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ВЪВЕДЕНИЕ 

Микроорганизмите, растенията и животните представляват устойчив източник 

на полезни за човека природни продукти, катo растителното царство предлага 

разнообразие от видове, използвани от хилядолетия в народната медицина при 

лечение на многобройни заболявания в различни области по света. Дори днес, те 

все още са основен източник на идеи за разработването на нови лекарствени 

препарати, функционални храни и хранителни добавки [1]. Вторичните метаболити 

са биоактивни природни съединения, които се синтезират в живите организми в 

резултат на външни стресови въздействие като засушаване, механично нараняване, 

патогенна инвазия и др. Фитохимичното производство на природни продукти се 

осъществява по добре утвърдени технологии [2, 3], като методите за тяхното 

изолиране обикновено започват с изчерпателна екстракция с молекулни 

разтворители (наситени въглеводороди, алкохоли, алкилхалогениди и др.) и 

последваща допълнителна химическа обработка на получените екстракти, с цел 

получаването на желаните съединения в чист вид. В общия случай, тези процеси са 

трудоемки, изискват продължително производствено време, висока консумация на 

енергия и сложно оборудване. Освен това, използваните органични разтворители са 

токсични, пожароопасни, взривоопасни, с ограничени възможности за рециклиране 

и биоразграждане, което поставя сериозни проблеми от технологичен и екологичен 

характер, и е в противоречие с универсално възприетите днес принципи на Зелената 

химия [4]. В частност, според петият принцип, използването на по-безопасни 

спомагателни вещества като разтворители, катализатори, разделящи агенти и др., би 

трябвало да е предпочетено в лабораторната практика и индустриалните процеси. 

Възможно решение на гореописаните проблеми е разработването на нови 

материали и технологии за екстракцията на природни продукти. Йонните течности (ЙТ) 

се разглеждат като моделируеми „зелени разтворители”, които превъзхождат 

класическите молекулни разтворители с това, че са нелетливи, ниско токсични, с 

възможност за рециклиране и повторно използване, биоразграждащи се и безвредни 

за околната среда [5].  

По дефиниция йонните течности са соли с температура на топене под 

температурата на кипене на водата (100 оС) [5]. Огромният интерес към тях се дължи 

на уникалните им свойства: пренебрежимо ниско парно налягане, ниски 
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температури на топене, широк температурен диапазон, в който те се намират в 

течно състояние, термо- и електрохимична стабилност, висока йонна проводимост и 

др. Йонните течности са описвани често като „моделируеми” разтворители, тъй като 

чрез промяна в структурата на катиона или аниона, свойства като разтворимост в 

други разтворители, плътност, вискозитет, полярност и др., могат да бъдат 

променени така, че да отговарят на специфичните изисквания на конкретен процес 

[9, 10]. Друго забележително свойство на ЙТ е, че тяхната вторична структура може 

да бъде “фино настроена” [11-14] чрез осмислен подбор на йоните и добавяне на 

допълнително количество вода или органичен разтворител, като по този начин 

системата може да се “настрои” за селективно взаимодействие с определени 

вещества. Тези свойства на ЙТ определят употребата им в различни сфери на 

химията като синтез и катализ [6], електрохимия [7], нанотехнологии [8], аналитична 

химия [9] и др. Също така, ЙТ са успешно прилагани в различни процеси на 

разделяне, включващи течно-течна екстракция [10, 11, 12] и твърдо-течна 

екстракция [13].  

Прегледът на научната литература показва, че интересът към употребата на ЙТ при 

екстракция на природни съединения нараства значително през последните години. За 

периода 2011-2016 г. (данни от SCOPUS) са публикувани над 150 научни съобщения, 

описващи приложението на ЙТ в тази сфера. Първата статия, отразяваща разглежданата 

тематика, е публикувана през 2006 г. от Lapkin и съавтори [15], където авторите прилагат 

2 протонни ЙТ за екстракция на биологично активното съединение artemisinin – 

изходна суровина за синтеза на антималарийни лекарствени препарати. През 2007 г. Du 

и съавтори [16] докладват за употребата на ЙТ при екстракцията на trans-resveratrol 

(мощен антиоксидант) от растителен материал. След тези две публикации, различни 

изследователски групи (предимно китайски учени) започват интензивна работа по 

използването на ЙТ като екстрагенти на природни съединения, като показват техния 

потенциал за екстракция на разнообразни вторични метаболити като алкалоиди [17], 

полифенолни съединения [18], сапонини [19], липиди [20], етерични масла [21], и т.н. 

Важно е да се отбележи, че към момента на изработване на настоящата дисертация не 

бяха намерени публикувани данни за разработен цялостен процес на екстракция с ЙТ, 

включващ разделяне на многокомпонентните екстракти и регенериране на йонната 



течност, а натрупаният към момента опит в това поле представлява обещаваща основа 

за развитието на нови и подобрени методики за екстракция на природни съединения. 

Това определи и основната цел на настоящия дисертационен труд, а именно: дизайн 

на цялостен процес, включващ разработване на систематична методика за 

получаване на растителни екстракти с йонни течности като екстрагенти, 

следващо изолиране на целевите природни съединения в чист вид и рециклиране на 

вложената ЙТ.  

Като моделно раститение беше избрано Glaucium flavum Crantz (сем. 

Papaveraceae). То е познато още под наименованията жълт мак, жълт рогатец или 

жълта кадънка, и представлява двугодишен храст с дебели корени и височина около 

50 cm, като от надземните му части се извличат биологично активни апорфинови 

алкалоиди. У нас, на базата на изолирания от жълт мак алкалоид glaucine, е 

създаден неогаленов препарат, наречен глаувент. Glaucine притежава силно 

изразено противокашлично действие, подобно на опиевите алкалоиди, но за 

разлика от тях не предизвиква привикване.  

За успешното реализиране на поставената цел бяха дефинирани следните 

конкретни задачи:  

ð Синтез и пречистване на серия от ЙТ в достатъчни количества за целите на 

скрининговите изследвания. Синтез и пречистване на избрана ЙТ в 

достатъчни количества за осъществяване целите на дисертационния труд; 

ð Разработване на метод за количествен анализ на glaucine и сродни 

алкалоиди. Изследване на екстракции с конвенционални разтворители и ЙТ. 

Провеждане на сравнителен анализ и обосноваване на избор на ЙТ за целите 

на следващите изследвания; 

ð Оценка влиянието на различни фактори върху екстракционната ефективност и 

намиране на оптимални условия за получаване на максимални добиви 

спрямо всеки фактор; 

ð Разработване на ефективен метод за разделяне и изолиране на glaucine, и 

регенериране и пречистване на вложената ЙТ. Провеждане на експерименти 

за повторно използване на отработената ЙТ; 

ð Валидиране на цялостния процес на екстракция на glaucine от растителен 

материал с помощта на ЙТ. 
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Екстракцията на вторични метаболити от растителни суровини зависи силно 

от условията на провеждане на процеса, и за да се постигнат най-добри резултати 

трябва да се вземат предвид редица фактори, контролиращи разпределението на 

целевите съединения. За реализиране на основната цел на настоящата дисертация е 

осъществен синтез на серия имидазолиеви ЙТ, съставени от биосъвместими йони, и 

са оценени шест променливи – видът на аниона, дължината на алкиловата верига в 

катиона, времето за екстракция, температурата, концентрацията на ЙТ и 

съотношението екстрагент - растителен материал върху екстракцията на биологично 

активния алкалоид glaucine  от надземни части от жълт мак. На база получените 

резултати е разработен нов метод за количественото определяне на glaucine  и е 

предложена алтернативна схема за неговото производство.   

 

2. Синтез, пречистване и охарактеризиране на йонни течности 

Най-широко прилаганият подход за синтез на ЙТ се състои  от кватернизация 

на азот, сяра или форсфор съдържащи съединения с подходящ алкилиращ агент и 

следваща йонообменна реакция със соли на алкални или алкалоземни метали. За 

получаване на продукти с по-висока чистота е прието първата стъпка да се 

осъществява при нагряване и в отсъствието на разтворител. Този подход обаче, 

определя дълги реакционни времена, понякога седмици, поради затруднен 

масообмен вследствие постоянно повишаване на вискозитета на реакционната 

смес. Втората реакция протича значително по-бързо и обикновено се провежда в 

присъствието на органичен  разтворител или вода. В изпълнение на първата задача 

по настоящата дисертация е синтезирана серия от хидрофилни (смесваеми с вода) 

1-алкил-3-метилимидазолиеви йонни течности с хлориден, бромиден,  

ацесулфаматен и захаринатен анион (Фиг. 1).  

 

Фигура 1. Структура на йоните, съставящи използваните в настоящата дисертация ЙТ 
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Изборът на анионите бе определен от факта, че те са с добре проучен 

токсикологичен профил и съответните йонни течности могат да се разглеждат като 

биосъвместими – важен фактор при разработването на алтернативни процеси 

съгласно принципите на зелената химия.  

 

– Синтез на 1-алкил-3-метилимидазолиеви хлориди и бромиди 

Схема 1. Обща схема за синтез на 1-алкил-3-метилимидазолиеви халогениди 

 

Реакциите на кватернизация на N-метилимидазол могат да бъдат проведени 

не само с хлориди, но и с бромиди и йодиди. В сравнение с последните два обаче, 

кватернизацията с алкилхлориди изисква високи температури и по-дълги 

реакционни времена – от порядъка на 70-100 h при нагряване и 2-3 месеца при 

стайна температура [6]. Реакциите с алкилбромиди са силно екзотермични и това 

причинява неудобства, особено при работа в по-големи количества. Въпреки че 

алкилирането с алкилйодиди протича бързо, дори и при стайна температура, те 

също са неподходящи, тъй като получените соли са чувствителни към светлина. От 

казаното до тук става ясно, че основният недостатък при употребата на 

алкилхалогениди за синтез на ЙТ са дългите реакционни времена. Както беше 

споменато, кватернизацията с алкилхалогениди се провежда при нагряването им в 

смес със съответния амин. Познати са и случаи за употреба на органични 

разтворители като ацетон, дихлороетан, толуен и др., но това не довежда до 

съкращаване на реакционните времена [22]. Учудващо, но в литературата има 

оскъдни данни за провеждане на този тип реакции в полярни апротонни 

разтворители като ДМФ или ДМСО, въпреки факта, че реакции на нуклеофилно 

заместване, при които от незаредени изходни вещества се получават заредени 

продукти, би следвало да се ускоряват от такъв тип разтворители. Наскоро Богданов 

и съавтори [14] показаха, че употребата на ДМФ в реакция на кватернизация води до 

значителна редукция  на реакционните времена дори и със стерично запречени 

N

N R X
различни условия N

N

R

X
където:
R = бутил, хексил, октил, децил
X = Cl, Br

1 2
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нуклеофили, каквито са пентаалкилзаместените гуанидини. Следвайки описания 

подход, изследвахме получаването на 1-бутил-3-метилимидазолиев хлорид и 

бромид от тип 2 в среда от ДМФ. Тези моделни реакции показаха, че реакционните 

времена се съкращават драстично при използваните условия. Паралелното 

провеждане на кватернизация на N-метилимидазол (1) с бутилбромид при различни 

температури показа, че при достигане до 100 оС реакцията протича с количественото 

получаване на [C4C1im]Br за 15 min, докато [C4C1im]Cl беше получен за 12 h при 

температури от порядъка на 80-110 оС. Този интервал бе установен като оптимален, 

тъй като температура над 110  оС води до получаване на продукт с по-ниска чистота 

(поради протичане на странични реакции), а под 80 оС – до удължаване на 

реакционното време, непълно превръщане и съответно понижаване на добивите. 

Независимо от по-бързото получаване на [C4C1im]Br, последният се оказа 

неподходящ за провеждане на йонообменнни реакции (вж. Фиг. 5) и поради тази 

причина въвеждането на бутилов, хексилов, октилов и децилов заместител в 

имидазолиевия пръстен бе осъществено със съответните алкилхлориди при 

намерените оптимални условия. Бе установено, че реакционните времена се 

повишават с увеличаване броя въглеродни атоми в алкиловата верига, но във всички 

случаи реакциите се реализират успешно в рамките на 12-20 h.  

Пречистването на ЙТ е въпрос от изключително важно значение, тъй като 

наличието дори и на малки количества онечиствания води до драстични промени в 

техните физикохимични свойства [25]. Основните „замърсители” на 1-алкил-3-

метилимидазолиевите халогениди са остатъчни N-метилимидазол и 

алкилхалогенид, а тяхното отстраняване типично се осъществява посредством 

многократно провеждане на течно - течна екстракция с органичен разтворител и 

следващо продължително нагряване на продукта под понижено налягане. Важно е 

да се отбележи, че в зависимост от температурите на кипене на остатъчните 

алкилхалогениди, цялата процедура може да се повтаря неколкократно, като по 

този начин пречистването на дадена ЙТ може да отнеме много време и консумация 

на немалки количества органични разтворители, особено когато се работи в по-

големи обеми. За да преодолеем тези проблеми, ние конструирахме апаратура за 

пречистване на ЙТ посредством течно - течна екстракция (представена схематично 
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на Фиг. 2), която може да се разглежда като хибрид между Сокслетов апарат и 

приставка на Дийн-Старк.  

 

Фигура 2.  Апаратура за пречистване на ЙТ 

 

Подобен е и принципът на действие. Накратко, разтворителят се изпарява 

при нагряване и след кондензиране на парите му в обратния хладник се изкапва във 

фуния, завършваща с порьозен накрайник. При достигането на определена височина 

от разтворителя във фунията, започва отделянето на малки капки от накрайника, 

които преминават през обема на йонната течност и по този начин се осъществява 

процес на непрекъсната течно - течна екстракция. След натрупване на определено 

количество в обема на екстрактора, разтворителят се връща в дестилационната 

колба и процесът продължава до пълното пречистване на йонната течност. 

Проведените от нас опити показаха, че в рамките на 4-5 h дадена йонна течност се 

пречиства до такава степен, че започва процес на кристализация (ако ЙТ е с 

подходяща температура на топене) веднага след източването ѝ в отделен съд (вж. 

Фиг. 3). По този начин пречистването се осъществява за по-кратко време и със 

значително понижена консумация на органичен разтворител в сравнение с 

общоприетата процедура.  

За ефективното реализиране на процеса на пречистване е необходимо да се 

познава разтворимостта на дадена йонна течност в различни молекулни 

разтворители. Този параметър бе определен за синтезираните от нас йонни 
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течности, а получените резултати са представени в обобщен вид в Таблица 1. Както 

се вижда,  всички ЙТ се смесват напълно с полярни протонодонорни разтворители 

като вода, метанол и ацетон, както и с неполярните халогенсъдържащи хлороформ 

и дихлорометан. Неполярните циклохексан, диетилов етер и метил-tert-бутилов 

етер показаха много ниска разтворимост в ЙТ и заедно с факта, че са по-леки от 

йонните течности ги определя като подходящи агенти за пречистване с помощта на 

конструираната от нас апаратура.  

 

Фигура 3. Пречистване на [C4C1im]Cl посредством непрекъсната течно - течна екстракция с 

метил-tert-бутилов етер 

Таблица 1. Разтворимост на ЙТ в различни разтворители 

  H2O MeOH CH3COCH3 EtOAc CH2Cl2 CHCl3 t-BuOMe Et2O C6H12 

[C4C1im]Cl + + + - + + - - - 
[C4C1im]Br + + + - + + - - - 

[C4C1im][Ace] + + + + + + - - - 
[C4C1im][Sac] + + + - + + - - - 

[C6C1im]Cl + + + - + + - - - 
[C6C1im][Ace] + + + + + + - - - 

[C8C1im]Cl + + + - + + - - - 
[C8C1im][Ace] + + + + + + - - - 

[C10C1im]Cl + + + - + + - - - 

[C10C1im][Ace] + + + + + + - - - 



9 
 

– Синтез на 1-алкил-3-метилимидазолиеви захаринати и ацесулфамати 

M Y

N

N

R

Y

където:
R = бутил, хексил, октил, децил
Х = Cl
Y = ацесулфамат, захаринат
M = K или Na

N

N

R

X

2 3

H2O

  

Схема 2.  Обща схема за синтез на 1-алкил-3-метилимидазолиеви захаринати и 

ацесулфамати 

Присъствието на аниони с добре изучени токсикологични профили в 

структурата на ЙТ биха повишили тяхната „зелена” природа. Имайки предвид 

последното, Davis и съавтори [23] синтезират 15 соли, съдържащи органичен катион 

и захаринатен или ацесулфаматен анион – две често използвани като подсладители 

вещества в хранително - вкусовата промишленост. Получените соли са с 

температури на топене под 100 оС, а седем от тях са течни при стайна температура, 

което ги определя като йонни течности. Поради специфичната си структура, 

захаринатният и ацесулфаматният аниони притежават ясно изразена делокализация 

на отрицателния заряд, и съответно координират трудно метални йони, слабо 

базични са и показват характерни различия при образуването на водородни връзки 

[24]. Също така, тези аниони са евтини и лесно достъпни под формата на калиев 

ацесулфамат (KAce) и натриев захаринатат (NaSac). Споменатите до тук предимства 

ни насочиха към синтеза на ЙТ, съдържащи захаринатен и ацесулфаматен анион. 

Първоначалните опити за йонообменни реакции бяха проведени с [C4C1im]Cl 

и [C4C1im]Br. Обменът бе реализиран в кипящ сух метанол, като разтвор на 

съответната ЙТ беше прикапван към суспензия от NaSac или KAce при разбъркване в 

продължение на 4 h. След края на реакцията получената утайка беше филтрувана, 

метанолът бе отстранен под понижено налягане и остатъчните неорганични соли 

бяха повторно утаени и филтрувани от сух ацетон. Ацетонът бе избран като 

разтворител поради ниската разтворимост на съответните неорганични соли в него. 

Проведеният тест за наличие на хлоридни йони (със сребърен нитрат) и 

несъответствието между интегралните интензитети за протоните в  катиона и 

съответните аниони показаха, че йонообменните реакции не протичат напълно при 

използването на метанол като разтворител. Алтернативно, обменът бе проведен във 

воден разтвор с последващо изпаряване на вода и утаяване съответно на KCl/Br или 
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NaCl/Br посредством добавяне на сух ацетон. Степента на превръщане отново бе 

определена с помощта на ЯМР спектроскопия, като в 1Н ЯМР спектрите на 

изолираните [C4C1im][Ace] и [C4C1im][Sac], получени от [C4C1im]Cl, сигналите за 

характеристичните протони, съответно за катиона и аниона, са в отношение 1 : 1, 

което показва, че при използваните реакционни условия йонообменът протича 

количествено. Анализът на продуктите от реакциите с [C4C1im]Br обаче, отново 

показа непълен обмен, като желаната степен на превръщане не бе постигната дори 

и след повторна реакция на продукта с излишък от съответните неорганични соли.  

За илюстрация са показани протонни ЯМР спектри на [C4C1im][Sac], получен 

съответно от [C4C1im]Cl (Фиг. 4) и от [C4C1im]Br (Фиг. 5). Наблюдаваните резултати 

могат да се обяснят с по-добрата разтворимост на Na/KBr в ацетон. По правило 

разтворимостта на много неорганични соли М+Х- във вода и органични разтворители 

нараства в реда Cl− < Br− < I−, което би следвало да се отразява и върху степента на 

анионния обмен. Не е за пренебрегване и фактът, че присъствието на ЙТ 

допълнително повлиява разтворимостите на неорганичните соли в органични 

разтворители [25]. От казаното до тук може да се направи заключението, че 

осъществяването на йонообменни реакции с имидазолиеви бромиди трябва да 

бъде избягвано. По тази причина синтезът на серията от 1-алкил-3-

метилимидазолиеви ацесулфамати, необходима за отчитане влиянието на 

страничната алкилова верига върху екстракционните добиви (вж. раздел 3.3.3), бе 

осъществена със съответните 1-алкил-3-метилимидазолиеви хлориди.  

В резултат от проведените синтетични изследвания бе получена серия от 

хидрофилни ЙТ, чиято структура е установена с помощта на 1H и 13C ЯМР 

спектроскопия. В протонните спектри на 1-алкил-3-метилимидазолиевите 

халогениди се наблюдават сигнали единствено за имидазолиевия катион, като тези 

от ароматния пръстен, както и метиловата и метиленовата групи, свързани с 

азотните атоми, могат да се разглеждат като характеристични. В протонните спектри 

на захарината и ацесулфаматите се наблюдават и сигнали за анионите (вж. Фиг. 4 и 

5), които освен като доказателство за структурата на получената ЙТ, могат да служат 

и като маркер за степента на протичане на йонообменната реакция, както бе 

описано по-горе.   
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Фигура 4.  Част от 1Н ЯМР- спектър на [C4C1im][Sac] (пълен обмен) 

                Фигура 5.  Част от 1Н ЯМР- спектър на [C4C1im][Sac], показващ непълен обмен 
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3. Растителна суровина, алкалоиден състав на Glaucium flavum Crantz и 

количествен анализ на glaucine  

Като обект на изследването в настоящата дисертация беше избрано 

двугодишното тревисто растение жълт мак (Glaucium flavum Crantz, сем. 

Papaveraceae), разпространено в Североизточна България и Дунавската равнина и 

също така култивирано и отглеждано за нуждите на фармацевтичната 

промишленост. Апорфиновият алкалоид S - (+) glaucine, наричан за по-кратко само 

glaucine, е биологично активно съединение, съдържащо се в надземните части на Gl. 

flavum, който е индустриалния суровинен източник за неговото производство. 

Glaucine притежава подчертано противокашлично действие, но без ефект на 

привикване, и е основна биологично активна съставка в българските 

противокашлични препарати “Глаувент”, “Глаутерпин” и “Бронхолитин”.  

За нуждите на настоящото изследване беше тестван изсушен и смлян 

растителен материал от надземните части на Gl. flavum, събран от различни части на 

България. Алкалоидният състав в пробите бе установен посредством 

високоефективна течно - течна хроматография (HPLC) чрез сравнителен анализ на 

времената на задържане на веществата в метанолни екстракти с тези на 

референтните алкалоиди, представени на Фиг. 6.   

 

Фигура 6. Структура на често срещани алкалоиди в Glaucium flavum Crantz 

 

Типични за Gl. flavum са апорфириновите aлкалоиди glaucine, corunnine, cataline, 

thaliporphine, protopine. Важно е да се отбележи, че glaucine е единствения алкалоид 

с приложение във фармацевтичната индустрия и по тази причина е от голяма степен 
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на важност да се установи неговото количество, както и наличието на сродни 

алкалоиди.  

За провеждането на HPLC анализите в настоящото изследване е използвана 

колона SUPELCO Ascentist-C18; 5 микрона; 15х4,6 mm, УВ детектор (280 nm) и 

подвижна фаза ацетонитрил : 0,1% воден р-р на Et3N в съотношение 40:60. При тези 

условия бе постигнато максимално добро хроматографско разделяне на моделна 

система, съдържаща glaucine и съпътстващите го алкалоиди (Фиг. 7а) 

Фигура 7. (а) представителна хроматограма на смес от алкалоиди, съдържащи се в 

жълтия мак и (б) представителна хроматограма на йонно-течностен екстракт на жълт мак: 

1 – corrunine, 2 – cataline, 3 – thaliporphine, 4 – glaucine, 5 – protopine. 

На Фиг. 7a е представена хроматограма на смес от алкалоиди, присъстващи в 

жълтия мак, а на Фиг. 7б – на представителен екстракт, получен при екстракция с 

йонна течност. Както се вижда от двете хроматограми, пикът за glaucine  (пик № 4) 

не се припокрива с други пикове, което прави разработения от нас хроматографски 

метод селективен и специфичен за дадения анализ. 

За промишлено получаване на glaucine обикновено се използва растителна 

суровина от надземните части на Gl. flavum със съдържание на glaucine, 

надхвърлящо 1,3% (wt/wt). За провеждане на експериментите в настоящата 

дисертация бяха подбрани две растителни вещества, съответно със съдържание на 

glaucine 0,86 и 1,8% (wt/wt). Първата проба бе използвана за намиране на 
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оптимални условия за количествена екстракция с ЙТ, а втората за разработване на 

цялостния процес по изолиране на glaucine.   

 

4.  Екстракция на glaucine с йонни течности – оптимизация на екстракционните 

условия 

Основна цел на настоящата дисертация е разработването на цялостен процес 

за извличане и изолиране на биологично активно вещество с индустриално 

значение с помощта на йонни течности като алтернатива на типично използваните 

органични разтворители в процеса на твърдо - течна екстракция. Успешното 

въвеждане на ЙТ в подобни процеси би ограничило употребата на токсични, 

пожароопасни и взривоопасни вещeства и би повишило тяхната ефективност 

посредством съкращаване на технологичното време и редуциране на проблеми от 

технологичен и екологичен характер.  

Синтезираните от нас 1-алкил-3-метилимидазолиеви йонни течности бяха 

използвани под формата на водни разтвори като екстрагенти в процеса на твърдо - 

течна екстракция на glaucine от надземни части на жълт мак. Изследванията 

обхващат оценка на влиянието на различни фактори върху ефективността на 

екстракцията – вида на аниона, дължината на алкиловата верига в катиона, времето 

за екстракция, температурата, концентрацията на ЙТ, съотношението растителен 

материал - екстрагент. Количественият анализ на получените екстракти бе 

осъществен с високоефективна течна хроматография с обърнати фази (RP-HPLC), 

както е описано в раздел 4.4 на настоящата дисертация. За целите на сравнителния 

анализ беше проведена и тоталната екстракция на glaucine  със Сокслетов апарат с 

метанол за 72 h, като полученият осреднен добив беше приет за 100% и бе 

използван като маркер за екстракционната ефективност. Всички еднотипни 

експерименти са проведени с една и съща партида от растителен материал.  

 

4.1. Влияние на химическата структура на аниона  

Процесите на екстракция на природни съединения зависят до голяма степен 

от индивидуалните характеристики на целевите съединения и екстрагента, а именно 

полярност, разтворимост, дифузионен коефициент, способност за нековалентни 
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взаимодействия, вискозитет на средата и т.н. В растенията алкалоидите се намират 

предимно под формата на соли, което определя по-лесното им извличане от 

растителната матрица с протонни разтворители с висока полярност. В 

индустриалните процеси обикновено се използват вода, алкохоли (метанол, етанол 

и 1-бутанол) или техни смеси с вода. Водата е предпочетен разтворител за йонни 

съединения с по-малка молекулна маса, докато алкохолите са предпочетени при 

екстракцията на органични съединения с по-ясно изразен хидрофобен характер. 

Йонните течности също са полярни съединения [26, 27], съставени изцяло от йони, 

чиято структура има значително влияние върху проявяваните свойства. Добре 

известен факт е, че характеристики като вискозитет, плътност, полярност, 

повърхностно напрежение и други за серия от йонни течности с един и същ катион 

са силно зависими от аниона [14].  

В началото на настоящото изследване бе направена оценка на влиянието на 

аниона върху екстракционната ефективност. За целта бяха проведени екстракции 

със синтезираните от нас 1-бутил-3-метилимидазолиеви ([C4С1im]) йонни течности, 

съдържащи съответно хлориден (Cl), бромиден (Br), захаринатен ([Sac]) и 

ацесулфаматен ([Ace]) анион. Металните соли на последните два органични аниона 

са широко използвани като изкуствени подсладители в хранителни продукти и имат 

добре установени токсикологични профили. Включени в състава на йонните 

течности, захаринатният и ацесулфаматният аниони проявяват поведение, което в 

някои отношения наподобява това на определени флуорсъдържащи аниони [22] – 

например драстично намаляват температурите на топене и вискозитетите на 

получените ЙТ. Освен това, въпреки наличието на прилики в химичната им 

структура, са установени ясни различия в способността на двата аниона да образуват 

водородни връзки [23], което е предпоставка за разлики в поведението им в 

екстракционния процес. За да се оцени екстракционната ефективност на изброените 

йонни течности, растителен материал от жълт мак бе екстрахиран с 0,5 М водни 

разтвори на ЙТ в съотношение растителен материал - екстрагент 1:30. Пробите бяха 

разбъркани в продължение на 1 h, за да се осигури пълно омокряне на растителната 

матрица, след което бяха оставени да престоят 12 h при стайна температура. За 

оценка на ефективноста бяха проведени и независими екстракции при същите 
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условия с вода и метанол, като последният се използва като разтворител в 

индустриалния процес за производство на glaucine. Получените резултати са 

представени на Фиг. 8. 

 

Фигура 8.  Оценка влиянието на структурата на аниона върху екстрахиращата способност. 

Екстракционни условия: 0,5 g раст. материал, 15 mL 0,5 М водни разтвори на ЙТ, време на 

екстракция 12 h, стайна температура 

 

Ясно се вижда, че йонните течности са по-ефективни екстрагенти от метанола 

и водата, като екстрахиращата  способност намалява в реда: [C4С1im][Ace] > 

[C4С1im]Cl  ≈ [C4С1im]Br ≈ [C4 С1im][Sac] > MeOH > H2O. Установената екстракционна 

ефективност при [C4С1im][Ace] е около 85%, при [C4С1im]Cl, [C4С1im]Br и [C4С1im][Sac] 

е около 70%, а при МеОН и H2O – съответно 60% и 40%. От една страна, тези 

наблюдения могат да се обяснят с реализирането на π-π, йон-йонни или донорно-

акцепторни взаимодействия между имидазолиевия йон и glaucine. От друга страна, 

трябва да се има предвид и възможността за допълнителни взаимодействия анион-

glaucine и анион-растителна матрица. Добре известен факт е, че чисти йонни 

течности могат да разтварят целулоза [28], като това им свойство се отдава основно 

на способността на анионите да взаимодействат с целулозата посредством 

водородни връзки. По аналогичен начин може да се обясни и ефектът на анионите в 

настоящото изследване. Наличието на йони, способни да взаимодействат с 

микрофибрилите в растителната матрица отслабват здравината на клетъчните стени 

и по този начин улесняват дифузията на екстрагента, а показаната най-висока 
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екстракционна ефективност на 1-бутил-3-метилимидазолиевия ацесулфамат може 

да се отдаде на комбинация от повишена хидрофобност в сравнение с Cl– и Br– и 

възможност за образуване на водородни връзки. Предвид получените резултати, 

ацесулфаматният анион бе избран за синтез на серия от йонни течности с 

нарастваща хидрофобност, необходими за целите на следващите експериметни по 

оптимизацията на процеса. 

4.2. Влияние на температурата 

Провеждането на процесите на екстракция при повишена температура е 

типичен индустриален подход за тяхното ускоряване. Високата температура 

понижава вискозитета на екстрагента, увеличава разтворимостта на целевите 

съединения и улеснява дифузията, но реализирането на такива условия може да 

доведе до замърсяване на получените екстракти, поради извличане на по-малко 

разтворими компоненти, окисление или разпадане на нестабилни продукти. Друга 

алтернатива е употребата на ултразвук, като в редица случаи е показано, че 

прилагането му значително съкращава екстракционните времена и консумацията на 

екстрагент [29]. Ултразвуковото облъчване улеснява омокрянето и достъпа на 

разтворител в растителната матрица чрез образуване и следващо разпадане на 

газови мехурчета във вътрешността на разтворителя. Този феномен предизвиква 

разширяване на порите на матрицата и разрушаване на растителните тъкани, като 

по този начин ускорява дифузията на целевите съединения. В допълнение 

използването на ултразвк осигурява ефективно смесване, бърз трансфер на енергия 

и позволява процесът да бъде проведен при стандартни условия. Последното е от 

изключителна степен на важност при екстракцията на термично нестабилни 

съединения.  

За оценка на влиянието на различните условия върху екстракционната 

ефективност на екстракциите с йонни течности бяха проведени сравнителни 

експерименти при стайна температура, нагряване и облъчване с ултразвук. Като 

моделна йонна течност бе избран [C4С1im][Ace], а като референтен екстрагент бе 

използвана вода. От резултатите, представени на Фиг. 9 може да се види, че йонната 

течност отново показва по-добра екстрахираща способност от водата и при 
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използваните екстракционни условия (0,5 М воден разтвор на [C4С1im][Ace] и 

съотношение растителен материал - екстрагент 1:30) екстракционната ефективност 

от 85% се постига за 12 h при стайна температура и за 1 h при 80 oC.   

 

Фигура 9. Оценка влиянието на температурата върху екстрахиращата способност. 

Екстракционни условия: 0,5 g раст. материал, 15 mL 0,5 М водeн разтвор на [C4C1im][Ace] 

          Наблюдаваните зависимости могат да се обяснят от една страна с типичния 

ефект на температурата върху разтворимостта на целевото съединение, и от друга 

друга – с увеличаването на дифузионния коефициент. Последният може да се 

изрази като функция от температурата и вискозитета [30]: D=ƒ(K(T/ɳ)), от където 

ясно се вижда, че повишаването на температурата води до нарастването му. Освен 

това, вискозитетът на ЙТ намалява значително с повишаване на температурата [31], 

което също допринася за очевидното ускоряване на екстракцията. Значението на 

разтварянето на glaucine и неговата дифузия от растителната матрица може 

допълнително да се подчертае като се вземе предвид влиянието на ултразвуковото 

облъчване. Както може да се види, екстракционната ефективност е 50% при 

прилагането на ултразвук за 10 min. Възможна причина за по-ниския добив в случая 

може да е краткото време на екстракция, което е недостатъчно за пълното омокряне 

на пробата, но при направения допълнителен експеримент с проба, предварително 

омокрена за 30 min и последващо облъчване с ултразвук за 10 min се наблюдава 

слабо увеличаване на екстракционната ефективност, което доказва незначителното 

влияние на този фактор.  Въз основа на тези резултати може да се направи 
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заключението, че прилагането на ултразвук е неподходящо за изследваната система 

и препоръчителните условия за постигане на висока ефективност за кратък период 

от време са екстракция при нагряване и разбъркване. Именно този подход бе 

използван при следващите експериметни по оптимизацията на екстракционните 

условия.  

4.3. Влияние на катиона 

Удължаването на алкиловата верига в 1-алкил-3-метилимидазолиевия катион 

води до повишаване на неговата хидрофобност и дава възможност за 

реализирането на допълнителни нековалентни взаимодействия между йонната 

течност и екстрахираното вещество. За да оценим влиянието на този фактор върху 

ефективността на екстракцията на glaucine, използвахме като екстрагенти 

синтезираната от нас серия от 1-алкил-3-метилимидазолиеви ацесулфамати, 

притежаващи алкилови групи с различна дължина – [C4С1im][Ace], [C6С1im][Ace], 

[C8С1im][Ace] и [C10С1im][Ace]. Екстракциите бяха проведени с 0,5 М воден разтвор на 

съответните йонни течности за 1 h при температура 80 oC. За сравнение бяха 

проведени при същите условия и сравнителни екстракции с вода и 0,5 М воден р-р 

на калиев ацесулфамат. Получените резултати са обобщени на Фиг. 10.    

 

Фигура 10. Оценка влиянието на алкиловата верига върху екстрахиращата способност. 

Екстракционни условия: 0,5 g раст. материал, 15 mL екстрагент, време на екстракция 1 h, 

температура 80 °C 
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Както може да се види, екстрахиращата способност на използваните системи 

е в правопропорционална зависимост с органичния характер на йонните 

съединения. Така,  наличието на калиевия ацесулфамат (KAce) в екстрагента 

довежда до по-високи добиви в сравнение с водата, а екстракционната ефективност 

достига своя максимум от 85% при [C4С1im][Ace]. Следващо нарастване на 

дължината на алкиловата верига не довежда до значителни разлики и йонните 

течности [C6С1im][Ace] и [C8С1im][Ace] показват екстракционна ефективност, сходна с 

тази на [C4С1im][Ace]. Интересно за отбелязване е, че въвеждането на децилов 

заместител води до слабо понижение на екстрахиращата способност на 

[C10С1im][Ace] до 75%. Подобно поведение е документирано в литературата и 

съответно може да се обясни с понижената подвижност и по-големия обем на 

децилзаместения имидазолиев йон, което затруднява навлизането на екстрагента в 

порите на растителната матрица. По този начин може да се направи заключението, 

че не само хидрофобността и органичната природа на екстрагента са от значение, а 

и ефективните обеми на йоните, съставящи йонната течност.  

Йонните течности са все още сравнително скъпи в сравнение с 

конвенционалните органични разтворители и всеки подход, довеждащ до 

понижаване на тяхната цена, би допринесъл за по-ефективното им приложение. От 

трите йонни течности, показали еднаква екстрахираща способност, [C4С1im][Ace] бе 

избран за провеждане на следващите експерименти, поради най-ниската цена на 

изходния алкилхалогенид, необходим за синтеза на междинния [C4С1im]Cl. 

4.4. Влияние на концентрацията  

Важен фактор, който оказва съществено влияние върху представянето на 

йонните течности в процесите на екстракция е тяхната концентрация. Например, 

влагането на недостатъчно количество йонна течност би довело до непълно 

извличане на целевите съединения и съответно до загуба на ценен ресурс, а 

употребата на повече от необходимите количества би оскъпило процеса по 

безсмислен начин. В допълнение, противно на интуитивното допускане, че 

екстракционните добиви се повишават постоянно с увеличаване на концентрацията 

на йонните течности, са докладвани редица случаи, в които се наблюдава 
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първоначално повишаване на добивите с повишаване на концентрацията, и 

следващо понижение след достигане на максимум. По тази причина изучаването на 

концентрационната зависимост на екстракционния процес е от голямо значение. С 

цел изследване влиянието на този фактор върху ефективната екстракцията на 

glaucine  бяха проведени експерименти с водни разтвори на [C4С1im][Ace] с различна 

концентрация (от 0,1 до 2 М). Представените на Фиг. 11 резултати показват, че 

екстракционната ефективност нараства с повишаване на концентрацията и достига 

своя максимум при 2 М [C4С1im][Ace]. Независимо от това, тъй като ефективността 

при 1 М разтвор на [C4С1im][Ace] е близка до максималната (96%), а вложеното 

количество йонна течност е два пъти по-малко, последната концентрация бе 

избрана за оптимизиране на съотношението растителен материал - екстрагент.   

 

Фигура 11. Оценка влиянието на концентрацията върху екстрахиращата способност. 

Екстракционни условия:  0,5 g растителен материал, 15 mL воден разтвор на [C4C1im][Ace], 

време на екстракция 1 h, температура 80 °C 

4.5. Влияние на съотношението растителен материал –  екстрагент  

Съотношението растителен материал - екстрагент също има важно значение 

от приложен аспект. Употребата на по-големи обеми от разтворител може да 

увеличи изискванията на екстракционната процедура от гледна точка на количество 

екстрагент, капацитет на екстрактора, съдове за съхранение и т.н., докато по-

малкият обем може да затрудни определени технологични стъпки като например 

филтруване, и да доведе до непълна екстракция на целевото съединение. За да се 
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определи оптималното съотношение, в настоящото изследване бяха проведени 

серия от екстракции с 1 М [C4С1im][Ace] за 1 час при температура 80 oC и различно 

съотношение растителен материал - екстрагент (1:10, 1:20, 1:30, 1:40, 1:50). От 

резултатите показани на Фиг. 12 се вижда, че екстракционната ефективност нараства 

с увеличаване обема на екстрагента, достигайки своя максимум при съотношение 

1:40, след което остава постоянна. Тези резултати отново дават предимство на 1 М 

[C4С1im][Ace] в съотношение 1:40 пред 2 М разтвор в съотношение 1:30, тъй като 

общото количество йонна течност в първия разтвор е с около 30% по-малко. 

Независимо от това, в зависимост от капацитета на съдовете за екстракция и 

наличността на количества от необходимата йонна течност, и двете оптимизирани 

условия могат да се прилагат успешно. 

 

Фигура 12. Оценка влиянието на отношението растителен материал-екстрактант върху 

екстрахиращата способност. Екстракционни условия: 1 М воден разтвор на [C4C1im][Ace], 

време на екстракция 1 h, температура 80 °C 

В обобщение проведените изследвания върху влиянието на аниона 

(хлориден, бромиден, ацесулфаматен и захаринатен), температурата, дължината на 

алкиловата верига в катиона, концентрацията, екстракционното време и 

съотношението растителен материал – екстрагент доведоха до намиране на 

оптималните условия за количествена екстракция на glaucine  от надземните части 

на жълт мак в една технологична стъпка, а именно: 1 М [C4С1im][Ace] като 

екстрагент, разбъркване и нагряване при 80 °С, 1 h време на екстракция и 

съотношение растителен материал -  течност 1:40.  
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5. Разработване на нов HPLC метод за количествено определяне на glaucine в 

жълт мак 

5.1. Сравняване на методи за количествено определяне на glaucine  

Ретроспекцията на съществуващите методи за количествено определяне на 

glaucine в растителен материал от жълт мак показва, че те представляват 

многостъпкови процедури, което е предпоставка за индуциране на грешки по време 

на анализа. Дори общоприетият фармакопеен метод се основава на комбинация от 

предварително разделяне с тънкослойна хроматография на хлороформен екстракт, 

последвано от повторна екстракция и спектрално количествено определяне. 

Наскоро Lapa и съавтори [32] предложиха алтернативен метод, при който се 

използва подкислена смес етанол - вода като екстрагент, но в съотношение 

растителен материал - течност 1:100 и без да разглеждат дали е екстрахирано 

цялото съдържание на glaucine от използвания материал. Друг метод [33] се 

основава на твърдофазно разделяне на суров екстракт и следващо определяне с RP-

HPLC, но в този случай първоначалната твърдо - течна екстракцията се провежда в 

алкална среда в комбинация с диетилов етер като екстрагент, което е предпоставка 

за окисление на съпътстващи фенолни съединения [34] и съответно за замърсяване 

на екстракта. Отделно, високата летливост на използваните при тези методи 

органични разтворители ги определя като опасни и вредни химикали, а съгласно 

общоприетите в наши дни принципи на зелената химия употребата на подобни 

химикали трябва на практика да бъде сведена до минимум, ако е възможно.  

За преодоляване на описаните по-горе проблеми е необходимо създаването 

на алтернативни методи, а получените резултати в настоящата дисертация показват 

именно тази възможност. Намерените оптимални условия позволяват 

разработването на алтернативна аналитична процедура за количествено 

определяне на glaucine  чрез предварителна екстракция на растителния материал с 

воден разтвор на [C4С1im][Ace] и следващ HPLC анализ, като този метод би могъл да 

намери приложение във фармацевтичната индустрия. Идеята е представена 

схематично на Фиг. 13. Независимо от това, за да се докаже като надежден и 

адекватен за неговото предназначение, всеки нов аналитичен метод трябва да бъде 
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валидиран. В следващата секция са дискутирани някои аналитични аспекти на 

предложения от нас метод. 

 
Фигура 13. Графично представяне на идеята за извличане на glaucine  от растителен 
материал и следващото му количествено определяне с Високоефективна течна 

хроматография (HPLC) 
 

5.2. Аналитична оценка на предложения HPLC метод 

Валидирането на предложения от нас алтернативен метод за количествено 

определяне на glaucine  в растителен материал от жълт мак бе проведено съгласно 

процедура описана от LaBrutto и Petel [35] чрез определяне на параметри като: 

селективност, линейност, прецизност, възпроизводимост, повторяемост, граници на 

откриване и количествено определяне, и аналитичен добив.  

За екстракцията на glaucine бе използвана следната методика: В облодънна 

колба се поставят 0,5 g изсушен жълт мак и 20 mL 1 M воден разтвор на 

бутилметилимидазолиев ацесулфамат. Така приготвената суспензия се нагрява  

(80 °C) при разбъркване за 1 h и полученият екстракт се филтрува и разрежда до 50 

mL с вода. Полученият разтвор се анализира посредством HPLC с UV детектор (280 

nm), колона C18 (Supelko, 150 mm, размер на частиците 5 μm) и подвижна фаза 

ацетонитрил-вода 60:40 с добавка на 0,1% триетиламин. Получените резултати са 

дискутирани в настоящия раздел.  

             Glaucine в пробата бе определен чрез сравняване на времето му на 

задържане с това, получено за аналитичен стандарт. Представителни хроматограми 

са приложени като Фиг. 7. Трябва да се отбележи, че присъствието на йонна течност 

в екстрактите увеличава незначително времената на задържане на присъстващите в 

пробата алкалоиди glaucine и cataline, но не повлиява редa на елуиране и площите 
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на съответните пикове. Както се вижда от Фиг. 7, при използваните условия всички 

познати алкалоиди са разделени, а пикът за glaucine (пик № 4) е симетричен и не се 

припокрива с други пикове. 

За промишлени цели е прието да се използва растителна суровина от 

надземните части на жълт мак със съдържание на glaucine  минимум 1,3% (wt/wt). 

Така, за определяне линейността на метода бяха приготвени шест стандартни 

разтвора с концентрации в диапазон 50-130% (68, 96, 117, 138, 160 и 180 µg/mL) от 

целевата концентрация на glaucine. Всяка точка е осреднена от пет анализа, а 

получената калибровъчната крива е с корелационен коефициент (r)  0,9996, y-отрез 

= 3,75 и остатъчното стандартно отклонение (RSD) 0,66% при 100%. Границите на 

откриване (LOD) и границите за количествен анализ (LOQ) на glaucine са 

експериментално определени, съответно 2,06 μg/mL и 19,41 μg/mL, отговарящи на 

съотношение сигнал - шум съответно 3 и 10. 

Възпроизводимостта на метода и стабилността на разтвора бяха оценени на 

база данни за времето на задържане и площта на пика на glaucine  в екстракт 

(съдържание на glaucine  90,23 μg/mL), разделен на две части след пробоподготовка 

и съхраняван поотделно, съответно при стайна температура (25 оC) и в хладилник  

(5 °С). Определянето бе реализирано в четири последователни дни (0, 24, 48 и 72 h) 

с по пет повторения на анализа всеки ден. Относителните стандартни отклонения 

(RSD) за пробата съхранявана при 25 оC са 0,53-1,56% (от анализ до анализ) и 0,39% 

(от ден до ден) за площта на пика, и 0,06-0,22% (от анализ до анализ) и 0,40% (от ден 

до ден) за времето на задържане. Стойностите за RSD за пробата съхранявана при 5 

°C са 0,63-1,84% (от анализ до анализ) и 1,19% (от ден до ден) за площта на пика, и 

0,06-0,93% (от анализ до анализ) и 0,70% (от ден до ден) за времето на задържане. 

Възпроизводимостта на резултатите показва стабилност на пробата, независимо от 

начина ѝ на съхранение и възможност за съхранение минимум 72 h при нормални 

условия без това да се отрази върху качествата ѝ. 

Точността на метода е демонстрирана посредством определяне на 

аналитичния добив на glaucinе. Последният бе определен по метода  

на стандартната добавка.  
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Таблица 2. Аналитичен добив на glaucine  от жълт мак 

 

Резултатите показват, че средния аналитичния добив е 95,78 ± 3,06% с RSD = 

1,92% (Таблица 2). 

Прецизността на метода може да се изрази чрез повторяемостта на 

инжектиране (първи етап) и повторяемостта на анализа (втори етап). Този 

параметър бе проверен посредством провеждане на седем екстракции, пет от които 

в един и същ ден и две – в различни дни. Повторяемостта на инжектиране е 

изчислена въз основа на резултатите за площта на пика на glaucine, получени от 25 

анализа като RSD = 0,79%. Повторяемостта на анализа е проверена въз основа на пет 

екстракции в един ден, като на всяка са направени пет анализа (RSD = 0,57%), а 

средната прецизност е определена на база резултати, получени от три екстракции в 

три различни дни (RSD = 0,20%). 

Въз основа на представените до тук резултати, може да се направи 

заключението, че предложеният от нас метод за количествено определяне на 

glaucine  в надземните части от жълт мак е достоверен.  

 

5.3. Регенериране на йонни течности след екстракция 

Въпреки че се доказват като отлични екстрагенти за извличане на природни 

продукти от растителни вещества, йонните течности все още са по-скъпи от 

класическите молекулни разтворители, поради което рециклирането им с цел 

повторна употреба е изключително важен въпрос. Възможните начини за 

регенериране след провеждане на екстракциите са изучени в много малка степен, 

като няколко подхода, отчитащи свойствата на ЙТ и екстрахираните вещества, са 

били успешно приложени в единични случаи. Накратко, утаяване с анти-разтворител 

може да се приложи при неразтворими в съответния разтворител съединения [15], 

Glaucine - същинска 
 концентр., µg/mL 

Glaucine - намерена 
 концентр., µg/mL 

Аналитичен добив 
(среден ± SD, %) 

 
RSD % 

157,31 
136,03 
114,75 
93,47 
77,51 

155,89 
132,43 
110,66 
89,00 
70,53 

99,10 ± 0,76 
97,36 ± 0,61 
96,44 ± 1,43 
95,01 ± 0,29 
91,00 ± 0,27 

0,78 
0,74 
2,04 
0,51 
0,58 



27 
 

дестилация с водна пара при отделяне на летливи съединения [36], контролирано 

разпределение във водни двуфазни системи на база йонни течности [37] или 

употребата на твърдофазна екстракция посредством йонообменна смола или смола 

за селективно “улавяне” [38, 39]. Тези подходи обаче, са неприложими в нашия 

случай и показват необходимостта от реализиране на различен подход. Предвид 

факта, че [C4С1im][Ace] принадлежи към групата на хидрофилните йонни течности, 

възможен начин за регенериране след екстракция на растителен материал от Gl. 

flavum е чрез обратна екстракция с органични разтворители. При проведените 

експерименти за оценка на смесваемостта на синтезираните от нас ЙТ бе 

установено, че такива разтворители са неполярните циклохексан, толуен, метил-tert-

бутилов етер и етилацетат, като последният е най-приемлив от гледна точка на 

безопастността на работа и следващо регенериране. По тази причина етилацетатът 

бе избран за провеждане на първоначални опити за обратна екстракция на glaucine  

от суров екстракт. Проведените опити с трикратна екстракция на йонната течност с 

този разтворител показаха, че екстрахираният glaucine  се разпределя предпочетено 

в етилацетатния слой и така осигурява пречистването на йонната течност. След 

отстраняване на водата под понижено налягане и утаяване на допълнително 

разтворени вещества от растителната матрица посредством дихлорометан, 

[C4С1im][Ace] беше регенериран количествено. На Фиг. 14 са представени 

хроматограми на суров екстракт, етилацетатен екстракт и на регенерираната йонна 

течност, които показват ефективността на използвания от нас подход за 

едновременното извличане на glaucine и пречистване на [C4С1im][Ace]. В 

допълнение, чистотата на [C4С1im][Ace] беше доказана и с ЯМР спектроскопия, а 

повторното провеждане на екстракция на Gl. flavum с регенерираната йонна течност 

показа, че тя демонстрира същата екстракционна ефективност. В продължение на 

тези първоначални изследвания, на по-късен етап бяха направени по-задълбочени 

опити за изолиране на glaucine в чист вид и регенериране на ЙТ. Резултатите са 

описани в раздел 3.5.2.  
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Фигура 14. Регенериране на [C4С1im][Ace]: А) екстракт - [C4С1im][Ace]/вода; B) екстракт – 

етилацетат; C) [C4С1im][Ace] – вода 

 

6. Дизайн на цялостен процес за изолиране на glaucine с помощта на йонни 

течности 

6.1. Екстракция на растителен материал посредством последователни 

екстракции 

В изследванията до тук бе показано, че [C4С1im][Ace] превъзхожда 

традиционно използвания метанол и останалите имидазолиеви йонни течности при 

екстракцията на glaucine от растителен материал на жълт мак, както и че неговото 

количествено извличане може да се постигне чрез екстракция с 1 М воден разтвор в 

рамките на 1 h при нагряване. Оптималното отношение растителен материал – 

екстрагент  при стъпката на твърдо - течна екстракция бе определено 1:40. Това 

отношение, макар и приемливо за аналитични цели, изглежда неподходящо за 

екстрахиране на целевия алкалоид в по-големи количества – например, за 

екстрахирането на 100 kg растителен материал са необходими 4000 L екстрагент! 

Последното показва необходимостта от оптимизиране на екстракционния процес с 

оглед минимизиране на съотношението, но без това да води до загуба на 

екстракционна ефективност.  

Един от възможните начини за преодоляване на този проблем е 

провеждането на последователни екстракции с един и същ екстрагент на нови 

порции от растителен материал. По този начин реализирането на всеки успешен 

екстракционен цикъл ще понижава общата стойност на използваната йонна течност, 
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ще позволи акумулирането на целевото съединение в суровия екстракт и ще 

елиминира нуждата от рециклиране на йонната течност след всяка екстракция. За да 

проверим валидността на горното допускане, бяха проведени поредица от 10 

екстракции при намерените оптимални условия, а за оценка на ефективността беше 

направено и сравнително изследване за представянето на метанол като екстрагент. 

Опитите бяха проведени, както е описано в раздел 4.3.2, а обобщените резултати са 

представени на Фиг. 15. 

 

Фигура 15. Сравнително проучване на екстракционната способност на [C4mim][Ace] (1) и 

MeOH (2) в поредица от екстракции. Екстракционни условия: 2,5 g раст. материал, 100 mL  

1 М воден разтвор на [C4C1im][Ace], време на екстракция 1 h, температура 80 °C 

 

Както се вижда, концентрацията на glaucine нараства линейно с всеки 

екстракционен цикъл и за двата използвани разтворителя, но краткият анализ на 

резултатите показва по-доброто представяне на системата с йонна течност, която 

демонстрира по-висока екстракционна ефективност (около 35%) при всеки цикъл в 

сравнение с метанола. Подобно поведение е документирано в скорошно 

изследване от Богданов и Свиняров [40], като повишената екстракционна 

ефективност на йонния екстрагент е отдадена на способността на йонната течност, 

макар и във воден разтвор, да разрушава растителните тъкани и така да позволява 

изтощаването на растителния материал в една екстракционна стъпка. 

 Въпреки че провеждането на последователни екстракции осигурява 

едновременно количествено извличане и акумулиране на целевия алкалоид в 
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екстрагента, важен фактор от технологична, икономическа и екологична гледна 

точка, а именно загубата на йонна течност в остатъчната биомаса, трябва да бъде 

взет под внимание. При проведените опити бе наблюдавана постоянна загуба нa 

екстрагент (около 2%) след всяко филтруване, което може да се отдаде на 

абсорбцията на йонната течност в микропорите на растителния материал. 

Доколкото ни е известно, този въпрос не е бил обсъждан в детайли до днес, а само 

бегло споменат от Yan и съавтори [41]. Те отбелязват, че абсорбцията на използвани 

като екстрагенти йонни течности е силно зависима от специфичната повърхност на 

растителната матрица и колкото по-голям е размерът на частиците, толкова повече 

йонна течност се абсорбира в тях. Следователно, размерът на частиците има важно 

значение в екстракционения процес с йонни течности, тъй като показва 

необходимостта от  въвеждането на допълнителна технологична стъпка по 

извличане на абсорбираната йонна течност чрез допълнителна обработка на 

остатъчната биомаса. Освен това, в случай на провеждане на последователни 

екстракции, изходният обем на системата трябва да се възстановява след всеки 

цикъл, за да се достигне отново оптималното съотношение растителен материал - 

екстрагент, необходимо за количествена екстракация в следващата стъпка. В 

настоящото изследване, за да се намали загубата на glaucine  и възстанови 

началният обем на системата, филтруваната биомаса бе промита трикратно със 

свежи порции от изходния воден разтвор на [C4С1im][Ace]. След анализ с цел 

определяне количеството на акумулирания glaucine  в есктракта, полученият 

филтрат бе успешно използван в следващия екстракционен цикъл.  

За извличане на йонната течност, в края на процеса бяха проведени 

допълнителни екстракции с топла и студена вода на събраната от всички 

експерименти остатъчна биомаса. Получените резултати показаха, че при 

еднократно третиране с гореща вода (80 °С) в съотношение 1:10 се възстановява 87% 

от теоретично изчислената загуба на йонна течност, докато със студена вода (25 °С) – 

58%. По този начин бе показано, че изгубеният [C4С1im][Ace] може да бъде успешно 

възстановен от остатъчната биомаса чрез въвеждане на допълнителна технологична 

стъпка, включваща промиване с вода.  
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От казаното до тук може да се направи заключението, че [C4С1im][Ace] може 

да замести успешно метанола като екстрагент за извличането на glaucine  от 

растителен материал на жълт мак. Предложената от нас процедура осигурява 

постоянно по-висока екстракционна ефективност за значително съкратено 

екстракционно време и позволява натрупването на glaucine  от поне 10 

последователни екстракции в една и съща екстракционна система, като 

същевременно намалява тоталното количество вложена йонна течност чрез 

редукция на съотношението растителен материал - екстрагент от 1:40 на 1:7,2 без 

загуба на ефективност. 

 

6.2. Изолиране на glaucine  и регенериране на ЙТ 

За разлика от някои представители на въглехидратите, които са успешно 

изолирани посредством утаяване с анти-разтворител [42], фенолните съединения, за 

които контролирано разделяне е постигнато с водни двуфазни системи [37, 43] или 

етеричните масла, които могат директно да се дестилират от водни разтвори на 

йонна течност [36], извличането на алкалоиди от сурови екстракти е проучено в 

много ограничена степен, като  съгласно публикуваните до момента научни трудове 

[40, 44, 45], единственият приложим подход е провеждането на течно - течна 

екстракция с органични разтворители.  

На по-ранен етап проведохме предварителни изследвания [40] и показахме, 

че glaucine може да бъде извлечен от йонния екстракт с етилацетат, което осигурява 

и едновременното пречистване на йонната течност. Тези изследвания имаха за цел 

да се покаже, че пречистването и повторното използване на вложената йонна 

течност е постижимо, а опити за изолиране на целевото съединение в края на 

процеса не бяха проведени. Като продължение осъществихме по-задълбочено 

проучване върху способността за обратна екстракция на glaucine  със серия 

органични разтворители. Въз основа на получените резултати доразвихме цялостен 

протокол за регенерирането на [C4С1im][Ace] и изолирането на алкалоида в чиста 

форма [40]. За целта бяха проведени експерименти с няколко несмесващи се с вода 

органични разтворители – етилацетат, диетилов етер, хлороформ, дихлорометан, 

толуен, 1-бутанол и метил-tert-бутилов етер. Опитите бяха осъществени чрез 
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поставяне на всеки от тях в условията на течно - течна екстракция със суров екстракт, 

съдържащ акумулирано от 10 екстракции количество glaucine в обемно отношение 

1:2. Обобщените резултати за съответните коефициенти на разпределение (К) и 

екстракционна ефективност (ЕЕ%) са представени на Фиг. 16. 

 

Фигура 16. Обратна екстракция с органични разтворители 

 

Както се вижда, нехлорираните разтворители показват ограничена 

екстрахираща способност (К = 1-4,1, ЕЕ = 33-67%), докато халогенсъдържащите водят 

до количествено извличане на glaucine  (К = 168 и 196, ЕЕ = 98 и 99%, съответно за  

CH2Cl2 и CHCl3) в една екстракционна стъпка. Важно е да се отбележи, че при 

провеждане на екстракциите на суровия екстракт с дихлорометан бе наблюдавано 

образуването на стабилни емулсии, което може да се разглежда като недостатък от 

индустриална гледна точка. Поради тази причина CHCl3 бе избран като разтворител, 

който да осигури селективното разделяне на glaucine  в  органичната фаза. 

Следвайки тази едностъпкова процедура (за подробности раздел 4.3.3), 

изолирането на glaucine в чист вид бе постигнато съгласно патентован протокол [46]. 

Накратко, след отстраняването на хлороформа под понижено налягане, остатъкът бе 

разтворен в етанол и подкиселен с бромоводород. По този начин целевият 

алкалоид бе утаен под формата на бромоводородна сол – формата, под която 

glaucine  се предлага на пазара. Чистотата на получения продукт бе > 95%, което бе 

доказано с HPLC и ЯМР анализи и сравняване на температурата на топене с 

литературни данни [46]. Получените резултати показват, че разработената 
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процедура е подходяща за производството на целевия алакалоид с добър добив и 

висока чистота. 
 

 

Схема 3. Блок схема за изолиране на glaucine посредством йонни течности 

 

След изолирането на glaucine от суровия екстракт, бе обърнато допълнително 

внимание на възможността за рециклиране и повторно използване на [C4С1im][Ace]. 

За да се реализира това, водата от обединените водни разтвори на йонната течност 

бе отстранена под понижено налягане, а полученият тъмен остатък бе разтворен 

повторно в дихлорометан с цел утаяване на натрупаните полярни примеси от 

последователните твърдо - течни екстракции. След отстраняване на органичния 

разтворител бе установено, че първоначално вложената йонна течност се 

регенерира количествено, а нейната идентичност и висока чистота бяха доказани с 

ЯМР спектрални анализи. Следвайки до тук описаната процедура, целият 

екстракционен цикъл бе реализиран трикратно (след повторно разтваряне на 

регенерирания [C4С1im][Ace]), като резултатите показаха, че екстрахиращата 

способност на йонната течност не се променя. Сумарно, 25 g растителен материал, 

съдържащ 0,44 g glaucine (1,8% (wt/wt)) бяха екстрахирани с 54 g [C4C1im][Ace] (180 
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mL 1 M воден разтвор) посредством 10 последователни екстракции. Glaucine бе 

изолиран с добър добив (60%) и чистота (>95%) от получения суров екстракт, а 

йонната течност бе успешно рециклирана и отново вложена без загуба на 

ефективност. За по-голяма яснота разработеният от нас процес е представен като 

блок схема на Схема 3. 

 

6.3. Разделяне на glaucine  във водни двуфазни системи 

В настоящата дисертация беше изследвана и алтернативна възможност за 

възстановяване на glaucine от растителен екстракт посредством формирането на 

водни двуфазни системи, базирани на йонни течности (Ionic Liquid-based Aqueous 

Biphasic Systems, IL-ABS) [40]. През 2003 г. Rogers и сътрудници [28] показаха, че 

водни разтвори на хидрофилни йонни течности образуват IL-ABS при въвеждане в 

разтвора на определено количество от дадена космотропна сол. Движещата сила на 

процеса може да се опише от една страна с ефекта на изсолване, и от друга със 

способността на неорганичната сол да структурира водните молекули, 

предизвиквайки по този начин формиране на две взаимно несмесващи се фази, 

където горната фаза (в повечето случаи) съдържа основно йонна течност, а долната 

– концентрирана неорганична сол (вж. Фиг. 17).  

 

 

Фигура 17. Формиране на ЙТ- двуфазни системи 

 

Водните двуфазни системи може да се разглеждат като алтернатива на 

широко използваната конвенционална течно - течна екстракция с органични 
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разтворители, тъй като те могат да осигурят едновременно концентриране, 

разделяне, пречистване и изолиране на определена молекула. Всъщност, системи от 

такъв тип са приложени успешно за извличане на различни типове съединения като 

белтъци [47], въглехидрати [48], ензими [49], антибиотици [50], фенолни съединения 

[37], алкалоиди [51, 52] и други. В допълнение в някои случаи е постигнато и 

контролирано разпределение на изследваните съединения между двете фази, 

посредством вариране на състава на системата или стойностите на pH, което 

допълнително разширява обхвата на потенциални приложения.  

Важно е да се отбележи, че към момента на изработване на настоящата 

дисертация в научната литература не бяха намерени данни за приложението на IL-

ABS за изолиране на вещества от растителни екстракти и всички налични данни са за 

моделни системи и съединения. За да проверим възможността за едновременно 

концентриране, пречистване и изолиране на glaucine от обогатен растителен 

екстракт, но без употребата на органични разтворители, бяха проведени опити, 

целящи да проверят възможността за контролирано разпределение в ЙТ-базирани 

водни двуфазни системи. За формирането на  последните бяха използвани четири 

соли с ясно изразен космотропен характер, а именно: Na2CO3,  NaH2PO4,  MgSO4 и  

(NH4)2SO4. Тези соли осигуряват различни рН стойности в системата, което позволява 

да се оцени влиянието и на този фактор върху разпределението на glaucine. Също 

така, присъствието на неорганични йони със специфични солватиращи свойства 

предполага, че разпределението на glaucine може да бъде манипулирано 

посредством различни типове взаимодействия [53]. Експериментите бяха проведени 

чрез добавяне на порции от всяка сол към обогатен екстракт до достигане на 

насищане. По този начин бе оценено и влиянието на концентрационния фактор 

върху фазовото отношение и екстракционната ефективност. За изследваните 

системи не бяха построени фазови диаграми, тъй като концентрацията на йонната 

течност е фиксирана за оптималните условия на твърдо - течната екстракция (1 М) и 

е в диапазона на концентрациите, установени в болшинството описани в 

литературата моделни двуфазни системи. Получените резултати за определените 

количества добавена сол, фазовите отношения, коефициентите на разпределение и 
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екстракционната ефективност са систематизирани в Таблица 3, а за по-добро 

онагледяване са представени в обобщен вид във Фиг. 18. 

 

Фигура 18. Влияние на рН и концентрацията на солта върху разделянето на glaucine в IL-ABS 

 

Както се вижда, способността на използваните соли да образуват две фази 

(представени като количество добавена сол [%wt/wt]) е в следния ред: Na2CO3 (8,18) 

≈ NaH2PO4 (8,68) > (NH4)2SO4 (10,62) >> MgSO4 (17,61), което е в съответствие с реда 

на Hofmeister [54]. Коефициентите на разпределение К са по-високи от единица 

независимо от стойността на рН на системата и се увеличават с нарастване 

концентрацията на солта. Получените данни са сходни на тези, докладвани по-рано 

за други алкалоиди [51, 52] и показват, че йонните взаимодействия, както и 

водородните връзки не са преобладаващата движеща сила за извличането на 

glaucine, тъй като независимо от неговия заряд (рКа = 6,4 [55]), целевият алкалоид 

предпочетено мигрира в богата на йонна течност фаза. Следователно, това явление 

може да се припише на подчертаните хидрофобни взаимодействия на glaucine с 

йоните [C4С1im]+ и  [Ace]−, които включват π−π или дисперсен тип взаимодействия 

между ароматните пръстени или метиловите групи на алкалоида и съответните 

алкилови вериги в йоните на йонните течности. Това предположение може 

допълнително да се осмисли чрез сравняване на стойностите на К за всички системи 

при първоначално оптимизираната концентрация на неорганичната сол. За 

системата с Na2CO3 (рН около 11), където glaucine съществува под формата на база, 

наблюдаваното R (13,54) е почти три пъти по-високо в сравнение с останалите (5,76, 
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5,36 и 4,28, Таблица 3), където неговата протонирана форма е преобладаваща (рН е 

в диапазон 2,5-6,5). Така, с формираната система се постига почти количествено 

извличане на glaucine в богатата на йонна течност фаза (ЕЕ = 94%) в сравнение с 

другите (ЕЕ е в диапазон около 67-75%) в една екстракционна стъпка. По-

нататъшното повишаване на концентрацията на неорганичната сол в известна 

степен засяга фазовото отношение R, като причинява едновременно увеличаване на 

коефициента на разпределение К и на екстракционната ефективност ЕЕ%. 

Последното показва по-добрата изсолваща способност на неорганичните добавени 

вещества върху glaucine и ЙТ. 

 

Таблица 3. Фазоформираща способност на космотропните соли и тяхното влияние върху 

разпределението на glaucine във водни двуфазни системи 

 

 
ЙТ-ДФС 

Добавена 
сол [g] 

Фазово 
отношение [R] 

Коефициент на 
разпределение [K] 

Екстракционна 
ефективност [EE%] 

 
[C4С1im][Ace]/Na2CO3 

(рН=11) 
 
 
 
 
 
[C4С1im][Ace]/MgSO4 

(рН=6,5) 
 
 
 
 
 
[C4С1im][Ace]/(NH4)2SO4 

(рН=2,5) 
 
 
 
 
 
[C4С1im][Ace]/NaH2PO4 

(рН=4) 
 

 
0,75 
0,85 
0,95 
1,05 
1,15 

  
1,80 
1,90 
2,00 
2,10 
2,10 

  
1,00 
1,20 
1,40 
1,60 
1,80 

  
0,80 
1,00 
1,20 
1,40 
1,60  

 
13,54 
17,18 
18,62 
24,69 
36,09 

  
4,28 
6,11 
8,20 
9,00 

11,43 
  

5,76 
17,90 
29,29 
37,00 
47,77 

  
5,36 
9,63 

13,62 
24,00 
22,55  

 
80,00 
78,00 
72,00 
65,00 
63,00 

  
47,00 
52,00 
52,00 
52,00 
52,00 

  
21,00 
31,00 
33,00 
34,00 
34,00 

  
49,00 
50,00 
50,00 
48,00 
49,00  

 
92 
93 
93 
94 
96 

  
67 
76 
81 
82 
86 
  

55 
85 
91 
93 
94 
  

72 
83 
87 
92 
92  
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От изложените до тук резултати може да се обобщи, че преминаването на 

glaucine в богатата на ЙТ фаза се благоприятства при алкално рН, и че търсеното 

контролирано разпределение между фазите чрез вариране стойността на рН на 

системата или вида на неорганичната сол e непостижимо. Последното показва, че за 

изолирането на glaucine в чист вид трябва да се осъществи допълнителна 

технологична стъпка. Независимо от това, получените резултати могат да послужат 

като платформа за бъдещо развитие на нови процедури за регенериране на йонни 

течности от сурови растителни екстракти чрез предизвикване на фазово разделяне 

посредством добавяне на определена неорганична сол. Това може да бъде с 

огромно значение от приложна гледна точка, тъй като отстраняването на вода от 

водни разтвори обяснява високите производствени разходи на подобни 

индустриални процеси [56]. За да проверим направеното допускане, проведохме 

допълнителни предварителни експерименти с обогатен екстракт за едновременното 

регенериране на ЙТ и извличане на glaucine. Както се вижда от Фиг. 18, Na2CO3 

притежава най-добра фазоформираща способност сред останалите соли и определя 

предпочетена рН стойност (около 11) за преминаването на glaucine в по-

хидрофобната богата на ЙТ фаза и по тази причина бе избран за провеждане на 

експериментите. Като органичен разтворител за формиране на трета фаза и 

съответно за екстракция на glaucine  бе избран бутилацетат, тъй като е по-приемлив 

от екологична гледна точка в сравнение с хлороформ. Изследванията бяха 

проведени подобно на експериментите с водни двуфазни системи, като след 

добавяне на космотропната сол и съответно фазово разделяне установихме, че 

около 90% от йонната течност се отделя като отделна (средна) фаза и 68% от 

целевия алкалоид се извлича в органичния разтворител. След отчитане обемите на 

фазите и тяхното разделяне, богатата на ЙТ фаза бе двукратно екстрахирана с нови 

порции бутилацетат (съотношение 1:1), което доведе до количествено извличане на 

целевия алкалоид. Последният бе изолиран съгласно начина описан в раздел 3.5.2. 

В обобщение предложения подход осигурява едновременно количествено 

извличане на glaucine  и регенериране на вложената йонна течност, както и 

отстраняване на около 85% вода в една технологична стъпка. 

 



39 
 

7. Потенциал за трансфер на знания и приложимост на резултатите (вместо 
заключение) 
 

Утвърдените промишлени методи за екстракция на природни продукти включват 

използването на органични разтворители, като наситени въглеводороди, алкохоли, 

хлороалкани и др. Не винаги обаче тези процеси протичат с пълно извличане на 

целевите съединения, дори и при високи температури и продължителни 

екстракционни времена, което налага многократно повторение на стъпката на 

твърдо-течна екстракция до пълното изтощаване на растителния материал. В 

резултат – процесът се оскъпява значително, а възможността за рециклиране на 

вложените органични разтворители се понижава поради загуби във всяка 

технологична стъпка. Също така в отработената биомаса остават значителни 

количества от целевите съединения. Въз основа на казаното, употребата на 

органични разтворители може да се разглежда като неефективно, и същевременно 

оказващо негативно влияние върху работната и околната среда. Още повече, 

изискването екстракциите да бъдат провеждани при високи температури и 

продължително време създава предпоставка за разпадане на целевите или други 

съединения, което довежда до замърсяване на получените екстракти и налага 

включването на допълнителни технологични стъпки по тяхното пречистване. 

В тази връзка е и основната цел на настоятата дисертация, а именно: създаването 

на ефективен процес за екстракция на природни съединения с ЙТ. Осъществяването 

на подобен процес има огромен потенциал за последващо внедряване в 

индустрията, тъй като употребата на ЙТ вместо конвенционални органични 

разтворители ще повиши добивите на целевите съединения, ще повиши качеството 

на труд и ще минимизира екологичния риск при производството на природни 

продукти. 

Друга цел в дисертацията е насочена към разбиране поведението на ЙТ в 

процесите на екстракция на фундаментално ниво, което е предпоставка за 

разработването на нови технологии с потенциална пазарна реализация. 

Въвеждането на ЙТ в екстракционния процес дава възможност за бързото извличане 

на целевите съединения, което ще доведе до значително подобрение на 

технологичния процес чрез понижаване нивата на вложения труд, енергия и 



40 
 

отделените в околната среда вредни емисии. Още повече, ЙТ позволяват 

количествена екстракция на целевите съединения при стандартни условия, което 

също определя широка употреба в практиката. 

Получените резултати могат да послужат за създаване на безвредни и ефективни 

методики за стандартизирани анализи на растителен материал, като са 

предпоставка за реализиране на бъдещи съвместни проекти с научни групи от 

водещи европейски университети или фирми, представени на българския пазар. 

Основно предимство на ЙТ пред конвенциналните разтворители е тяхното  

пренебрежимо ниско парно налягане – на практика те не се изпаряват при 

стандартни условия. Това им свойство е от голяма степен на важност, тъй като 

минимизира риска от производствени аварии (взрив, пожар, отравяне), с което се 

повишава безопасността на работната среда и едновременно с това има голям 

принос към опазването на околната среда заради практическото отсъствие на 

вредни емисии, водещо до подобряване на здравното състояние на населението 

като цяло. Въвеждането на ЙТ в производствени процеси може да доведе до 

значителна икономия на енергия, тъй като позволява провеждане на екстракциите 

при стандартни условия, като едновременно с това осигурява количествени добиви 

за кратки времена. ЙТ може да се разглеждат и като възобновими ресурси, които 

позволяват количествено рециклиране и повторна употреба. Това понижава 

себестойността им с всеки следващ производствен цикъл и води до намаляването на 

разходите по цялостния процес.  

От друга страна, ЙТ могат да бъдат внедрени във вече утвърден производствен 

процес с цел процесиране на отработена биомаса. Такъв подход няма да доведе до 

съществена промяна на наличната технология за производство, а по-скоро ще я 

допълва по изключително ефективен начин – съгласно прилаганите към момента 

методологии за екстракция на природни съединения, в резултат на непълна 

екстракция се реализира загуба на ценен ресурс, тъй като редица, иначе ценни 

компоненти се губят в остатъчния растителен материал, който подлежи на 

унищожаване. Очевидна е необходимостта от внедряване на допълнителна стъпка в 

производствения процес с цел неговото оптимизиране за максимално извличане на 

целевите (за процеса), както и на други съединения с потенциално промишлено 
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значение. Внедряването на ЙТ в този процес ще доведе до количествено извличане 

на целевите съединения без промяна на качеството на продукцията, от иначе 

отпадъчен материал, което от една страна позволява тяхното следващо влагане в 

готови пазарни артикули, и от друга – създава условия за реализация на безотпадна 

технология. Независимо, че внедряването на допълнителна стъпка би следвало да 

оскъпи производствения процес, успешната реализация и внедряване на ЙТ ще 

доведе до намаляване себестойността на продуктите като цяло, поради значително 

повишеното КПД на процеса. По този начин ще се реализира по-ефективна 

експлоатация на вложените природни ресурси, чрез повишаване на 

производителността, ще се спестят средства по складирането и унищожаването на 

отпадната биомаса. Също така, изтощеният растителен материал може да бъде 

използван за целите на други производства. 

По отношение на получените в настоящата дисертация резултати, 

предложената от нас процедура позволява количественото екстрахиране на 

glaucine, независимо от неговата концентрация в растителния материал, а 

концентрацията му в суровия екстракт се повишава без достигане на насищане при 

поне 10 последователни екстракции. Сравнена със сегашната индустриална 

процедура за производството на glaucine, описаната от нас осигурява константно по-

висока екстракционна ефективност (около 35%) при твърдо - течната екстракционна 

стъпка, което е решаващ фактор за приложимостта на процеса. Последното показва 

възможността водните разтвори на йонни течности да се използват като 

заместители на органични разтворители в добре установените индустриални 

процеси като мацерация и перколация, тъй като екстракционните добиви могат 

значително да се повишат.  

Въпреки че основната цел на настоящата дисертация бе постигната, т.е. бе 

разработен подобрен процес (по отношение на оборудване, потребление на 

енергия, брой технологични стъпки, добив и чистота на продукт) за изолиране на 

glaucine, трябва да се споменат някои важни фактори, засягащи неговата 

устойчивост и „зеленост”. Предложената от нас процедура все още изисква 

употребата в определени стъпки на молекулни разтворители с доказана токсичност 

за хората (дихлорометан и хлороформ) и това може да се приеме за недостатък. 
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Въпреки това, ние вярваме, че ако подобен протокол се приеме от индустрията, 

всяка стъпка ще бъде преразгледана по такъв начин, че да се постигнат оптимални 

резултати. Това включва: 1) заместване на хлорираните разтворители с по-

безвредни; 2) намиране на по-евтина и лесно рециклируема йонна течност с 

доказани свойства от екологична гледна точка; 3) допълнително подобряване на 

процеса чрез провеждане на повече от 10 последователни екстракции; 4) 

провеждане на екстракциите в проточни реактори и т.н. Изследвания върху някои от 

изброените точки са понастоящем в ход в Лабораторията по хетероциклени 

съединения към Факултет по химия и фармация и получените резултати ще бъдат 

докладвани своевременно.    
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Обобщение и изводи 

1. Изследванa е реакция на кватернизация на N-метилмидазол с алкилхалогениди в 

присъствието на ДМФ като разтворител. Установен е оптимален температурен 

интервал (80-110 оС), осигуряващ бързо протичане на реакцията (12-20 h с 

алкилхлориди и около 15 min с алкилбромиди), с което се минимизира 

получаването на странични продукти. Получените 1-алкил-3метилимидазолиеви 

халогениди са бледожълти съединения, някои от тях течни при стайна температура 

ЙТ. За пречистването им посредством течно - течна екстракция е конструирана 

апаратура, която намалява многократно обема на вложения органичен разтворител, 

необходим за провеждането на този процес.  

2. За синтеза на ЙТ, изградени от биосъвместими аниони, са проведени реакции на 

анионен обмен. Изследвани са различни реакционни условия, а степента на 

протичане на реакциите е проследена с ЯМР спектроскопия. Установено е, че 

употребата на ЙТ с хлориден анион трябва да бъде предпочетена, тъй като 

аналогичната трансформация с бромиди не протича с пълна обмяна на йоните. В 

резултат на синтетичните изследвания са получени, пречистени и охарактеризирани 

10 йонни течности от имидазолиев тип с вариращ алкилов заместител в 

имидазолиевия пръстен и аниони, и е установена смесваемостта им с органични 

разтворители и вода. Структурата на получените съединения е установена 

посредством 1H и 13C ЯМР спектроскопия.  

3. Синтезираните хидрофилни 1-алкил-3-метилимидазолиеви ЙТ са използвани като 

екстрагенти за ефективното извличане на биологично активния алкалоид glaucine от 

надземните части на растението Gl. flavum. Изследвано е влиянието на аниона, 

температурата, дължината на алкиловата веригата в катиона, концентрацията, 

екстракционното време и съотношението растителен материал - екстрагент. 

Установени са емпирични зависимости за влиянието на отделните фактори върху 

екстракционната ефективност. Проведен е сравнителен анализ за екстрахиращата 

способност на ЙТ и молекулни разтворители. Установено е, че ЙТ осигуряват високи 

добиви за по-кратко време на екстракция. Намерени са оптимални условия за 

количествена екстракция на glaucine в една технологична стъпка и е показано, че 

свежи порции от растителен материал могат да се екстрахират последователно с 
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една и съща ЙТ. Този подход намалява нуждите на процеса, като се избягва стъпката 

на рециклиране на ЙТ след всяка екстракция и позволява акумулирането на glaucine 

в екстракционната система без достигне на насищане,  с което се намалява и общото 

съотношение растителен материал - екстрагент, но без загуба на ефективност. 

4. Разработен е нов HPLC метод за качествен и количествен анализ на растителни 

екстракти от жълт мак. Предложеният метод осигурява добро разделяне на 

алкалоидните компоненти и количествено определяне на glaucine. 

Пробоподготовката се базира на екстракция с воден разтвор на [C4C1im][Ace] при 

намерените оптимални условия, последвана от HPLC-анализ. Предложеният метод е 

валидиран посредством определянето на параметри като: селективност, линейност, 

прецизност, възпроизводимост, повторяемост, граници на откриване и 

количествено определяне, и аналитичен добив.  

5. Разработена е процедура за обратна екстракция на glaucine от йонно-течностен 

екстракт. Целевото съединение е изолирано в кристална форма като 

бромоводородна сол – формата, под която glaucine се влага в лекарствени 

препарати. Разработена е процедура за пречистване и количествено регенериране 

на вложената ЙТ и е показано, че същата може да се използва в повторен цикъл на 

екстракция на glaucine от свеж растителен материал.  

6. Изследвана е възможността за едновременно възстановяване на glaucine и отделяне 

на вложената ЙТ с помощта на водни двуфазни системи, получени чрез добавяне на 

космотропни соли (Na2CO3, MgSO4, (NH4)2SO4, NaH2PO4) към обогатен на glaucine 

екстракт. Установено е, че целевият алкалоид преминава преимуществено в 

богатата на ЙТ фаза независимо от вида на използваната сол, нейната концентрация 

или рН на средата, и че разпределението му в тази фаза се благоприятства при 

алкално рН. Получените резултати послужиха за разработването на екстракционна 

процедура, осигуряваща едновременно възстановяване на glaucine, рециклиране на 

вложената ЙТ и отстраняване на водата в една технологична стъпка. Този подход 

може да послужи като платформа за разработване на нови методи за количествено 

определяне на glaucine или други вещества в силно замърсени и/или разредени 

биологични проби, тъй като осигурява едновременно разделяне, пречистване и 

преконцентриране на целевите съединения.  
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