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HT-szintézisben alkalmazott SN2-reakciok
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ABSTRACT

Microplate-based reactions used in high throughput synthesis face significant challenges: the sub-
optimal mixing of biphasic systems, the low solubility of nucleophiles, and the lack of automation of
the purifications steps. Classical phase transfer catalysts (PTC) can not be efficiently integrated
homogenously on microplate-based automated synthesis platforms, therefore we require a new
approach. Our aim was to build a new generation PTC platform, which is robust, regenerable, and makes
biphasic SN2 reactions on an automated microplate systems possible. 96 well microplate-compatible
vials were treated with HF, after which crown ether was covalently immobilized onto the surface through
a 3-chloropropyltriethoxysilane linker. The activity of the catalyst was investigated with an Sy2 model
reacion. The reactions were evaluated using HPLC-MS, and isolated yield. The developed, crown ether
based, covalently immobilized PTC platform is able to overcome the technological challenges presented
by microplate-based two phase synthesis. The platform is waste free, does not require purification, and
considerably boosts the rate of biphasic Sy2 reacions.

Keywords: automation, crown ether, high-throughput synthesis, phase-transfer catalysis,
Sa2 reaction

OSSZEFOGLALO

A nagy ateresztOképességii (HT) szintézisben alkalmazott mikrotalca alapti reakciok szamos
korlattal kiizdenek: a kétfazist rendszerek rossz keveredésével, a nukleofilek alacsony oldhatosagaval
és a tisztitasi 1épések automatizalhatosaganak hidnyaval. A klasszikus fazistranszfer-katalizatorok
(PTC) homogén formaban nem integralhatok hatékonyan robotizalt mikrotalca-platformokra, ezért 1j
megkdzelitésre van sziikség. A cél egy olyan, 0j generacidos PTC-platform kialakitasa volt, amely stabil,
regeneralhatd, és lehetdvé teszi kétfazisi SN2 reakciok technoldgiailag hatékony kivitelezését teljesen
automatizalt mikrotalca-rendszerben. 96-cellas iiveg mikrotalca-vialok bels¢ feliiletét HF-maratast
kovetéen 3-klorpropil-szilannal kezeltiik, majd 4-amino-dibenzo-18-korona-6 katalizatorral kovalensen
funkcionalizaltuk. A katalizator aktivitasat SN2 modellreakciokkal vizsgaltuk. A reakciokat HPLC-MS
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és izolalt termelés alapjan értékeltiik. A fejlesztett, koronéter alapu, kovalensen immobilizalt PTC-
platform képes athidalni a mikrotalca alapt kétfazisu szintézis 6 technologiai akadalyait. A rendszer
hulladékmentes, tisztitdst nem igényel, Ujrafelhasznalhatod, és jelentdsen gyorsitja a kétfazisu Sp2
reakciokat.

Kulesszavak: automatizacio, koronaéter, nagy ateresztoképességii szintézis, Sy2 reakcio
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