
floy.a hmjts of pharmacopoea itrO o/o ), a,d according to t] isthe d\:ration could be estimated to two ye€rrs.

^,.^rB-1-.1:i T..g":r results, we can conclude that the ap_plied pharmaco-technological procedure has produced a prepa-raflon of requirdd quality.
Key -words: stnbflity drugs, physostigrnine salicylate, injection,antldotes
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KLTNDAKOVIi TATJANA
TOVN.TVIC NADA
Farmaccmski fakultet, IJniverzitet u Beogratlu, Vojvocle Stepe 450

APSIRAKT

Potvrdeno je da poliacetileni (i1i potiini) i njima srodna jedinjenja sa
veiim brojem nezasiienfi funkcije, pokazuju citotoksidnu, fotoroksidnu. en-
tibakterijsku, rntifungalnu, konvulzivnu i insekticiclnu aktivnosr. Neke sup-
stance ovakve strukture inhibila.iu enzime ciklooksigenaLt i -i-
lipook,sigenaru. Zbog takvilr delovanje jedinjenja sx vecim brojem
nezasiienih funkcija, kao i njihovi prilodni izvori. posraju sve inreresantniji
kao potencijalni terapijski egensi.

Poliacetileni se nalaze u vi5im bii-ikama (najdesie u familijarna As-
teraceae, Araliaceae, campanulaceae, oleaceae, pittosporaceae, Santalacele
i Apigceae), gljivama, algama i nekim iivotinjama. Duzina lanaca poliace-
tilena pronadenih u gljivama kreie se izmedu osam i detmaest ugljenikovih
atoma, dok kod visih biljaka iznosi od detrnaesr do sesnaest ugljenikovih
atoma. Distribucija ovih jedinjenja povezana je sa prisusrvom i aitivnosiu
enzima dehidrogenaza i od velike je vaznosti za hemoraksonomiju, biljnrr
sistematiku i filogenetiku. Najveia hemijska raznovrsnost ovakvih jedin-
jenja, uodena je u biljkama familija Asrerlceae i Apiaceae. poliacerileni su
akumulirani u tkivu, a desro predstavljaju i sastojke etarskih ulja.

*
r+*



Rasprestranjeno st poliacetilena

Biljke fanrilija Asteraceae, Araliaceae, campanulaceae, oreaceae,
Pittosporaceae, Santaraceae i Apiaceae, gljive, alge i neke zivotinje, akumuri-
raju u svom tkivu nezasiiena jedinjenja razJidite strukrure. rr.poaol"'ot"-
fini, alkamidi i, kao najbrojniji i moi,ra i najznadajniji, acetileni (poliacetileni
ili poliini). Najveii broj jedinjenja ovakve struktuie izolovan ;" l, uii3.to
familija Asreraceae (1100 vrsta iz26i rodova) i Apiaceae (l9i vrsta iz g9
rodova). DuZina lanaca poriacetilena pronadenih , !giroo," (s4 vrste iz 22
roda) je izrneilu osam i detmaest ugrjenikovih oto.no. kod visih birjaka ranci
poliacetilena su duzi; sadrze detmaest do sesnaest ugljenikovi atoma. Distri-
bucija ovrh jedinjenja i slidnih sastojaka je od velike vaznosti za hemorakso-
nomiju, a njihova bioioska aktivnost znadajna je za brljne patologe. prisuswo
poliacetilena je posebno znadajno za biljnu sistematii<u i iilogenedku.
Ivloguie je tvrditi da je srvarurje odredenih hemijskih sastojaka vezano za
odredeni stepen evolucionog razvoja odnosno, u sludaju aceiirenskih grupa,
da zavisi od razvoja enzimskog sistema koji vrsi dehiirogenaciju olefinske
veze 1i,2.3,4). -

Ko'centracija poliacerilena je razlidita u razliditim biljkarna (od l0-
67c do i7o u svezem materijalu), u razliditim deiovima biljke (ponekad seme
sadrzi komponenre koje nisu prisurne u dmgim delovima uiiit.y. Takode,
varira u zavisnosti od faze vegetacionog razvoja. Isparljivi acetileni ulaze u
sastav etarskih uija (,1,5,6).

I{emiia poliacetilena

Poiiacetileni su grupa prirodnih proizvoda koji u svojoj strukruri
imaju jednu ili vise acetilenskih crupa (-ic-), koje su nekada ttmuinovane
sa etilenskim grupama (-cc-). Mogu biti jednosiavni ,reijovodonici, alko-
hoii, ketoni, kiseline, estri i aromatidna jedunjenja. TakodJ, morekur poriace-
rilena moZe sadrzati furanil-, tiofenii- radikali ili osrvarenu spiro povezanosr
(tabela l). olefi'ski ili acetilenski alkamidi, rasprostranj"ni ,u narodito u
biljkama tamilije Asteraceae.
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-Najverovffie 
je da osnovni lanci poliacetilena nastaju iz odgo-

varajuiih masnih ,kiselina. uporedivanjem njihove srrukture sj strukturom
. olcinske,linoleni(6, krepeninste i dehiirokepeninske ti."iir" 

""*ovljeno-: je da zu,ove kii+ prekurzori sinteze poliacetilena. Takode, estri ovih
kiselll.iuiesvuju $ biosintezi nezasiienih jedinjenja- Mriogim srudijama je
p![vr.fe1a ovakvl-;pretpgstavl.<a, kao i to da masne kiseline i poriacerileni

lTl"iy 1z 
agetaq$-i malonatnih jedinica potiketidnim biosintetskim purem.

Potvrdeno je da je oprolo oleinska kiselina znadajna za sinrezu najveieg
broja poliacltile.na,u mikroorganizmima i viSim tuitr*a. risetini toje
imaju manji broj uglje{kovih atoma (C,2, Crj, C16, C1a), rede predstavljaju
osnovu.lanaca pgliacetilena. odgovarajuii poliacetileni se formiraju ugirr_
nom reakcijama -i,*ksidacije i daljom redukcijom i oksidacijom (1,2).

, I.1 !::o* p"9flo"*jl biogeneze i strukrure poliacetilena, moZe se
izvr5iti njihova podpla u tri grupe:

l.Poliacetileni"l formirani jednostavnom dehidrogenacijom olefi,ski]
Komponenata

2.Komponente formirane iz stearins ke kise line
3.Komponente formirane iz linolne i krepeninske kiseline

, ,Powrcfeno 
je di,amidni deo arkilamida nastaje iz aminokiselina. Do sada

je .jdSntimovano" Eetmaest razliditih strukrura amidnog dela ove gnrpe
jedinjenja (4). i :

',x
r I lii..l

Farmakolo5ka aktivnost poliacetilena
.;,

u interakcijama biljka-biljka i biljka-zivotinja, poliaceti.leni ispol-
l*Y"Jq 

u8Javlom,to3liEno delovanje i imaju zastitnu tunkciju za biljlu u ko-
.l3j lastajy..rored oi:lbrambene uloge, poliacetileni .u u.o*o znadajni za bil-
1fe 

i 
1U9g 

nopfngfe aktivnosti koja im se pripisuje. Moguie je da su po_
[acetilenr prekursori nekih drugih metabolita biljnog tkiva.

,. ,'," Yllno j.9rn$.nomenuti da neke biljke koje sruze kao hrana ili zadini,
saotze polacetilencru veoma, maloj koncentraciji i nisu toksidne. U Sar_

FT:ri' persyy iliiceleru toksidan falkarinol se pojavrjuje u vrro marim
kolidinama. Takode, tennidka obrada potpuno razara stnrkturu ovih jedin-jenja..- . ,.,4r1

l"boloj?.TilS. su. pofvrden a spec ifidn a i izr azita fi zio I oSka de lov anj a

ISr,l,i biljq$g koje ih sidiZe. Takode, urvrdeno je da mate promene u

{ii$ i11r{;i Srn hcetiiena dovode ;;;k;;";;"k#"ft froizvoda.

korelaiiju izmedu prisuswa poliacetilena i terapijskih efekata ovih biljaka

( 1).

C itoto lesii na a ktivn o s t
poznato je da potiacetileni pokazuju citotoksidnu aktivnost. Svakod-

nevno se otkivaju nova jedinjenja koja ispoljavaju delovanje na ielije odgo-

varajuiih eksperimentalnih tumomih sistema. Tako, devet novih poliace-

tilena iz morskog sundera Petlina triangLilata, Oceanapiidae (triangulini i

triangulinska kiselina) pokazuju citotoksiEnu aktivnost (7). tr'alkarinol iz

Dei4ropanax arborens, Apiaceae je toksidan za neke linije rumorskih ielija

u in vitro ispitivanju (8). Alkoholi iz morskog sundera CribrochulinQ vus'

culum pokazttju selektivnu antitumorsku aktivnost protiv H-522 nemalih

linija 6elija pluia i IGRov-l linija ielija jajnika in vitro (9). Gumit'erol iz

listova Adenia gummifera pokazuje znadajnu citotoksidnu aktivnost protiv

KB humanih ielija i drugih tinija ielija raka (10). Bioaktivni acetilen (beta'

D-glukopiranoziloksi-3-hidroksi-6(E)-tetradecen-8,10,12'triin) iz,tziv t
poveian rast normalnih i transformisanih humanih ielija u kulturi ( I I).

Iz korena vrste Panqx ginseng izolovana je serija polia etilenskih

alkohola osnovne strukfure panaksinola i panaksidola sa antirumorskim

delovanjem (t2). Inhibitori proteina prenosio a holesteril-estra identifiko-

vani kao polia etilenski analozi izolovani su iz korena iste bilike (ti).
Panaksitriol i mitomicin C (MMC) u kombina iji ili kada se prvo daje mi-

tomi in, imaju sinergistidko itotoksidno delovanje na ielije lrumanog gas-

tfidnog kar inoma. Izgleda da panaksitriol poveiava ielijsku aktrmula iju

mitomi inatako Sto smanjuje fluiditet ielijske membrane (14)'
I C17 Polia etileni iz Panax quinquefoliun pokazuju jaku itotoksidnu

iktivnost na ielije leukemije (L I 2 t 0) u kulruri ( I 5) '

Fototoksiinost
-Tertienil je fototoksidan za nematode, mikroorganizme, viruse, in-

sekte, biljke i humane eritro ite. Za razliku od furanokumarina (8-

metoksipsoralen i psoralen), mesto delovanja -Tertienila je membrana ietiie i

verovatno membranski proteini, a ne DNK. Furanokumarini indukuju ik-

loadi ione reak ije na hetero iklidne baze, verovatno pirimidinske u DNA,

prouzrokujuii formiranje ukitenih veza izmedu lana a DNA. -Tertienil je

iototoksidan za koZu doveka i ne pokazuje mutagenu ili kan erogenu aktiv-

nost, tako da moZe biti altemativa u fotohemoterapiji psorijaze i drugih

koZnih bolesti. Pozitivno je i to 5to polia etileni formiraju manje slobodnih

radikala ood derivata tiofena koji su jaki generatori '02 (3)'

_-t'



-Tertienil (Terthienil)

A n tim ikro b na f u tifunga tna a'ktiv no s tporia erileni.grji":.i visih biljaka pokazuju izrazinr antibiotsku i anti-virusnu aktivnosr- Nestab,nosr i toi.itrio.t ovih jedinje nj4 zasada one-moguiavaju bilo kakvu praktidnu p.irn"nu. Aktivnost proriv grjivi a i Gram-pozitivnih i Gram-negatirn,rr urtt..i;rlloriri od prisuswi funk iona.raihgrupa na ravnom lan u koje mogu udestvovati u ,"touoretir, reak ijama.Antibiori i dobijeni 
': 9fo.:. ,i.Hr, gJiu" ,, p";;d;;ensro poliini( l6)' Powrdeno je da je za njihovo dero-v-an:e neophodno prisuswo cooH ili

.3I 
r*0" Sto ukazuje da su, najveroro*ii., .,; i;;id;".*i r neaktivni

Infek ija biijaka poveiava akumura iju poria erilena sa anrifungar-nim delovan jem. Cartha*"., ,inrlrorirr,r'tfi ,,* phytophthora dret:hslei

fl:]lifl:-ll:|jffi.:'':i'l-": :l:""n'en-dior ui'f i.,i''-o'louru;" po-

( r ) p o ri a .,," n. r * tlr.ll[:1.:TJ:';l?,, l$?i,,'iif";f .'Il "il 
r;, :;:jaja korala Montiltora 

,trigitata, 
pJ"rrj" ildmikrobnu 

"triunort 
protiv Er-cherichia cori i itotoksi-inost pr"ri, ilag.ierija ieukemije grodara (ls).Znadajnu antibiotsku aktivnost no C.".]pozitivne bakterije S tup hy l ococc t tsdtre's i Bac,ru'r 'suht,i.r 

,poka.zuje 
ss-hep tadeka-2(z),g(z)-dien-4,6-cliin-I'll-diol iz Bupreurum su.licifutium i polia'et,en i rz Be,is perennis (z,Ig).Falkalindior iz Grehnia tittirari.r inr.,iuir" ,"., nekih mikroorganizama i bil-jaka(E,<:hcrc:hia r:ori, rneti ilin-senzitivan smphyrocor,(,r.e euretlt,meti ilin_rezistentan Stuphvlo<:o<:t:t.ts ettreL$ i Bat:illu.s 

_stbtilis) 1ZO,Zt1. C,r-polia etiien (+)'g(z),r7-oktadekadien-rzJ+riin-1,11,16-trior 
izol0van izCus'ronia barteri, Araria .o. a"ru1" nr'ilJit,,.,., .rubti'ri.r';ir;;d"*.na.r 

Jluo_..rescens 
' crado'sporium.c.uc.ttmerinunt i pokazuje hemolitidko oeioran:e (zz).Tiarubrin-A 

!*]yj...n, itorn.grro ,i*s mi5eva, virus sa membra-nom koji sadrZi DNA i Sindbi.r rr.r.r, ,l*. sa membranom koji sadrZi RNAu pri'susrvu dugorarasnih uy-.r-r*o iuv-lj. srabije delovanje na bakterio-fage T4 i neinfektivnost na Mr3 koje ne .oirz" *"rb.*u #t"'; objasniritime da je mesto forotoksidnog " a"for;jo polia etilena rnembrana ilispe ifidne komponenre u njoj (23f

)s2

rtl;
i liilir i,i.t:!

cFlr-E6
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i kvantitativna analiza polia etilena u biljnom

Ekstrakcija Hromatografija Testiraoje frak-
ni ir

Reagensi za

n-heksan MeOE:
maceracija na
sobnoj temperaturi

(il)

TLC, silika-gel:
CHCI3 : Me0H
(98:2)

rl l)

HPLC, silika-gel,
n-heksan Et0Ac
McOH

(lr)

TLC, petroletar-
Et20 (9:l i7:3),
CHCI3: Et2O
radieite potamosti

/ro\

foslomolibdenska
kiselioa (57o u

ErOH) (2) UV
svetlost, 254 nttt,

gase fluorescenciju
l2)

MeO [I,petroletar
(60-80c)- Et:o
(l:l)i nlaceracija
nekoliko dona na

sobnoj tenlpera.
tu ri,

(29)

CC, silika-gel:
petrolct!r (60-

80C) : EhO (100-
ml l0O:0, l9:1,
9:1,4:1, l:1.
0:100), Et10 :

MeOH (l0Onrl
97:3, l9:1,9:l)
(29)

IIPLC, petroletar
(60-80C)-EtOAe

(29)

benzen : CIICI;
(10: t) pentan:
etar (9:1) CIICIT :
MeOH (9:l)

t) A\

l).{q/, izatin u

konc. H:S0r
zelene rl.i braos

nrrlje l7c KllnOr
u 2 7a vodenom

rastvoru Na:(lol
2ute ntrlje

(26)

petroletar
MrOH: mace-

racija nekoliko
dana ua sobuoj
tenlperaluri

(:10)

TLC, si,lika-get:
pentan: Et:O
l54a\ YTLC,
silika-ge[: pentan

Et:O (5%) C(.'
silka-gel: pcntan

Et20 (5-107r.)

FIPLC, silika-gel,
(Lichrosot Si 60)
CHCIr: MeOH :

heksao
(90.25:0.25:9.5)

( l7)

roizalaldehid-
lI:sor

li0r

n-lreksan. ntace-

racija na sobttoj
tenlperauri tokom
24h
(lt)

CC, silika-gel:
petroletar Petro-
tetar: EtOAc
(l:l)Et:o
130)

petroletsr: etar
(l:li

C(', silika-gel:
petroletar petro.
lctar: Et:O (l:l)
,ln\
DCCC, heptln :

CIICIT: MeOH:
H2t) (18:25:18:3)
r t7)
PTLC, CH,CI2
preparaiivna GC

Tabela 1. Izbor rastvarada za ekstrakciju. metode izolacije i predi5iavanja i
sPecifiEtrog reagearsa za TLC-detekciju poliacetilena

Table 1: Some systems for extraction, sePamtion and Purification of Polyacerylenes
from

.n"i'-fnU Lay.r Chromatography (tankoslojna hromalogra{rja)

.PTLC-Preparative Thin Layer Chromalogrlphy (preparativlla lankoslojna hromatografija)

.('C-Colurrn CtrrontatoB raPh y

.DCCC-Droplct Counter-('urrint Chroma.o8raphy
oGC-Gas ('hromalography

.HPLC-High Perfomtance Liquid Chromotography
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S"R T/IffLI?^/A ANAI.IZA P O LIACEIILENA

Za odred,
spektraine-,riffi 

^fr 
,T,'fi,{:fr ::,lr"r*l#ii,:.JTi}.,ff[::

i:"iffi i:fi:ll'#:I:;#ffi*:ilf -,:,,,","'.#ii."Iednostavnipo-

ijtkT,o*:nu,o.*liilil.di,"Tfi :i.",ff lil::Tr::T.1,_1,1f':,rntenziteta i kratkotalasnu seriju visoko'g int.rrit.ta (=106). 
seriju manjeg

Sve kombina_ije konjuga Ur'irtgy" i oor*t.,reze daju posebne
:flffi 

"',',"',::,itff 
i, 5 

Ja1. a {r'"1J " "r,, i o, * n a duZin a p o*n atran o g m ak-- -, ;**r+i;it:xi:ifif ;:*i"";;;,:;:je 
dv.s,ruka

z u oono,x:ll:!1*.,i,,i :ffi"ff,,;" *;;; hiperhromniefekat iako oba tipa nezasiiei-*ti aoi,ii r"i"rli",ir*simuma
' 
t:[i?Jfl'j*t' i a'o'i.,rtJi.z" 1"n-t.iir,-* i ,rii].,-iien)iutide na

4'Komplikovlrre 
sruqe na kraju niz-a u kombina iji sa Ian em poli-ina vode do murje karrti.",riienir., Uv spektara.uv spektri-predsrvarjaju .i;;; i.osertliv'me,rJ'ro derek rju po-Iia er,ena dak i u sirovom.trti*rursomo.jeanosravni 

a etileni, di_ i tria e-trleni bez dalje konjug. u"; ;;ik;-r;il'biri detektov*ri 
"""i merodom.cak je i urrenzivan *"t.iirr* i.i; ilffi, desto je sakriven drugim hromo_forima zbog katke rllasne orria.'Ciii'"r,i

. 
UV spektroskopija j"-rrk# ;t

,'il'.li"i'i;il',f ;t:;'"?f $;;;:":li::,1.,*e:*".9,IH"-f ::
infi.a rvena spektroskopUa (IR) iefunk ionalnih gruDa.
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il f fi il:'inff.-# HU ,I][l]
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alilni hidroksili, pblien-epoksidi izomerizovani do alkohola ili ketona. Par-

ijalna hidrogenizrilija u prisusWu odgovarajuieg katalizatoramoZe pokazati

broj konjugovanih iiezasiienih veza. Oksidativna degrada ija poliinena moZe

se izvr5iti ozonizalijom ili epoksida ijom a zatim hidrolizom do diola i per-

jbqiatngg, gpanja. jffi tifika ija dobijenih proizrroda je, lngeyca tankoslo-
jnom hromatografijbm ili masenom spekrometrijom. Oksida ija permanga-

natom je korisna altb su prisutne duge zasiiene ili fenil- grupe ili ako je pri-

sutan Jien. Formiianje adukta anhidrida rnaleinske kiseline (ili malein-N-

fenil-imida) vodi ka izolovanju kristalnih derivata iIi prepoznavanju hromo-

fomtig sGtema.' ^.'rs1i

Korisne infbrma ije se mogu dobiti izomeriza ijom Protonskim ak-

eptorima, nukleofilhom ,ai ilo-, p* ijalnom adi ijom mangan-dioksidom
ili reduk ijom natrijum-borhidridom (I).
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