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1 POVZETEK

V raziskovalni nalogi sva primerjali razlicne postopke sinteze paracetamola. Najin namen je
bil ugotoviti, kateri postopek nam da najvec;ji izkoristek in kateri najbolj ¢ist produkt pred in
po prekristalizaciji. Za vsak postopek sinteze paracetamola sva naredili po dve paralelki in
izracunali izkoristke sintez ter jih med seboj primerjali. Nato sva sintetiziran paracetamol Se
analizirali s pomocjo UV spektrofotometrije in tankoplastne kromatografije, da sva tako
ugotovili, pri katerem postopku sinteze dobimo naj¢istejsi produkt. Zanimalo naju je, ali lahko
s prekristalizacijo dobimo Cistejsi produkt, zato sva sintetizirane produkte prekristalizirali.
Prekristaliziranemu paracetamolu sva izracunali izkoristek in z UV spektrofotometrijo ter
tankoplastno kromatografijo dolocili Cistost.

Ugotovili sva, da je najvecji izkoristek sinteze pri etrtem postopku, v primeru, da zmes
pustimo v ledeni kopeli malo dlje, kot piSe v navodilih. Najbolj Cist produkt pred in po
prekristalizaciji je nastal pri tretjem postopku sinteze.

Kljucne besede: paracetamol, sinteza, prekristalizacija, tankoplastna kromatografija, UV
spektrofotometrija.

2 ABSTRACT

In our research project we compared four different procedures of the synthesis of
paracetamol. The purpose of our project was to determine the procedure which has the best
efficiency and the procedure in which we get the purest product before and after
recrystallization. We made two replicants and calculated the efficiency of synthesis with each
procedure. Then we compared them with each other. We analyzed the synthesized
paracetamol using the UV spectrophotometry and thin layer cromatography to determine
which process of synthesis gives us the purest product. As we were interested in whether the
recrystallization is requiered, we preformed the recrystallization of the synthesized products.
We calculated the efficiency for the recrystallized paracetamool and determined its purity
with UV spectrophotometry and thin layer chromatography.

We found out that the largest efficiency was gained in the fourth procedure of synthesis
provided the mixture is left in an ice bath for a little longer than it says in the instructions. The
purest product, before and after recrystallisation, was obtained in the third procedure of
synthesis.

Key words: acetaminophen, synthesis, recrystallization, thin layer chromatography, UV
spectrophotometry.



3 UVOD

Ze iz &asov pradavnine, ko je &lovek lovil Zivali, nabiral polj$¢ine in raziskoval okolico, je
prihajalo do raznih boleéin in bolezni. Vendar takrat $¢ ni bilo lekarn, kaj Sele
protibolecinskih tablet ali farmacevtske industrije. Zato je bil ¢lovek primoran, da se je znaSel
in poiskal naravne u¢inkovine v svojem okolju.

Skozi stoletja se je ¢lovek razvijal in nabiral razli¢na znanja. Ze v ¢asu pred nasim $tetjem so
v Indiji, Mezopotamiji, Egiptu ... izdelovali pripravke, ki so lajsali bole¢ino. Tudi stari Grki
in Rimljani so se Ze ukvarjali z zdravilnimi u¢inkovinami in njihovo pripravo, ravno tako tudi
alkimisti in tako se je znanje prenasalo in razvijalo, dokler niso v 19. stoletju ugotovili, da se
dve snovi pri presnovi v ¢loveSkem telesu razgradita in tvorita paracetamol.

Danes se v protibolecinskih tabletah nahajata predvsem dve snovi, to sta acetilsalicilna kislina
(aspirin) in paracetamol (N-(4-hidroksifenil)acetamid). V Sloveniji imamo dve ved;ji
farmacevtski podjetji, ki ravno tako izdelujeta zdravilne u¢inkovine, v katerih je paracetamol,
to so npr. Krkine tablete Daleron in Lekove tablete Lekadol.

Zaradi Siroke uporabe paracetamola v vsakdanjem zivljenju smo se odlo¢ili, da v nasi
raziskovalni nalogi sintetiziramo paracetamol po razli¢nih postopkih, najdenih v literaturi, in
primerjamo izkoristke. Zadali smo si cilj, da primerjamo med sabo Stiri razli¢ne postopke
sinteze paracetamola. Zanimata nas izkoristek in Cistost produkta, ki ga dolo¢amo z UV
spektrofotometrijo in tankoplastno kromatografijo.

Po natan¢nejSem pregledu literature smo si za usmerjanje nasega raziskovalnega dela dolo¢ili
naslednji hipotezi:

1. Pri prvem postopku, kjer dodamo fosforjevo (V) kislino, dobimo najbolj ¢ist produkt.
2. Tretji postopek, ki ga ne hladimo, ima najmanjsi izkoristek.

Za postavitev prve hipoteze smo se odlo¢ili, ker v prvem postopku sinteze paracetamola
fosforjevo (V) kislino dodamo v suspenzijo 4-aminofenola in deionizirane vode. Tako se 4-
aminofenol raztopi in kasneje, ko zmesi dodamo $e acetanhidrid ta lazje zreagira s 4-
aminofenolom. Iz tega lahko sklepamo, da zreagira ve¢ 4-aminofenola kot pri ostalih
postopkih in je nastali paracetamol zato bolj Cist.

Za postavitev druge hipoteze smo se odlocili, ker samo pri tretjem postopku zmesi ne hladimo
v ledeni kopeli in iz tega sklepamo, da bo nastalo najmanj kristalov paracetamola.



4 TEORETICNI DEL
4.1 Paracetamol

Paracetamol ali N-(4-hidroksifenil)etanamid je spojina z molekulsko formulo CgHgNO,
(molska masa je 151,18 ~-). Strukturna formula paracetamola je prikazana na sliki 1.

=

Slika 1: N-(4-hidroksifenil)etanamid.

4.1.1 Zgodovina

Protibolecinske pripravke so ljudje poznali Ze v anti¢nih ¢asih, le da so jih takrat pridobivali
iz vrbovega lubja, ki vsebuje salicilate. Kasneje so tako prisli do derivata salicilne kisline in
razvili aspirin. Kot analgetika sta se uporabljala acetanilid in fenacetin, ki so ju sintetizirali
Sele po letu 1880. Tri leta kasneje So prvi¢ dokazali, da je paracetamol prisoten v secu
bolnika, ki je jemal fenacetin. Kasneje, leta 1899, so ugotovili, da se tudi acetanilid pri
presnovi spremeni v paracetamol. Kljub tem ugotovitvam se paracetamol v medicini Se dolgo
ni uporabljal.! Paracetamol se je na trzigcu prvi¢ pojavil v Zdruzenih drzavah Amerike leta
1953, v Veliki Britaniji pa sele leta 1956 v obliki tablet, ki so jih prodajali pod imenom

Panadol.?

! Povzeto po:
http://projekti.gimvic.org/2010/2a/Zdravila_proti_glavobolu/metamorph_blueglowing/Zgodovina.html
2 Povzeto po: en.wikipedia.org/wiki/Paracetamol



4.1.2 Lastnosti

Paracetamol je kristalini¢ni prasek bele barve, brez vonja in nekoliko grenkega okusa.
Kristali, ki izpadejo iz nasi¢ene vodne raztopine, imajo obliko monoklinske prizme.
Koncentrirana vodna raztopina ima vrednost pH od 5,5 do 6,5. Temperatura talisca je

169 — 170,5°C. Dobro topen je v vro¢i vodi (v hladni vodi slabo topen), metanolu, etanolu,
dimetilformamidu, etilen dikloridu, acetonu in etil acetatu. Netopen je v petroletru, pentanu in
benzenu.?
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Slika 2: Paracetamol v obliki tablet.

4.1.3 Sinteza

Osnovi derivat paracetamola je 4-aminofenol (p-aminofenol), ki ga z dodatkom acetanhidrida
pretvorimo v paracetamol. Primarna amino skupina v 4-aminofenolu, ki je vezana na
benzenov obro¢, reagira z acetanhidridom (ocetnim anhidridom), pri ¢emer nastane amid.
Mehanizem reakcije je nukleofilna adicija s slede¢o eleminacijo. Amino skupina se adira na
karbonilno skupino acetanhidrida. Adicija je nukleofilna zato, ker ima dusik v amino skpini
nevezni elektronski par, torej je donor elektronskega para. Po adiciji sledi eliminacija
acetatnega aniona in dobimo amid z dodatnim vodikovim protonom, ki se odcepi iz dusika.
Tako nastane stranski produkt, ocetna kislina iz acetatnega aniona in vodikovega protona.
Sinteza paracetamola je prikazana na sliki 3 z reakcijsko shemo, slika 4 pa prikazuje reakcijo
bolj natan¢no s celotnim reakcijskim mehanizmom.*

® Povzeto po: http://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/summary/summary.cgi?cid=1983#x27
* Povzeto po: Pozgan, F. in Stefane, B. (2011): Uvod v laboratorijsko organsko kemijo. Ljubljana: Fakulteta za
kemijo in kemijsko tehnologijo, Univerza v Ljubljani. 129 — 130.
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Slika 4: Reakcijski mehanizem sinteze paracetamola.
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http://www.umsl.edu/~orglab/experiments/ACETAMP.html

4.1.4 Uporaba in delovanje

Paracetamol je u¢inkovina, ki se uporablja za zniZanje poviSane telesne temperature (deluje
antipireticno) in lajSanje blagih do zmerno mo¢nih bolecin (deluje analgeticno). Je eden
redkih analgetikov, ki ne deluje protivnetno.

Najpogosteje se ga zauzije v obliki tablet, v katerih je pogosto skupaj z acetilsalicilno kislino
in drugimi u¢inkovinami. Paracetamol pa je na voljo tudi v obliki kapsul, sveck, teko¢ih
suspenzij ...>

Varna uporaba paracetamola je 3 do 4-krat dnevno, med odmerki pa morajo preteci vsaj 4 ure.
Samozdravljenje s paracetamolom naj traja najve¢ 3 dni, kadar Zelimo znizati povi$ano
telesno temperaturo, ali najve¢ 10 dni, kadar ga uporabljamo za lajSanje bolecin pri odraslih,
pri otrocih pa najve¢ 5 dni, vendar je v takih primerih potrebno poiskati strokovno zdravnisko
pomoc. K varni uporabi paracetamola spada tudi previdnost pri socasni uporabi drugih zdravil
in njihovih uéinkovin. Seveda pa je potrebno tudi upostevati najvecje dovoljene odmerke
paracetamola pri dologeni starosti oseb.

4.1.5 Toksicnost

Toksi¢nost je odvisna od zauzitega odmerka, od dolgotrajnosti uporabe in od so¢asne uporabe
kombiniranih zdravil s paracetamolom. Ce zauZijemo previsoke koli¢ine paracetamola, je to
zelo nevarno, saj lahko previsoki odmerki povzro€ijo okvaro jeter s smrtnim izidom. Preveliki
odmerki pa lahko zaradi propada ledvi¢nega tkiva povzroc€ijo tudi akutne ali kroni¢ne
odpovedi ledvic.

Resni simptomi se v prvih 24 urah po prekoraditvi priporo¢enega odmerka paracetamola $e ne
pokazejo, pojavijo se lahko le slabost in bruhanje, moZne so tudi bole€ine na desni strani
trebuha. Ce pa se prekomerno jemanje paracetamola e kar nadaljuje, se v 2 do 4 dneh
pojavijo resni simptomi, kot so zmedenost, zlatenica, otekanje mozganov, nesposobnost
strjevanja krvi, mozna pa je celo smrt. Pomembna je pravocasna zdravniska pomo¢, saj se
lahko s protistrupom prepregijo jetrne poskodbe.’

Akutna toksi¢nost je obi¢ajno izrazena z srednjo vrednostjo smrtne doze snovi 0z. LDsg
Srednja vrednost smrtne doze paracetamola je pri misSih 338 mg na 1 kg telesne teze, Ce ga
zauzijejo oralno. Tako lahko po ra¢unu: 338 mg x 70 kg = 23 660 mg izraCunamo, koliko je

® Povzeto po: en.wikipedia.org/wiki/Paracetamol

® Povzeto po: http://www.lekarna-velenje.si/farmacevt-svetuje/paracetamol/media/paracetamol.pdf

" Povzeto po: http://www.zasavske-lekarne.si/index.php?option=com_content&view=article&id=78:klinini-
uinki-in-varnost-paracetamola-&catid=38:nasveti&Itemid=71

11



LDsp za 70 kg ¢loveka. Torej, za 70 kg tezkega ¢loveka LDsg predstavlja 23 660 mg
paracetamola oz. 47,32 tablet paracetamola, z maso 500 mg.?

4.2 Metode dela

Pri prakticnem delu smo uporabili ve¢ razli¢nih metod: filtracijo pod znizanim tlakom,
tankoplastno kromatografijo, UV spektrofotometrijo in prekristalizacijo. Nastete metode smo
uporabili za loevanje produkta in analizo. Pri sintezi produkta so se postopki razlikovali v
pogojih pri sintezi.

4.2.1 Filtracija pod znizanim tlakom

Filtracija je postopek, s katerim lo¢imo zmes trdne snovi in tekoc¢ine. Filtracija pod znizanim
tlakom nam omogoc¢i hitrejse filtriranje in bolj suho trdno snov, saj se tekocina odsesa. Za
izvedbo potrebujemo porcelanasto nuco (Biichnerjev lij), filtrirni papir, presesalno buco in
vodno ¢rpalko, ki ustvarja podtlak.

4.2.2 Tankoplastna kromatografija

Kromatografija je separacijska analizna metoda, s katero lo¢imo proucevani vzorec, ki je
zmes snovi, na ve¢ posamicnih sestavin. Kvalitativno lahko dolo¢imo, katere spojine vsebuje
vzorec, kvantitativno pa koncentracijo posameznih komponent. Ker je to primerjalna metoda,
moramo imeti sestavine vzorca v Cisti obliki, ki jih uporabimo kot standarde. Z njimi in z
vzorcem izvedemo enak postopek metode dela ter primerjamo merske podatke, s katerimi
dolo¢imo sestavo vzorca. Kromatografija nam omogoca, da analiziramo le nekaj mikrolitrov
raztopine vzorca. Ta se med analizo kemijsko ne spremeni, prav tako pa lahko ocenimo zelo
majhne koncentracije sestavin, kar je prednost te metode. Poznamo ve¢ tehnik razvijanja
kromatograma. Uporabili smo ascendentno ali “navzgorno” metodo, pri kateri v stekleno
komoro na dno nalijemo topilo, v katerega postavimo kromatografsko plos¢o z nanesenimi
vzorci. Mobilna faza (topilo) potuje po kromatografski plos¢i navzgor in z njim snovi, ki se
tako locijo.”

4.2.3 UV spektrofotometrija

UV spektrofotometrija je analizna metoda, pri kateri dolocamo koncentracijo raztopine s
pomocjo absorbirane in prepuscene UV svetlobe dolocene valovne dolzine. Pri UV

& Povzeto po: Smrdu, A. (2011): Kemijo razumem, za maturo znam. Naloge iz kemije za pripravo na maturo 1.
zvezek. Ljubljana: Jutro. 11-13.
% Povzeto iz knjige: Sodja Bozi¢, J. (1998): Vaje iz instrumentalne analize. Trzin: Zalozba Izolit. 9 — 17.
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spektrofotometriji se uporablja nizja valovna dolzina kot pri spektrofotometriji, pri kateri je
razpon valovne dolzine med 380 in 780 nm.

Ko pade UV svetloba na raztopino v Kiveti, se na sprednji strani kivete rahlo odbije, deloma
pa se absorbira v raztopini. Ostali, ve¢ji del svetlobne energije raztopina prepusti.

Prepustnost je delez prepuscene svetlobe, ki je kolicnik intenzitete prepuscene svetlobe z
intenziteto vpadne svetlobe. Obmocje prepustnosti je med 0 in 1.

T = prepustnost

It
T= o l; = intenziteta prepuscene svetlobe

lo = intenziteta vpadne svetlobe

Poleg prepustnosti merimo tudi absorbanco, ki je negativni logaritem prepustnosti.
A=-logT A = absorbanca
T = prepustnost

Absorbcijo lahko vrednotimo z Beer-Lambertovim zakonom, ki predstavlja povezavo med
absorbanco in mnozinsko koncentracijo raztopine. Meritve izvajamo z UV
spektrofotometrom, ki je prikazan na sliki 5.%°

Slika 5: UV spektrofotometer.

4.2.4 Prekristalizacija

VW W

Prekristalizacija je nacin ¢iS€enja trdnih snovi. Najprej iz neciste snovi pri vi§ji temperaturi
pripravimo nasi¢eno raztopino in jo toplo prefiltriramo, da odstranimo neraztopljene
necistoCe, ki tako ostanejo na filtrirnem papirju. Prefiltrirano tekocino ohladimo, da izpadejo
Cisti kristali. Kristalizacijo lahko pospeSimo z dodajanjem kristalizacijskih jeder. Paziti
moramo, da izbrano topilo pri poviSani temperaturi bolje topi topljenec in da se v izbranem

0 Povzeto iz knjige: Sodja Bozig, J. (1998): Vaje iz instrumentalne analize. Trzin: Zalozba Izolit. 68 — 68.
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topilu necistoce ne topijo, saj jih lahko le tako lo¢imo s filtracijo. Pri nekaterih snoveh lahko
za odstranitev ne¢istod iz vro&ih raztopin uporabimo aktivno oglje.**

5 EMPIRICNI DEL

Najprej izvedemo sinteze paracetamola po Stirih razli¢nih postopkih. Pri vseh postopkih razen
prvemu k suspenziji deionizirane vode in 4-aminofenola dodamo najprej acetanhidrid. Pri
prvem postopku pa k suspenziji deionizirane vode in 4-aminofenola najprej dodamo
koncentrirano fosforjevo (V) kislino in Sele nato acetanhidrid. Pri drugem postopku sestavimo
napravo iz merilne bucke in hladilnika ter segrevamo z gorilnikom. Tretjega postopka ne
segrevamo in ne hladimo. Za Cetrti postopek sestavimo napravo z bucko in zracnim
hladilnikom ter segrevamo z oljno kopeljo.

Cistost sintetiziranega paracetamola preverimo s tankoplastno kromatografijo in UV
spektrofotometrijo. Zaradi prisotnih necisto¢ se odlocimo za prekristalizacijo in ponovimo
tankoplastno kromatografijo in UV spektrofotometrijo.

5.1 Prvi postopek sinteze paracetamola
Za prvo sintezo paracetamola potrebujemo tri ¢ase (2 x 400 mL in 1000 mL), gorilnik,
trinozno stojalo, kerami¢no mrezico, analizno tehtnico, erlenmajerico (100 mL), merilno
pipeto (25 mL), nastavek za pipetiranje, kapalko, merilni valj (5 mL), stekleno palcko, nuco
(Biichnerjev lij), presesalno buco, vodno ¢rpalko, filtrirni papir, svin¢nik, $karje, urno steklo,
puhalko in pinceto. Inventar prikazuje slika 6.

Slika 6: Inventar za prvi postopek sinteze.

1 povzeto po: http://hr.wikipedia.org/wiki/Prekristalizacija in knjigi: Ka&, M. (2008): Tematski leksikon: Kemija.
Trzi¢: Zalozba Ucila international. 352- 353.
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Kemikalije, ki jih uporabimo, so: 4-aminofenol, deionizirana voda, koncentrirana fosforjeva
(V) kislina in acetanhidrid. Sintetiziramo paracetamol. Za vse kemikalije so v tabeli 1
navedeni ustrezni R- in S- stavki.'?

Tabela 1: R- in S- stavki snovi za prvo sintezo paracetamola.

Kemikalije R- stavki S- stavki
4-aminofenol 20/22-50/53-68 28-36/37-60-61
konc. fosforjeva (V) kislina 34 26-45
acetanhidrid 10-20/22-34 26-36/37/39-45
deionizirana voda / /
paracetamol 22-52/53 22-61

400 mL ¢aso do polovice napolnimo z vodo iz vodovoda, jo postavimo na trinozno stojalo s
kerami¢no mrezico in jo s plinskim gorilnikom segrevamo do vrenja.*

Na analizni tehtnici zatehtamo v 100 mL erlemajerico okoli 1,5 g 4-aminofenola in zapiSemo
natan¢no maso (na 4 decimalna mesta). K 4-aminofenolu dodamo 25 mL deionizirane vode in
pocasi med mesanjem $e 20 kapljic koncentrirane fosforjeve (V) kisline (H3POy). Ce se p-
aminofenol ne raztopi, dodamo e nekaj kapljic koncentrirane fosforjeve (V) kisline.™

V vro¢o vodno kopel postavimo erlenmajerico z raztopino, ki ji pazljivo dodamo 2 mL
acetanhidrida in zmes pustimo v vreli vodi e 10 minut (slika 7)."®

Nato prestavimo erlenmajerico v ledeno kopel in jo ohlajamo 30 minut. Med ohlajanjem
izpadejo kristalcki produkta.’®

Za vakuumsko filtracijo si pripravimo nuco (Biichnerjev lij) in presesalno buco, ki ju
sestavimo ter priklopimo na vodno ¢rpalko, ki je pritrjena na vodovodno pipo. Predhodno si
izrezemo primerno velik filter papir in ga skupaj z urnim steklom stehtamo na analizni
tehtnici.™

Z vakuumsko filtracijo prefiltriramo zmes in tako lo¢imo kristale paracetamola od tekoc€ine.
Zmes iz erlenmajerice prelivamo pocasi in pazljivo ob stekleni palcki, ko kon¢amo, pa
erlenmajerico in stekleno paléko speremo s &im manj ledene deionizirane vode.™

Kristale speremo z malo ledene deionizirane vode in pustimo $e 10 minut, da se ¢im bolje
lo&ijo od tekogine."®

S pomocjo pincete prenesemo filtrirni papir s kristali na urno steklo. Pustimo, da se dobro
posusi, in produkt zatehtamo na analizni tehtnici.*®

Naredimo dve paralelki in prerac¢unamo izkoristek sinteze.'®

12 podatki so povzeti po embalazi oz. varnostnih listih kemikalij.
13 Povzeto po: http://www.chymist.com/aspirin.pdf
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Slika 7: Reakcijska zmes v erlenmajerici.

5.2 Drugi postopek sinteze paracetamola
Za drugi postopek sinteze paracetamola potrebujemo laboratorijsko stojalo, tri mufe, okroglo
prizemo, dve ra¢vasti prizemi, buc¢ko z okroglim dnom (100 mL), hladilnik, gorilnik, trinoZno
stojalo, kerami¢no mrezico, analizno tehtnico, merilna valja (25 mL in 10 mL), kvalitativni
lij, tri ¢ase (100 mL, 250 mL in 1000 mL), stekleno pal¢ko, nuco, presesalno buco, vodno
¢rpalko, filtrirni papir, urno steklo, puhalko in pinceto. Inventar prikazuje slika 8.

Slika 8: Inventar za drugi postopek sinteze.
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Pri tem postopku delamo s kemikalijami: 4-aminofenol, deionizirano vodo, acetanhidridom in
paracetamolom. V tabeli 2 so zapisani R- in S- stavki teh snovi.**

Tabela 2: R- in S- stavki kemikalij, potrebnih za drugo sintezo.

Kemikalije R- stavki S- stavki
4-aminofenol 20/22-50/53-68 28-36/37-60-61
deionizirana voda / /
acetanhidrid 10-20/22-34 26-36/37/39-45
paracetamol 22-52/53 22-61

Pripravimo si napravo za sintezo paracetamola. Na laboratorijsko stojalo pripnemo 100 mL
bucko z okroglim dnom in hladilnik ter ju sestavimo. Bucko pritrdimo na laboratorijsko
stojalo s pomoc¢jo mufe in okrogle prizeme, hladilnik pa z dvema mufama in ra¢vastima
prizemama. Pod bucko podstavimo trinozno stojalo s kerami¢no mrezico in gorilnik (bucka in
kerami¢na mrezZica se ne dotikata).’®

V bucko z okroglim dnom zatehtamo okoli 6,2 g 4-aminofenola na analizni tehtnici, dodamo
20 mL deionizirane vode in bucko pritrdimo na stojalo ter jo povezemo s hladilnikom. Skozi
hladilnik previdno dodamo 8 mL acetanhidrida. Zmes v bucki malo premeSamo in z
gorilnikom segrevamo 15 minut (slika 10). Ko prenechamo s segrevanjem, poc¢akamo, da se
zmes malo ohladi, nato pa damo bucko v hladno kopel. Na bucko je Se vedno pritrjen
hladilnik, ki ga po 5 minutah odstranimo, zmes iz bu¢ke pa prelijemo v 100 mL ¢ago. Caso
postavimo v ledeno kopel za 20 — 30 minut, da izpadejo kristali (slika 9). Ce ne opazimo
kristalov, s stekleno pal¢ko podrgnemo ob steno &ase, da sprozimo kristalizacijo. Ce ne
opazimo rezultatov, dodamo majhen kristal paracetamola, ki deluje kot kristalno jedro, okoli
katerega se pri¢nejo tvoriti kristali."

Medtem ko ¢akamo, da kristali izpadejo, si pripravimo napravo za filtriranje pod znizanim
tlakom, enako kot pri prvem postopku sinteze paracetamola. V ledeno kopel postavimo Se
puhalko z deionizirano vodo, ki jo bomo uporabili pri spiranju dage.”®

Po 20 — 30 minutah vzamemo ¢aso iz ledene kopeli in odpremo vodo, da vodna ¢rpalka
ustvari podtlak. Za¢nemo s filtracijo. S pomocjo steklene palcke prelijemo zmes iz ¢aSe v
nuco, v kateri je filtrirni papir. Zelo dobro speremo c¢aso in stekleno pal¢ko s ¢im manj ledene
deionizirane vode. Ko prenesemo vso snov iz ¢aSe v nuco, pustimo, da filtracija poteka se 10
minut. Na filtrirnem papirju ostanejo kristali paracetamola, voda pa odtece v presesalno buco.
Po 10 minutah odstranimo cev s presesalne buce in zapremo pipo. Iz nu¢e s pomocjo pincete
prestavimo filtrirni papir s kristali na urno steklo. *°

Ko se vzorec posusi, zatehtamo urno steklo in filtrirni papir s kristali ter izraGunamo
izkoristek sinteze."

' Podatki so povzeti po embalaZi oz. varnostnih listih kemikalij.
15 Povzeto po: http://olympiads.ijs.si/icho/database/olimpiads/Icho/Icho28/exp.pdf
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Slika 9: Hlajenje zmesi in izpadanje
kristalov.

Slika 10: Naprava za drugi
postopek sinteze.

5.3 Tretji postopek sinteze paracetamola
Inventar, ki ga potrebujemo pri tem postopku: dve ¢asi (100 mL in 1000 mL), presesalna
buca, vodna ¢rpalka, nu¢a, merilni valj (5 mL), urno steklo, filtrirni papir, steklena palcka,
pinceta, puhalka in analizna tehtnica. Inventar je prikazan na sliki 11.

Slika 11: Inventar za tretji postopek sinteze.
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Reagenti, ki jih uporabimo, so 4-aminofenol, deionizirana voda in acetanhidrid. Navedeni so
v tabeli 3, vklju¢no z R- in S- stavki.’®

Tabela 3: Kemikalije ter R- in S- stavki za tretji postopek sinteze paracetamola.

Kemikalije R- stavki S- stavki
4-aminofenol 20/22-50/53-68 28-36/37-60-61
deionizirana voda / /
acetanhidrid 10-20/22-34 26-36/37/39-45

V 100 mL ¢aso na analizni tehtnici zatehtamo okoli 2,0 g 4-aminofenola ter pripravimo
suspenzijo tega v vodi. Med meSanjem po kapljicah dodajamo 2,7 mL acetanhidrida (slika
12). Reakcijsko zmes pustimo stati pol ure, pri emer jo vedkrat premesamo (slika 13)."

Med cakanjem, da se iz reakcijske zmesi izkristalizirajo Kristali, si sestavimo napravo za
filtracijo pod znizanim tlakom, enako kot pri prvem postopku sinteze paracetamola.’’

Po 30 minutah za¢nemo izkristaliziran produkt nucirati, ¢aSo spiramo z malo ledeno mrzle
vode. Nuciramo minimalno 10 minut, filtrirni papir, na katerem so zdaj kristali, s pomocjo
pincete prestavimo na urno steklo in posusimo na zraku. Posusen produkt na koncu $e
stehtamo na analizni tehtnici in izra¢unamo izkoristek sinteze.'’

Slika 12: Suspenziji dodamo acetanhidrid.

Slika 13: Reakcijska zmes.

5.4 Cetrti postopek sinteze paracetamola
Pripomocki za izvedbo sinteze so: bucka z okroglim dnom (100 mL), presesalna buca, urno
steklo, vodna ¢rpalka, nuca, filtrirni papir, steklena palcka, pinceta, ¢asa (1000 mL), puhalka,
analizna tehtnica, izparilnica, nastavek za pipetiranje, dve merilni pipeti (10 mL in 25 mL),

18 podatki so povzeti po embalazi oz. varnostnih listih kemikalij.
" Povzeto po: Pozgan, F. in Stefane, B. (2011): Uvod v laboratorijsko organsko kemijo. Ljubljana:Fakulteta za
kemijo in kemijsko tehnologijo, Univerza v Ljubljani. 129 — 130.
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laboratorijsko stojalo, trinozno stojalo, gorilnik, kerami¢na mreZzica, mufe, okrogle prizeme,
oglate prizeme, termometer (od 0 °C do 150 °C), filtrirni obro¢ in zra¢ni hladilnik. Inventar
prikazuje slika 14.

Slika 14: Inventar za Cetrti postopek sinteze.

Reagenti, ki jih uporabimo, so: 4-aminofenol, deionizirana voda, acetanhidrid in parafinsko
olje. V tabeli 4 so zapisani ustrezni R- in S- stavki kemikalij.'®

Tabela 4: Kemikalije ter R- in S- stavki za Cetrti postopek sinteze paracetamola.

Kemikalije R- stavki S- stavki
4-aminofenol 20/22-50/53-68 28-36/37-60-61
deionizirana voda / /
acetanhidrid 10-20/22-34 26-36/37/39-45
parafinsko olje 25 2-13-26-29-41

Najprej sestavimo napravo. Na laboratorijsko stojalo pritrdimo zra¢ni hladilnik in bucko z
okroglim dnom ter ju sestavimo. Pod bucko postavimo trinozno stojalo in kerami¢no mrezico,
na katero polozimo posodo s parafinskim oljem. Buc¢ko z zra¢nim hladilnikom spustimo tako
nizko, da se dve tretjini bucke nahaja v oljni kopeli. Nato na analizni tehtnici zatehtamo okoli
7,5 g 4-aminofenola v 100 mL bucko z okroglim dnom. Z merilno pipeto dodamo 22,5 mL
deionizirane vode in 8,25 mL acetanhidrida. Vsebino v bucki preme$amo in pritrdimo na
zraéni hladilnik.*®

Oljno kopel segrejemo na 115 °C, da se sestavine v buéki raztopijo, nato pa zmes segrevamo
Se 10 minut, da se reakcija zakljuci (slika 16).%

Vsebino bucke ohladimo na sobno temperaturo, nato pa odstranimo hladilnik. Ohlajeno zmes
Se dodatno ohladimo z ledeno kopeljo. Bu¢ko pustimo v ledeni kopeli 15 — 20 minut (slika
15).19

18 podatki so povzeti po embalazi oz. varnostnih listih kemikalij.
19 Povzeto po: http://rene.souty.free.fr/IMG/pdf/ParacetamolProtocolFLORIDacetaminophen.pdf
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Med cakanjem, da v bucki izpadejo kristali, si pripravimo napravo za vakuumsko filtracijo,
enako kot pri prvem postopku sinteze paracetamola.

Po 20 minutah vsebino bucke vakuumsko prefiltriramo. Bu¢ko spiramo z ledeno mrzlo vodo.
Vakuumska filtracija poteka najmanj 10 minut. Kristale na filtrirnem papirju s pinceto
prestavimo na urno steklo, posusimo na zraku, stehtamo na analizni tehtnici in izraunamo

izkoristek.

Slika 15: Ohlajanje zmesi v
ledeni kopeli.

Slika 16: Naprava za
Cetrti postopek sinteze.

5.5 Tankoplastna kromatografija
Za tankoplastno kromatografijo potrebujemo kromatografsko plosco, svin¢nik in ravnilo, s
katerima bomo narisali potrebne ¢rte in oznake na kromatografsko plosco, kapilare za nanos
vzorcev in standardov, kromatografsko komoro za razvijanje kromatograma, parafilm in
Skarje. Inventar je prikazan na sliki 17.
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Slika 17: Inventar za tankoplastno kromatografijo.

Kemikalije, ki jih uporabimo, so vzorci, ki smo jih pripravili, standarda: paracetamol in
4-aminofenol ter mobilna faza, ki je zmes etilacetata, ocetne kisline in petroletra. R- in S-
stavki so zapisani v tabeli 5.%

Tabela 5: R- in S- stavki za potrebne kemikalije pri kromatografiji.

Kemikalije R- stavki S- stavki
paracetamol 22-52/53 22-61
4-aminofenol 20/22-50/53-68 28-36/37-60-61
etilacetat 10-35 23-26-45
ocetna kislina 34 2-23-26
petroleter 11 9-16-29-33
metanol 11-23/24/25-39/23/24/25 7-16-36/37-45

Uporabili smo kromatografsko plos¢o (20 x 20 cm), ki je sestavljena iz plasti¢ne folije, na
katero je nanesena tanka plast nosilca, silikagela. Ta deluje kot sorbcijsko sredstvo, na
katerem se majhna koli¢ina vzorca lo¢i na posamezne sestavine.

Na primerni razdalji od spodnjega roba plos€e (2 cm) nariSemo startno ¢rto, na katero bomo
nanasali vzorce. S kapilarami (za vsak vzorec in standard uporabimo novo kapilaro)
nanesemo raztopine vzorcev in standardov v metanolu na startno ¢rto v primernih razdaljah
(pazimo, da vzorec nanesemo dovolj stran od stranskega roba in sosednjih vzorcev; priblizno
2 — 3 cm), tako da na oznaceno mesto trikrat na rahlo prislonimo kapilaro, v Kateri je vzorec
(slika 18). Pocakamo, da se nanosi posusijo.

Pripravimo mobilno fazo (razvijalec) oziroma zmes topil, ki jih bomo uporabili za razvoj
kromatograma. Potrebujemo 50 mL mobilne faze, ki jo sestavlja 55 % etilacetata, 10 %
ocetne kisline in 35 % petroletra. Te snovi obvezno odmerjamo v digestoriju, saj so zelo
hlapne in zdravju Skodljive, prav tako uporabimo zasc¢itne rokavice in zas€itna ocala. S 50 mL

20 podatki so povzeti po embalazi oz. varnostnih listih kemikalij.
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merilnim valjem izmerimo 27,5 mL etilacetata, s 5 mL merilnim valjem odmerimo 5 mL
ocetne kisline in s 25 mL merilnim valjem izmerimo Se 17,5 mL petroletra. Vse izmerjene
tekocine prelijemo v kromatografsko komoro (stekleno kadicko) in pazljivo dodamo Se
kromatogram (mobilna faza ne sme segati do startne ¢rte). Odrezemo dovolj velik kos
parafilma in z njim prekrijemo kromatografsko komoro, da preprecimo izhlapevanje sestavin
mobilne faze. Razvijanje kromatograma poteka pri sobni temperaturi v ascendentni tehniki
(slika 19).

Ko doseze topilo dve tretjini viSine kromatografske plos¢e, kromatogram vzamemo iz komore
in ga posusimo. Nato v UV komori pod UV lu¢jo valovne dolzine 254 nm na kromatogramu
s svin¢nikom obkrozimo lise posameznih komponent (slika 20). Izmerimo pot komponent in
pot topila ter iz dobljenih podatkov izraCunamo retenzijski faktor.

Slika 18: NanaSanje vzorca na Slika 19: Razvijanje
kromatografsko plosco. kromatograma.

Slika 20: UV komora z UV luéko.
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5.6 UV spektrofotometrija
Inventar, ki ga uporabimo: ¢asa (50 mL), steklena palcka, dve merilni bucki (100 mL),
analizna tehtnica, majhen lij, dve merilni pipeti (5 mL), nastavek za pipetiranje, UV
spektrofotometer in tri kivete. Inventar prikazuje slika 21.

Slika 21: Inventar za UV spektrofotometrijo.

Reagenti, ki jih uporabimo, so navedeni v tabeli §tevilka 6, vkljuéno z R- in S- stavki.?*

Tabela 6: Kemikalije ter R- in S- stavki pri UV spektrofotometriji.

Kemikalije R- stavki S- stavki
paracetamol 22-52/53 22-61
deionizirana voda / /
metanol 11-23/24/25-39/23/24/25 7-16-36/37-45

Raztopino paracetamola pripravimo tako, da na analizni tehtnici zatehtamo natan¢no 20,0 mg
paracetamola v 50 mL ¢aso. S 5 mL merilno pipeto dodamo 2 mL metanola in malo
deionizirane vode (slika 22). S stekleno palcko zmes dobro premesamo in kvantitativno
prenesemo (s pomocjo lija prelijemo ob stekleni pal¢ki) v 100 mL merilno bucko, vse dobro
speremo z deionizirano vodo. Merilno bu¢ko dopolnimo z deionizirano vodo do oznake (slika
23). Raztopino dobro premeSamo. Odpipetiramo 3 mL te raztopine s 5 mL merilno pipeto v
drugo 100 mL merilno bucko in jo napolnimo z deionizirano vodo do oznake.?

Zdaj, ko imamo vzorce pripravljene, spekrtofotometer prizgemo, v meniju dolo¢imo $tevilo
kivet, ki jim bomo merili absorbanco ter ustrezno valovno dolzino, ki je 244 nm. Ko so
nastavitve koncéane, Si pripravimo kivete. Prvo kiveto, ki jo vzamemo kot slepi vzorec, bo
spektrofotometer vedno vzel kot ni¢lisce, zato jo najprej speremo z deionizirano vodo, nato pa
Jjo z deionizirano vodo dopolnimo do oznake in jo postavimo v napravo. Nato vzamemo drugi
dve kiveti in ju speremo z istim vzorcem, saj delamo v dveh paralelkah, nato pa ju dopolnimo

21 podatki so povzeti po embalazi oz. varnostnih listih kemikalij.
22 povzeto po: http://www.analiticaweb.com.br/newsletter/10/51854_Acetaminophen_EvolutionArrayUV.pdf
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do oznake ter postavimo v napravo (slika 24). Paziti moramo na gladke dele kivet, da se jih ne
dotikamo, saj bo tu skozi potekal zarek, ki bo meril absorbanco, ter da v kiveti ni zra¢nih
mehurckov. Zdaj, ko so kivete v napravi, zapremo pokrov in spektrofotometer postavimo na
ni¢lisce, nato pa zacnemo z merjenjem. Izpisejo se nam rezultati v tabeli. Nato ponovimo
postopek merjenja za vse ostale vzorce.?®

Slika 22: Pipetiranje
metanola.

Slika 24: Prelivanje vzorca v kiveto.

5.7 Prekristalizacija
Prekristalizacijo smo za vse paralelke najprej izvedli tako, da smo k paracetamolu takoj dodali
aktivno oglje. Kasneje smo se odlo¢ili Se za drug postopek prekristalizacije, kjer dodamo
aktivno oglje k raztopljenemu paracetamolu ¢im kasneje. Ta postopek smo ponovili samo s

2 povzeto po: http://www.analiticaweb.com.br/newsletter/10/51854_Acetaminophen_EvolutionArrayUV.pdf
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tretjim postopkom, saj nas je zanimala primerjava izkoristka. Za nadaljnje raziskovanje, kjer
bi ta nacin preizkusili Se pri ostalih postopkih, je zmanjkalo Casa.

5.7.1 Prekristalizacija s takojsnjim dodatkom aktivnega oglja

Inventar, ki ga potrebujemo: analizna tehtnica, precizna tehtnica, dve plasti¢ni zlicki, tri case
(150 mL, 400 mL in 1000mL), steklena palcka, filtrirni papir, gorilnik, trinozno stojalo,
kerami¢na mrezica, izparilnice (300 mL), kvalitativni lij, 1ij za toplo filtracijo, plasti¢na
kadicka, vodna ¢rpalka, presesalna buca, nuca, pinceta, ladjica in urno steklo. Inventar je
prikazan na sliki 25.

Slika 25: Inventar za prekristalizacijo.

Reagenti, ki jih uporabimo, so navedeni v tabeli §tevilka 7, vkljuéno z R- in S- stavki.?*

Tabela 7: Kemikalije ter R- in S- stavki pri prekristalizaciji.

Kemikalije R- stavki S- stavki
paracetamol 22-52/53 22-61
deionizirana voda / /
aktivno oglje / /

V 150 mL caso zatehtamo sintetiziran paracetamol, dodamo 1g aktivnega oglja v prahu,
dolijemo priblizno 50 mL deionizirane vode in premeSamo. Nato pripravimo vodno kopel in
¢aso s paracetamolom, aktivnim ogljem in deionizirano vodo pri¢énemo segrevati, vmes
obc¢asno premesamo. Segrevamo do 80 °C, nato pa zmes vroce prefiltriramo (slika 26 in 27).
Caso spiramo z vro¢o deionizirano vodo. Filtrat lovimo v ozna&eno izparilnico, ki jo po
koncani destilaciji postavimo v ledeno kopel, da se izlo¢ijo kristali. Tiste izparilnice, v katerih
se kristali ne izlo¢ijo, damo ¢ez noc¢ na topel radiator, da ¢im vec¢ vode izpari, saj je tako v

24 podatki so povzeti po embalaZi oz. varnostnih listih kemikalij.
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izparilnici ve¢ja koncentracija paracetamola in zato kristali lazje izpadejo. Izparilnico
ponovno ohladimo v ledeni kopeli, da dobimo ¢im ve¢ kristalov. Nato pa izkristaliziran
produkt odnu¢iramo. Nuciramo minimalno 10 minut, izparilnico pa spiramo z malo ledeno
mrzle vode. Predhodno stehtan filtrirni papir, na katerem so zdaj kristali, prestavimo na urno
steklo ter ga posusimo na zraku in ponovno stehtamo.

5.7.2 Prekristalizacija s kasnejsim dodatkom aktivnega oglja

Inventar in kemikalije so enake kot pri prekristalizaciji s takoj$njim dodatkom aktivnega
oglja.

V 150 mL ¢aso zatehtamo ¢im ve¢ dobljenega paracetamola in dolijemo priblizno 50 mL
deionizirane vode ter preme$amo. Caso s paracetamolom in deionizirano vodo damo v naprej
pripravljeno vodno kopel in segrevamo do 80 °C, med segrevanjem zmes veckrat premesamo,
da se ves paracetamol raztopi. Ko vodna kopel doseze 80 °C, prenehamo s segrevanjem in
pocakamo, da se kopel ohladi za 10 °C, nato raztopljenemu paracetamolu dodamo 1g
aktivnega oglja v prahu. Zmes premesamo in vodno kopel ponovno segrejemo na 80 °C.

Zmes nato vro&e prefiltriramo (slika 26 in 27). Cago spiramo z vro¢o deionizirano vodo, filtrat
lovimo v oznaceno izparilnico, ki jo po koncani filtraciji damo v ledeno kopel, da se izlo¢ijo
kristali. Ce se v izparilnici ne izlo¢ijo kristali, jo damo &ez no¢ na topel radiator, da izpari ¢im
ve¢ vode, saj je tako zdaj v izparilnici vec¢ja koncentracija paracetamola in kristali lazje
izpadejo. Izparilnico ponovno ohladimo v ledeni kopeli, da dobimo ¢im ve¢ kristalov. Nato
izkristaliziran produkt odnuc¢iramo. Nuc¢iramo minimalno 10 minut, izparilnico pa spiramo z
malo ledeno mrzle vode. Predhodno stehtan filtrirni papir, na katerem so zdaj kristali,
prestavimo na urno steklo ter ga posuSimo na zraku in ponovno stehtamo.

Slika 27: Vroca filtracija z aktivnim ogljem. Slika 26: Vroca filtracija.
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6 MERITVE IN IZRACUNI

V tabelah od 8 do 17 so zapisane meritve, pod vsako tabelo pa so prikazani ustrezni izracuni.

V tabelah 10 — 12 in 15 — 17 so predstavljene meritve, dobljene pri kromatografiji, Ki
predstavljajo dolzino poti, ki so jo prepotovale posamezne komponente od startne ¢érte, in
izraCunani retenzijski faktorji (pod tabelo je zapisan primer izracuna za en postopek, prvo
paralelko). K vsaki tabeli smo prilozili Se sliko ustreznega kromatograma, ki prikazuje lise
komponent in meritve. Pri tabelah 12 in 17 se kromatogram 5 ponovi, ker smo na
kromatografsko plosco nanesli produkt iz tretjega postopka, ki smo ga ponovili zaradi
kasnejsega dodatka aktivnega oglja (nanesen je sintetiziran in prekristaliziran vzorec).

6.1 Sintetiziran paracetamol
V nadaljevanju sledijo meritve in izra¢uni za sintetiziran paracetamol in njegovo analizo z UV
spektrofotomerijo in tankoplastno kromatografijo.

Tabela 8: Meritve in izracuni za sintezo paracetamola.

Meritve m, n N Povprecni
My (urno : my (izkoristek n
; (urno steklo + ) ~n
(4-amino- steklo + o . (paracetamol sinteze (izkoristek
I filtrirni papir + N _ ‘
fenol) filtrirni aracetamol) prakticno) | posameznih |  sinteze
papir) P paralelk) pri
Vzorci postopkih)
1. postopek ]
1. paralelka 1,5072¢g | 43,3807 ¢ 44,3557 g 0,9750 g 46,70 %
1. postopek . 54,02 %
2. paralelka 1,5209g | 5576009 57,0521¢g 1,2921¢9 61,33 %
2. postopek )
1. paralelka 6,2013g | 35,4086 ¢ 41,2934 g 5,8848 g 68,51 %
2. postopek 74,27 %
. 0,
2. paralelka 6,2056g | 59.9531¢ 66,8318 g 6,8787 g 80,02 %
3. postopek 0
1. paralelka 204999 | 5456829 56,0354 ¢ 146729 51,67 %
3. postopek 60,25 %
. 0,
2 paralelka | 201069 | 5727689 | 5919399 1,9171¢g 68,83 %
3. postopek i
3. paralelka 2,0393g | 37,6239¢ 39,7330 ¢ 2,1091¢g 74,66 % /
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4. postopek

0,
1. paralelka 752009 | 69,8782g 71,6026 g 1,7244 g 16,55 %

49,54 %*
4. postopek ’

0,
2. paralelka 751649 | 550154 63,6072 g 8,5918 g 82,52 %

3. postopek
1. paralelka 2,0046g | 57,2922 ¢ 58,8138 ¢ 15216 g 54,80 %

(ponovitev) 60,11 %

3. postopek
2. paralelka 2,0163g | 55,7725¢ 57,5997 ¢ 1,8272 g 65,42 %
(ponovitev)

*Te vrednosti ne moremo upostevati zaradi prevelike razlike v izkoristku obeh paralelk

Izracun za prvi postopek, prva paralelka:

my (paracetamol, prakti¢no) = mg (urno steklo + filtrirni papir + paracetamol) — m, (urno
steklo + filtrirni papir) = 44,3557 g — 43,3807 g = 0,9750 g

M (paracetamol) = 8 x Ar (C) + 9 x Ar (H) + Ar (N) + 2 x Ar (O)=8x 12,01 miol +9x1,01 miol +
14,01 L + 2 x 16,00 L~ = 151,18 -Z-
mol mol mol

M(4-aminofenol) = 6 x Ar (C) + 7 x Ar (H) + Ar (N) + Ar (0)= 6 x 12,01 ﬁ +7x1,01 % +14,01
9 _+16,00-L=109,14 L

mol mol mol

n (paracetamol) = n (4-aminofenol)

mb5 (paracetamol , teoreti ¢no)

_ m1 (4—aminofenol ) /"M (paracetamon

M (paracetamol ) M (4—aminofenol )

m1 (4—aminofenol ). M (paracetamol )

Ms (paracetamol, teoreticno) = YR E——

1,5072g . 151,18g/mol
109,14 g/mol

Ms (paracetamol, teoreticno) = =2,0878¢

__ m#4 (paracetamol , prakti ¢no) _ 09750 g

X 100 % = 46,70 %

mb5 (paracetamol , teoreti ¢no) - 2,0878 g

Izracun za povprecni izkoristek, prvi postopek:
nl+n2

povprecni n =
46,70 % + 61,33 %

povprecni n = 5

povprecni = 54,02 %

OPOMBA: Za vse ostale postopke veljajo enaki izracuni.
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Tabela 9: Meritve sintetiziranega paracetamola pri UV sprektrometriji (valovna dolZina

244 nm).
Meritve
Povprecje 1. 1in 2. Povprecje
Slepi vzorec | 1. paralelka | 2. paralelka paralelke posameznih
Vaore postopkov
1. postopek 0,000 2.960 2,960 2,960
1. paralelka
2,927
1. postopek 0,000 2914 2,872 2,893
2. paralelka
2. postopek 0,000 2,960 2,914 2,937
1. paralelka
2,937
2. postopek |
2. paralelka 0000 2914 2960 2991
3. postopek 0,001 2,872 2,914 2,893
1. paralelka
2,893
3. postopek 0,001 2,872 2,914 2,893
2. paralelka
3. pOStOpEk 0,001 2,872 2,872 2,872 /
3. paralelka
4. postopek
1. paralelka 0,001 3010 S010 3,010
2,962
4. postopek 0,001 2,914 2,914 2,914
2. paralelka ,
3. postopek
1. paralelka 0,000 0,402 0,507 0.455
(ponovitev) 0,499
3. postopek
2. paralelka 0,000 0,522 0,561 0.542
(ponovitev)
Paracetamol
(L. standard) 0,000 0,440 0,420 0,430 /
4-aminofenol
(2. standard) 0,000 5,215 S 52 !
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Izracun povpreéja 1. in 2. paralelke, za 1. postopek (2. paralelka):

1. paralelka +2. paralelka
2

Povprecje 1. in 2. paralelke =

2,914 + 2,872

Povprecje 1. in 2. paralelke = >

Povprecje 1. in 2. paralelke = 2,893

Izracun povprecja za 1. postopek:

1. paralelka +2. paralelka
2

Povprecje 1. postopka =

2,960+2,893

Povprecje 1. postopka = >

Povprecje 1. postopka = 2,927

OPOMBA: Za vse ostale postopke veljajo enaki izracuni.
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Tabela 10:

Meritve in izracuni za sintetizirani paracetamol pri kromatografiji
(kromatogram 1).

. d Ru Re
Meritve (pot (d'ét ( gf . (retenzijski faktor | (retenzijski
. mobilne P . P za paracetamol) faktor za 4-
Vzorci paracetamola) | aminofenola) .
faze) aminofenol)
L postopek 9o o mm | 69,0 mm 3,0 mm 0,486 0,021
1. paralelka
1. postopek
142,0 mm 71,5 mm 3,5 mm 0,504 0,025
2. paralelka
2.postopek | o o mm | 72,0 mm / 0,507 /
1. paralelka
2.postopek | o o mm | 71,0 mm 3,5mm 0,500 0,025
2. paralelka
Paracetamol
(1. standard) 142,0 mm 69,0 mm / 0,486 /
4-aminofenol
(2. standard) 142,0 mm / 8,0 mm / 0,056

Izracun za prvi postopek, prva paralelka:

R

_ dil (pot komponente ) _ 69,0 mm

d (pot topila )

_ di2 (pot komponente ) _ 3,0 mm

" 142,0 mm

Rp

d (pot topila )

142,0 mm

= 0,486

=0,021

OPOMBA: Za vse ostale postopke veljajo enaki izracuni.

Slika 28: Kromatogram 1.
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Tabela 11: Meritve in izra¢uni za sintetizirani paracetamol pri kromatografiji
(kromatogram 2).

Meritve d du do R Re
. (retenzijski (retenzijski
(pot mobilne (pot (pot 4-
. . faktor za faktor za 4-
Vzorci faze) paracetamola) | aminofenola) .
paracetamol) aminofenol)
3. postopek 148,0 mm 81,0 mm / 0,547 /
1. paralelka
3. postopek 148,0 mm 84,0 mm / 0,568 /
2. paralelka
3. postopek 148,0 mm 82,0 mm / 0,554 /
3. paralelka
4. postopek 148,0 mm 84,0 mm 9,0 mm 0,568 0,061
1. paralelka
4. postopek 148,0 mm 83,5 mm / 0,564 /
2. paralelka
Paracetamol
(1. standard) 148,0 mm 81,5 mm / 0,551 /
4-aminofenol |, a0 / 18,0 mm / 0,122

(2. standard)

Izracun za tretji postopek, prva paralelka:

Rt

_ dil (pot komponente ) _ 81,0 mm
d (pot topila )

~ 148,0 mm

= 0,547

OPOMBA: Za vse ostale postopke veljajo enaki izracuni.

Slika 29: Kromatogram 2.
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Tabela 12: Meritve in izra¢uni za sintetizirani paracetamol pri kromatografiji
(kromatogram 5).

Meritve d s do R Re
. (retenzijski (retenzijski
(pot mobilne (pot (pot 4-
. . faktor za faktor za 4-
Vzorci faze) paracetamola) | aminofenola) .
paracetamol) aminofenol)
3. postopek
1. paralelka 129,0 mm 79,0 mm / 0,612 /
(ponovitev)
3. postopek
2. paralelka 129,0 mm 79,5 mm / 0,616 /
(ponovitev)
Paracetamol
(1. standard) 129,0 mm 77,0 mm / 0,597 /
4-aminofenol
(2. standard) 129,0 mm / 11,0 mm / 0,085

Izracun za tretji postopek, tretja paralelka (ponovitev):

dil (pot komponente 79,0 mm
Ry = Lot komp )= = 0,612

d (pot topila )

129,0 mm

OPOMBA: Za vse ostale postopke veljajo enaki izracuni.

Slika 30: Kromatogram 5 (oznacen sintetiziran paracetamol).
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6.2 Prekristaliziran paracetamol
V nadaljevanju sledijo meritve in izra¢uni za prekristaliziran paracetamol in njegovo analizo z
UV spektrofotomerijo in tankoplastno kromatografijo.

Tabela 13: Meritve in izracuni za prekristalizacijo paracetamola.

n n
Meritve ms m, (izkoristek | (izkoristek
m; m, (urno steklo e o
e (paraceta- prekristali- prekristali-
(paraceta- (urno + filtrirni .. ..
. mol, zacije zacije
mol, steklo + papir + N . ;

. e S prakti¢no) | posameznih pri
neprekri- filtrirni prekristali- aralelK) ostopkih)
staliziran) papir) ziran P POSIOP

\V70rCi paracetamol)

L-postopek | Jqa5 o | 4337789 | 435977 0,2199 27,71 %

1. paralelka ’ g ' g ' g ’ g 370

1 tonek 37,67 %
. postope 0

2. paralelka 0,9288 g 55,7417 ¢ 56,1841 ¢ 0,4424 g 47,63 %

2. postopek

1 paralelka 5,6625 g 35,4531 ¢ 37,6229 ¢ 2,1698 g 38,32 %
P 28,00 %

2. postopek | o o315 | 5096539 | 61,1375 1,1722 17,68 %

2. paralelka ’ g ' g ' g ’ g 00 70

3-postopek |y 0310 | 3763489 | 381198 0,4850 20,08 %

1. paralelka ’ g ' g ' g ’ g e

3. postopek 25A40%
- postop 0

2. paralelka 1,3374 g 54,5954 ¢ 54,6665 g 0,0711 ¢ 532 %

3. postopek

1,7786 g 57,2280 ¢ 57,8549 0,6269 g 35,25 % /

3. paralelka

4.postopek | sa5 | 698672 | 70,1195 0,2523 15,73 %

1. paralelka ’ g ' g ' g ’ g 1970

4. postopek 20,63 %
' 0

2. paralelka 8,4242 g 55,0385 ¢ 57,1882 g 2,1497 ¢ 25,52 %

3. postopek

1. paralelka 1,4420 g 57,2673 g 57,8544 g 0,5871¢g 40,71 %

(ponovitev) 41,68 %

3. postopek

2. paralelka 1,7458¢g | 55,7650g | 56,5095 g 0,7445 g 42,65 %

(ponovitev)
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Izracun za prvi postopek, prva paralelka:

my (paracetamol, prakti¢éno) = mg (urno steklo + filtrirni papir + prekristaliziran paracetamol)
—m; (urno steklo + filtrirni papir) = 43,5977 g — 43,3778 g = 0,2199 g

m4 (paracetamol , prakti ¢no 0,2199
n= ® prakti no) & %100 % = 27,71 %
m1 (paracetamol , neprekristaliziran ) 0,7935 g

Izracun za povprecni izkoristek, prvi postopek:

. . nl+n2
povprecni | = >

27,71 % + 47,63 %

povprecni n = >

povprecni n = 37,67 %

OPOMBA: Za vse ostale postopke veljajo enaki izracuni.
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Tabela 14: Meritve prekristaliziranega paracetamola pri UV spektrometriji (valovna
dolzina 244 nm).

Meritve
Slepi Povprecje 1. in Povprecje
pi .
vzorec 1. paralelka 2. paralelka 2. paralelke posameznih
\V/ZOrCi postopkov
0433
1. postopek 0,000 0,439 0,426
1. paralelka
L sostonek 0.434 0,434
- POStop 0,000 0,426 0,441
2. paralelka
0427
2. postopek 0,000 0,427 0,427
1. paralelka
0,393 0,410
2. postopek 0,000 0,384 0,401
2. paralelka
0414
3. postopek 0,000 0,406 0,422
1. paralelka
0.423 0,419
3. postopek 0,000 0,417 0,429
2. paralelka
0.499
3. postopek 0,000 0,492 0,506 /
3. paralelka
4. postopek 0,000 3311 3311 3311
1. paralelka
1,853%*
4. postopek 0,000 0,405 0,384 0,395
2. paralelka
3. postopek
1. paralelka 0,000 0,503 0,530 0,517
(ponovitev) 0.518
3. postopek
2. paralelka 0,000 0,574 0,461 0,518
(ponovitev)
Paracetamol 0,000 0,440 0,420 0,430
(1. standard) /
4-aminofenol | ;) 3,215 3,311 3,263 /

(2. standard)

**Te vrednosti ne moremo upostevati zaradi prevelike razlike meritve obeh paralelk.
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Izra¢un povprecja 1. in 2. paralelke, za 1. postopek (2. paralelka):

1. paralelka +2. paralelka
2

Povprecje 1. in 2. paralelke =

0,439+0,426

Povprecje 1. in 2. paralelke = >

Povprecje 1. in 2. paralelke = 0,433

Izracun povprecja za 1. postopek:

1 .paralelka +2. paralelka
2

Povprecje 1. postopka =

0,433+0,434

Povprecje 1. postopka = >

Povprecje 1. postopka = 0,434

OPOMBA: Za vse ostale postopke veljajo enaki izracuni.
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Tabela 15: Meritve in izra¢uni za prekristaliziran paracetamol pri kromatografiji
(kromatogram 3).

. d
Meritve (pot dis di Ry R
. (pot (pot 4- o .

VZ0rCi mobilne tamol inofenol (retenzijski (retenzijski

zorci faze) paracetamola) aminofenola) faktor) faktor)
L-postopek |y ey 5 m | 75,5 mm / 0,468 /
1. paralelka
L-postopek |y ey 5 m | 75,0 mm / 0,464 /
2. paralelka
2.postopek | 161 5 m | 77,0 mm / 0,477 /
1. paralelka
2. postopek | 0 5 m | 83,0 mm / 0,514 /
2. paralelka
Paracetamol | ye1 5 mm | 80,0 mm / 0,495 /
(1. standard) ' ' ’
d-aminofenol | e o oy / 7,0 mm / 0,043

(2. standard)

Izracun za prvi postopek, prva paralelka:

Rt

_ dil (pot komponente ) _ 75,5 mm

d (pot topila )

T 161,5 mm

=0,468

OPOMBA: Za vse ostale postopke veljajo enaki izracuni.

Slika 31: Kromatogram 3.
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Tabela 16: Meritve in izra¢uni za prekristaliziran paracetamol pri kromatografiji
(kromatogram 4).

Meritve d diy di2 R R
. fl 2
| (ot mobilne (pot (pot 4 (retenzijski | (retenzijski

Vzorci faze) paracetamola) | aminofenola) faktor) faktor)
3. postopek 150,0 mm 84,0 mm / 0,560 /
1. paralelka
3. postopek 150,0 mm 84,0 mm / 0,560 !
2. paralelka
3. postopek 150,0 mm 83,5 mm / 0,557 /
3. paralelka
4. postopek

150,0 mm 87,0 mm / 0,580 /
1. paralelka
4. postopek

150,0 mm 83,5 mm / 0,557 /
2. paralelka
Paracetamol
(1. standard) 150.0mm 540 mm / oo :
4-aminofenol
(2. standard) 150,0 mm / 12,0 mm / 0,080

Izracun za tretji postopek, prva paralelka:

Re = dil (pot komponente ) _ 84,0 mm

d (pot topila )

" 150,0 mm

= 0,560

OPOMBA: Za vse ostale postopke veljajo enaki izracuni.

Slika 32: Kromatogram 4.
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Tabela 17: Meritve in izra¢uni za prekristaliziran paracetamol pri kromatografiji
(kromatogram 5).

Meritve d dit diz R R
. fl f2

. (pot mobilne (pot .(pot 4 (retenzijski (retenzijski
Vzorci faze) paracetamola) | aminofenola) faktor) faktor)
3. postopek
1. paralelka 129,0 mm 80,5 mm / 0,624 /
(ponovitev)
3. postopek
2. paralelka 129,0 mm 80,5 mm / 0,624 /
(ponovitev)
Paracetamol
(1. standard) 129,0 mm 77,0 mm / 0,597 /
d-aminofenol 1 oq 5 / 11,0 mm / 0,085

(2. standard)

Izracun za tretji postopek (ponovitev), prva paralelka:

_ dil (pot komponente ) _ 80,5 mm
Rn =

d (pot topila )

- 129,0 mm

=0,624

OPOMBA: Za vse ostale postopke veljajo enaki izracuni.

Slika 33: Kromatogram 5 (oznaden prekristaliziran paracetamol).
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7 RAZPRAVA

7.1 Sinteza paracetamola
Ce primerjamo izkoristke vseh postopkov, opazimo, da imajo v vseh nadinih druge paralelke
vedji izkoristek. 1z tega lahko sklepamo, da je vzrok za to v tem, da so bile druge paralelke
dlje v ledeni kopeli, ker smo vedno nucirali najprej prvo paralelko, kar je trajalo priblizno 10
do 15 minut. Ta dodaten ¢as je omogocil, da je v teh paralelkah nastalo ve¢ kristalov, kar se je
poznalo tudi v dobljeni masi pod znizanim tlakom odfiltriranega paracetamola. Dokazano je,
da Cas hlajenja vpliva na izkoristek postopka.

Pri tretjem postopku, kjer navodila niso zahtevala hlajenja v ledeni kopeli, ampak je
reakcijska zmes samo stala 30 minut, ravno tako opazimo razliko v izkoristku. Tudi tukaj so
imeli kristali v drugi paralelki ve¢ ¢asa za rast, saj je le ta stala 10 do 15 minut dlje, medtem
ko se je prva nudirala. Ker nas je zanimalo, ali hlajenje v ledeni kopeli res tako vpliva na
izkoristek, smo naredili $e eno paralelko, po tem postopku, v kateri smo zmes v ledeni kopeli
hladili 30 minut in nato prenucirali. Ugotovili smo, da je izkoristek pri hlajenju res vecji in
tako je dokazano, da hlajenje vpliva na izkoristek.

7.2 Prekristalizacija

a) Prekristaliziran paracetamol (aktivno oglje dodano na zacetku)
Opazimo, da so izkoristki prekristaliziranega paracetamola za polovico manjsi od izkoristkov
pred prekristalizacijo. 1z tega lahko sklepamo, da aktivno oglje veze nase majhno koli¢ino
paracetamola in skupaj z njim ostane na filtrirnem papirju pri topli filtraciji.

Kasneje smo v literaturi zasledili drugacen postopek prekristalizacije, pri katerem aktivno
oglje dodamo v zmes ¢im kasneje, da ta nase veZe manj paracetamola in je zato izkoristek
vedil.

b) Prekristaliziran paracetamol (aktivno oglje dodano na koncu)
Pri tem nacinu je izkoristek dosti vecji kot pri enakem postopku s prvim nac¢inom
prekristalizacije, saj je aktivno oglje v tem primeru krajsi ¢as v stiku s paracetamolom in nima
toliko Casa, da bi nase vezalo toliko paracetamola kot pri prej$njem nacinu, zato pri topli
filtraciji na filtrirnem papirju ostane aktivno oglje z manjso koli¢ino paracetamola.
Ugotovimo, da je izkoristek ve¢ji, saj v raztopini ostane ve¢ paracetamola.

7.3 Kromatografija
Za kromatografijo smo se odlocili, da bi ugotovili, kako ¢ist je na$ produkt in ali vsebuje kaj
nezreagiranega 4-aminofenola.
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a) Sintetiziran paracetamol
Na kromatogramih 1 in 2 opazimo, da 4-aminofenol ni zreagiral pri prvem (obe paralelki),
drugem (druga paralelka) in Cetrtem postopku (druga paralelka), drugace pa je produkt pri
ostalih paralelkah dist.

b) Prekristaliziran paracetamol (aktivno oglje dodano na zacetku)
Na kromatogramih opazimo, da aktivno oglje veze nezreagiran 4-aminofenol in ga odstrani iz
kristalov paracetamola, saj pri nobenem vzorcu ni ve¢ lis 4-aminofenola.

c) Prekristaliziran paracetamol (aktivno oglje dodano na koncu)
Ne opazimo lis 4-aminofenola. Paracetamol je bil ¢ist ze pred prekristalizacijo (ni bilo lis
4-aminofenola); najverjetneje zato, ker smo odprli novo steklenico acetanhidrida in je ta bolje
zreagiral z 4-aminofenolom.

7.4 UV spektrofotometrija
Za UV spektrofotometrijo smo se odlocili, da dodatno preverimo cistost vzorcev, ker je ta
metoda natancnejSa od tankoplastne kromatografije.

a) Sintetiziran paracetamol
Pri vzorcih dokazemo 4-aminofenol, saj je absorbcija svetlobe podobna absorbciji pri
standardu, 4-aminofenolu. S to metodo dokazemo 4-aminofenol v vseh vzorcih, ne samo
nekaterih kot pri tankoplastni kromatografiji.

Vrednosti UV spektrofotometrije so vecje npr. pri tretjem postopku kot pri prvem (druga
paralelka), pa na kromatogramu ni lise. Verjetno je vzrok v natanénej$i metodi, ki je bolj
obcutljiva.

b) Prekristaliziran paracetamol (aktivno oglje dodano na zacetku)
Vrednosti absorbirane svetlobe so veliko manjse, bolj podobne standardu — paracetamolu,
tako da lahko sklepamo, da je snov Cista.

Vrednosti UV spektrofotometrije pri ¢etrtem postopku (druga paralelka) se ujema s
4-aminofenolom (vendar na kromatogramu ni lise), ker nam je pri toplem filtriranju malo
aktivnega oglja uslo skozi filtrirni papir, kar je bilo dovolj, da se je pokazalo pri UV
spektrofotometriji.

c) Prekristaliziran paracetamol (aktivno oglje dodano na koncu)
Ze pri sintezi smo imeli dovolj &ist produkt, saj so se meritve UV spektrofotometrije Ze pri
sintetiziranem paracetamolu ujemale s standardom, paracetamolom. Prekristalizacija zato ne
bi bila potrebna, vendar smo jo vseeno izvedli. Prislo je do razlike v rezultatih, ki je
najverjetneje posledica odprtja nove steklenice acetanhidrida, ker je prejsnje zmanjkalo.
Sklepamo, da je acetanhidrid bolj svez 0z. bolj koncentriran in je 4-aminofenol zato zelo
dobro zreagiral ter ni bilo necisto¢ kot prvic.
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Pri UV spektrofotometriji prekristaliziranega produkta opazimo, da je prekristaliziran
paracetamol zdaj bolj onesnazen kot pred prekristalizacijo, saj je absorbcija svetlobe vecja. 1z
tega lahko sklepamo, da je aktivno oglje onesnazilo vzorec in absorbiralo svetlobo.

Iz tega lahko sklepamo, da je aktivno oglje tudi pri prekristalizaciji, kjer aktivno oglje
dodamo na zacCetku, onesnazilo sintetiziran paracetamol, vendar se to ni opazilo, saj je bil pri
paracetamolu pred prekristalizacijo $e prisoten 4-aminofenol, ki ima absorbcijo svetlobe
3,263. Po prekristalizaciji pa je aktivno oglje nase vezalo nezreagiran 4-aminofenol in tako je
bila absorbcija precej manjsa in se absorbirane svetlobe aktivnega oglja ne opazi.
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8 ZAKLJUCEK

V nasi raziskovalni nalogi smo si zadali cilj, da primerjamo med sabo S§tiri razli¢ne postopke
sinteze paracetamola. Zanimala sta nas izkoristek in Cistost produkta.

Za usmerjanje nasega raziskovalnega dela smo dolocili naslednji hipotezi:
1. Pri prvem postopku, kjer dodamo fosforjevo (V) kislino, dobimo najbol;j ¢ist produkt.
2. Tretji postopek, ki ga ne hladimo, ima najmanjsi izkoristek.

Z rezultati UV spektrofotometrije smo ugotovili, da je najbolj Cist produkt sinteze pri tretjem
postopku, vendar se v vseh sintetiziranih postopkih $e nahaja nezreagiran 4-aminofenol. Na
podlagi teh ugotovitev lahko ovrzemo prvo trditev, saj je napacna.

Z rezultati tankoplastne kromatografije, ki ni tako natan¢na, smo ugotovili, da najcistejsi
produkti nastanejo pri tretjem postopku, kjer ni lis 4-aminofenola. Pri ostalih postopkih lahko
4-aminofenol vidimo pri vsaj eni paralelki.

Najvecji izkoristek dobimo pri drugem, najmanjSega pa pri Cetrtem postopku pri prvi
paralelki, ki smo jo hladili v ledeni kopeli toliko ¢asa, kot pise v navodilih. S to ugotovitvijo
lahko ovrzemo drugo hipotezo.

Iz navedenega lahko zaklju¢imo, da dobimo najvecji izkoristek pri Cetrtem postopku, ¢e
reakcijsko zmes hladimo v ledeni kopeli vsaj 40 minut in ne 15 — 20 minut, kot pise v
navodilih. Najcistejsi produkt bomo dobili, ¢e bomo delali po postopku tri 0ziroma bomo
uporabili sveze reagente.

Prva paralelka pri ¢etrtem postopku ima izkoristek 16,55 %, druga pa 82,52 %. Do tako velike
razlike med izkoristkoma je prislo zaradi razli¢nega Casa hlajenja, saj se je druga paralelka
hladila 15 — 20 minut dlje kot prva. Iz tega lahko sklepamo, da ¢as hlajenja mo¢no vpliva na
izkoristek sinteze.

Ker pri tretjem postopku v navodilih ni bila vkljucena ledena kopel, smo se odlo€ili, da za
primerjavo naredimo $e eno paralelko, ki jo bomo hladili v ledeni kopeli, in ta paralelka je
imela vecji izkoristek kot prejsnji, ki ju nismo hladili v ledeni kopeli. Tako smo ugotovili, da
hlajenje z ledeno kopeljo vpliva na izkoristek sinteze.

Ker smo z rezultati UV spektrofotometrije ugotovili, da je v vseh sintetiziranih produktih Se
nezreagiran 4-aminofenol, smo se odlo¢ili, da produkte prekristaliziramo in jih tako o€istimo
s pomo¢jo aktivnega oglja. Pri ponovni prekristalizaciji, kjer smo aktivno oglje dodali na
zacetku, smo s pomocjo UV spektrofotometrije in tankoplastne kromatografije ugotovili, da je
aktivno oglje nezreagiran 4-aminofenol odstranilo iz sintetiziranega produkta in tako ocistilo
produkt.

Kasneje smo v literaturi zasledili Se drug postopek prekristalizacije, kjer se aktivno oglje doda
v zmes kasneje, da je izkoristek prekristalizacije vecji. Zato smo se odlocili narediti dve
dodatni paralelki po tretjem postopku sinteze, da bi ugotovili, ali ¢as dodajanja aktivnega
oglja res vpliva na izkoristek prekristalizacije. Prej$njega acetanihidrida je zmanjkalo in tako
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smo odprli novo steklenico, v kateri je bil acetanhidrid mo¢ne;jsi kot tisti, ki Smo ga uporabili
pri prej$njih postopkih. Tako smo tukaj z UV spektrofotometrijo in kromatografijo ugotovili,
da je nastal pri sintezi ze Cist produkt, saj je zaradi moc¢nejSega acetanhidrida ve¢ 4-
aminofenola zreagiralo in prekristalizacija ne bi bila potrebna. Prekristalizacijo smo vseeno
izvedli, da bi lahko primerjali metodi med sabo. Kasneje smo s pomocjo UV
spektrofotometrije ugotovili, da je aktivno oglje onesnazilo produkt. 1z tega lahko sklepamo,
da je aktivno oglje tudi pri prejsSnji prekristalizaciji onesnazilo produkte.

1z teh nasih ugotovitev lahko re¢emo, da prekristalizacija ni potrebna, ¢e je acetanhidrid svez,
sicer pa je priporocljiva.

Nase raziskovalno delo bi lahko $e nadaljevali, ¢e bi imeli ¢as. Pri vseh paralelkah bi lahko
opravili prekristalizacijo z dodatkom aktivnega oglja na koncu, ne samo pri tretjem nacinu, in
bi tako imeli ve¢jo moznost primerjave rezultatov. Dodatno bi lahko raziskali $e, kako ¢as
hlajenja vpliva na izkoristek sinteze paracetamola, npr. ¢e pustimo zmes v ledeni kopeli pol
ure, eno uro, 24 ur in cel teden.

Verjetno bi bilo bolje, ¢e bi ves ¢as uporabljali isti acetanhidrid, saj bi tako rezultate lazje
primerjali.
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10 ZAHVALA

Pri najinem delu nama je pomagalo veliko ljudi, brez katerih najina raziskovalna naloga ne bi
bila taksna, kot je. Za pomoc pri izdelavi najinega izdelka se posebej zahvaljujeva najini
mentorici gospe Mojci Drofenik Ceréek, ki nama je pomagala pri raziskovanju in strokovno
pregledala najin kon¢ni izdelek, ter profesorici Andreji Tkalec, ki je najino nalogo lektorirala.
Zahvaljujeva se tudi gospe Ireni Soj¢, ki je lektorirala najin povzetek v angleskem jeziku.
Posebne zahvale pa gredo tudi celotnemu kolektivu Srednje Sole za kemijo, elektrotehniko in
ra¢unalnistvu ter seveda tudi laborantu, gospodu Sebastianu Klovarju, za pomoc¢ pri delu.
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