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U okviru ove disertacije izvrSeno je preparatvno izolovanje etarskog ulja
lis¢a ginka (Ginkgo biloba L.) destilacijom pomoc¢u vodene pare, u cilju
odredivanja pojedinih fizicko-hemijskih  parametara. Oficinalnim
postupkom odreden je sadrZzaj etarskog ulja u lis¢u ginka i iznosi
0,0083%. Lisc¢e ginka je ekstrahovano klasi¢nim rastvara¢ima tj. smeSom
alkohol-voda, pri ¢emu je koncentracija alkohola iznosila 40% (m/m).
Primenom navedenog rastvaraca, izvrSena je viSestupna protivstrujna
ekstrakcija (u pet stupnjeva) pri ¢emu je dobijen tecni ekstrakt (Extracta
fluida) sa relativno visokim sadrzajem ekstraktivnih materija (17,06%).
Tecni ekstrakt je direktno koris¢en za dobijanje suvog ekstrakta lisca
ginka (Extracta sicca)primenomvsusnie sa rasprSivanjem (spray dryer).
Kvalitativna i kvantitativna karakterzacija izvrSena je primenom
postupka te¢ne hromatografije na tankom sloju (HPTLC) i odreden
sadrzaj ukupnih flavonoida sracunatih na rutin, a i na katehin, a odreden
je i sadrZaj ukupnih fenola srac¢unatih na hlorogensku kiselinu.

Glavni deo doktorske disertacije predstavlja ekstrakcija sistema lis¢e
ginka-ugljenik (IV)-oksid pod pritiskom, pri ¢emu je ispitivan uticaj
stepena usitnjenosti droge na prinos ekstrakcije, i koris¢en koeficijent
brze i spore ekstrakcije kao mera kinetickog ponasanja ekstrakcije.
Dobijeni rezultati ispitivanja su pokazali znacajan uticaj stepena
usitnjenosti droge na brzinu ekstrakcije, pogotovo, kod ekstrakcije
natkriti¢cnim ugljenik (IVV) oksidom. Radi izbora optimalnog protoka
ekstragensa ispitivani su sledec¢i protoci 0,095, 0,194 i 0,277 kg/h . Na
osnovu prinosa ekstrakcije usvojeno je da je protok ekstragensa od 0,194
kag/h optimalan. Prinos ekstrakcije je ispitivan kori§¢enjem dva postupka
ekstrakcije, i to: ekstrakcija te¢nim ugljenik (1V) -oksidom (temperatura
ispod kriticne temperature Tc= 31,1°C, a pritisak nesto ispod ili iznad
kriti¢nog pritiska p.=73,8 bar), i ekstrakcija natkritiénim ugljenik (IV)-
oksidom (pritisak i temperatura iznad Kkriti¢énih vrednosti pritiska i
temperature). U natkriti¢noj oblasti promenom pritiska se znacajno
menjaju svojstva ekstragensa, povecava se sposobnost rastvaranja,
dielektri¢na konstanta i dr. Ispitivan je uticaj temperature na prinos
ekstrakcije (izotermni proces), pri ¢emu se dobijaju rezultati koji se ne
mogu objasniti jednostavno, analiziraju¢i samo uticaj gustine rastvaraca
na mo¢ rastvaranja, ve¢ se za objaSnjenje dobijenih rezultata ukljucuje i
uticaj napona pare ekstrahovane komponente, tako da rastvorljivost
komponente moZe da se poveca, smanji ili ostane ista sa povecanjem
temperature na konstantnom pritisku, u zavisnosti koji uticaj je
dominantniji. Kod izotermnih postupaka prinos ekstrakcije raste sa
povecanjem pritiska ekstrakcije, $to je u saglasnosti sa teoretskim



principima. S druge strane, ekstrakti dobijeni pri visim pritiscima imaju
manji sadrzaj etarskog ulja $to se objasnjava ¢injenicom da veci pritisci
imaju vecu mo¢ rastvaranja glavnih komponenata kao i komponenata
kao Sto su smole, voskovi i masna ulja. Kvalitativnom i kvantitativnom
analizom selektovanih ekstrakata dobijenih te¢nim (130 bar, 20°C, 3 h) i
natkriti¢nim (100 bar, 40° C, 4 h) ugljenik (IV)-oksidom, kao i etarska
ulja izolovana iz ovih ekstrakata nadeno je da ispitivani uzorci sadrze n-
alkane, ra¢vaste alkane i jedinjenja sa kiseonikom, medu kojima posebno
mesto zauzimaju fenoli sa zasi¢enim i nezasi¢enim alkil ostacima.
IzvrSena je uporedna anliza etarskog ulja dobijenog destilacijom lis¢a
ginka pomoc¢u vodene pare i etarskih ulja dobijenih iz selektovanih
ekstrakata. Interesantan je podatak koji se odnosi na sadrZaj etarskog ulja
u drogi odreden direktnom destilacijom droge pomocu vodene pare i
izdvajanjem etarskih ulja iz ekstrakata takode destilacijom pomocu
vodene pare. U ovom drugom sluc¢aju dobija se, prera¢unavanjem,
sadrzaj etarskog ulja u drogi visestruko veéi (4-10 puta) od sadrZaja,
odredenog oficinalnim postupkom, u drogi. Ova pojava se objaSnjava
uvodenjem pojma ,,vezano* etarsko ulje i ,slobodno* etarsko ulje.
Ekstrakcijom ugljenik (IVV)-oksidom pod pritiskom tzv. vezano etarsko
ulje se oslobada voskova i masnog ulja Sto se odrazava na njegovu
povecanu koli¢inu u CO,-ekstraktima. Na kraju u ovoj disertaciji
izvr§eno je modelovanje ekstrakcionog sistema lis¢e Ginkgo biloba -
ugljenik (1V)-oksid pod pritiskom koris¢enjem model jednacine Naika i
saradnika, modifikovane model jedna¢ine Reverchon i Sesti-Osseo kao i
model, ¢eS¢e koriséen, koji je predlozila Sovova. Koris¢eni modeli mogu
relativno uspesno da se koriste za opisivanje ekstrakcionog sistema lis¢e
Ginkgo biloba — ugljenik (IV)-oksid pod pritiskom. Radi iznalaZenja
najpovoljnijih uslova ekstrakcije primenjen je metod odzivne povrSine
variranjem parametra ekstrakcije (pritisak, temperatura i vreme
ekstrakcije). Na osnovu eksperimentalnih rezultata dobijen je polinom
drugog reda za izracunavanje optimalnog prinosa ekstrakcije i odredeni
su najpovoljniji uslovi ekstrakcije kao i medusobni uticaji pojedinih
parametra.
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Within this thesis preparative isolation of essential oil from leaves of
ginkgo (Ginkgo biloba L.) by steam distillation was carried out, in order
to determine some physico-chemical parameters. The essential oil content
in the leaves of ginkgo wass determined by an officinal procedure and its
value is 0.0083%. Ginkgo leaves were extracted with conventional
solvents, i.e. alcohol-water mixture, where the alcohol concentration was
40% (w/w). The forementioned solvent was used to carry out a multi-
stage counter-current extraction (five stages) by which the liquid extract
(Extracta fluida) with a relatively high content of extracts (17.06%) was
obtained. The liquid extract was directly used to obtain a dry extract of
ginkgo leaves (Extracta sicca) by spay drying. The qualitative and
guantitative characterisation was based on the proceedings of liquid thin
layer chromatography (HPTLC), the content of total flavonoids expressed
as rutin, and as catechin, and the total phenol content expressed as
chlorogenic acid was determined.

The main part of the doctoral thesis is the extraction system of ginkgo
leaves-carbon (V) oxide under pressure, in which the effect of the drug
particle size on the extraction yield was studied, and as a measure of the
kinetic behavior of extraction the coefficient of fast and slow extraction
was used. The obtained results showed a significant effect of the drug
particle size on the speed of extraction, particularly, the extraction with
supercritical carbon (IV) oxide. For the purpose of selecting the optimal
flow of the solvent several flowrates were investigated 0.095, 0.194 and
0.277 kg/h. Based on the yield of extraction the solvent flowrate of 0.194
kg/h was assumed as optimal. The extraction yield was investigated using
two extraction procedures: extraction with liquid carbon (IV) oxide
(temperature below the critical temperature Tc = 31.1 °C and pressure
slightly below or above the critical pressure pc = 73.8 bar), and extraction
with supercritical carbon (IV) oxide (pressure and temperature above the
critical values of pressure and temperature). In the supercritical area the
change in pressure significantly the influences the properties of the
solvent, increases the ability of dissolving, dielectric constant, etc. The
effect of temperature on extraction yield was examined (isothermal
process), where the obtained results can not be explained simply by
analyzing only the effect of solvent density on the power of dissolution,
but to explain these results the effect of vapor pressure of the extracted
components must be included, so that the solubility of the component
may increase, decrease or remain the same with increasing temperature at
constant pressure, depending on which influence is dominant. In
isothermal processes the extraction yield increases with increasing
pressure of extraction, which is consistent with theoretical principles. On
the other hand, extracts obtained at high pressures have a lower content of



essential oils which can be explained by the fact that higher pressures
have a greater power of dissolution of the main components as well as
components such as resins, waxes and fatty oils. The qualitative and
guantitative analysis of the selected extracts obtained with liquid (130
bar, 20 °C, 3 h) and supercritical (100 bar, 40 °C, 4 h) carbon (IV) oxide,
and essential oils isolated from these extracts showed that the studied
samples contain n-alkanes, branched alkanes and compounds with
oxygen, including phenols with saturated and unsaturated alkyl residues.
A comparative analysis of the essential oil obtained by distillation of
ginkgo leaves by steam and essential oil obtained from selected extracts
was carried out. An interesting fact concerning the essential oil content in
the drug determined by direct distillation of drugs by steam and
separating the essential oils from extracts also produced by steam
distillation. In the other case, by calculation, the obtained essential oil
content in the drug is several times higher (4-10 times) of content,
determined by an fficinal procedure, in the drug. This phenomenon is
explained by introducing the notion of "linked" essential oil and "free"
essential oil. The extraction with carbon (IV) oxide under pressure the so
called linked essential oil is released from waxes and fatty oils which is
reflected in its increased amount in CO,-extracts. At the end of this
dissertation the modeling of the extraction system leaves of Ginkgo
biloba - carbon (IV) oxide under pressure was carried out using the
model equation of Naik and associates, the modified model equation of
Reverchon and Sesti Osseo and also like a frequently used model
proposed Sovovd. The mentioned models can be relatively used to
describe the extraction system leaves of Ginkgo biloba - carbon (V)
oxide under pressure. In order to find the most favorable conditions of
extraction, the response surface methodology varying extraction
parameters was used (pressure, temperature and extraction time). Based
on the experimental results a second order polynom for the calculation of
the optimum vyield of extraction was obtained and the extraction
conditions and the mutual influence of some parameters were determined.
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1. UvOD

Lekoviti 1 aromatic¢ni sastojci bilja mogu se izolovati iz biljnog materijala hemijsko-
tehnoloSkom preradom, primenom destilacije pomocu vodene pare i ekstrakcijom razli¢itim
ekstragensima: vodom, uljima i mastima, smeSom alkohol-voda, razli¢itim organskim
rastvarac¢ima i gasovima pod pritiskom.

Poslednjih decenija, zahvaljuju¢i razvoju modernih analitickih metoda 1 uredaja za
destilaciju i ekstrakciju ostvaren je znacajan napredak u tehnologiji prerade lekovitog bilja.
Na taj nacin obezbeduje se maksimalno iskoriS¢enje biljne sirovine i standardni kvalitet
finalnih proizvoda, pri ¢emu su troskovi prerade znacajno smanjeni.

Lekovito bilje se vekovima masovno primenjuje u narodnoj medicini. Mnoge biljne
vrste uSle su u Skolsku medicinu iz bogate riznice narodne medicine. Veliki broj aktivnih
sastojaka lekovitog bilja izolovan je u Cistom stanju, odredena im je hemijska struktura, a
zatim su i sintetizovani. Hemijska sinteza, koja je u veéini slu¢ajeva ekonomi¢nija, potisnula
je njihovo dobijanje iz lekovitog bilja. Medutim, bez obzira na izuzetne uspehe organske
sinteze, izvestan broj farmakoloski aktivnih supstanci nije ni do danas sintetizovan ili je
njihova sinteza samo od akademskog znacaja.

Kada se govori o lekovitom i aromati¢nom bilju, treba imati u vidu da izmedu njih ne
postoji oStra granica, jer mnoge tipi¢ne aromati¢ne biljne vrste poseduju i lekovito delovanje.
Ipak iz prakti¢nih razloga nacinjena je ova podela. Pod aromati¢nim biljem podrazumevamo
biljne vrste koje sadrze etarska ulja — proizvode intenzivnog mirisa, koji se naj¢esée dobijaju
destilacijom pomocu vodene pare. Aromati¢ne biljke se takode Siroko primenjuju u farmaciji,
prehrambenoj 1 kozmetickoj industriji. Kao 1 u slu€aju lekovitog bilja mnoge komponente
etarskih ulja su sintetizovane i u znacajnoj meri potiskuju njihovo dobijanje iz prirodnih
izvora.

Hemijsko-tehnoloSka prerada lekovitog bilja obuhvata preradu primenom postupka
destilacije pomoc¢u vodene pare i postupka ekstrakcije razli¢itim rastvaracima, Koji se
primenjuju u industrijskim razmerama. Veliki broj razli¢itih ekstrakata koristi se u terapiji

bez dalje prerade, kao §to su tecni ekstrakti (Extracta fluida), gusti ekstrakti (Extracta spissa)



i tinkture (Tincturae), a kao eckstragens se najcesce koristi voda, kao i smeSa alkohola i vode,
u razli¢itim odnosima, jer ovakav rastvaraC kada se koristi u malim koli¢inama, nije toksi¢an
za ljudski organizam. Osim toga primenom vode tj. smeSe alkohola i vode, proizvode se i
suvi ekstrakti (Extracta sicca), koji se koriste za izradu medicinskih sredstava u razli¢itim
farmaceutskim oblicima.

Ekstrakcija lekovitog bilja gasovima pod pritiskom privlaci posebnu paznju mnogih

istrazivac¢a. Tako na primer, ekstrakcija prirodnih supstanci pomocu subkriticnog (te¢nog),
a posebno natkriticnog (superkriticnog) ugljenik (IV)-oksida pruza Siroke mogucénosti u
farmaceutskoj, prehrambenoj i kozmeti¢koj industriji za dobijanje niza proizvoda visokog
kvaliteta. Pogodnom kombinacijom pritiska i temperature mogu se podeSavati efekti
rastvaranja, odnosno moze se posti¢i odredena selektivnost ugljendioksida kao ekstragensa.
Danas se velika paznja poklanja i uporednim analizama etarskog ulja aromati¢nih biljaka
dobijenih hidrodestilaciojom, ekstrakcijom organskim rastvara¢ima, te¢nim i natkritiénim
fluidima, radi utvrdivanja koji postupak daje etarsko ulje najboljeg kvaliteta.
U poslednje vreme dosta se radi na ekstrakciji lekovitog bilja u cilju dobijanja ekstrakata koji
imaju odredeno antioksidativno delovanje zahvaljujuci pre svega sekundarnim metabolitima i
fenolnim i polifenolnim jedinjenjima, kao i flavonoidima koji, pored drugih delovanja, imaju
takode i antioksidativno dejstvo.

U okviru ove doktorske disertacije ispitana je ekstrakcija lis¢a ginka (Ginkgo biloba
L.) primenom destilacije pomocu vodene pare, ekstrakcija smeSom alkohol-voda, visestupna
protivstrujna ekstrakcija, ekstrakcija primenom ugljenik (IV)-oksida u te¢nom i natkriticnom
stanju. Odredivan je prinos ukupnih ekstraktivnih materija, flavonoida i fenola. Kao
parametri ekstrakcije koris¢eni su koeficijent brze (b) i spore ekstrakcije (k). Takode je
istrazivana kinetika ekstrakcije lis¢a ginka koris¢enjem natkriticnog i te¢nog ugljenik (1V)-
oksida primenom izotermnog i izobarnog postupka ekstrakcije. Na kraju, na osnovu rezultata
ispitivanja kinetike ekstrakcije, izvrseno je modelovanje ekstrakcionog sistema: Ginkgo
biloba (lis¢e) — ugljenik (IV)-oksid pod pritiskom primenom model jednacdina za Kinetiku
ekstrakcije ukupnih ekstraktivnih materija u zavisnosti od stepena usitnjenosti droge, kao i
parametara ekstrakcije (protok ekstragensa, pritisak), ¢ime je dat doprinos njegovom

kvantitativnom definisanju.



2. OPSTI DEO

Lecenje biljem, kao deo kineske drevne medicine, staro je 5000 godina, a najstariji zapisi
0 ekstrakcionim metodama dobijanja bioloski aktivnih materija iz biljnih materijala poti¢u iz
starog Egipta, gde su najces¢e primenjivane tehnike bile ekstrakcija presovanjem i ekstrakcija
alkoholom i zivotinjskim mastima. Prvi procesi destilacije vezuju se za Vavilonsko carstvo i
drugi milenijum pre nove ere. Arapski hemicari su prvi poceli da primenjuju destilaciju vodenom
parom u 11. veku, a u proces destilacije je stigao u srednjvekovnu Evropu u 12. veku [1, 2].
Naucna otkri¢a i razvoj tehnologija doprineli su usavrSavanju starih i razvoju novih metoda

izolovanja aktivnih supstanci iz biljnog materijala.
2.1. Ekstrakcija lekovitog i aromati¢nog bilja

Ekstrakcija lekovitog bilja pruza Siroke moguénosti za dobijanje niza proizvoda koji se
primenjuju u farmaceutskoj, kozmetickoj i prehrambenoj industriji.

Osnovne operacije, pri proizvodnji aktivnih principa iz lekovitog bilja su ¢vrsto-tecna i
tecno-tecna ekstrakcija koje definiSu: opsti zakoni prenosa mase, osobine polaznog materijala i
fizicko-hemijska sli¢nost rastvaraca i aktivnih principa.

Kada je re¢ o industrijskoj preradi lekovitog i aromati¢nog bilja, mora da se ima u vidu
Cinjenica da se radi o velikoj koli¢ini biljne mase, i iz ovog razloga pored lekovitog i
aromati¢nog bilja koje raste u prirodi spontano, u sve ve¢oj meri se koristi gajeno bilje.

Aktivne materije lekovitog bilja su ¢esto veoma termolabilne supstance, Ciji se sadrzaj moze
znaajno umanjiti tokom lagerovanja, pa je prvi korak u preradi lekovitog i aromati¢nog bilja
konzerviranje biljne sirovine [3]. Najces¢i postupak konzerviranja je suSenje na sobnoj
temperaturi, a pri preradi veée koliine biljne sirovine u suSarama. Za svaki konkretni biljni
materijal potrebno je precizno definisati rezim susenja. Susenje na temperaturama do 40°C
zadovoljava u pogledu kvaliteta, ali zbog dugog vremena suSenja ne odgovara industrijskoj
proizvodnji (osim temperature i vreme trajanja susenja uti¢e na gubitak aktivnih materija).

Osusena biljna sirovina se radi ekstrakcije usitnjava, najéeS¢e mlevenjem, do odgovarajuceg

stepena usitnjenosti Sto zavisi od primenjenog postupka ekstrakcije.



Za izolovanje farmakoloSki aktivnih komponenata najée$ée se primenjuju postupci destilacije

pomocu vodene pare, ekstrakcije pogodnim rastvara¢ima i presovanjem (Slika 1)

Postupak Proizvod

Destilacija pomocu

vodene pare —>  Etarska ulja

Ekstrakcija

» Uljima i mastima -+ Uljani ekstrakti

Suvi ekstrakti

—> »
Vodom " (Extracta sicca aquosa)

Tecni ekstrakti

(Extracta fluida)

. SmeSom Gusti ekstr_akti
alkohol-voda (Extracta spissa)

Suvi ekstrakti
(Extracta sicca aquosa)

Tinkture
(Tincturae)

Ki / Etarska ulja
Organskim ?

rastvara¢ima Tecéni ekstrakti

Suvi ekstrakti

Ukupni ekstrakti

Gasovima pod pritiskom
(ugljen-dioksid)

Etarska ulja

Aktivhe komponente

Sema 1. Osnovni postupci hemijsko-tehnologke prirode lekovitog i aromatiénog bilja



U poredenju sa preradom aromati¢nog bilja destilacijom sa vodenom parom, pri ¢emu se
dobijaju etarska ulja koja sadrze lako isparljive i po pravilu liposolubilne komponente,
ekstrakcijom se pored njih mogu izolovati i komponente pretezno hidrofilnog karaktera. Na taj
nadin se ostvaruje potpuniji ucinak aktivnih sastojaka odredene biljne vrste. Izborom
odgovarajueg rastvaraa moze da se ostvari visok stepen selektivnosti ekstrakcije Sto
omogucava dobijanje preparata sa standardnim i visokim terapijskim uc¢inkom.

Od velikog broja razli¢itih operacija koje se primenjuju pri ekstrakciji lekovitog bilja
posebno je znacajna Cvrsto-tecna ekstrakcija, koju definiSu opsti zakoni prenosa mase, svojstvo
polaznog materijala i fiziCko-hemijska slicnost rastvaraca i aktivnih principa koji se ekstrahuju.
Proces prenosa mase u osnovi proizilazi usled procesa difuzije. Razlikujemo molekulsku i
turbulentnu difuziju. Molekulska difuzija nastaje kao posledica haoticnog kretanja molekula
materije koja se prenosi. Molekuli poseduju odredenu kineti¢ku energiju, koja je pri ve¢im
temperaturama veca, pa je i1 njihova brzina kretanja veca. Usled teznje sistema da uspostavi
termodinamicku ravnotezu, molekuli materije koja difunduje kretace se haoticno s mesta vece
koncentracije ka mestu nize koncentracije, sto predstavlja molekulsku difuziju. Pokretacka snaga
procesa difuzije je razlika koncentracija rastvorenih materija u fazama koje su u kontaktu.
Ukoliko je ova razlika veca, vece koli¢ina materije ¢e difundovati za jedno te isto vreme, pri
jednakim ostalim uslovima. Povecanje razlike koncentracija, kao i povecanje temperature
pozitivno uticu na brzinu difuzije, ukoliko pri tome raste i brzina kretanja molekula [4].
Molekulska masa materije koja difunduje, takode utice na difuzioni proces, kao i veliina
povrsine kontaktnih faza i debljina sloja kroz koji se proces difuzije odvija. Difuzija je brza
ukoliko je povrSina kontakta veca, a debljina sloja manja. Prenos materije molekulskom
difuzijom je veci ukoliko se proces difuzije odvija duze vremena.

Uticaj pojedinih faktora na proces difuzije je matematicki definisan prvim Fikovim
zakonom difuzije. Ovaj zakon KkarakteriSe stacionarni proces proces difuzije u kome je
koncentracija materija u jednoj tacki sistema konstantna. Drugi Fikov zakon difuzije predstavlja
proces nestacionarne difuzije (koncentracija materije se menja u svakoj tacki sistema) i izrazava
promenu koncentracije materije koja difunduje u odredenoj tacki sistema u zavisnosti od
vremena [4,5].

Pri ekstrakciji aktivnih principa iz lekovitog bilja prisutna su tri tipa difuzije, pa je ukupni

koeficijent prenosa mase K definisan izrazom:



K=+

1
1 S
+E+D—S

1)

Ep
gde su: D,, - koeficijent unutrasnje difuzije
Dy - koeficijernt slobodne difuzije

Ep- koeficijent turbulentne difuzije

Pri ekstrakciji aktivnih principa iz lekovitog bilja, pripremljenog usitnjavanjem, vrsi se
kvasSenje, rastvaranje i brzi prenos mase supstanci iz razorenih celija, kao i spora difuzija
rastvorenih supstanci iz nerazorenih ¢elija. Proizilazi da proces ekstrakcije ima dva perioda, brzu
1 sporu ekstrakciju. Prvi period ekstrakcije tece nekoliko puta brze od drugog i zavisi, u osnovi,
od hidrodinamickih uslova. Drugi period ekstrakcije tece sporo i zavisi od koeficijenta prenosa
mase unutar biljnog materijala (koeficijent unutrasnje difuzije D,).Ovaj koeficijent moZe da se
odredi na osnovu Fikove jednacine nestacionarne difuzije odnosno vrednosti koeficijenta pravca,
tg o, pravolinijske zavisnosti log qi/g, od 7.

Na osnovu rezultata ispitivanja kinetike ekstrakcije, moze aproksimativno da se izracuna

koeficijent unutrasnje difuzije (D,) na osnovu izraza:

Qi _ —b*D—,:
a =@ "™ odnosno (2)
g loga—0,434b*-D

log— =

g do h?.r ®)
tger = 0,434b*-D

h* (4)

gde je:

a i b*- konstante koje se definiSu u zavisnosti od predpostravljene geometrije usitnjenog materijala
y 8 2 . 6 2
(zaplo¢u: a=—,b*=n" zacilindar o =0,6954, b* = 5,76; zasferu: a =— ,b* ==,
T T

h-konstanta, odnosno geometrijski parametar usitnjenog materijala (h=l za plo¢u, h=dJ/2 za

cilindar i sferu; I-duZina, ds-srednji pre¢nik Cestica); Dy-koeficijent unutrasnje difuzije.

Uvodenjem vrednosti za date konstante dobijaju se izrazi za aproksimativno izracunavanje

koeficijenta unutrasnje difuzije Dy:



- za plocu Dy=0,059 - tg o -d? (5)
- za cilindar Dy=0,1-tgo-d? (6)

Koli¢ina materije dobijena brzom ckstrakcijom, ili koeficijent brze ekstrakcije (b), je
parametar koji karakteriSe proces ekstrakcije. Ako je u usitnjenoj sirovini koli¢ina razorenih
¢elija mala, ekstrakcija se veoma usporava i odredena je u osnovi brzinom difuzije supstance iz
biljnog materijala. Pri poveéanju koli¢ine razorenih ¢elija u sirovini dolazi do povecanja brzine
ekstrakcije kao posledica povecanja koeficijenta brze ekstrakcije [5,6].

Odredivanje parametara brze ekstrakcije predstavlja ispitivanje kinetike ekstrakcije. U
razli¢itim vremenskim intervalima ekstrakcije odreduje se sadrzaj ekstrahovanih materija
(qi’, %) pomocu koga se na osnovu pocetnog sadrzaja materija u polaznoj sirovini (qo, %)
izraCunava sadrzaj zaostalih materija (qi=qo-qi’, %) posle vremena (7).

Koeficijent brze ekstrakcije (b) moze da se odredi graficki i analiticki, na osnovu
eksperimentalnih rezultata ispitivanja kinetike ekstrakcije tj. zavisnosti log qi/q, od t [5].

Na Slici 2 prikazan je dijagram kinetike ekstrakcije (dijagram zavisnosti logaritma odnosa
sadrzaja materije koja zaostaje u sirovini u toku odredenog vremena, i pocetnog sadrzaja,
log (0i/qo) od vremena ekstrakcije t). Za izraCunavanje koeficijenta brze ekstrakcije primenjuje

se jedno od reSenja nestacionarne difuzije Fika:
logcc:—i =loga—kt;b=1l-a (7)

k - koeficijent spore difuzije

b — koeficijent brze ekstrakcije; b=1-a

a — parametar ¢ija se vrednost dobija evaluiranjem eksperimentalnih podataka po postupku koji
je prikazan na Slici 2.

T - vreme (h)



log(qgi/go)

Slika 2. Dijagrami kinetike ekstrakcije

| - period brze ekstrakcije
Il - period spore ekstrakcije

S obzirom na primenjen ekstragens, ekstrakcija se moze izvrsiti:
* destilacijom pomoc¢u vodene pare
* ekstrakcijom pogodnim rastvarac¢em

« ekstrakcijom gasovima pod pritiskom
2.1.1. Destilacija pomo¢u vodene pare

Destilacija pomoc¢u vodene pare je veoma stari postupak za koji je karakteristi¢no da je
temperatura destilacije uvek niza od 100°C. Od 1500-te godine pocela je da se intenzivno
primenjuje i jo$ uvek se najcesce koristi za proizvodnju etarskih ulja u uzem smislu (Slika 3).
Bazira se na relativno velikoj ispraljivosti komponenata odgovornih za aromu i moZze da se
izvodi na atmosferskom pritisku, pod pritiskom ili u vakuumu.

Svez ili osusen biljni materijal se dovodi u kontakt sa klju¢alom vodom (hidrodestilacija)
ili parom (destilacija vodenom parom), Sto uslovljava razaranje sekretornih struktura, i samim
tim, oslobadanje isparljivih komponenata koje su u njima sadrzane [7]. Parna faza sa isparljivim
komponentama se kondezuje. Relativna nemesljivost organskog ekstrakta i vode omogucava
odvajanje ekstrakta sa vrha organskog sloja. Ekstrakti dobijeni na ovaj nacin se ¢esto nazivaju
»etarska ulja“ posto sadrze isparljive komponenete odgovorne za aromu sveze biljne sirovine
Usled ovih promena menjaju se i lekovita svojstva. Destilacija pomoc¢u vodene pare moze da
bude pogodna samo za relativno stabilna i u vodi slabo rastvorna etarska ulja, koja se mogu

dobiti u visokom prinosu [6,8].
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Slika 3. Tipi¢an sastav ekstrakta izolovanog destilacijom vodenom parom ($rafirana povrsina)

Pri destilaciji etarskog ulja sa vodom radi se o binarnim sistemima koji se sastoje od dve te¢nosti
koje se medusobno ne mesaju niti reaguju. Kod ovih sistema parcijalni pritisak jedne
komponente je jednak je naponu pare koji ima ta komponenta na posmatranoj temperaturi,
odnosno ovakva te¢nost se ponasa kao da je sama u sudu. Ukupan pritisak para iznad smese (P),
prema Daltonovom zakonu, jednak je zbiru parcijalnih pritisaka komponenata (p, - parcijalni

pritiska vode i pe - parcijalni pritisak etarskog ulja):
P=pv+Pe

Temparatura kljucanja smeSe je niza od temperature kljucanja svake komponente smese,
tako da bez obzira koliko je visoka tacka kljuCanja etarskog ulja, sa vodom ¢e ono destilovati na
temperaturi nizoj od 100°C, na atmosferskom pritisku. Osnovni nedostatak postupka destilacije
pomocu vodene pare je Cinjenica da se, usled termickog tretmana i hidrolize, mnoge komponente
sadrzane u etarskom ulju transformisu, tako da miris ulja ne odgovara u potpunosti nativnom

mirisu biljke iz koje je dobijeno.

Radi ekstrakcije lekovitog 1 aromaticnog bilja najcesce se koristi voda 1 smesa alkohol-
voda kao rastvaraci, pri ¢emu dobijeni proizvodi predstavljaju konkretan proizvod - te¢ni
ekstrakt (Extracta fluida) ¢ija primena je moguca za izradu instant proizvoda, kao i za dobijanje
drugih ekstrakata — gustih (Extracta spissa) i suvih (Extracta sicca). Smesa alkohol-voda kao

rastvara¢ primenjen u malim koli¢inama nije toksican za ljudski organizam.

......

remaceracija, digestija, perkolacija, kako propisuje farmakopeja, ili pak postupci viSestupne
ekstrakcije, najCeS¢e visestupne protivstrujne ili kontinualno protivstrujne ekstrakcije. Za
dobijanje proizvoda u razli¢itim farmaceutskim oblicima proizvode se ekstrakti lekovitog bilja

na bazi teCnog ekstrakta, delimi¢nim odstranjivanjem rastvaraca (20-30% suve materije)



koris¢enjem sushice sa rasprSivanjem (spray dryer), uparivaca, kao na primer, upariva¢ sa
prinudnim kretanjem fluida, upariva¢ sa razmazanim filmom, filmski upariva¢, rotacioni.
Medutim, za dobijanje suvih ekstrakata postupkom suSenja u komornim suSarama polazi se od

gustog ekstrakta ¢iji sadrzaj suve materije iznosi 70%.

2.1.2. Ekstrakcija pogodnim rastvara¢ima

Ekstrakcija pogodnim rastvara¢ima kao postupak za dobijanje ekstrakata i etarskog ulja u
Sirem smislu iz biljnog materijala (Slika 4) ima prednosti nad postupkom destilacije etarskih ulja
pomocu vodene pare, jer se sam postupak izvodi na znatno niZim temperaturama. Etarska ulja
dobijena na ovaj nacin imaju prirodniji miris, jer je termicko razlaganje prirodnih mirisnih
supstanci svedeno na minimum ili potpuno izbegnuto [5,9]. Na ovaj nacin dobijaju se proizvodi
koji sadrze pretezno lipofilne (etarsko ulje) kao i hidrofilne komponente. Ovako dobijeni
proizvodi su kompletniji prvenstveno u pogledu farmakoloskog delovanja i imaju potpun ucinak.
Dobijeni te¢ni ekstrakt se najceS¢e podvrgava uparavanju radi odstranjivanja rastvaraca, pri

¢emu dolazi do izvesnog gubitka lako isparljivih komponenata.

Estri visSih
masnih Parafini Pigmenti
kiselina

Masne
kiseline

Slika 4. Tipi¢an sastav ekstrakta izolovanog ekstrakcijom organskim rastvara¢em® ($rafirana povrsina)

Da bi se proizveo teéni ekstrakt sa visokim sadrZajem suvog ostatka radi proizvodnje
suvog ckstrakta, a izbegla operacija dobijanja gustog ekstrakta, za ekstrakciju se najcesce
primenjuje viSestupna protivstujna ekstrakcija, pri cemu se dobijaju tecni ekstrakti sa sadrzajem
suve materije i do 20%. Ovakav jedan postupak dobijanja teénog ekstrakta ginka bi¢e opisan u
ovoj disertaciji. Kako destilacija vodenom parom ima nedostatke, koji su ranije navedeni,
odredene nedostatke ima i1 ekstrakcija organskim rastvara¢ima. Tako na primer, oteZano je
potpuno uklanjanje rastvaraca iz uguséenog ekstrakta, a posebno primesa prisutnih u njima koje

kvare organolepticka svojstva i Stetno deluju na ljudski organizam.
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Osim toga, organski rastvaraci nisu selektivni tako da rastvaraju visoko molekulske-
teSko isparljive sastojke kao $to su smole, masna ulja i pigmente. Organski rastvaraci, koji se

koriste za ekstrakciju, esto su toksi¢ne, kancerogene i eksplozivne supstance.

2.1.3. Ekstrakcija gasovima pod pritiskom

Poslednjih godina se za ekstrakciju bioloski aktivnih materija iz biljnih materijala sve vise
koriste komprimovani i netoksi¢ni gasovi, pre svega CO,, ¢ime se eliminiSu glavni nedostaci
tradicionalnih tehnika ekstrakcije. Ekstrakcija gasovima pod pritiskom, predstavlja dobru
alternativu klasi¢nim postupcima jer ima niz prednosti [5,10,11,12]. Osnovna prednost
ekstrakcije gasovima pod pritiskom je Sto se ona izvodi na umerenim temperaturama, pa se moze
primeniti za izdvajanje slabo isparljivih, termicki degradabilnih jedinjenja. Dalje, natkriti¢ni
fluid ima neuobiCajeno Siroke mogucénosti za selektivnu ekstrakciju, frakcionisanje 1
preciS¢avanje prirodnih proizvoda, jer se promenom njegove gustine moze regulisati prinos i
sastav dobijenog eckstrakta. Zbog toga je ovaj nacin ekstrakcije posebno interesantan za
prehrambenu i farmaceutsku industriju [13]. Ekstrakcija gasovima pod pritiskom, a posebno
ugljenik (IV)-oksidom, danas zauzima posebno mesto za dobijanje ekstrakata visokog kvaliteta.
(u daljem tekstu umesto naziva ugljenik (IV)-oksid koristi¢e se ugljendioksid).

Zbog sve strozih propisa o zastiti Zivotne sredine i spre¢avanju emisije Stetnih gasova za
ozonski omota¢ natkriticni fluidi sve viSe zamenjuju organske rastvarace u industrijskim
procesima preciS€avanja i rekristalizacije.

Natkriti¢na ekstrakcija je postupak ekstrakcije fluidom koji se nalazi u natkriti¢nom

stanju na temperaturi i pritisku iznad kritiénih vrednosti (Slika 5).

Oblast industrijske upotrebe
natkritifnih fluida

Z\'atkl'-i_ti'f:'na"
oblast
TR AT OB Bavem o -l i o -
SublririEns Jikritizna
2 as I
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]
]
]
1
1
1
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0.0006 1 SR i
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Uzljenik{IV} oksid—- 311
Voda —a O ar4
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Slika 5. Fazni P-T djagram sa vrednostima kriti¢nih parametara za ugljenik (1V)-oksid i vodu
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Fizicke osobine fluida u natkriticnom stanju nalaze se izmedu istih osobina gasova i
teCnosti Sto ih ¢ini pogodnim rastvara¢ima. Natkriticni fluidi se odlikuju velikom gustinom,
bliskoj gustini tecnosti §to pogoduje njihovoj mo¢i rastvaranja. Difuzivnost natkriti¢nih fluida je
velika i bliska difuzivnosti gasova, §to im omogucava lakoc¢u prodiranja u biljni materijal. Bitna
odlika gasova u natkriticnom stanju je da u blizini kriti¢ne tacke sa malim porastom pritiska
dolazi do velikog porasta gustine. Na Slici 6 prikazan je fazni dijagram gustina-pritisak-

temperatura za ugljendioksid.
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Slika 6. Fazni dijagram gustina - pritisak - temperatura za ugljendioksid

Ovaj nacin ekstrakcije je izuzetno efikasan za izolovanje supstanci srednjih molekulskih
masa i relativno male polarnosti. Rastvorljivost polarnijih supstanci se moze poboljSati
dodavanjem malih koli¢ina polarnih supstanci (kosolvenata).

Osnovna prednost natkriticne ekstrakcije u odnosu na ostale vidove separacije
(destilacija, ekstrakcija organskim rastvradima) je u mogucnosti ekstrakcije na umerenim
temperaturama i u dobijanju Cistog ekstrakta bez tragova rastvaraCa, sterilnih, bakterioloSki
ispravnih, $to je veoma vaZzno zbog primene u farmaceutskoj, prehrambenoj i kozmetickoj
industriji. Kori$¢enje umerenih pritisaka daje rastvaracu veliku selektivnost i tako se, koliko je to
moguce, izbegava koekstrakcija kutikularnog voska.

Osnovni nedostatak natkriticne ekstrakcije su znatno povecani investicioni troskovi, dok se
prednosti mogu sumirati ovako:

- Natkritiéni fluidi imaju mo¢ rastvaranja slicnu te¢nim organskim rastvarac¢ima, ali

istovremeno imaju veée vrednosti koeficijenta difuzivnosti, nize vrednost viskoznosti

i niZi povrsinski napon
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- Separacija rastvorka od rastvaraca je brza i jednostavna, poSto se mo¢ rastvaranja
natkriticnog fluida moZe menjati promenom pritiska i temperature tj. promenom
gustine - smanjenje gustine se moze posti¢i dekompresijom i/ili zagrevanjem fluida

- Dodavanjem polarnog kosolventa moze da se utice na selektivnost procesa

- Primenom u farmaceutskoj i prehrambenoj industriji eliminiSe se problem ostatka
organskih rastvara¢a u farmaceutskim i prehrambenim proizvodima, koji su inace
prisutni kada se koriste konvencionalni organski rastvaraci

- Sam natkriti¢ni fluid je obi¢no jeftin i bezbedan za koriS¢enje

- U industrijskim razmerama lako je natkriti¢ne fluide reciklovati jer se gas koji je
rastvoren u ekstraktu, u atmosferskim uslovima oslobada spontano i tako izbegava
skupa faza uklanjanja rastvarata (u konvencionalnoj ekstrakciji organskim
rastvarac¢ima glavni pogonski troskovi poticu od potroSnje energije u fazi uklanjanja
rastvaraca iz dobijenog ekstrakta).

U postupcima natkriti¢ne ekstrakcije, kao rastvaraci, koriste se razliciti gasovi [14-17].

Izbor gasa zavisi, izmedu ostalog, od njegove sposobnosti rastvaranja i kompatibilnosti sa
zeljenim proizvodom, kriticnih parametara i sigurnosti pri koris¢enju.

Za ekstrakciju prirodnih supstanci (mirisne, zacinske i farmakoloSki aktivne supstance)
izrazitu prednost pokazuje CO, [18-21]. Kao najpogodniji rastvara¢ u postupcima natkriticne
ekstrakcije (poseduju dobru moc¢ rastvaranja niza prirodnih proizvoda) pokazao je ugljendioksid,
zbog svoje netoksic¢nosti, fiziolosSke inaktivnosti, hemijske inertnosti, tako da nema opasnosti od
toksi¢nih primesa koje zaostaju u ekstraktu, nezapaljivosti, lake dostupnosti, niske cene. Niske
vrednosti kriti¢nih parametara (31°C i 7,38 MPa), omoguéavaju ekstrakciju na relativno niskim
temperaturama, Sto je od velikog znaCaja za ekstrakciju termicki degradabilnih supstanci jer
prisustvo termicki nestabilnih komponenti i hidroliza pojedinih komponenata predstavljaju
ozbiljan problem pri dobijanju prirodnih mirisa i aroma i pri izolovanju aktivnih komponenata.
Ekstrakcioni procesi sa ugljendioksidom spadaju u tzv. "Ciste tehnologije", bez sekundarnih
proizvoda koji zagaduju zivotnu sredinu.

U Tabeli 1 prikazane su fizicko-hemijske konstante ugljendioksida.
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Tabela 1. Fizi¢ko-hemijske konstante ugljendioksida

Tacka sublimacije -78°C
Trojna tacka -56,6°C, 5,1 atm
Gustina pri 0°C i 34,3 atm 0,914 kg/m®
Napon pare pri:
-50°C 6.63 atm
-20°C 19,4 atm
0°C 34,9 atm
Kriti¢na temperatura 31,1°C
Kriti¢ni pritisak 73-77 atm
Kriti¢na zapremina 2,15 cm®/g
Latentna toplota isparavanja na trojnoj 83,12 cal/g
Dielektri¢na konstanta pri -50°C 1,608
Dipolni momenat 0
Index prelamanja na:
12.5°C 1,199
18.0°C 1,186

U zavisnosti od stanja u kome se nalazi CO,, razlikujemo postupke ekstrakcije teCnim
(subkriti¢nim) ugljendioksidom, kada je temepratura ispod 31,1°C, a pritisak nesto iznad ili
ispod 73,8 bar, i postupak ekstrakcije u natkriticnom (superkriticnom) stanju kada su
pritisak 1 temperatura iznad kriticnih vrednosti. Drugim re¢ima izborom pogodne
kombinacije pritiska i temperature mogu se podeSavati zeljeni efekti rastvaranja, odnosno
moze se posti¢i odredena selektivnost ugljendioksida kao ekstragensa.

Prva primena ugljendioksida kao ekstragensa bila je u njegovom te¢nom stanju.
Ugljendioksid je izrazito nepolaran rastvarac, po polarnosti slican pentanu i heksanu. I mo¢
rastvaranja teCnog ugljendioksida nije velika u poredenju sa uobiCajenim te¢nim
rastvaraCima. Za takve, izrazito nepolarne rastvarace, je karakteristicno da se sa povecanjem
temperature obi¢no smanjuje mo¢ rastvaranja[14].

Naime, te¢ni CO, ima dobru sposobnost rastvaranja odredenih supstancija, na primer
dobro su rastvorna jedinjenja male molske mase koja sadrze kiseonik (ketoni, estri, alkoholi,
etri, aldehidi), jedinjenja male molske mase i nepolarna (alkani, alkeni, terpeni i drugi
ugljovodonici), jedinjenja male molske mase i1 polarna (karbonske kiseline, siréetna kiselina
1 dr.). Smanjena je rastvorljivost navedenih jedinjenja sa ve¢om molskom masom, kao i gore
navedenih  jedinjenja supstituisana polarnim grupama (COOH, OH, NO;). Malo su
rastvorne masne Kiseline i njihovi estri. Nerastvorna su jedinjenja kao Sto su hlorofil,
karotenoidi, Seceri, aminokiseline i vec¢ina neorganskih soli, alkaloidi i dr. [22]. Jedinjenja
rastvorljiva u tecnom ugljendioksidu, takode su rastvorljiva u natkriticnom ugljendioksidu.

Nadalje, medu komponentama sadrzanim u aromati¢nim biljkama, relativno laka 1 isparljiva
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etarska ulja su, prema dosadasnjim istrazivanjima, najrastvorljivije komponente u
natkriticnom ugljendioksidu. Medutim, i komponente vece molekulske mase, ukljucujuci
epikutikularne vosakove, obi¢no se koekstrahuju sa etarskim uljem. Ekstrakti dobijeni

natkriti¢nim ugljendioksidom prikazani su na Slici 7.

Estri visih
masnih Parafini Pigmenti
kiselina

Masne
kiseline

Slika 7. Tipi¢an sastav ekstrakta dobijenog ekstrakcijom natkriti¢nim CO, (Srafirana povrsina)

Na slici 7 se uoCava da je pri ekstrakciji ugljendioksidom pri nizim vrednostima
pritiska ekstrakt uglavnom sastavljen od frakcije etarskog ulja i veoma sli¢an ekstraktu koji
se dobija destilacijom. Povecanjem pritiska, i samim tim povecCanjem moc¢i rastvaranja
ugljendioksida, koekstrahuju se jedinjenja ve¢e molekulske mase. Na visokim pritiscima
ugljendioksida sastav dobijenog ekstrakta postaje veoma sliCan ekstraktu dobijenom
organskim rastvara¢ima (oleorezinima).

Sa druge strane ugljendioksid ima i neke nedostatke. Ima relativno malu mo¢ rastvaranja
polarnih jedinjenja i jedinjenja sa dugim lancima, mada se ona moze prilicno povecati
dodatkom kosolvenata [17, 19, 23]. Povecana rastvorljivost proisti¢e iz fizi¢kih i hemijskih
interakcija kosolvent-rastvorak i, u manjoj meri, iz poveéane gustine rastvaraca. Specifi¢ne
fizicke interakcije (dipol-dipol, dipol-indukovani dipol i indukovani dipol-indukovani dipol) i
hemijske interakcije (stvaranje vodoni¢nih veza) u velikoj meri zavisi od polarnosti
kosolventa. Nepolarni kosolventi se najcesc¢e koriste za povecanje gustine ekstragensa radi
ekstrahovanja ugljovodonika velike molekulske mase. Za ekstrakciju i frakcionisanje laksih
prirodnih jedinjena od veéeg znacaja je koriS¢enje polarnih kosolvenata koji imaju jak efekat
na polarizaciju ugljendioksida. Dodatkom polarnih kosolvenata poboljSava se ekstrakcija

zapaljivosti ograni¢ena mu je upotreba u industriji).
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Relativno visok kriti¢ni pritisak (p.=73,8 bar), kada se poredi sa drugim gasovima
zahteva koris¢enje opreme za visoke pritiske, §to uslovljava poveéanje kapitalnih troSkova u
fabrici [24].

Prema postavljenom zadatku i biljnom materijalu koji se ekstrahuje, podeSavaju se
postupak i aparatura za ekstrakciju natkriticnim CO,. Moguca su dva potpuno razliita
slucaja, 1 to:

e dobijanje ekstrakta, a rafinat nema ili ima malu upotrebnu vrednost;

e dobijanje delimi¢no ekstrahovanog biljnog materijala, ¢ime se poboljSavaju njegova

svojstva, a ekstrakt je od sekundarnog znacaja.

Za dobijanje ekstrakta, primenom natkriticnog CO,, moguéi su razli€iti postupci:

e izotermski postupak (ekstrakcija se izvodi na konstantnoj temperaturi i povisenom
pritisku, a izdvajanje ekstrakta snizavanjem pritiska, pri ¢emu se i odvaja ekstragens u
gasovitom stanju, koji moze da se vrati u ekstrakcioni ciklus);

e izobarski postupak (ekstrakcije koji se izvodi pri konstantnom pritisku, a izdvajanje
ekstrakta promenom temperature);

e izobarno-izotermski postupak (ekstrakcija i izdvajanje proizvoda se vrSi na

konstantnom pritisku i temperaturi)

Od pritiska i temperature zavisi gustina rastvaraca odnosno mo¢ rastvaranja ekstragensa,
ali je veoma vazna i isparljivost rastvorka. Kada dominira prvi efekat, povecanje gustine
ugljenik (IV)-oksida moze da se postigne izotermskim povecanjem pritiska ili izobarskim
smanjenjem temperature. Medutim porast temperature na konstantnom pritisku dovodi, sa
jedne strane do pada gustine natkritinog rastvaraca $to dovodi do smanjenja ratvorljivosti, i
sa druge strane, do eksponencijalnog rasta pritiska pare manje isparljive supstance, sto dovodi
do povecanja rastvorljivosti. Na dovoljno visokim pritiscima, smanjenje gustine usled
povecanja temperature je zanemarljivo, tako da povecanje pritiska pare vodi do vece
koncentracije neisparljive supstance u parnoj fazi. Ako je isparljivost rastvorka dominanatan
efekat, povecanje rastvorne moci postize Se izobarnim povecanjem temperature, koje
uslovljava smanjenje gustine; vece temperature ¢esto uzrokuju vecu brzinu ekstrakcije, ako
pritisak nije nizak [25,26]. S druge strane, transportne osobine rastvaraca (samo-difuzivnost i
viskoznost) i rastvorka (binarna difuzivnost) se poboljSavaju sa porastom temperature, a
opadaju sa porastom pritiska.

Uredaj za ekstrakciju gasovima pod pritiskom moze da se prikaZze pojednostavlijenom

Semom (Slika 8).
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Slika 8. Upros¢ena Sema postrojenja za ekstrakciju gasovima pod pritiskom

Biljni materijal za ekstrakciju se pripremi usitnjavanjem (mlevenje ili seckanje) i
unese u ekstraktor (E). U viSestepenom kompresoru (1) CO, se komprimuje na radni pritisak,
a zatim se u izmenjivacu toplote (2) podesi radna temperatura i ekstragens propusta kroz sloj
droge u ekstraktoru. Komprimovani gas ekstrahuje odredene sastojke lekovitog bilja, nakon
Cega se pomocu ventila (V) smanjuje pritisak, uz delimi¢no pretvaranje gasa u te¢nost. U
separatoru (S), smanjenjem gustine rastvaraca, dolazi do izdvajanja ekstrakta, na dnu, a
ugljendioksid se kondenzuje u kondenzatoru (4) i preko kompresora (1) se ponovo vrac¢a u
proces ili se ispusta u atmosferu, ako je takva konstrukcija uredaja.

Druge varijacije u ekstrakcionom postupku ukljucuju koris¢enje kosolventa radi
povecanja rastvorljivosti ili selektivnosti 1 koriS¢enje viSe separatora da bi se postiglo
frakcionisanje ekstrakta. Tipi¢an primer je koriSéenje prvog separatora za talozenje veceg
dela kutikularnog voska i drugog separatora za Sakupljanje etarskog ulja pri ¢emu izbor
radnih parametara u svakom separatoru zavisi od rastvorljivosti etarskih ulja i kutikularnog

voska.

2.2. Ginko (Ginkgo biloba L..)

17



Ginko (Ginko biloba L.) je veoma stara biljna vrsta koja se vekovima koristi u staroj
kineskoj medicini za spravljanje proizvoda koji imaju blagotvorno delovanje. Tek 1690
godine, botanicar Engelbert Kaempher je doneo u Evropu. Ginkgo biloba je jedina vrsta
razreda Ginkgoatae i reda Gingoales koja se odrzala na svojim prirodnim staniStima u isto¢noj
Kini. Red Ginkoales danas obuhvata samo jednu familiju —-Ginkgoaceae, ona samo jedan rod

Ginkgo, a ovaj samo jednu reliktnu vrstu Ginkgo biloba [Farmakognozija Gorunovic].

Opis biljke: Ginkgo biloba L. je listopadno drvo koje raste do 40 m u visinu, sa granatom
krunom piramidalnog oblika. Deo biljke koji se koristi za dobijanje razli¢itih medicinskih
sredstava je list. List je karakteristican po svom obliku (Slika 9). Liska je na dugackoj drSci
trougaona, vrsnim delom tupa i duboko po sredini usecena. Ime vrste dolazi usled toga 5to je
liska podeljena u dva reznja, lat. lobus — reZanj. Nervatura liske je ra¢vasta (dihotoma), $to je
veoma primitivan karakter. Biljka je dvodoma. Na muskim jedinkama ginka se na kratkim
izdancima obrazuje veliki broj resa sa sitnim ljuspama u ¢ijim pazusima se obrazuju prasnici.
U prasnicima je konac na kome su vise¢e polenove kesice. Pored njih se obrazuje kita listova.
Polenova zrna se raznose vetrom. Zenska jedinka Ginka daje plod sa semenom. Jezgro
semenke je meko, Zuto-zeleno boje i jestivo je. Sjajna spoljna ljuska semena sadrzi toksine

¢ija je funkcija da zastiti drvo od Stetocina.

Slika 9. Ginkgo biloba - list, plod

Samo se lis¢e ginka koristi za dobijanje ekstrakata, i s obzirom na potrebne koli¢ine ginko se gaji
na velikim plantazama Kine, Japana, Koreje, severne Amerike, a takode i u Evropi, na primer u

juznoj Francuskoj (Bordo), sadi se u redovima i orezuje na malu visinu, kako bi se stvorio veéi
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broj izdanaka, da bi se omogucila mehanizovana berba, masinama koje vakum pumpama
otkidaju lis¢e bez oSteCenja izdanaka. Lis¢e se ubira se u jesen,dok je joS zeleno, kada sadrzi
najvece koli¢ine aktivnih sastojaka [27]. Komercijalni ekstrakti ( aceton/voda, odnos 35-67: 1
droga-ekstrakt) pripremaju se od lis¢a sa stabala koja su odgajana u skladu dobrom

poljoprivrednom praksom - GAP (Good Agricultural Practices).

Lekovitost ove biljne vrste se zasniva na njenom sloZzenom hemijskom sastavu. Lis¢e sadrzi,
najgrublje reeno, komponente pretezno lipofilnog karaktera (etarsko ulje), kao i hidrofilne
komponente, u prvom redu fenole i flavonoide i dr.

Lis¢e ginka, pored navednog sadrZi etarsko ulje, lignine, proantocijanidine, terpene
neflavonoidnog porekla, taninsku kiselinu.

Farmakolosko delovanje poti¢e od pretezno polarnih komponenti. Sadrzi aktivne komponente koje
pripadaju grupi terpenoida i flavonoida, a sadrzi i jednostavne i acetilovane heterozide kvercetina,
kemferola i biflavona, amentoflavona [28, 29]. Drugu grupu aktivnih sekundarnih metabolita
predstavlja kompleks diterpenskih jedinjenja koja se nazivaju ginkolidi [30-34].
Vazni ginkolidi i opsta struktura ginkolida prikazana su na Slici 10 A. Delimi¢nim razlaganjem
diterpena, formiraju se odgovarajuca seskviterpenska jedinjenja (bilobalidi) [35]. OpSta struktura
bilobalida je prikazana na Slici 10B.

Slika 10. Opsta struktura ginkolida i bilobalida iz li§¢a ginka

Ginkolidi diterpenske strukture (ginkolidi (A) i bilobalid (B))

NAZIV GINKOLIDA R1 R2 R3
ginkolid A OH H H
ginkolid B OH OH H
ginkolid C OH OH OH
ginkolid J OH H OH
ginkolid M H OH OH
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Suvo lis¢e sadrzi 0,1-0,25% laktonskih terpena ukljucuju¢i 5 ginkolida (ginkolid A, B, C,J 1 M) 1
bilobalida. Bilobalidi ¢ine oko 30-40% ove smeSe, dok je ginkolid A dominantan. Ginkolidi se u
prirodi nalaze u obliku diterpena, dok su bilobalidi opisani kao seskviterpeni. Ipak, bilobalidi su
strukturno slicni ginkolidima. Zastupljenost ukupnih flavonoida u suvom lis¢u je 0,5-1,0%.
Vazna grupa jedinjenja su jedinjenja koja pripadaju flavonoidima. Flavonoidi predstavljaju
smesu mono-, di- i tri-glikozida flavonola kemferola i kvarcetina i nekih biflavonoida (Slika 11)
Oni verovatno doprinose aktivnosti ginka, i imaju ulogu hvataca slobodnih radikala.

Ekstrakti ginka su najcesce standardizovani (sadrze flavonoidne glikozide i laktonske terpene u
odnosu 24 : 6 ili 27 : 7 procenata) [37-41].

Slika 11. Pojedini glikozidi (flavonoali, flavoni iflavononi) i njihove strukture

Flavonoli ginka
R1 R2 Aglikon Glikozid
OH H Kvercetin (Q) Q-3-O-Galaktozid (Hiperozid)
Q-3-O-Glukozid(lzokvercitrin)
Q-3-O-Rutinozid(Rutin)
H H Kemferol (K) K-3-0-glukozid(Astragalin)
OH OH Miricetin (M) M-3-O-digalaktozid
OCH; H Izoramnetin (I) | -3-O-rutinozid(Narcisin)
Flavoni ginka
OH O
R Aglikon Glikozid
H Apigenin (A) A-8-C-glikozid(Viteksin)
OH Luteolin (L) L-8-C-glikozid(Orientin)
R2
Flavanoni ginka
R1 R2 R3 Aglikon Glikozid
H H OH Naringenin (N) N-7-O-neohesperidozid (Naringin)
H OH OH Eriodiktiol (E) E-7-O-rutinozid (Eriocitrin
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H OCH;, OH Homoeriodiktiol

H OH OCH; Hesperetin (H) H-7-O-neohesperidozid(Neohesperidin)

H-7-O-rutinozid (Hesperidin)

OH OH OH Taksifolin

Slika 12. Biflavoni i fenil-karbonske kiseline i njihove strukture

Biflavoni ginka

Biflavoni R1 R2 R3 R4
Amentoflavon OH OH OH H
Bilobetin OMe OH OH H
Ginkgetin OMe OMe OH H
Izoginkgetin OMe OMe OMe H
5'-metoksibilobetin OMe OH OH OMe
Sciadopitisin OMe OMe OMe H
Fenol-karboksilne kiseline ginka
COOH
HO
]
HO‘@*CH: C.H_ C—o0O AH
: OH
— N _/
Y Y
Kafena kiselina Kininska kiselina
Hlorogenska kiselina

Hlorogenska kiselina 3-kafenoilkininska kiselina
Neohlorogenska kiselina 5-kafenoilkininska kiselina

4-kafenoilkininska kiselina

1-kafenoilkininska kiselina
Izohlorogenska kiselina 1,3-dikafenoilkininska kiselina

3,5-dikafenoilkininska kiselina

Lis¢e ginka sadrzi 1 biflavone kao i fenilkarbonske kiseline (Slika 12). Pored flavonoida i
laktonskih terpena, lis¢e ginka sadrzi i nepozeljne lipofilne komponente u koje spadaju alkil fenoli.

Maksimalni dozvoljeni sadrZaj ginkolne kiseline (6-(8-pentadecenil)-2-hidroksibenzoeva kiselina)
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u ekstraktima ginka je 5 ppm (German Federal Institute for Drugs and Medical Devices, US

manufacturs of phytomedicines).

Farmakolosko delovanje. Drevni kineski lekari koristili su lis¢e i seme ginka zbog njihovog
svestranog blagotvornog dejstva. Ekstrakt ginka se u tradicionalnoj kineskoj medicini koristi ve¢
5000 godina, jer smeSa bioloski aktivnih prirodnih supstanci koje sadrZi ginko omogucava

ekstraktu kompleksni farmakoloski uc¢inak.

Farmakoloska dejstva ekstrakta su dosla do izrazaja kod mentalnih procesa, mozdane funkcije,
kod problema sa koncentracijom, senilnosti, poremecaja pamcenja, demencije. Rezultati nau¢nih
istrazivanja o upotrebi ginka kod demencije i Alchajmerove bolesti [42,43] pokazuju da dolazi
do poboljSanja saznajnih sposobnosti, paznje i koncentracije. Obzirom da i uopSteno utice na
cirkulaciju, koris¢enje ginka smanjuje neugodnosti vezane za proces starenja, i povecava radnu
sposobnost. Ekstrakt pokazuje pozitivno delovanje kod insuficijencije perifernih arterijskih
sudova, perifernih vaskularnih oboljenja, Rejnoldovog sindroma, trnjenja, peckanja, ishemije,
edema, hipoksije, impotencije, erektivne disfunkcije, hemoroida, inflamacije, migrene, alergija,
astme [44]. Ginko poboljsava mozdanu mikrocirkulaciju, deluje antioksidativno, smanjujuci

oksidaciju masti i oSte¢enja nervnih ¢elija usled oksidativnog stresa [33,45-49].

Prema nekim autorima ekstrakt ginka pokazuje i neuroprotektivni efekat [50]. Ekstrakt ginka
deluje blago antidepresivno, anksioliticki. Ginko se koristi i kod oStecenja vida (glaukom), kod
nesvestica, vrtoglavica, zujanja u uSima. Ginkolidi stimuliSu odbrambene mehanizme ¢ime
poboljsavaju astmati¢na i alergijska stanja, bakterijske infekcije [51], kao i stanja posle
mozdanog i sréanog udara. Preparati na bazi ginka deluju kao antitrombotici (ispoljavaju
antiagregacijski efekat kao smanjenje mogucnosti za nastanak tromba), reguliSu poviseni, kao i
snizeni krvni pritisak [52]. Pozeljno ga je koristiti ako postoje problemi s jetrom ili bubrezima,
raznim upalama, slabijim sluhom usled starosti, slabljenjem vida, vrtoglavicama, pospeSuje
iskoris¢avanje glukoze, pa je koristan i za dijabeticare [53]. Ubrzava zarastanje rana, olakSava

tegobe kod upale vena.

Nezeljeni efekti i kontraindikacije su veoma retki i zanemarljivi (u manje od 0,001% slucajeva),
ali ipak pri dugotrajnom prekoracenju preporucene doze, kao sporedni uc¢inci mogu da se jave
anksioznost, nesanica, mucnina, dijareja, dermatitis. Ekstrakti lis¢a ginka sadrze alkilfenole (sa
alergenskim, citotoksi¢nim, mutagenim i tumorskim osobinama), kao i izuzetno mocan alergen
urusiol, i zbog bezednosti neophodno je razviti tehnike kojima bi se lako kontrolisao i odredivao

sadrzaj ovih supstanci u finalnom proizvodu [54]. UruSiola mora biti ispod 0,03 ppm da bi se
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ekstrakt smatrao bezbednim. Seme je blago toksi¢no i ne bi ga trebalo davati deci, dok ljuske
semena nikako ne bi trebalo koristiti, jer mogu da prouzrokuju upalu gastrointestinalnog trakta i

bubrega.

Efikasnost ekstrakta ginka se klinicki proverava i dokazuje ($to nije slucaj sa ¢ajem od lis¢a jer
se pri proizvodnji ekstrakta uklanjaju neka toksi¢na jedinjenja i supstance koje bi mogle da

umanje terapeutsku aktivnost, a i biljni aktivni sastojci se uglavnom ekstrahuju alkoholom).

Moderna medicinska nauka priznaje svestrana svojstva ginka i danas je najpopularnije i najSire
kori§¢eno prirodno lekovito sredstvo. Zahvaljujuéi mnogostrukom delovanju ekstrakta iz liS¢a
ginka, na trzistu se javljaju preparati (dijetetski proizvodi) u razli¢itim farmaceutkim oblicima
koji se preporucuju za primenu jer znacajno doprinose podizanju imunoloSkog sistema
organizma i prevenciji raznih vrsta oboljenja.

Poznati preparati koji su zastupljeni na naSem trzistu navedeni su u Tabeli 2.

Tabela 2. Preparati na bazi Ginka (dijetetski suplementi) u prometu

MEMORIL® film tablete - HEMOFARM DD VrsSac; DR WILLMAR Schwabe; Nemacka

1 film tableta sadrZi suvi ekstrakt lista Ginka 40 mg

MEMORIL® kapi - HEMOFARM DD Vrsac; DR WILLMAR Schwabe; Nemacka

1 ml rastvora sadrzi suvi ekstrakt lista Ginka 40 mg

TEBONIN® forte kapi - DR WILLMAR Schwabe

100 ml kapi sadrzi suvi eksrakt lis¢a Ginka (50:1) 4,0 g podeSenog tako da sadrzi 960 mg
ginkoflavonozida i 240 mg terpenlaktona (ginkolidi, bilobalidi)

TEBONIN® oblozene tablete - DR WILLMAR Schwabe

1 obloZena tableta sadrzi suvi ekstrakt lis¢a Ginka (50:1) 40 mg podeSenog da sadrZi 9,6 mg
ginkoflavonoglikozida i 2,4 mg terenlaktona (ginkolidi, bilobalidi).

GINKGO SYXYL - Fabrika bioloskih lekova Petereit GmbH&Co. EImshorm

rastvor suvog ekstrakta lis¢a Ginka 100 ml.

GINKGO D2, SYHYL - Fabrika bioloskih lekova Petereit GmbH&Co., EImshorn

Jedna tableta proizvedena prema HAB I, propis 9, sadrzi: 100 mg Ginka fol. Sicc, D2-trit,
HAB |, propis 7, laktoza, krompirov skrob, magnezijum-stearat.

GINKGO Heumann - HEUMANN PHARMA GMBH, NURNBERG.

jedna kapsula sadrzi suvi ekstrakt lis¢a Ginka (45-55: 1) 40 mg
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GYNKOBIL®kapi -
1ml rastvora sadrzi 40mg suvog ekstrakta,
GYNKOBIL ® kapsule —
jedna kapsula sadrzi 40mg suvog ekstrakta
GYNKOBIL FORTE ® -
jedna kapsula sadrzi 120 mg suvog ekstakta,
GINKO FORTE® -
jedna kapsula sadrzi 60mg suvog ekstrakta
MEGA GINKO ® -
jedna kapsula sadrzi 120mg suvog ekstrakta
BILOBIL® - Krka - Slovenija
jedna kapsula sadrzi 40mg suvog ekstraktaMASLINA - GINKO® - Vitalon - Srbija
jedna tableta sadrzi 40mg suvog ekstrakta ginka i 20mg suvog ekstrakta masline
GINKOMAX® - ESl s.p.a. - Italija
TANAKAN® - IPSEN - Francuska
jedna drazeja sadrzi 40mg suvog ekstrakta
GINKOCEL® - Dietpharm - Hrvatska
jedna drazeja sadrzi 40mg suvog ekstrakta
GINKOGUARD- Dr. Werner Pharma - Nemacka

jedna kapsula sadrzi 120mg suvog ekstrakta ginka bilobe, 95mg sprasenih kola oraha, 60mg

sprasSenog liS¢a guarane, 144,7mg magnezijuma i 15mg pangamske kiseline
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3. NASI RADOVI

O odredivanju etarskog ulja u lis¢u Ginka u literaturi ima malo podataka. Tako na
primer, H. Nenokichi i S. Takeshi su odredili sadrzaj etarskog ulja u lis¢u ginka sa muske
(0,0087%) i sa zenske jedinke ginka (0,0083%). Utvrdili su da etarsko ulje Zzenske i muske
jedinke ginka sadrzi iste komponente, ali u razli¢itim koli¢inama. Nadeno je da su glavne
komponente etarskog ulja alkani sa C19 do C28, s tim da etarsko ulje dobijeno Zenske
jedinke ginka sadrzi dvostruko vecu koli¢inu alkana od etarskog ulja sa iz lis¢a sa muske
jedinke. Glavne komponente etarskog ulja su 2,5,8-trimetil-dihidronaftalen i acenaften, dok
Su u minornim koli¢inama prisutni p-cimen, p-toluolpropilen i 1,4-dimetil-2,5-diizopropil
benzen. Utvrdeno je i prisustvo komponenata sa kiseonikom kao $to su cis-3-heksenol, trans-
linalol oksid, a- i f-jonon, cis- i trans—4-heksenol, 2-izopropilfenol, timol i heptadeka-3,6,9-
trien-1-ol [55].

3.1. Izolovanje i odredivanje etarskog ulja iz droge destilacijom pomoéu vodene pare
Sadrzaj etarskog ulja lis¢a Ginka je veoma nizak. Da bi se izvrSila karakterizacija
etarskog ulja potrebno je imati na raspolaganju dovoljnu koli¢inu etarskog ulja, radi
odredivanja njegovog hemijskog sastava i vaznih fizicko-hemijskih parametara. 1z tih razloga
pristupilo se izdvajanju etarskog ulja lis¢a Ginka u preparativnim razmerama, primenom
semipreparativnog postupka izolovanja etarskog ulja destilacijom pomocu vodene pare.

Izdvojeno etarsko ulje imalo je sledece organolepticke i fizicko-hemijske karakteristike:

1ZGled oo bistra, Zu¢kasto obojena te¢nost
indeks refrakcije, n3%.......ccccoovvveiirerieennn. 1,4732
specifi¢ni ugao skretanja, a2'................. -1,19°
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Gustina etarskog ulja nije odredena iz razloga Sto je za odredivanje ovog parametra prema
farmakopeji potrebna ve¢a masa etarskog ulja.

Sadrzaj ulja je odreden gravimetrijskim postupkom i iznosio je 0,0083% (m/m).
Kvalitativnom i kvantitativnom analizom izdvojenog etarskog ulja primenom gasne
hromatografije sa masenom spektrometrijom (GS-MS) dobijeni su rezultati koji su prikazani
na Slici 13 i dati u Tabeli 3.

Abundance
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Slika 13. GC- hromatogram etarskog ulja Ginka dobijenog destilacijom pomocu vodene pare

Tabela 3. Sastav etarskog ulja lis¢a ginka dobijeno destilacijom droge vodenom parom

Etarsko ulje
Redni R+ Komponenta (%, m/m) @
broj (min)
1 2 3 ]
1 3,81 Benzaldehid 0,50
2 4,36 benzilalkohol 0,23
3 491 n-undekan -
4 5,57 menton 0,13
5 5,75 L-mentol 0,05
6 5,98 n-dodekan 0,04
7 6,74 nonanska kiselina 0,30
8 6,90 n.i. 0,09
9 7,19 n-tridekan 0,05
10 7,99 2-metil tridekan tr
11 8,17 2,6,10-trimetil dodekan 0,11
12 8,31 n.i. 0,05
13 8,62 n.i. 0,07
14 8,96 n.i. 0,15
15 9,29 2,6,10,14-tetrametilheksadekan 0,36
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16 9,52 n.i. 0,76
17 9,79 n-pentadekan 0,43
18 9,94 n.i. 0,11
19 10,24 Beta-kadein 0,35
20 10,42 dihidroaktino-diolid 0,31
21 10,65 Dodekanska kiselina 2,75
Nastavak Tabele 3.

22 10,81 n.i. 0,28
23 11,08 n-heksadekan 0,66
24 11,21 4-(2,4,6-trimetil fenil)-butan-2-ol 0,43
25 11.53 ciklotetradekan 3,03
26 - n.i. 3,14
27 12,00 ciklododekan 0,73
28 12,30 n-heptadekan 1,83
29 12,68 n.i. 0,73
30 13,21 Tetradekanska kiselina 8,69
31 13,49 n-oktadekan 1,83
32 14,06 6,10,14-trimetil-2-pentadekanon 10,10
33 14,21 2-pentadekanska kiselina 0,24
34 14,57 n.i. 1,65
35 14,91 Farnezil aceton C 1,06
36 15,20 n.i. 2,89
37 15,59 n.i. 31,65
38 15,72 heksadekanska=palmitinska kis. 1,72
39 16,77 n-heneikozan 0,37
40 17,00 fitol 0,84
41 17,38 9,12,15-oktadeka--trien-1-ol 0,22
42 17,77 n-dokozan 0,82
43 17,98 n.i. 1,72
44 18,12 n.i. 0,19
45 18,01 neofitadien 0,41
46 18,65 fenol sa zasi¢enim alkil ostatkom, n.i. 0.19
47 18,73 n-trikosan 1,97
48 19,32 4,8,12,16-tetrametil heptadekan-4-olid 0,87
49 19,48 n.i. 0,11
50 19,64 n-tetracozan 1,58
51 20,20 n.i. 0,08
52 20,53 n-pentakozan 3,55
53 21,03 n.i. 0,91
54 21,37 n-heksakozan 0,72
55 22,12 fenol sa nezasi¢enim alkil ostatkom, n.i. 0,28
56 22,23 n-heptakozan 2,53
57 23,12 n-dotriakontan 0,11
58 23,56 1-heksakozanal 0,22
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59 24,24 nonakozan 0,31
60 25,17 n.i. 0,16
61 25,62 n.i. 0,15
62 26.25 n.i. 0,085
63 27,26 1-eikozanol 0,38
64 27,84 n.i. 0,06
65 28,04 n.i. 0,06
66 28,41 n.i. 0,231

a- Procenat na osnovu povrsine pika
Iz rezultata datih u Tabeli 3 i prikazanih na Slici 13 vidi se da pored

identifikovanih komponenata postoje komponente koje nisu identifikovane zbog ogranic¢ene
moguénosti koriS¢ene banke podataka. Prisutne komponente u etarskom ulju izdvojene su u
grupe (Tabela 4) i to n-alkani, ra¢vasti alkani i jedinjenja sa kiseonikom. U najveéem procentu
su prisutna jedinjenja sa kiseonikom (47,81%), n-alkani (14,88%) i ra¢vasti alkani (0,475%)

Od jedinjenja sa kiseonikom u najve¢em procentu je prisutna komponenta sa Ry = 14,06
(6,10,14-trimetil-2-pentadekanon), ¢iji je sadrzaj 10,10%. Takode u visokom procentu
prisutan je i n-alkan, pentakozan (3,55%). Treba naglasiti da etarsko ulje sadrzi u izvesnom

iznosu i metil supstituisane n-alkane, ¢iji sadrzaj je veoma mali.

Tabela 4. SadrZaj izdvojenih grupa jedinjenja u etarskom ulju dobijenom
destilacijom pomocu vodene pare

Redni Rt Racévasti alkani Etarsko ulje
broj  (min) (%, m/m)
1. 7,99 2-metil tridekan tr
2. 817 2,6,10-trimetil dodekan 0,11
3,929 2,6,10,14-tetrametilheksadekan 0,36
Redni Rt n-alkani Etarsko ulje
broj  (min) (%, m/m)
1. 598 n-dodekan 0,04
2. 719 n-tridekan 0,05
3. 979 n-pentadekan 0,43
4. 11,08 n-heksadekan 0,66
5. 12,30 n-heptadekan 1,83
6. 13,49 n-oktadekan 1,83
7. 16,77 n-heneikozan 0,37
8. 17,77 n-dokozan 0,82
9. 18,73 n-trikosan 1,97
10. 19,64 n-tetracozan 1,58
11. 20,53 n-pentakozan 3,55
12. 21,37 n-heksakozan 0,72
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13. 22,23 n-heptakozan 2,53

14. 23,12 n-dotriakontan 0,11

15. 24,24 nonakozan 0,31

16. 27,26 1-eikozanol 0,38
Nastavak tabele 4.

1 2 3 4
Ef;ni (Rn:in) Jedinjenja sa kiseonikom E(ti/:kl;)/umlge
1. 381 Benzaldehid 0,50
2. 436 benzilalkohol 0,23
3. 557 menton 0,13
4. 575 L-mentol 0,05
5. 6,74 nonanska kiselina 0,30
6. 10,42 dihidroaktino-diolid 0,31
7. 10,65 Dodekanska kiselina=laurinska kiselin: 2,75
8. 10,81 n.i. 0,28
9. 11,21 4-(2,4,6-trimetil fenil)-butan-2-ol 0,43
10. 13,21 Tetradekanska kiselina=miristinska kis 8,69
11. 14,06 6,10,14-trimetil-2-pentadekanon 10,10
12. 14,21 2-pentadekanska kiselina 0,24
13. 14,91 Farnezil aceton C 1,06
14. 15,72 heksadekanska=palmitinska kis. 1,72
15. 17,00 fitol 0,84
16. 17,38 9,12,15-oktadeka--trien-1-ol 0,22
17. 18,01 neofitadien 0,41
18. 18,65 fenol sa zasi¢enim alkil ostatkom, n.i. 0,19
19. 19,32 4,8,12,16-tetrametil heptadekan-4-olid 0,87
20. 22,12 fenol sa nezasi¢enim alkil ostatkom, n. 0,28
21. 23,56 1-heksakozanal 0,22

3.2. Ekstrakcija li§¢a ginka pogodnim rastvara¢ima

U postupku navedenom u poglavlju 3.1. dobijeno je etarsko ulje u uzem smislu, ¢iji
je sastav, kako je ranije navedeno, u izvesnoj meri promenjen, tako da u potpunosti ne

odgovara genuinom etarskom ulju prisutnom u drogi. Radi dobijanja etarskog ulja i drugih
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komponenata prisutnih u drogi, a koje daju potpuni ucinak izolovanom proizvodu, primenjuje
se ekstrakcija razli¢itim organskim rastvarac¢ima. Koriste se petroletar, benzol, aceton, alkohol
za dobijanje etarskog ulja koje se primenjuje za izolovanje pojedinih komponenata prisutnih u
njemu. Organski rastvaraci nisu selektivni pa rastvaraju i visoko molekulske sastojke —masna
ulja, smole, voskove. Ekstrakti dobijeni upotrebom ovih rastvaraa najcesce predstavljaju
prvu fazu u proizvodnji farmakoloski aktivnih supstanci. Iz njih se odstranjivanjem rastvaraca
pod snizenim pritiskom dobijaju suvi ekstakti, koji za razliku od suvih ekstrakata dobijenih
smesom alkohol - voda, sadrze lipofilne supstance.

Za proizvodnju ekstrakata u farmaciji, koji se koriste u terapiji bez dalje prerade,

kao S$to su tecni ekstrakti, tinkture, gusti ekstrakt i suvi ekstrakt, kao ekstragens se pretezno
koristi voda i smeSa alkohola i vode, u razli¢itim odnosima, jer kako je receno, ovakav
rastvara¢, kada se koristi u malim koli¢inama, nije toksi¢an za ljudski organizam. Ovi
ckstrakti se naj¢esc¢e dobijaju postupcima ekstrakcije i perkolacije [56].
Za dobijanje te¢nog ekstrakta lis¢a ginka kao konaénog proizvoda, i kao polaznog proizvod za
proizvodnju suvog ekstrakata, koriS¢ena je smeSa alkohol-voda kao ekstragens, pri ¢emu je
varirana koncentracija alkohola u smesi. Prinos ekstrakcije pracen je odredivanjem sadrzaja
ekstrahovanih materija i sadrzaja ukupnih flavonoida. Rezultati ispitivanja ekstrakcije dati su
u Tabeli 5.

Tabela 5. Rezultati ekstrakcije lis¢a ginka alkoholom razli¢itih koncentracija

Sadrzaj (%,m/m)

Red. broj  Alkohol Ekstraktivne materije Ukupni flavonoidi
(%, m/m) (9/100g droge)
0/100g droge 9/100 g suv.ost.
1 20 31,29 0,63 2,04
2 40 27,20 0,96 3,60
3 60 24,34 1,22 5,09
4 80 22,20 1,36 6,19
5 95 13,38 0,80 6,11

Iz rezultata datih u Tabeli 5 vidi se da se sa porastom koncentracije etanola, smanjuje
sadrzaj ekstraktivnih materija, $to je i razumljivo, jer se smanjuje polarnost rastvaraca.
Posto kvalitet dobijenih ekstrakata, a samim tim i njihovo delovanje zavisi od sadrzaja
favonoida u dobijenim ekstraktima, odredivani su ukupni flavonoidi sracunati na rutin.

SadrZzaj ukupnih flavonoida je sra¢unat na drogu, a dobijeni sadrzaj flavonoida u suvom
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ekstraktu govori o selektivnosti rastvaraca. Iz rezultata datih u Tabeli 5 se vidi da prinos
flavonoida raste sa porastom koncentracije akohola do njegove koncentracije 80%, a zatim
opada. Pri istoj koncentraciji alkohola ostvarena je najveca Selektivnost ekstrahovanih
flavonoida 6,19% (m/m),

Posto je postavljen zadatak da se dobije ekstrakt lis¢a ginka primenom smeSe alkohol-

voda sa visokim sadrzajem ukupnih ekstraktivnih materija i relativno dobra selektivnost
rastvaraca, odluceno je da se za dalja ispitivanja primeni smesa etanol-voda koja sadrzi
koncentaciju alkohola 40%.
Ispitana je kinetika ekstrakcije lis¢a ginka razlicitog stepena usitnjenosti, definisan kao srednji
prec¢nik Cestice d (stepen usitnjenost I; d;= 0,190 mm, II; d, = 0,467 mm, IlI; d3= 1,009 mm)
primenom etanola koncentracije 40%. Rezultati ispitivanja su dati u Tabeli 6 i prikazani na
Slici 14.

Tabela 6. Rezultati ispitivanja kinetike ekstrakcije sistema: lis¢e ginka-40 % etanol; q,=29,25 %

Stepen usitnjenosti

Vreme I I i

M| gioe) i) dilgo  log(aifao)| ci'(%) di(%) gifdo  log(ailao) | ai%) ai(%) dilgo log(cilqo)
05 |21,15 810 028 -0557 |1969 9,556 033 -0,485 17,28 11,97 0,409 -0,388
1,0 |2339 58 020 -0698 |2103 822 028 -0,551 19,64 9,61 0.328 -0,483
15 |2399 526 018 -0745 |2162 7,63 026 -0,583 20,97 8,28 0,283 -0,548
20 | 2458 467 016 -0,796 |2228 6,97 024 -0,623 2151 7,74 0,264 -0,577
25 | 2479 446 015 -0816 |2288 637 022 -0,661 22,08 7,17 0245 -0,610
30 |2525 400 014 -0,864 |2308 617 021 -0,676 2250 6,75 0,230 -0,636
35 |2578 347 012 -0925 |2379 546 019 -0,729 2321 6,04 0,206 -0,684

o- sadrZaj u drogi ukupnih materija koje se mogu ekstrahovati,%
qi- sadrZaj u drogi zaostalih materija koje se mogu ekstrahovati, %
qgi’-sadrZaj ekstrahovanih materija, %

Na osnovu ispitivanja rezultata kinetike ekstrakcije lis¢a Ginka izracunat je koeficijent brze (b) i

spore ekstrakcije (k) koris¢enjem jednog od reSenja jednacine nestacionarne difuzije Fika.

log% = log(1 —b) — kt

(o)

(8)
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Slika 14. Zavisnost gi/qo (semilogaritamska podela) od vremena t

Na osnovu eksperimentalnih vrednosti go, ¢i i T, kao i jednacine (8) odreduje se
koeficijent b racunski, koriste¢i metod najmanjeg kvadrata, pri ¢emu se u obzir uzimaju samo
one vrednosti g; i T koji odgovaraju pravom delu krive ( 1 <t < 3,5).

Rezultati odredivanja koeficijenata b i k su dati u tabeli 7.

Tabela 7. Izracunate vrednosti koeficijenta brze ('b), spore (k) ekstrakcije

Redni broj Stepen Izracunati parametri Statisticki parametri
usitnjenosti K b G -

1 I 0, 0857 0,758 0,0121 0,9882

2 I 0,0687 0,671 0,0094 0,9889

3 i 0,0666 0,641 0,0063 0,9946

Iz rezultata datih u tabeli 7 vidi se da sa porastom stepena usitnjenosti biljnog
materijala raste vrednost koeficijenta brze (b) i spore ekstrakcije (k) $to znaci da pri ekstrakciji
dominantnu ulogu ima prenos mase konvektivnim putem. Ove vrednosti koeficijenta b jasno
ukazuju na razliCitost kinetiCkog ponaSanja ova tri stepena usitnjenosti droge i na znacajnu
brzinu reakcije u zavisnosti od stepena usitnjenosti.

Na osnovu eksperimentalnih rezultata ispitivanja kinetike ekstrakcije, aproksimativno su
izraCunate vrednosti koeficijenta unutra$nje difuzije (D) za predpostavljene oblike Cestica
droge (ploca, cilindar).

Izracunate vrednosti koeficijenta unutrasnje difuzije date su u Tabeli 8.

Tabela 8. Izracunate vrednosti koeficijenata unutrasnje difuzije (D, )

Stepen Du-10° (cm?/s)
usitnjenosti ploéa cilindar
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I 0,182 0,310
I 0,834 1,498
Il 4,000 6,776

Iz rezultata datih u Tabeli 8 vidi se da su vrednosti koeficijenta unutrasnje difuzije reda
veli¢ine 10 cm?/s i rastu sa poveéanjem veli¢ine Gestica droge, i to kod oba pretpostavljena
oblika usitnjenog biljnog materijala.

Sa porastom stepena usitnjenosti droge postize se vece razaranje strukture biljnog
tkiva, tako da pri ekstrakciji dominantnu ulogu ima turbulentni prenos mase. Vrednosti D, su
vece za predpostavljeni cilindri¢ni oblik ¢estica (od 0,310 do 6,776).

Za dobijanje tecnog ekstrakta liS¢a ginka (Extracta fluida) primenjen je postupak
viSestupne protivstrujne ekstrakcije u 5 stupnjeva, koris¢enjem 40% etanola kao ekstragensa.
Pri sprovodenju viSestupne protivstrujne ekstrakcije rastvara¢ i sirovina se krec¢u uslovno
jedan prema drugom u suprotnom smeru, sto se obezbeduje praznjenjem perkolatora (Slika
15)

S S S S S S """"""" .
Ll rad il ol
L ' o :.3.-?.*
I, Lo, I, IV, 2 ¥

Slika 15. Sema visestupne protivstrujne ekstrakcije sa izdvajanjem prvih perkolata. 1-V perkolatori;

11, Iy, Hly, 1Vq, V4, 1; — lagerovani perkolati (ekstrakt); I, |5 itd — perkolati; S - rastvarad

Neophodna koncentracija ekstrakovanih materija u ekstraktu se postize primenom
baterije perkolatora, pri ¢emu se ekstrakt (perkolat) iz jednog perkolatora koristi za
ekstrakciju sirovina u slede¢em perkolatoru. Na ovaj nacin, propustanjem ekstrakta kroz
nekoliko perkolatora, sa sveZzem ili manje iscrpljenom sirovinom, moZe se dobiti ekstrakt koji

sadrzi potrebnu koli¢inu ekstrakovanih supstanci.
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Naime, perkolati ekstrakcione baterije (I-1V) se napune drogom, i u prvi perkolator
polako dodaje rastvara¢ dok njime droga ne bude u potpunosti prekrivena (pri tome slavina
na dnu perkolatora mora biti otvorena, da bi vazduh nesmetano mogao da izlazi). Nakon
maceracije koja traje odredeno vreme, ispusta se I; perkolat koji se lageruje. Prilikom
ispustanja l;, protok ispustanja perkolata je isti kao i protok dovodenja rastvaraca u
perkolator, tako da je droga uvek potopljena. Sa novom koli¢inom rastvaraca droga se
macerira i ispusta I, perkolat koji se prebaci u Il perkolator sa svezom drogom. Nakon
maceracije, iz drugog perkolatora ispusta se Il; perkolat koji se lageruje, uz dodavanje I3
perkolata koji je prethodno ispusten iz | perkolatora. Sa izdvajanjem prvih perkolata, iz 111,
IV iV perkolatora, postupak se nastavi na opisani na¢in. Kada je izdvojen V; perkolat smatra
se da je droga u prvom perkolatoru iscrpljena. Prvi perkolator se prazni, napuni novom
koli¢inom droge i preuzima ulogu V perkolator, a II perkolator ima ulogu I perkolatora.
Prema tome, u drugi perkolator se uvodi svez rastvara¢, a iz V perkolatora (koji je bio I)
izdvaja se I; perkolat koji se lageruje. Rezultati viSestupne protivstrujne ekstrakcije lis¢a

ginka dati su u Tabeli 9.

Tabela 9. Rezultati odredivanja sadrzaja ekstraktivnih materija u perkolatima dobijenim
viSestupnom protivstrujnom ekstrakcijom

Ekstraktivne materije
Perkolat (%, g/ 100 perkolata)
Iy 14,15
Iy 18,82
Iy 16,94
IV, 19,82
Vi 23,39
li+ 1+ Hp+ 1V + Vg 17,06

1z rezultata datih u Tabeli 9 vidi se da se sadrzaj ekstraktivnih materija u perkolatima
povecava (od 14,15 do 23,39 %; m/m). Konacni ekstrakt ima visok sadrZaj ekstraktivnih
materija (17,06%, m/m).
Ukupni ekstrakt koji predstavlja te¢ni ekstrakt priblizno 1: 1 (I3+1+111+1V1+V3) je
analiziran i dobijeni su slede¢i rezultati:
e Sadrzaj ekstraktivnin  materija............cccoeceieiicniiennenen. 17,06 (g/100 g ekstrakta)
e Sadrzaj ukupnih flavonoida sracunatih na rutin................ 0,46 (g/100 g ekstrakta)
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e Sadrzajetarskogulja.............cooiiiiiiiiiieeeeseeene. 0,055 (971009 ekstrakta)
o Sadrzaj alkonola..........cccovieiiiiiiic 33% (m/m)
o INdeKS refrakCije ND™.......veeeeeeeeeeeeeeeeee oo, 1,3804
Primenom susnice sa rasprSivanjem (spray dryer) potpuno je odstranjen rastvara¢ iz
dobijenog te¢nog ekstrakta pri slede¢im uslovima susenja:
Ulazna temperatura: 125°C
Izlazna temperatura: 70-80°
Protok: 21/h

Analizom suvog ekstrakta dobijeni su sledeci rezultati:

® SAArZa] VIage.......coovveiiiieee e 8%
* Sadrzaj ukupnih flavonoida sra¢unatih na katehin ...................... 0,91%
* SadrZzaj ukupnih fenola sracunatih na hlorogensku kiselinu ........ 6,69 %

Na osnovu rezultata analize moze da se kaze da konacni proizvod (Suvi ekstrakt) sadrzi
relativno zadovoljavaju¢i prinos flavonoida sracunatih na rutin, ali povecan sadrzaj vlage
(prema Ph.Jug. IV maksimalni sadrzaj vlage ne sme biti ve¢i od 5%).

Za ispitivanje sadrzaja flavonolnih glikozida i terpenskih laktona u standardnim
ekstraktima ginka Sticher i saradnici [57] su primenili te¢nu hromatografiju pod visokim
pritiskom (High Pressure Liquid Chromatography - HPLC). Kao kolona koris¢ena je
Phenomenex Luna 3p C18 (150x4,6 mm), i predkolona Phenomenex Security Guard C8 (4x3
mm), a kao pokretna faza smesa rastvaraca: 28% acetonitril, 72% fosforna kiselina i 0,01%
trietilamin, sa protokom od 1 ml/min.UV-detektor (A= 370 nm).

Analiza terpenskih laktona je vrSena masenim spektrometrijskim detektorom.

Lin-Chin i saradnici [58] su ispitivali flavonolne glikozide ginka primenom HPLC
koris¢enjem kolone Cosmosil 5C18 AR, i mobilne faze metanol-0,3% H3PO, (1:1). UV-
detektor (A=370 nm).

Dobro izdvajanje i identifikaciju pojedinih flavonola iz preparata na bazi ginka ostvarili
su Mary-Jean Dubber i Isadore Kanfer[59] primenom HPLC kori§¢enjem kolone Phenomenex
Luna 5um C18 250x2,00 mm, i kao pokretnu fazu: acetonitril- mravlja kiselina(0,3%) pri
odnosu, najpre (15 min) 15:85, a zatim 25:75. Ukupno vreme analize je 33 min. Protok je 0,4
ml/min. Komponente su detektovane na 350 nm.

Biflavoni prisutni u ginku se takode mogu analizirati primenom HPLC metode. Tako na

primer P.G.Pietta i saradnici [60] su primenili pBondapak C18 kolonu, i kao pokretnu fazu
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tetrahidrofuran-2-propanol-voda (21:10:69). Takode su dobre rezultate ostvarili i primenom
pokretne faze: acetonitril-voda-sir¢etna kiselina (45:55:2). UV-detektor (A= 270 nm).

Za izdvajanje ginkolida i bilobalida u fitopreparatu koji sadrzi ekstrakt ginka, se moze
primeniti kombinacija poliamida (MN-poliamid SC6) i C18 kolone (C18 modifikovani silikagel),
a za analizu izdvojenih komponenata primenjuje se HPLC- metod, primenom C18 kolone i smeSe
rastvaraca: methanol-vode (33:67 ,v/v) kao pokretne faze. Koristi se RI-detektor i benzilalkohol
kao unutrasnji standard [35].

Whnenkui Li i John Fitzloff su razvili HPLC metod za detekciju i kvantifikaciju terpenskih
laktona Ginka koris¢enjem ELSD ( evaporative light scattering detection) i na ovaj nacin uspesno
kvantifikovali ginkolide A,B,C,J, bilobalid, kvercetin, kemferol, izoramnetin [61]. Ginkolidi
ekstrahvani iz lis¢a ginka i korena etanolom, metanolom, smeSom acetona i vode, mogu da se
kristalizacijom pojednacno izoluju iz alkoholno-vodenog ekstrakta i eluiranjem na koloni silika
gela sa hloroformom koji u sebi sadrzi tragove acetona ili metanola. Takode mogu da se razdvoje
na tankom sloju silika gela, a da se za razvijanje hromatograma koristi smeSa toluol : aceton 7:3.
Karakterizacija ginkolda moze da bude ostvarena gasnom hromatografijom sa masenom
spektrometrijom trimetilsilil derivata, *C-NMR i *H-NMR, kao i kristalografskom analizom sa X-
zracima [62].

Posto nije postojala moguc¢nost da se analiza ekstrakata izvrSi hromatografijom pod
visokim pritiskom, jer nismo raspolagali adekvatnim uredajem (HPLC), kvalitativna analiza
teCnog i suvog ekstrakta lis¢a ginka, dobijenog protivstrujnom visestupnom ekstrakcijom, je
izvrSena primenom te¢ne hromatografije na tankom sloju silika gela tj. na gotovim HPTLC

plocama sa koncentracionom zonom.
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Slika 16. HPTLC-hromatogrami ekstrakata li§¢a ginka

1 - te¢ni ekstrakt; 2 - rastvor suvog ekstrakta u metanolu, (10 mg/ml), 10ul
a - ginkolid A; b - ginkolid B; c - ginkolid C; d - bilobalid

Nepokretna faza: gotove HPTLC ploce (silika gel 60 F254)
Pokretna faza:  toluo I- etilacetat — aceton - metanol
48,5:24,5:24:25 (vIViviv)

Izazivanje: anhidrid sircetne kiseline,
zagrevanje hromatograma na 180°C, 10 min
Detekcija: UV (1 =365 nm)

Iz rezultata prikazanih na Slici 16. se vidi da je izvrSeno dobro razdvajanje ginkolida i
bilobalida. Ispitivani ekstrakti su priblizno istog sastava (sadrze ginkolide i bilobalide), pri
c¢emu je ginkolid C (bar prema intenzitetu mrlje) zastupljen u mnogo veéem iznosu u odnosu
na druge ginkolide.

Za analizu flavonoida u ekstraktima takode je primenjena je hromatografija na tankom sloju
silika gela 60 Fj54 (gotove HPTLC ploce).

Rezultati ispitivanja su prikazani na hromatogarmu (Slika 17)
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Slika 17. HPTLC-hromatogrami flavonoida ekstrakata lis¢a ginka

1 - te¢ni ekstrakt; 2 — rastvor suvog ekstrakta u metanolu, 10 mg/ml), 10ul;
a-rutin (R¢=0,53); b - hlorogenska kiselina (R;= 0,64)

Nepokretna faza: gotove HPTLC ploce (silika gel 60 Fs,)
Pokretna faza: etilacetat - sircetna kiselina - mravlja kiselina - voda
72:6,5:6,5:1:15 (viviviv)

Detekcija: NP/PEG reagensom Natural Products / polietilenglikol
UV (1=365 nm)

Iz rezultata prikazanih na Slici 17 se vidi da lis¢e ginka sadrzi razlic¢ite flavonoide, medu
kojima i rutin, koji je primenjen kao standardna supstanca. Takode se iz rezultata zakljucuje

da ekstrakti sadrZze i hlorogensku Kiselinu (fenol-karboksilna kiselina) koja se vidi na

hromatogramu kao svetlo-plava zona [63].

3.3. Ekstrakcija liséa ginka ugljenik (I'V)-oksidom pod pritiskom

Kao $to je receno u opStem delu, ekstrakcija ugljendioksidom pod pritiskom pruza Siroke
mogucénosti za dobijanje ekstrakata lekovitog i aromaticnog bilja, koji imaju primenu u
farmaceutskoj, prehrambenoj i kozmetic¢koj industriji.

O ekstrakciji lis¢a ginka gasovima pod pritiskom tj. ugljendioksidom u te¢nom i

natkriticnom stanju u literaturi ima veoma malo podataka. U nekoliko radova je opisana
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ckstrakcija lis¢a ginka. C. Yang, Y. Xu and W. Yao [64] su ekstrahovali lis¢e G. bilobe
natkriticnim ugljendioksidom, koje je bilo tretirano prethodno 70% etanolom.
Eksperimentalni uslovi su prvo optimizovani tako da je odabran ortogonalni model sa tri
promenljive (pritisak, temperatura i modifikator —etanol) na dva nivoa svaka. Na osnovu tih
rezultata su menjani pritisak i temperaturu (8, 15, 25 i 30 MPa, odnosno 40, 60, 80 i 100°C)
uz 5% etanola kao modifikatora. Ekstrakcija natkriti¢nim ugljendioksidom na 45°C i 335 atm
uz 10% metanola kori$¢ena je za pripremu standardizovanog ekstrakta G. biloba i selektivnu
ekstrakciju terpenskih trilaktona iz standardizovanog ekstrakta [31,32] U preglednom radu T.
Beeka [30] takode se spominje natkriti¢na ekstrakcija ugljendioksidom na 20 MPa i 40°C,
kao optimalnim uslovima, ali opet sa 6 ml/min etanola kao modifikatora (navodi se rad T.Sun
I Z.S. Xuebao). Natkriti¢cnom ekstrakcijom lis¢a G. bilobe ¢istim ugljendioksidom (pritisak
20,4 i 34,0 MPa, temperatura 40, 60 i 80°C) ili ugljendioksidom sa dodatkom metanola,
etanola, vode, radi ekstrakcije bilobalida i ginkolida, bavili su se Choi, J. Kim, K.P.Y oo [65].
Za ekstrakciju flavonoida iz ginka nadeno je da su najpovoljniji uslovi ekstrakcije
superkriti¢nim ugljendioksidom (20 MPa, 40°C, 10 g/min CO; i 6 mL/min etanola [66].
I drugi autori su utvrdili da ekstrakcija ginkolida i flavonoida samim ugljendioksidom (u
opsegu 24,2-31,2 MPa i 60-120°C) ne daje dobre rezultate, ali dodatak etanola povecava
koli¢ine ekstrahovanih terpenskih laktona [67]. | Yang sa saradnicima, je kombinovao
primarnu ekstrakciju sa 70% etanolom, pa onda sa natkriticnim ugljendioksidom S$to
omogucava efikasno i ekonomi¢no dobijanje ginkolida. Na 30 MPa, 60°C sa 5% etanola kao
modifikatora prinos je bio 2,1% (u odnosu na drogu) [68].

U naSim ispitivanjima koriS¢eno je liS¢e ginka ubrano sa Zenske jedinke i
konzervirano su$enjem na 45°C, a droga za ekstrakciju je pripremljena mlevenjem.

Ispitivana su dva postupka ekstrakcije, i to izotermni i izobarni. Prinos ekstrakcije je

ispitivan u funkciji protoka rastvaraca, stepena usitnjenosti droge, pritiska i temperature.

3.3.1. Uticaj protoka rastvaraca na prinos ekstrakcije ginka natkriti¢nim ugljenik (1V) -
oksidom

Da bi se odredio uticaj protoka rastvarata na prinos ckstrakta, lis¢e ginka je

ekstrahovano na 100 bar i 40°C, odredeno vreme, sa razli¢itim protocima ekstragensa

(w1=0,095, w»=0,194 i w3=0,277 kg CO,/h, koris¢enjem droge stepena usitnjenosti d;=0,190

mm). Rezultati ovih ispitivanja su prikazani na Slici 18.
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Slika 18. Kinetika ekstrakcije ginka u zavisnosti od protoka rastvaraca

U pocetku ekstrakcije kada je koncentracija ekstraktivnih materija u drogi najveca
prinos ekstrakcije, koji je razli¢it za razliCite protoke rastvaraca, skoro linearno raste sa
vremenom da bi nakon toga prinos ekstrakcije bio skoro ustaljen. Drugim re¢ima, moze da se
zaklju¢i da u toku ekstrakcije postoje dva perioda ekstrakcije: period brze 1 period spore
ekstrakcije. Primenom protoka w, = 0,194 i w3 = 0,277 kg CO,/h prinos ekstrakcije u kasnijoj
fazi je isti, dok primena protoka w;= 0,095 kg CO,/h uti¢e tako da je prinos ekstrakcije
znatno niZi u kasnijoj fazi ekstrakcije. 1z ovih razloga u daljim ispitivanjimaje izabran protok
rastvara¢a W, = 0,194 kg CO,/h.

Nakon isteka 15 sati, izmerena je ukupna masa dobijenog ekstrakta, pri svim
ispitivanim protocima ekstragensa, 1 sracunat prinos ekstrakcije u odnosu drogu. Dobijeni

rezultati su dati u Tabeli 10.

Tabela 10. Rezultati prinosa ekstrakcije lis¢a G. bilobe dobijeni pri razli¢itim
protocima natkriticnog CO, (p - 100 bar, T - 40°C, d - 0,190 mm)

Sadrzaj (%, m/m)
Protok ekstragensa CO,-ekstrakt Etarsko ulje
(kg/h) (9/100 g droge) (9/100 g CO; kstrakta)
0,095 1,87 8,43
0,194 2,24 9,88
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0,277 2,13 26,16

U dobijenom CO, ekstraktu odreden je sadrzaj etarskog ulja destilacijom ekstrakta
pomocu vodene pare. Rezultati ovih ispitivanja dati su u Tabeli 10. iz kojih se vidi da se pri
protocima od w, = 0,194 i w3 = 0,277 kg CO,/h dobija priblizno isti prinos ekstrakcije (2,13
odnosno 2,24 g/100 g). Primenom protoka w; = 0,095 kg CO,/h ostvaruje se nesto nizi prinos
(1,879/1009). Ekstrakt dobijen pri protoku ws sadrzi ekstrakt sa najveéim procentom
etarskog ulja (26,16%), dok pri ostala dva protoka sadrZaj etarskog ulja je priblizno isti.

3.3.2. Uticaj stepena usitnjenosti na prinos ekstrakcije

Ispitivan je uticaj stepena usitnjenosti droge na koli¢inu ekstraktivne materije tokom
ekstrakcije za razlicite srednje precnike ¢estica (d;=0,190 mm, d»=0,467 mm i d3=1,009 mm)
na 100 bar, 40 °C i pri protoku ugljendioksida od 0,194 kg/h. Uticaj razli¢itog stepena
usitnjenosti biljnog materijala na prinos ekstraktivnih materija ye, (9/100g droge) prikazan je
na Slici 19.
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Slika 19. Dijagram kinetike ekstrakcije ukupnih ekstraktivnih materija u zavisnosti od stepena usitnjenosti
droge (pritisak — 100 bar, temperatura — 40° C, brzina protoka w — 0,194 kg CO,/h)

Ekstrakcija je proucavana ispitivanjem kinetike ekstrakcije lis¢a ginka odredivanjem
prinosa ekstrakcije tokom vremena. Rezultati su dati u Tabeli 11. 1z rezultata se vidi da stepen
usitnjenosti droge igra znac¢ajnu ulogu u procesu ekstrakcije ukupnih ekstraktivnih materija.
Najveci prinos se ostvaruje primenom droge najveéeg stepena usitnjenosti, $to je i razumljivo
jer takva droga sadrzi najveéi broj razrusenih celija iz kojih se prenos mase vrsi konvektivnim
putem. Moze se reci da se droga stepena usitnjenosti d,=0,467 mm i d3=1,009 mm u toku

ekstrakcije priblizno isto ponasa Sto potvrduje priblizno isti tok krivih ekstrakcije.
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Tabela 11. Uticaj stepena usitnjenosti droge na prinos ekstrakcije natkriticnim ugljendioksidom
(p — 100 bar, T-40°C, w— 0,194 kg /h)

Srednji pre¢nik Sadrzaj (%, m/m)
Cestica (mm) CO,-ekstrakt Etarsko ulje
(9/100 g droge) (9/100 g CO;,
estrakta)
0,190 2,24 9,88
0,467 1,48 14,60
1,009 1,71 10,29

Na slian nacin je vrSeno ispitivanje uticaja stepena usitnjenosti droge na prinos

ekstrakcije lig¢a ginka koriséenjem teénog ugljendioksida na 65 bar, 25 °C i pri protoku

ugljendioksida od 0,194 kg/h.

20.

Rezultati ovih ispitivanja dati su Tabeli 12 i prikazani na Slici
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Slika 20. Dijagram kinetike ekstrakcije ukupnih ekstraktivnih materija u zavisnosti
od stepena usitnjenosti droge (p = 65 bar, T = 25°C, w = 0,194 kg CO,/h)

Prinos ekstrakcije bitno ne zavisi od stepena usitnjenosti ispitivanog biljnog materijala, kao i

u slucaju ekstrakcije natkritiénim ugljendioksidom droge stepena usitnjenosti d; 1 ds. 1 u

ovom slucaju se uocavaju dva perioda ekstrakcije, brza i spora ekstrakcija.

Tabela 12. Uticaj stepena usitnjenosti droge na prinos ekstrakcije te¢nim ugljendioksidom

(p— 65 bar, T-25°C, w-0,194 kg /h)
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Sadrzaj (%, m/m)

Srednji pre¢nik
destice (mm)

CO,-ekstrakt

Etarsko ulje

(9/100 g droge) (9/100 g CO;,
estrakta)
0,253 1,77 2,67
0,467 1,47 5,85
1,009 1,69 9,02

Na osnovu podataka iz Tabela 13 i 14 i rezultata prikazanih na Slikama 21 1 22

izvrseno je odredivanje parametra kinetiCkog ponasSanja ekstrakcije, koeficijenta brze (b) i

spore (k) ekstrakcije. U ovom slucaju odredivanja kineti¢kih parametara je vrSeno

prikazivanjem eksperimentalnih rezultata 1-qi/g, u funkciji vremena tj.

nNa osnovu

eksperimentalnih rezultata iscrpljenja sirovine za pravolinijski deo kineticke krive 8 <t <15

Tabela 13. Rezultati ispitivanja kinetike ekstrakcije sistema: lis¢e ginka-natkriti¢ni ugljendioksid (g, =1,923 %)

Stepen usitnjenosti

Vreme
(h) | Il Il

qi'(%) qi(%) dqi/go 1-9/q, | qi'(%) qi(%) gilgo  1-giq, | gi"(%) qi(%) gilgo 1-gi/q,
0,5

0,02 191 0,99 0,01 0,10 1,84 095 0,05 0,001 1,93 1,00 0,00072
1,0

0,11 1,83 0,95 0,05 0,11 1,83 0,94 0,06 0,00 192 0,99 0,01
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2,0

0,19 1,74 0,90 0,10 043 150 0,78 0,22 0,11 182 094 0,06
e 0,56 1,37 0,71 0,29 054 140 0,72 0,28 040 153 0,79 0,21
i 0,84 1,09 057 043 065 128 066 0,34 049 144 0,74 0,26
2 1,14 0,79 041 0,59 0,84 1,09 057 043 068 125 065 0,35
00 1,17 0,76 0,39 0,61 091 1,02 053 047 0,80 1,13 0,59 041
70 1,41 0,52 0,27 0,73 099 094 049 051 091 102 053 047
8.0 166 028 0,14 0,86 1,03 09 047 0,53 093 100 052 048
%0 1,76 0,17 0,09 0,91 105 089 046 0,54 1,00 092 048 0,52
100 1,76 017 0,09 0,91 1,10 0,83 043 057 1,06 087 045 0,55
1o 181 012 0,06 094 1,14 080 041 0,59 1,10 0,83 043 0,57
120 1,83 010 0,05 0,95 121 0,73 0,38 0,62 1,14 0,79 041 0,59
130 1,87 0,07 0,03 0,97 1,20 0,74 0,38 0,62 1,22 0,72 0,37 0,63
140 1,88 0,05 0,02 0,98 122 0,72 037 0,63 1,22 0,71 037 0,63
150 1,88 0,05 0,03 0,97 125 068 0,35 0,65 1,23 0,70 0,36 0,64
Qo- sadrzaj ukupnih materija u drogi, %
gi- sadrZaj zaostalih materija u drogi, %
gi’-sadrZaj ekstrahovanih materija, %
Stepen usitnjenosti:
I: d;=0,190 mm,
Il: dy=0,467 mm,
I1: d3=1,009 mm,
Tabela 14. Rezultati ispitivanja kinetike ekstrakcije sistema: lis¢e ginka-te¢ni ugljendioksid, (0,=2,52%)
Stepen usitnjenosti
Ve I I i
M| ai'%) ai(%) difgo  L-a/ao | Gi'(%) di(%) dilgo  1-G/go| Gi'(%) qi(%) dilgo  1-qid
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05 0,06 2,46 0,98 0,02 0,04 248 0,99 0,01 0,02 250 0,99 0,01
o 0,05 2,47 0,98 0,02 0,08 244 097 0,03 0,20 232 092 0,08
20 0,34 2,18 0,87 0,13 034 2,18 0,87 0,13 0,50 2,02 0,80 0,20
che 0,49 2,03 0,80 0,20 056 1,96 0,78 0,22 0,67 185 0,73 0,27
40 0,74 1,78 0,70 0,30 0,71 1,81 0,72 0,28 0,74 178 0,71 0,29
20 0,84 1,68 0,67 0,33 0,84 1,68 0,67 0,33 085 1,67 0,66 0,34
(it 1,15 1,37 0,54 0,46 1,14 1,38 0,55 0,45 1,06 1,46 0,58 0,42
e 1,35 1,17 0,47 0,53 1,22 130 0,52 0,48 1,20 1,32 0,52 0,48
s 0,06 0,92 0,37 0,63 1,34 1,18 0,47 0,53 1,31 121 048 0,52
e 0,34 2,46 0,98 0,02 1,44 1,08 0,43 0,57 146 1,06 042 0,58
. 0,74 2,18 0,87 0,13 1,50 1,02 0,40 0,60 151 101 0,40 0,60
Stepen usitnjenosti:
I: d;=0,253mm
II: d,=0,467 mm
I1: d3=1,009 mm
Jednacina pravolinijskog dela krive ima oblik
1- 2— =kt+b 9)

Rezultati odredivanja kinetickih parametara su sumarno dati u Tabeli 15.
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Slika 21. Graficki prikaz zavisnosti 1-0i/g, od T (ekstrakcija natkriti¢nim ugljendioksidom)

Vrednosti za b su izraGunate na osnovu
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za stepen usitnjenost I  ( <t <

IN

)
za stepen usitnjenost Il ( < t )
)

za stepen usitnjenost [II ( < 1 <

Tabela 15. Rezultati odredeni pomocu jednadine 1 — 2 =kt+b

do

Srednji Ekstrakcija natkriticnim CO,
precnik Cestica b K I
(mm)
0,190 0,76 0,026 0,9753
0,467 0,47 0,011 0,9679
1,009 0,35 0,020 0,9884
Ekstrakcija te¢nim CO,
b k |r|
0,253 0,48 0,012 0,9723
0,467 0,46 0,007 0,9624
1,009 0,47 0,026 0,9531

Iz rezultata datih u Tabeli 15 vidi se da sa povecanjem stepena usitnjenosti droge
povecéava koeficijent brze ekstrakcije ( za natkriti¢ni ugljendioksid od 0,35 do 0,76 )
Takode se vidi da su vrednost koeficijenta ekstrakcije (b) priblizno jednake za te¢ni CO,
s tim Sto je koeficijent brze ekstrakcije za drogu najveceg stepena usitnjenosti najveéi (0,48).
U daljim ispitivanjima kori§¢ena je droga najveceg stepena usitnjenosti (d=0,190 mm) za
ekstrakciju natkriticnim ugljendioksidom i (d=0,253 mm) za ekstrakciju te¢nim
ugljendioksidom.
3.3.3. lzotermni postupak ekstrakcije

3.3.3.1.Ekstrakcija natkriti¢nim ugljenik (1V)-oksidom

Kao $to je reeno u natkriti¢noj oblasti ekstrakcija se moze vrsiti promenom pritiska
pri konstantnoj temperaturi, pri ¢emu se u znac¢ajnoj meri uti¢e na osobine rastvaraca odnosno
na njegovu moc¢ rastvaranja.

Najpre, ekstrakcija droge je vrSena na konstantnoj temperaturi i1 razli¢itim pritiscima
(100, 150, 200, 250 i 300 bar). Prinos ekstrakcije u zavisnosti od pritiska je odredivan

ispitivanjem kinetike ekstrakcije. Rezultati ovih ispitivanja prikazani su na Slici 23.
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Slika 23. Rezultati ispitivanja prinosa ekstrakcije izotermnim postupkom
(temperatura—40 ° C, dy- 0,190 mm, w,-0,194 kg /h)

Iz rezultat prikazanih na Slici 23 vidi se da prinos ekstrakcije uglavnom raste sa
povecanjem pritiska natkriticnog ugljendioksida. Interesantni su podaci dobijeni za prinos
ekstrakcije pri pritisku 250 i 300 bar u zavrsnoj fazi ekstrakcije. Tako na primer, na pritisku
od 300 bar nakon 12 sati ekstrakcije ostvaruje se neSto nizi prinos ekstrakcije u odnosu na
prinos ostvaren primenom pritiska od 250 bar. Ekstrakcija droge na istim pritiscima
nastavljena je i dalje (20 sati), izraunat prinos ekstrakcije, i U dobijenim CO; ekstraktima je

odredivan sadrzaj etarskog ulja. Rezultati ovih ispitivanja su dati u Tabeli 16.

Tabela 16. Rezultati odredivanja prinosa ekstrakcije i sadrZaja etarskog ulja u dobijenim
ekstraktima pri izotermnom postupku (t - 40°C, w-0,194 kg/h, d- 0,190 mm)

Sadrzaj (%, m/m)
P (bar) CO,-ekstrakt Etarsko ulje
(9/100 g droge) (9/100 g CO; estrakta)
100 1,87 9,88
150 4,49 1,85
200 7,11 0,47
250 8,20 0,24
300 7,41 0,57
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Iz rezultata u Tabeli 16 se vidi da prinos ekstrakcije raste sa porastom pritiska od 1,87 do
8,20 g/100 g droge, da bi na pritisku od 300 bar, prinos bio nesto nizi (7,41 g/100 g droge). 1z
rezultata u tabeli se vidi da izdvojeni ekstrakti sadrze etarska ulja ¢iji sadrzaj u CO, ekstraktu
opada od 9,88 - 0,24 g/100 g droge na 100 odnosno 250 bar. Pri pritisku od 300 bar dobijen je
ekstrakt koji sadrZi etarsko ulje u iznosu 0,579/100 g , Sto je i razumljivo jer je ostvaren nizi
prinos ekstrakta.

Tendencija smanjenja sadrzaja ekstrahovanog etarskog ulja u CO, ekstraktu, od nizih
ka visSim pritiscima, moze da se objasni povecanjem prinosa ekstrakcije (od 1,87 do 8,20
g/100 g droge) odnosno povecanjem mase ekstrahovnih masnih ulja, smola 1 voskova
prisutnih u ekstraktima. Ekstrakcijom te¢nim ugljendioksidom dobijaju se manji prinosi
ekstrakcije i ne ekstrahuje se celokupno ulje prisutno u biljnom materijalu.

Nadalje, ekstrakcija je vrsena izotermskim postupkom na 40° 50° i 60°C pri razli¢itim
pritiscima (100, 140 i 180 bar) za vreme od 4 sata. Nakon isteka vremena ekstrakcije,
odreden je prinos ekstrakcije u svim slucajevima, a u dobijenim ekstraktima odreden je
sadrzaj etarskog ulja destilacijom pomocu vodene pare. Rezultati ispitivanja su dati u Tabeli
17.

Tabela 17. Rezultati odredivanja prinosa ekstrakcije natkriti¢nim ugljendioksidom i sadrZaj etarskog
ulja u dobijenim ekstraktima- izotermni postupak (w-0,194 kg/h, d;- 0,190mm)

Sadrzaj (%, m/m)
COy-ekstrakt Etarsko ulje
Temperatura Pritisak (g/100 g droge) (g/100 g CO; estrakta)

(°C) (bar)

100 0,47 21,70
40 140 1,85 6,14

180 2,16 2,68

100 0,25 3,91
50 140 0,87 11,23
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180 2,34 2,87
100 0,40 1,57
60 140 1,19 13,41
180 2,50 2,49

Iz rezultata datih Tabeli 17 vidi se da se pri izotermnom postupku na posmatranim
temperaturama sa povecanjem pritiska, u svim slucajevima, povecava prinos ekstrakcije tj.
prinos ekstrakata. Ostvareni prinos ekstrakcije na temperaturi 60°C je vi$i u odnosu na
dobijeni prinos pri temperaturama 40° i 50°C. Takode prinos dobijen na temperaturi 50°C je
nesto visi od prinosa ostvarenog na 40°C.

Sto se ti¢e sadrzaja etarskog ulja u dobijenim ekstraktima iz rezultata datih u Tabeli 17
vidi se da ektstrakt dobijen pri pritisku od 100 bar i 40°C ima najveéi sadrzaj etarskog ulja
(21,71%) Sto je u saglasnosti sa literaturnim podacima. Najvisi sadrZaj etarskog ulja u
ekstraktu dobijen pri 50°C, ostvaren je pri pritisku od 140 bar. Isti zakljutak je izveden i sa
ekstraktom dobijenim pri 60°C i pritisku od 140 bar. Radi preglednosti i izvodenja potpunijih
zakljucaka, rezultati su prikazani dijagramom na Slici 24.
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Slika 24. Histogram prinosa ekstrakcije lis¢a ginka natkriti¢cnim ugljendioksidom
(vreme ekstrakcije 4 h)
3.3.3.2. Ekstrakcija droge ugljenik (IV)-oksidom u te€nom stanju

Ugljendioksid na temperaturama ispod kriti¢nih vrednosti i naj¢eSc¢e na pritisku nesto
iznad ili ispod kriti¢nog pritiska nalazi se u tecnom stanju. On se takode dosta koristi za
ekstrakciju droga biljnog porekla, a kao $to je poznato i prva primena ugljendioksida pod
pritiskom bila je ekstrakcija te¢nim tj. subkriti¢nim ugljendioksidom.

Na sli¢an naéin je izvrSena ekstrakcija liS¢a ginka izotermnim postupkom primenom
tecnog ugljendioksida pri pritiscima 80, 130, 180 i 230 bar, na tri razliite konstantne

temperature. U ovom slucaju ekstrakcija je trajala 3 sata. Nakon isteka vremena ekstrakcije
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izmerena je masa ekstrakta, izraCunat prinos ekstrakcije 1 odreden sadrzaj etarskog ulja u

ekstraktima destilacijom vodenom parom.Rezultati ovih ispitivanja su dati u Tabeli 18.

Tabela 18. Odredivanje prinosa ekstrakcije i sadrzaja etarskog ulja u dobijenim ekstraktima
te¢nim ugljendioksidom (w-0,194 kg/h, d-0,253 mm) - izotermni postupak

Sadrzaj (%, m/m)
Temperatura  Pritisak CO,-ekstrakt Etarsko ulje
(C) (bar) (9/100 g droge)  (g/100 g CO; ekstrakta)
80 0,89 11,59
15 130 0,82 5,36
180 1,21 2,93
230 1,22 5,31
80 0,77 7,36
20 130 1,16 -
180 1,16 3,11
230 1.29 3,65
80 0,72 4,87
25 130 1,03 3,43
180 1,35 2,61
230 151 3,69

Kao i u slucaju ekstrakcije superkriti¢nim ugljendioksidom, i u ovom slu¢aju se moze
zakljuciti da se prinos ekstrakcije povecava sa povecanjem pritiska. U ovim ispitivanim
slu¢ajevima prinos ekstrakcije se kre¢e od 0,72 do 1,51 g/100 g droge. Rezultati su prikazani
na Slici 25.
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Slika 25. Histogram uticaj pritiska i temperature na ukupni prinos
ekstrakta lis¢a ginka (ugljendioksid u te¢nom stanju)

Iz rezultata se moze zakljuciti da temperatura ckstrakcije nema jednoznacan uticaj na
prinos ekstrakta. Uporedujuci rezultate ostvarenog prinosa ekstrakcije lis¢a ginka te¢nim
ugljendioksidom sa rezultatima dobijenim primenom natkriticnog CO, vidi se da se u ovom
drugom slucaju dobija znatno veci prinos ekstrakcije, $to je u saglasnosti sa teoretskim
principima.

Ekstrakt dobijen pri 80 bar i 15°C sadrZi najvise etarskog ulja (11,59 g/loo g
ekstrakta) u odnosu na druge ispitivane slucajeve, gde se sadrzaj etarskog ulja kre¢e od 2,61
do 7,36 g/100 g ekstrakta.

Ukoliko se posmatra sadrzaj etarskog ulja u ekstraktima, dobijenim te¢nim i
natkritiénim ugljendioksidom, izrazen u odnosu na drogu, moze se uociti da je on znacajno
veéi nego njegov sadrzaj u biljnom materijalu odreden oficinalnim postupkom (0,0083%).
Ovo povecanje sadrzaja etarskog ulja u odnosu na drogu se krece od 4 (za ekstrakciju lis¢a
ginka tecnim ugljendioksidom) do 10 puta (za ekstrakciju lis¢a ginka natkritiénim
ugljendioksidom). Objasnjenje ove pojave se moze traziti u Cinjenici da liS¢e ginka, pored
tzv. »slobodnog” etarskog ulja sadrzi i masna ulja, smole, voskove, u kojima je rastvoren
jedan deo etarskog ulja. Postupkom destilacije sa vodenom parom, koji za odredivanje
sadrzaja etraskog ulja u drogi propisuju sve svetske farmakopeje, izdvaja se po svemu sudeci
samo slobodno etarsko ulje koje je dostupno vodenoj pari. Ekstrakcijom liS¢a ginka
ugljendioksidom pod pritiskom, pored slobodnog etarskog ulja ekstrahuju se i masno ulje,
voskovi i smole, kao i u njima rastvoreno etarsko ulje. Kada se CO, ekstrakti, radi
odredivanja etarskog ulja, podvrgnu destilaciji sa vodenom parom, razumljivo je da ce
dobijene vrednosti biti ve¢e od sadrzaja etarskog ulja u drogi, odredeno oficinalnim

postupkom.

3.3.4. 1zobarni postupak ekstrakcije

3.3.4.1. Uticaj temperature na prinos ekstrakcije natkriti¢énim i te¢nim ugljenik (1V)-oksidom

Uticaj temperature na ekstrakciju je teze proceniti nego uticaj pritiska, jer postoje dva
suprotna efekta koja utiCu na prinos kod ekstrakcije gasovima po pritiskom s obzirom da
rastvorljivost organskih jedinjenja zavisi od ravnoteze izmedu gustine fluida i napona pare
rastvorka, pri ¢emu su oba faktor zavisna od temperature i pritiska [66]. Dakle, mo¢

rastvaranja zavisi od gustine rastvaraca i od isparljivosti rastvorka. Kada dominira prvi
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efekat, povecanje gustine CO, moZe da se postigne ili izotermskim povecanjem pritiska ili
izobarskim smanjenjem temperature. Medutim, porast temperature na konstantnom pritisku
dovodi do pada gustine natkriticnog rastvaraca, $to dovodi do smanjenja rastvorljivosti, a s
druge strane do porasta pritiska pare manje isparljive supstance, $to dovodi do povecanja
rastvorljivosti. Na dovoljno visokim pritiscima smanjenje gustine usled povecanja
temperature je zanemarljivo. Ako je isparljivost rastvorka dominantan efekat, povecanje
rastvorne moéi se postize izobarskim povecanjem temperature, koja uslovljava smanjenje
gustine. Rastvorljivost rastvorka moze da se poveca, smanjuje ili ostaje ista sa povecanjem

temperature na konstantnom pritisku u zavisnosti od toga koji uticaj je dominantniji.

Slika 24 pokazuje efekte pritiska i temperature na prinos ekstraktivnih materija
natkriticnim ugljendioksidom, nakon 4 sata ekstrakcije. Povecanje temperature dovodi do
povecanog prinosa na viSem pritisku verovatno zbog toga Sto napon pare ekstrahovane
materije ima dominantan uticaj. Suprotan efekat uoc¢ava se na nizim pritiscima (100 i 140
bar) Sto ukazuje da je gustina rastvaraca glavni faktor koji utie na povecanje prinosa
ekstrakcije. Za ispitivani sistem lis¢e ginka - natkriti¢ni ugljendioksid, pokazalo se da je
najefikasniji CO, na temperaturi 60°C i pritisku 180 bar, za ispitivani opseg radnih uslova
ekstrakcije.

Slican uticaj temperature na konstantnom pritisak pokazuje se i kod ekstrakcije sa
natkritiénim ugljendioksidom i kod ekstrakcije sa te¢nim COs.

Rezultati izobarnog postupka ekstrakcije te¢nim i natkriti¢nim ugljendioksidom dati
su u Tabelama 19 i 20 gde je pregledno dat uticaj temperature na konstantnom pritisku, na
prinos ekstrakcije odnosno prinos ekstrakata i sadrzaj etarskog ulja u ekstraktima.

Tabela 19. Rezultati ekstrakcije lis¢a ginka natrkriti¢nim ugljendioksidom
(w—-0,194 kg/h, d - 0,290mm, 1 = 4 h)- izobarni postupak

Sadrzaj (%, m/m)
Pritisak ~ Temperatura CO,-ekstrakt Etarsko ulje
(bar) (’C) (9/100 g droge) (9/100 g CO, ekstrakta)
40 0,47 21,71
100 50 0,40 1,57
60 0,25 3,91
40 0,87 11,23
140 50 1,19 13,41
60 1,85 6,14
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40 2,16 2,68
180 50 2,34 2,88
60 2,51 2,49
Tabela 20. Rezultati ekstrakcije lis¢a ginka- te¢nim ugljendioksidom
(w- 0,194 kg/h, d - 0,253 mm, t = 3 h) - izobarni postupak
Sadrzaj (%, m/m)
Pritisak ~ Temperatura (°C) CO,-ekstrakt Etarsko ulje
(bar) (9/100 g droge) (9/100 g CO; estrakta)
80 15 0,89 11,59
20 0,77 7,36
25 0,72 4,87
130 15 0,82 5,36
20 1,16 -
25 1,03 3,43
180 15 1,21 2,93
20 1,16 3,11
25 1,35 2,61
230 15 1,22 5,31
20 1,29 3,65
25 1,51 3,69

3.4. Kvalitativna i kvantitativna analiza CO,-ekstrakta i etarskih ulja

Kvalitativna i kvantitativna analiza je vrSena primenom gasne hromatografije sa
masenom spektrometrijom GC-MS. Za analizu su selektovani ekstrakti i etarska ulja dobijena
ugljendioksidom u natkriti¢cnom stanju i te¢nim ugljendioksidom, kao i ekstrakt dobijen
metilenhloridom kao ekstragensom.

Analizirani su slede¢i ekstrakti i etarska ulja koji su radi lakSeg snalazenja obeleZeni

oznakama;

S1 - ekstrakt dobijen ekstrakcijom lis¢a ginka superkriticnim ugljendioksidom
(p =100 bar; T =40°C; w = 0,095 kg/h; d =0,190 mm)

S, — etarsko ulje izdvojeno iz S1 ekstrakta destlacijom pomoc¢u vodene pare
(p =100 bar; T =40°C; w = 0,095 kg/h; d =0,190 mm)
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Ty - ekstrakt dobijen ekstrakcijom lis¢a ginka superkriti¢nim ugljendioksidom
(p =130 bar; T =20°C; w = 0,194 kg/h; d =0,253 mm)
T, - etarsko ulje izdvojeno iz T; ekstrakta destlacijom pomocu vodene pare
(p =130 bar; T =20°C; w = 0,194 kg/h; d =0,253 mm)
M; - ekstrakt dobijen ekstrakcijom droge — lis¢e ginka metilenhloridom postupkom
ekstrakcije sa povremenim ispustanjem (20 presifoniranja)

M, — etarsko ulje dobijeno iz M; destilacijom pomocu vodene pare

Nakon izdvajanja etarskog ulja iz ekstrakata, ostatak ekstrakta u balonu je
ekstrahovan smeSom rastvaraca metilenhlorid — etar odnosa 7:3 (v/v), odstranjen rastvarac i
dobijeni ostatak takode analiziran gasnom hromatografijom sa masenom spektrometrijom.
Oznake uzoraka dobijenih iz odgovarajucih ekstrakata S i T su Sz i T3,

Rezultati kvantitativne i kvalitativne analize uzoraka primenom gasne hromatografije
sa masenom spektrometrijom prikazani su hromatogramima (Slike 26, 27 i 28) i dati u
Tabelama 21, 22 i 23. Radi uporedne analize u tabelama je data i odgovaraju¢a analiza
etarskog ulja.

Radi preglednijeg tumacenja rezultata 1 u Oovom slucaju su komponente prisutne u
analiziranim uzorcima podeljene u tri grupe: n-alkani, supstituisani n-alkani i jedinjenja sa
kiseonikom. Rezultati ispitivanja su dati u Tabeli 21. Radi uporedne analize sastava etarskih ulja,
u istoj tabeli dat je i sastav etarskog ulja dobijen iz droge detilacijom pomocéu vodene pare.
Iz rezultata u tabeli vidi se da se u pogledu ukupnog sadrZaja analiziranih komponenata ekstrakti
medusobno razlikuju. Najveci sadrzaj ukupnih analiziranih komponenata imaju ekstrakti dobijeni
teCnim ugljendioksidom (48,67%), natkrit¢inim ugljendioksidom (33,87%) i ekstrakt ginka
dobijen metilenhloridom (12,82%). Pada u o¢i rezultat koji je ostvaren analizom ekstrakata
dobijen metilenhloridom kao ekstragensom. Naime, u ovom slucaju prisutno je najmanje
ukupnih komponenata u poredenju sa rezultatima dobijenim pri analizi za T1 i S; ekstrakata $to
govori 0 Visokoj neselektivnosti ekstragensa. Karakteristicno je da etarska ulja dobijena iz
odgovarajucih ekstrakata imaju znatno ve¢i sadrzaj ukupnih komponenata u poredenju sa
ukupnim sadrzajem komponenata dobijenim u etarskom ulju izolovanom iz droge destilacijom
pomoc¢u vodene pare. Etarsko ulje dobijeno iz uzorka S; sadrzi najveéi procenat jedinjenja sa
kiseonikom (66,36%). Takode i etarsko ulje dobijeno iz uzorka T; ima visok sadrzaj ukupnih
komponenata (77,67%) sa najvecim procentom jedinjenja sa kiseonikom (58,24%). Sadrzaj n-
alkana u etarskim uljima izolovanim iz odgovarajucih ekstrakata i droge se krec¢e od 11,54% do

18,96%. Nasuprot ovome, sadrzaj supstituisanih n-alkana je veoma nizak. Ekstrakt sa 0znakom
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T1 (dobijen te¢nim ugljendioksidom) ima najve¢i sadrzaj n-alkana (30,22%), Sto je skoro
dvostruko veéi sadrzaj od n-alkana prisutnih u uzorku S; (ekstrakt dobijen natkriti¢nim
uglendioksidom) 14,38%. Na osnovu dobijenih rezultata analiza ekstrakta dobijenog natkriticnim
ugljendioksidom (100 bar, 40°C, t-28 h) uocava se da se komponente prisutne u veéem procentu
javljaju pri analizi nakon retencionog vremena oko 17 min do 21.03 min. UocCava se znacajan
procenat (5,13%) komponente grubo identifikovane kao fenol sa zasi¢enim ugljovodoni¢nim
ostatkom (Rr=18,65 min). Takode se uocava prisustvo fenola sa nezasi¢enim ugljovodoni¢nim
ostatkom (5,66%) sa retencionim vremenom 20,47 min i retencionim vremenom 22,10 min u
ukupnom iznosu od 7,65%. U relativno visokom procentu prisutan je n-pentakozan (9,91%) i
neidentifikovana komponenta sa sa retencionim vremenom 21,03 min (6,76%).

Etarsko ulje izdvojeno iz natkriticnog CO; ekstrakta destilacijom sa vodenom parom sa
oznakom S; u vec¢em procentu sadrzi komponenete nakon Ry=12,37min (80,21% ). U najvecem
procentu sadrzi palmitinsku kiselinu (43,9%), n-heneikozan (6,67%) linoleinsku Kiselinu
(5,25%), fenol sa zasi¢enim ugljovodoni¢nim ostatkom (3,15%) kao 1 fenol sa nezasi¢enim
ugljovodoni¢nim ostatkom (1,1%). Neidentifikovana komponenta sa retencionim vremenom
21,03 min prisutna je skoro u istom procentu koji je naden u ekstraktu (6,02%).

Sto se ti¢e selektovanog ekstrakta lis¢a Ginka dobijenog teénim ugljendioksidom pri
(130 bar, 20°C, t = 3h) uocava se da su u veéem procentu prisutne komponente &ije je retenciono
vreme vece od 15,38 min. Ukupni sadrzaj komponenata pocevsi od komponente sa Ry =15,47
min zaklju¢no sa komponentom sa Rt=22,33 min, izuzimajuci komponente sa sadrzajem manjim
od 0,5% iznosi (62,11% ). Komponenta sa retencionim vremenom 20,53 min (n-pentakozan)
prisutna je u procentu (17,39) kao iftalna kiselina (14,78%), n-heptakozan (10,19%), 9,12,15-
oktadekatrien-1-ol (9,5%), fenol sa zasi¢enim ugljovodoni¢nim ostatkom (5,78%).

Sto se ti¢e etarskog ulja izdvojenog iz te¢nog CO; ekstrakta sa oznakom T; mozemo reci
da je procentni sadrzaj pojedinih komponenata relativno jednako rasporede tokom celog
hromatograma sa najveéim procentom komponente sa retencionim vremenom 15,72 min
(palmitinska kiselina ) od 21,47%

Uzorci oznaceni sa T3 i S3 predstavljaju ostatak ekstrakata nakon izdvajanja etarskog ulja
destilacijom pomocu vodene pare. Vidi se da ovi uzorci takode imaju visok sadrzaj ukupnih
analiziranih komponenata (32,92% do 36,68%).

Na osnovu rezultata analize zakljucuje se da ostatak ekstrakta nakon izdvajanja etarskog
ulja, sa oznakom S3 u najvecem procentu sadrzi n-pentakozan (16,72%), za razliku od uzorka T3

(ostatak ekstrakta nakon izdvajanja etarskog ulja iz ekstrakta sa oznakom T;) koji ima najvise n-
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heptadekana (10,17%) | ftalne kiseline (14,08%) za razliku od sadrZaja koji je naden u uzorku S;

(9,04%).
Radi

direktnog medusobnog uporedivanja sastava etarskih ulja

izolovanih

iz

odgovarajucih ekstrakata i droge destilacijom pomocu vodene pare na Slici 29 su prikazani

uporedni dijagrami.

Tabela 21. Ukupan sadrZaj n-alkana, ra¢vastih alkana i jedinjenja sa kiseonikom u analiziranim uzorcima

Komponente Sadrzaj (%, m/m)
EU T1 T2 T3 S1 S2 S3 M1 M2
n-alkani 14,88 30,22 1896 11,70 14,38 11,54 17,68 0,29 16,76
Racvast alkani 0,475 - 0,472 0,039 0,532 0,998 0,069 0,341 0,887
Jedinjenja sa 32,45 18,45 58,24 21,18 18,89 66,36 18,93 12,19 23,09
kiseonikom
UKUPNO: 4781 48,67 77,67 32,92 33,80 7890 36,68 12,82 40,74
Tabela 22. SadrZaj ugljovodonika (n-alkani, ra¢vasti alkani i dr.) u ispitanim uzorcima
Sadrzaj (%, m/m)

Redni R Ugljovodonici B
broj (miTn) Proizvod

EU T1 T2 T3 S1 S2 S3 M1 M2
1. 491  n-undekan 0,043 0,018 0,240 0,018 0,037 0,028 0,024 0,036
2. 5,98 n-dodekan 0,040 0,015 0,597 - - 0,088 0,016 - 0,145
3. 7,19 n-tridekan 0,046 0,068 1,085 0,018 0,029 0,263 0,043 0,032 0,401
4, 7,99  2-metil tridekan - 0,269 0,039 0,092 0,046 0,050 -
5. 8,17 2,6,10-trimetil dodekan 0,111 0,176 0,046 0,019 0,887
6. 8,48 n-tetradekan - 1,971 0,225 0,533
7. 9,29 2,6,10,14-tetrametil 0,364 0,442

heksadekan

8. 9.61 a-amorfen - - - 0,093 - - -
9. 9,79  n-pentadekan 0,429 0,057 2,333 0,650 0,022 1,659
10. 10,24  Delta kadinen 0,351 0,141
11. 11,08 n-heksadekan 0,663 0,063 1,764 0,057 0,348 1,639
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12. 11,53 ciklotetradekan 3,029 - - - 0,136 0,537 - - -
13. 11.66  2,6,10-trimetil pentadekan - - - - - 0,094 - -
14. 12,00 ciklododekan 0,729 - - - 0,058 - - - -
15. 12,30  n-heptadekan 1,825 0,193 1,814 10,168 0,065 - 0,061 0,198 1,773
16. 12,37 2,6,10,14-tetrametil - - - - - 0,464 - - -
pentadekan
17. 13,49  n-oktadekan 1,834 - 0,787 - 0,258 2,220 - - 1,383
18. 13,61  2,6,10,14-tetrametil - - - - - - 0,341 -
heksadekan
19. 1396 neofitadien - - - - 0444 - 0,372 8,424
20. 14,63  n-nonadekan - - 0,629 - - 0,255 - - 1,118
21. 16.66  fluoranten - - 0,608
22. 16,77  n-heneikozan 0,372 - 1,889 - - 6,676 - - -
23. 17,77 n-dokozan 0,821 1342 0673 - - - - - 0473
24. 18,73 n-trikozan 1973 - - - - - - - -
25. 19,64 n-tetrakozan 1,578 0386 0,946 0,843 - 07388 0,526 - 2,495
26. 20,53 nh-pentakozan 3553 1739 2,775 - 9912 . 16721 - 4942
27. 21,37 n-heksakozan 0,716 0502 . 0593 0558 0398 0,352 - 0,201
28. 22,23 n-heptakozan 2,533 1019 1469 - - - - - -
29. 23,12  n-dotriakontan 0,112 - - - 0,981 - - - -
30. 24,24  n-nonakozan 0,314 - - - 2,131 0417 - - -
31. 27,14  n-tetratetrakontan - - - - 0,419 - - - -
UKUPNO: 21,44 3022 1942 11,74 1521 1363 18,28 0,63 26,28
Tabela 23. SadrZaj jedinjenja sa kiseonikom u ispitivanim uzorcima
Sadrzaj (%, m/m)
Redni Rt Komponente )
broj (min)  sa kiseonikom Proizvod
EU T1 T2 T3 S1 S2 S3 M1 M2
1. 3,81  benzaldehid 0,495 - 0,027 0,015 0,045 - 0,032 - -
2. 4,36  benzilalkohol 0,228 - - - - - - - -
3. 5,56 menton 0,125 0,032 - 0,013 0,028 0,013 0,035 - -
4. 5,68 (+)-izomenton - - - - - - - - -
5. 5,75 L-mentol 0,050 - - - 0,117 0,189 - - -
6. 6,22  verbenon - - - - 0,012 - - - -
7. 6,74  nonanska kiselina 0,292 - 0,171 - 0,071 0,105 - - -
8. 7,15 1 S-neomentilacetat -- - - - - - - -
9. 8,00 dekanska kiselina 0,461 - - - - - - 0,505 -
10. 10,06  2,6-bis (1,1-dimetiletil) - 0,172 0,201 - 0,132 0,170 0,124 0,278 -
fenol
11. 10,42  dihidroaktindiolid 0,310 - - 0,316 0,140 - - - -
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12. 10,63  dodekanska kiselina 2,750 - 1,094 - - 0,348 - - -
13. 10,98 - (-) spatulenol - - - - 0,043 - - - -
14. 11,21 4-(2,4,6-trimetil fenil)- 0,428 - 0,331 - - - 0,091 - 0,456
butan-2-ol
15. 13,21  tetradekanska kiselina 8,694 - 3,710 - - 1,492 - 0,288 5,950
16. 13,79  izopropilmiristat - 0,108 - - 0,097 3,651 0,072 - -
17. 14,06  6,10,14-trimetil, 2- 10,09 - 2,668 - - 1,603 - - -
pentadekanon
18. 14,21  pentadekanska kiselina 0,237 0,193 0,276 - - - - 0,380 -
19. 14,88  eikozanska kiselina - - - - 0,155 - - - -
20. 14,91 farnezil aceton C - - 0,761 - - 1,005 - - 2,295
21. 15,38 1,2 —benzene - - - - - - - - -
likarbonska kuselina
22. 15,47  ftalna kiselina - - 10,54 14,08 - - 9,041 - -
23. 15,72  Heksadekanska 1,721 - 21,47 - - 43,90 - - 11,45
kiselina
24, 17,00 fitol 0,839 2,048 5,231 - 0,787 3,58 - - -
25. 17,27  linoleinska kiselina - - - - - 5,252 - 1,337 2,004
26. 17,38  9,12,15-oktadekatrien- 3,541 9,495 7,209 - 3,564 - 3,326 - -
1-ol
27. 18,65  fenol sa zasi¢enim alkil 0,195 5,783 3,440 6,036 5,131 3,147 5,639 9,409 -
ostatkom
28. 19,32  4,8,12,16-tetrametil 0,867 0621 0866 0,718 0411 0,684 0,596 0,320 0,938
heptadekan-4-olid
29. 20,47  fenol sa nezasi¢enim - - - - 5,660 - - - -
alkil ostatkom
30. 22,10 fenol sa nezasi¢enim 0,277 - - - 1,992 - - - -
alkil ostatkom
31. 22,267 fenol sa nezasi¢enim - - - - - 1,098 - - -
alkil ostatkom
32. 23,56  1-heksakozanal - - - - 0,513 0,123 - - -
33. 27,26 1 - eikozanol 0,383 - - - - - - - -
Tic: [esB1IS1.0
|
3200000 i ! ‘
—— |
3 i | _
S L
ZOUDGD, : PN U TR | Jl »I —:'v:‘"il’-!.,.‘,l :
UKUPNO: 3198 1845 5799 21,18 18,89 66,36 1896 12,52 23,09
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Slika 27. GC-hromatogram etarskih ulja dobijena iz odgovarajucih ekstrakata

a—S, etarsko ulje ; b —T,etarsko ulje; ¢ — M, etarsko ulje
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61



TIC: IBSB11T2.D
TiC: ZIL-UO.D {*)

B =
12000 | 1 1|.l.-

]

10000 - | | 2.3 | |
8000 7
[sislele] | | | | 18.719.6

4000 | 5.9

2000 1 o ' 1] | W [ l.il

4.0 8.0 8.0 10.0 12.0 14.0 16.0 18.0 20.0

TIC: IBSB1]T2.D
Abundance I ]

15000

10000

5000

Time--

Abondance

14ocooo

1
1zoz000

‘ 1000000
soooo0
scocoe

acocaoco 7

ZCCOOD

o
-200o0c0
290000 ]

-BooDoa

B005CO
-10c0000

-1200000

Time—-> ' ety B ¥ o
.00 £.00 =00 10,00 12.00 14.00 16,00 1800 20000

Slika 29. Uporedni GC-hromatogrami etarskih ulja.
Retenciona vremena signala u etarskom ulju T, odgovaraju n-alkanima
(C11H24 do CygHyp) i (Ca1Has do CyrHsg)
Rt (4,91-14,63) i Ry (16,77 -22,23)
a) T, (etarsko ulje dobijeno iz ekstrakta T,) i EU (etarsko ulje dobijeno iz droge)
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c) T, (etarsko ulje dobijeno iz ekstrakta T,) i M, (etarsko ulje dobijeno iz M;)
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Ekstrakcija je vrSena natkriticnim ugljendioksidom na pritiscima 80,100, 150, 250 bar i
tecnim ugljendioksidom na 80, 180 i 230 bar radi dobijanja odgovaraju¢ih CO,-ekstrakata
Takode je izvrSena analiza odgovaraju¢ih ekstrakta gasnom hromatografijom s masenom

spektrometrijom pri ¢emu su doneti zakljucci:

Ekstrakti dobijeni natkriticnim ugljendioksidom na 80,100, 250 bar sadrze fenole sa zasi¢enim
ugljovodoni¢nim ostatkom od 5,1 — 8,4%, dok etarsko ulje izdvojeno natkriticnog CO,-ekstrakta
dobijenog na 100 bar sadrzi 3,1%.

Takode, etarsko ulje izdvojeno iz tecnog CO,-ekstrakta dobijenog na 130 bar sadrzi 3,4%
ove komponente, dok se njen sadrZaj u ekstraktima dobijenim na 80, 130 i 230 bar i 20°C kreée
od 5,2 do 6,075%. Visok sadrzaj ovog fenola sa nalazi u metilenhloridnom ekstraktu (9,4%).
Nasuprot ovom, komponenta sa retencionim vremenom 20,47 min identifikovana kao fenol sa
nezasi¢enim ostatkom, prisutna je samo u ekstraktu dobijenim natkriticnim ugljendioksidom na
100 bar (5,66%). Ekstrakti dobijeni natkritiénim ugljendioksidom na 80,100 i 250 bar sadrZze u
visokom procentu n-pentakozan od 9,9 do 25,4%. Ova komponenta je prisutna takode u visokom
procentu i u ekstraktima dobijenim te¢nim ugljendioksidom na pritiscima 80, 130, 180 i 230 bar,
i 20°C (8,57 -17,4%). SadrZaj ove komponente u etarskom ulju dobijenom iz droge destilacijom

pomocu vodene pare je daleko niZi i iznosi 3,6%.

Etarsko ulje izdvojeno iz ekstrakta dobijenog na 130 bar i 20°C takode sadrzi nizak
procenat ove komponente (2,8%) kao i etarsko ulje izdvojeno iz metilemhloridnog ekstrakta (oko
5%). Komponente sa retencionim vremenom 21,03 min koje nije identifikovana takode je
prisutna u ekstraktu kao i u etarskom ulju izdvojenom iz ovog ekstrakta dobejenom natkritiénim

ugljendioksidom na 100 bar (oko 6%).

Na osnovu rezultata analize ekstrakata, dobijenih natkritiénim ugljendioksidom na
pritiscima 80,150 1 250 bar, kao i ekstrakata dobijenih te¢nim ugljendioksidom na 80,180 i 230
bar, gasnom hromatografijom sa masenom spektrometrijom zakljucuje se da izdvojeni ekstrakti u
relativno znacajnom procentu sadrZze pojedine komponente sa retencionim vremenima od 15,47
do 21,03 min. naime, ekstrakti dobijeni natkriticnim ugljendioksidom na 150 i 250 bar sadrze
ftalnu kiselinu od 8,06 do 8,46% za razliku od ekstrakata dobijenih te¢nim CO, na 180 bar, koji
sadrze ftalnu kiselinu u iznosu od 12,54%. Pojedini analizirani ekstrakti sadrZze u znafajnom
procentu fenole sa zasi¢enim ostatkom (5,0-6,0%). U znacajno visokom procentu pojedini
ekstrakti sadrzi i komponentu sa Rty =20,53 min identifikovanoj kao n-pentakozan (8,57-
25,36%).
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3.5. Modelovanje ekstrakcionog sistema: lis¢e ginka—ugljenik (1V)-oksid

Zajedno sa istrazivanjima u oblasti natkriti¢ne ekstrakcije, razvijani su matematicki
modeli za opisivanje ovih procesa. Matematicki modeli omogucavaju kvantitativno
opisivanje ekstrakcije. Neophodni su u planiranju i prenosu postupka sa laboratorijskog na
industrijski nivo. Matemati¢ki model ne sme da bude samo matematicki instrument, nego
mora da bude odraz fizicke slike koja proizilazi iz ispitivane materije i eksperimentalnih
ispitivanja.

Modeli mogu da budu empirijski [69, 70,71] zasnovani na analogiji prenosa toplote i
prenosa mase [72] ili na integraciji diferencijalnog bilansa mase za ekstraktor [73, 74, 75,
76]. Reverchon i saradnici (1993) primenili su model za natkriti¢cnu ekstrakciju iz lista
ruzmarina, bosiljka i majorana, koji opisuje prenos mase izmedu jedne sferne, porozne Cestice
i natkriti¢nog rastvaraca [77].

Metod koji je predloZila Sovova [75] je najéesce koris¢éen model i posmatra klipno
proticanje natkriticnog rastvaraca kroz fiksiran sloj mlevenog biljnog materijala, zasnovan je
na reSavanju diferencijalnog bilansa mase. Ovaj model moze da se primeni na natkriti¢nu
ekstrakciju bilo kog biljnog materijala i na ekstrakciju kako etarskih tako i masnih ulja. Mana
ovog modela je veliki broj parametra kojima se ovi procesi opisuju, a koji se odreduju na
osnovu eksperimentalnih podataka.

Empirijski modeli nastaju iz eksperimentalnih podataka i mogu da budu korisni
ukoliko podaci o mehanizmu prenosa mase i ravnotezi nisu dostupni. Njihov znacaj je mali
za procesne uslove koji prevazilaze okvire eksperimentalnih, jer ovi modeli prakti¢no
predstavljaju samo interpolaciju eksperimentalnih rezultata.

Ekstrakcija tecnim i natkriticnim ugljendioksidom i modelovanje datih sistema je
predmet mnogih istrazivanja, kao na primer kamilice [78], timijana [79, 80], lavande [81],
nevena[82], lana [83], ruzmarina [84] i drugih prirodnih proizvoda [85,86], etarskih ulja [87]
itd.ali podataka o modelovanju sistema ginko-ugljendioksid pod pritiskom pregeledom

literature nije pronaden.

64



3.5.1. Primena empirijskog modela Naika i saradnika na modelovanje ekstrakcije li§¢a

ginka te¢nim i natkriti¢nim ugljenik (I'V)-oksidom

Naik i saradnici su ekstrahovali nekoliko biljnih vrsta (dumbir, karanfili¢, morac¢) te¢nim
ugljendioksidom, i dobijene rezultate modelovali [70]. Prinos ekstrakcije, y, u funkciji

vremena predstavili su jedna¢inom koja je slicna Langmirovoj adsorpcionoj izotermi:

— Yoot
Y = bt (10)

gde je y — prinos ekstrakta za vreme t
Y. - maksimalan prinos ekstrakcije
b — konstanta

Transformacijom jednacine (10) dobija se

1 b 1 1
= — (11)
y Vo L Yoo

Uvodeci smenu t’ = 1/t jednacina (10) se prevodi u oblik prave

b N
=2t — (12)
y Yoo Yoo
odnosno
1_ oo, 1
;= Bt + -~ (13)
gde je:
B=2>
Yoo

U ovom radu je primenjen model Naika za modelovanje eksperimentalnih rezultata

ekstrakcije lis¢a ginka te¢nim 1 natkriti¢cnim ugljendioksidom dobijenih tokom ekstrakcije sa
razli¢itim stepenima usitnjenosti droge, razliitim  protocima ekstragensa i razli¢itim
pritiscima.
U cilju primene jednacine (13), za modelovanje ekstrakcionog sistema lis¢e (Ginkgo biloba)
- te¢ni ugljendioksid, koris¢enjem modela Naik-a i saradnika, na osnovu eksperimentalnih
rezultata dobijenih tokom 15 sati ekstrakcije te¢nim CO, na 65 bar i 25 °C, za razlicite
stepene usitnjenosti droge, pri protoku ugljendioksida od 0,194 kg/h, izracunate su recipro¢ne
vrednosti prinosa 1/y i date u Tabeli 24, a zavisnosti 1/y od 1/t prikazane su na Slici 30.
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Tabela 24. Eksperimentalni rezultati ispitivanja kinetike ekstrakcije droge razli¢itog stepena usitnjenosti (d);
uslovi ekstrakcije p=65 bar, t=25°C, w=0,194 kg/h. Eksperimentalne vrednosti prinosa

ekstrakta ginka (), a izraGunate vrednosti po modelu Naika i sar. (ym)

ye —ym
Ye (%, m/m) 1/y, Ym (%, m/m) |T| 100
No. | ! 1 Stepen usitnjenosti
(h) | ()

G| & | A | o | & | s | d | A | dy | & | 4 |

1.1 05 2 | 15794 823,39
: 006 | 004| 002]| 1792 | 2710 | 5988 | 009 | 010| 015| 67,88

N 1 282,69 | 121,40 ]

005| 008| 02| 2092| 1188| 511 | 018| 019 | 0,28 4554
3. 2 0,5 034| 034| 050| 297| 29| 201| 035| 036]| 049 3,69 5,74 0,81
4.1 3 0,33 049 | 056| 067| 203| 18| 149| 050| 052]| 065 1,53 7,41 2,60
5] 4 | 025 074| 071 074| 1534| 141] 136 | 064| 066 | 078| 1395 7,06 5,57
6.| 5 0,20 08| 08| 08| 120| 119| 118| 077| 080 | 0,88 7,99 5,27 3,63
7.1 7 |0143 1,07 | 114| 106| 094| 088 | 094| 100| 104| 104 6,47 8,47 2,38
8.1 9 | 0111 115| 122| 124| o087 | 08| 08| 119| 125| 110 4,10 2,77 3,47
9.1 11 | 0,091 122 | 134| 120| o082| 075| 083| 137 | 144| 115| 1176 7,54 4,29
104 13 | 0,077 135 | 144| 131| o074| 069| 076| 152| 161 | 123 | 1258 | 11,32 6,20
11, 15 | 0,067 153 | 150| 146| o065| 067| 068| 165| 1,75| 1,30 806 | 1673 | 1127

SRD | 7,79 8,04 5,06

*- rezultati Koji nisu uzeti u obzir pri izraéunavanju SRD

SRD

Z|ye_ym)

ye

|100

Ye _eksperimentalne vrednosti
Ym — izracunata vrednost iz model jednacine
n — broj odredivanja
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Slika 30. Zavisnost recipro¢ne vrednosti prinosa ukupnog ekstrakta (1/y) od recipro¢ne
vrednosti vremena ekstrakcije

Jednacine za izraCunavanje prinosa ukupnog ekstrakta ginka pri navedenim uslovima
ekstrakcije te¢nim ugljendioksidom, za razlicite stepene usitnjenosti, date su u Tabeli 25, a

izraCunate vrednosti za parametre jednacine Naika i sar.(10 ) date su u Tabeli 26.

Tabela 25. Transformisani oblik jednadine Naik-a i sar. za izraunavanje prinosa ekstrakcije
lis¢a ginka (yn) te¢nim ugljendioksidom, za razli¢ite stepene usitnjenosti

Srednji precnik Cestice ”
=Bt+
d (mm) Jednacina 1ly=Bt+1/y, Ir|
0,253 1/y=5,145t" + 0,279 0,99098
0,467 1/y =5,135t + 0,228 0,99031
1,009 1/y = 4,496t + 0,285 0,98509

Tabela 26. Vrednosti y,, i b u model jednacini Naik-a i sar.

Sredfljl precmk Koeficijent Srec!ma
destice b Yoo Korelaciie relativna
d (mm) J devijacija (%)
0,253 18,430 3,582 0,9850 7,79
0,467 22,491 4,379 0,9903 8,04
1,009 15,795 3,513 0,9909 5,06
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Na osnovu dobijenih koeficijenata korelacije |r| moZe se videti da izmedu veli¢ina 1/y i 1/t
postoji jaka korelacija.

S obzirom na eksperimentalne vrednosti prinosa (y) i vrednosti prinosa dobijenih preko Naik-
ove jednacine (ynm), moze se zakljuciti da Naik-ov model moze uspesno da se primeni za
modelovanje prinosa ukupnog ekstrakta ginka te¢nim ugljendioksidom u vremenskom
intervalu od 1 do 10 sati, jer u tom periodu ekstrakcije sistem je postoji dobra saglasnost sa
predvidenim modelom. Tokom duze ekstrakcije, posle 10 sati, sistem lis¢e ginka — te¢ni CO,
pokazuje znatna odstupanja (Slika 31).

18
] d,
1,6 d,
1 ’
1,4-
1 d
1,2 $
1,0
>‘E 4
= 0,8 ny dl
0,6 — Ym
] e y dy
0,4-_ — Vm
0,24 0y d3
4 ' _— ym
00 — 7T T T ' T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16

vreme ekstrakcije (h)

Slika 31. Uticaj stepena usitnjenosti na prinos ekstrakcije lis¢a ginka te¢nim CO,.
Simboli predstavljaju eksperimentalne vrednosti prinosa y (%, m/m),
a pune linije odgovaraju vrednostima izracunatim prema modelu Naika i sar. (Ym).

Jednacina (13) je primenjena na eksperimentalne rezultate dobijenih prinosa ekstrakata lis¢a
ginka ekstrakcijom ugljendioksidom u natkriticnom stanju, pri razliitim stepenima
usitnjenosti droge (d;=0,190, d,=0,467 i d3=1,009 mm) i pri razli¢itim protocima ekstragensa
(wy=0,095, w,=0,194 i w3=0,277 kg/h), i za modelovanje ovog sistema izraunate su
recipro¢ne vrednosti prinosa i vremena ekstrakcije (1/ye i1 1/t), i zbirno date u Tabeli 27. U
istoj tabeli su date i izraCunate vrednosti prinosa po jednaini Naika (ym). Na Slici 32

prikazana je graficka zavisnost 1/y i 1/t za razli¢ite stepene usitnjenosti.
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Tabela 27 . Eksperimentalni rezultati ispitivanja kinetike ekstrakcije droge razli¢itog stepena usitnjenosti ;
uslovi ekstrakcije p=100 bar, t=40°C, w=0,194 kg/h; Eksperimentalne vrednosti prinosa
(Ye), @ izracunate vrednosti po modelu Naika isar. (Ym)

ye —ym
Ve (%, mim) 1y, Vi (%, m/m) e 00
t 1t Stepen usitnjenosti
No. (h) (h-l) p J
d | d | d | o | d | d | d | o | d | o A, ds
714,2
1 0,5 2 0,02 0,10 | 0,0014 | 47,61 10,32 9 0,19 0,09 0,07 469,23* 11,16 5208,3*
2 1 1 0,11 0,11 0,01 9,43 9,35 89,45 0,23 0,17 0,15 119,93* 55,81 1203,6*
3 2 0,5 0,19 0,43 0,11 5,18 2,31 8,72 0,44 0,31 0,28 130,12* 27,58 144,63*
4 3 0,33 0,55 0,54 0,40 1,79 1,87 2,51 0,63 0,44 0,41 13,78 17,17 1,78
5 4 0,25 0,84 0,65 0,49 1,19 1,54 2,03 0,81 0,56 0,52 3,19 13,78 5,79
6 5 0,2 1,14 0,84 0,68 0,87 1,19 1,47 0,97 0,67 0,63 14,96 20,82 7,39
7 6 0,17 1,17 0,91 0,80 0,85 1,10 1,25 1,11 0,76 0,73 4,37 16,41 8,36
8 7 0,14 1,41 0,99 0,91 0,71 1,01 1,10 1,25 0,85 0,83 10,83 14,66 9,28
9 8 0,13 1,65 1,03 0,93 0,60 0,97 1,07 1,38 0,92 0,92 16,55 10,28 1,63
10 9 0,11 1,81 1,05 1,01 0,55 0,96 0,99 1,50 1,00 1,00 17,39 4,78 0,83
11 10 0,10 1,76 1,10 1,06 0,57 0,91 0,94 1,60 1,06 1,08 8,60 3,54 1,84
12 11 0,09 1,80 1,14 1,10 0,55 0,88 0,91 1,71 1,12 1,15 5,33 1,06 5,15
13 12 0,08 1,94 1,21 1,14 0,52 0,83 0,87 1,80 1,18 1,23 0,70 2,30 7,20
14 13 0,076 1,86 1,20 1,22 0,54 0,84 0,82 1,89 1,23 1,29 1,65 3,06 6,27
15 14 0,071 1,88 1,22 1,22 0,53 0,82 0,82 1,98 1,28 1,36 5,14 5,20 11,21
16 15 0,067 1,87 1,25 1,23 0,53 0,80 0,81 2,06 1,33 1,42 9,70 6,22 15,21
SRD 8,63 13,36 6,30

*- rezultati Koji nisu uzeti u obzir pri izraéunavanju SRD

SRD

Ye _eksperimentalne vrednosti

z:|ye—ym)

ye
n

|100

Ym — izraunata vrednost iz model jednacine

n — broj odredivanja
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Slika 32. Zavisnost vrednosti 1/y od 1/t

Jednacine za izraCunavanje ukupnog ekstrakta ginka pri navedenim uslovima ekstrakcije
natkriticnim COy, za razliCite stepene usitnjenosti droge, date su u Tabeli 28. Izracunati
parametri jednacine Naik-a (10) dati su u Tabeli 29.

Tabela 28 . Transformisani oblik jedna¢ine Naik-a i saradnika za izra¢unavanje prinosa ukupnog
ekstrakta ginka (y,) natkriti¢cnim ugljendioksidom

Srednji pre¢nik Cestica Jednatina 1/y =B t+1/y, |r|
(mm)
d;=0,190 1ly=4,076t + 0,214 0,95467
d,=0,467 1/y =5,618 t + 0,379 0,94970
d;=1,009 1/y =6,595 t' + 0,267 0,99049
Tabela 29. Vrednosti y,, i b umodel jedna¢ini Naik-a i saradnik
Srednji pre¢nik Srednja
Cestica b Koeficijent relativna
(mm) Moo korelacije devijacija
(%)
d;=0,190 19,074 4,680 0,9148 8,63
d=0,467 14,793 2,633 0,9497 13,36
ds=1,009 24,737 3,751 0,9904 6,30




Na osnovu vrednosti prinosa dobijenih izracunavanjem preko jednacine Naik-a (ym) 1|
njihovim uporedivanjem sa eksperimentalnim vrednostima (Slika 33) moze da se zakljuci da

ne postoji izrazita saglasnost.

N ol

— T T T T T T T T
4 6 8 10 12 14 16

Vreme (h)

Slika 33. Uticaj usitnjenosti droge na prinos ekstrakta ginka. Simboli oznacavaju
eksperimentalne vrednosti prinosa (y). Pune linije oznacavaju
vrednostima prinosa izra¢unatim prema model jednaéine Naika i sar.

Radi primene jednacine (13) za modelovanje ekstrakcionog sistema lis¢e Ginkgo biloba —
natkriticni COy, odredivan je prinos ukupnog ekstrakta, tokom 15 sati ekstrakcije, pri
razli¢itim protocima ugljendioksida. IzraCunate su recipro¢ne vrednosti prinosa 1/y i date su u

Tabeli 30, a graficka zavisnost 1/y od 1/t prikazana je na Slici 34.
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Tabela 30. Eksperimentalni rezultati ispitivanja ekstrakcije sistema ginko —natkriti¢ni ugljendioksid.
Uslovi ekstrakcije p=100 bar, T=40°C, d=0,190 mm. Eksperimentalne vrednosti prinosa ekstrakta
(Ye), a izracunate vrednosti po modelu Naika su (Yp)

Ye (%0, m/m) 1y Ym (%, m/m) ye;—ym| 100
e
. ¢ 1 Protok
(h) ()
Wy W, W3 Wy W, W3 Wy Wy W3 Wy Wy W3
1] 05 2 0,02 | 002 0,14 | 64,10 | 47,61 714 | 004 | 012 0,30 | 175,1" | 469,23" | 116,27
2. 1 1 011 | 010 038 | 935| 943 262 | 009 | 023 054 | 19,20 | 119,93" | 41.24"
3. 2 0,5 0,18 | 0.19 088 | 559 | 9181 1,14 | 0,218 | 044 0,89 1,96 | 130,12 0,78
4. 3 033 | 031 055 1,07 | 325| 1,788 094 | 027 | 063 1,13 | 13,24 13,78 5,82
5. 4 025 | p25| 083 1,40 | 3,95 | 1,193 071 | 036 | 081 1,30 | 42,99 3,19 6,82
6. 5 0,2 0,35 | 114 152 | 2,89 | 0874 0,66 | 046 | 097 144 | 32,74 14,96 5,03
7. 6 0,166 | o081 | 1.17 162 | 123 | 0.853 062 | 056 | 111 1,55 | 3121 4,37 4,36
8. 7 014 | o84 | 140 164 | 1,9 | 0,709 061 | 066 | 125 164 | 21,16 10,83 0,05
9. 8 0125 | 105 | 165 1,75 | 0,95 | 0,603 057 | 077 | 138 171 | 2641 16,55 2,16
10 9 0111 | 127 | 181 1,77 | 0,78 | 0550 056 | 088 | 150 1,77 | 30,76 17,39 0,22
11| 10 0,1 1,30 | 176 1,85 | 0,77 | 0567 054 | 1,00 | 1.60 1,82 | 2321 8,60 1,52
12/ 11 | 0091 | 1927 | 180 1,88 | 0,78 | 0553 053 | 112 | 171 1,87 | 1245 5,33 0,81
13| 12 | 008 | 1928 | 193 1,88 | 0,78 | 0515 053 | 1724 | 180 1,90 3,12 0,70 1,58
14 13 | 0076 | 138 | 186 1,88 | 0,72 | 0,535 053 | 137 | 189 1,94 | 114 1,65 3,30
150 14 |1 0071 | 145 | 188 1,88 | 0,69 | 0,530 053 | 150 | 198 1,97 | 317 5,14 4,92
16 15 1,46 | 187 187 | o068| 053 | 053 1,63 | 206 2,00 | 11,60 9,70 6,54
SRD | 18,30 | 8,63 3,14

*- rezultati Koji nisu uzeti u obzir pri izraéunavanju SRD

ye

SRD=

gde je:

¥ |ye—ym)

|1oo

Ye _eksperimentalne vrednosti
Ym — izracunata vrednost iz model jednacine
n — broj odredivanja
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Slika 34. Zavisnost recipro¢ne vrednosti prinosa ekstrakta (1/y)

lis¢a ginka od recipro¢ne vrednosti vremena ekstrakcije (1/t)

Jednacine za izraCunavanje ukupnog prinosa date su u Tabeli 31, a izraGunati parametri
jednacine (10) date su u Tabeli 32.

Tabela 31 . Jednadine za izradunavanje prinosa ckstrakta Ginkgo bilobe (y,) po modelu
Naik-a i sar. u zavisnosti od vremena ekstrakcije, pri razli¢itim protocima ekstragensa

Protok, w (kg/h) Jednatine Il
W1= 0,095 1y = 28,512t -2,715 0,9397
W, = 0,194 1y = 4,076t +0,214 0,9546
W= 0,277 1y = 3217t + 0,144 0,9813

Tabela 32. Vrednosti y,, i b, odredene modelovanjem sistema ginko (li¢e) — natkritiéni ugljendioksid

(Naik i sar.)
Srednja

Koeficijent relativna
FIEEG t (Lety, g Yer korelacije devijacija

(%)

0,095 10,029 0,854 0,9095 18,30

0,194 19,075 4,679 0,9148 8,63

0,277 22,424 2,476 0,9741 3,14

73



Sa slike 35 gde je graficki prikazana zavisnost prinosa ckstrakta ginka (eksperimentalne
vrednosti i izracunate po model jednacini) vidi se da model Naika i saradnika nije adekvatan

za primenu pri ovim uslovima ekstrakcije.

0,0

T T T L A EL N A L |
0 2 4 6 8 10 12 14 16
t(h)

Slika 35. Uticaj protoka natkriti¢nog ugljendioksida na prinos ekstrakta lis¢a ginka.
Simboli oznacavaju eksperimentalne vrednosti (y). Pune linije odgovaraju
vrednostima prinosa izra¢unatim po model jednacini Naika i sar.

U cilju primene jednacine (13), za modelovanje ekstrakcionog sistema lis¢e (Ginkgo biloba)
- natkriti¢ni ugljendioksid, odredivan je prinos ukupnog ekstrakta tokom 15 sati ekstrakcije
natkriti¢nim ugljendioksidom, na 40 °C, za najmanji stepen usitnjenosti droge d; pri protoku
ugljendioksida od 0,194 kg/min, pri razli¢itim pritiscima. IzraCunate recipro¢ne vrednosti

prinosa i vremena ekstrakcije dati su u Tabeli 33, a na Slici 36 prikazane zavisnosti 1/y od 1/t
za razlicite pritiske.
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Tabela 33. Reciproéne vrednosti prinosa ekstrakta (1/y) u zavisnosti od pritiska

1ly
t(hy Ut (h?) Pritisak (bar)

100 150 200 250 300

0,5 2 4762 609 308 222 14,99
1 1 943 253 099 114 1,20
2 05 518 109 064 0,63 0,58
3 033 179 057 052 0434 039
4 025 119 049 042 0354 027
5 02 087 046 036 0279 0,23
7 0143 071 042 029 0216 0,8
9 0111 055 039 024 0175 0,16
11 0091 055 033 020 0153 015
13 0077 054 029 018 0144 015
15 0067 053 027 017 0134 014

1,84

1,64

1,44

1,24

1,04

Uy

0,8
0,6 -

04

0,24

0,0 . ; . ; . .
0,0 0,1 0,2 03 04

1t

Slika 36. Zavisnost recipro¢ne vrednosti prinosa ukupnog ekstrakta (1/y) od 1/t

Na osnovu dobijenih koeficijenta korelacije (Tabela 34) moze da se zakljuci da je pri svim
ispitivanim pritiscima ekstrakcije lis¢a ginka, osim na 100 bar, dobijena veoma dobra

korelacija medu veli¢inama 1/y 1 1/t.
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U Tabeli 34 dati su izrazi za jednacinu prema kojoj se odreduje ukupni prinos ekstrakta lis¢a

ginka (ym) po modelu Naika.

Tabela 34 . Jednadine za odredivanje prinosa ekstrakta lis¢a ginka (yn)

po model jedna¢ini Naik-a i sar.

p (bar) Jednacina 1/y=Bt+1/y, |r]|
100 1ly=4,076 t - 0,214 0,9148
150 1y =2,920 t - 0,055 0,9901
200 1/y =1,399 t' + 0,051 0,9818
250 1/y = 1,081 t + 0,065 0,9998
300 1/y =1,118 t + 0,0462 0,9939

Odredeni parametri model jednacine (10) dati su u Tabeli 35, dok je na Slici 37 prikazano

pojedinacno slaganje eksperimentalnih 1 izracunatih vrednosti za prinos (ye, Ym) na razli¢itim

pritiscima.

Tabela 35. Vrednosti y,, i b u model jedna¢ini Naik-a i sar.

p b . Koeficijg_nt é{;gcjni
(bar) korelacije devijacija (%)
100 19,074 4,679 0,9148 9,79
150 53,089 -18,182 0,9900 37,57
200 27,570 19,701 0,9818 13,86
250 16,509 15,256 0,9998 2,88
300 24,206 21,649 0,9939 9,98

76



Tabela 35a. Eksperimentalni rezultati ispitivanja ekstrakcije sistema Ginkgo biloba —natkritiéni ugljendioksid.
Uslovi ekstrakcije, T=40°C, d=0,190 mm. Eksperimentalne vrednosti prinosa ekstrakta
ginka su Ve, a izracunate vrednosti po modelu Naika su yp,

Ye (%, m/m) Ym (Y6, m/m) %| 100

(rt]) Pritisak (bar)
100 | 150 | 200 | 250 | 300 100 150 | 200 250 300 100 150 200 250 300
05 | 002 | 016 | 032 | 045 | 007| 019| 017 | 035| 045| 044 | 4692 | 625| 937 | 0005285
1 011 | 040 | 2,00 | 088 | 083| 023| 035| 069| 087 | 086 | 1091" | 1250 | 31,00 | 1,4 | 3,61
2 019 | 098 | 1,57 | 158 | 1,71 | 044| o071 | 1,33 | 165| 1,65| 1316 | 2755 | 1529 | 443 | 351
3 05| 176 | 191 | 230 | 258 063| 109 | 193| 235| 239| 1455| 3807 1,05 | 217 | 7,36
4 084 204 | 240 | 282 | 372 | 081 | 148 | 250| 298| 3,07 357 | 2745 | 417 | 567 | 1747
> 1141 216 | 280 | 358 | 440 | 097 | 189 | 302| 355| 371| 1491 | 1250 7,86 | 0,84 | 1568
7 141 | 238 | 344 | 463 | 560 | 125| 276 | 399 | 454 | 486 | 1135| 1597 | 1599 | 1,94 | 1321
9 181 | 255 | 416 | 568 | 618 | 150 | 372 | 485 | 539| 587 | 17,13 | 4588 | 1659 | 511 | 502
11 | 180 | 306 | 491 | 653 | 647 | 171 | 476 | 562 | 610 | 676 | 500| 5556 | 1446 | 658 | 448
13 186 | 334 | 544 | 693 | 678 | 189 | 5091 | 631 | 672 7,56 1,61 | 76,95 | 1599 | 3,03 | 1150
15 | 187 | 369 | 575 | 745 | 7,02 | 206 | 718| 694 | 7O | 828 | 1016 | 9458 | 20,70 | 081 | 17,95
SRD | 9,79 | 3757 | 1386 | 2,88 | 9,98

*- rezultati Koji nisu uzeti u obzir pri izraéunavanju SRD

SRD =

Ye _eksperimentalne vrednosti

2100

Ym — izracunata vrednost iz model jednacine

n — broj

odredivanja
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Slika 37. Graficki prikaz eksperimentalnih i izra¢unatih vrednosti prinos a preko
model jedna¢ine Naika za razlidite pritiske
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Sa Slike 37 uocava se da je slaganje eksperimentalnih podataka i primenjenog modela
veoma dobro, posebno na 250 bara, tako da ovaj model, iako je razvijen za ekstrakciju te¢nim
ugljendioksidom, moze da bude primenjen i za ekstrakciju natkritiénim ugljendioksidom, i
pri vi§im pritiscima.Medutim, ono $to je uoceno kod ekstrakcije sa te¢nim ugljendioksidom,
uocava se 1 kod superkriticne ekstrakcije, na svim pritiscima, a to je da se veca odstupanje
primenjenog modela od eksperimentalnih podataka javlja nakon duZeg trajanja ekstrakcije,

posle 8-10 sati.

3.5.2. Primena modifikovane model jednacdine Reverchon Sesti-Osseo-a za modelovanje

ekstrakcionog sistema ginko-ugljenik (1V)-oksid

Reverchon i Sesti-Osseo ekstrahovali su bosiljak natkriticnim  ugljendioksidom, i za
modelovanje dobijenih rezultata primenili su bilansnu jedna¢inu za diferencijalni element

ekstraktora (dh), za slucaj konstantnih vrednosti protoka i zapreminske mase ugljendioksida.
[88].

dc dc ac
UV£+€VE+(1—€)VE—O (14)
ac .
(1- S)VE =—A,K(c— c) (15)
Gde su:

€ — poroznost biljnog materijala

V — zapremina ekstraktora (m°)

¢ — koncentacija ekstraktivnih materija u fluidnoj fazi (kg/m®)

¢ - koncentracija ekstraktivnih materija u ¢vrstoj fazi, odnosno biljnom materijalu (kg/ma)
u — brzina fluida, odnosno reagensa (m/s)

A, — povrSina za prenos mase izmedu Cestica biljnog materijala 1 fluida (mz)

K — ukupan koeficijenat prenosa mase (m/s)

¢* - koncentracija na medufaznoj povrsini &vrsto-fluid (kg/m°)

h — visina sloja biljnog materijala u ekstraktoru (m)

t — vreme (S)
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Da bi se pojednostavile navedene jednacine, uvode se sledece predpostavke:
1. ckstrakcija je uniformna duz ekstraktora, pa se saglasno tome jednaCine
(14) i (15) mogu napisati u obliku diferencijalnih jednacina
2. Kaoeficijent slobodne difuzije moze da se zanemari u odnosu na koeficijent unutrasnje
difuzije, pa se ukupni koeficijent prenosa mase K svodi na koeficijent unutrasnje
difuzije. lzraz AyK/ (1-¢) V u jednacini (15) je konstantan i moze da bude zamenjen
recipro¢nom vredno$éu vremena (1/t;), pri ¢emu je tj vreme unutrasnje difuzije.

Na osnovu usvojenih predpostavki dobijene su jednacine:

(%)c+sV%+(1—s)VZ—f:0 (16)
dc 1,-

E__t_i(c_ c*) (7)
gde je:

W- maseni protok fluida (kg/m®)

p — zapreminska masa fluida (kg/m°)
Jednacine 16 1 17 mogu da se reSe ako je poznata linearna ravnotezna zavisnost, odnosno ako

jec=kyc* ,priemu je kp koeficijent ravnotezne raspodele ekstrakta izmedu ¢vrste i
fluidne faze. Za pocetne uslove ¢ =c¢, i t=1, ( c,— polazna koncentracija u biljnom
materijalu), uz zanemarivanje akumulacije ekstrakta u fluidnoj fazi u jednacini (17), dobija se
slede¢i oblik jednacine:

o —kpt
¢ = Coexp [Wl (18)

W +kpti

Uvode¢i u jednacinu (18) normalizovan prinos ekstrakta, definisan kao:

Y = 27100 (19)

Co

Jednacina (18) dobija oblik:

Y =100 |1 — exp gmgr—

eVp ]
W +kp t;

(20)

Uz predpostavku da je (1-¢) v p/W <<k ut;, izraz na levoj strani imenioca u jednacini (20)

moZe da se zanemari, pa je u upro$¢enom obliku jednacina (21)
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Y = 100 [1 — exp (— ti)] (21)

U slucaju kada je unutrasnja difuzija jedini limitirajuci faktor, jednacina (21) moze da se
koristi kao model jednacina. Medutim, kada difuzija i fazna ravnoteza uti¢u na brzinu
ekstrakcije, oba fenomena se moraju uzeti u obzir, pa se kao model koristi jednac¢ina (18)
Vilermaux [VM 46] je prikazao vezu izmedu vremena unutrasnje difuzije (tj) i koeficijenta

unutrasnje difuzije (D,) za razliite geometrije Cestica i predlozio relaciju:

gde je:
u* - faktor oblika koji zavisi od geometrije Cestice (za sfernu Cesticu njegova vrednost je 0,6)
| — karakteristicna geometrijska veli¢ina Cestica (m) (za sfernu Cesticu 1= d/3, d — srednji
precnik Cestice.

Za modelovanje ekstrakcije sistema lis¢e ginka— natkritiéni ugljendioksid upotrebljena
je model jedna¢ina Reverchon — Sesti Osseo (21) Y=100 [1- exp (- t/t;)] , ali modifikovana .
Da bi se izbeglo odredivanje vremena unutrasnje difuzije jednacina je modifikovana na
osnovu pretpostavke da za neke odredene sisteme i uslove ekstrakcije, t moze da se

aproksimira konstantom, pa se usvajanjem da je

Z=—ti, odnosno —~=Z=at+b (24)

t —vreme ekstrakcije (h)

ti — vreme unutrasnje difuzije

gde je Zje definisano kao Z =1n (1 — FYO) (25)

Y - normalizovan prinos ekstrakcije (%) definisan kao

Y = 22— -100 (26)

Ymax

Ymax - Prinos ekstrakta na kraju ekstrakcije (g/100 g droge)

y —prinos ekstrakta posle vremena ekstrakcije t (h)

dobija jednacina:
Y=100[1-exp (at + b] (27)

Konstante a i b u jednacini (26) se odreduju na osnovu eksperimentalnih podataka.
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Ovako modifikovana jedna¢ina Reverchon —Sesti Osseo kori$¢ena je uspeSno za modelovanje
razli¢itih ekstrakcionih sistema [78-80], te je | za modelovanje ekstrakcionog sistema lis¢e ginka —
natkriticni ugljendioksid izabrana ova modifikovana model jednacina Reverchon — Sesti Osseo

Y=100 [1-exp(at + b)].

Uticaj stepena usitnjenosti droge na prinos ekstrakcije

U cilju primene modifikovane jedna¢ine Y=100[1-exp (a t + b] za modelovanje datog
sistema ginko (lis¢e) - natkriticni ugljendioksid, pri razli¢itom stepenu usitnjenosti biljnog
materijala (d;=0,190mm, d,=0,467mm, d3=1,009 mm) izracunate su, na osnovu eksperimen
talnih rezultata, vrednosti normalizovanog prinosa Y (za ukupni prinos ekstrakta), a zatim i
odgovarajuce vrednosti Z primenom jednac¢ine Z =In (1-Y/100) i date u Tabeli 36.

Na osnovu zavisnosti Z od vremena (Z=at + b) (Slika 38) odredeni su parametri aib i dati
u Tabeli 37, a na osnovu tako odredenih parametara dobijene su modifikovane model
jednadine za izradunavanje normalizovanog prinosa,Yn  (Tabela 38) odnosno prinosa

ekstrakcije ym. Dobijeni rezultati su takode dati u Tabeli 36.

Tabela 36. Eksperimentalne (y,) iracunske vrednosti (Y, yy,) prinosa ekstrakcije (Ym)
po model jednacini (Yy,) U zavisnosti od stepena usitnjenosti

Tabela 36.1
d;

t
() V. v > v " |Ye;%| 100
0,5 0,02 1,12 -0,01 -104,46 -1,96 9451 43"
1 0,11 5,64 -0,06 -65,13 -1,22 1255,16
2 0,19 10,27 -0,11 -7,72 -0,15 175,16"
3 0,56 29,73 -0,35 29,74 0,56 0,01
4 0,84 4457 -0,59 54,17 1,02 21,52
5 1,14 60,80 -0,94 70,10 1,32 15,30
6 1,17 62,29 -0,98 80,50 1,51 29,24
7 1,41 74,95 -1,38 87,28 1,64 16,45
8 1,66 88,14 -2,13 91,70 1,72 4,04
9 1,82 96,60 -3,38 94,59 1,78 2,08
10 1,76 93,67 -2,76 96,47 1,81 2,99
11 1,81 96,17 -3,26 97,70 1,84 1,59
12 1,93 96,81 -3,44 98,50 1,85 1,74
13 1,93 99,26 -4,90 99,02 1,86 0,24
14 1,87 99,89 -6,85 99,36 1,87 0,53
15 1,88 100,00 99,58 1,87 0,42
SRD 7,40

*vrednosti koje nisu uzete za izraunavanje SRD
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Tabela 36.2

d;
t
") Ye Y z Ym* Y |ye;—eym| 100
0,5 0,09 6,46 -0,07 -12,96 -0,19 311,11*
1 0,11 7,14 -0,07 -3,9 -0,06 154,55*
2 0,43 28,89 -0,35 12,09 0,18 58,14*
3 0,54 35,76 -0,44 25,63 0,38 29,63
4 0,65 43,37 -0,57 37,08 0,55 15,38
5 0,84 56,05 -0,82 46,77 0,69 17,85
6 0,91 60,65 -0,93 54,97 0,82 9,89
7 0,99 66,12 -1,08 61,90 0,92 7,07
8 1,03 68,72 -1,16 67,76 1,01 1,94
9 1,05 69,79 -1,19 72,73 1,08 2,86
10 1,10 73,46 -1,32 76,93 1,14 3,64
11 1,13 75,73 -1,41 80,48 1,19 5,31
12 1,21 80,53 -1,64 83,48 1,24 2,48
13 1,19 79,73 -1,59 86,03 1,28 7,56
14 1,22 81,20 -1,67 88,18 1,31 7,38
15 1,25 83,27 -1,79 89,99 1,34 7,20
SRD 8,77
*vrednosti koje nisu uzete za izraSunavanje SRD
Tabela 36.3
d
t
(h . v > v a |Ye;_eym 100
0,5 0,001 0,08 -0,001 -37,15 -0,64 64100*
1 0,01 0,64 -0,006 -6,73 -0,46 6100*
2 0,11 6,58 -0,07 -8,22 -0,14 227,27*
3 0,39 22,86 -0,26 7,60 0,13 66,67
4 0,49 28,31 -0,33 21,10 0,37 24,49
5 0,68 39,07 -0,49 32,63 0,57 16,18
6 0,79 45,84 -0,61 42,47 0,74 6,33
7 0,91 52,32 -0,74 50,88 0,88 3,30
8 0,93 53,46 -0,76 58,06 1,01 8,60
9 1,01 57,89 -0,86 64,19 1,12 10,89
10 1,06 60,83 -0,94 69,42 1,21 14,15
11 1,09 62,99 -0,99 73,89 1,28 17,43
12 1,14 65,57 1,07 77,70 1,35 18,42
13 1,21 69,76 1,19 80,96 1,41 16,53
14 1,22 69,93 -1,22 83,74 1,46 19,67
15 1,23 70,51 -1,22 86,12 1,49 21,14
SRD 11,07

*vrednosti koje nisu uzete za izraCunavanje
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t(h)

Slika 38 . Zavisnost Z od vremena prema jednacini (Z=a t + b)

Tabela 37. Vrednosti parametara a i b u jednacini za dati stepen usitnjenosti Cestice

Srednji preénik Cestice
Hom a b I
d;= 0,190 -0,339 0,679 0,9468
dy= 0,467 -0,167 0,205 0,7905
ds=1,009 -0,158 0,395 0,9094
Tabela 38. Modifikovani oblik jednaéine Reverchon-Sesti Osseo-a
Srednji precnik cestice Y _ )
(mm) m=100 [1-exp (a t + b)] |r| SD
d;=0,190 Y 2=100 [1-exp(-0,339t+0,679)] 0,9468 0,61643
d,=0,467 Y 2=100 [1-exp(-0,167 t + 0,205)] 0,7905 0,81955
d;=1,009 Y ,=100 [1-exp(-0,158 t + 0,395)]  0,9094 0,44273
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Y, Y., (%o,m/m)

o
o

0 2 4 6 8 10 12 14 16

Vreme (h)

Slika 39. Uticaj stepena usitnjenosti droge na prinos ekstrakcije. Simboli
oznacavaju eksperimentalne vrednosti prinosa, (Ye), pune linije
oznacavaju vrednosti prinosa model jednaéine (Y, )

Uticaj protoka na prinos ekstrakata

Modelovanje ekstrakcionog sistema lis¢e Ginkgo biloba — natkriti¢ni ugljendioksid izvrseno

je u zavisnosti od protoka ekstragensa.

U cilju primene modifikovane jednac¢ine Y=100[1-exp (a-t+b] za modelovanje datog sistema
ginko (lis¢e) - natkritiéni ugljendioksid pri razli¢itim protocima izraCunate su, na 0SNOVU
eksperimentalnih rezultata, vrednosti normalizovanog prinosa Y (za ukupni prinos ekstrakta),
a zatim 1 odgovarajuce vrednosti Z primenom jednac¢ine Z =In (1-Y/100) i dati u Tabeli 39.

Na osnovu zavisnosti Z od vremena (Z=at + b) (Slika 40) odredeni su parametri aib i dati
u Tabeli 40, a na osnovu tako odredenih parametara dobijene su modifikovane model
jednaCine za izraCunavanje normalizovanog prinosa,Yn, (Tabela 41) odnosno prinosa

ekstrakcije ym Dobijeni rezultati su takode dati u Tabeli 39.
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Tabela 39. Eksperimentalne (y.) i racunske vrednosti normalizovanog prinosa Yy, i prinosa

ekstrakcije po model jednacini (yy,) U zavisnosti od protoka

W, = 0,095 kg/h

t(h) ye—ym
Ye Y Z Ym* Ym T
0,5 0,016 0,74 0,007 -4,86 -0,10 15,68*
1 0,11 511 -0,05 -0,37 -0,007 106,36*
2 0,18 8,55 -0,09 8,033 0,17 5,56
3 0,31 14,72 -0,16 15,74 0,32 3,23
4 0,25 12,09 -0,13 22,79 0,47 64,00
5 0,35 16,53 -0,18 29,26 0,61 74,29
6 0,81 38,91 -0,49 35,18 0,73 9,88
7 0,85 16,35 -0,18 40,62 0,84 1,18
8 1,05 50,09 -0,69 45,59 0,95 9,52
9 1,27 60,89 -0,94 50,15 1,05 17,32
10 1,29 62,04 -0,97 54,32 1,13 12,40
11 1,27 60,89 -0,94 58,15 1,21 4,72
12 1,27 61,09 -0,94 61,65 1,28 0,79
13 1,38 66,01 -1,08 64,87 1,35 0,72
14 1,45 69,36 -1,18 67,81 1,41 2,41
15 1,46 69,98 -1,20 70,51 1,47 0,68
SRD 13,16
*vrednosti koje nisu uzete za izraSunavanje RSD
t(h) W, = 0,194 kg/h —
Ye Y Z Ym* Ym T
0,5 0,02 1,09 -0,01 -66,42 -1,28 6500*
1 0,11 5,48 -0,06 -40,48 -0,78 809,09*
2 0,19 9,99 -0,11 -0,099 0,0019 101
3 0,56 28,93 -0,34 28,67 0,55 1,79
4 0,84 43,37 -0,57 49,18 0,95 11,65
5 1,14 59,16 -0,89 63,78 1,23 7,52
6 1,17 60,61 -0,93 74,19 1,43 22,22
7 1,41 72,93 -1,31 81,61 1,57 11,35
8 1,66 85,76 -1,95 86,89 1,67 0,609
9 1,82 93,99 -2,81 90,66 1,75 11,35
10 1,76 91,15 -2,42 93,34 1,80 2,27
11 1,81 93,58 -2,75 95,26 1,84 0,60
12 1,93 95,18 -3,03 96,62 1,87 3,11
13 1,93 96,58 -3,37 97,59 1,88 7,00
14 1,87 97,52 -3,69 98,28 1,89 1,07
15 1,88 97,20 -3,58 98,77 1,91 2,27
RSD 49,28
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W, = 0,277 kg/h

t (h) Je—ym
Ye Y Z Ym* Ym T

0,5 0,14 7,45 -0,08 -36,65 -0,69 592,10"
1 0,38 20,32 0,23 -8,18 -0,15 140,28
2 0,88 46,76 -0,63 32,19 0,61 31,16
3 1,06 56,65 -0,84 57,49 1,08 1,49
4 14 74,47 -1,37 73,36 1,38 1,49
5 1,15 80,69 -1,64 83,30 1,57 3,23
6 1,61 86,12 -1,97 89,53 1,68 3,97
7 1,63 86,97 -2,04 93,44 1,76 7,44
8 1,74 92,87 -2,64 95,89 1,80 3,25
9 1,77 94,31 -2,87 97,42 1,83 3,30
10 1,84 98,35 -4,11 98,38 1,85 0,03
11 1,88 100,05 -6,85 98,99 1,86 0,91
12 1,88 99,73 -5,93 99,37 1,87 0,37
13 1,88 99,84 -6,44 99,60 1,87 0,24
14 1,88 99,84 -6,44 99,75 1,88 0,09
15 1,88 99,68 5,75 99,84 1,88 0,16
SRD 441

*vrednosti koje nisu uzete za izraSunavanje RSD

Slika 38. Zavisnost Z od vremena prema jednacini
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Tabela 40. Vredenosti parametara a i b u jednacini Z=a t + b

Z:g/tr?)k' " a b Il
Wy = 0,095 10.087 0.091 0.9695
W,= 0,194 10.339 0.679 0.9468
We= 0,277 0.212 0.073 0.8729

Tabela 41. Modifikovani oblici jednadine Reverchon-Sesti Osseo za izradunavanje
normalizovanog prinos ekstrakcije ginka za razli¢ite protoke

Protok, w Y ,=100 [1-exp (a t + b)] Ir| SD
(kg/h)

w1 = 0,095 Y =100 [1-exp(-0.087 t+ 0.091)]  0.9695 0.13989

W,= 0,194 Y =100 [1-exp(-0.339 t + 0.679)]  0.9468 061643

Ws= 0,277 ¥.=100 [1-exp(-0.212t + 0.073]  0.8729 0.70367

SD-standardna devijacija

Vreme (h)

Slika 40. Uticaj protoka na prinosa ekstrakcije. Simboli oznacavaju
eksperimentalne vrednosti (ye,), pune linije odgovaraju
vrednostima prinosa na osnovu model jednadine
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Uticaj pritiska na prinos ekstrakata

Kako je pritisak znaCajan parametar za ekstrakciju, izvrSseno je modelovanje eksperimentalnih

rezultata ekstrakcije ginka natkritiénim CO, u zavisnosti od pritiska.

U cilju primene modifikovane jedna¢ine Y=100[1l-exp (a t + b] za modelovanje datog
sistema izraCunate su, na osnovu eksperimentalnih rezultata, vrednosti normalizovanog
prinosa Y (za ukupni prinos ekstrakta), a zatim i odgovaraju¢e vrednosti Z primenom
jednacine Z = In (1-Y/100) i dati u Tabeli 42.

Na osnovu zavisnosti Z od vremena (Z = a t + b) (Slika 41) odredeni su parametri aib i
dati u Tabeli 43, a na osnovu tako odredenih parametara dobijene su modifikovane model
jednacCine za izraCunavanje normalizovanog prinosa,Yy (Tabela 44) odnosno prinosa

ekstrakcije yn. Dobijeni vrednosti za Y i Ym su takode dati u Tabeli 42.

Tabela 42. Eksperimentalne (y,) i ra¢unske vrednosti (Y, Ym) prinosa ekstrakcije po model
jednacini (Yg,) U zavisnosti pritiska

Tabela 42.1
100 bar
t(h) Ve v z Ym* Vi |ye;% 100
0,5 0,02 1,087 -0,01 -66,42 -1,28 6500*
1 0,11 5,48 -0,06 -40,48 -0,78 809,4*
2 0,19 9,98 -0,10 -0,099 -0,002 101*
3 0,56 28,93 -0,34 28,67 0,55 1,79
4 0,84 43,37 -0,57 49,17 0,95 11,65
5 1,14 59,16 -0,89 63,78 1,23 7,52
7 1,17 60,61 -0,93 74,19 1,43 22,22
9 141 72,93 -1,30 81,61 1,57 11,35
11 1,66 85,76 -1,95 86,89 1,67 0,60
13 1,82 93,99 -2,81 90,66 1,75 7,00
15 1,76 91,15 -2,42 93,34 1,80 2,27
SRD 6,32

*vrednosti koje nisu uzete za izraSunavanje SRD
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Tabela 42.2

150 bar
t(h) Ve v z Ym* Vi |ye;% 100
0,5 0,16 3,64 -0,04 2,06 0,092 42,50*
1 0,39 8,78 -0,09 7,93 0,35 10,26
2 0,98 21,84 -0,25 18,61 0,83 15,31
3 1,75 39,04 -0,49 28,06 1,26 28,00
4 2,04 45,33 -0,60 36,41 1,63 20,40
5 2,16 48,05 -0,65 43,79 1,96 9,26
7 2,38 52,89 -0,75 56,09 2,52 5,88
9 2,55 56,72 -0,84 65,69 2,95 15,69
11 3,06 67,98 -1,14 73,19 3,29 7,52
13 3,33 74,18 -1,35 79,06 3,55 6,61
15 3,69 82,08 -1,72 83,64 3,76 1,90
21 4,24 94,47 -2,89 92,19 4,14 2,36
SRD 12,06
*vrednosti koje nisu uzete za izraunavanje SRD
Tabela 42.3
200 bar
t (h) |w| 100
Ye Y Z Ym* Ym ye
0,5 0,32 4,767 -0,049 -12,80 -0,87 371,88*
1 1,00 14,72 -0,16 -4,55 -0,31 131%*
2 1,57 23,08 -0,26 10,18 0,69 56,05
&g 1,91 28,15 -0,33 22,84 1,55 18,85
4 2,39 35,28 -0,43 33,71 2,29 4,18
5 2,82 41,23 -0,53 43,05 2,92 3,55
7 3,43 50,54 -0,70 57,97 3,94 14,87
9 4,16 61,27 -0,95 68,98 4,68 12,50
11 4,91 72,21 -1,28 77,11 5,24 6,72
13 5,44 80,11 -1,61 83,101 5,65 3,86
15 5,75 84,57 -1,87 87,53 5,95 3,48
SRD 6,72

*vrednosti koje nisu uzete za izraSunavanje SRD
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Tabela 42.4

250 bar
t(h) Ve v Z Ym* Yim |ye;—eym| 100
0,5 0,45 5,49 -0,06 -16,42 -1,34 397,78*
1 0,87 10,67 -0,11 -6,69 -0,54 162,07*
2 1,58 19,26 -0,21 10,39 0,85 46,20*
3 2,30 28,08 -0,33 24,74 2,03 11,74
4 2,82 34,36 -0,42 36,79 3,01 6,74
5 3,57 43,64 -0,57 46,91 3,84 7,68
7 4,62 56,42 -0,83 62,55 5,12 10,82
9 5,68 69,33 -1,18 73,58 6,03 6,16
11 6,53 79,66 -1,59 81,36 6,66 1,99
13 6,93 84,59 -1,87 86,85 7,12 2,74
16 7,45 90,89 -2,39 92,21 7,55 1,34
SRD 5,42
*vrednosti koje nisu uzete za izraSunavanje RSD
Tabela 42.5
300 bar
t (h) e
Ye Y z Ym* Ym T| 100
0,5 0,0667 0,90 -0,009 5,95 0,44 559,67
1 0,83 11,21 -0,12 14,33 1,06 27,71
2 1,70 23,04 -0,26 28,91 2,14 25,88
3 2,58 34,85 -0,43 41,01 3,03 17,44
4 3,72 50,21 -0,69 51,05 3,77 1,34
5 4,39 59,36 -0,90 59,38 4,39 0
7 5,59 75,53 -1,41 72,03 5,33 4,64
9 6,18 83,42 -1,79 80,74 5,97 3,40
11 6,47 87,33 -2,06 86,74 6,42 0,77
13 6,78 91,57 -2,47 90,87 6,72 0,88
15 7,02 94,74 -2,94 93,71 6,93 1,28
SRD 7,18

*vrednosti koje nisu uzete za izraSunavanje RSD
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200 bar

Slika 41. Zavisnost Z od vremena

Tabela 43. Vrednosti parametera aibujedna¢iniZ=at+b

20

Pritisak (bar) Z=at+b
a b |r|
100 -0,339 0,679 0,9468
150 -0,123 0,041 0,9821
200 -0,152 0,196 0,9756
250 -0,175 0,239 0,9884
300 -0.186 0.032 0.9932

Na osnovu dobijenih vrednosti koeficijenata korelacije (r) kod ekstrakcije na pritiscima od

150-300 bar moze da se zakljuci da postoji vrlo visoka linearna zavisnost izmedju veli¢ine Y

I vremena ekstrakcije (t).
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Tabela 44. Modifikovana model jednacina za izraGunavanje normalizovanog prinosa (Y ,) ekstrakcije

Pressure (bar) Y 2=100 [1-exp (a t + b)] Ir| SD
100 ¥,=100 [1-exp(-0,339 t + 0,679)] 0,9468 0,6164
150 ¥.:=100 [1-exp(-0,123 t + 0,041)] 0,0821 0,1715
200 ¥,=100 [1-exp(-0,152 t + 0,196)] 0,9756 0,2393
250 ¥,=100 [1-exp(-0,175 t + 0,239)] 0,9884 0,1752
300 ¥.=100 [1-exp(-0,186t + 0,032)] 0,09319 0,1586
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Slika 42. Rezultati fitovanja normalizovanog prinosa ekstrakcije tokom
pri izotermnom postupku (40°C)

100 -
o e A
80+ o
o () A
4 A Y, 150 bar
60 i e Ym
> ] 8 5 Y,,200 bar
e A —eY
> 404 m
° * Y250 bar
e — Ym
20 ° Y,,300 bar
—_—— Ym
0 T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25
vreme(h)

Slika 43. Rezultati fitovanja normalizovanog prinosa ekstrakcije
pri izotermnom pritisku (40°C)



100 bar

Vreme (h

Slika 44. Uticaj pritiska na prinos ekstrakcije lis¢a ginka pri izotermnom
postupku (40°C). Simboli oznacavaju eksperimentalne vrednosti (e),
pune linije odgovaraju vrednostima prinosa prema model jedna¢ini

Kao zakljuc¢ak moze se re¢i da jednacina modifikovanog modela Reverchon Sesti-Ossseo dobro
fituje eksperimentalne podatke, posebno na viSim pritiscima, dok na niZim pritiscima dolazi do

odstupanja u pocetnim vemenima ekstrakcije.

3.5.3. Modelovanje ekstrakcije lis¢a ginka primenom modela koji je predliozila Sovova

Model koji je predloZila Sovova posmatra klipno proticanje natkriti¢nog rastvaraca
kroz fiksiran sloj mlevenog biljnog materijala. Ovaj model predpostavlja da je punjenje
homogeno i izotropno i da je rastvorljiv materijal jednako rastvoran u sirovom biljnom
materijalu. DuZ kolone je distribucija ¢estica po veli¢ini, temperatura i pritisak su konstantni,
a pad pritiska je zanemarljiv [75].

Osnovna postavka modela je da deo ¢elija (hipotetickih jedinica u kojima je sadrzana
rastvorljiva supstanca) otvoren ili razoren mlevenjem polaznog materijala, kojim se
omogucava bolji kontakt izmedu rastvorka i rastvaraCa. Posle usitnjavanja veliki udeo
rastvorka postane slobodan za kontakt sa rastvaraCem, ali neke Celije ostaju nedirnute sa

rastvorkom unutar Celije. Zasnovano na razruSenim, sa lako dostupnim rastvorkom, i
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nedirnutim nerazorenim celijama u kojima se nalazi teze dostupni rastvorak, Sovova je
predpostavila model u kome se rastvorak deli na dve frakcije

Prenos mase iz ¢vrstog matriksa do povrSine odreden je koeficijentom unutrasnjeg prenosa
mase (ks), dok je prenos mase od povrsine do fluida odreden koeficijentom prenosa mase u
tecnoj fazi (kf).

U ukupni otpor prenosu mase ukljuceni su otpori prenosu mase u filmu rastvaraca koji
okruzuju Cesticu (odreduje brzinu ekstrakcije lako dostupnog rastvorka), 1 u unutrasnjosti
Cestice (odreduje brzina prenosa mase vezanog rastvorka). Brzina ekstrakcije vezanog
rastvorka (Cs < ci ) proporcionalna je koeficijentu prenosa mase u ¢vrstoj fazi ks i srednjoj
rezidualnoj koncentraciji rastvorka u materijalu ¢;. Otpor prenosu mase u filmu natkriticnog
fluida Sovova (Sovova 1994, BB 79) je ukljucila uvodenjem faktora (1- Ci/Csat) U izraz za

fluks prenosa mase J:

] = kf(csat - Cf) Za (CQ>Es>Ck)

]=ks(1_ Cf)c_'s za(Cs — ¢x)

Csat

Lako dostupne supstance iz razorenih biljnih ¢elija prvo se ekstrahuju, a zatim sledi
sporija ekstrakcija iz usitnjavanjem nedirnutih - netaknutih ¢éelija. Tok ekstrakcije moze da se
podeli u tri perioda: brz period, prelazni i spor period. U pocetnom periodu, ekstrakcija se
odvija konstantnom brzinom, koja je odredena otporom filma natkriticnog fluida. U toku
brzog perioda brzina ekstrakcije limitirana je rastvorljivos¢u lako dostupne materije. Na kraju
ovog perioda Cestice biljnog materijala na mestu ulaza fluida u ekstraktor (poloZaj najbrze
ekstrakcije pri klipnom toku) ostaju bez lako dostupnog (slobodnog) rastvorka. Medutim
rastvorak koji je smeSten dublje u unutrasnjosti Cestica joS uvek ostaje prisutan u ovim
Cesticama 1 u prelaznom periodu, pocinje njegova ekstrakcija. U toku prelaznog perioda,
slobodni rastvorak se uklanja sa povrsSine svih ostalih Cestica, odnosno i ostale Cestice postaju
delimicno iscrpljene. Zona u kojoj su Cestice oslobodene rastvorka pomera se u pravcu toka
fluida i napreduju kao front iscrpljivanja, ispred koga se nalaze Cestice sa slobodnim
rastvorkom. Na pocetku treeg ekstrakcionog perioda, kada je celokupna koli¢ina dostupnog
rastvorka iscrpljena, u svim Cesticama je prisutan samo ,,vezan* rastvorak, odnosno rastvorak
koji je smeSten dublje u unutrasnjosti Cestice. Nastupa spori period ekstrakcije, gde ukupnu
brzinu ekstrakcije odreduje difuzija unutar Cestice. Koli¢ine ekstrakata ukupne mase biljne
sirovine koje se ekstrahuju tokom prvog, drugog i1 treCeg ekstrakcionog perioda je

predstavljeni su u funkciji specifi¢ne potrosnje rastvaraca q kao:
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qy [1-exp(-2)] < 0m

€= { [ y*'qm exp(zW-Z)] qm < q< dn

xo— (%) In(1+ [exp (52) - 1] exp [W(am - @) ) q> G

(28)

Polazne koncentracija lako dostupnog ulja (ekstrakta) u razorenim ¢elijama materijala
je  (Xo-Xx), a pocetna koncentracija ulja (ekstrakta) unutar nerazorenih Cestica ~ materijala
Jje Xk

Veli¢ina xx moze da se objasni na slede¢i nacin: kada pri iscrpljivanju biljnog
materijala lako dostupnog rastvorka, masa rastvorljivih supstanci po masi nerastvorljive
Cvrste faze opadne na vrednost X, menja se mehanizam prenosa mase.

Smatra se da je pocCetna masa ekstrakta dostupna u Cvrstoj fazi jednaka

asimptotskoj vrednosti mase ekstrakta meoo. Ako je Y., asimptotski prinos tada je

_ Meoo _ Yoo
o = Mo—Meoo B 1-Yoo (29)
Koli¢ina rastvaraca Qm | @; koje definiSu prelazni rezim izmedu perioda brze i spore
ekstrakcije, izratunavaju se iz jednacine (30) i (31) . z,, koja predstavlja presek sloja u kome

je koncentracija rastvorka —ulja jednaka xg, izacunava se iz izraza (32)

_ (xo—xg)
Om= vz (30)

w

> )] 31

X1e+(Xo—xk) exp(

X0

1
qn: qm+W ln!

Zyw _ V" In [xo exp [W(q— qm)]—xk]
xO - Xk

(32)
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Parametar Z je direktno proporcionalan koeficijentu prenosa mase u fazi rastvaraca, a

obrnuto proporcionalan specifiSnom protoku rastvaraca q:

_ kfap _5
q(1-8)ps q

(33)
Parametar W je direktno proporcionalan koeficijentu prenosa mase u ¢vrstoj fazi, a obrnuto

proporcionala specificnom protoku rastvaraca:

ksa S
= —s— = - 4
q1-e) ¢ (34)
Vrednost specificnog protoka rastvaraca g je poznata, kao i polazna koncentracija ekstrakta u
materijalu X, i rastvorljivost ekstrakta y". Parametri x, , F, S se optimizuju prema slede¢em

Kriterijumu:

SSE= %Z;nzl (eexp,j - e(Qi))z

i ZW i X podeSeni su i odredeni minimiziranjem greSke izmedu eksperimentalni
Parametri Z,W i xx pod dred jem greSk du eksp talnih
podataka i izra¢inatih vreednosti za prinos. GreSke su kvantifikovane definisanjem prosec¢ne

apsolutne relativne devijacije (AARD)

AARD (%) = = {;1|y‘yy—md 100 (35)
01 -Ymoas)
SD (%) = 100\/z?=1”j+;°“ (36)

gde je n broj eksperimentalnih tacaka, Y; je prinos odreden eksperimentom u tacki i, a
Ymod,i prinos dobijen modelom u tacki i.
Model parametri koriS¢eni su da se odredi teSko dostupan rastvorak (xi), koeficijenti prenosa
mase u fluidu (k@) i u ¢vrstoj fazi(ksa).

Karakteristika ovog modela je veliki broj parametara kojima se proces ekstrakcije
opisuje, a koji ne mogu da se izracunaju. Vrednosti tih parametara moraju da se predpostave
tako da se ekstrakcioni prinosi predvideni modelom poklapaju sa eksperimentalno dobijenim
ekstrakcionim prinosima. To su ks —koeficijent prenosa mase kroz ¢vrstu fazu, y, -ravnotezna
rastvorljivost rastvorka u natkriticnom ugljen (IV)-oksidu (kg ekstrakta/kgCO,, xx — kg

ekstrakta po kg nerastvorljive Cvrste faze nakon iscrpljivanja biljnog materijala 1
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bezdimenziona veliina, X, - kg ekstrakta po kg nerastvorljive ¢vrste faze na pocetku
ekstrakcije 1 bezdimenziona veli¢ina.

Ovaj model primenjivan je za ekstrakciju masnih ulja iz razliitog biljnog materijala
[82,89,90].

Ovaj model je primenjen na postupku ekstrakcije sistema: lis¢a Gingko biloba — natkriti¢ni
ugljendioksid, na temperaturi 40°C, i razli¢itim pritiscima 100, 150, 200, 250 i 300 bar, a
rezultati modelovanja su dati u Tabeli 45. Pocetne koncentracije ekstrakata procenjene su u
odnosu na maksimalno ostvarene prinose u svakom eksperimentu. Eksperimentalni podaci
ekstrakcionih krivih fitovani su pomoc¢u Sovova modela. Za fitovanje krivih prinosa razvijen
je kompjuterski program. U Tabeli 45 su date vrednosti za koeficijente prenosa mase u te¢noj

fazi ksa i koeficijente prenosa mase u ¢vrstoj fazi ksa.

Tabela 45 . Rezultati modelovanja sistema: lis¢e ginko-natkritiéni ugljendioksid;izotermni postupak (na 40°C)

Pressure (bar)

100 150 200 250 300
Xk 1.453.-10° 0.021 0.013 0.028 0.023
F (™ 0.405 0.81 0.757 0.674 0.674
S(sh 0.059 0.048 0.175 0.105 0.050
z 444,06 872.03 798.16 697.02 697.01
Wi 64.2 52.07 184.35 108.6 51.4
2 3.158-10" 3.158-10" 3.158-10" 3.158-10" 3.158-10"
ko(m s 8.62-10” 7.12-107 2.58-10°° 1.55-10°° 7.313-10°7
ksdo () 0.027 0.022 0.081 0.049 0.023
U (m/s) 6.782-10° 5.467-107 5.084-107 4.852-10° 4.690-10°
ke (s™) 1,418-10° 2.285-10° 1.987-10° 1.687-10° 2.447-10°
keao (5™ 0.448 0,722 0.627 0.533 0.773
Om 23.80 7.23 21.10 17.96 13.17
On 33.63 14.07 40.09 33.12 27.96
r 0.073 0.541 0.213 0.347 0.281
SD(%) 0.094 0.223 0.403 0.191 0.097
AARD (%) 48.791 19,479 19,232 6.135 3.087




Oznake simbola

a specifi¢na medufazna povriina (m™)

e masa ekstrakta (masa eksstrahovanog rastvorka u odnosu na masu
nerastvornog dela materijala

kia  koeficijent prenosa mase u filmu natkriti¢énog fluida koji okruzuje ¢esticu
materijal ili spolja$nji koeficijent prenosa (s™)

ksa  koeficijent prenosa mase u ¢vrstoj fazi ili unutrasnji koeficijent prenosa mase
()

q masa rastvaraca (kg)

Q protok rastvaraca (kg/s)

t vreme(s)

W bezdimenzioni parametar koji je predlozila Sovova i koji je proporcionalan
unutrasnjem koeficijentu difuzije odn koeficijentu prenosa u ¢vrstoj fazi

Xk maseni odnos rastvorka unutar ¢estica (nerazorena ¢elija materijala) i
nerastvornog dela materijala (kg/kg)

Xp maseni odnos rastvorka unutar Cestica (razorena ¢elija materijala) i
nerastvornog dela materijala | (kg/kg)

Xo maseni odnos rastvorka prisutnog u materijaluna pocetku procesa i

nerastvornog dela materijala (kg/kg)

y prinos, izrazen kao masa ekstrakta po masi uzorka

y pseudo-rastvorljivost, izrazena kao masa ekstrakta po masi rastvaraca (kg/kg)
y rastvorljivost ekstrakta u rastvaracu na datom pritisku i temperaturi (kg/kg)

z bezdimenzioni parametar koji je predloZila Sovova , a koji je proporcionalan

spoljasnjem koeficijentu prenosa mase
Zy bezdimenziona koordinata granice izmedu zone spore i brze ekstrakcije

€ poroznost Cestice materijala
p gustina rastvaraca (kg/ma)
ps ukupna gustina ¢vrstog materijala (nerastvoran i rastvoran deo) (kg/ m°)

Model koji je predloZila Sovova za opis ekstrakcionih krivih pokazuje dobro slaganje sa
eksperimentalnim podacima dobijenim na 40°C i razli¢itim pritiscima (100-300 bar), Sto se
moze videti iz izraCunatih vrednosti za AARD i SD. Ovaj model uspesno opisuje ekstrakciju
lis¢a ginka natkriticnim ugljendioksidom, Sto moze da se vidi na Slici 45.

Moze da se zakljuci da je od primenjenih modela na ekstrakciju sistema ginko —natkriti¢ni
ugljendioksid, najbolje slaganje sa eksperimentalnim rezultatima ekstrakcije ginka
natkriticnim ugljendioksidom dao Sovovd model Sto se moZe videti sa Slike 46 gde je

uporedo prikazana zavisnost prinosa ekstrakcije od pritiska za oba ispitana modela.
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Slika 45 Poredenje eksperimentalnih (Y) izraGunatih vrednosti prinosa ekstrakcije lis¢a ginka (Ym)

kg CO,/kg sample

(d1- 0,190 mm, w—0,194 kg/h, T- 40°C). Eksperimentalne vrednosti prikazane su simbolima,

a pune linije onadavaju izradunate vrednosti (yy,) za model koji je predloZila Sovova model

Yield (%, m/m)

Slika 46. Ukupni prinos ekstrakcije u funkciji specifi¢éne mase natkritiénog ugljendioksida
(kg CO,/ kg uzorka). Simboli predstavljaju eksperimentalne vrednosti prinosa, (Ye),

40
kg CO,/ kg sample

pune linije oznacavaju prinos ekstrakcije sraéunat preko modela koji je predloZila Sovova

('ys), a tackaste linije oznacavaju izraGunate vrednosti prinosa (Yrso) po modifikovanoj

model jednaéini Reverchon- Sesti Osseo-a .
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3.5.4. Odredivanje najpovoljnijih parametara ekstrakcije ginka natkritiénim

ugljenik (1V)-oksidom metodom odzivne povrsine

Klasi¢an pristup eksperimentalnom radu podrazumeva istraZivanje uticaja pojedinih
faktora na neku pojavu ili proces. Rezultati takvih eksperimenata ne odraZzavaju aktuelne
promene u sistemu jer ignori$u interakciju izmedu faktora, koja je istovremeno prisutna. Iz
tih razloga neophodno je ispitati istovremeni uticaj viSe faktora, da bi se odredili validni
optimalni uslovi ekstrakcije.

Metod odzivne povrSine RSM (Respone Surface Methodology) se pokazao kao
moc¢no sredstvo za odredivanje znaCajnih faktora i njihove interakcije, koji omogucavaju
efikasnu optimizaciju procesa sa minimalnim brojem eksperimenata. Koristi se za opisivanje
brojnih procesa [92-97].

Metod odzivne povrSine se moze definisati kao empirijska statisticka tehnika
primenjena za regresionu anlizu podataka dobijenih iz planiranih eksperimenata simultanim
reSavanjem sistema jednacina. Svaka jednacina se naziva funkcija odziva, a njen geometrijski
prikaz se naziva odzivna povrsina koja moze da se prikaze u tri dimenzije ili kao konturna
povrsina. Odzivne funkcije su polinomskog oblika s obzirom da se kvalitet fitovanja
eksperimentalnih podataka moZe poboljSati povecanjem stepena polinoma.

Na efikasnost natkriti¢ne ekstrakcije ugljendioksidom uti¢u mnogi faktori ukljucujuci
pritisak, temperaturu, i vreme ekstrakcije, pa je metod odzivne povrSine primenjen za
ispitivanje i odredivanje uticaja temperature (40-50-60°C), pritiska (100-140-180 bar) i
vremena ekstrakcije (2-3-4 h) na ukupni prinos ekstrakta ginka ekstrakcijom natkriticnim
ugljendioksidom.

Eksperimentalna Sema. RSM omogucava vrednovanje efekata viSe parametara, samih ili u
kombinaciji, na odzivnu promenljivu, a takode i procenjuje ponaSanje zavisno promenljive

pod datim uslovima.

Metod odzivne pobrSine (RSM) i Box-Behnken Sema (BBD) primenjeni su za
odredivanje optimalnih vrednosti nezavisnih promenljivih (pritiska (Xi), temperature (X5) i
vremena ekstrakcije (X3) pri dobijanju ekstrakata (prinos y) iz lis¢a ginka natkriticnim
ugljendioksidom.

Box-Behnken Sema zahteva broj eksperimenata N u saglasnosti sa sledecom jednacinom:

N = 2k-(k—1)+c, (29)
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gde je k broj faktora, a ¢ broj ponovljenih eksperimenat u centralnoj tacci. U Semi postoje
tri nivoa (—1, 0, +1) sa ujednacenim intervalima izmedu nivoa [94].
Promenljive su kodirane prema sledecoj jednaéini [92]:

X = [ Xpax + Xoin |/ 2

X =
[Xmax_xmin]/2

(30)

gde je x prava vrednost odgovaraju¢e promenljive, X je kodirana vrednost, @ Xmax 1 Xmin SU

maksimalna i minimalna vrednostiodgovaraju¢e promenljive.

Eksperimentalni podaci fitovani su modelom odzivne povrSine polinomom drugog reda u

skladu sa slede¢im oblikom.:

Y=ﬂo+Zﬁij +Zﬁﬂxf+22ﬂuxixj

31)

gde je y odzivna funkcija (prinos ekstrakcije, %), Bo, B, Bjj, B ij su konstante tj. regresioni
koeficijenti odsecka, linearni, kvadratni i koeficijenti interakcije medu faktorima tj. X; and
X; su kodirane nezavisno promenljive (temperatura, pritisak, vreme). Statisticka obrada
eksperimentalnih podataka i crtanja povrSina odziva uradena je primenom komercijalnog

softerskog paketa Statistica 8.0. Series 0608¢ (StatSoft (Europe) GmbH, Hamburg.

U tabeli 46 su dati Box-Behnken matrica, nekodirane, kodirane vrednosti nezavisnih
varijabli, njihovi nivoi koriS¢eni u RSM Semi, gustina ugljendioksida, eksperimentalne i
procenjene vrednosti zavisno promenljive (prinos ekstrakcije ginka).

Odzivna povrsina i konturni crtezi razvijeni su (dobijeni) su upotrebom fitovanog
polinoma drugog reda i drzanjem nezavisne promenljive sa najmanjim efektom na odzivnu
varijablu na centralnoj vrednosti, variranjem nivoa druge dve promenljive unutar
eksperimentalnog opsega. Analiza varijanse (ANOVA) je takode kori$¢ena radi vrednovanja
kvaliteta fitovanog modela Test statistickog znaCaja zasnovan je na kriterijumu ukupne

greske sa nivoom tacnosti 95%.
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Table 46. Box-Behnken matrica i oznake parametra koji se koriste za odredivanje najpovoljnijih uslova

ekstrakcije natkritiénim ugljendioksidom

Redni K?]?\i/;?ni Nezavisne promenljive Pcoz Ekpel_rimentalni Proc_enjeni

Prel 3 &”3/01565 9) (%p 5'/?839 )
%% % | o | co | @ || ™ |

1 -1]-1]0 100 40 3 630 0,559 0,621
2 1 -10 180 40 3 820 1,414 1,545
3 1010 100 60 3 290 0,261 0,139
4 1 1 0 180 60 3 688 1,680 1,618
5 110 -1 100 50 2 385 0,053 0,044
6 110 ]|-1 180 50 2 758 0,506 0,428
7 -1 0 1 100 50 4 385 0,247 0,325
8 1101 180 50 4 758 2,344 2,353
9 0| -1]-1 140 40 2 764 0,401 0,347
10 011 140 60 2 563 0,257 0,397
11 0|-1]1 140 40 4 764 1,850 1,709
12 0 1 1 140 60 4 563 1,188 1,241
13 0] 0| O 140 50 3 674 0,570 0,580
14 0 0 0 140 50 3 674 0,560 0,580
15 0] 0| O 140 50 3 674 0,566 0,580

Oznake:

Xy — pritisak (bar)

X, -temperatura (°C)

X3 — vreme ekstrakcije (h)

X1= (P-140)/40
Xo= (T-50)/10
X3= (’C - 3)/4
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Regresioni koeficijenti za procenu modela definisanog polinomom drugog reda za
ekstrakcioni prinos, izracunati su metodom najmanjeg kvadrata, sumirani su, prikazani u
Tabeli 47 gde je prikazan stepen znacajnosti svakog faktora preko njihove p —vrednosti. Kada
je p—vrednost manja od 0,05, faktor pokazuje znacajan Uticaj na proces (za nivo tacnosti
0,95). Tabela 47 pokazuje da linearni ¢lanovi pritisak i vreme ekstrakcije, kvadrat
temperature i interakcija pritisak-vreme pokazuju statistiCki znacajan uticaj na proces

ekstrakcije.

Table 47. VVrednosti koeficijenata u polinomu drugog reda za prinos reakcije (y)

Term Koeficijent Vrednost t-vrednost p-vrednost
Konstanta Bo 0,580 7.11840 0.000849°
X1 i 0.603 12.08413 0.000069°
X2 Jir -0.105 -2.09801 0.089980
X3 B3 0.552 11.05561 0.000105°
X2 P 0.131 1.78614 0.134131
X2 S22 0.267 3.64129 0.014883"
X3? P33 0.076 1.03914 0.346356
X1 X P12 0.141 1.99981 0.101964
X1 X3 Pis 0.411 5.82459 0.002107°
X2 X3 23 -0.129 -1.83879 0.125343

Ispitivanjem (analiziranjem) koeficijenta polinoma p-testom pokazalo se da na prinos
ekstrakta veoma znacajan uticaj imaju linearni ¢lan za pritisak i vreme, interakcija izmedu
pritiska i vremena ekstrakcije (P < 0,01), dok kvadratni ¢lan za temperaturu takode ima
znatan uticaj na prinos (0.01 < P < 0,5). Linearni izrazi za temperaturu, izrazi za medusobni
uticaj temperature i pritiska, odnosno temperature i vremena ekstrakcije ne pokazuju znacajan
uticaj na prinos (P > 0,05) unutar ispitivanog opsega (intervala).

Model polinoma drugog reda koriS¢en da izrazi ukupni prinos ekstrakcije (y) kao funkciju od
nezavisno promenljivih dat je izrazom:

y = 0,580 +0,603 X1 -1,105 X, + 0,552X5 + 0,131 X;* + 0,267X,” + 0,076 X5* +

+ 0,141 X1 X, + 0,411 X1 X3 - 0,129 X, (32)
Linearni, kvadratni i medusobno zavisni izrazi u modelu prikazanim polinomom drugog reda
koriS¢eni su za formiranje trodimenzionalnog grafika i dvodimenzionalnog konturnog

prikaza. Najbolji nacin da se efekti nezavisno promenljivih na zavisno promenljivu (prinos)
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vizualizuju je da se prikaze crtez odzivne povrSine model jednacine (32) graficki u tri
dimenzije. Crtezi su nastali crtanjem odziva koriste¢i z-0osu prema dvema nezavisnim
varijablama drze¢i ostale promenljive na nultom nivou, §to je prikazano na slikama 48, 49 i
50.

Slika 51 pokazuje procenjene (izraCunate) vrednosti prinosa u odnosu na
eksperimentalne vrednosti prinosa. Koeficijent determinacije za ovaj dobijeni model je
0,9936, sto ukazuje da model polinoma drugog reda adekvatno reprezentuje medusobne

odnose medu izabranim ekstrakcionim parametrima.
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Slika 51. Procenjene vrednosti prinosa ekstrakcije prema dobijenim eksperimentalnim vrednostima pri

ekstrakeiji lis¢a ginka ugljendioksidom u natkritiénom stanju (Stepen usitnjenosti droge, d=0,190 mm)

Izracunavanjem najpovoljnijih uslova, s ciljem dobijanja optimalnih vrednosti prinosa
ekstakcije ginka, dobijene su vrednosti za pritisak od 184,4 bar, za temperaturu 52,7°C i
vreme ekstrakcije od 3,86 h. Procenjeni prinos je 2,39 % (m/m). Pod tim optimalnim
uslovima, eksperimentalna vrednost za prinos ekstrakta ginka je 2.34%, S$to je usaglasnosti sa
vredno$¢u dobijenom ovim modelom polinoma drugog reda za optimalne parametre procesa.

Trodimenzionalni graf moze da pomogne istrazivacu da odredi pravac kojim bi
povecao zeljeni odziv i da graficki prikaze prirodu fitovane povrSine kao maksimum,
minimum ili kao prevojnu ta¢ku. Na konturnim crtezima, Krive koje odgovaraju odzivnim
vrednostima nacrtane su na povrSini Cije koordinate predstavljaju nivoe nezavisnih
promenljivih. Svaka kontura predstavlja specifiénu vrednost za visinu povrsine, iznad ravni

koja je definisana kombinovanim nivoom nezavisnih promenljivih. Zbog toga, razliCite visine
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povrsina omogucavaju da se paznja fokusira na nivoe nezavisno promenljivih na kojima se
promene u visini odzivne povrsine pojavljuju.

Slika 48 prikazuje odzivnu povrsinu i konturni crtez, koji pokazuju efekat temperature
I pritiska na ekstrakcioni prinos pri fiksiranom ekstrakcionom vremenu od 3 sata.

Na Slici 49 prikazani su odzivna povrSina i konturni crtez koji pokazuju medusobni
efekat temperature i ekstrakcionog vremena na prinos pri konstantnom pritiku od 140 bar i
evidentno je da vreme ekstrakcije ima izrazen pozitivni linearni efekat na prinos tokom celog
ispitivanog vremenskog intervala.

Slika 50 predstavlja odzivnu povrsinu i konturni crtez, koji pokazuju efekte pritiska i
vremena ekstrakcije pri temperaturi od 50° C. Evidentan je znacajan uticaj interakcije pritiska
I vremena ekstrakcije na prinos ekstrakta, posebno izrazen na visokim pritiscima.

S obzirom da razli¢iti faktori uti¢u na proces ekstrakcije, optimizacija eksperimen-
talnih uslova predstavlja kriti¢ni korak u razvoju metoda superkriti¢ne ekstrakcije.

Eksperimentalna Sema je prihvaéena na osnovu kodiranih nivoa tri razliCite
promenljive, izvedeno je 15 eksperimenata sa tri ponovljena eksperimenta u centralnoj tacki s
ciljem da se potvrdi matematicki model.

Rezultati ispitivanja su pokazali da je model polinoma drugog reda dovoljan dobar da
se opiSe i proceni odziv promenljive (prinos ekstrakta) sa promenama procesnih parametara
za natkriti¢nu ekstrakciju unutar eksperimentalnog opsega. Statisticka analiza eksperimenata
ukazala je da znacajni uticaj na prinos ekstrakcije pokazuju pritisak (X3), 1 vreme ekstrakcije
(X3), (linearni &lan), kvadrat temperature (X,?) i medusobni uticaj pritiska i temerature
(X1X3).

Zasnovano na datom modelu i datom opsegu parametara, izracunati su optimalni
uslovi za ekstrakciju lisc¢a ginka, i oni su 184.4 bar, 52,7 °C and 3,86 h. Pod tim uslovima
eksperimentalne vrednosti i procenjene-izracunate vrednosti su u dobroj saglasnosti, pa
prema tome ova metodologija moZze da obezbedi osnovu za model kojim bi se utvrdila
nelinearna priroda izmedu nezavisnih promenljivih i dobio odgovor o optimalnim
vrednostima parametara procesa za relativno kratko vreme i mali broj eksperimenta.

Procenjeni prinos ekstrakta za ispitivani interval parametara procesa je 2,39%.
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Slika 48.Trodimenzionalni prikaz odzivne povrSine i konturni crtez koje pokazuju efekat pritiska i vremena
Ekstrakcije na prinos ekstrakcije ginka
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Slika 50. Trodimenzionalni prikaz odzivne povrSine i konturni crtez koji pokazuju efekat pritiska i temperature

na prinos ekstrakcije ginka
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4. EKSPERIMENTALNI DEO

Eksperimentalni rad je uraden u laboratoriji Tehnoloskog fakulteta, u Novom Sadu, Katedra
za biotehnologiju 1 farmaceutsko inzenjerstvo. Gasna hromatografija sa masenom

spektrometrijom je radena na Medicinskom fakultetu u Novom Sadu.

Biljni materijal. U ispitivanjima je koris¢eno lis¢e ginka (Ginkgo biloba L.) ubrano oktobra
meseca 2004. godine, sa zenskog stabla, starosti oko 30 godina, koje raste u kampusu
Univerziteta u Novom Sadu.

Lisc¢e je konzervirano suSenjem u poluindustrijskoj komornoj susari, sa lesama, na temperaturi
od 45 + 1°C. SuSara je sopstvene izrade (Institut za sirak i lekovito bilje, Backi Petrovac).

Grejaci su elektricni, a nakon dostizanja temperature, koristi se solarno grejanje.

Hemikalije. Rastvaraci koji su koris¢eni u radu su: 95% etanol (Elan, Srbobran), metilen-
hlorid, petroletar (Centrohem, Stara Pazova)

Za pokretnu fazu koriéeni su toluol (Lach-Ner, Ceska), etilacetat, aceton (Zorka, Sabac),
metanol (Centrohem), siréetna kiselina (Lach-Ner, Ceska), mravlja kiselina (Merck).

Rastvori za izazivanje hromatograma su anhidrid siréetne kiseline (Lach-Ner, Ceska).

U cilju kvalitativne analize flavonoida koris¢en je kao reagens za detekciju hromatograma: 2-
aminoetil estar difenil borne kiseline (98% Acros) i polietilenglikol 4000 (PEG 4000) tj.
NP/PEG reagens, Natural products/polietilenglikol  ........

Sve ostale hemikalije su stepena Cistoce p.a. ukoliko drugacije nije naglaseno.

Za hromatografiju su koris¢ene gotove HPTLC ploce (silikagel 60 Fisq4, 10x20 cm), sa
koncentracionom zonom 2,5 cm, podeSenih dimenzija priblizno 5x10 cm, E. Merck,
Darmstadt, Germany.

U ispitivanjima su kao standardne supstance kori$¢eni rutin (standardna supstanca nepoznatog
porekla), (+) —katehin hidrat (Fluka Chemika AGCH -9470 Buchs), galna kiselina ( Sigma,
St. Luis, MO, USA), bilobalid (HPLC stepena ¢istoce) i ginkolidi A, B, C, hlorogenska
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kiselina (HPLC stepena cisto¢e) AppliChem (BioChemica, Chemical Synthesis Services,
Darmastadt),

Komercijalni ugljendioksid ¢isto¢e 99% (Tehno-gas, Novi Sad) koriscen je za ekstrakciju.

Aparati i uredaji.

* Za usitnjavanje droge kori$éen je komercijalni, elektri¢ni mlin za kafu Multi Moulinex,
260W).

* Granulometrijski sastav mliva odreden je primenom seta sita proizvodata Erweka
Apparatebau GmbH, Nemacka

 Ekstrakcija droge uz stalno meSanje je radena na meSalici (Labor Muszeripani Muvek,
Hungary).

* Za odstranjivanje rastvaraa koriS¢en je vakuum upariva¢ (Devarot, Elektromedicina
Ljubljana).

* Dobijanje te¢nog ekstrakta (priblizno 1:1) je izvedeno primenom baterije perkolatora
(5 perkolatora). Kao perkolator je koris¢ena plasti¢na boca jednakog unutrasnjeg precnika
(010 cm, L=25cm), zapremine 2 I.

* Susenje te¢nih ekstrakata je izvedenom u laboratorijskom Anhydro Spray Drayer-u (APV
Anhydro A/S, tip LAB S1, Ostmarken 8, DK-2860, Sgborg, Danska) sledecih tehnickih
karakteristika: brzina atomizera je max 50000 o/min, snage 10,1 kW, maksimalnog protoka
komprimovanog vazduha 120 I/min, vazdusni pritisak 4 bar, ukupne visine uredaja 2,5 m,
spoljasnjeg pre¢nika komore 1,2 m, a visine komore 1,3 m; ulazna temperatura varira od 200
do 250°C zavisno od kapaciteta (3 do7,5 kg/h sradunato na vodu).

» Za dovodenje te¢nog ekstrakta u sprey drayer koristi se peristalticka pumpa MULTIFIX sa
repulzionim motorom M80, 0-5000 min™

 Za ekstrakciju ugljendioksidom pod pritiskom je koris¢en je uredaju za ekstrakciju pod
visokim pritiskom (HPEP-High Pressure Extraction Plant, NOVA-Swiss).

* Kriostat, MLW MK 70, Verb MLW, Prifgerate Werk, GDR za podeSavanje temperature za
ekstrakciju te¢nim ugljendioksi

* Uzorci su naneseni pomoc¢u mikropipete (Hamilton-Bonaduz).

 Za posmatranje hromatograma pod UV svetlo$¢u (A - 254 odn 366 nm) kori$¢en je Fluotest
sa kvarcnom lampom GES.m.b.H., Hanau

* Za odredivanje indeksa refrakcije koriscen je Abbe-ov refraktometar (Carlzeiss, Jena).

 Za odredivanje specificnog ugla opticke rotacije koris¢en je aparat Polamat A (Institut za
hemiju, PMF, Novi Sad)
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» Spektrofotometrijska merenja vrdena su na spektrofotometrima Specol Carlzeiss Jena i
Perkin Elmer Lambda 15 UV/VIS Spectrofotometer.

* Za analizu etarskog ulja i ekstrakta ginka koris¢en je gasni hromatograf GCD HP G 1800A
(Hewlett- Packard, Palo Alto, CA, USA)

4.1. Priprema biljnog materijala usitnjavanjem

Priprema droge za ekstrakciju je izvrSena usitnjavanjem, primenom komercijalnog mlina,
vode¢i racuna da se droga pri mlevenju ne pregreje. Samlevena droga se prosejava kroz set
sita. Posle odredenog vremena izraCunava se masa frakcija m; (%), odreduje srednji pre¢nik

i-te frakcije d; (mm) i primenom formule

100 g
d Zdi

izraCunava stepen usitnjenosti droge preko srednjeg pre¢nika Cestica d.
4.2. Semipreparativno dobijanje etarskog ulja

Veca koli¢ina etarskog ulja moze da se dobije primenom aparata za semipreparativno
dobijanje etarskog ulja, koji se sastoji od staklenog trogrlog balona od 5 I, okruglog dna, u
koji moze da stane veca koli¢ina biljnog materijala (300-500g droge) i odgovarajué¢a koli¢ina
vode. Balon je snabdeven kosim vazdu$snim hladnjakom na ¢ijem kraju se nalazi levak za
odvajanje, koji sluzi za prihvatanje kondezata (etarsko ulje — voda) i razdvajanje etarskog ulja

od vode. Balon se zagreva preko elektri¢ne obloge.

Odredivanje fizicko-hemijskih osobina etarskog ulja
Za odredivanje optickog ugla skretanja etarskog ulja koris¢en je aparat Polamat A. Specifi¢ni
ugao skretanja izracunava se preko formule:

A (ocitana vrednost) V(cm3)
1,17543 m(g) 1 (cm3)

[a] b =

gde je zapremina uzorka V= 0,5 cm® i duZina kivete | = 0,5 dm, m — masa uzorka.

Indeks refrakcije se odreduje Abbeovim refraktrometrom prema Ph.Jug. (1V) [98].
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4.3. Odredivanje sadrZaja etarskog ulja u drogi destilacijom vodenom parom

Izolovanje i odredivanje sadrzaja etarskog ulja iz lis¢a ginka izvedeno je prema sledecem
postupku. Droga (50 g) najveceg stepena usitnjenosti (d;= 0,190 mm), unese se u destilacioni
balon zapremine 1000 cm?®, doda destilovana voda (400 cm?®), stavi nastavak za destilaciju
(aparatura koju propisuje DAB 8) [99]. U graduisanu cev, aparature za odredivanje sadrzaja
etarskog ulja unese se destilovana voda sve dok ne pocne da se preliva u balon za destilaciju.
Sadrzaj balona se zagreva do klju¢anja. Temperatura se podesi tako da se obezbedi blago
kljucanje i1 destilacija vr$i 3h. Nakon hladenja (30 min) vodeni sloj se ispusti i odbaci, a
etarsko ulje se ispusti u ¢aSu. Za suSenje etarskog ulja koristi se bezvodni Na,SO,4. Nakon
filtriranja i ispiranja petroletrom, rastvara¢ se odstrani zagrevanjem na vodenom kupatilu 40-
50°C, a ostatak susi u eksikatoru sa silika gelom. 1z izmerene mase ulja, izraCunava se njegov

sadrzaj u drogi (%, m/m).
4.4. lIzbor rastvaraca za ekstrakciju lis¢a ginka

Droga (5 g) prenese se u erlenmajer (100 ml), doda alkohol odredene koncentracije (50 ml) i
izmeri masa erlenmajera sa uzorkom. Ekstrakcija se vrsi maceracijom na meSalici uz stalno
meSanje 3,5 sata, proverava se masa erlenmajera sa uzorkom, i po potrebi dodaje alkohol, i
ekstrakt se odvoji od ¢vrstog dela filtrovanjem preko papira. Ekstrakt (5 ml) se podvrgava
uparavanju radi odstranivanja rastvarac¢a i susi u su$nici na 105°C, 2 sata. Na osnovu suve

mase izraCunava se sadrzaj ekstrahovanih materija.
4.5.1spitivanje kinetike ekstrakcije sistema

Svaka tacka kinetiCke krive je dobijena sa posebnim uzorkom droge u erlenmajeru. Postupak
se sastoji u slede¢em: droga (2 g) se prenese u erlenmajer, doda ekstragens (20 ml) i izmeri
ukupna masa. Ekstrakcija se vrSi maceracijom uz stalno meSanje. Nakon isteka odredenog
vremena ekstrakcije, proveri se masa erlenmajera sa uzorkom, po potrebi doda rastvarac, a
zatim odvoji ekstrakt od Cvrstog dela filtrovanjem preko filter papira. Ekstrakt (5 ml) se
prenese u balon sa Slifom od 100 ml, rastvara¢ odstrani na rotacionom uparivacu i ostatak susi
u suSnici na 105°C u toku 2h. Merenjem mase suvog ostatka izraCunava se prinos

ekstrahovanih materija (qi’ , g/100g droge).
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Radi odredivanja pocéetnog sadrzaja ekstraktivnih materija (qo, g/100g droge), ekstrakcija
droge se vrsi do potpunog uspostavljanja ravnoteze (48h). Nakon odvajanja ekstrakta
filtrovanjem i nakon suSenja, izmeri se masa ekstrahovanih materija i izraCunava pocetni
sadrzaj ekstrahovanih materija izrazen u procentima (g/100 g droge). Sadrzaj u drogi zaostalih

materija (qi, g/100g droge) se izratunava na osnovu dobijenih vrednosti za (qo) 1 (Qi") tj.

0i=0o-0i-

4.6. Dobijanje te¢nog ekstrakta (Extracta fluida) pribliznog odnosa 1:1

Postupak dobijanja tecnog ekstrakta: VViSestupna protivstrujna ekstrakcija se izvodi na slede¢i
nacin: droga (300 g) propustena kroz sito sa otvorima od 3,15 mm, prenese se u prvi
perkolator u koji se prethodno na dnu postavi tampon vate. Otvori se slavina perkolatora i
dodaje, odozgo, 40% etanol (m/m) sve do pojavljivanja na slavini prvih kapi rastvaraca. Zatim
se slavina zatvori 1 doda joS$ toliko rastvaraca da njegova visina iznad sloja droge bude 2- 3
cm. Droga se macerira 12 h, a zatim vrsi prekolacija (brzina isticanja ekstrakta 1 ml/min), uz
istovremeno dodavanje svezeg rastvaraca. Izdvoji se prvi perkolat (300 g) i ispusta ekstrakt
(1100 ml), kojim se kvasi droga u drugom perkolatoru. Nakon 12 h maceracije, izdvaja se
300 g perkolata uz istovremeno dodavanje ekstrakta koji je izdvojen iz prvog perkolatora. Na
ovaj nacin se izdvajaju I perkolati (5 perkolata). Ukupni ekstrakt (1500 g) predstavlja te¢ni
ekstrakt (priblizno 1:1).

4.6.1. Analiza tefnog ekstrakta. U te¢nom ekstraktu se odreduju: sadrZaj ekstrahovanih

materija, sadrzaj alkohola, sadrzaj etarskog ulja, sadrzaj ukupnih flavonoida, indeks refrakcije.

4.6.1.1. Odredivanje sadrzaja ukupnih ekstraktivnih materija u ekstraktu. Perkolat (10 ml) se
prenese u balon sa Slifovanim zatvara¢em, odstrani rastvara¢ uparavanjem, ostatak susi i meri

masa suvog ostatka. Racunski se odreduje sadrzaj ekstrahovanih materija.

4.6.1.2. Odredivanje sadrZaja alkohola u te¢nom ekstraktu. Ekstrakt (50ml) se prenese u balon
od 250 ml, doda voda (25ml) i vrSi destilacija sve dotle dok se ne dobije destilat (48ml) koji
se sakuplja u normalni sud. Za sve ovo vreme destilacije, odmerni sud se hladi hladnom
vodom ili ledom. Zatim se odmerni sud temperira 30 min na 20°C i1 dopuni do crte

destilovanom vodom.
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Odredivanje zapreminske mase destilata. Piknometar od 25 ml se napuni destilatom nesto
iznad crte, temperira na 20°C i nivo podesi do crte. Zatim se meri masa piknometra sa
destilatom (my; g). Na istovetan nacin se odredi masa piknometra sa destilovanom vodom
(mg; g). Izmeri se masa, Cistog, praznog piknometra (m; g). Gustina destilata se iztaCunava

prema izrazu:
m; —my

P m; —m

Sadrzaj alkohola se odreduje na osnovu izraza:
50-a
b

X =

gde je :
X- sadzaj alkohola u ekstraktu, (%, m/m); a-sadrzaj alkohola na osnovu p (vrednost je oCitana

iz tablica - 'ocynapcreenas ®@apmakoness CCCP X ); b-zapremina destilata, 50ml.

4.7. Dobijanje suvog ekstrakta (Extracta sicca)
Suvi ekstrakt je dobijen od tenog ekstrakta odstranjivanjem rastvarata u suSnici sa

rasprSivanjem (Anhydro Spray Dryer), pri slede¢im eksperimentalnim uslovima:

Ulazna temperatura...................... 125°C;
Izlazna temperatura...................... 70-80°C;
Protok ekstrakta.............coovvvnnnne. 2 |/h.

4.8. Odredivanje ukupnih flavonoida i fenola u ekstraktima dobijenim primenom

alkohola koncentracije 40% (m/m)

4.8.1. Odredivanje sadrzaja ukupnih flavonoida u ekstraktima sracunatih na rutin
odnosno (+) - katehin
Odredivanje ukupnih flavonoida sracunatih na rutin

Izrada standardnog dijagrama. Rutin (50 mg) se prenese u odmerni sud od 50 ml, doda 95% i

rutin rastvori u rastvoru za ekstrakciju flavonoida koga ¢ini smes$a rastvaraca: metanol 70%,
sir¢etna kiselina 5%, voda 25%. Ovako dobijeni rastvor ima koncentraciju 1 mg/ml.
Od ovako dobijenog rastvora, uzimaju se zapremine: 1,0; 0,8; 0,6; 0,4 i 0,2 ml. U odmerene

zapremine standardnog rastvora doda se rastvor za ekstrakciju flavonoida u zapremini koja
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obezbeduje ukupnu zapreminu od 15 ml. Zatim se doda rastvor AICIl; (2,5 ml), sadrZaj
epruvete promesa i meri apsorbanca rastvora na A=405 nm.
Na osnovu izmerenih vrednosti apsorbancija, konstruiSe se dijagram zavisnosti apsorbancija
od razli¢itih masa rutina. Metodom najmanjih kvadrata nade se oblik jednacine

A=-0,228 + 1,475 m

odnosno

_ A+0,228
1,475

gde je:
A-apsorbancija,
m- masa rutina u mg
Iz dobijene vrednosti apsorbance izraCuna se sadrzaj rutina u uzorku (m/m).
Potrebni rastvori: rastvor AlCIl3-6H,0
AICI3-6H,0 (13,3 mg), natrijum acetata (40 mg) se rastvore u malo vode, a zatim rastvor

prenese u odmerni sud od 10 ml, i isti dopuni do crte.

Odredivanje ukupnih flavonoida u te¢nom ekstraktu sracunatih na rutin

Ekstrakt (2,0 ml) se prenese u balon sa $lifom i rastvara¢ potpuno odstrani na rotacionom
uparivacu, a suvi ostatak se rastvori u rastvoru za flavonoide (10 ml). Za odredivanje ukupnih
flavonoida uzima se od dobijenog rastvora 1 ml, doda rastvor za ekstrakciju flavonoida (4 ml)
i rastvor AICIl3-6H,O (2,5 ml). Zatim se meri apsorbanca na A=405 nm. Iz dobijene
apsorbance odredi se masa rutina iz kalibracionog dijagrama tj. jednacine. Sadrzaj ukupnih

flavonoida sracunatih na rutin se izraGunava u ekstraktu i izrazava u % (m/v)

Odredivanje ukupnih flavonoida sracunatih na katehin

Izrada standardnog dijagrama.Katehin hidrat (50 mg) se prenese u odmerni sudod 100 ml i
supstanca rastvori u metanolu. Odmerni sud se se dopuni metanolom do crte. Ovako dobijeni
rastvor sadrzi 0,5 mg/ml. Rastvor bez vode prisutne u katehinu ima koncentraciju 0,431
mg/ml. Od ovako dobijenog rastvora uzima se 1 ml , doda voda (4 ml) i 5% Na No, (0,3 ml).
Dobijenoj smesi se nakon 5 minuta doda 10% AICIl3-6H,O (0,3 ml) i nakon 6 minuta doda
rastvor NaOH koncentracije 1 mol/dm?® (2 ml) i voda do ukupne zapremine 10 ml. Apsorbanca

rastvora se meri na A=510 nm.
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Pripreme se i druge koncentracije tj. mase katehina koje iznose 0,094: 0,188; 0,282; 0,377 mg.
Prva pripremljena koncentracija odnosno masa je bila 0,471 mg. Na osnovu vrednosti
izmerenih apsorbanci konstruiSe se dijagram zavisnosti apsorbance od mase katehina.
Metodom najmanjih kvadrata dobijena je jednacina

A=0,01738 + 2,14738475 m

__ A-2,14738
0,01738

odnosno

Rastvori: 5% rastvor NaNO, ; 10% AICI3i 1 mol/dm® NaOH

Odredivanje ukupnih flavonoida u ekstraktu sraunatih na katehin. Ekstrakt (te¢ni ekstrakt 2
ml; suvi ekstrakt 50 mg). Ako se analiza vr$i u te¢nom ekstraktu, onda se ekstrakt podvrgava
uparavanju i suvi ostatak rastvara u metanolu (10 ml). Od ovako dobijenog rastvora za analizu
se uzima 1 ml, a dalji postupak je u svemu identi¢an postupku izrade standardnog dijagrama.
Nakon merenja apsorbance na 510 nm, na osnovu njene vrednosti odredi se masa ukupnih
flavonoida sracunatih na katehin iz jednacine dobijene za standardni dijagram, a racunski
odredi sadrzaj ukupnih flavonoida sracunatih na (+)-katehin.

Za odredivanje ukupnih flavonoida u suvom ostatku sradunato na (+)-katehin uzima se suvi

ekstrakt (50 mg) prenosi u odmerni sud od 10 ml, rastvori u metanolu i odmerni sud dopuni
do crte metanolom. Za analizu se uzima rastvor (1 ml), doda voda (4 ml) i 5% Na NO, (0,3
ml). Nakon 5 minuta dodaje se 10% AICI;-6H,O (0,3 ml) i nakon 6 minuta doda rastvor
NaOH koncentracije 1 mol/dm® (2 ml) i voda do ukupne zapremine 10 ml. Apsorbanca

rastvora se meri na A=510 nm 1 izraCunava sadrzaj ukupnih flavonoida sra¢inatih na katehin.

4.8.2. Odredivanje sadrzaja ukupnih fenola u suvom ekstraktu sracunatih na

hlorogensku kiselinu

Standardni rastvor hlorogenske kiseline. Hlorogenska kiselina (5 mg) se prenese u odmerni
sud od 50 ml i rastvormetanolu. Odmerni sud se dopuni do crte metanolom. Ovako dobijena
koncentracija rastvora je 0,1 mg/ml.

Izrada standardnog dijagrama. Uzimaju se slede¢e zapremine standardnog rastvora: 0,1; 0,2;
0,3; 0,4; 0,51 0,6 ml Sto odgovara masi hlorogenske kiseline od 0,01; 0,02; 0,03; 0,04; 0,05 i
0,06 mg. Zatim se doda voda, toliko da sa standardnim rastvorom ukupna zapremina bude 8

ml. Doda se Follin-Ciocalteu reagens (0,5 ml) koji je prethodno razblazen vodom u odnosu

1:2, 20% Na,COs3 (1,5 ml) 1 nakon 30 minuta meri se apsorbanca na talasnoj duzini A=750 nm,
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KonstruiSe se dijagram zavisnosti apsorbancije od razli¢itih masa hlorogenske Kkiseline,

metodom najmanjih kvadrata odredi jednacina

A=0,0348 +5,89143-m  odnosno m = AZ0.0348
5,89413

Odredivanje sadrZaja ukupnih fenola sraunatih na hlorogensku Kkiselinu. Ekstrakt (1 ml) se
prenese u balon sa okruglim dnom i rastvara¢ ukloni otparavanjem pri snizenom pritisku na
vakuum uparivau. Suvi ostatk se rastvori u metanolu (10 ml) 1 za analizu uzima 1 ml
rastvora, doda 7,9 ml vode, zatim Follin-Ciocalteu reagens (0,5 ml) koji je prethodno
razblazen vodom u odnosu 1:2, 20% Na,COs3 (1,5 ml), i nakon 30 minuta meri se apsorbanca
na talasnoj duzini A=750 nm.

Izracunavanje sadrzaja ukupnih fenola sracunatih na hlorogensku kiselinu se vr$i na osnovu
vrednosti apsorbance i jednacine dobijene za masu hlorogenske kiseline, a rac¢unski odredi

sadrzaj ukupnih fenola sracunatih na hlorogensku kiselinu.

4.9. Analiza ekstrakata hromatografijom na tankom sloju silika gela

Hromatografija je izvedena upotrebom gotovih HPTLC-ploca sa silika gelom 60 Fys,.

Uzorak tecnog ekstrakta. Uzorak teCnog ekstrakta je pripremljen na slede¢i nacin: droga ( 5
g) je ekstrahovana etanolom (50 g) u ultrazvu¢nom kupatilu. Rastvor (15 ml=1,5 g droge), je
podvrgnut uparavanju pod snizenim pritiskom na rotacionom uparivacu, radi odstranjivanja
rastvaraca. Suvi ostatak je rastvoren u metanolu (5 ml). Na tanak sloj se nanosi rastvor (10ul).
Uzorak suvog ekstrakta. Suvi ekstrakt (500 mg) je rastvoren u metanolu (10 ml) i na tanak
sloj se nanosi 10pl.

Uzorci Koji su pripremljeni za identifikaciju ginkolida koris¢eni su i za identifikaciju
flavonoida.

Analiza ginkolida. HPTLC-plo¢e se pre nano$enja uzorka unose u rastvor koji se dobija
rastvaranjem natrijum acetata (8 g) u smesi etanol-voda (6:4) (200 ml). Plo¢e se drze u
rastvoru 2 s, a zatim suSe na sobnoj temperaturi 5 min. Nakon toga se aktiviraju, zagrevanjem
na 90°C u toku 30 min.

Razvijanje hromatograma. Nakon nano$enja uzoraka na tanak sloj silikagela plo¢e se unose u
kadu zasi¢enu pokretnom fazom: toluol-etilacetat-aceton-metanol (20: 10: 10: 1,2; v/vIviv) za
analizu ginkolida, odnosno, etilacetat—sir¢etnakiselina—mravljakiselina-voda (72: 6,5: 6,5: 15;

vIviviv) za analizu flavonoida.
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Detekcija ginkolida i flavonoida. Nakon razvijanja hromatograma ginkolida isti se tretira
rastvorom anhidrida siréetne kiseline, a zatim zagreva na 180°C, 10 min. Posmatranjem pod
UV svetloS¢u na 254 1 366 nm identifikuju se pojedini ginkolidi.

Radi identifikacije flavonoida, hromatogram se tretira NP/PEG reagensom (Natural products-
polyetilenglikol reagent), koji se priprema na slede¢i nac¢in: 2-aminoetil estar difenil borne
kiseline (250 mg) se prenese u erlenmajer od 50 ml i postepeno dodaje metanol dok se
potpuno ne rastvori, do ukupne mase (25 g). Ovako dobijeni rastvor je 1%. Polietilenglikol
4000 (2,5 g) se rastvori u etanolu uz blago zagrevanje (ukupna masa rastvora 50 g). Dobijeni
rastvor ima masenu koncentraciju 5%. Hromatogram flavonoida se prvo tretira metanolnim
rastvorom 2-aminoetil estrom difenil borne kiseline (NP), a zatim etanolnim rastvorom
polietilenglikola-4000 (PEG) (radi povecanja osetljivosti detekcije). Hromatogram se

posmatra (nakon 15 min) pod UV svetlos¢u na 254 1 366 nm.

4.10. Postupak ekstrakcije droge primenom ugljenik (1V)-oksida u pod pritiskom.

Droga je ekstrahovana u uredaju HPEP-High Pressure Extraction Plant, (NOVA-Swiss).
Glavni delovi 1 karakteristike uredaja prema fabriCkoj specifikaciji su kompresor sa
dijafragmom (do 1000 bar), ekstraktor sa unutra$njom zapreminom 200 cm?® (pmax= 700 bar),
separator unutra$nje zapremine 200 cm®(pmax= 250 bar), maksimalni protok CO, oko 5,7 kg/h.
U separatoru je smesStena kiveta pre¢nika 30 mm i visine 115 mm, u koju se skuplja izdvojeni

ekstrakt. Sema uredaja je data na Slici 53.

Postupak ekstrakcije:

U ekstraktor se unese lis¢e ginka (60 g), ispitivanog stepena usitnjenosti, isti zatvori i kroz
drogu propusta ugljendioksid u gasovitom stanju 5 min. Potom se ekstrakcija vrsi na zadatom
pritisku, temperaturi i protoku ugljendioksida odredeno vreme. Maksimalno odstupanje
parametara u toku rada je + 2,5 %. Ekstrakcija se prekida zatvaranjem veze izmedu
ekstraktora i separatora i ispustanjem ugljendioksida iz separatora (uslovi separacije p = 15 +
1 bar, t = 25 £ 1°C). Izlazna temperatura ugljendioksida pri kojoj je kalibrisan mera¢ protoka

je iznosila 20°C. Izdvojena masa ekstrakta (u kiveti) se meri i izra¢unava prinos ekstrakcije.
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Sika 37. Sema uredaja za ekstrakciju pod visokim pritiskom
B — boca sa ugljendioksidom, 1 — merni konektor, 2 — filter; 3 — kompresor sa dijafragmom; 4 —
kontrolni ventil; 5 — sigurnosni ventil;, V — ventil; M — manometar,
RV — regulacioni ventil,; IT — izmenjivac toplote; P — merac pritiska; E — ekstraktor
(V = 200 cm’); T — termometar; UT — ultratermostat; S — separator; Eks — ekstrakt;
MP — merac protoka

Slika 53. Sema uredaja za ekstrakciju pod visokim pritiskom

4.10.1. Ispitivanje kinetike ekstrakcije liS¢éa ginka primenom ugljenik (1V)-oksida pod

pritiskom

Kinetika ekstrakcije je ispitivana sa istim uzorkom droge, na taj nacin, §to se po isteku
odredenog vremena, meri masa izdvojenog ekstrakta i1 ekstrakcija nastavi, do sledece
kineticke tacke, kada se postupak merenja i ekstrakcije ponavlja.

Vrednosti qi’ se izraCunavaju kumulativno.

Za odredivanje koli¢ine ekstraktivnih materija u polaznoj drogi (qo), ekstrakcija droge
najveCeg stepena usitnjenosti ugljendioksidom je vrSena 20 h pri uslovima natkriti¢ne

ekstrakcije i 40 sati za ekstrakciju te¢nim ugljendioksidom.

4.10.2. Odredivanje sadrzaja etarskog ulja u CO,-ekstraktima. CO; ekstrakt (oko 0,5 g,
tatno izmerena masa) U staklenoj posudici, unese se u balon od 1000 ml, doda destilovana
voda (400 ml), postavi nastavak za destilaciju etarskog ulja i destilacija vrSi u svemu

identi¢no kao poglavlju 4.3.

4.10.3. Odredivanje ostatka ekstrakta nakon izdvajanja etarskog ulja destilacijom

vodenom parom. Nakon izdvajanja etarskog ulja destilacijom pomocu vodene pare iz CO,
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ekstrakta, ostatku u balonu se doda smeSa rastvaraca metilenhlorid-petroletar (7:3, v/v) (70
ml) i ekstrakt prenosi u levak za odvajanje (1 I). Nakon odvajanja organskog sloja prenese u
¢asu 1 ostatak u levku za odvajanjese ekstrhuje jos sa 2 puta 30ml smese rastvaraca. Ekstrakti
se spoje, suSe bezvodnim Na;SO,, odvoji sulfat, i nakon odstranjivanja rastvaraca izmeri

masa.

4.11. Analiza etarskog ulja i CO,-ekstrakta gasnom hromatografijom sa masenom
spektrometrijom (GC-MS)

Za kvantitativnu i kvalitativnu analizu etarskih ulja i CO, ekstrakata ginka koris¢en je gasni
hromatograf HP GCD G 1800A (Hewlett Packard (Agilent), Palo Alto, CA, USA), kolona
HP-5 MS (30,0 m x 0,25 mm; 0,25um), pri sledeCem temperaturno programu:
injektor 250°C;
detektor 280°C;
pocetna temperatura 50°C;
porast temperature: 20°C/min do 130°C (1 min);
zatim: 9°C/min do 280°C (8,33 min);
ukupno vreme analize: 30 min;
uzororci su rastvoreni u etilacetatu: 5,45 mg/ml;
Auto sampler/injektor Hewlett Packard HP6890
injektovana zapremina: 1pul;
protok helijuma: 0,7 ml/min;
raspon masa: 45-425 D;
energija jonizacije 70eV

baza podataka: Wiley.

5. ZAKLJUCAK
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Semipreparativnim postupkom izdvojeno je etarsko ulje iz lis¢a ginka destilacijom
pomocu vodene pare i odredeni Su neki fizicko-hemijski parametri. Izdvojeno ulje ima sledece

karakteristike:

1ZGled .oviiiie e, bistra, zuckasto obojena te¢nost
indeks refrakcije, nd%.......ccccoovvveierreriinnnn. 1,4732
specifi¢ni ugao skretanja, a2'................. -1,19°

Takode, destilacijom pomocu vodene pare odreden je sadrzaj ectarskog ulja koji iznosi
0,0083 % ( m/m).

Primenom smese alkohol-voda kao rastvaraca i razlicitih koncentracija alkohola, a na osnovu
odredivanja ukupnih ekstraktivnih materija i sadrzaja ukupnih flavonoida i fenola u dobijenim
ekstraktima, primenom postupka maceracije uz stalno mesSanje, odabrana je koncentracija
alkohola u smesi 40%.

Ispitana je Kkinetika ekstrakcije ukupnih ekstraktivnih materija tokom vremena
primenom odabranog rastvaraca pri ¢emu je zakljuceno da se u toku ekstrakcije uoc¢avaju dva
perioda ekstrakcije: period brze ekstrakcije gde se prenos mase odvija konvektivnim putem iz
razorenih Celija 1 period spore ekstrakcije (prenos mase se vrSi molekulskom difuzijom).

U ispitivanjima je primenjena droga razliCitog stepena usitnjenosti odredena srednjim
pre¢nikom cestica d (d;=0,190 mm, d>=0,467 mm i d3=1,009 mm).

Odreden je koeficijent brze (b) i spore (k) ekstrakcije kao mera kinetickog ponaSanja
ekstrakcije. Nadeno je da prinos ekstrakcije raste od nizeg ka viSem stepenu usitnjenosti
droge tj. vrednosti b i k rastu od 0,066 do 0,857 odnosno za k od 0,641 do 0,758 h™. Na
osnovu rezultata ispitivanja kinetike reakcije, aproksimativno su izra¢unate vrednosti
koeficijenta unutrasnje difuzije D, za pretpostavljeni oblik Cestica (cilindar i ploc¢a).
Zakljudeno je da su vrednosti koeficijenta unutradnje difuzije reda velicine 10° cm?/s i da se
smanjuju ka cesticama veceg stepena usitnjenosti. Nadeno je da koeficijent unutrasnje
difuzije kod Cestica za koje se predpostavlja oblik cilindra imaju vece vrednosti za razliku od
Cestica za koje je predpostavljeno da imaju oblik ploce.

Za dobijanje teénog ekstrakta sa visokim sadrzajem ukupnih ekstraktivninh materija,
koji se direktno moze primeniti za dobijanje suvog ekstrakta u susnicama sa rasprsivanjem,
primenjen je postupak viSestupne protivstrujne ekstrakcije (5 stupnjeva) sa varijantom
izdvajanja prvih ekstrakata (perkolata). Ukupni ekstrakt sadrzi relativno visok procenat

ekstraktivnih materija (17,06 %, m/m). Pored ovoga i sadrzaj ukupnih flavonoida sracunat na
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rutin je relativno visok (0,46 %, m/m). U dobijenom ekstraktu je odreden i sadrzaj alkohola
(33 %, m/m) i indeks refrakcije n3°= 1,3804.

Iz teCnog ekstrakta dobijen je suvi ekstarkt postupkom suSenja u suSnici sa
rasprSivadem (spray dryer) pri slede¢im parametrima suSenja: ulazna temperatura je 125°C,
izlazna temperatura je 70-80°C, protok teénog ekstarkta 2 1/h. Zakljuéeno je da suvi ekstrakt
ima sledece karakteristike: sadrzaj vlage 8%, sadrzaj ukupnih flavonoida sracunatih na
katehin 0,913% , ukupnih fenola srac¢unatih na hlorogensku kiselinu 6,68%.

Na osnovu kvalitativnog i kvantitativnog sastava tecnog i suvog ekstrakta liS¢e ginka
ispitanog hromatografijom na tankom sloju silikagela moze se zakljuciti da su dobijeni
ekstrakti (te¢ni i suvi) slozenog hemijskog sastava sa dominantnim komponentama kao $to su
ginkolidi, fenoli (hlorogenska kiselina), flavonoidi (rutin) i dr.

Na kraju se moze izvesti generalni zaklju€ak da dobijeni suvi ekstrakt moze da
posluzi kao aktivha komponenta u mnogim farmaceutskim preparatima, u razli¢itim
farmaceutskim oblicima (tablete, kapsule i dr.).

IzvrSena je ekstrakcija liS¢a ginka primenom ugljenik (IV)-oksida pod pritiskom kao
ekstragensa primenom izotermnog i izobarnog postupka.

Najpre je ispitan uticaj protoka rastvaraca na konstantnom pritisku (100 bar) i
konstantnoj temperaturi (40°C) za odredeni stepen usitnjenosti droge. Iz rezultata se
zakljucuje da je najpovoljniji protok rastvaraca pri ekstrakciji liS¢a ginka 0,194 kg/h. Ovaj
protok rastvaraca kao najpovoljniji koriS¢en je u svim ostalim ispitivanjima.

Odredivanje koeficijenta brze i1 spore ekstrakcije, kao parametara ekstrakcije, pri
ispitivanju prinosa ekstrakcije koriS¢enjem droge razliitog stepena usitnjenosti (d;=0,190
mm, d»=0,467 mm i ds=1,009 mm) se zakljucuje da se najveci prinos ekstrakcije ostvaruje
koris¢enjem droge najviSeg stepena usitnjenosti. Znaci da stepen usitnjenosti droge igra
znacajnu ulogu pri operaciji ekstrakcije. Isti zakljucci se mogu izvesti kao 1 kod ekstrakcije
droge razli¢itog stepena usitnjenosti primenom klasi¢nog rastvaraca (smesSa alkohol-voda).
Pri ekstrakciji droge teénim ugljen (IV)-oksidom uticaj stepena usitnjenosti na prinos
ekstrakcije je minimalan. Priblizno iste vrednosti koeficijenta brze ekstrakcije (0,46 do 0,48)
su dobijene pri ekstrakciji za sva tri stepena usitnjenosti droge.

Na osnovu rezultata ispitivanja prinosa ekstrakcije primenom te¢nog ugljenik (IV)-
oksida izotermnim postupkom pri razli¢itim pritiscima (80,130,180 i 230 bar) zakljuceno je
da se sa porastom pritiska prinos ekstrakcije u svim sluc¢ajevima izotermnih postupaka
povecava (od 0,72 do 1,51 ¢g/100 g droge). Sa porastom pritiska raste prinos ekstrakcije i kod
ckstrakcije sa natkriticnim ugljenik (IV)-oksidom (od 0,25 do 2,50 g/100 g droge), jer se sa
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povecanjem pritiska povecava gustina ekstragensa, i samim tim 1 mo¢ rastvaranja
ekstragensa, Sto se odraZava na prinos ekstrakcije. Povecanje prinosa sa porastom pritiska
dolazi viSe do izrazaja kod ekstrakcije sa natkriticnim CO,, gde se prinos ekstrakta poveca i 9
puta (na primer na 50°C).

Iz rezultata ispitivanja prinosa ekstrakcije lis¢a ginka pri izobarnim postupcima
te¢nim ugljenik (IV)-oksidom (p=80, 130, 180 i 230 bar; T=15, 20, 25°C) i natkriti¢nim
ugljenik (1V)-oksidom (p=100, 140 i 180 bar; T=40, 50 i 60°C) zaklju¢ak o uticaju
temperature na prinos ekstrakcije ne moze jednoznacno da se izvede. Porast temperature na
na konstantnom pritisku dovodi do pada gustine rastvarata, $to dovodi do smanjenja
rastvorljivosti, dok s druge strane dovodi do porasta napona pare rastvorene komponente, $to
dovodi do povecanja rastvorljivosti. Ako je isparljivost komponente dominantan efekat,
povecanje rastvorne moci se postize izobarskim povecanjem temperature. Rastvorljivost
komponente moze da se poveca, smanji ili ostane ista sa poveCanjem temperature na
konstantnom pritisku, u zavisnosti od toga koji uticaj je dominantniji.

Primenom gasne hromatografije sa masenom spektrometrijom (GC-MS) izvrsena je
analiza selektovanih CO,-ekstrakata: ekstrakt dobijen natkritiénim ugljendioksidom (p=100
bar, T=40°C, w-0,095 kg/h, t=4h), te¢nim ugljendioksidom (p=130 bar T=20°C,w-0,194
kg/h, ©=3h), dobijen metilen hloridom kao rastvara¢ima.

Zaklju€eno je da analizirani ekstrakti sadrze razli¢ite grupe jedinjenja koje su podeljene kao
n-alkani, racvasti alkani, cikloalkani, jedinjenja sa kiseonikom gde su posebno apostrofirana
jedinjenja koja spadaju u grupu fenola sa zasi¢enim i1 nezasi¢enim alkil ostacima. Zaklju¢eno
je da ekstrakt dobijen te¢nim ugljenik (IV)-oksidom sadrzi najveci broj komponenata tj.
najve¢i sadrzaj gore klasifikovanih jedinjenja (48,67%), ekstrakt dobijen natkriticnim
ugljenik (1V)-oksidom (33,80%) i ekstrakt dobijen metilen hloridom (12,82%).

NajniZa vrednost je dobijena koriS¢enjem metilen hlorida kao estragensa, $to govori 0 visokoj
neselektivnosti datog rastvaraca.

Iz rezultata dobijenih analizom etarskog ulja iz CO,-ekstrakata i metilenhloridnog
ekstrakta zakljucuje se da je etarsko ulje izdvojeno iz ekstrakta dobijenog te¢nim i
natkriticnim ugljenik (IV)-oksidom sadrzi skoro dvostruko vise ukupnih komponenata (77,67
odn. 78,90% ) u odnosu na etarsko ulje iz metilenhloridnog ekstrakta (40,74%). Sadrzaj
n-alkana u etarskim uljima izolovanim iz odgovaraju¢ih ekstrakata i droge krece se od
11,54% do 18,96%, dok je sadrzaj supstitiusanih n-alkana veoma nizak. Najprisutniji n-alkan

i U COj-ekstraktima i u etarskim uljima dobijenim uz odgovarajucih ekstrakta, je n-

125



pentakozan. Komponenta koja je prisutna u svim analiziranim ekstraktima i etraskim uljima
je 4,8,12,16-tetrametil-heptadekan -4-olid i fenol sa zasi¢enim alkil ostatkom.

Uporedivanjem etarskog ulja dobijenog destilacijom vodenom parom iz CO,-ekstrakta i
metilenhloridnog ekstrakta sa etarskim uljem dobijenim iz droge se zakljucuje da izdvojeno
etarsko ulje iz pomenutog ekstrakta sadrzi znatno veci broj komponenata od etarskog ulja
izdvojenog iz droge, te se moze re¢i da ova konstatacija potvrduje ranije donesSen zakljucak o
slobodnom i vezanom ulju.

Modelovanjem ekstrakcije lis¢a ginka ugljenik (IV)-oksidom pod pritiskom
koris¢enjem model jednacine Naik i saradnika, modifikovane model jednacCine Reverchon i
Sesti-Osseo i modela koji predlaze Sovova, se zakljuCuje da se eksperimentalni rezultati
ispitivanja ekstrakcije liS¢a ginka ugljenik (IV)-oksidom pod pritiskom relativno dobro fituju
pomenutim modelima. ZakljuCuje se da model koji koristi Sovova na ekstrakciju ginka
natkriticnim ugljenik (IV)-oksidom, pri ispitivanju zavisnosti prinosa ekstrakcije od pritiska,
na konstantnoj temperaturi, pokazuje bolju saglasnost sa eksperimentalnim rezultatima od
drugih modela u konkretnom slucaju.

Rezultati ispitivanja metodom odzivne povrsSine su pokazali da je model polinoma
drugog reda dovoljno dobar da se opiSe i proceni odziv promenljive (prinos ekstrakta) sa
promenama procesnih parametara za superkriticnu ekstrakciju unutar eksperimentalnog
opsega. StatistiCka analiza eksperimenata ukazala je znacajni uticaj na proces ekstrakcije
odnosno na prinos ekstrakta pokazuju pritisak i vreme ekstrakcije (linearni ¢lan), kvadrat
temperature i medusobni uticaj pritiska i temperature.

Zasnovano na datom modelu i datom opsegu parametara, izraCunati su optimalni uslovi za
ekstrakciju lis¢a ginka, 1 oni su 184,4 bar, 52,7 °C and 3,86 h. Pod tim uslovima
eksperimentalne vrednosti i procenjene-izracunate vrednosti su u dobroj saglasnosti, pa
prema tome ova metodologija moZze da obezbedi osnovu za model kojim bi se utvrdila
nelinearna priroda izmedu nezavisnih promenljivih 1 dobio odgovor o optimalnim
vrednostima parametara procesa za relativno kratko vreme i mali broj eksperimenta.

Procenjeni prinos ekstrakta za ispitivani interval parametara procesa je 2,39%.
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