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В статье представлены результаты изучения и моделирования процесса равновес-
ного распределения в экстракционной системе некоторых видов биологически активных 
веществ из цветков календулы лекарственной. Цель данной работы – изучить распре-
деление рутина и хлорогеновой кислоты между фазами экстракционной системы из 
цветков календулы лекарственной и экстрагента. Для исследований использовали фар-
макопейное сырье Calendulae officinalis flores. Для экстракции использовали измельченное 
растительное сырье с фракцией частиц 0,1–0,5 мм, в качестве экстрагента исполь-
зовался этанол 70% об/об. Качественный и количественный анализ проводили с помо-
щью ВЭЖХ-анализа по стандартным образцам рутина и хлорогеновой кислоты. Для 
объяснения и математического моделирования процесса распределения молекул БАВ в 
экстракционной системе нами была выдвинута гипотеза о том, что оно должно под-
чиняться квантовой статистике Ферми-Дирака. Экспериментальные данные относи-
тельно распределения рутина и хлорогеновой кислоты в экстракционной системе хо-
рошо описываются предложенной теоретической моделью, однако для согласования 
эксперимента и теоретической модели необходимо было внести дополнительный пара-
метр в виде предельной равновесной концентрации вещества на скелете ЛРС. 
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ВВЕДЕНИЕ

На данный момент вопросам развития 
теоретических основ процесса экстракции 
биологически активных веществ (БАВ) 
из лекарственного растительного сырья 
(ЛРС) посвящено относительно мало ра-
бот. При этом часть этих работ посвящена 
частным вопросам процесса экстракции 
БАВ из ЛРС с помощью ионных и ги-
дротропных растворителей (водных рас-
творов определенных видов поверхност-
но активных веществ), что не подходит 
для описания экстракционной системы с 
обычными растворителями [1–3]. Бойко 
Н. Н. и Зайцев А. И. предложили рассма-
тривать процесс равновесия с точки зре-
ния адсорбции-десорбции БАВ на скелете 
ЛРС [4]. В другой работе показано, что 
процесс распределения экстрактивных 
веществ описывается законом адсорбции 
Фрейндлиха [5]. В работе [6] было показа-
но, что распределение БАВ в виде тритер-
пеновых сапонинов (глицирам) и халкона 
(ликурозид) между скелетом (твердой фа-
зой, которая представлена в основном цел-
люлозой, лигнином и некоторыми другими 
высокомолекулярными веществами) из-

мельченных корней солодки и экстраген-
том (жидкой фазой), хорошо описывается 
математической моделью на основе закона 
сохранения массы и адсорбции Генри. 

Поэтому актуальным является расши-
рение исследований в изучении процесса 
распределения БАВ и экстрактивных ве-
ществ между фазами для других экстрак-
ционных систем. 

Календула лекарственная сем. астро-
вых (Calendula officinalis L., Asteraceae) 
давно используется в официальной ме-
дицине для получения на ее основе ряда 
фитопрепаратов для лечения различных 
заболеваний в дерматологии, стоматоло-
гии, отоларингологии, гастроэнтерологии 
[7]. Лекарственным растительным сырьем 
в официальной медицине являются цвет-
ки календулы лекарственной. Данный вид 
ЛРС содержит различные БАВ: полисаха-
риды, эфирное масло, каротиноиды, сапо-
нины, гидроксикоричные кислоты, фла-
воноиды и ряд других веществ [8, 9]. При 
этом из данного вида сырья на территории 
СНГ производятся следующие препараты: 
«Цветки ноготков», «Настойка календу-
лы», «Мазь календулы», «Ротокан», «Ало-
ром», «Калефлон», «Карофиленовая мазь» 
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[10]. Таким образом, исследования в обла-
сти экстракции БАВ из данного вида ЛРС 
до сих пор являются актуальными. 

Цель данной работы – апробировать 
предложенную ранее теоретическую мо-
дель, основанную на адсорбционной кон-
цепции для описания равновесного рас-
пределения рутина и хлорогеновой кисло-
ты между фазами в экстракционной систе-
ме из цветков календулы лекарственной и 
экстрагента, а также предложить ее обо-
снование с точки зрения законов статисти-
ческой физики. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Сырье и химические реактивы
Для исследований использовали фар-

макопейное сырье (ФС.2.5.0030.15) Ca-
lendulae officinalis flores (Ноготков лекар-
ственных цветки) от АО «Красногорсклек-
средства», г. Красногорск, Россия, серия 
№ 191216, срок годности до 01/2019 г. Для 
экстракции использовали измельченное 
растительное сырье с фракцией частиц 
0,1–0,5 мм, в качестве экстрагента исполь-
зовался 70±1% об/об этанол. Качествен-
ный и количественный анализ проводили с 
помощью ВЭЖХ-анализа по стандартным 
образцам рутина и хлорогеновой кислоты 
Государственной Фармакопеи Украины.

Методика получения экстрактов
Процесс равновесия в экстракционной 

системе изучали при температуре 4, 20, 40 
и 60±1ºС, при этом применяли простую 
мацерацию в течение 24 часов настаива-
ния. Распределение БАВ между фазами из-
учали при соотношении масса сырья / объ-
ем экстрагента 1:5, 1:10, 1:20, 1:40.

ВЭЖХ-анализ
ВЭЖХ-анализ проводили с помо-

щью хроматографа фирмы «Agilent 
Technologies», серии «Agilent 1200 
Infinity», производства США. Подробно 
условия хроматографирования получен-
ных экстрактов освещены в работе [11]. 
ВЭЖХ-анализ проводили с помощью ди-
одно-матричного детектора при длине 
волны 355 нм для рутина и при 325 нм для 
хлорогеновой кислоты.

Теоретическая часть
Для объяснения и математического мо-

делирования процесса распределения мо-
лекул определенного вида БАВ в экстрак-
ционной системе между фазами на первом 
этапе нами была выдвинута гипотеза о 

том, что данное распределение можно объ-
яснить с помощью адсорбционной кон-
цепции, закона сохранения массы и закона 
выравнивания химического потенциала в 
жидкой и твердой фазах:

		 (1)
	 (2)
	 (3)

При наступлении равновесия в систе-
ме µ1 =  µ2  получаем:

   (4)

После преобразования уравнения (4) 
приходим к уравнению (5), которое выра-
жает закон адсорбции Генри:

 или 

Применяя условие материального ба-
ланса молекул БАВ в экстракционной си-
стеме n1+n=n0, получаем уравнение (6):

   или 

где ΔG – энергия молекул определен-
ного вида БАВ в экстракционной системе, 
Дж/моль; 

R – газовая постоянная, 8,314,  
Дж/(моль·К); 

T – абсолютная температура, К; 
dG1 – энергия связи молекул опреде-

ленного вида БАВ со скелетом раститель-
ного сырья, Дж/моль; 

dG2 – энергия взаимодействия молекул 
определенного вида БАВ и молекул рас-
творителя, Дж/моль; 

μ1 – химический потенциал молекул 
определенного вида БАВ в твердой фазе; 

μ2 – химический потенциал молекул 
определенного вида БАВ в жидкой фазе; 

КН – константа Генри; 

(5)

(6)
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n – среднее число молекул определен-
ного вида БАВ, которые переходят в рас-
твор и имеют определенный уровень энер-
гии ΔG, моль; 

n0 – общее число молекул определен-
ного вида БАВ в экстракционной системе, 
моль; 

n1 – среднее число молекул определен-
ного вида БАВ, которые остались в твер-
дой фазе ЛРС посредством адсорбции, 
моль.

С другой стороны, поскольку экстрак-
ционная система – это макроскопическая 
система, которая состоит из большого коли-
чества молекул БАВ, растворителя и макро-
молекул целлюлозно-лигнинового матрик-
са клеточных стенок ЛРС, можно предполо-
жить, что поведение молекул БАВ в данной 
системе должно описываться одной из двух 
возможных квантовых статистик Бозе-Эйн-
штейна или Ферми-Дирака. Данные стати-
стики составляют основу статистической 
физики и применяются для описания по-
ведения двух различных видов элементар-
ных частиц (бозонов и фермионов) в любой 
квантовой системе, образованной большим 
количеством элементарных частиц. 

Поведение фермионов в квантовой си-
стеме (в одном квантовом состоянии не мо-
жет находиться более одного фермиона –  
принцип запрета Паули) напоминает по-
ведение молекул БАВ с адсорбентом (одна 
молекула БАВ занимает одну свободную 
ячейку в адсорбенте), в роли которого вы-
ступает целлюлозно-лигниновый матрикс 
клеточных стенок ЛРС. Следовательно, 
уравнение статистики Ферми-Дирака по 
своей сущности ближе к описанию по-
ведения молекул БАВ в экстракционной 
системе, чем уравнение Бозе-Эйнштейна, 
которое описывает поведение большого 
количества бозонов в квантовой систе-
ме, при этом нет ограничений на количе-
ство бозонов, которое может находиться 
в одном квантовом состоянии. Уравнение 
статистики Ферми-Дирака представлено 
ниже (7):

        (7)

Как видно, уравнения (6) и (7) иден-
тичны, однако были получены различны-
ми подходами. Таким образом, статистиче-

ский подход с использованием уравнения 
квантовой статистики Ферми-Дирака в 
дополнение к адсорбционной концепции 
может быть теоретической основой для 
объяснения статической стороны процесса 
распределения молекул БАВ между фаза-
ми экстракционной системы. 

Из уравнений (6) и (7) видно, что коли-
чество молекул определенного вида БАВ 
(n), которое перейдет в экстрагент, зависит 
от их исходного количества (n0), темпера-
туры (Т) и энергии в данной экстракцион-
ной системе (ΔG). Последний параметр ха-
рактеризует избыточную энергию молекул 
БАВ, которую они приобретают в резуль-
тате процессов десорбции и солюбилиза-
ции в экстракционной системе.

При этом если распределение БАВ 
между фазами действительно объясняется 
данной зависимостью, то после некоторых 
преобразований приведенного выше урав-
нения и использования дополнительных 
взаимосвязей (n = C·V/Mr, n0 = m0/Mr), об-
ратная величина концентрации БАВ в экс-
тракте от объема экстрагента при посто-
янной температуре должна описываться 
линейной зависимостью (8):

где C – концентрация БАВ в экстракте, 
г/мл;

m0 – общая масса БАВ в экстракцион-
ной системе, г;

V – объем экстракта, для упрощения 
он равен объему экстрагента в экстракци-
онной системе, мл;

a – константа, равная обратной вели-
чине общей массы БАВ в экстракционной 
системе (1/m0), 1/г;

b – константа, равная произведению 
константы Генри (КН) и соотношения объ-
ема и общего количества БАВ (b=КН·V/m0), 
мл/г.

При этом значение энергетической 
константы (ΔG) можно найти по уравне-
нию (9):

        (9)

(8)
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

На рисунке 1 отображены результаты 
обработки экспериментальных данных в 
координатах 1/С = f(V) для рутина при раз-
ной температуре и соотношении ЛРС / экс-
трагент.

На рисунке 2 отображены результаты 
обработки экспериментальных данных в 
координатах 1/С = f(V) для гидроксикорич-
ной кислоты при разной температуре и со-
отношении ЛРС / экстрагент.

Как видно из рисунков 1 и 2, экспери-
ментальные данные хорошо описываются 
уравнением (8) и имеют линейную зависи-
мость с высоким коэффициентом детерми-
нации R² = 0,99. Кроме этого, регрессион-
ный анализ показал адекватность уравне-
ний регрессии, при этом критерий Фишера 
удовлетворял условию Fрасч ≤ Fтабл, а уровень 
значимости уравнений и коэффициентов в 
них (р) удовлетворял условию ррасч ≤ ртабл.  
Следовательно, предложенная теоретиче-
ская модель статистически значима. 

Рисунок 1. – Экспериментальные данные и линии регрессии для рутина

Рисунок 2. – Экспериментальные данные и линии регрессии для хлорогеновой кислоты

Далее с помощью полученных кон-
стант в уравнениях регрессии при различ-
ной температуре рассчитывают константу 
Генри (КН = b/a). На рисунке 3 отображе-

ны регрессионные уравнения зависимости 
логарифма константы Генри от обратной 
величины температуры для рутина и хло-
рогеновой кислоты.
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Как видно из рисунка 3, эксперимен-
тальные данные хорошо описываются 
уравнением (9) и также имеют линейную 
зависимость с высоким коэффициентом 
детерминации R² = 0,99. Кроме этого, ре-
грессионный анализ показал адекватность 
уравнений регрессии, при этом критерий 
Фишера удовлетворял условию Fрасч ≤ Fтабл, 
а уровень значимости уравнений и коэф-
фициентов в них (р) удовлетворял условию 
ррасч ≤ ртабл. Следовательно, предложенная 
теоретическая модель статистически зна-
чима, а предложенная гипотеза о виде рас-
пределения БАВ в экстракционной систе-
ме не отвергается.

В таблице 1 приведены значения рассчи-
танных констант: суммарного количества 
БАВ в экстракционной системе (m0 = 1/a), 
энергетического параметра (ΔG = k·8,314)  
для ЛРС, где k – угол наклона регрессион-
ной прямой в уравнении (9), приведенный 
на рисунке 3, а также дополнительной 
константы (g) в виде свободного члена в 
уравнении (9), которая не была предсказа-
на теоретически, но обнаружена экспери-
ментально. Данная константа характери-
зует предельное равновесное количество 
БАВ на скелете ЛРС (mp = exp(g)). 

Как видно из данных таблицы 1, энер-
гетический параметр (ΔG) для рутина и 

хлорогеновой кислоты имеет одинаковое 
значение и в среднем равен 19,4 кДж/
моль, что характерно для энергетики про-
цесса физической адсорбции. Интерес-
но сравнить значения констант, которые 
были рассчитаны с помощью регресси-
онного анализа: значение суммарного 
количества БАВ в экстракционной си-
стеме (m0) и равновесной концентрации 
БАВ на скелете ЛРС (mp) для изученных 
видов БАВ. Оказывается, что, несмотря 
на одинаковые значения энергетическо-
го параметра для рутина и хлорогеновой 
кислоты на данном виде ЛРС, предель-
ное значение адсорбции на скелете ЛРС 
для этих веществ отличается почти в три 
раза. Более того, при сравнении отноше-
ния равновесной концентрации БАВ на 
скелете ЛРС (mp) и суммарного количе-
ства БАВ в экстракционной системе (m0), 
также можно заметить их значительное 
отличие для рутина и хлорогеновой кис-
лоты. Для рутина данное отношение рав-
но 0,064 (2,8·10-4/44·10-4), а для хлороге-
новой кислоты 0,33 (8,3·10-4/25·10-4), то 
есть рутин при данных условиях в пять 
раз слабее адсорбируется на скелете ЛРС, 
чем хлорогеновая кислота. Следователь-
но, хлорогеновая кислота проявляет боль-
шее сродство к скелету ЛРС, чем рутин.

Рисунок 3. – Зависимость логарифма константы Генри от обратной величины 
температуры и линии регрессии для рутина и хлорогеновой кислоты

Таблица 1. – Значения теоретических констант для БАВ
№
п/п БАВ

Константа
ΔG, Дж/моль m0, г/г ЛРС g mp, г/г ЛРС

1 Рутин 19600±2700 (44±2)·10-4 -8,2±1,1 (2,8±0,9)·10-4

2 Хлорогеновая кислота 19200±3300 (25±1)·10-4 -7,1±1,3 (8,3±1,5)·10-4
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Кроме этого, интересно сравнить по-
лученную расчетным путем константу 
суммарного количества БАВ в экстракци-
онной системе (m0) с ее экспериментально 
полученным значением. Для этого в табли-
це 2 приведены основные параметры рас-
тительного сырья.

Как видно из данных таблицы 1 и табли-
цы 2, расчетное значение суммарного коли-
чества БАВ в экстракционной системе (m0) 
на грани погрешности совпадает с ее экс-
периментально найденным значением, для 
рутина (41±2)·10-4 ≈ (44±2)·10-4 и для хло-
рогеновой кислоты (23±1)·10-4≈ (25±1)·10-4. 

Таблица 2. – Основные фармакогностические параметры цветков ноготков
№ п/п Параметр* Экспериментальное значение**

1 Влажность, г/г ЛРС 0,076±0,002
2 Содержание экстрактивных веществ, г/г ЛРС 0,34±0,01
3 Содержание рутина, г/г ЛРС (41±2)·10-4

4 Содержание хлорогеновой кислоты, г/г ЛРС (23±1)·10-4

Примечания: * – Параметры найдены для влажного сырья. ** – Среднее значение и ошибку параметра 
рассчитывали при трех повторностях n = 3 и уровне значимости Р = 0,95. 

Таким образом, из приведенных выше 
данных можно сделать заключение, что 
для хорошего согласования эксперимента 
и теоретической модели в виде уравнения 
(7) необходимо внести дополнительный 
параметр предельного значения равновес-
ного количества БАВ на скелете ЛРС (np), 
как это отображено в уравнении (10):

       (10)

Предложенная теоретическая основа 
и математическая модель на ее основе по-
зволяют объяснить и смоделировать зави-
симость концентрации БАВ в экстракте от 
температуры и объема экстрагента, найти 
константы, характеризующие БАВ и цвет-
ков календулы лекарственной, и прогно-
зировать оптимальные условия ведения 
процесса экстракции БАВ из данного вида 
ЛРС. Более того, предложенная теорети-
ческая модель с использованием допол-
нительных законов физической химии по-
зволит в дальнейшем описывать влияние 
диэлектрической постоянной экстрагента 
на концентрацию БАВ в экстракте и де-
лать прогноз относительно оптимального 
выбора экстрагента для максимального из-
влечения БАВ из ЛРС.

 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изучено распределение рутина и хло-
рогеновой кислоты между фазами экстрак-
ционной системы из цветков календулы 
лекарственной и экстрагента. Выдвинута 
гипотеза о механизме распределения БАВ 

в экстракционной системе, на основе кото-
рой предложена теоретическая модель для 
описания полученных экспериментальных 
данных. Результаты исследований пока-
зывают хорошее совпадение эксперимен-
тальных данных и теоретической модели, 
основывающейся на квантовой статистике 
Ферми-Дирака, однако для этого в теоре-
тическую модель необходимо внесение до-
полнительного параметра, учитывающего 
предельную равновесную концентрацию 
БАВ на скелете ЛРС. Определены числен-
ные значения констант в предложенной 
модели.

SUMMARY

N. N. Boyko, D. I. Pisarev, 
E.T. Zhilyakova, O. O. Novikov
THE STUDY OF RUTIN AND 

CHLOROGENIC ACID DISTRIBUTION 
PROCESS IN THE EXTRACTION 
SYSTEM FROM THE FLOWERS  

OF CALENDULA OFFICINALIS AND THE 
EXTRACTANT

The article presents the results of the re-
search and modeling of the equilibrium dis-
tribution process in the extraction system of 
some types of biologically active substances 
(BAS) from Calendula officinalis flowers. 
The purpose of the work is to study rutin 
and chlorogenic acid distribution between 
the phases of the extraction system from the 
flowers of Calendula officinalis and the ex-
tractant. Pharmacopoeia plant raw material 
Calendulae officinalis flores has been used 
for the study. For extraction we have used 
ground plant raw material with particle frac-
tion of 0,1–0,5 mm; ethanol 70% v/v has 
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been used as the extractant. Qualitative and 
quantitative analysis has been carried out 
with high performance liquid chromatog-
raphy with standard samples of rutin and 
chlorogenic acid. For explanation and math-
ematical modeling of BAS molecules distri-
bution process in the extraction system we 
have suggested a hypothesis that this process 
should be governed by Fermi-Dirac quantum 
statistics. The experimental data on rutin and 
chlorogenic acid distribution in the extrac-
tion system are well explained by the theo-
retical model proposed but for agreement of 
the experiment and the theoretical model it 
is necessary to add an additional parameter 
of limiting equilibrium concentration of the 
substance in the plant raw material matrix. 

Keywords: Calendula officinalis, flow-
ers, equilibrium, distribution, rutin, chloro-
genic acid.
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