariniy optines ir elektronines savybes.
Bis(2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidin-7-il)karbazoly ir -fluoreny sintezei buvo pritaikytas
anksc¢iau aprasytas 2,4,7-triarilpirolopirimidiny sintezés biidas. N-arilinimo reakcija buvo
atlikta dioksane, naudojant jau minétg Cul/trans-1,2-diamincikloheksanas/K3;PO,
kataliting sistemg (11 schema). Pradiniais junginiais buvo pasirinkti anks¢iau susintetinti
2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidinai 6a,e bei keturi skirtingi halokarbazolai ir fluorenai 38-
41 (16 paveikslas).

o o or$o, )
| )

CeH13

16 paveikslas. Dihalokarbazolai ir dihalofluorenai, naudoti N-arilinimo reakcijoje.

Junginiy sintezés duomenys yra pateikti 15 lentel¢je.



Py

6a: R = H; 6e: R = 9-karbazolil
11 schema. Reagentai ir sqlygos: (i) Cul, trans-1,2-diaminocikloheksanas arba trans-N,N’-
dimetil-1,2-diaminocikloheksanas, KzPQO,, 1,4-dioksanas, A, Ar.

15 lentelé. Bis(2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidin-7-il)karbazoly ir -fluoreny (42-48) sintezés
duomenys.

Ne  Junginys x—(—x Cul, mol% Trukme, val. Produktas (I3eiga,* %)

1 6a 38 13 37 42 (72)
2 6a 39 9 18 43 (87**)
3 6a 40 8 16 44 (78%*)
4 6a 41 23 59 45 (67)
5 6e 38 17 36 46 (71)
6 6e 39 13 39 47 (61)
7 6e 40 15 42 48 (60**)

*[Seigos yra po iSskyrimo ir gryninimo kolonéline chromatografija.
**Reakcijos atliktos naudojant liganda trans-N,N’-dimetil-1,2-diaminocikloheksana.

Nors junginiy 6a,e reakcijy su dihalokarbazolais ir fluorenais (38, 39, 41),
naudojant ligandg — trans-1,2-diaminocikloheksang, trukmé yra pakankamai ilga,
reakcijos vyko gana vienareikSmiSkai ir produktai 42, 45-47 buvo gauti pakankamai
geromis iseigomis (15 lentelé, 1, 4-6 band.). Taciau buvo nustatyta, kad kai kuriais
atvejais reikia naudoti gana didelj Cul kiekj (15 lentelé, 4, 5 band.). Be to, atliekant
junginio 6e reakcija su 9-butil-2,7-dibromkarbazolu (40) ir naudojant anks¢iau minétas
salygas, susidaré sudétingas produkty miSinys, 1§ kurio pavyko iSskirti tik labai nedidel;
junginio 48 kiekj. Todél buvo nuspresta reakcijoje panaudoti kitg liganda - trans-N,N’-
dimetil-1,2-diamincikloheksang, kuris, nors yra daug brangesnis, taip pat yra placiai
naudojamas N-arilinimo reakcijose. Atlikus junginio 6e reakcija su 9-butil-2,7-
dibromkarbazolu 40, esant trans-N,N’-dimetil-1,2-diamincikloheksano, produktas 48
buvo gautas geresne 60% iseiga (15 lentele, 7 band.). Sios reakcijos salygos buvo
panaudotos ir junginio 6a N-arilinimo reakcijose su dihalogenidais 39 ir 40. Atitinkami
reakcijy produktai 43 ir 44 buvo gauti 87% ir 78% iseigomis (15 lentelé, 2, 3 band.).
Kaip matyti i§ lenteléje 15 pateikty duomeny, ligandu panaudojus trans-N,N’-dimetil-
1,2-diamincikloheksang, rezultatas pasiekiamas, naudojant mazesnj Cul kiekj bei
zenkliai sutrumpéja reakcijy laikas.
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11.4.2. Bis(2,4-diaril-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-7-il)karbazoly ir -fluoreny (42-
48) fotofizikinés savybés.

Bis(2,4-diaril-7H-pirolo[2,3-d]pirimidin-7-il)karbazoly ir -fluoreny (42-48)
fotofizikinés savybés buvo istirtos THF tirpaluose ir PS matricoje. Tyrimy rezultatai
THF tirpale yra pateikti 16 lenteléje.

16 lentelé. Junginiy 42-48 UV-VIS sugerties ir FL duomenys praskiestame THF tirpale

(10° M).

hs & lmolT A Stokes

Ne  Junginys abs: ] e poslinkis, Of, % T, ns
nm -cm nm 1

cm

252 47848

1 42 295 34620 483 7624 16 12.05
353 9280
266 73980

2 43 289 56480 437 7604 25 7.21
328 55571
321 52675

3 44 341 44367 454 7299 20 7.84
263 39475

4 45 294 27397 436 1275 30 6.92
331 27427
292 59337

) 46 342 49001 493 8956 14 11.31
250 48377

6 47 292 37314 449 7054 31 6.87
341 38727
292 48938

7 48 342 57970 461 7548 25 8.47

*Suzadinama prie 340 nm

Nustatyta, kad bis(2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidin-7-il)karbazoly ir -fluoreny (42-
48) sugerties spektriniy juosty maksimumai yra stebimi 250-353 nm srityje. Susintetinty
junginiy 42-48 emisijos spektry maksimumai yra 436 - 493 nm intervale, o kvantiniai
naSumai kinta nuo 14% iki 31%. Pastebéta, kad karbazolo fragmentus molekulés centre
turin¢iy junginiy emisijos maksimumai yra stebimi ilgesniy bangy srityje, lyginant su
atitinkamy fluoreno dariniy 43, 45 ir 47 emisijos maksimumais (16 lentelé). Lyginant
izomerinius karbazolo fragmentus molekuliy viduje turin¢iy junginiy 42, 44, 46, 48 FL
duomenis, matyti, kad (karbazol-3,6-diil)fragmnets turin¢iy junginiy 42, 46 emisijos
juostos stebimos ilgesniy bangy srityje, jy Stokes poslinkis yra didesnis, o
fluorescencijos kvantinis naSumas mazesnis nei atitinkamy (karbazol-2,7-diil)fragmenta
turin¢iy junginiy 44, 48 (16 lentelé, palyginti 1, 5 su 3, 7 band.). Taip pat galima
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pastebéti, kad junginiai, turintys karbazolo fragmenta Soninése grandinése, iSspinduliuoja
Sviesg ilgesniy bangy srityje.

Junginiy 42-48 fluorescencija kietame buvyje (polistireno matricoje) buvo tirta
esant 0,6% junginiy koncentracijai. Rezultatai pateikti 17 lentel¢je.

17 lentelé. Junginiy 42-48 FL duomenys polistireno matricoje (¢ = 0,6%).

Ne Junginys Aem, NM e, % T, NS
1 42 423 34 9.65
2 43 417 42 5.34
3 44 419 39 5.68
4 45 402 23 2.31
5 46 424 35 3.65
6 47 403, 422 37 1.97
7 48 422 40 2.31

Junginiy 42-48 emisijos maksimumai kietame biivyje iSsidéste 402-424 nm srityje
ir yra pasislinke j trumpesniy bangy pusg, lyginant su jy emisijos maksimumais tirpale.
Didziausias poslinkis buvo stebimas junginiy 42 (~60 nm) ir 46 (~70 nm) atzvilgiu (17
lentelé, 1, 5 band.). Verta paminéti, kad beveik visy junginiy kvantiniai naSumai Kietame
buvyje buvo iki dviejy karty didesni, nei tirpale. Kvantinio nasumo padidéjimas gali biiti
paaiskintas torsiniy/vibraciniy virpesiy sumazéjimu kietoje matricoje.
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III. ISVADOS

1. Istirta katalizatoriaus, ligando ir bazés jtaka 2.4-dichlorpirolo[2,3-d]pirimidino
paladzio katalizuojamai kryZminio jungimo reakcijai su jvairiomis borono riigstimis.
Pasitilyta efektyvi katalitiné sistema (Pd(OAC),/(2-
bifenil)dicikloheksilfosfinas/KsPO,) pirolo[2,3-d]pirimidino arilinimo reakcijoms
atlikti. 2,4-Dichlorpirolo[2,3-d]pirimidino mono- ir di- kryZzminio jungimo reakcijos
su jvairiomis arilborono rugstimis, susidarant atitinkamiems 4-aril-2-chlor- ir 2,4-
diarilpirolo[2,3-d]pirimidinams, gali biiti kontroliuojamos reakcijos sglygomis bei
naudojamos borono riigsties kiekiu.

2. Parodyta, kad Suzuki reakcija yra efektyvi polipakeisty ir reaktingas grupes turinéiy
pirolo[2,3-d]pirimidino  dariniy —  metil-5-amino-4-aril-2-(metiltio)pirolo[2,3-
d]pirimidin-6-karboksilaty  sintezei. Susintetinta nauja  orto,peri-kondensuota
heterocikliné sistema — 1,3,4,6-tetraazadibenzo[cd,flazulenas — turinti pirimidino,
pirolo ir benzazepino fragmentus.

3. Istirta 7H-pirolo[2,3-d]pirimidino N-arilinimo reakcija su arilhalogenidais. Parodyta,
kad naudojant katalitine sistema - Cul/trans-1,2-diaminocikloheksanas/K;PQO,4 - N(7)-
arilinimo  reakcijos produktai - 2,4,7-triarilpirolo[2,3-d]pirimidinai, bis(2,4-
diarilpirolo[2,3-d]pirimidin-7-il)karbazolai bei atitinkami fluorenai yra gaunami
geromis arba labai geromis iSeigomis.

4. Pasitilytas 7-acil-2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidiny sintezés biidas, kurio esmé yra
atitinkamy 2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidiny reakcija su acilchloridais, esant DMAP ir
DIPEA.

5. Pasitlyta ir iSplétota sintezés strategija, jgalinanti pagal i§ anksto sudaryta plang
sintetinti pirolo[2,3-d]pirimidino oligoarilenus, jvedant numatytas vienodas ar
skirtingas aromatines z-sistemas ] jvairias heterociklo padétis. Pasitilytas 2,4-diaril- ir
2,4, 7-triarilpirolo[2,3-d]pirimidiny su skirtingais arilfragmentais sintezés budas,
naudojant paladziu ir variu katalizuojamas reakcijas. Nustatyta, kad jy sintezéje batina
naudoti pirolo[2,3-d]pirimidino N(7)-padéties blokavimo-deblokavimo metodologija.

6. Nustatyta, kad susintetinti pirolo[2,3-d]pirimidinai su jvairiais aromatiniais
fragmentais 2-oje ir 4-oje heterociklo padétyse pasizymi UV-mélyna fluorescencija
THF tirpaluose su emisijos maksimumais 380 - 440 nm intervale bei kvantiniais
naSumais, kintan¢iais nuo 41% iki 53%. Pastebéta, kad poliné (tret-
butoksikarbonil)grupé 7-0je pirolopirimidino padétyje turi didele jtakg 2.4-
diarilpirolopirimidiny fluorescencinéms savybéms. Junginiy, kuriy fluoroforas yra
pirolo[2,3-d]pirimidino fragmentas, intramolekuliné kriivio pernasa iSSaukia stipry
fluorescencijos mazéjimg (iki 3.6%), tuo tarpu junginiy, Kuriuose karbazolo
fragmentas dalyvauja Zemiausiy suzadinty lygiy sudaryme, fluorescencijos kvantinis
nasumas iSauga iki 67%. Pasirinkty 2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidiny fluorescenciniai
tyrimai jvairiuose tirpikliuose parodé, kad tirti junginiai pasizymi teigiamu
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solvatofluorochrominiu  efektu.  2,4-Diarilpirolo[2,3-d]pirimidiny  fluorescencija
polistireno matricoje yra maziau efektyvi nei THF tirpale.

. Arilgrupés 7-oje  pirolo[2,3-d]pirimdin0  padétyje sustiprina triarilpirolo[2,3-
d]pirimidiny UV spinduliy sugertj, lyginant su 2,4-diarildariniais. Taciau susintetinty
2,4, 7-triarilpirolo[2,3-d]pirimidiny fluorescencijos kvantiniai naSumai THF tirpale yra
zemesni nei atitinkamy 2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidiny. Ypac stiprus fluorescencijos
sumazgjimas stebimas, kai 7-oje heterociklo padétyje yra 4-(difenilamino)- ir 4-
(dimetilamino)fenil pakaitai. Tac¢iau, kietame biivyje Siy junginiy kvantiniai naSumai
buvo net iki 32 karty didesni nei tirpale. Fluorescencijos kvantinio nasumo
padidéjimas kietame buivyje stebimas ir 7-acil-2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidiny bei
3,6- ir 2,7-bis(2,4-diarilpirolo[2,3-d]pirimidin-7-il)karbazoly ir -fluoreny atveju.

. Parodyta, kad 2,4-difenil- ir 2,4-di[4-(9H-karbazol-9-il)fenil]-7-[(4-
difenilamino)fenil]pirolo[2,3-d]pirimidinai sudaro nanoagregatus
vandens/tetrahidrofurano miSiniuose ir rodo agregacijos indukuotg emisijos
padidéjimg. Nanodaleliy dydis priklauso nuo vandens kiekio — vandens frakcijos
padidéjimas THF/vandens miSinyje mazina nanodaleliy dydj. 2,4-Di[4-(9H-karbazol-
9-il)fenil]-7-[(4-dimetilamino)fenil]pirolo[2,3-d]pirimidino fluorescencijos
efektyvumas priklauso nuo pH.

. Kai kurie susintetinti pirolo[2,3-d]pirimidino oligoarilenai gali bati panaudoti, kuriant
fluorescencinius tirpikliy atpazinimo ar pH jutiklius. Be to, susintetinti junginiai savo
sudétyje turintys karbazolo ir fluoreno fragmentus, pasizymincius krivininkus
transportuojan¢iomis savybémis, kaip multifunkcinés medziagos, gali biiti jdomis
optoelektronikos jrenginiy kiirime.
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ABSTRACT

Organic molecules with a z-conjugated backbone have attracted growing interest
over recent years owing to their applications in a wide range of electronic and
optoelectronic devices. Non-linear molecules are of interest in materials science owing
to their light-emitting, self-assembling and complex forming properties with metal ions
or organic molecules. Therefore, new synthetic methods and novel structures are
continuously being introduced into this field.

Pyrrolo[2,3-d]pyrimidine occupies an exclusive place, mainly due to its structural
resemblance to biogenic purines. Although the parent pyrrolo[2,3-d]pyrimidine was
found to possess fluorescence properties and some derivatives were demonstrated to be
suitable for probing the structure of DNA, exploitation of this heteroaromatic core in
functional 7zsystems is insufficient. Thus, pyrrolo[2,3-d]pyrimidine represents an
attractive scaffold for the development of analogs and for the synthesis of novel
derivatives by modification of the substitution pattern.

One particularly efficient way to introduce various substituents into molecules is
the direct carbon—carbon bond-formation reactions.The palladium-catalyzed Suzuki
cross-coupling reaction between different types of organoboron compounds and various
organic electrophiles including halides or triflates in the presence of base provides a
powerful and general methodology for the formation of carbon—carbon bonds in the
construction of biaryls.

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

As a result, the Suzuki reaction of 2,4-dichloropyrrolo[2,3-d]pyrimidine with
arylboronic acids was studied and novel 4-aryl- and 2,4-diarylpyrrolo[2,3-d]pyrimidines
were synthesized. The reaction conditions including an effective catalyst system for the
Suzuki cross-coupling reaction were proposed to achieve site-selectivity of the reaction
studied.

A general approach for the preparation of 2,4,7-triarylpyrrolo[2,3-d]pyrimidines,
bis(pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)carbazoles and -fluorenes were developed by copper-
catalyzed N-arylation reaction of 2,4-diarylpyrrolo[2,3-d]pyrimidines with aryl
halogenides, dihalocarbazoles or dihalofluorenes, respectively.

Synthetic strategies leading to pyrrolo[2,3-d]pyrimidines with different aryl
moieties in positions 2, 4 and 7 of the heterocycle were studied and an efficient method
for their synthesis was developed.

Also, we developed a general approach for the preparation of 7-acyl-2,4-
diarylpyrrolo[2,3-d]pyrimidines.

The synthesized pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-core based oligoarylenes were found to
exhibit blue-UV fluorescence in solution and in solid state. Influence of structure of aryl
groups, their position in the pyrrolo[2,3-d]pyrimidine nucleous and extent of =
conjugated aromatic system on the photoluminescent characteristics were evaluated.

Some pyrrolo[2,3-d]pyrimidine derivatives were found to exhibit positive
solvatofluorochromism and to form nanoaggregates in THF/water mixtures with
aggregation induced enhanced emission. Pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-core based oligomers
with z-extended conjugation system were found to exibit better fluorescence quantum
yields in a solid state than in solution.
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