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Ladketeollisuus on télld hetkelld patenttien raukeamisesta ja samanaikaisesta tuottavuu-
den laskusta johtuvan murrostilan keskelld, mistd on aiheutunut paine kasvattaa tutki-
mustydn tuottavuutta. Tdmén seurauksena synteesikemistien odotetaan tuottavan mole-
kyyleja nopeammin kéyttden samalla toistettavaa ja skaalautuvaa synteesireittia. Vanhat
synteesimenetelmiit eivit nidytd tarjoavan tihin tarpeeksi mahdollisuuksia, mikd on luo-
nut jalansijaa uusille mahdollistaville synteesiteknologioille, joista yksi esimerkki on
jatkuvat virtausreaktorit. Virtausreaktoreissa kemiallinen reaktio tapahtuu reagenssien
kulkiessa reaktorin lipi jatkuvassa virtauksessa. Virtauskemian etuja ovat mahdollisuus
suorittaa reaktioita korkeassa lampétilassa ja paineessa, reaktioparametrien tarkka kont-
rollointi, turvallisuus, prosessin automatisointi seké helppo skaalattavuus.

Virtauskemia voi ominaisuuksiensa puolesta tarjota etuja myds hankalaksi koetun indat-
solisynteesin suorittamiseen. Indatsolirakenne on lidsnd usean lddkeainekandidaatin far-
makoforissa, joten tehokkaan indatsolisynteesin kehittdmiseksi on tehty paljon tutki-
mustyStd. Nykyisten indatsolisynteesimenetelmien haittana ovat kovat prosessointiolo-
suhteet, pitkdt reaktioajat seké vaarallisten reagenssien kiyttd. Indatsolisynteesin reak-
tiivisuutta ja selektiivisyyttd on mahdollista parantaa virtausprosessien erityislaatuisten
massan- ja l&mmaonsiirto-ominaisuuksien ansiosta. Lis#ksi virtauskemia on turvallinen
vaihtoehto erittdin reaktiivisten reagenssien kisittelyyn.

Téssd tydssd optimoitiin 3-metyyli-1 H-indatsolien synteesi virtausreaktorissa kiyttden
hyvéksi erilaisten 2-substituoitujen asetofenonien kondensaatioreaktiota hydratsiinin
kanssa. Tydn alussa suoritettiin laaja liuotinseulonta, minké perusteella liuottimena ai-
kaisemmin kirjallisuudessa kiytetty dimetyyliasetamidi korvattiin ympéristéystavilli-
semmélld asetonitriililld. Reaktion optimoiduiksi olosuhteiksi valikoitui 175 °C:n Iim-
p6tila ja 75 minuutin viipymaaika, vaikka tulokset ennustivat reaktion konversion para-
nevan kdytettdiessd vield korkeampaa limpétilaa ja pidempéd viipyméaikaa. Optimaali-
set tulokset saavutettiin kun asetofenoniliuoksen konsentraatio oli 0,5 M ja hydratsiini
monohydraattia kéytettiin 9 ekvivalenttia. Hydratsiiniylimd4rd hankaloitti reaktion suo-
ritusta sek# erityisesti skaalausyrityksid, silld reaktion aikana virtauslaitteistoon alkoi
muodostua kaasua, miké johti paineen nousuun laitteistossa. Reaktion skaalaus gram-
mamittakaavaan kuitenkin onnistui pienentdmilld reagenssien konsentraatioita, alenta-
malla 1dmpé6tilaa ja kayttdmilld halkaisijaltaan suurempaa putkireaktoria.

Ty6n tuloksena kehitettiin ja optimoitiin 3-metyyli-1 H-indatsolisynteesi virtausreakto-
rissa ja optimoituja parametreja kdyttden valmistettiin 20 erilaista indatsolirakennetta,
joita voidaan hyddyntdd ladkeainesyntetiikassa. Lihtoaineen substituenttiryhmien aihe-
uttamien elektronisten ominaisuuksien todettiin vaikuttavan huomattavasti reaktion lop-
putulokseen. Reaktioiden konversio vaihteli 17 - 100 % vililld, mutta eristetyt saannot
jaivit padosin heikoiksi.
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