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 треба доставити у електронској форми (TIFF, JPG) у одговарајућој резолуцији (цртежи и

, већ их треба доставити као незави-
е, цртеже и шеме доставити и на квалитетном бе-

формула не преузимате са интернета у облику jpg, bmp, gif и
D/ChemSketch-у (http://www.acdlabs.com/resources/

), Accerlys Draw-у (http://accelrys.com/products/informatics/cheminformatics/
), који су (после регистрације) бесплатно доступни, или неком сличном програму.

Исто тако препоручујемо коришћење ACS стила за цртање молекулских формула (предефинисана
 других, програма за цртање формула).

РИЛИЦОМ (ово не важи за ознаке хемијсих

иво Међународни систем мерних јединица (SI). Иако је
ду написане латиницом, одговарајућим

дена у тексту требало би да буду усаглашена са IUPAC-овом
 (http://www.chem.qmul.ac.uk/iupac/).

 (резиме) рада наводи се на његовом крају, обавезно на енглеском језику. Изнад извода

дена литература (имена аутора и скраћенице имена

ни формат навођења часописа је: Назив часописа,
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Корице Хемијског прегледа ове године 
посвећене су Сими Лозанићу, хемичару који је оставио 
значајан траг у нашој и европској науци, допринео 
унапређењу средњошколске и универзитетске наставе 
хемије, привреде, индустрије, културе и политике, и 
тиме развоју младе српске државе. Прошле године (2022) 
навршило се 175 година од његовог рођења. Српска 
академија наука и уметности у 2023. години кроз низ 
активности обележава Годину академика Симе Лозанића 
(Београд, 24.2/8.3.1847 – Београд, 7.7.1935). У 2023. години 
је и Хемијски преглед посветио корице овом великану, али 
уместо  Приче са корица, уобичајене праксе Хемијског 
прегледа, позива верне/вредне читаоце овог часописа да 
потраже у претходним бројевима приче о лауреату.    

*     *     *

Канцер, злоћудни тумор или рак је термин који 
представља групу болести услед неконтролисаног раста 
и размножавања групе ћелија, које се може проширити 
на околна ткива, а путем крвотока или лимфног система, 
и на друге делове тела. Карцином дојке је једно од 
најчешћих малигних обољења код жена широм света. 
Већина карцинома се може успешно излечити раним 
дијагностиковањем и адекватном терапијом. Узимајући у 
обзир распрострањеност канцера дојке и улогу естрогена 
у настанку хормон-зависног, односно естроген-зависног 
карцинома, једна од горућих тема научних истраживања 
деценијама уназад је проналазак ефикаснијег лека за ову 
врсту малигнитета. Синтеза нових моћнијих агониста 
или антагониста естрогена за лечење хормон-зависних 
болести, укључујући и карцином дојке, један је од 
главних циљева савремене медицинске хемије. Чланак 
о томе, под насловом „Антиестрогени у лечењу канцера 
дојке“, написале су Милица СТЕВАНОВИЋ и Ивана 
КУЗМИНАЦ (Департман за хемију, биохемију и заштиту 
животне средине, Природно-математички факултет, 
Универзитет у Новом Саду).

*     *     *

У чврстом агрегатном стању вода може бити 
у облику снега и леда, којима је заједничко паковање 
молекула воде. Снег се састоји од пахуља, а пахуље имају 
необична својства. Необично својство пахуља је да 
свака пахуља има шест кракова, а никада нема пахуља 
са пет, седам, осам или девет кракова. С друге стране и 
лед има необична својства. Познато је да лед плива по 
води, јер има мању густину од воде. Ово је различито од 
других супстанци, чија је густина у чврстом стању већа 
од густине у течном стању. Кристална структура леда 
показује да у чвстом стању вода гради структуру у којој 
постоји оса симетрије шестог реда, а то је од значаја и 

за пахуље и за лед. Та необична својства пахуља и леда 
отварају низ питања на које вам одговоре даје Снежана Д. 
ЗАРИЋ (Универзитет у Београду - Хемијски факултет) у 
чланку под насловом „Пахуље, лед и молекул воде“ .

*     *     *

Слободни радикали имају значајну улогу 
у органској, атмосферској и индустријској хемији, 
биохемији, хемији плазме, итд. Слободно-радикалске 
реакције су важан део образовања хемичара, те 
студенти хемије уче током студија о овим реакцијама у 
оквиру неколико различитих курсева. Разматрају их на 
субмикроскопском нивоу у оквиру извођења реакција 
у лабораторији, и знају како да симболички представе 
реакцију између два слободна радикала. Међутим, 
проблем настаје када се од студената тражи да представе 
механизам реакције купловања слободних радикала. Рад 
„Механизам реакције купловања слободних радикала“, 
аутоа Филипа СТАШЕВИЋА, Изудина РЕЏЕПОВИЋА, 
Јелене ЂУРЂЕВИЋ НИКОЛИЋ и Светлане 
МАРКОВИЋ, (са Природно-математичког факултета, 
Универзитета у Крагујевцу и Државног универзитета 
у Новом Пазару) има за циљ да омогући визуелизацију 
реакције купловања фенил и бензил радикала у којој 
настаје бензилбензен. 

*     *     *

Традиционална настава још увек је доминантана 
на часовима хемије. Разлози за то су различити,од 
економских, повезаних са опремљеношћу лабораторија, 
до немотивисаности наставника. У периоду када 
епидемиолошки фактори значајно мењају стечене навике, 
примена новијих метода наставе може изокренути 
ситуацију. Аутори Јована П. БУгАРИНОВИЋ, Драгана 
Д. СТЕВАНОВИЋ, Марко С. ПЕШИЋ и Иван С. 
ДАМљАНОВИЋ (Универзитет у Крагујевцу, Природно-
математички факултет), у чланку „Како изокренути 
наставу органске хемије у свеопшту корист?“, 
представили су примену приступа изокренуте учионице 
у настави органске хемије. 

*     *     *

И ове године Српско хемијско друштво организује 
усавршавање наставника хемије у оквиру скупа: Априлски 
дани о настави хемије - 32. стручно усавршавање за 
наставнике хемије и 4. Конференција методике наставе 
хемије,  24. и 25. априла 2023. године. Овај вид усавршавања 
наставника је одобрен од стране Завода за унапређивање 
образовања и васпитања. Детаљне информације о скупу, 
укључујући програм и пријаву, се налазе на сајту СХД. 

Ратко М. Јанков
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АНТИЕСТРОгЕНИ У ЛЕчЕњУ КАНЦЕРА ДОЈКЕ
Карцином дојке је један од најчешћих ма-

лигних обољења код жена широм света. Може 
се манифестовати у било ком узрасту, иако се са 
старењем повећава ризик од настанка ове опаке 
болести. Већина карцинома се може успешно из-
лечити раним дијагностиковањем и адекватном 
терапијом, али је учесталост болести на глобалном 
нивоу у непрекидном порасту. Узимајући у обзир 
распрострањеност канцера дојке и улогу естрогена 
у настанку овог хормон зависног, односно естроген 
зависног карцинома, деценијама уназад једна од 
горућих тема научних истраживања је проналазак 
ефикаснијег лека за ову врсту малигнитета. С об-
зиром на то, синтеза нових моћнијих агониста или 
антагониста естрогена за лечење хормон зависних 
болести, па и карцинома дојке, је један од главних 
циљева савремене медицинске хемије.

УВОД

Канцер, злоћудни тумор или рак је термин који 
представља групу болести узроковану неконтроли-
саним растом и размножавањем групе ћелија, при-
ликом чега може доћи до ширења на околна тки-
ва или чак до других делова тела путем крвотока 
или лимфног система [1-4]. Карциногенеза, такође 
позната као туморогенеза или онкогенеза, је про-
цес приликом ког долази до трансформације нор-
малних ћелија у ћелије канцера, односно мутације 
у генима одговорним за регулацију раста ћелија. 
Малигни тумори представљају један од најчешћих 
узрочника смрти широм света, од чега 12% пред-
ставља карцином дојке, док као најчешћи канцер 
у женској популацији има удео од 25% [5-6]. Тер-
мин „канцер дојке“ користи се да се означи канцер 
настао од ћелија дојке. Обично настаје од ћелија 
лобула (млечних жлезда) или ћелија млечних кана-
ла, док много ређе од масног или везивног ткива 
дојке [1-2, 7-8]. Процењује се да једна од осам жена 
оболи од овог канцера у току живота [9]. У Србији 

је канцер дојке најраспрострањенији канцер код 
жена и други најчешћи незаразни узрочник смрти 
после кардиоваскуларних болести [10-11]. 

Већина карцинома се може успешно излечити 
раним дијагностиковањем и адекватном терапијом, 
али је учесталост болести на глобалном нивоу у не-
прекидном порасту. Према појединим проценама 
може се спречити 30-50% карцинома избегавањем 
фактора ризика који укључују пушење, конзума-
цију алкохола, нездраву исхрану, гојазност, физич-
ку неактивност и дуготрајни стрес [9, 12-14]. Изузев 
наведених фактора ризика који су заједнички за 
све канцере, за настанак канцера дојке специфич-
ну улогу имају естрогени хормони, тачније њихова 
количина у крви. Приближно трећина карцинома 
дојке код жена у постменопаузи и половина у пре-
менопаузи су хормон зависни, односно естроген 
зависни. Синтеза нових моћнијих агониста или 
антагониста естрогена за лечење хормон зависних 
болести, па и карцинома дојке, један је од главних 
циљева савремене медицинске хемије [15-20].

ТЕРАПИЈА КАНЦЕРА ДОЈКЕ

У зависности од типа канцера и фазе у његовом 
развоју, као експресије естрогених рецептора, ста-
рости и менопаузалног статуса пацијента одређује 
се одговарајућа терапија за лечење овог злоћудног 
тумора [21-23]. Углавном обухвата неколико врста 
терапија, а оне се могу поделити на локалну и сис-
темску [24].

Локалном терапијом се уклања или уништава 
тумор у дојци, а обухвата хируршку интервенцију 
и радиотерапију. У случају да се канцер проширио 
на друге делове тела, локална терапија се користи 
за контролу болести у тим конкретним деловима 
тела.

Системска терапија се примењује путем крво-
тока којим се транспортује кроз цело тело и тако 
делује на канцер. Може се поделити на три типа, а 
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то су: хемотерапија, биолошка и хормонска [24-25]. 
Ова врста терапије може да се администрира пре 
операције и тада се назива неоађувантна, а уколико 
се примењује након операције онда је ађувантна. 
Нека истраживања дају предност неоађувантој те-
рапији с обзиром да она врши смањење канцера, а 
такође помоћу ње је могуће тестирати ефикасност 
терапије за сваког појединачног пацијента [26-28]. 
Генерално, системски лекови делују на почетку те-
рапије код 90% примарних канцера дојке и 50% ме-
тастаза [29]. Ипак после неког времена долази до 
прогресије, односно развија се резистенција. Како 
би се то избегло или смањила вероватноћа за рез-
истенцију приступа се терапији која укључује ком-
бинацију висе врста медикамената. 

Хормонска терапија нашла је примену код 
естроген-зависних (естроген позитивних, ЕР+) 
канцера [30], што представља две трећине канце-
ра дојке. Ови тумори поседују естрогене рецеп-
торе (ЕР) и њихов раст зависи од концентрације 
естрогених хормона у крви. Према томе ова врста 
терапије заснована је на блокади дејства естроге-
на. Примењује се првенствено код жена у менопа-
узи с обзиром да продукција стероидних хормона 
у оваријумима опада, а повећава се у периферним 
ткивима, као што је адипозно, па ова ткива по-
стају главни извори естрогена који циркулише у 
организму и стимулише развој тумора. Стога је 
ефикасније извршити блокирање дејства естроге-
на одговарајућим медикаментима него хируршко 
уклањање ендокриних жлезда (јајника), које се по-
везује са смртним случајевима и морбидитетима 
[31-32]. Имајући у виду улогу естрогена у настанку 
карцинома дојке, хормонска терапија је годинама 
уназад водећи начин лечења ове опаке болести, а 
тренутно се може приступити применом две стра-
тегије. Један од приступа је употреба антиестроге-
на који се везују за естрогене рецепторе и спреча-
вају везивање ендогених естрогена за исте. 

Други начин за блокаду дејства естрогена се 
састоји у смањењу нивоа естрогена који циркули-
ше у организму. Ово се врши инхибицијом дејства 
ензима цитохром P450 ароматазе (естоген синтета-
зе), који катализује кључну фазу у биосинтези ових 
хормона из холестерола, односно фазу у којој се 
врши ароматизација А прстена код андрогена [15, 
31-34]. Инхибитори ензима ароматазе (ИА) корис-
те се искључиво у лечењу канцера дојке код жена 
у постменопаузи. Њиховом применом у терапији 
код жена које нису ушле у менопаузу долази до 
непотпуног сузбијања биосинтезе естрогена и по-
већане стимулације гонада захваљујући „feedback“ 
регулаторном механизму који повећава концен-
трацију лутеинизирајућег хормона и фоликул-сти-
мулирајућег хормона након инхибиције ароматазе. 

Класификација ових молекула направљена је пре-
ма механизму деловања и структури, на стероидни 
(тип I) и нестероидни (тип II). На основу наведе-
них чињеница у овом раду фокус ће бити на анти-
естрогенима због њихове шире примене.

ЕСТРОгЕНИ РЕЦЕПТОРИ

Естрогени рецептори су лигандом-активирани 
транскрипциони фактори и припадају суперфами-
лији нуклеарних хормонских рецептора. Постоје 
два типа естрогених рецептора ЕРα и ЕРβ, а они 
се састоје из пет домена: лиганд-независног, ДНК-
везујућег домена (скр. ДВД), лиганд-везујућег (скр. 
ЛВД) домена, који повезује ДВД и ЛВД, и C-тер-
минуса, као што је приказано на Слици 1. Имају 
веома значајну хомологију у секвенци: чак 97% по-
клапања ДНК-везујућем домену, 56 (61) % у лиганд 
везујућем домену, и само 24 (27)% у N-терминусу 
[15-17]. Доказано је да су ЕРα доминантнији код ће-
лија канцера дојке, док је улога ЕРβ још увек нејас-
на.

Слика 1. Домени естрогених рецептора са својом  
функцијом

Естрогени хормони се везују за естрогене ре-
цепторе било у цитоплазми или у једру, и даље пре-
ко њих утичу на транскрипцију гена, а самим тим 
и на пролиферацију ћелија. У једру мономерни ЕРα 
без лиганда се налази у комплексу са протеинима 
топлотног шока (HSP енг. heat shock proteins). Када 
естрадиол (Е2) дифундује кроз ћелијску (и једарну) 
мембрану, у цитоплазми односно нуклеусу се веже 
за лиганд везујући џеп (скр.ЛВЏ ) ЕРα-HSP-ком-
плекса, што доводи до дисоцијације HSP-а. Потом 
ЛВЏ подлеже конформационој промени у којој 12 
хеликса формира ЛВЏ и рецептор хомодимеризује 
са још једним ЕРα дуж површине ЛВЏ-а и ДВД-а. 
ДНК-везујући домени су они који су одговорни за 
повезивање хомодимера за одговарајући део ДНК 
(ERE енг. estrogen response elements), у промотор-
ном региону дела ДНК који треба да даје одговор 
на естрадиол (Е2). Услед ових међусобних повези-
вања долази до конформационих промена које 
омогућују повезивање са коактиваторима. Кулми-
нација овог процеса је транскрипција есртоген-ра-
гујућих циљинх гена [15].
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АНТИЕСТРОгЕНИ И њИхОВА УЛОгА

Антиестрогени могу се дефинисати као је-
дињења која спречавају естрогене да посредују у 
њиховим биолошким активностима у телу. Њи-
хово деловање се испољава у компетицији са ес-
трогенима за везивање за естрогене рецепторе 
што доводи до смањења нивоа естрогена и/или 
инхибирају или потискују производњу естрогена. 
Имајући у виду да естрогени могу да стимулишу 
раст и развој канцера дојке, антиестрогени су кру-
цијални вид терапије естроген-зависних канцера. 
Треба напоменути да су познати и као антагонисти 
естрогена или блокатори естрогена. У завиности 
од структуре могу се поделити на нестероидне и 
стероидне антиестрогене [1, 35] .

1. Модулатори или нестероидни антиестрогени 
(SERM енг. Selective estrogen receptor modulator) - 
карактерише их присуство трифенилетиленског 
система као и аминоетарски бочни низ. Показују 
висок афинитет и селективност за естрогене ре-
цепторе, а познато је да поред антагонистичког 
дејства испољавају и агонистичко дејство у неким 
ткивима.

2. Антагонисти или чисти антиестрогени или 
стероидни антиестрогени – представљају супсти-
туисане деривате естрадиола са специфичним ду-
гим липофилним ланцем најчешће у положају C7α, 
а ређе у положајима C11 и C17 [36-37]. Нашли су 
примену у третману канцера дојке код жена у пре-
менопаузи и у постменопаузи [38]. 

На основу механизма деловања може се приме-
тити да везивањем естрогена и њихових агониста 
долази до димеризације рецептора (ЕРα), везивање 
два типа активатора (АФ, скр. активирајућа функ-
ција, АФ1 и АФ2) као и неометане транскрипције 
(слика 2.А). Пиликом везивања СЕРМ-а однос-

но тамоксифена (њиховог главног представника) 
везују се само једни активатори РНК полимеразе 
и долази да парцијалне активације транскрипције 
(слика 2.Б), док при везивању антагониста не дола-
зи да везивања активатора и самим тим транскри-
пција је потпуно блокирана (слика 2.Ц) [1].

Нестероидни антиестрогени
Класа нестеродиних антиестрогена може про-

узроковати различите биолошке одговоре, те се 
могу понашати као антагонисти у једном циљном 
ткиву естрогена, или као агонисти у неком дру-
гом. Представљају деривате трифенилетиленског 
система који је одговаран за биолошку активност, 
а поред тога неопходно је присуство базног ами-
ноетарског супституента на C4 једног од бензено-
вих прстенова (Слика 3). Тамоксифен (Nolvadex®), 
један је од најпознатијих нестероиднх антиестро-
гена који је у употреби дужи низ година. Користи 
се за лечење свих стадијума рака дојке позитивног 
на хормонске рецепторе код жена, а у великој мери 
може смањити ризик од рецидива рака [35, 37]. По-
некад се користи код жена које имају висок ризик 
од рака дојке, како би се спречио његов развој. 
Смањује вероватноћу враћања канцера за 40-50%, 
као и стопу смртности за трећину, али и доводи до 
смањења вероватноће појаве остеопорозе пошто 
има агонистичко дејство на кости и кардиоваску-
ларни систем. Ипак, због агонистичког дејства та-
моксифен индукује канцер утеруса и канцер јетре 
код 1-2% жена које га користе. Не може се сматрати 
чистим антиестрогеном због великог удела естро-
гене активности. Из тог разлога, развијено је неко-
лико аналога која припадају породици трифениле-
тилена са антиестрогоном активношћу, који имају 
смањен агонистичи ефекат (Слика 3) [35]

Слика 2. Механизам деловања естрогена и антиестрогена
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Торемифен представља валидну и безбедну 
замену за тамоксифен, а мања је вероватноћа до-
бијања канцера јетре, међутим због слабије потент-
ности потребне су веће дозе терапије. Кломифен је 
први откривени антиестроген, али није нашао кли-
ничку примену пошто су његова тестирања ради 
примене у лечењу узнапредовалог канцера дојке 
прекинута због нежељених ефеката. Дролоксифен 
је много мање активан од тамоксифена, а његове 
нуспојаве су умор и мучнина па су његова клинич-
ка испитивања прекинута. Идоксифен је метабо-
лички стабилан, нетоксичан према јетри, ефикас-
ност и токсичност слична тамоксифеновој, али 
има лош утицај на материцу, па постоји могућност 
његове примене само код пацијената који су разви-
ли отпорност према тамоксифену.

Међутим, дуготрајном употребом нестероид-
них антиестрогена може доћи до низа нежељених 
ефеката који су повезани са централном двостру-
ком везом деривата трифенилетилена. Према томе, 
развијена је нова група антиестрогена где уградња 
ове двоструке везе у циклични систем повеćава 
његову хемијску и метаболичку стабилност. Тре-
ба напоменути да је кључна разлика у стуктури 
ове класе присуство кето функције која повезује 
хетероциклични прстен и фенилну групу са боч-
ним низом. Представник ове групе, Ралоксифен 
(Слика 4), дериват бензотиофена, идентификован 
је као антиестроген али FDA (енг. Food and Drug 
Administration) је његову примену одобрила само 
за превенцију остеопорозе, и канцера дојке, а по-
казао се као добар и у превенцији болести коро-
нарних артерија. Треба напоменути, за разлику 
од тамоксифена он не повећава ризик од канцера 
утеруса. Антиестрогено дејство је засновано на 
ометању конформационих промена при везивању 
Ралоксифена, који захваљујући свом бочном низу 
спречава померање хеликса у ЛВЏ. Нажалост ра-
локсифен није нашао примену у лечењу канцера 
дојке, пошто се показало да нема дејство на туморе 
који су развили резистенцију на тамоксифен, али 
јесте у лечењу и превенцији остеоопорозе [18].

Слика 4. Структура Ралоксифена

Стероидни антиестрогени
Делимична естрогена агонистичка актив-

ност поменутих нестероидних антиестрогена која 
укључује низ нежељених ефеката је била подстицај 
за проналажење чистих антагониста естрогенских 
рецептора. Разне модификације стероидног скеле-
та захтевају велики број синтетских корака, а поред 
тога веровало се да агонистичка својства хемијским 
модификацијама тешко елиминсати. Доминантна 
породица селективних антагониста естрогена су 
стероиди са дугим липофилним низом у C7, позна-
тији као селективни дестабилизатори естрогених 
рецептора (скр. СДЕР). Они показују потпуни гу-
битак естрогене активности када се дају поткожно, 
док при оралној примени показују слаб агонистич-
ки ефекат. Утврђено је да било која модификација 
у положајима 7α или 11β води до индукције анти-
естрогене активности. Два главна представника 
чистих антиестрогена су ICI-164384 sa 7α-n-бутил-
метилалкиламидни бочним низом и фулвестрант. 
Фулвестрант (ICI-182780, Faslodex®) је први пут 
синтетисан 1989. год. и поседује пентафлуоро-пен-
тилсулфинил супституент у C7, 2002.године је одо-
брен за лечење хормон-позитивног метастатског 
рака дојке. Он припада другој генерацији антиес-
трогених лекова са високим афинитетом према ЕР 
(89% афинитета естрадиола). Показао је скоро исту 
активност као тамоксифен, а примењује се и за ле-
чење канцера који су развили резистенцију на та-
моксифен,инхибира раст ендометријалних тумора 
и нема агонистичко дејство на утерус. Ипак, треба 
напоменути да је синтетисан низ стероидних 7α и 
11β супститусаних деривата естрадиола са високом 

Слика 3. Структуре нестероидних антиестрогена
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биолошком активношћу чије су стурктуре прика-
зане на Слици 5. Према SAR (енг. Struture-activity 
relationship) студијама кључну улогу у биолошком 
одговору има дужина уљоводоничног низа суп-
ституента. Лимитирани C4-C6 угљенични низ је 
неопходан у 7α-позицији за чисту антиестрогену 
активност, јер повећање дужине ланца не утиче 
на повећање биолошке активности. Доказано је 
увођењем арил група у 7α положај доводи до по-
већања агонистичког деловања, док се антиестро-
гено дејство повезује са присуством супституента 
у 11β позицији [39-44].

Како је канцер дојке један од најчешћих узрока 
смрти жена, последњих неколико деценија уложе-
ни су велики напори у проучавању узрока, симпто-
ма, фактора ризика, превенције и пре свега лечења 
ове опаке малигне болести. Познато је да естроге-
ни играју кључну улогу у расту и развоју две трећи-
не канцера дојке, па је циљ истраживања многих 

медицинских хемичара дизајн и синтеза једињења 
које би зауставило прогресију овог малигнитета. У 
лечењу естроген зависног канцера дојке примење-
на су два типа хормонске терапије, антиестрогени и 
инхибитори ензима цитохром P450 ароматазе. Ес-
трогени рецептори су одговорни за почетак и про-
гресију рака дојке, па самим тим постоји потреба 
за сигурним стратегијама за дизајн и синтезу нови 
терапеутских лиганада, који се селективно везују 
ЕРα и инхибирају естроген зависну пролифератив-
ну активност, тзв. антиестрогена. Годинама уназад 
познати су многи антиестрогени како нестероид-
не, тако и стероидне структуре. Најважније струк-
турне карактеристике стероидних антиестрогена 
су 7α или 11β хидрофобне групе. Фулвестрант је 
једино једињење из групе чистих стероидних ан-
тиестрогена који се налази у клиничкој употреби. 
Овај 7α супституисани дериват естрадиола један је 
од најважнијих лекова који се користе у третману 
карцинома дојке. Ипак, због своје слабе биорас-
положивости истраживања су усмерена ка даљим 
модификацијама његове структуре. Његов кон-
курент из групе нестероидних антиестрогена, та-
моксифен има добру биолошку активност, али не 
припада групи чистих антиестрогена због великог 
удела естрогене активности. Употребом овог лека 
може се повеćати ризик за развијање других врста 
карцинома, попут рака јетре. Имајући у виду све 
предности, као и нежељене ефекте познатих лекова 
који су нашли примену у лечењу ове опаке болести, 
настоји се у проналаску нових једињења са добром 
антипролиферативном активношчу и селектив-
нијим деловањем.

Abstract
Antiestrogens in the therApy of 
breAst cAncer
Milica stevAnović, ivana KuzMinAc 
Department of Chemistry, Biochemistry and 
Environmental Protection, Faculty of Sciences, University 
of Novi Sad, Trg Dositeja Obradovića 3, 21000 Novi Sad, 
Serbia

One of the most common hormone-dependent 
diseases in women around the world is breast cancer. 
It can be manifested at any age, although the risk of the 
occurrence of this disease increases with aging. Most 
cancers can be successfully cured by еаrly diagnosis 
and suitable therapy, but the incidence of the disease is 
continuous growth globally. Taking into account how 
widespread breast cancer is and the role of estrogen in 
its development, for decades one of the main topics of 
scientific research has been finding the most effective 
medicine for this malignancy. Thus, the synthesis of 
a new potent agonist or antagonist of estrogen for the 
treatment of estrogen-dependent diseases, including Слика 5. Структуре стероидних антиестрогена
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breast cancer, is one major goals of modern medicinal 
chemistry.
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УВОД

Добро је познато да се вода може наћи у три 
агрегатна стања, гасовитом, течном и чврстом. 
У чврстом агрегатном стању, вода може бити у 
облику снега и леда, који се прилично разликују. 
Снег се састоји од пахуља, а пахуље имају необична 
својства. Необично својство пахуља је да свака 
пахуља има шест кракова, а никада нема пахуља 
са пет, седам, осам или девет кракова (слика 1). С 
друге стране и лед има необична својства. Познато 
је да лед плива по води, јер има мању густину од 
воде. Ово је различито од других супстанци, код 
којих чврсто стање има већу густину од течног 
стања. Та необична својства пахуља и леда отварају 
низ питања. 

Слика 1. Пахуље https://www.themarginalian.
org/2020/01/19/wilson-bentley-snowflakes/

ШТА ЈЕ ЗАЈЕДНИчКО СНЕгУ И ЛЕДУ? 

Узимајући у обзир да су и снег и лед вода у 
чврстом стању, на молекулском нивоу лед и пахуље 
имају исту структуру, па се својства пахуља и леда 

могу објаснити на основу структуре воде у чврстом 
стању, односно, на основу кристалне структуре 
леда [1-3]. Дакле, снегу и леду је заједничко пако-
вање молекула воде у чврстом стању. Кристална 
структура леда показује да у чвстом стању вода 
гради структуру у којој постоји оса симетрије 
шестог реда, а то је од значаја и за пахуље и за 
лед. Оса симетрије шестог реда значи да се после 
ротације тела за угао од 360°/6 тело поклапа само 
са собом. То је очигледно на примерима пахуља: 
кад се пахуља ротира за 60°, она се поклопи сама 
са собом. 

ЗАШТО СВАКА ПАхУљА ИМА ШЕСТ 
КРАКОВА? 

У кристалној структури леда постоји симетрија 
шестог реда [1-3], а ова симетрија проузрокује да 
свaка пахуља има шест кракова (слика 2). 

Слика 2. Молекулска структура леда у којој постоји 
симетрија шестог реда и хексагоналне шупљине

ЗАШТО ЛЕД ИМА МАњУ гУСТИНУ ОД 
ВОДЕ? 

Кристална структура леда [1-3] даје одговоре 
на питања зашто свака пахуља има шест кракова, 
али и зашто лед има мању густину од воде. Наиме, 
кристална стуктура леда показује да између 
молекула воде постоје празнине, а ове празнине 
имају симетрију шестог реда (слика 2). Ове шупљи-
не указују да молекули воде у леду нису паковани 
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Универзитет у Београду - хемијски факултет
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близу једни другима. Због празнина (шупљина) 
које постоје у леду, лед има мању густину од воде у 
течном стању. 

ЗАШТО СТРУКТУРА МОЛЕКУЛА ВОДЕ 
ДОВОДИ ДО СТРУКТУРЕ ЛЕДА? 

Може се и нешто другачије поставити питање. 
Шта узрокује стурктуру леда, односно зашто се мо-
лекули воде на такав начин пакују у леду? Одговор 
је у структури молекула воде. Добро је познато да 
у молекулу воде атом кисеоника има парцијално 
негативно нелектрисање, а атоми водоника 
парцијално позитивно наелектрисање (слика 3). 
Интеракција између два молекула воде се остварује 
тако што се позитивно наелектрисани атом 
водоника једног молекула приближи негативно 
наелектрисаном атому кисеоника другог молекула 
воде и гради водоничну везу (слика 4) [4-7]. Један 
молекул воде може да гради четири водоничне везе 
са четири суседна молекула воде (слика 5). 

Слика 3. Модел молекула воде и електростатички 
потенцијал молекула воде (плава боја представља 

негативни електростатички потенцијал, црвена боја 
представља позитиван електростатички потенцијал, 
а зелена боја представља неутралан електростатички 

потенцијал)

Слика 4. Водонична веза између два молекула воде

Слика 5. Четири водоничне везе једног молекула воде у 
структури леда

У леду сваки молекул воде гради четири 
водоничне везе са суседним молекулима воде 
(слика 5). Атоми водоника из молекула воде граде 
две водоничне везе, а атом кисеоника такође гра-
ди две водоничне везе. Молекули воде у леду имају 
геометрију у којој је угао везе (Н-О-Н) 109,5 °, 
што одговара стварању правилног тетраедарског 
распореда [1-3, 8, 9]. Наиме, око сваког молекула 
воде стварају се четири водоничне везе које чине 
окружење правилног тетраедра. Као последица 
грађења четири водоничне везе сваког молекула 
воде настају прстенови које се састоје од шест 
молекула воде (слика 6). Ови прстенови стварају 
симетрију шестог реда у структури леда, па је ова 
симетрија одговорна за симетрију која постоји у па-
хуљама. У исто време простор унутар шесточланог 
прстена представља празан простор (шупљину) у 
структури леда. 

Слика 6. Водоничне везе шест молекула воде које граде 
хексагоналне шупљине у структури леда

ШТА ЈЕ УЗРОК РАЗЛИКА ИЗМЕЂУ СНЕгА И 
ЛЕДА?

И снег и лед су вода у чврстом стању, али 
међусобно се веома разикују. Разлике у структурама, 
па и својствима леда и снега, потичу од услова под 
којима настају. Лед настаје замрзавањем течне 
воде. Снег настаје директним преласком воде из 
гасовитог у чврсто стање. 
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У зависности од услова, температуре и 
концентрације водене паре у облацима, настају 
различити облици пахуља. Пахуље могу имати 
облик плоча, игала, цилиндара и шестокраких 
звезда. Већина пахуља, без обзира на облик има 
симетрију шестог реда. Оно што се уобичајено 
сматра пахуљама, шестокраке пахуље, настају 
у специфичним условима. Јапански научник 
Ukichiro Nakaya је проучавао стварање пахуља у 
лабораторији [10]. Он је дошао до података да се 
шестокраке пахуље стварају када је температура 
у опсегу -1 до -3,5 °С или у опсегу -10 до -22 °С, 
а истовремено је концентрација водене паре 
пресићена. Концентрација која одговара граници 
изнад које је водена пара пресићена зависи од 
температуре, па је тако на -3,5 °С водена пара 
пресићена када је концентрација већа од 0,5 g/m3, 
а на температурама од -10 до -22 С, водена пара је 
пресићена када је концентрација већа од 1,2 g/m3. 
Пахуље почињу да расту као шетостране плоче. Кад 
мало нарасту и кад углови плоче постану довољно 
удаљени један од другог почиње нагомилавање 
молекула воде на угловима, па тако настану краци. 

ЗАШТО СЕ ПАхУљЕ МЕЂУСОБНО 
РАЗЛИКУЈУ?

Иако све шестокраке пахуље имају исти број 
кракова, њихови кракови су различитих облика, 
јер се на различите начине рачвају, тако да је 
свака пахуља различита. Начин на који се пахуље 
рачвају зависи од услова (температуре, притиска 
и концентрације водене паре) у којима пахуља 
настаје. Једна пахуља садржи 1019 молекула воде. 
Узимајући у обзир велики број молекула воде који 
граде пахуљу, јасно је да ти молекули воде могу 
бити распоређени на различите начине. Због тога 
шестокраке пахуље имају различите облике и 
претпоставља се да не постоје две пахуље које су 
потпуно исте. 

ЗАКљУчАК

Структура молекула воде и расподела 
налектрисања у молекулу воде омогућавају 
грађење водоничних веза и дефинишу геометрију 
водоничних веза. Геометрија водоничних веза 
дефинише структуру леда у којој постоји симетрија 
шестог реда и шупљине. Симетрија шестог реда 
проузрокује шест кракова у пахуљама, а шупљине 
проузрокују да је густина леда мања од густине 
течне воде. 

Abstract

snoWfLAKes, ice AnD WAter MoLecuLe 
snezana zAric, University of Belgrade - Faculty of 
Chemistry

Snow and ice are both water in the solid state. 
Snow and ice have some interesting properties; each 
snowflake has six sides, while ice has smaller density 
than liquid water. These properties of snowflakes and 
ice can be explained by considering organization of 
water molecules in the solid state. The organization 
in the solid state is consequence of the structure of 
water molecule. The structure of the water molecule 
and the charge distribution in the water molecule 
enable hydrogen bonds and define the geometry of 
the hydrogen bonds. The geometry of hydrogen bonds 
defines the structure of ice in which there is sixth-order 
symmetry and a void. Sixth-order symmetry causes six 
arms in snowflakes, and voids cause the density of ice 
to be less than that of liquid water. 
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Образовни алати засновани на информационо-
комуникационим технологијама (ИКТ) пружају 
одличан увид у механизам реакција слободних 
радикала. Због своје визуелне природе, могу 
позитивно утицати на перцепцију и разумевање 
хемијских појава код студената. Већина студената 
зна да симболички представи реакцију између 
два слободна радикала. Међутим, проблем настаје 
када се од њих тражи да објасне шта се дешава 
између радикала на микроскопском нивоу. Овај 
рад има за циљ да оствари визуелизацију реакције 
купловања фенил и бензил радикала у којој настаје 
бензилбензен. Ово је пример елементарне хемијске 
реакције где се реактанти и производи разликују у 
мултиплицитету спина. Такве хемијске реакције 
се описују помоћу појаве реактивност у два 
спинска стања, и одигравају се на две површине 
потенцијалне енергије: на триплетној када се 
реактанти налазе на великом растојању све до тачке 
укрштања спина, и одатле надаље на синглетној 
површини потенцијалне енергије до формирања 
производа. Предложена методологија се може 
применити на било коју реакцију купловања 
слободних радикала. Слични приступи засновани 
на молекулском моделирању могу бити корисно 
средство у визуелизацији, објашњавању и схватању 
многих других апстрактних хемијских појава.

УВОД

Хемичари проучавају хемијске феномене у три 
различита нивоа: макроскопском, микроскопском 

и симболичком [1]. Са хемијске тачке гледишта, 
макроскопски ниво се односи на лабораторијску 
хемију, где посматрамо и меримо физичке и 
хемијске особине као што су боја, густина, 
растворљивост, запаљивост, итд. У данашње време 
софистицирани инструменти могу да прикажу 
изузетно ситне ентитете микроскопског нивоа 
као што су молекули и атоми. Међутим, многи 
субјекти у микроскопском нивоу још увек се не 
могу видети ни помоћу најмоћнијих микроскопа 
(нпр. електрони, протони, неутрони, хемијске везе, 
прелазна стања...); могу се само замислити, те се 
са микроскопским нивоом често срећемо у својој 
машти. Симболички ниво садржи специјализовани 
језик (хемијски симболи, формуле и једначине) 
који се користи за представљање компоненти 
макроскопског и микроскопског нивоа, и 
тумачење понашања макроскопског нивоа помоћу 
компоненти микроскопског нивоа. Једна од 
особина које хемију чине фасцинантном је та да 
се ниво који се мора замислити (микроскопски) 
може, и често мора, применити да би се објаснило 
понашање у нивоу које може бити опажено 
(макроскопском) [2-10].

Реакција купловања између два слободна 
радикала симболички се представља тако што 
се прикажу спарени и неспарени електрони, или 
помоћу стрелица које указују на смер кретања 
електрона [11]. Један такав пример је дат на 
Слици 1. Ова хемијска једначина представља 
конвенционални приступ визуелизацији реакција 
купловања слободних радикала.
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Слободни радикали играју значајну улогу у 
органској, атмосферској и индустријској хемији, 
биохемији, хемији плазме, итд. Дакле, слободно-
радикалске реакције су важан део образовања 
хемичара, те током студија студенти хемије уче о 
овим реакцијама у оквиру неколико различитих 
курсева. Са слободним радикалима се сусрећу 
у микроскопском нивоу када изводе реакције 
у лабораторији, и знају како да симболички 
представе реакцију између два слободна радикала. 
Међутим, проблем настаје када се од студената 
тражи да представе механизам реакције купловања 
слободних радикала, тј. да одговоре на следеће 
питање: Како се реакција купловања слободних 
радикала одвија? Другим речима: Како настаје 
један синглетни молекул (нема неспарених 
електрона) из два дублетна молекула (сваки има по 
један неспарени електрон)? Шта се дешава између 
радикала на микроскопском нивоу?

Колико је ауторима познато, у уџбеницима 
хемије нема прецизних одговора на горе 
постављена питања. Дводимензионални прикази 
различитих хемијских ентитета и појава које 
углавном срећемо у уџбеницима хемије служе 
као апроксимација тродимензионалног хемијског 
света [12, 13]. Настава хемије треба да омогући 
студентима да разумеју науку у сва три нивоа за 
шта је потребно схватање везе између њих [14]. Ту 
је студентима често потребна помоћ наставника. 
Како да им помогнемо?

Образовни алати намењени хемији наишли 
су на много промена последњих деценија 
захваљујући различитим електронским уређајима, 
нарочито рачунарима (визуелизација, анимација 
и симулација хемијских феномена, итд.) [15-
21]. Примена информационо-комуникационих 
технологија (ИKТ) у савременом обаразовању 
базира се пре свега на чињеници да ИKТ пружа 
многе алате који могу бити важни за учење 
хемије. Kористећи ИKТ алате студенти могу боље 
да разумеју градиво, развијају самосталност и 

одговорност према учењу. Kоришћење ИKТ у 
образовању повећава мотивацију код ученика, 
истовремено подстиче њихову креативност и 
иновативност [22-24]. Молекулско моделирање 
обезбеђује најдиректнији поглед на свет молекула, 
и везу између теоријске и практичне хемије [25]. 
Моћни алати којима молекулско моделирање 
располаже помажу студентима да визуелизују 
макроскопски, микроскопски и симболички ниво 
истовремено, како би замислили хемијске објекте 
и процесе у три димензије и развили сопствене 
научно засноване менталне моделе [26-28].

Молекулско моделирање се може искористити 
за објашњење механизма реакције купловања два 
слободна радикала које се заснива на реактивности 
у два спинска стања. Недавно је објављен рад 
где је као модел реакција послужила реакција 
између фенил и метил радикала [29]. У овом раду 
представљамо објашњење механизма реакције 
купловања између фенил и бензил радикала у 
којој настаје бензилбензен (Слика 1). Циљ рада је 
да уз помоћ молекулског моделирања остваримо 
визуелизацију модел реакције на микроскопском 
нивоу. Оваква методологија се може применити на 
било коју реакцију купловања слободних радикала.

РЕАКТИВНОСТ У ДВА СПИНСКА СТАњА

Већина елементарних хемијских реакција се 
одвија на једној површини потенцијалне енергије 
где реактант(и), прелазно стање и производ(и) 
имају исти мултиплицитет спина. Међутим, 
постоје такве елементарне хемијске реакције 
код којих се реактанти и производи разликују 
у мултиплицитету спина (као у датом примеру, 
Слика 1). Ове реакције се могу описати помоћу 
реактивности у два спинска стања [30, 31]. Такве 
реакције се одвијају на две површине потенцијалне 
енергије, и подразумевају инверзију спина дуж 
реакционе координате (Слика 2).

Феномен реактивности у два стања уочен је у 

Слика 2. Енергетски профили произвољних реакција које се одвијају на једној (лево) и две (десно) површине 
потенцијалне енергије. Ознака П представља реактанте, Р производе и ПС прелазно стање.
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неким неорганским, органским и органометалним 
реакцијама [30, 32-35]. Овај приступ је коришћен 
и у проучавању антиоксидативних механизама 
хлорогенске киселине, флороглуцинола, 
2,4,6-трихидроксипиридина, и кумарина [36-38]. 
Kао што је већ речено, недавно је објављен рад у 
ком се као нови приступ у објашњавању реакције 
купловања радикала уводи реактивност у два 
списнка стања [29].

МЕТОДЕ

Сва израчунавања везана за модел реакцију 
извршена су помоћу софтверског пакета Гаусијан 
09 на нивоу теорије М06-2X/ 6-311++G(d,p) [39, 
40]. Примењени базисни скуп садржи дифузне 
и поларизационе функције и за тешке и за атоме 
водоника, што је неопходно за израчунавања 
дублетних и триплетних молекула. Овај теоријски 
модел је рачунски прилично захтеван, али се 
очекују поуздана енергетска предвиђања.

Геометријски параметри свих стационарних 
тачака су добијени потпуном оптимизацијом 
без икаквих ограничења. Природа лоцираних 
стационарних тачака утврђена је анализом 
резултата из фреквенционог рачуна: равнотежне 
геометрије немају имагинарне вибрације, док 
триплетно прелазно стање има тачно једну 
имагинарну вибрацију. Прелазно стање је даље 
испитано извођењем IRC (intrinsic reaction coordi-
nate) рачуна. IRC прорачун је доказао да прелазно 
стање повезује два одговарајућа енергетска 
минимума: слободне радикале као реактанте и 
триплетни бензилбензен као производ. Ограничена 
и неограничена таласна функција је примењена на 
израчунавање молекула са затвореном и отвореном 
љуском. Образовање синглетног бензилбензена из 
два дублетна слободна радикала је испитано на 
основу зависности укупне енергије од растојања 
C1−C7 (Слика 1) у синглетном и триплетном стању.

Укупне и Гибсове слободне енергије свих 
израчунатих структура односе се на молекуле у 
гасовитој фази који се налазе на температури од 
298,15 К и притиску од 101325 Pa.

РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЈА

Уочљива карактеристика модел реакције је та 
да су оба реактанта дублети, док је производ (бен-
зилбензен) синглет. Поставља се логично питање: 
Може ли бензилбензен да постоји као триплетни 
молекул? Да бисмо одговорили на ово изазовно 
питање, једноставно смо оптимизовали реактанте, 
као и синглетни и триплетни производ, и изра-
чунали њихове Гибсове слободне енергије. Опти-
мизоване геометрије и њима одговарајуће енергије 
приказане су на Слици 3.

Испоставило се да је синглетни бензилбензен 
стабилнији од триплетног бензилбензена за 
347,6 kJ mol-1, што имплицира да ово једињење не 
може постојати као триплет. Слика 4 открива 
да би два неспарена електрона у хипотетичком 
триплетном бензилбензену била делокализована 
преко метиленске групе и само једног шесточланог 
прстена. Дакле, просторна сепарација би била 
занемарљиво мала док би HOMO-LUMO 
сепарација износила читавих 7,7991 eV, што би 
довело до огромног одбијања између неспарених 
електрона.

Слика 4. Изоповршина спинске густине хипотетичког 
триплетног бензилбензена.

Предност молекулског моделирања је у томе 
што се може симулирати формирање и синглетног 
и триплетног производа из два градивна радикала. 
Овај задатак је реализован тако што је испитана 
зависност укупне енергије од изабране скен-
координате (растојање C1–C7) у синглетном и 
триплетном стању. У оба случаја, фенил и бензил 
радикал су постављени тако да је растојање C1–
C7 било једнако 350 pm на почетку реакције. Ово 

Слика 3. Оптимизоване равнотежне геометрије реактаната и могућих производа у модел реакцији. Гибсове 
слободне енергије су изражене у атомским јединицама (Хартри по честици).
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растојање, на ком не постоји интеракција између 
два радикала, постепено се смањивало за 10 
pm до 150 pm на ком је веза C1–C7 у потпуности 
формирана. Добијени резултати скенирања 
приказани су на Слици 5.

Слика 5 показује да, у зависности од тога да 
ли се реакциони систем налази у синглетном 
или триплетном стању, укупна енергија се на 
различит начин мења са смањењем растојања C1–
C7. У случају синглетног стања укупна енергија 
континуирано опада, што указује да се синглетни 
производ формира спонтано. Са друге стране, у 
случају триплетног стања, укупна енергија прво 
расте, пролази кроз максимум, а затим опада. 
Постојање максимума на триплетној криви 
сугерише да се формирање триплетног производа 
дешава преко прелазног стања. За лоцирање 
прелазног стања изабрана је тачка 16 ове криве, 
која је даље коришћена као полазна геометрија 
за оптимизацију прелазног стања. Откривено 
прелазно стање и одговарајући резултати IRC 
прорачуна приказани су на Слици 6.

Ни синглетна ни триплетна крива појединачно 
(Слика 5) не могу објаснити настајање синглетног 
бензилбензена из два слободна радикала. Међу-
тим, суперпозиција две криве доводи до реактив-

ности у два спинска стања (Слика 7).
Слика 7 показује да су реактанти стабилнији 

у триплетном (два дублета) него у синглетном 
стању. Овакав резултат је и очекиван, јер произи-
лази из прорачуна који „приморава“ два значајно 
удаљена слободна радикала да спаре своје неспа-
рене електроне и образују хипотетички синглетни 
реактант. Дакле, када су фенил и бензил радикали 
довољно удаљени један од другог, они постоје као 
дублети. Како се приближавају један другом, уку-
пна енергија врло благо расте до тачке укрштања 
спина (SCP) где се синглетна и триплетна крива 
пресецају. У случају наше реакције, растојање C1–
C7 износи 283 pm у тачки укрштања спина. Треба 
истаћи да је, теоријски, SCP структура чије су енер-
гије у синглетном и триплетном стању идентичне. 
У пракси се овом идеалу можемо јако приближити, 
те постоји врло мала разлика у структури и енер-
гији тачке укрштања спина у синглетном и три-
плетном стању (Слика 8). Речена особина тачке 
укрштања спина омогућава да се одигра инверзија 
спина без икакве промене у енергији. Када реак-
циони систем доспе у ово стање, тј. када се два ре-
актанта нађу на растојању од C1–C7 283 pm, пред 
њим се налазе два могућа пута. Први пут је сасвим 
хипотетичан јер претпоставља да ће реакциони 

Слика 5. Зависност укупне енергије од скен-координате у синглетном (лево) и триплетном (десно) стању.

Слика 6. Оптимизована геометрија хипотетичког триплетног прелазног стања и резултати одговарајућег  
IRC прорачуна. Растојање C1–C7 је дато у pm.
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систем задржати триплетно стање, проћи кроз 
енергетски захтевно прелазно стање, и наградити 
јако нестабилан производ. Други пут је реалисти-
чан јер подразумева да ће се реакциони систем на 
реченом растојању конвертовати из триплетног у 
синглетно стање без промене у енергији, са чиме 
почиње образовање синглетног бензилбензена. Уз-
мимо у обзир да се сада реактанти налазе на рас-
тојању на ком неспарени електрони „осећају“ један 
другог и имају природну тежњу да се спаре. Дакле, 
два неспарена електрона ће образовати електрон-
ски пар, и самим тим слабу C1–C7 везу синглетног 
молекула. Разумно је очекивати да ће овај елек-

тронски пар заузети HOMO тог молекула. Слика 8 
потврђује ову претпоставку јер показује да највећи 
допринос HOMO потиче баш од слабе C1–C7 везе. 
Даље скраћивање растојања C1–C7 води јачању 
везе и спонтаном грађењу много стабилнијег син-
глетног бензилбензена.

Да резимирамо: купловање фенил и бензил 
радикала одвија се на две површине потенцијалне 
енергије: на триплетној када се реактанти налазе 
на великом растојању све до SCP, и одатле надаље 
на синглетној површини потенцијалне енергије до 
формирања бензилбензена (Слика 7).

Слика 7. Енергетски профили за настајање бензилбензена у синглетном (црвена линија) и триплетном  
(плава линија) стању. Љубичаста линија представља реакциони пут који се одвија на две површине потенцијалне 

енергије. Синглетна и триплетна крива се секу у тачки укрштања спина (spin crossing point – SCP) на растојању 
C1–C7 од 283 pm.

Слика 8. Структура тачке укрштања спина у триплетном (лево) и синглетном стању (средина) са одговарајућим 
вредностима укупне енергије у атомским јединицама. HOMO тачке укрштања спина у синглетном стању (десно).
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ЗАКљУчАК

Надамо се да ће, након разумевања кључних 
концепата представљених у овом раду, студенти 
хемије суштински разумети механизам купловања 
било која два слободна радикала. Имајмо у 
виду да кључ за разумевање механизма лежи у 
микроскопском нивоу. Визуелизација механизма 
коју омогућава молекулско моделирање чини 
суочавање са микроскопским нивоом мање 
изазовним. Методологија коју смо приказали може 
се применити и на друге примере на различитим 
нивоима теорије. Слични приступи засновани 
на молекулском моделирању могу бити корисно 
средство у визуелизацији, објашњавању и 
схватању многих других апстрактних хемијских 
појава. Различите технике и методе учења 
подстичу мотивацију и жељу студента за учењем, 
а знање постаје трајније. Примена рачунара 
и одговарајућих програма може значајно да 
допринесе квалитету наставе хемије, посебно ако 
се ради о микроскопском нивоу који је тешко 
замислити. Да би се разумео поступак описан у раду 
мора да се комбинује знање из различитих области 
хемије и да се јасно праве везе између појмова што 
је, поред визуелизације микроскопског нивоа, 
један од важних аспеката коришћења ИКТ-а у 
наведеном примеру.
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Educational tools based on information and 
communication technologies (ICT) provide excellent 
insight into the mechanism of free radical reactions. 
Due to their visual nature, they can positively influence 
the perception and understanding of chemical 
phenomena among students. Most students know how 
to symbolically represent the reaction between two 
free radicals. However, the problem arises when they 
are asked to explain what happens between radicals 
at the microscopic level. This work aims to visualize 
the coupling reaction of phenyl and benzyl radicals in 
which benzylbenzene is formed. This is an example of 
an elementary chemical reaction where the reactants 
and products differ in spin multiplicity. Such chemical 

reactions are described by the phenomenon of two-
state reactivity, and take place on two potential energy 
surfaces: on the triplet surface when the reactants are 
at a large distance up to the spin crossing point, and 
then on the singlet potential energy surface up to the 
formation of the product. The proposed methodology 
can be applied to any free radical coupling reaction. 
Similar approaches based on molecular modeling 
can be a useful tool in visualizing, explaining and 
understanding many other abstract chemical 
phenomena.
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ВЕСТИ    ШКОЛЕза
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Јована П. БУгАРИНОВИЋ, Драгана Д. СТЕВАНОВИЋ, 
Марко С. ПЕШИЋ, Иван С. ДАМљАНОВИЋ
Универзитет у Крагујевцу, Природно-математички 
факултет, Крагујевац

КАКО ИЗОКРЕНУТИ НАСТАВУ ОРгАНСКЕ хЕМИЈЕ У 
СВЕОПШТУ КОРИСТ?

ИЗВОД

Неуобичајени услови захтевају прилагођавање 
целокупног животног простора и времена новонасталој 
ситуацији. У добу када нам епидемиолошки фактори 
значајно мењају стечене навике, примена новијих 
метода наставе може изокренути ситуацију.

У овом чланку ћемо представити метод 
Изокренута учионица и предложити њену примену у 
настави Органске хемије. 

УВОД

Централно место у групи важних утицаја на 
ученичка постигнућа свакако заузима процес 
наставе. Отуда унапређење његовог квалитета је 
од посебне важности за социолошко-економски 
напредак друштва. Два основна чиниоца на које се 
може утицати како би се побољшао квалитет наставе 
су карактеристике наставника и начин рада. И док 
је наставник субјекат чије особине се релативно 
споро мењају, технике рада су подложне брзом 
преобликовању. У оквиру актуелних модификација 
наставних метода, као приоритет се поставља 
повећавање заступљености концепата који су ближи 
активном виду наставе. Овај тип наставе, првенствено 
усмерен на потенцијале ученика, подразумева њихово 
појачано ангажовање чиме се стимулише когнитивно, 
емоционално и бихевиорално укључивање у наставни 
процес.[1] Основни циљ је развијање индивидуалних 
капацитета ученика и способности да се увиде везе 
и односи између научних појмова.[2] Поред тога, 
активна настава подстиче индивидуални приступ 
решавању проблемских задатака и подржава 
оригиналност и самосталност у размишљању.[3] 

Традиционални облик наставе у оквиру предмета 
хемија је, чини се, још увек доминантан модел (Слика 
1). Разлози за то се могу потражити у више сфера: од 
економске, која је директно повезана са опремљено-
шћу лабораторија, до чинилаца из домена психолош-
ких наука које би могле да објасне недостатак тежње 

за унапређењем наставе код наставника. Стога, ауто-
ри овог чланка сматрају да би тема, која ће овде бити 
разматрана, могла значајно да допринесе оплемењи-
вању наставе хемије и да помогне наставницима у 
креирању наставних јединица. Наш предлог за оса-
времењавање наставе хемије је имплементација на-
ставне методе Flipped Classroom која се код нас среће 
под називом Обрнута учионица, Изокренута учиони-
ца, Окренута учионица и слично. Ова техника мак-
симално експлоатише актуелне, комуникационе тех-
нологије и средства попут видео снимака, анимација, 
симулација, демонстрација и презентација. Заправо 
ова наставна средства представљају срж саме мето-
де и по мишљењу аутора овог чланка њихово иско-
ришћење је нарочито актуелизовано организовањем 
наставе у несвакидашњим COVID условима.

Слика 1. Поређење Традиционалне наставе и  
Изокренуте учионице

РАЗВОЈ ИЗОКРЕНУТЕ УчИОНИЦЕ

Принцип Изокренуте учионице представља 
релативно нови концепт који је предвиђен у чланку 

e-mail: jovana.bugarinovic@pmf.kg.ac.rs, dragana.stevanovic@pmf.kg.ac.rs, marko.pesic@pmf.kg.ac.rs,    
  ivan.damljanovic@pmf.kg.ac.rs
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Мазура (E. Mazur) из 1991.[4] Желећи да нагласи 
све већу улогу рачунара у науци и у наставној 
методологији, Мазур је указивао на бенефите 
њихове употребе констатујући да компјутери 
неће моћи да замене наставнике. Он сугерише на 
почетак периода у коме ће рачунари, као динамично 
наставно средство, постати саставни део образовања 
и допринети побољшању његовог квалитета. Ипак 
сама метода је касније осмишљена и промовисана 
радовима професора Бергмана (J. Bergmann) и Самса 
(А. Sams), који су своја искуства публиковали десет 
година после Мазура.[5] Ова два професора хемије 
су практично оснивачи новог наставног метода који 
је надаље усавршаван и надограђиван, а у неким 
наукама је прерастао у сличан наставни метод који је 
назван Inverted classroom.[6]

ЗАШТО ИЗОКРЕНУТИ УчИОНИЦУ

Изокренута учионица представља модел по коме 
се оно што се у традиционалној настави одигравало 
у учионици завршава код куће, а домаћи задатак се 
сели у учионицу. Конкретно, наставник припрема 
материјал у виду видео снимака и презентација које 
прослеђује ученицима. Дакле, процес упознавања 
градива се одвија ван учионице, да би у наредном ко-
раку који се изводи у учионици кроз дискусију дошли 
до крајњег циља – трајног учења. Очигледно је да овај 
педагошки приступ активности ученика премешта 
из колективног простора у засебни, док се заједнич-
ка ангажованост наставника и ученика интензивира 
стварајући динамично окружење погодно за интерак-
тивну наставу и креативно учење. У погледу циљева 
и исхода учења, ова метода помера и тежиште разли-
читих категорија Блумове (B. Bloom) таксономије,[7] 
па се тако активности памћења и разумевања одвијају 
у кућном окружењу. Когнитивни процеси вишег реда 
(примена, анализа, евалуација и креирање) се извр-
шавају у групном окружењу чиме је олакшано пости-
зање крајњег циља.[8] Поред тога, сама методологија 
се показала као изузетно ефикасна будући да ученици 
имају прилику да директно комуницирају и интера-
гују како међусобно, тако и са наставником. Штави-
ше, интеракција ученик-наставник је подигнута на 
виши ниво, јер ученици већ припремљени долазе на 
час, односно већ поседују информације о градиву.[9]

Многоструке предности Изокренуте учионице 
леже, у највећој мери, у индивидуализацији 
наставе. Строги временски оквири које намеће 
традиционална настава овде се губе, јер ученици 
самостално организују своје време. Такође, динамика 
усвајања концепата је апсолутно прилагођена 
ученику. Већина ученика учи на различите начине 
што им је у потпуности обезбеђено овом методом. 
Материјал је увек доступан ученику и дозвољена је 
апсолутна слобода приликом обрађивања. Уколико 
је ученик одсутан са часа, могућност да је „испустио“ 
круцијалне информације је сведена на минимум. 
Видео снимци лекција се могу небројено пута 

прегледати и ученици се такође небројено пута могу 
враћати на нејасне или замагљене тачке било да су 
оне последица тренутног необраћања пажње на 
градиво или недостатак претходних сазнања. Уз све 
ово не треба заборавити да савремене технологије 
омогућавају потпуну манипулацију видео снимцима 
(успоравање, заустављање, увећавање слике итд.). 
Ова метода је свакако вид активне наставе која 
пружа доста времена за истраживање градива, 
експериментални рад и праксу. Од нарочите 
важности је и ситуација у којој се примена сазнања 
изводи заједно са наставником од којег ученик добија 
правовремене и директне инструкције. У оквиру 
традиционалне школе примена се (не)изводи код 
куће и ученици су обично препуштени сами себи.

Последице Изокренуте учионице су видљиве и 
код ученичких постигнућа у академском контексту. 
Растући обим овог вида наставе, позитивно утиче и 
на мотивацију ученика који су истовремено далеко 
вештији да примене своја сазнања.[9] Поред тога, 
ученици су активни учесници и њихова активност је 
од круцијалног значаја за самопоуздање и целокупан 
наставни процес.

Позитивне консеквенце су присутне и у сфери 
активности наставника. Заправо, овако обликова-
но ангажовање доприноси лакшем диференцирању 
ученика и прецизнијој евалуацији знања. Ако се овоме 
придода и евентуална саветодавна улога наставника у 
самом процесу учења, наставник ће имати бољи увид 
у критичне тачке, проблеме и недоумице код учења.

Фазе учења код овог модела су различите у 
односу на традиционални. Три карактеристична 
периода фигуришу – пре, у току и након наставе.
[5] Први подразумева учење основног концепта 
разматрањем достављеног материјала који најчешће 
чине видео снимци, филмови и презентације, мада 
се овде могу укључити и текстуални фајлови попут 
Word докумената и електронских књига (PDF и 
DJVU). У наредном кораку се кроз дебату и дискусију 
са осталим ученицима и наставником тумаче 
новонаучени концепти. Очигледно је да се овде кроз 
групне активности стичу нова знања. Последња 
фаза обично представља обнављање, увежбавање и 
утврђивање.

Ова наставна метода подразумева и тоталну ре-
организацију часа. После лаганог увода у тематику 
који обично одузима око 6% времена, наредни део 
часа је посвећен питањима везаним за техничку стра-
ну послатог материјала (видео снимка) и он је код 
твораца методе обично трајао око 11%.[5] У оквиру 
овог дела се обично разматрају евентуални недостаци 
послатих фајлова (јасноћа, прегледност, ефективност 
итд.). Последњи део часа је доминантан и он служи 
за колаборацију и/или самосталну вежбу. Као што се 
може закључити, време за самосталну вежбу је значај-
но продужено са неких 40%, колико се посвећивало у 
оквиру традиционалне наставе, на 83%. 
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ПРЕДЛОг СЦЕНАРИЈА ЗА чАС ОРгАНСКЕ 
хЕМИЈЕ

Есенцијални део Изокренуте учионице је заправо 
начин на који је она креирана. Истраживања су по-
казала да се могу издвојити нарочито успешне схеме 
преуређења часа.[10] Два основна критеријума за ус-
пешну реализацију која морају бити максимално ис-
пуњена од стране ученика су: 1) да морају бити потпу-
но припремљени за активности и 2) да су апсолутно 
укључени у активности.

Наш предлог сценарија се односи на наставну 
јединицу Својства атома угљеника. Многобројност 
органских једињења, разлике у односу на неорганска 
једињења. Основни циљ овог часа је да ученик схва-
ти значај изучавања органске хемије, важност угље-
никовог атома који улази у састав свих органских 
једињења, као и разлику између једињења органског 
и неорганског порекла. Метод изокренуте учиони-
це може бити јако користан у постизању овог циља. 
Наиме, ученицима који су тек на почетку изучавања 
органске хемије може бити исувише апстрактно да 
разумеју разлику између неорганских и органских 
једињења. Ову разлику могу најлакше уочити на 
конкретним примерима, где ученици могу комен-
тарисати изглед и особине различитих органских и 
неорганских једињења угљеника. Идеално би било 
да ученици виде уживо у лабораторијским условима 
конкретна једињења. Нека од тих једињења попут гра-
фита, ацетона, етанола, шећера и других су лако дос-
тупна и већина ученика их већ има у својим кућама, 
па могу и пре школског часа и сами анализирати осо-
бине ових супстанци као припрему за час. Великом 
броју органских једињења ученици немају приступ 
ван лабораторије у школи, па се таква једињења могу 
видети и разматрати на самом часу. Међутим, често 
економски услови могу диктирати ограничења лабо-
раторија у којима ученици раде. У том погледу тре-
ба имати на уму и да многе основне и средње школе 
немају опремљене лабораторије за наставу хемије. 
Такође, рад у лабораторијским условима може бити 
ограничен и другим факторима, попут оних које на-
меће пандемија са којом се сусрећемо у данашње вре-
ме. Приступ интернету и могућности које нуде нове 
технологије могу у многоме олакшати професору и 
ученику овај процес. Пре школског часа, ученици се 
код куће могу упознати са најразличитијим органс-
ким једињењима преко материјала који им професор 
пошаље. Такође се може подстакнути радозналост да-
вањем задатка да сами истраже структуре органских 
молекула коришћењем интернета Професор може, 
као вид Изокренуте учионице, послати ученицима 
различите снимке, слике и текстове са конкретним 
примерима, а потом охрабрити ученике да и сами ис-
траже и допуне материјал са текстовима и снимцима 
других једињења угљеника, да би потом на школском 
часу заједно анализирали разлике између света неор-
ганских и органских једињења. 

Да би реализација оваквог часа била успешна 
неопходно је да ученик запази да је угљеник главни 
конституент органских једињења који је свеприсутан 
у целокупном живом свету. Од нарочитог је значаја 
уочавање главног обележја угљеника да гради искљу-
чиво четири ковалентне везе. Поред тога, ученици 
би требали да примете различите опције грађења 
отворених и затворених угљеничних низова чиме се 
обезбеђује многобројност органских једињења која 
се сврставају у различите класе. Структуре органских 
једињења често могу бити много компликованије од 
оних са којима су се ученици до тада сусретали, наро-
чито када се ради о ученицима основних школа. До-
бра припрема ученика за час и овде може имати бит-
ну улогу, јер се ученици кроз припремни материјал 
могу упознати са различитим могућностима грађења 
веза поређењем структура једињења која имају исте 
молекулске формуле а потпуно различите структуре, 
попут алкохола и етра молекулске формуле C2H6O 
(Слика 2). Такође кроз снимке и 3D анимације, уче-
ници могу пре самог часа да стекну утисак о простор-
ном распореду атома у органским  једињењима, као и 
о самом начину везивања.

У оквиру ове наставне јединице, која представља 
сам почетак изучавања органске хемије, ученицима је 
јако битно да усвоје и разумеју појам функционалне 
групе и њеног утицаја на структуру и особине орган-
ских једињења. Ово је најлакше постићи упоредном 
анализом конкретних примера једињења из различи-
тих група органских једињења. Како је школски час 
временски ограничен, па професор нема довољно 
времена да се у потпуности посвети овоме на самом 
часу, Изокренута учионица има велики значај. Уче-
ници ће се пре часа кроз припремни материјал и са-
мостално истраживање упознати са овом тематиком, 
а сам час ће послужити да професор разграничи уче-
ницима конкретне разлике и обликује запажања до 
којих су и сами дошли.

Слика 2. Примери два једињења молекулских формула 
C2H6O, диметил етра и етанола

Ова наставна јединица је врло значајна за цело-
купно будуће проучавање органске хемије. Органска 
хемија је ученицима често апстрактна јер за разлику 
од многих неорганских једињења са којима се су-
срећемо у свакодневном животу, органска једињења 
су ђацима често само један од гомиле појмова који 
стоје у саставу на амбалажи различитих производа. 
Професор на самом часу нема времена да упозна уче-
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нике са свим органским једињењима и њиховим ути-
цајем на наш живот. Кроз добру припрему, ученици 
могу сагледати најразличитије могућности употребе 
органских једињења, што може бити пресудан корак 
за њихову заинтересованост за даље изучавање овог 
предмета.

Пун ефекат методе Изокренуте учионице се по-
стиже усмеравањем ученика, кроз припремни мате-
ријал, да сами размишљају и истражују о одређеним 
питањима о којима ће се потом на самом часу диску-
товати са осталим ученицима и професором. Профе-
сор може заинтересовати ученике кроз питања која 
су саставни део припремног материјала, а о којима ће 
се накнадно дискутовати на самом часу. Свакако, пи-
тања су конципирана да се ученицима скреће пажња 
на конкретне проблематичне тачке у оквиру лекције. 
Такође, професор може оставити и ученицима из-
бор да на часу сами истакну која запажања сматрају 
најбитнијим у конкретној лекцији и шта им се чини-
ло најзначајнијим и најинтересантнијим у припрем-
ном материјалу.

Припремни материјал

Кључни део у припреми самог материјала који је 
неопходно послати ученицима је како га креирати. 
Један од начина јесте прилагођавање већ постојећих 
снимака нашим потребама. У том контексту, као 
извор материјала, се могу употребити филмови 
са сајта www.Youtube.com који су често у погледу 
анимација перфектно дизајнирани захваљујући чему 
могу дуго држати ученичку пажњу. Према мишљењу 
аутора овог чланка неки од таквих филмова се налазе 
на следећим интернет адресама:
https://youtu.be/O2avA0DuQA4
https://youtu.be/np6LnltC3lg
https://youtu.be/HRz-jH4CAy8

Делимични недостаци овог извора материјала су 
честа немогућност преузимања самих фајлова која 
се може превазићи постављањем линкова до њих, 
као и језик нарације. Најчешће је у питању енглески 
језик, па с' обзиром да се исти у нашем основном об-
разовању уводи још у првом разреду, ова препрека се 
може лако превазићи уз минималну ангажованост 
наставника на тај начин што ће ученицима помоћи у 
превођењу и разјашњавању. 

Други начин припреме снимака је коришћење 
адекватног софтвера. У ову сврху се може искори-
стити и Chem3D апликација. Сама апликација пружа 
могућност снимања кратких филмова кроз опцију 
Save as. У контексту припреме наставне јединице 
Својства атома угљеника. Многобројност органских 
једињења, разлике у односу на неорганска једињења, 
наш предлог је да се у програму нацртају најразличи-
тије органске структуре и потом сниме њихове рота-
ције око различитих оса. Потом би требало полако 
се фокусирати на најједноставније примере угљово-
доника почевши са метаном. Сви направљени видео 

снимци се могу имплементирати у један филм који би 
био праћен одговарајућим сугерисањима од стране 
наставника на шта треба обратити пажњу. Истовре-
мено са имплементацијом је неопходно изабрати и 
редослед приказивања снимака у оквиру филма, што 
се може постићи коришћењем самог Video Editor-а 
који је саставни део Windows апликација. Овај начин 
припреме материјала развија креативне способности 
наставника, а самим тим утиче на побољшање цело-
купног наставног процеса.

На самом часу, ученике је потребно увести у дис-
кусију питањима која су од есенцијалног значаја за 
ову наставну јединицу. Рецимо, једно од полазећих 
питања би могло да буде: „Колико је атома везано за 
један атом угљеника?“. Затим би било добро навести 
их да обрате пажњу на број простих, двоструких и 
троструких веза које остварују атоми угљеника. И на 
крају као потпуни успех у савладавању овог задатка 
би била информација да су ученици самостално де-
дукцијом дошли до одговора на питање колико веза 
остварује атом угљеника.

Даља дискусија би требало да се развија у сме-
ру подстрекавања ученичке креативности. Подсти-
цањем дивергентног размишљања о томе како се и на 
који начин могу везивати остали атоми за угљеник, 
полако се може указати на разноврсност органских 
једињења. 

Важно је поставити границу где се прелази у об-
ласт неорганских једињења и том приликом иници-
рати ученичку радозналост тражећи да запазе раз-
лике између органских и неорганских једињења која 
садрже угљеник (Слика 3). Представљене структуре 
графита, карбоната, угљеник(IV)-оксида са једне 
стране и метана, етанола, сирћетне киселине, глукозе 
и сличних органских молекула, а са друге стране, по-
моћи ће да се уоче карактеристичне везе. Неопходно 
је констатовати да је присуство директне везе угље-
ник-водоник искључива карактеристика органских 
једињења и да је она апсолутно изопштена код неор-
ганских молекула.

Слика 3. Примери угљеникових неорганских и 
органских једињења
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Када су у питању својства органских једињења 
фокус треба усмерити на сагоревање (Слика 4). При-
казивањем ове одлике као непосредне повезаности са 
C-H везама које карактерише висок садржај енергије 
олакшава се памћење ове особине и подстиче 
асоцијативно размишљање. Ова особина представља 
једну од основних разика између две класе једињења.

Слика 4. Сагоревање етанола

ШТА ОЧЕКИВАТИ ОД ИЗОКРЕНУТЕ УЧИОНИЦЕ

Настави хемије је потребно критичко мишљење 
како би се ваљано анализирали подаци, вредновали 
и извукли закључци. Интерпретацији и разумевању 
хемије су потребне три врсте репрезентације: 
макроскопска (реално, видљиво, опипљиво и 
миришљаво), субмикроскопска (атоми, молекули, 
јони и структуре) и репрезентациона (знаци, формуле, 
симболи, моларност, математичке манипулације и 
графици). Три репрезентације баратају закључцима 
до којих се долази размишљањем, кроз податке и 
експерименталне резултате. Ученици често морају 
да представе исправне разлоге преко којих су 
дошли до закључака. Међутим, новија истраживања 
показују низак ниво критичког мишљења чак и код 
студената. Изокренута учионица засигурно може 
допринети квалитету наставе хемије која исправно 
вреднује когнитивне способности ученика. Поред 
тога ова метода обезбеђује средину погодну за 
учење у складу са интересовањима и способностима 
и усмерава, како ученике тако и наставнике, ка 
неизбежном развоју информатичке писмености, 
вештини комуницирања, раду у групи, примени 
информационо-комуникационих технологија, фор-
мирању подстицајног окружења, целоживотном 
усавршавању и напредовању.

Abstract

hoW to turn the teAching of orgAnic 
cheMistry to the generAL benefit?

Jovana p. bugArinović, Dragana D. 
stevAnović, Marko s. pešić, ivan s. 
DAMLJAnović
University of Kragujevac, Faculty of Science

Unusual conditions require the adjustment of the 
entire living space and time according to the current 
situation. At a time when epidemiological factors are 
significantly changing our acquired habits, the application 
of newer teaching methods can turn the situation around. 

In this article, we will present the Inverted Classroom 
method and propose its application in the teaching of 
Organic Chemistry.
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Неке сугестије којих би требало да се држи сваки аутор при достављању чланка за објављивање у
Хемијском прегледу:

1. Рад треба да буде јасно написан.
2. Рад обавезно доставити у електронској форми, на CD-у, или електронском поштом (пожељно у

програму ОpenOffice-Writer или Microsoft Word). Две копије у папиру су пожељне али не и обавез-
не.

3. Поред имена аутора рада обавезно се наводи установа у којој је аутор запослен, обавезна је фо-
тографија сваког аутора, коју треба послати у електронској форми, а неопходна је и електронска
адреса аутора (е-пошта).
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5.  је часопис штампан ћирилицом, потребно је да сви делови текста који треба да остану LATI

NIČNI (на пример: оригинална имена – погледајте тачку 6, или мерне јединице – погледајте
10, или литературни подаци – погледајте тачку 13  буду у фонту различитом од оног којим је
написан остатак рада. Ово под условом да аутор цео текст напише латиничним писмом. Избор
фонтова препушта се ауторима.

6. Страна имена у чланку требало би да буду транскрибована; а при првом појављивању у тексту по-
требно је у загради навести име у оригиналу.

7. Слике треба доставити у електронској форми (TIFF, JPG) у одговарајућој резолуцији (цртежи и
шеме, као што су хемијске формуле или графици, 600 dpi или више; црно-беле слике (grayscale) и
слике у боји 300 dpi или више), али их не треба уметати у текст, већ их треба доставити као незави-
сне фајлове. Пожељно је, али не и обавезно, слике, цртеже и шеме доставити и на квалитетном бе-
лом папиру. Све слике и шеме приспеле од аутора у боји, као такве објављујемо у PDF  и html вер-
зији.

8. Препоручујемо да слике молекулских формула не преузимате са интернета у облику jpg, bmp, gif и
сличних фајлова, већ да их нацртате у ACD/ChemSketch-у (http://www.acdlabs.com/resources/
freeware/chemsketch/), Accerlys Draw-у (http://accelrys.com/products/informatics/cheminformatics/
draw/index.html), који су (после регистрације) бесплатно доступни, или неком сличном програму.
Исто тако препоручујемо коришћење ACS стила за цртање молекулских формула (предефинисана
опција у оквиру препоручених, и већине других, програма за цртање формула).

9. Сви коментари у сликама треба да буду написани ЋИРИЛИЦОМ (ово не важи за ознаке хемијсих
елемената на цртежима молекулских формула), копија слика са латиничним натписима за html
верзију часописа је пожељна. 

10. У тексту треба да буде употребљен искључиво Међународни систем мерних јединица (SI). Иако је
часопис штампан ћирилицом, мерне јединице треба да буду написане латиницом, одговарајућим
фонтом.

11. Хемијска имена свих једињења наведена у тексту требало би да буду усаглашена са IUPAC-овом
номенклатуром (http://www.chem.qmul.ac.uk/iupac/).

12. Краћи извод (резиме) рада наводи се на његовом крају, обавезно на енглеском језику. Изнад извода
текста на енглеском језику треба прво навести наслов рада, затим име аутора и назив установе у
којој ради.

13. На крају рада наводи се литература коју је аутор користио при писању текста, или коју жели да чи-
таоцима препоручи за дање читање. Сва наведена литература (имена аутора и скраћенице имена
журнала) мора да буде наведена на изворном језику (на пример, руска литература руским писмом,
руским фонтом; енглеска – енглеским, итд.). Наводе литературе у тексту треба означавати у углас-
тим заградама, на пример: [4]. П ни формат навођења часописа је: Назив часописа,
годиште (година) стр., на пример: J. Serb. Chem. Soc., 44 (1998) 123. Списак стандардних скра
ћеница имена журнала је слободно доступан са: http://www.cas.org/expertise/cascontent/caplus/
corejournals.html.

14. Део литературе су и интернет адресе, које треба цитирати на стандардни начин, копирањем потпу-
ног линка који је перманентно везан за навод. 

Сваки достављени рад подлеже рецензији, а рецензенте одређује уредништво. Рукописи се не хо-
норишу и не враћају.

Рад се може послати на адресу СХД, Карнегијева бр. 4, или директно у редакцију, на име проф.
др Ратко М. Јанков, Хемијски факултет, Студентски трг 16  или електронском поштом на адресу
rjankov@chem.bg.ac.rs
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