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Међународна унија за чисту и примењену хемију
(IUPAC) И УНЕСКО су проценили да је потребно ода-
ти признање једној науци: хемији и посветити јој целу
годину у којој би се прославила достигнућа хемије и
њен допринос напретку човечанства. Стога је 2007. го-
дине на генералној скупштини IUPAC-а у Торину
(Италија) проглашено да година 2011. буде ГОДИНА
ХЕМИЈЕ, како би се на прави начин прославила стого-
дишњица Нобелове награде додељене Марији Кири и
100 годишњица оснивања Међународне уније за чисту
и примењену хемију.

*
Ове године на корицама имамо двe ствари значај-

не за хемију. На једном делу корица налази се знак ко-
јим се означава да је 2011. година година посвећена хе-
мији, док је други део корица посвећен другом значај-
ном датуму за историју хемије. Ове године навршава се
350 година од када се појавила књига Скептични хеми-
чар (The Sceptical Chemist) од Роберта Бојла (Robert
Boyle) којом је Бојл године 1661. напао аристотелијан-
ску теорију о четири елемента за које се до тад веровало
да се од њих састоји свет. Неколико основних података
о Роберту Бојлу можете прочитати у рубрици Приче са
корица, коју публикујемо у сваком првом броју у но-
вом годишту. 

*
Од активности које Српско хемијско друштво пла-

нира за почетак ове године поменућемо самонама нај-
ближу. У априлу СХД ће организовати и наш традици-
онални семинар Априлски дани наставника хемије (26.
и 27. априла). На последњим страницама овог броја на-
ћи ћете програм рада  који је предвиђен за овогодиш-
њи семинар.

*
Као и сваке године, и на почетку и ове године мо-

рамо да поновимо молбу да се што пре учланите у
СХД! Тиме ћете значајно помоћи редовно излажење
ХП, као и наше намере да сваке године поправљамо и
подижемо квалитет овог нашег заједничког часописа,
али и остале бројне активности СХД, Детаље о начину
плаћања чланарине можете наћи на импресуму овог
броја или на сајту Српског хемијског друштва
(www.shd.org.rs).

*
На унутрашњој задњој корици овог броја Хемиј-

ског прегледа објављујемо критеријуме којих би требало
да се држе аутори при достављању чланка за објављи-
вање у овом часопису. Мало смо их прилагодили но-
вом времену и информационим технологијама, тако да

аутори који пишу у Хемијском прегледу имају јасне ин-
струкције како да приреде рукопис.

*
Комитет за Нобелову награду наградио је 2010. го-

дине из области хемије тројицу научника – Ричарда Хе-
ка (Richard Heck) са Делаверског Универзитета, Ei-ichi
Negishi-a са Универзитета Пурду и Akiru Suzuki-a са
Универзитета Хокаидо, за радове из области реакција
укрштених купловања катализованих комплексима
паладијума. Купловања катализована комплексима
прелазних метала данас су незаобилазни корак у реак-
цијама грађења С-С везе при синтези сложенијих ор-
ганских једињења, при чему се процењује да данас сва-
ка четврта синтеза у фармацеутској индустрији подра-
зумева примену макар једне од ових рекација у некој од
фаза (према Нобеловом комитету). Први чланак у
овом броју је чланак о томе за шта је додељена Нобело-
ва награда у 2010. години. Аутори овог веома интере-
сантног рада је четворо младих хемичара из Клуба мла-
дих хемичара Србије (www.kmhem.net):. Душан Ко-
ларски, Јована Милић, Живота Селаковић и Вук Фи-
липовић, сви студенти Хемијског фекултета.

*
Биљне слузи су по хемијском саставу хетерополи-

сахариди биљног порекла. Слузи су лепљиве, адхезив-
не, смоласте, хидросолубилне течности. Сусрећу се у
семену, цвету биљака или неким другим органима, а
представљају резервне или материје које задржавају
воду и које су производи секундарног метаболизма
биљке. О овоме су писале Даница Перушковић и
Бранка Дарић, студенти биохемије на Хемијском фа-
култету, Универзитета у Београду.

*
Иштван Бугарски (родом из Сенте), светски

признат хемичар је крајем XIX века радио као аси-
стент, а касније као професор хемије на Краљевској
мађарској ветеринарској академији. У зрелијим го-
динама Бугарски се више определио за фармацеут-
ску хемију и открио је, заједно са једним врсним ле-
каром, један лек: маст за лечење контактног дерма-
титиса.. Податке о овом заборављеном хемичару са
наших простора прикупила је и о томе написала чла-
нак Мариа И. МЕСАРОШ КИШ, док су Ружица
Николић и Ненад Крстић, са Природно-математич-
ког факултета Универзитета у Нишу написали интзе-
ресантан чланак о Биолошком значају гвожђа. Си-
гуран сам да ћете уживати у добрим и квалитетним
текстовима.

Ратко М. Јанков

УВОДНИК
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Ове године као значајан датум за историју
хемије у свету одабрали смо 1661. годину, када
се појавила књига Скептични хемничар
(The Sceptical Chemist) од Роберта Бојла
(Robert Boyle).

Роберт Бојл је рођен 25. јануара 1627
у Лишмору (Lismore) у Ирској, као че-
трнаесто дете у утицајној и богатој по-
родици. Већ 1635. године је, као дете,
послан на школовање у Итон. Године
од 1639. до 1644. проводи са својим на-
ставником у континенталној Европи
(већим делом у Швајцарској, али и
Француској и Италији), после чега све
враћа у Енглеску. Од 1656 до 1668. наста-
нио се у Оксфорду, где је живео и радио,
мада на Универзитету тамо никад није био
ни на једној академској позицији.

Једно од дела које се
може сматрати почетком
научне хемије је Скептич-
ни хемничар (The Sceptical
Chemist) којим је Бојл (го-
дине 1661.) напао два до та-
да важећа концепта како је
материја организована:
аристотелијанску теорију о
четири елемента од којих
се све састоји (земља, ваз-
дух, ватра и вода), као и
три основна принципа (со.
сумпор. жива) које је пред-
ложио Парацелзус. Уместо
тога у том свом фундамен-
талном на које желимо да
скренемо пажњу Бојл је
развио концепт примарних
честица које, сударајући се
и различито се оријенти-
шући, дају телашца.Разли-
чите супстанце, по Бојлу,
настају као производ броја,

положаја и кретања примарне материје. Сви
природни феномени се стога не овбјаш-

њавају аристотелијанским елементима
и квалитетима, већ помоћу покрета и

организације примарних честица.
Иако су многе од његових идеја за
овај рад преузете од Декарта (De-
scartes), у једном се он није уопште
сложио с њим: Декартов дифузни
појам «етера» је избацио, а устано-
вио је појам вакуума. Бојлове идеје
су биле и да се примарне честице у
течности крећу слободније него у

чврстом стању
Важно је нагласити да Бојл није прет-

поставио постојање различитих врста при-
марних елемената (што је идеја настала тек у

19. веку), али су његове идеје у одређеној мери
биле претходница савреме-
них схватања..

Бојл је био оснивач Кра-
љевског друштва (Royal Soci-
ety), једне од најцењенијих на-
учних установа у свету (Бри-
тански еквивалент  академије
наука). Велики Бојлов допри-
нос како хемији тако и оста-
лим природним наукама је да
је своје хемијске радове по-
ставио је као да су они били
део математичке дисциплине
Његов став да на сваку прир-
одну науку треба да буде при-
мењена математика довео је
до тога да се веома комплико-
вана појавност хемије свела
на резултат једноставних ма-
тематичких закона који су
примењени на једноставне
фундаменталне честице. 

Роберт Бојл је умро у
Лондону 30. децембра 1691.  

ПРИЧА СА КОРИЦА
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НОБЕЛОВА НАГРАДА ЗА ХЕМИЈУ 2010

Комитет за Нобелову награду
наградио је из области хемије 2010.
године тројицу научника – Richard
Heck-a са Делаверског Универзи-
тета, Ei-ichi Negishi-a са Универзи-
тета Пурду и Akiru Suzuki-a са Уни-
верзитета Хокаидо, за радове из об-
ласти  реакција  укрштених куплова-
ња катализованих комплексима па-
ладијума. Купловања катализована
комплексима прелазних метала да-
нас су незаобилазни корак у реакци-
јама грађења С-С везе при синтези
сложенијих органских једињења,
при чему се процењује да свака чет-
врта синтеза у фармацеутској инду-
стрији данас подразумева примену
макар једне од ових рекација у некој од фаза (према
Нобеловом комитету).

HECK-ОВА РЕАКЦИЈА 

Ричард Хек (енг. Richard F.
Heck) рођен је 15. августа 1931. го-
дине у Спрингфилду у Масачу-
сетсу у Сједињеним Америчким
Државама. Као осмогодишњак
преселио се у Лос Анђелес, где je
стекао сво своје образовање, зак-
ључно са докторатом на Кали-
форнијском универзитету у Лос
Анђелесу (енг. University of Cali-
fornia, Los Angeles - UCLA) 1954.
године. На пост-докторским студијама на Швајцарца-
ском федералном технолошком институту (нем. Eidge-
nössische Technische Hochschule, Zürich - ЕТH) боравио је
у истраживачкој лабораторији код нобеловца Прелога.

У току каријере радио је прво у ин-
дустрији, у Вилмингтону у Делаверу
(енг. Hercules Powder Company), а по-
том као професор на Делаверском
универзитету (енг. University of Dela-
ware, Newark). Сада је у пензији и
живи на Филипинима[1-3].

Прве радове везане за арилова-
ње и алкениловање олефина помоћу
једињења паладијума (прво стехио-
метријско, па каталитичко), у којима
је метал у оксидационом стању нула
(Pd(0)), Хек је објавио крајем шезде-
сетих и почетком седамдесетих го-
дина прошлог века углавном у Жур-
налу Америчког хемијског друштва
(углавном као једини аутор)[4-8]. Ка-

талитичку реакцију практично истовремено открио је
и Мизороки[9] (енг. транс. Tsutomu Mizoroki, јапански
научник, који се није даље интензивно бавио овом ре-
акцијом, али и који је нажалост преминуо неколико го-
дина након отркића; због тога се готово равноправно
користе синонимни термини Хекова и Мизороки-Хе-
кова реакција[10,11]). 

Почетак Хек-овог истраживања везује се за реак-
цију фенил-меркури-хлорида и етена[1], потпомогнутој
стехиометријском (не каталитичком) кличином пала-
дијум(II)-хлорида у ацетонитрилу (тзв. стехиометриј-
ски услови, Шема 1). 

Шема 1: Оригинална, не каталитичка, Хекова
реакција

ЧЛАНЦИ

HgCl CH2CH2

CH2

+

PdCl
2

MeCN
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Премда се оригинална реакција одвијала на собној
температури, а стирен добијао у високом приносу, ма-
не су такође биле очигледне – најважније су коришће-
ње органоживиних једињења и мандаторно велика по-
трошња паладијума. Развијене су многе реакције овог
типа у којима су коришћене различите соли палади-
јума, различити растварачи, алкени, алкини. Хек је уоч-
ио да брзина реакције зависи од степена супституиса-
ности двоструке везе[4]. Чињеница да је етилен најре-
активнији послужила је као један од доказа да је реч о
органометалној хемији, односно да механизам није
конвенционално јонски или радикалски (јер да јесте,
други олефини, а не етилен, били би у стању да више
стабилизују катјон/радикал или анјон; Шема 2).    

Шема 2: Релативне реактивности стандардних
Хекових олефинских супстрата[4]

У наставку истраживања првобитни поступак је у
значајној мери модификован. Промена у односу на
оригинални синтетски приступ јесте коришћење ра-
створних комплекса паладијума у каталитичким коли-
чинама, са цикличном регенерацијом активног облика
катализатора. И првобитни, горе описани приступ
имао је варијанту са солима бакра(II) као реоксидан-
сима за субстехиометријску количину Li2PdCl4, али

ово из разних разлога није било привлачно за даљи
рад[1,4]. Паладијум у каталитички активном комплексу
је у „нултом“ оксидационом стању - Pd(0). На Шеми 3
дат је механизам Хекове реакције. 

Хекова реакција састоји се из неколико сукцесив-
них фаза које се циклично понављају[8,9,11-13,до краја дела

о Хековој р-ји]. Процесу претходи предфаза која произи-
лази из потребе за генерисањем активног облика ката-
лизатора, способног да учествује у оксидативној ади-
цији, а то је комплекс паладијума(0) са не више од два
јако везана лиганда (овакав комплекс је нисковалентан
тј. координационо незасићен и као такав способан је да
катализује трансформацију). 

Паладијум(0) обично се генерише хемијским или
електрохемијским редукцијама комплекса типа PdL2X2
или реакцијом Pd(OAc)2 са три еквивалента PPh3 или
супституцијом dba лиганда (Шема 4). 

Pd(OAc)3 + 3PPh3 → Pd(PPh3)2 + O=PPh3

Pd(dba)2 + 2L → PdL2 + 2dba

Шема 4:  Генерисање каталитички активног
облика паладијума

Први корак каталитичког циклуса је оксидативна
адиција (Шема 3). Овај процес је концертован у смислу
усклађеног формирања Pd-C и Pd-X везе, а раскидања
C-X везе. Редослед реактивности Аr-X и CR2=CRX је-
дињења је Cl- < Br- < I-. Настали комплекс је иницијал-
но cis, али у раствору је у равнотежи са trans-обликом, а
као такав се може и изоловати (Шема 3).
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Шема 3: Основни концепт каталитичког циклуса паладијиума у Хековој реак-
цији[11]



Годиште 52. број 1 (2011) 5

Друга фаза је миграторна инсерција, корак који је
одговоран за формирање C-C везе и за регио- и стерео-
селективност процеса. Сама природа овог ступња је
највероватније (или у највећем броју случајева) кон-
цертована, са флексибилним прелазним стањем у ком
се формира Pd-C’olef и CR1-C’’olef веза, док се веза  Pd-
CR1 раскида – формирање везе паладијума и олефина
нешто је брже од стварања C-C везе (Шема 5). 

Инсерција се може одвијате на два начина – непо-
ларни и поларни (или катјонски) начин. Они се разли-
кујо по томе што при иницијалној координацији оле-
фина за R1PdL2X може доћи или до одласка - супститу-
ције L лиганда, или до одласка X- лиганда и настајања
катјонског комплекса (Шема 6). 

По ком путу ће се реакција одвијати у великој ме
ри зависи од природе потенцијалних одлазећих група:
L и X-. Такође, настанак катјонског комплекса фавори-
зују поларнији растварачи, бидентатни фосфински ли-
ганди (L2 уместо 2L), лиганди X- слабије координа-
ционе моћи и присуство катјона који би могли да граде
слабо растворна једињења са X-. Иако је производ уг-
лавном олефин trans геометрије, при чему је R1 група
која је била координована за паладијум везана за мање
супституисани крај двоструке везе, могуће је (али не са
свим супстратима) добити и производ када је R1 група
везана за више супституисани крај (у примеру у овом
тексту то би био крај на ком је везана R2 група). Ова-
кав, алтернативни производ, фаворизован је поларним
(катјонским) механизмом, али и разни други, често не-
предвидљиви, стерни и електронски фактори могу
имати важну улогу.

У фази, редуктивне елиминације долази до sin-
елиминације и настанка L2PdH (L2PdHX) врсте, за ко-

ју и даље може бити коодинован производ. Последица
sin-елиминације је настанак производа trans геометрије
(постоје изузеци). Настала хидропаладијумска врста се
помоћу базе преводи у активан облик који учествује у
новом реакционом циклусу (база реагује са HX који се
може ослободити из L2PdHX; Шема 3). Као базе у реак-
цији се користе триетиламин, ацетати, карбонати. 

NEGISHI КУПЛОВАЊЕ

Е. Negishi је јапански хеми-
чар рођен 1935. у Чангшуну. На-
кон основних студија на Уни-
верзитету у Токију и докторских
студија на Универзитету Пен-
силванија, после завршених по-
сдокторских студија постао је
1968. године доцент професора
H. C. Brown-a на Универзитету
Пурду, САД. У време објављи-
вања првог чланка из области укрштених купловања
1972. године постао је доцент на Универзитету Сираку-
за, САД, где је 1979. године постао професор, након че-
га се исте године вратио на Универзитет Пурду [13,14]. 

Након открића Ni-катализованих купловања ал-
кенил- и арил-халида са Grignard-овим реагенсима
(Kumada укрштено купловање) 1972. године, постало је
јасно да за повећање толеранције других функционал-
них група у овој реакцији органометални партнер за
купловање мора садржати мање електропозитиван ме-
тал од литијума или магнезијума. Негиши са сарадни-
цима је 1976. године објавио прву Ni-катализовану ре-
акцију стереоспецифичног алкенил-алкенил и алке-
нил-арил укрштеног купловања помоћу одговарајућих
органоалуминијумових прекурсора са алкенил- или
арил-халидима. Наставак овог истраживања указао је
на то да се знатно бољи резултати (у смислу брзине ре-
акције, приноса и степена стереоселективности) доби-
јају коришћењем органоцинкових прекурсора и ката-
лизатора на бази паладијума. Реакција укрштеног куп-
ловања катализована Pd(0) или Ni(0)-комплексима
позната је као Негиши реакција или Негиши купловање
(Шема 7)[15].
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R1- арил, алкенил, алкинил, ацил R2 - арил, алкенил,
алил, бензил, хомоалил, хомопропаргил

X - Cl,Br, I Лиганд – PPh3, P(o-tolil)3, dppe, dppp, dppb,
dppf, BINAP, diop, chirapos

Шема 7: Негиши-реакција

Катализатори који се у овој реакцији користе уг-
лавном су Pd(0) или Ni(0) фосфински комплекси, при
чему су и једни и други готово подједнако ефикасни,
док су катализатори на бази Pd(0) углавном више сте-
реоселективности и показују виши степена толеран-
ције на друге функционалне групе. Активни катализа-
тори Pd(0) или Ni(0) углавном су нестабилни ком-
плекси који се у реакцији in situ генеришу из стабилни-
јих Pd(II) или Ni(II) комплекса помоћу редукционог
средства (углавном 2 еквивалента DIBAL-H или nBu-
Li). Најчешће коришћени лиганд у овим реакционим
системама је трифенилфосфин (PPh3)  али и други хи-
рални и ахирални фосфински лиганди такође су при-
мењивани.  

Примена органоцинката омогућава знатно већи
степен толеранције на друге функционалне групе у од-
носу на реакционе услове предвиђене Kumada укрште-
ним купловањем са органолитијумовим или  Grignard-
овим реагенсима. Међутим, у одсуству катализатора на

бази прелазног метала, органоцинков прекурсор не
може реаговати. Ови прекурсори могу бити припрем-
љени у директној реакцији металног цинка и органоха-
лида или у реакцији траснметаловања цинк-халида и
органолитијумовог једињења, односно  Grignard-овог
реагенса[14,16]. Основне предности ове реакције јесу: (1)
висок степен регио- и стереоселективности, (2) висока
реактивност реагенаса, (3) широк спектар применљи-
вости, (4) мали број споредних реакција, као и (5) низак
степен токсичности. Постоји известан број недоста-
така, који су заненмарљиви, као што је одсуство могућ-
ности инсерције угљенмоноксида у овим реакционим
условима, као резултат високе реактивности органо-
цинката[15,16].

Механизам Негиши-купловања се разликује у за-
висности од тога да ли се користи катализатори на ба-
зи Pd(0) или Ni(0). Уколико се користи Ni(0)-катали-
затор, реакциони механизам се одвија кроз фазе (1)
трансметаловања катализатора у присуству органо-
цинката, (2) оксидативне адиције органохалида (или
редуктивне елиминације уз добијање споредног диал-
кил/арил производа), (3) новог трансметаловања до
диалкил деривата комплекса Ni(II), чему следи (4) коо-
риднација органохалида уз (5) редуктивну елимина-
цију у наредној фази или, чиме се комплекс регенери-
ше и улази у нови каталитички циклус (Шема 8)[14-16].
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Шема 8: Механизам Негиши-купловања са Ni-катализатором
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Реакциони механизам са Pd-катализатором се од-
вија кроз три основне реакционе фазе: (1) оксидативна
адиција халида на катализатор, (2) трансметаловање
органопаладијумовог интермедијера у присуству орга-
ноцинката и (3) редуктивна елиминација производа уз
регенерацију катализатора (Шема 9)[14,16].

Откриће и развоје методологије Негиши-куплова-
ња водило је могућностима различитих синтетичких
апликација. На пример, финални ступањ синтетичке
секвенце Cerulomicina C, синтетисаног од стране T.
Sammakia et al, реализован је применом Негиши-куп-
ловања полисупституисаног 6-бромопиридина и 2-ли-
тијумпиридина посредством Pd2(dba)3 као катализа-

тора и  ZnCl2 као in situ прекурсора органоцинката
(Шема 10), при чему је ефикасно генерисан бипири-
дински систем[14].  

Модификовани протокол Негиши-купловања
примењен је и у стереоселективној синтези (+)аmphidi-
nolida у лабораторији D. R. Williamsa. У циљу ефика-
сног формирања (Е)-С7-С9 двоструке везе стереосе-
лективно, хомоалилни алкилцинк реагенс је куплован
са (Е)-винил јодидом. Адиција (Е)-винилјодида у при-
суству каталитичке количине Pd(PPh3)4 одвело је на-
станку куплованих 1,5-диена у високом приносу (Шема
11)[14-16]. 
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Негиши-купловање је допринело развоју методо-
логије реакција формације С-С веза и општој хемијској
мисли у тој мери да је тридесет година након првих ко-
рака у овој области награђено највишим признањем у
области хемије.

SUZUKI КУПЛОВАЊЕ

А. Suzuki je јапански хе-
мичар рођен 1930. године у
Мукави, Хокаидо. Студирао
је на Универзитету у Хокаи-
ду, где је и докторирао и сте-
као статус професора. У пе-
риоду од 1963. до 1965. године
био је на својим посдоктор-
ским студијама под ментор-
ством проф. H. C. Brown-a на
Универзитету Пурду, након
чега се вратио на Универзитет Хокаидо, где је стекао
статус редовног професора, и где је наставио свој рад
све до пензионисања 1994. године [17-19].

A.Suzuki и N.Мiyaura су 1979. гoдинe публикoвaли
стeрeoсeлeктивну синтeзу куплованих диарил деривата
пoмoћу арилбoрaнa и aрил-хaлидa у присуству одгова-
рајуће бaзe и кaтaлизaтoрa на бази паладијума (Шeмa
12).[19] Открићe oвe рeaкциje oблaсти oргaнoпaлaди-
jумoвe хeмиje нaгрaђeнo је нajвишим признaњeм у oб-
лaсти хeмиje тридeсeт гoдинa кaсниje.

Шeмa 12. Првa рeaкциja Suzuki- Мiyaura-куплo-
вaњa

Кoмплeксимa Pd(0) кaтaлизoвaнa рeaкциja укрш-
тeнoг куплoвaњa aрил- или винил-бoрaнa сa aрил- или
винил-хaлoгeнимa (псeудoхeлoгeнимa) пoзнaтa je кao
Сузуки рeaкциja, или кaкo сe у литeрaтури чeстo нaзивa

Suzuki- Мiyaura рeaкциja, oднoснo Сузуки куплoвaњe
(Шeмa 13).

Р1 – aлкил, aлил, aлкeнил, aлкинил, aрил Y – aлкил, OХ,
O-aлкил

Р2 – aлкил, aлкeнил, aрил X – Cl, Br,I, OТf, OPO(OR)2
Бaзa – Na2CO3, Ba(OH)2, К3PO4, Cs2CO3, К2CO3, ТlOH,
КF, CsF, Bu4F, NaOH, М+(-OR)

Шeмa 13. Сузуки-куплoвaњe

Као кaтaлизaтoр у рeaкциjи се најчешће кoристи
тeтрaкис(трифeнилфoсфин)пaлaдиjум(0) и други ком-
плекси паладијума сличне структуре.[14,18-20]. 

Пoстojи вишe прeднoсти у примeни Сузуки укрш-
тeнoг куплoвaњa, a тo су (1) блaги рeaкциoни услoви, (2)
кoмeрциjaлнa дoступнoст вeликoг брoja прeкурсoрa,
(3) oдсуствo тeшкoћa у oдвajaњу нeoргaнских спoрeд-
них прoизвoдa рeaкциje, штo oтвaрa мoгућнoст њeнe
примeнe нa индустриjскoj скaли, (4) знaтнo нижи стe-
пeн тoксичнoсти oргaнoбoрaнa у oднoсу нa другe прe-
курсoрe укрштeних куплoвaњa (кao штo су нa примeр
стaнaти у случajу Still-овог куплoвaњa), (5) нeoсeтљи-
вoст пoлaзних мaтeриjaлa нa присуствo вoдe, кao и вe-
ликoг брoja других функциoнaлних групa, и нaрaвнo
(6) стeрeo- и рeгиoсeлeктивнoст куплoвaњa. Пoстojaњe
извeсних нeдoстaтaкa, кao штo су слaбa рeaктивнoст
aрил-хaлидa, пojaвa спoрeдних прoизвoдa услeд прису-
ствa рaствoрeнoг кисeoникa у рeaкциoнoм систeму и
утицaj присуствa бaзe нa пojaву спoрeдних рeaкциja,
превазиђено je рaзвojeм нoвих мeтoдoлoшких присту-
пa у примeни Сузуки-куплoвaњa[14,18,20-23].

Мeхaнизaм рeaкциje Сузуки-куплoвaњa вeoмa je
кaрaктeристичaн зa oблaст oргaнoпaлaдиjумoвих
укрштeних куплoвaњa и мoжe бити прикaзaн рeaкциo-
ним каталитичким циклусoм (Шема 14).

Кaтaлитички циклус сe сaстojи из чeтири фaзe: (1)
oксидaтивнa aдициja oргaнскoг хaлидa нa Pd(0) кoм-
плeкс, уз фoрмaциjу oргaнoмeтaлнoг jeдињењa Pd(II),
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R R

+
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3
)
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Шема 14: Мeхaнизaм Сузуки-куплoвaњa
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(2) мeтaтeза или зaмeна (псeудo)хeлoгeниднoг aнjoнa
вeзaнoг зa Pd(0) aнjoнoм бaзe, (3) трaнсмeтaлoвaњe ин-
тeрмeдиjeрa Pd(II) и aлкилбoрaтнoг кoмплeксa (прeт-
хoднo гeнeрисaнoг aктивирaњeм oргaнoбoрaнa дej-
ствoм бaзe) и (4) рeдуктивнa eлиминaциja уз фoрмaци-
jу C-C вeзe и рeгeнeрaциjу кoмплeксa Pd(0) [14,20,21].
Прaвa прирoдa мeхaнизмa билa je вишeгoдишњи прeд-
мeт дискусиje. 

Откриће ове методе укрштеног купловања водило
је низу значајних синтетичких апликација, пре свега у
синтези природних производа, нарочито имајући у ви-
ду благе реакционе услове погодне за осетљивије си-
стеме, као и високу регио- и стереоселективност реак-
ције. На пример, природни антитуморни агенс Epotilon
A је синтетисан у лабораторији Ј.S. Panek-a коришће-
њем Сузуки реакције у синтези кључног фрагмента у
синтетској секвенци укрштеним купловањем алкилбо-
рана и (Z)-јодоалкена, при чему је алкилборан при-
премљен хидроборовањем терминалног алкена помо-
ћу 9-BBN (Шема 15).

Taкође, последњи и кључни корак у синтези од
стране  C.H. Heathcock et al. било је Сузуки-купловање
између (Е)-винилборана и (Z)-јодотриена (Шема 16)[14].

Постоји низ примера којима се значај ове реакције
може потврдити.

АПЛИКАЦИЈЕ ПАЛАДИЈУМОМ 
КАТАЛИЗОВАНОГ УКРШТЕНОГ 
КУПЛОВАЊА

Пaлaдиjумoм кaтaлизoвaнe рeaкциje фoрмирaњa
угљeник-угљeник вeзe кoje су рaзвили Хек, Негиши и
Сузуки имале су вeлики утицaj нa oргaнску синтeзу и
нaшлe су вeћи брoj примeнa у синтeзaмa сложених ор-
ганских мoлeкулa. Имajу ширoк спeктaр упoтрeбe у

примeњeнoj oргaнскoj синтeзи збoг блaгих услoвa пoд
кojимa сe извoдe кao и њихoвe тoлeрaнциje прeмa вeли-
кoм брojу функциoнaлних групa. Oвe три рeaкциje
укрштених куплoвaњa су примeњeнe зa синтeзу вeли-
кoг брoja прирoдних прoизвoдa и биoлoшки aктивних
jeдињeњa кoмплeксних мoлeкулaрних структурa. Тa-
кoђe су нaшлe примeну у фaрмaцeутскoj индустриjи и
индустриjи финих хeмикaлиja. Oвдe су прикaзaнe сaмo
нeкe oд примeнa Хекове, Негишијеве и Сузукијeвe рe-
aкциje у синтeзaмa прирoдних прoизвoдa и у инду-
стриjскoj примeни.

Хeкoвa рeaк-
циja сe кoристилa
у вишe oд 100 рaз-
личитих синтeзa
прирoдних прo-
извoдa и биoлoш-
ки aктивних jeди-
њeњa. Двa примe-
рa дата су нa Ше-
ми 17.  Први при-
мeр je  синтeзa
Тaксoлa® (Taxol®),
гдe je Хeкoвa рe-
aкциja упoтрeб-
љeнa зa формирање oсмoчлaнoг прстeнa[25]. У другoм
примeру примeњуje сe интрaмoлeкулaрнo куплoвaњe
Хeкoва реакција је искоришћена за грађење морфин-
ског скелета.[26]

Хeкoвa рeaкциja је вaжнa зa фoрмирaњe угљeник-
угљeник вeзa у синтeзaмa стeрoида[27]  и терпена. При-
мер је синтеза дитeрпeнoида скопадулне кисeлине B[28]

кoja пoкaзуje цитoтoксичну и aнтитумoрну aктивнoст.
Нeгишиjeвa и Сузукиjeвa рeaкциja сe тaкoђe чeстo упo-
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трeбљaвajу у синтeзaмa прирoдних прoизвoдa. Пуми-
лиотоксина А (Pumiliotoxin A) je тoксични aлкaлoид нa-
ђeн у кoжи жaбa фaмилиje  Dendrobatidae. У jeднoм oд
кључних кoрaкa тoтaлне синтeзе  Пумилиотоксина А
искоришћено је Нeгишијево-куплoвaње (Шема 18). [29] 

Сузукијево куплoвaњe је искоришћено у jeднoj oд
кључних кoрaкa фoрмирaњa вeзe угљeник-угљeник

приликом синтезе прирoдног aнтитумoрног aгeнса
(+)-динемицина A, (Шема 19)[30].

Три примeрa, прикaзaнa нa Шеми 20, илуструју ко-
ришћење Сузукиjeве и Негишијеве рeaкциjе приликом
синтезе биолошки активних једињења, зa синтeзу aн-
титумoрнoг aгeнтa Оксимидина II (Oximidine II) и aн-
тaгoнистa фaктoрa aктивaциje трoмбoцитa Фомактина
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 Шема 18: Кoришћeњe Нeгиши-куплoвaњa у синтeзи Pumiliotoxin A

NHCO2t-Bu

B(OH)2

OMe

Me

RO2C

TfO OMe
t-BuO2CHN

OMe

Me

RO2C

OMe
NH

O

O

OH

OH

OH

H

OMe

CO2H

O
Pd(PPh

3
)
4
/K

2
CO

3

Suzuki kuplovanje

(+)-dynemicin A  
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лoвaњeм.
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А (Phomactin A) употребљена је Сузукијева реакција,
дoк je Нeгиши куплoвaњe искоришћено у синтeзи
прирoднoг aнтивирaлнoг прoизвoдa Хеноксазолa А
(Hennoxazole A)[31]. 

Рeaкциje укрштеног-куплoвaњa, кaтaлизoвaних
пaлaдиjумoм пoгoднe су зa примeну у индустриjи. Нeке
oд oвих пеакција сe кoристe зa прoизвoдњу вишe тoнa
oдрeђeнe супстaнцe.. Сулфoнил урea хeрбицид Про-
сулфорон (Prosulforon®) прoизвoди се у вeликoj кoли-
чини у пoступку рaзвиjeнoм oд стрaнe Циба-Гајги (Ci-
ba-Geigy) (Шема 21)[32]. Кључни кoрaк je Хeкoвa рeaк-
циja, гдe диазoниjум сo гeнeришe aрилпaлaдиjумски
интeрмeдиjeр, кojи сe куплуje сa oлeфинoм.

ЗАКЉУЧАК

У којој су мери ове реакције укрштеног купловања
допринеле развоју хемијске мисли и принципа сведочи
чињеница да су награђене највишим могућем призна-
њем из области хемије, при чему је Одбор за Нобелову
награду ову одлуку крунисао образложењем: „ Овај хе-
мијски метод значајно је унапредио могућност да хе-
мичари генеришу софистицирана једињења, органске
молекуле комплексне у истој мери у којој су и они које
је сама природа створила“.

У Србији и данас раде професори који су у неком
тренутку развоја своје професионалне каријере имали
прилике да непосредно сарађују са некадашњим до-
битницима Нобелове награде за хемију, при чему је не-
достатак средстава у значајној мери онемогућио да се и
сами нађу међу добитницима ове награде. Гајимо наду
да ће будући нараштаји хемичара имати прилику да са
Нобеловцима раде у Србији.
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БИЉНЕ СЛУЗИ

Биљне слузи су по хемијском саставу хетерополи-
сахариди биљног порекла. Слузи су лепљиве, адхезив-
не, смоласте, хидросолубилне течности. Појављују  се у
различитим деловима биљака, у скоро свим класама,
обично у релативно малим концентрацијама, често уз
пратеће супстанце као што су танини и алкалоиди. Су-
срећу се у семену, цвету биљака или неким другим ор-
ганима, а представљају резервне или материје које за-
државају воду; производи су секундарног метаболизма
биљке. Биљке имају специјалне структуре за излучи-
вање слузи. Излучивање слузи може да има различиту
функцију. Код карниворних биљака излучена слуз слу-
жи за хватање инсеката, а може да има и заштитну уло-
гу. На пример слуз која прекрива коренову капу штити
корен од трења са честицама земљишта и тиме олак-
шава његово продирање у земљиште. Слуз корена мо-
же да садржи и специфичне молекуле лектина, који
могу да штите корен од дејства микроорганизама.
Слуз има важну улогу и при клијању семена. Код набу-
брелог семена епидермалне ћелије излучују слуз која
повећава пријањање честица за површину семена, што
утиче на његово клијање. У архегонијама маховина
слуз представља средину у којој се приликом оплодње
крећу мушке полне ћелије. Слуз има посебну улогу код
неких месождерских биљака. Биљка Genera Drosera,
Pinguicul a и неке друге имају лишће начичкано жлез-
дама које луче слуз, коју користе као “лепљиви папир”
да би ухватиле инсекте.

Материје слузи се синтетишу у цистернама Голџи-
јевог апарата. Брзина њихове синтезе зависи од нивоа
АТП-а и температуре. Голџијеве везикуле испуњене
слузима празне свој садржај егзоцитозом у протоплаз-
му. Екстрет се затим креће кроз ћелијски зид на његову
спољну површину.

ОСОБИНЕ И ХЕМИЈСКИ САСТАВ СЛУЗИ

За разлику од биљних смола, слузи поред урон-
ских киселина садрже веће количине неутралних мо-
носахарида. Хемијски састав слузи је близак гуми и
пектинима али има различите физичке особине.  Гуме
бубре у води и праве лепљиве колоидне дисперзије,
пектини се желатинизују, док слузи праве клизаве во-
дене колоидне дисперзије. Хемијски састав слузи поје-
диних биљних врста је веома различит. Хидролизом
најчешће дају D-галактозу, D -глукозу, D -манозу, L-
рамнозу, L -арабинозу, D-галактуронску, уронску и глу-
куронску киселину. 

Биљне слузи се могу поделити на:

1. киселе (представник Ксантан )

2. неутралне (представник Гуаран )

КСАНТАН (КИСЕЛА БИЉНА СЛУЗ)

Ксантан гума је микробиолошког порекла и пред-
ставља сушени полимер велике издржљивости, про-
изведен при аеробним условима, ферментацијом од
стране Xanthomonas campestria.  Природно се синтети-
ше због тога да би се бактерије лепиле за лишће биљке
сличне купусима. Подлога која се користи у лаборато-
ријским условима за култивисање Xanthomonas-a мо-
же да садржи кукуруз, соју, или неке друге биљке.Рела-
тивно је отпоран на повећану јонску силу, повишену
температуру и стабилан је у широком опсегу pH 1-13.

Структурна јединица

Ксантан је анјонски полиелектролит са β-(1 4)-
D-глукопиранозо глуканом као основом са споредним
ланцима -(3 1)-α-D-манопираноза-(2 1)-β-D-глу-
куронском киселином (4 1)-β-D-манопираноза са
наизменичним остацима. Око половине терминалних
манозних остатака су 4,6-пирувати. И унутрашње ма-
нозе су већином 6-ацетилиди (односно, споредни лан-
ци су већином структуре β-D-манопиранозил-(1 4)-
(α-D-глукуропиранозил)-(1 2)-β-D-манопира-
нозид-6-ацетат-(1 3)-. 

Карактеристике

Сваки молекул ксантана садржи око 7 000 пента-
мера и више-мање се састоји од хидро колоида. Његова
природна структура, (слика 1), је таква да гради  веома
круту 3Д структуру, такву да је са две стране увијен у
хеликс, овакав начин увијања доводи до тога да се
опуштају и постају мање крути, продужени, једно-
страни ланци. Глуканска основа је заштићена според-
ним ланцима који леже поред основе и који је чине ве-
ома стабилном према киселинама, базама и ензимима.
Коришћење различитих медијума или других параме-
тара при ферментацији, може довести до различитих
степена ацетилације и пирувације, које мењају функ-
цију ксантана.

Конверзија између двоструке спиралне конфор-
мације и једностраних флексибилних продужених ла-
наца може да траје дуго, температура опуштања (ба-
лансирања) је између 40°C - 80°C.  Слабо везана мрежа
формира псеудопластичну структуру. Високо вискоз-
ни раствори (~1%) изгледају као гел, али су и даље вео-
ма проређени. Објашњење за ово понашање су водо-
ничне везе и замршене асоциације између споредних
ланаца који се одупиру дисоцијацији. Проређивање са
већом деформацијом дешава се углавном због конфор-
мација споредних ланаца који су спљоштени поред
главног ланца, испод равни и на тај начин се  смањују
интермолекулске интеракције.
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Функционалност

 Ксантан се углавном сматра не-геластом структу-
ром и користи се за контролу вискозности због њего-
вих финих асоцијација (због доброг паковања). Он хи-
дратише брзо у хладној води без бубрења и тиме му се
вискозност повећава, па се захваљујући тој особини
користи као згушћивач, стабилизатор, емулгатор и пе-
нушави агенс. Особина да даје водонепропусан слој,
може се користити за успоравање рекристализације
леда, приликом замрзавања-одмрзавања, јер се јачина
гела ксантана на тај начин повећава. Релативно је отпо-
ран на повећану јонску силу, повишену температуру и
стабилан је у широком опсегу pH 1-13. 

Ксантан је способан за заједничке интеракције са
галактомананом и глукомананом. Тако на пример у
Е425, синтетичком стабилизатору и конзервансу, нала-
зи се у ригидном гелу  природно полу-ацетилованог
полисахарида, који се састоји од помешаног (1 4)-β-
D-манопиранозо/β-D-глукопиранозе са 8% β-(1 6)-
гликозил гранањем. 

ГУАРАН (НЕУТРАЛНА БИЉНА СЛУЗ)

Гуар гума  или гуаран је слуз која је добијена из се-
мена биљке Cyamopsis tetragonoloba, породице  Legumi-
nosae, у којој служи као извор хране и воде за форми-
рање нове биљке.

Структурна јединица

Гуар гума је галактоманан, садржи (1 4)-β-D-ма-
нопиранозу као основу са гранама на 6-позицији, која
је повезана са α-D-галактозом (то јест, (1 6)-α-D-га-

лактопираноза. То су, у просеку, по 1,5 до 2 манонска
остатка везана за сваки остатак галактозе.

Карактеристике

Гуаран се састоји од нејонских полимера који об-
ликују форму сличну  шипки, састојећи се и од 10 000
остатака. Повећани број рачвања галактозе повећава
крутост (смањује флексибилност), али на тај начин
смањује способност издуживања. Галактозни остаци
спречавају јаке интеракције. Ако би галактозни остаци
били перфектно насумично постављени,  неизвесно је
да би молекули морали да имају више од једног места
за спајање, тако да онемогућују стварање гела. Шаблон-
ски супституциони блокови (за које постоје неки екс-
периментални докази), дали би формацији спојнице
ако би блокови били довољно дугачки.  Ензимска хи-
дролиза неке од галактозних остатака могу омогућити
гуар гуми да се користи уместо „locust bean gum“ која
има примену на западу, а све више нестаје у природи.   

Функционалност

Гуаран је економичан згушћивач и стабилизатор.
Хидратише брзо у хладној води, чиме се добија вискоз-
ни псеудопластични раствор који има генерално већу
вискозност, када се упоређује са другим хидро колои-
дима. Гуар гума је солубилнија од locust bean gum-е и
бољи је емулгатор, јер има више тачака гранања на га-
лактози. Гуаран не прави гелове али показује добру ста-
билност према циклусу одмрзавања-замрзавања. Гуар
гума показује високу вискозност али је веома разређе-
на. Зато што је нејонскa, не подлаже утицају јонских
силе и pH али ће се деградирати када дође до екстрем-

Слика 1. Просторна формула структурне јединице ксантана

Слика 2. Просторна формула структурне јединице гуарана
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них pH вредности и на повишеној температури (pH
3,50°C). Показује вискозно спајање са ксантаном. Са ка-
зеином, протеином млека, прави двофазни систем који
се састоји из казеинских мицела. 

Гуар гума неспецифично успорава раст кристала
леда на тај начин што успорава трансфер течности у
цврстом стању.

ЛЕКОВИТЕ БИЉКЕ КОЈЕ САДРЖЕ БИЉНЕ 
СЛУЗИ

Многе биљке из породице Malvaceae, Compositae,
Rosaceae, Leguminosae, Elodea садрже слузи различитог
састава и лековитог дејства за људски организам. У вр-
стама Elodea излучена слуз се састоји од киселих и неу-
тралних полисахарида, пектинима сличних полисаха-
рида или киселих мукополисахарида. Слуз коренове
капе кукуруза после хидролизе садржи: 22% глукозе,
39% галактозе, 12% галактуронске киселине, 6% манозе,
8% фруктозе, 1% рамнозе, 7% арабинозе и 5% ксилозе.
Слуз карнивора рода Drosophyllum садржи: галактозу,
арабинозу, ксилозу, рамнозу и полимере аскорбинске
киселине. Хидросолубилне, компоненте велике моле-
кулске масе, које настају секрецијом из корена пшени-
це су углавном угљенисахариди (од 95.5 до 97.5%) неш-
то протеина (од 3 до 5%) и то арабиногалактан-протеи-
на. У највећој мери су заступљени, арабиноза, ксилоза,
глукоза и галактоза. Фукоза је заступљена у малом про-
центу, док уронске киселине има око 4%.

ПРИМЕРИ ЛЕКОВИТИХ БИЉАКА У ЧИЈИ 
САСТАВ УЛАЗЕ БИЉНЕ СЛУЗИ

Althaeae officinalis-бели слез

Бели слез је висок од 1 до 2 м. Цела биљка је обра-
сла густим свиластим длакама, тако да су листови сре-
брнобеличасти и меки попут кадифе. Стабло  је
усправно, једноставно или разгранато, при дну одрве-
њено. Листови су спирално поредани, а из њихових па-
зуха при врху стабљике и огранака избијају цвасти бе-
ло-ружичастих, великих цветова. Цвета преко целог
лета.   

     У корену белог слеза има око 30—35% слузи, око
10% пектина, око 35% скроба, до 10% сахарозе, мало ин-
вертног шећера, око 2% аспарагина, бетаина, 1,5 % ма-
сног уља и другога. Пепела остаје највише 7%; у пепелу
има много фосфата. Слуз се раствара у хладној води и
хидролизом даје глукозу, галактозу и ксилозу. Највише
слузи има у октобру, на крају вегетације, због чега се
корен у то доба вади из земље. Бели слез је лек, може
бити и храна, па чак и отров. У осушеном корену белог
слеза има много хранљивих материја, око 75 % разних
угљених хидрата.

Бели слез је једна од најстаријих лековитих биља-
ка. У употреби је код нас и у иностранству. Српска
фармакопеја прописује употребу корена и листа белог
слеза. 

Лековито деловање:

Због велике количине изврсне слузи употребљава
се за лечење разних упала органа за дисање и ждрела,
интерно или за испирање larunx-а и носа. Као врло
благо слузно средство даје се и против дијареје, потом
за испирање мокраћно-полних органа, за клизме, за
облоге на упаљеним местима... 

Улази у састав разних грудних чајева, које израђују
апотеке код нас и у иностранству. Често се у разне
микстуре против кашља, додаје сируп од белог слеза,
нарочито у дечјој пракси. Прашак, добијен млевењем и
просејавањем корена белог слеза, употребљава се за
посипање пилула и за израду разних посластица и ле-
кова.

Cydonia oblonga-дуња

Стабло дуње је високо од 4 до 6 м, то је биљка која
је распрострањењена у областима Азије и Европе. Цве-
та у пролеће, у мају и јуну  и има мирисне беле до ружи-
часте цветове. Најчешће се култивише у виноградима,
а погодује јој топла медитеранска клима.

Садржи око 20% слузи, пектина око 8%, разних
шећера, око 1% јабучне киселине, 15% масног уља,
амигдалина 0,5%, емулзина, протеина и танина.

Лековито деловање:

Грци и Римљани су познавали лековита својства
дуње, па су је користили од давнина као средство про-
тив дијареје. Због присуства цијановодоничне кисели-
не у семену има и дејство као благи анестетик. Уколико
се приликом добијања ове слузи користи здробљено
семе ова киселина може бити присутна у толикој мери
да доведе до тровања. Због тога, ако се не жели исто-
времено дејство слузи и цијановодоничне киселине,
препарат треба изоловати из целог семена.

Tilliae flos-цвет липе

Липа је листопадно дрво високо до 25-30 м, са ве-
ликом густом крошњом. Листови су са дугом дршком,
срцасто округласти, зашиљени, ситно тестерасти. Цве-
тови су жућкасто-бели, миришљави, сакупљају се у ју-
ну и јулу. У нашим крајевима расту бела или сребрна
липа (Tilia tomentosa), великолисна липа (Tilia grandifi-

Слика 3. Цвет белог слеза
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lia), ситнолисна липа (Tilia parvifolia), бела липa (Tilia
cordata) и црна липа (Tilia plathyphllos).

У липовом цвету има слузи, танина, етарског уља,
хетерозида, шећера, гуме, воска, каротеноида од којих
потиче жута  боја, манитола и тартарата. У  свежем
цвету   има  етарског  уља, а  његов  главни  састојак  се-
сквитерпенски  алкохол- фар незол  даје  липи  преди-
ван  мирис..

Липов лист такође садржи слузи и остале састојаке
који се налазе у цвету, па се за нужду могу употребити у
исту сврху. И липова кора има много слузи.

Лековито деловање

Липови цветови користе се за лечење прехладе и
болести дисајних органа. Поспешује знојење и излучи-
вање урина. Липов цвет се употребљава начешће у об-
лику чаја, инфуза, за знојење, против грчева и за уми-
ривање болова као врло благо средство. Користи се и
против прехлада, хроничног кашља и дијареје, као и за
зацељивање опекотина и рана. Липов цвет је најоми-
љенији народни чај. Препоручује се у лечењу хронич-
ног кашља, болова код мокрења, умора и преузбуђе-
ности живаца. Чисти крв.

Lini semen-семе лана 

Лан (Linum usitatissimum) је зељаста биљка са
кратким вретенастим кореном. Стабљика је висока

(30-80 cm), усправна, округла, без длака, обрасла ли-
стовима. Лиска је зашиљеног врха, са основом суже-
ном у дршку. Цветови су на врху стабљике  су на дугач-
ким дршкама, крунични светлоплави, ружичасти или
љубичасти. Плод је лоптаста чаура са много семена. Се-
ме је дуго, широко, спљоштено, с једне стране заобље-
но, а садруге сужено. Светлосмеђе је боје, сјајно, слуза-
вог и уљастог укуса када се загризе, без мириса. Само-
никло расте у пољима, поред путева, по ободу шуме;
честа је биљка, распрострањена од равничарских до
алпских подручја. Лан се гаји на плодном земљишту
умерене климе, где тражи доста влаге. По хемијском
саставу садржи велике количине уља, па се ланено се-
ме највише употребљава за његово експлоатисање, по-
ред тога садржи доста слузи, стерола, ензима, гликози-
да линамарозида. У семену лана се појављује полисаха-

Слика 4. Цвет и плод  дуње

Слика 5. Цветови липе

Слика 6. Цвет
и семе лана
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рид који садржи L-арабинозу, D-ксилозу, L-рамнозу, L-
галактозу и D-галактуронску киселину. Слични произ-
води се сусрећу и код других биљних врста, као што је
на пример и код плода медитеранског рогача.

Лековито деловање

Употребљава се као емулијенс, благ лаксанс, про-
тив разних упала коже и слузнице, потом за умирење
кашља као хладни мацерат и за умирење болова као
брашно.

ЗАКЉУЧАК

Од давнина су била позната лековита дејства поје-
диних биљака и користиле су се за лечење разних боле-
сти у народној медицини, иако се није знало од чега се
састоје, зашто и због чега тако делују. Једни од тих ак-
тивних принципа су и биљне слузи, које имају разли-
читу улогу у свакој биљци и омогућавају њен раст, раз-
вој и опстанак кроз еволуцију.

ABSTRACT

Danica PERUŠKOVIĆ i Branka DARIĆ,

Mucilage (or plant serves) are, by chemical composi-
tion, heteropolysaccharides; composition have shown on
examples of guaran and xanthan. Their structural characte-

ristic is presence of uronic acids (e.g. galacturonic and glu-
curonic), but also D-glucose, D-mannose, D-galactose and
L-arabinose. Mucilage are present in medical herbs in small
quantities. For example Cydonia oblonga (quince) contains
20 % of mucilage. In folk medicine, since ancient times, me-
dicinal effects of some plants have been used for the treat-
ment of various diseases. Today it is known that mucilage
have different roles in these plants and enable their growth
and development.
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МАСТ ИШТВАНА БУГАРСКОГ ЗА ЛЕЧЕЊЕ 

КОНТАКТНОГ ДЕРМАТИТИСА 

Крај XIX века  је један од мирнијих периода у исто-
рији када су природне науке напредовале огромном
брзином у свету. Иштван Бугарски (родом из Сенте),
светски признат хемичар је у то доба радио као аси-
стент, а касније као професор хемије на Краљевској ма-
ђарској ветеринарској академији (Magyar Királyi Álla-
torvostudományi Akadémia). Његови сарадници су исто
били врсни стручњаци и светски признати научници
који су се пуно залагали за унапређивање ветеринар-
ских и природних наука. Њихова научна истраживања
су довела до наглог развоја природних наука у Краље-
вини Мађарској (тада Аустро-Угарској). У зрелијим го-
динама Бугарски се више определио за фармацеутску
хемију и открио је заједно са једним врсним лекарем
лек, маст за лечење контактног дерматитиса.

ДЕРМАТИТИС - ЕКЦЕМ

Дерматитис - екцем је кожна болест, који се јавља у
два облика, као:

1. Атопијски дерматитис, неуродерматитис или
ендогени екцем: чест је облик упале коже. Обично се

јавља код особа које су склоне алергијама. Ово дерма-
толошко обољење није заразно и прелазно. Стварни
узрок настанка болести је непознат. Претпоставља се
да је у питању грешка у имунолошком систему, али
узроци који могу потакнути појаву болести, нису до
краја утврђени, нити су истоветни за различите паци-
јенте. Атопијски дерматитис је наследног типа и може
се појавити у свим добима живота појединца. Симпто-
ми се јављају у виду промена на кожи у облику црвени-
ла, мехурића са бистрим или гнојавим садржајем, суве
и распуцале коже. Најчешће захваћени делови тела су:
лице, власиште, стражњи део врата, прегиби зглобова,
али болест може да се прошири и на цело тело. Прили-
ком лечења дају се антихистамини, лекови који убла-
жавају алергијску реакцију и пацијентима се препору-
чује да искључе из исхране све намирнице које су алер-
гене, као што су: јаја, млеко, цитрусно воће, чоколада,
парадајз, риба, морски плодови и др. За лечење се може
употребити и светлосна терапија.

2. Контактни дерматитис: јавља се код одраслих
особа у виду затегнуте, суве, испуцале коже на лицу,
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врату, рукама и ногама, а посебну непријатност изази-
ва свраб и појава ситних болних мехурића. Хронична
дерматоза, тј. запаљење коже, најчешће се појављује у
најранијем детињству и јавља се у различитом интен-
зитету. Карактерише га појава црвенила. Уочавају се
већи или мањи пликови, који изазивају свраб и чији је
изглед добар показатељ о којој се фази екцема ради.
Промене се јављају на кожи лица, тела и екстремитета.
Може бити ружичаст и влажан у почетку, а касније за-
дебљан, тврдокоран и сув.

Контактни дерматитис може настати услед надра-
жаја коже хемијским средствима, киселинама, базама,
под физичким утицајима (опекотина) и услед делова-
ња паразитских биолошких агенаса. Алергијску реак-
цију могу да изазову и сапуни, детерџенти, омекшива-
чи, одмашћивачи, парфеми, боје за косу и друга деко-
ративна козметичка средства. Могу настати и услед
психичких стресова. Метеотропи такође могу доживе-
ти дерматитис, као реакцију на хладноћу, ветар или на
врућину. Хронично-акутни дерматитис има две фазе
деловања:

I стадијум: долази до дехидратације коже и појаве
фисура.

II стадијум: долази до промена на кожи, јавља се
свраб и слични непријатни симптоми.

Од ове врсте кожне болести се може лако и брзо
излечити уз адекватну негу и терапију коже. Почетком
XX века за ову кожну болест још није било лека. Уочи-
ли су да катран жбуна црвене клеке (Јуниперус оксице-
друс) има терапеутско деловање.

Ова врста Juniperusa је распрострањена широм
Медитерана, али се налази и у континенталним краје-
вима. Расте као грм. Катран од њега се добија сувом де-
стилацијом. Међутим, неки састојци катрана су алерге-
ни и катран има непријатан мирис и црну боју. 

За издвајање штетних састојака из катрана подух-
ватили су се два, у оно време већ светски признатих
научника, Иштван Бугарски (Bugarszky István, 1868-
1941), хемичар, професор Ветеринарске академије и Ла-
још Терек (Török Lajos, 1863-1945), дерматолог, професор
Медицинског факултета у Будимпешти. 

Њихов циљ са катраном је био екстраховање оних
штетних компонената и примеса из катрана који нема-
ју терапеутског дејства и одстрањивање неугодног ми-
риса и црног пигмента [12].

 Финансијске и све друге подршке Бугарсковим и
Терековим експериментима су обезбедили Керести
(Kereszty, 1895-1937) и Волф (Wolf, 1886-1947), инжењери
хемије и власници новоосноване фармацеутске фабри-
ке АЛКА у Будимпешти [11].

Бугарски и Терек су открили лек под називом Ca-
dogel, који има слаб мирис и браонкасто-жућкасту бо-
ју. Издвојили су га из смоле катрана која се зове ,,олеум
кадинум”. Олеум кадинум је производ суве дестилације
дрвета Juniperus oksicedrus. Браон или тамно-браон је
боје, јасно-густа течност, има помало горак укус. Спе-
цифична тежина је 0,990  (на 15 0C). У води је гото-
во нетопљив, али даје киселу реакцију. У алкохолу је де-
лимично растворљив, а у етру, клороформу и угљен-

дисулфиду се потпуно раствара. Запаљив је. Тачка кљу-
чања му је 191оC. Cadogel је колоид катрана који се у
чврстој фази састоји од сложеног етра релативне моле-
кулске масе 400, и у њему дисперговане фазе коју чине
политерпени, и издваја се из олеум кадинума вишесте-
пеним вакуумским упаравањем. Приликом упаравања
катрана добију се две фракције: прва се издваја на 50
оC, а друга, корисна фракција се издваја  у интервалу
температуре од 280 до 300 оC и притиску од 2,66 kPa
(20Hgmm). Ова фракција не садржи непожељне нус-
производе, има светложуту боју, пријатан мирис и не
иритира кожу. Њена количина износи тек једну трећи-
ну од почетне количине олеум кадинума. Вишеструком
дестилацијом се пречишћава [12].

Cadogel ублажује и одстрањује свраб, и касније,
већ за неколико дана, ране потпуно зацеле. Вршена су
и обимна клиничка испитивања, чији су резултати об-
јављени у Будимпештанским медицинским новинама
1913. под насловом: „Лечење екцема кадогелом” [12].

Бугарски и Терек су заједно 1914. године под бројем
59339 патентирали поступак производње Кадогела,[15]
масти за лечење контактног дерматитиса, а касније
1915. су патентирали поступак даљег пречишћавања ка-
догела под бројем 67421 и под насловом „Поступак за
прераду олеум-кадинума” (Eljárás az oleum-cadinum fel-
dolgozására) [16]. Према овом допунском патенту, на-
кон поступка пречишћавања, добија се угљоводоник
формуле C30H30 чија температура кључања на прити-
ску од 1,46 kPa (11Hgmm) износи 189 – 191 oC и који има
јако редукционо деловање и вредан је лек за лечење
упале коже. 

Кадогел су производили 50 година и био је распро-
страњен на домаћем и на иностраном тржишту. Про-
изводњу је почела Хемијска фабрика АЛКА која је
основана 1910. и која је 1913. добила име Chinoin. Ова
фабрика је постала убрзо највећи произвођач фарма-
цеутских производа у Краљевини Мађарској и шире
[11].

 БИОГРАФИЈА ИШТВАНА БУГАРСКОГ

Познати мађарски научник Иштван Бугарски (Bu-
garszky István)  српског порекла, рођен је у Сенти као
Стефан Бугарски 21. маја 1868. по грегоријанском, од-
носно, 9. маја 1868. по јулианском календару (Слика 1). 

Родитељи Стефана Бугарског су отац, Светислав,
који је био окружни судски бележник, и мајка Анна,
рођена Малешевич, домаћица [1]. 

Његова родна кућа се налазила у улици Еугена 924.
(названа по војсковођи сенћанске битке), данас улица
Вука Караџића 22. 

Бугарски се школовао у Мађарској (тада Аустро-
Угарска).

1886. примили су га на Медицински факултет у Бу-
димпешти [2]. Хемију му је предавао светски признат
научник, професор Карољ Тан (Than Károly, 1834-1908),
који је родом из Бечеја. Бугарски је под утицајем Каро-
ља Тана толико заволео хемију да је прешао да студира
хемију на научни универзитет, који се тада звао „Ма-
ђарски краљевски научни универзитет „Пазмањ Пе-

3dm

kg
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тер” (Magyar Királyi Tudományegyetem „Pázmány
Péter”). За пет година Бугарски је постао доктор фило-
зофије из хемије [6]. 1891. је примљен на Мађарску кра-
љевску ветеринарску академију (Magyar Királyi Állator-
vostudományi Akadémia) за асистента професора Леа
Либермана (Liebermann Leó, 1852-1926). Након две го-
дине, 1893. Бугарски је добио мађарску државну сти-
пендију за стручно усавршавање у иностранству. Том
приликом је боравио у неколико немачких хемијских
института. У међувремену, 1894. стекао звање приват-
ног доцента то јест ментора за теоријску хемију на Ве-
теринарској академији у Будимпешти [3]. Исте године,
16. маја 1894. професор Бела Плос (Plósz Béla, 1863-1945),
на седници Професорског (Наставног) већа Ветери-
нарске академије, предложио је Бугарског за руководи-
оца библиотеке Ветеринарске академије.

Исте, 1894. године, Игнац Дарањи (Darányi Ignác)
постао министар пољопривреде. Дарањи се залагао за
унапређење ветерине у Краљевини Мађарској. Библио-
тека Ветеринарске академије је добила додатна матери-
јална средства за набавку највреднијих иностраних ча-
сописа у којима су и они сами публиковали радове.
Захваљујући библиотеци Ветеринарске академије у Бу-
димпешти, Бугарски и његови сарадници су значајно
унапредили природне науке у Мађарској. Бугарски је
седам година водио рад библиотеке на Ветеринарској
академији.

Бугарски 1896. поново одлази у Немачку и прово-
ди пола године у Гетингену (Götingen) у електрохемиј-
ској лабораторији професора Валтера Нернста (Walter
Nernst, 1864-1941). Он је код Нернста проучавао теорију
и праксу хемијског афинитета [4]. Бугарски је 1898. по-
стао ванредни професор хемије на Ветеринарској ака-
демији. Исте године је публиковао рад о ендотермним
галванским елементима [5]. 

 Бугарски је 1899. примљен за дописног члана Ма-
ђарске академије наука [6]. Од 1902 до 1913 ради као ре-

дован професор Хемијског института на Ветеринарској
академији. 1913. прихвата позив професора и директора
II Хемијског института на Научном универзитету
„Пазмањ Петер” у Будимпешти где је радио до 1938. ка-
да је пензионисан [7]. Бугарски је од 1915-1925. био члан
Мађарског краљевског друштва, одељења за природ-
но-математичке науке, а од 1926-1934. уредник је „Ма-
ђарског хемијског гласника” [8].

Бугарски је умро 3. марта 1941. у 73. години живота,
у Будимпешти [9]. Сахрањен је на гробљу „Kerepesúti
temető”, поред многих великана савремене мађарске
историје. 

Када је изабран за директора II Хемијског инсти-
тута, Бугарски је запоставио свој научно-истраживач-
ки рад. Његова болест и обавезе директора су га спре-
чавали у даљем научном истраживању. Стручно знање
и научно стваралаштво Бугарског су хемичари и науч-
ници уважавали и у Мађарској и у иностранству [6].

 СТВАРАЛАШТВО БУГАРСКОГ

Бугарски је био свестрана личност, поред својих
обавеза универзитетског професора бавио се и истра-
живањем из чисте и примењене хемије. Највише га је
интересовала физичка хемија, у то време нова грана хе-
мије у развоју. Изучавао је брзину хемијских реакција и
хемијску равнотежу. Поред физичке хемије бавио се и
аналитичком хемијом и пронашао је неколико нових
квантитативних метода. Радове је публиковао у Гла-
снику математике и природних наука (Mathematikai és
természettudományi értesítő) у издању Мађарске акаде-
мије наука (Слика 2).

Слика 2. Гласник математике и природних наука 

Публикације Бугарског су преведене и објављене и
у немачком издању Гласника математике и природних
наука (Mathematische und naturvissenschaftliche Berichte
aus Ungarn) (прво издање 1882. године). У Мађарској,

Слика 1. Иштван Бугарски
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на прекретници XIX столећа, ова издања су значила
успостављање везе са Европом и светом и за Бугарског
и за друге научнике Краљевине Мађарске [10]. 

 
По тематици, научни радови Бугарског су из обла-

сти:
-  хемијске статике,
-  хемијске кинетике,
-  аналитичке хемије, 
-  електрохемије, 
-  органске хемије и
- фармацеутске хемије.
Бавио се још и доказивањем Аренијусове теорије

електролитичке дисоцијације [13] и испитивањем аци-
дитета аминокиселина [14]. У сарадњи са Тереком про-
нашао је лек за лечење контактног дерматитиса [15].

З А К Љ У Ч А К

Бугарски је био многостран научник, бавио се са
више области хемије, као што су физичка хемија, ана-
литичка хемија, електрохемија, фармацеутска хемија.

      Међу резултатима његовог научног рада од ве-
лике важности је израда поступка производње масти
за лечење контактног дерматитиса коју су скоро 50 го-
дина производили по његовој рецептури и која је била
распрострањена како на домаћем тако и на иностра-
ном тржишту и спада у почетак Фармацеутске инду-
стрије у Мађарској. 

A b s t r a c t

OINTMENT FOR THE TREATMENT OF CONTACT
DERMATITIS

Meszaros Kis Maria 

This article brings about some new data from the be-
ginning of last century about the invention in a medicine
about how to cure contact dermatitis and its inventor, Step-
hen Bugarszky.
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БИОЛОШКИ ЗНАЧАЈ ГВОЖЂА

Биоелементи су значајни за нормалан развој и од-
вијање живота на Земљи. Од укупног броја елемената
који се могу наћи на Земљи двадесетак су распростра-
њени у раличитим биосистемима. Осам од њих су не-
метали, а остали су метали, међу којима је и гвожђе.

Основна биолошка функција гвожђа је транспорт
кисеоника од плућа до ћелија и угљен-диоксида из ћелија
до плућа. Поред ове функције, гвожђе у облику одређених

протеина (ензима) учествује у различитим електрон-
преносним процесима, и процесима оксидације и редук-
ције одговарајућих система. У свим тим системима
гвожђе остварује своју функцију на основу способности
да се лако окружује О-, N- и S- донор атомима биолига-
нада и формира комплексне асоцијате.

Дневне потребе организма за гвожђем обезбеђују се
уобичајеном нормалном исхраном: црвено месо, џигери-
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ца, житарице, риба, пасуљ, лиснато зелено поврће, ко-
прива, боровнице, купиново вино и др.

НАЛАЖЕЊЕ И ОСОБИНЕ ГВОЖЂА

Гвожђе (Fe) је четврти елемент по распрострање-
ности у Земљиној кори 0.41%, а други од метала одмах
после алуминијума. У природи се налази у облику раз-
новрсних оксидних, сулфидних, карбонатних, сили-
катних и фосфатних руда које садрже бројне и разно-
врсне минерале овог елемента. Најзначајнији минера-
ли гвожђа с у :  хематит–Fe2О3 ,  лимонит–
Fe2O3·2Fe(OH)3, магнетит–Fe3O4, сидерит–FeCO3, пи-
рит–FeS2, гетит–FeOOH, арсенопирит–FeAsS2,  пиро-
тин–Fe1-xSx и други.

Према електронској конфигурацији:

26Fe:[ ] 4s2 3d6

гвожђе има могућност да гради једињења у оксида-
ционим стањима од -2 до +6. 

Јонска једињења са анјонима неорганских кисели-
на, оксиде, халогениде и комплексе са најдоступнијим
лигандима гради гвожђе(II)-јон и гвожђе(III)-јон.

Гвожђе(II)-јон, d6-електронске конфигурације, се
лако оксидује у раствору, али у присуству комплекси-
рајућих агенаса гради бројне стабилне комплексе.
Сходно величини (r=0.083 nm) и наелектрисању исти
се понаша као прелазна метална киселина  и показује
афинитет према лигандима који остварују координа-
цију преко N- и S- донор атома.

Гвожђе(III)-јон, d5-електронске конфигурације, са
јонским полупречником од 0.067 nm и високим јон-
ским потенцијалом, понаша се као „тврда“ метална ки-
селина, готово нерастворна у води. У води се хидрати-
ше формирањем одговарајуће комплексне честице и
има изразиту склоност за хидролизу, и формира моно-
нуклеарне и полинуклеарне честице са оксидним и хи-
дроксидним јонима различите структуре. Овај јон има
посебан афинитет према О-донор атомима како малих
молекула, тако и разноврсних биомолекула, па лако
гради асоцијате типа комплексних честица у којима
бива окружен атомима кисеоника у октаедарској коор-
динацији. 

Улогу у живом свету гвожђе остварује управо пре-
ко те способности да се лако комплексира и окружује
најчешће са шест O-, N-, или S-донор атома делова раз-
личитих биомолекула.

С обзиром да овај метал може постојати у разли-
читим оксидационим стањима, редокс систем Fe2+/
Fe3+, зависно од лигандног окружења, обухвата готово
читав опсег биолошког потенцијала од приближно -0.5
V до +0.6 V. На тој способности гвожђа базира се ње-
гова каталитичка улога  у биолошким системима и
учешће у трансферу електрона при одвијању животно
важних биохемијских процеса.

Редокс процеси којима подлеже гвожђе у биолош-
ким системима могу се приказати следећим реакци-
јама:

Fe3+ ⇆ Fe2+

H2 + 2Fe3+ ⇆ 2H+ + 2Fe2+

Редокс потенцијали неких врста које учествују у
биолошким процесима, а које садрже гвожђе су прика-
зани у табели 1.

Табела 1. Редокс потенцијал

Постојаност хемијских врста гвожђа (Fe3+, Fe2+) у
зависности од промене редокс потенцијала (Eh) и ки-
селости/базности  средине (pH) може се уочити из ди-
јаграма који је приказан на слици 1.

ЦИКЛУС ГВОЖЂА У БИОЛОШКИМ 
СИСТЕМИМА

Шематски приказ циклуса гвожђа у биолошким
системима дат је на слици 2.

Гвожђе се у организму човека највише налази у хе-
моглобину и протеинима у којима се складишти, табе-
ла 2.

Табела 2. Просечан садржај гвожђа у организму 
одраслог човека

систем Е [V]

Fe2+/Fe3+ +0.77

фередоксин -0.43

цитохром ц +0.25

Fe [g] %

Хемоглобин 2.7 66

Миоглобин 0.2 3

Хем-ензими 0.008 0.1

Не хем-ензими < 0.0001 /

Феритин 1.0 30

Трансферин 0.003 0.1

Слика 1. Eh/pH дијаграм за гвожђе
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МЕТАЛОПРОТЕИНИ ГВОЖЂА

У биолошким системима гвожђе је углавном веза-
но за протеине, координацијом преко одговарајућих
лиганд донор атома аминокиселинских остатака про-
теина.

Подела металопротеина:
• хемпротеини у којима је Fe-порфирин уграђен

у различитим апо-протеинима, 
• гвожђе-сумпор протеини (ISP-Iron Sulphur

Protein) укључени су у електрон-преносним
процесима,

• не-хем, не-гвожђе-сумпор протеини.

Хемпротеини

Хемпротеини су једињења биометала која се састо-
је од једне или више протеинских јединица и метало-
порфиринске простетичне групе. Најважнији хемпро-
теини су хемоглобин, миоглобин, цитохроми и ензими
(нпр., каталаза и пероксидаза).

Хемоглобин (Hb) је црвена крвна боја у еритроци-
тима. Његова просторна структура је добро проучена и
на примеру овог макромолекула се најуочљивије може
показати утицај промене конформације на особине, а
тиме и на функцију протеинског молекула. Hb се са-
стоји из 2α- и 2β-ланца полипептида чија је терцијарна
структура слична миоглобину.

Миоглобин (Mb) је протеин који се састоји из 1α-
полипептидног низа од 154 аминокиселине и просте-
тичне групе хема између делова истог која реверзибил-
но везује O2. Гвожђе у хему остварује 4 координативне
везе преко N-атома из пиролових прстенова порфири-
на, једну везу са N-атомом хистидина (α-His87 и β
His92), а шесто место у координационој сфери је за ве-
зивање O2. Молекул Hb, са четири полипептидна лан-
ца  са по једним хемом, везује четири  молекула O2, сли-
ка 3.

Везивањем кисеоника мења се терцијарна струк-
тура ланца што посредно доводи до повећања афини-
тета за везивање  O2 и на осталим местима (слика 4). Та

појава промене афинитета везивања неког протеина за
мале молекуле, (као O2 у случају Hb), као последица
промене просторне структуре позната је под називом
алостерични ефекат. Ова појава је посебно изражена
након везивања два молекула О2 у хемоглобину (вели-
ки нагиб криве, слика 5).

 На слици 5 је илустрована промена засићења Mb и
Hb кисеоником са променом парцијаланог притиска
(pO2).

Mb-мономер веже О2 са већим афинитетом и кри-
ва има облик хиперболе. Због кооперативности субје-
диница крива везивања О2 за Hb је у облику слова „S“.
У еритроцитима је иста померена удесно због присут-
ног тзв. алостеричног ефекта 2,3-бисфосфоглицерата и
Боровог ефекта. 2,3-бисфосфоглицерат је међупроивод
гликолизе и у еритроцитима се налази у високој кон-
центрацији  4-5 mmol/dm3, има важну физиолошку

Слика 2. Биолошки циклус гвожђа

Слика 3. Гвожђе у деокси и окси хемоглобину.

Слика 4. Кооперативност везивања кисеоника
за Hb-субјединице, , -субјединица Hb
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улогу у регулацији транспорта О2. Везивањем за деок-
си-Hb смањује афинитет за везивање О2 услед електро-
статичког одбијања јонских врста фосфат––лизин+, хи-
стидин+. Полузасићење кисеоником, без  2,3-бисфо-
сфоглицерата постиже се при p(O2)=1.33 kPa, а са њим
тек на p(O2)=3.46 kPa и то у физиолошким условима;
што значи да деокси-Hb in vivo садржи 2,3-бисфосфог-
лицерат. Везивањем О2 хемоглобин отпушта 2,3-би-
сфосфоглицерат јер се мења његова просторна струк-
тура. Ако је концентрација 2,3-бисфосфоглицерата
смањена (нпр., старије боце крви) део деокси-Hb не са-
држи 2,3-бисфосфоглицерат па се О2 чвршће везује и
не може се предати периферним ткивима. Када је недо-
вољна снабдевеност кисеоником, као одбрамбена мера
организма, расте концентрација 2,3-бисфосфоглицера-
та у еритроцитима. На пример, при пењању на виси-
не, због смањене концентрације О2 услед разређеног
ваздуха смањује се јачина везивања  О2-Hb и О2 се лак-
ше предаје периферним ткивима, па иако је p(O2) ни-
жи Hb може везивати довољно O2.

Смањењем pH олакшава се отпуштање О2, HbО2
је јача киселина од Hb – што објашњава Боров ефекат.

HbО2  Hb + О2 (1 mol О2)

Анјон Hb може везати  0.35 mol Н+, новим везива-
њем O2 отпуштају се Н+ јони (Боров ефекат).

Тако Hb транспортује Н+ из периферних метабо-
личких ткива до плућа, преко хистидинских остатака
β-ланаца и терминалних аминокиселина α-ланаца, где
у реакцији са бикарбонатима ослобађа CO2:

Н+ +  → CO2 + H2O

Хемоглобин транспортује и CO2 преко терминал-
них аминокиселинских група:

Кооперативност субјединица условљава сигмои-
дални облик криве зависности сатурација–парцијални
притисак кисеоника (слика 5).

Механизам транспорта кисеоника

Хемоглобин постоји у две различите конформа-
ције, одговарајуће деоксиHb (Т) и оксиHb (Р) стање.

Хем je чврсто везан за протеин у тзв. хидрофоб-
ним „џеповима“. У деокси облику Fe(II) је пентакоор-
динисано преко N-атома из порфирина и једног атома
N- из имидазоловог прстена терминалног хиститидина
His F8 у квадратнопирамидалној структури (0.075 nm
изнад равни порфиринског прстена), због величине
његовог ковалнтног полупречника у високоспинском
стању (слика 3). Следећа хистидинска јединица His E7
(дистални хистидин) је довољно далеко тако да гвожђе
не остварује ефикасну интеракцију преко ње. У проце-
су оксигенације јон гвожђа бива увучен у раван порфи-
ринског прстена повлачењем проксималног His F8, уз
истовремену интеракцију са His E7 преко N–H инте-
ракције при чему се успоставља и додатна интеракција
His– N–H----О2.

Рамански спектар оксихемоглобина (истезајућу
вибрацију O–O везе за координисани супероксидни
јон на ~1105 cm-1), указује да постоји трансфер електро-
на од Fe(II) до молекула кисеоника, тако да се окси-Hb
и окси-Mb могу сматрати гвожђе-супероксидним ком-
плексима, у којима је супероксид стабилизован грађе-
њем водоничне везе са протоном дисталног His E7, и
гвожђем у нискоспинском стању. При промени кон-
формације хемоглобина, прелаз из T у Р, поред осталих
промена долази и до отпуштања протона који чине ве-
зу између субјединица, па афинитет хемоглобина за
кисеоником опада са порастом pH, слика 5, Боров ефе-
кат (физиолог Christian Bohr, отац Niels Bohr-а).

Лиганди који граде стабилније комплексе са Fe2+-
јоном хемоглобина него ли кисеоник су CO, PH3 и де-
ривати фосфина, H2S. То су респираторни отрови, јер
везивањем са гвожђем из хемоглобина делују као кон-
курентни инхибитори. За везивање малог молекула CO
са гвожђем из Hb и Мb стерне сметње His E7 су мање,
и исти се везује у линеарној координацији Fe–CO, ~250
пута јаче за миоглобин и хемоглобин него кисеоник.
Мали молекул H2S се иреверзибилно везује за хемогло-
бин у сулфохемоглобин који не може да врши тран-
спорт кисеоника.

Слика 5. Утицај парцијалног притиска на сатура-
цију Mb и Hb кисеоником
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Цитохроми

Цитохроми су пронађени и у биљном и у живо-
тињском свету и имају улогу преносиоца електрона у
митохондријама, хлоропластима, ендоплазматичном
ретикулуму и бактеријским редокс реакцијама. Цито-
хроми садрже компликовану протеинску структуру
сродну хему из Hb. Цитохроми се на основу њихове
хем групе разликују и  класификују као а, б и ц цито-
хром. Гвожђе у хему се веже преко различитих аксијал-
них лиганада, у односу на раван порфиринског прсте-
на, зависности од типа цитохрома (слика 6).

У цитохромима типа а и б атом Fe је координисан
са обе стране порфиринског система преко N-атома
имидазоловог прстена хистидина. Шесто координа-
ционо место у координационој сфери  Fe заузима S-
атом метионина па стога не постоји могућност преноса
кисеоника и протеин је само преносилац електрона.
Ако је гвожђе у цитохрому пентакоординисано, онда
може да веже О2 или H2О2 и да их редукује.

У тим процесима учествује хем-гвожђе:

Fe2+ ⇆ Fe3+ + e-,

и гвожђе егзистира између два стања:
• оксидовано Fe(III) нискоспинско стање са јед-

ним неспареним електроном и формалним на-
електрисањем +1,

• редуковано Fe(II) нискоспинско без неспаре-
них електрона и са укупним наелектрисањем
0, зависно од типа кисеоничног адукта. 
Како је Fе у оба стања нискоспинско, електронски

прелази су олакшани.
Цитохром П-450 на пример, катализује адицију О2

на супстрат раскидањем везе у молекулу кисеоника,
при чему се врши процес хидроксилације неког суп-
страта по једначини:

Механизам хидроксилације на цитохрому П-450
приказан је на слици 7. Редослед реакција почиње вези-
вањем супстрата R–H на активни центар у коме је
гвожђе Fe3+. У следећем кораку редукује се гвожђе у
Fe2+, а донор електрона у флавопротеин (Fp). Даље се
цитохром П-450 повезује са кисеоником, настали ком-
плекс прима још један електрон, и депротонује се. Ве-

зани кисеоник мења дентатност и структуру од моле-
кулског, преко пероксидног и оксидног уз уграђивање
R–H остатка који се даље елиминише као хидроксилни
производ који се издваја дисоцијацијом, а цитохром П-
450 прима протон и отпушта  јон, и успоставља
почетно стање.

Цитохром је стабилан ензим чак и на вишим тем-
пературама и при високим pH вредностима средине.

Гвожђе-сумпор протеини

Гвожђе-сумпор (Fe-S) протеини представљају по-
себну групу редокс система. Ови протеини садрже
гвожђе везано за неоргански сумпор, или сумпор из
тиолове групе цистеина (Cys) полипептидног низа
протеина, или истовремено и један и други. Биохе-
мијска улога ових металопротеина Fe-S је како у тран-
сферу електрона са једне стране, тако и у способности
да везују органске супстрате преко O- или N-атома.

Ови протеини учествују у разноврсним биохемиј-
ским реакцијама (нпр., ензимске хидроксилације, вези-
вања (фиксације) N2 код биљака), саставни су део ре-
спираторног ланца и фотосинтетичког апарата.

Методом рентгенске кристалографије утврђена је
структура ових протеина и на основу ње класифико-
вани су различити типови Fe-S центара (слика 8):
1. тетраедарски – најједноставнији Fe-S центри са-

држе [Fe-S4]n+ кластер у коме је гвожђе(III) везано
за четири S-Cys јединки у деформисаној тетрае-
дарској комбинацији (слика 8а). Редукцијом гвож-
ђа(III) у гвожђе(II) мења се дужина Fe-S веза, али

Слика 6.  Аксијални лиганди хем групе цито-
хрома а, б и ц

OHOHROHR
2

H2/e2

2
+−⎯⎯⎯ →⎯+−

+−

Слика 7.  Механизам хидроксилације на цито-
хрому П-450
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се геометрија и високоспинско стање формираног
комплекса задржавају. Овај тип протеина (рубре-
доксини) пронађен је код анаеробних бактерија. 

2. ромбични – ромбични центри су кластери са два
атома гвожђа заједно са њиховим цистеинским
сумпором могу да се опишу као два Fe-S4 тетрае-
дра која деле заједничку ивицу, могу се представи-
ти формулом [2Fe-2S]n+, слика 8б. У нормалном
стању је n=2, што значи да су оба јона гвожђа
Fe(III), али у редукованом фередоксину постоји
исти број Fe(II) и Fe(III), а кластер  [2Fe-2S]+ има
један неспарени електрон. Овај тип кластера по-
стоји у фередоксинима, а типичан предстставник
је адренодоксин који у киселој средини редукује
гвожђе и елиминише S из моста преко H2S-a.

3. кубоидални – кубоидални центри су виши класте-
ри, сложеније структуре и формуле [Fe3-S4]n+

(слика 8в), где је n=0 и n=1.

4. кубни – су сложенени кластери формуле [4Fe-
4S]n+, где n може имати вредности +1, +2 и +3, сли-
ка 8г. 

Пренос електрона преко гвожђе-сумпор протеина
са кубним Fe-S центром може се приказати следећом
реакцијом:

 

Примери неких биолошки значајних протеина ко-
ји садрже Fe-S центре:

1. NADH-убихинон редуктаза – поред других подје-
диница садржи и око шеснаест Fe-S протеина де-
лом из класе Fe4S4, а делом из  Fe2S2, са бар четири
Fe-редокс центара потенцијалом од око -300 mV.

2. Сукцинат-убихинон редуктаза – уз сукцинат де-
хидрогеназу (флавопротеин) садржи и протеин са
два [FeS4] центра и једним [Fe4S4] центром. Има
улогу у преносу водоника и електрона.

ДРУГИ ПРОТЕИНИ СА ГВОЖЂЕМ

Пероксидазе и каталазе

Гвожђе улази у састав ензима, каталаза и перокси-
даза које су изоловане из разноврсних биљних врста.
Пероксидазе катализују оксидацију бројних супстанци
пероксидима (углавном H2O2). Каталазе катализују
разлагање H2O2 (и неких других пероксида) нa кисео-
ник и воду. Ови ензими су слични и по структури и на-
чину деловања, садрже високоспинску хем-групу у ко-
јој је гвожђе повезано са N-атомом из хистидина. Ше-
сто координационо место у координационој сфери
гвожђа заузима молекул воде у неактивном ензиму.
Улога гвожђа у овим ензимима је везана за његову спо-
собност да у процесу трансфера електрона остварује
координацију са кисеоником преко различитих кисео-
ничних лиганада, од молекулског кисеоника као моно-
дентатног/бидентатног лиганда, преко оксо, хидроксо,
μ-оксо, μ-пероксо, μ-хидроксо, хидропероксо и супе-
роксидног (слика 9).

ЧУВАЊЕ И ТРАНСПOРТ ГВOЖЂА

За нормално функционисање организама код ко-
јих је гвожђе преносилац кисеоника, потребна је рела-
тивно велика количина гвожђа. Из тог разлога, у њима
постоје системи за његово складиштење и транспорт. У
организму човека и неких виших животиња Fе се чува
у облику феритина и хемосидерина који су ускладиш-
тени у слезини, јетри и костној сржи. 

Феритин је кристална супстанца, растворна у во-
ди са мицелама Fe2O3×H2O–фосфата у колоидном
стању. У феритину, 23 % чине протеини са гвожђем.
Фосфат има неку врсту заштитне улоге за атоме гвож-
ђа, и олакшава њихово везивање за протеине.

Хемосидерин садржи велике количине хидратиса-
ног оксида гвожђа. Међутим, његова својства су много
мање проучена.

Слика 8. Структуре Fe-S центара Слика 9. Могуће интеракције гвожђа са кисеони-
ком у процесима оксидације, хидроксилације,
оксигенације
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Гвожђе се транспортује преко: трансферина, фери-
хрома и фериоксамина у облику растворних комплек-
са.

Трансферини су гликопротеини који поседују две
одвојене везивне стране за гвожђе. Комплексирање
Fe(III) на свакој страни укључује симултано везивање

 или  и отпуштање H+:

апо-трансферин + Fe(III) +  ⇆

Fe–трансферин + H+

Константе везивања и отпуштања КА под физио-
лошким условима (pH=7) су у опсегу 1022–1026, значи
зависне од pH, што ће рећи да је pH главни контролни
фактор везивања и отпуштања гвожђа преко транфе-
рина.

Ферихром и фериоксамин су пронађени у микроо-
рганизмима (слика 10). Ове беланчевине везују Fe3+ у
хелатни комплекс и кроз ћелијске мембране га преносе
од неорганских извора до места на којима је то потреб-
но. У овим протеинима, Fe се налази у октаедарском
окружењу кисеоником.

Сидерофоре су мали полидентатни лиганди који
имају велики афинитет за Fe (III). Њих излучују многе
бактеријске ћелије у спољашну средину где везују
гвожђе у растворне комплексе који се касније уносе у
организам.

Fe(III)-цитрат комплекс је најједноставнија тран-
спортна врста гвожђа у биолошким системима, али по-
ред цитрата постоје још два типа сидерофора.

Први тип сидерофора је хексадентатни трикате-
холатни ентеробактин (EB) који са Fe(III) гради врло
стабилан комплекс  [Fe3+(EB)](aq), КА=1052 у слабо баз-
ној средини (pH=7.4) који лако улази у цитоплазму.
Излучују га неке Грам-негативне бактерије (слика 11).

Други тип сидерофора је базиран на хидрокси-
матним лигандима, пример за то је ферихром, циклич-
ни хексапептид састављен од три глицина и три N-хи-
дроксил-L-орнитина, слика 11.

У свим  Fe(III)-сидерофора растворним комплек-
сима јон гвожђа се налази у октаедарској координацији
преко О-донор атома полидентатних биолиганада у
високоспинском стању, са максималним бројем неспа-
рених електрона.

Слика 11. Систем размене гвожђа (Fe3+/Fe2+) код
Грам-негативних бактерија (Crichton, 2001.)

БИОМИНЕРАЛИЗАЦИЈА

У процесима биоминерализације биолошки зна-
чајних једињења гвожђа настају неки минерали гвожђа.
Неке тзв. магнетобактерије продукују магнетит
(Fe3O4). Хидратисани минерали гвожђа акагенит (α-

С л и к а  1 0 .  Ш е м а т с к а  с т р у к т у р а  т и п и ч н о г
ферихрома (a) и фериоксамина (б)
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FeOOH) и гетит (β-FeOOH) настају биоминерали-
зацијом хемосидерина.

ДНЕВНЕ ПРЕПОРУЧЕНЕ ДОЗЕ ГВОЖЂА

Индивидуалне потребе за гвожђем јако варирају и
зависе од узраста, пола, резерви гвожђа у организму.
Сматра се да су дневне потребе за гвожђем:

• од 8-10 mg дневно код одраслих, 

• код деце у развоју и жена у репродуктивном
периоду 10-15 mg.

• труднице имају повећане потребе за гвожђем.

Терапијске дозе за лечење анемија су знатно веће
100 mg и више.

ЗАКЉУЧАК

Гвожђе је неопходан биолеменет за нормално од-
вијање живота на Земљи. Његов значај везан је за пре-
нос кисеоника од плућа до периферних ћелија/ткива, и
учешће у бројним биохемијским процесима у којима
долази до преноса електрона. Ова улога гвожђа у орга-
низму базирана је на његовој способности да постоји у
два оксидацина стања као Fe2+ и Fe3+, и да се лако ком-
плексира координацијом са шест О-, N- или S- донор
атома биолоиганада.

A b s t r a c t

BIOLOGICAL IMPORTANCE of IRON

Ružica NIKOLIĆ, Nenad KRSTIĆ

Bioelements are important for normal development
and functioning of life on Earth. Of the total number of ele-
ments that can be found on Earth twenty of them are wide-
spread in the different biosistems. Eight of them are non-
metals, and the rest are metals, including the iron.

The main biological function of the iron is transport
oxygen from the lungs to the cells and carbon dioxide from
the cells to the lungs. In addition to these features, the iron
in the form of certain proteins (enzymes) involved in a vari-
ety of portable electronic processes and the processes of oxi-
dation and reduction of the corresponding system. In all
these systems iron achieves its function on the basis of the
ability to easily surround O-, N- and S-donor bioligand
atoms and forms a complex association.

Daily needs of the organism to iron provides the usual
normal diet: red meat, liver, cereals, fish, beans, leafy green
vegetables, nettles, blueberries, blackberry wine, etc.
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Слика 12. Дистрибуције гвожђа у организму човека
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Мирјана ХРВАЋАНИН, професор биологије и хемије, Биолошки факултет, Универзитет у Београду

СЦЕНАРИО ЗА РЕАЛИЗАЦИЈУ ЧАСА: АНАЛИЗА И СИНТЕЗА

Тип часа: Обрада новог градива
Циљеви часа:

• да ученици разликују реакције синтезе и ана-
лизе и да препознају примере ових реакција у
свом окружењу;

• да ученици умеју да напишу једначину хемиј-
ске реакције.
Материјал и прибор:

• табла и маркери
• посуђе и прибор: ерленмајер, ренде, чаша, тро-

ножац, лим, шибице, дрвце
• супстанце: црвени фосфор, 12% хидроген,

кромпир.
Ток часа:
Корак 1: Обнављање претходно стеченог знања о

хемијским реакцијама
Наставник подсећа ученике да се свуда око њих и

у њима одвијају хемијске реакције и да је заједничко за
све хемијске реакције грађење нових чистих супстан-
ци. Илуструје примерима као што су варење,  реакција
фотосинтезе, примери реакција које су посматрали у
школској лабораторији, итд. Затим  поставља ученици-
ма питања шта су чисте супстанце и како се називају
супстанце које учествују у хемијској реакцији (полазне
супстанце и оне које у реакцији настају).

Корак 2: Разматрање примера реакције анализе –
разлагање соде бикарбоне

Наставник пита ученике да ли су чули за соду би-
карбону и за шта се користи. Потом на табли црта та-
белу и у колони чији је наслов АНАЛИЗА пише једна-
чину хемијске реакције разлагања соде бикарбоне при-
ликом загревања ове супстанце. Ученици исто записују
у свескама. Наставник упућује ученике да на основу на-
писане хемијске једначине објасне примену соде бикар-
боне за нарастање теста.  

На основу овог примера наставник позива учени-
ке да дефинишу појам анализа.

Корак 3: Разматрање примера реакције синтезе –
синтеза воде

Наставник поставља питање ученицима како гла-
си једначина хемијске реакције у којој водоник и кисео-
ник граде воду. Ученик који се јави пише једначину те
хемијске реакције у колони табеле на табли чији је на-
слов СИНТЕЗА. Остали записују исто у свескама.

Ученици се упућују да на основу написаних једна-
чина уоче разлике између ове две реакције. На крају на-
ставник затражи да ученици дефинишу реакцију син-
тезе.

Корак 4: Индивидуални рад на задацима у радном
листу

Наставник дели ученицима радни лист (ПРИЛОГ)
и даје инструкцију о начину рада и времену за попуња-
вање радног листа. Ученици индивидуално решавају
задатке. 

Корак 5: Разматрање одговора и класификовање
реакција на реакције анализе и синтезе

Четири ученика која се јаве пишу по једну једначи-
ну хемијске реакције (води се рачуна о коефицијен-
тима) у колони табеле на табли за коју мисле да је одго-
варајућа. Остали упоређују те одговоре са својим реше-
њима и, ако је потребно, коригују их. Такође, записују
једначине у одговарајућим колонама табеле у свесци.
За сваку хемијску реакцију чија је једначина написана
од ученика се очекује да објасне зашто су је написали у
колони АНАЛИЗА или колони СИНТЕЗА. 

Корак 6: Посматрање демонстрације огледа у ко-
ме долази до реакције анализе и огледа у коме долази до
реакције синтезе

Наставник демонстрира огледе: разлагање водо-
ник-пероксида и оксидација фосфора. У првом огледу
користи 12% раствор хидрогена. Ученике пита шта
значи 12% раствор. Наставник уноси ужарено дрвце у
ерленмајер са водоник-пероксидом пре него што дода
кромпир и након додавања кромпира да би доказао на-
стајање кисеоника. Ученицима поставља питање на
шта указује чињеница да се дрвце разгорело. Важно је
да наставник напомене да састојци кромпира нису ре-
актанти у овој хемијској реакцији (из реакције излазе
непромењени), већ један од њих има посебну улогу,
улогу катализатора, о којој ће учити у првом разреду
средње школе. У другом огледу мало црвеног фосфора
стави на лим, упали и прекрије чашом. Задатак учени-
ка је да препознају у којем огледу се одиграва реакција
анализе, а у којем реакција синтезе. Након разматрања
предлога ученика у којем огледу се десила анализа, а у
којем синтеза, наставник пише једначине реакција у
одговарајућим колонама табеле на табли. Ученици до-
пуњавају са ова два примера табелу у свесци. 

ВЕСТИ из ШКОЛЕ

ВЕСТИ за ШКОЛЕ
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Изглед табле

ПРИЛОГ: Радни лист

A b s t r a c t

DECOMPOSITION REACTIONS AND REACTIONS
OF SYNTESIS

Mirjana Hrvaćanin

In this paper the elaboration of the decomposition re-
action and reaction of syntesis by methods of active lear-
ning with the primary school pupils is presented.

АНАЛИЗА СИНТЕЗА

2NaHCO3 ® Na2CO3 + CO2 + H2O

2H2O ® 2H2 + O2

2HgO ® 2Hg + O2

2H2O2 ® O2 + 2H2O 

2H2 + O2 ® 2H2O

Fe + S ® FeS

N2 + 3H2 ® 2NH3

P4 + 5O2 ® 2P2O5

Хемијским једначинама прикажите следеће реакције:

1. гвожђе  +  сумпор  →  гвожђе(II)-сулфид

2. вода → водоник  +  кисеоник

3. азот + водоник → амонијак

4. жива(II)-оксид → жива + кисеоник
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