YHUBEP3UTET Y HOBOM CAY

HNPUPOAJHO-MATEMATHYKHA ®AKYITET

MN3BEHITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JTUCEPTAIIMJE

MNOJAIIM O KOMUCHUIN

JlaTyM H OpraH KojH je HMEHOBA0 KOMHUCH]Y

Komucujy nmenoBano HacraBHo-nHayuno Behe IlpuponHo-maremarnukor ¢axynrera y Hoom Cany, Ha
CB0jOj CemHUIH, oApxkanoj 27. maja 2014. roause.

CacTaB KOMHCHje ca HAa3HAKOM MMEHAa W Npe3MMEHAa CBAKOI Y/aHAa, 3Bala, HA3UBa Yy:Ke HaydyHe
o0JiacTH 3a Kojy je uzadpaH y 3Bame, JaTyMa u300pa y 3Bame U Ha3uB (aKy/aTeTa, yCTAHOBE Y KOjOj
je WiaH KoOMuUCHje 3aM0CJIeH:

1. Ip Janmomr Yawamm, pemoBHH Tpodecop, yka HaydHa obOmact: OpraHcka xemuja, m3abpaH y 3Bame
01.11.2004, IMpuponHo-maremaTiuku paxynretr y HoBom Cany, mpenceHuK;

2./Ip Bepa hupun-Hosra, penosuu npodecop y neH3uju, yka HaydHa obmact: Oprancka xemuja, m3abpana
y 3Bame 01.04.2004., IIpupogHo-maremarndku akynrer y HoBom Cany, MeHTOD;

3. Ip Mupjana [ToncaBun, penoBHE npodecop, yxa HayuHa o0acT: Oprancka xemuja, u3abpaHa y 3Bame
01.01.2003., IMpupoaHo-matemarnuku ¢pakynrer y HoBom Cany, unaH;

4. lIp Jbyouna I'pboBuh, moueHT, yka HaydHa oOnmact: OpraHcka xemuja, u3adpana y 3Bame 14.02.2011.,
IMpuponHo-maremaTnuku ¢paxynrer y Hoom Cany, uiaH;

5. Ip CmaBko Kepeman, pemoBHu mpodecop y IMeH3WjU, yKa HaydHa oOnact: XeMuja u OHOXeMHja,
n3abpaH y 3Bame 18.07.1997., [TosponpuBpenan dakynret y HoBom Cany, unaH;

MOJALIA O KAHIMJATY

5.

HNme, ume jeqHor poauresba, npe3ume:

Bojana, PanoBan, BacmseBuh (pohena [Ipexonpasair)

JlatyMm poljemsa, onmuTHHA, APKABa:

29.07.1983., Ocujek, XpBarcka

Ha3uB ¢akysarera, Ha3uB CTYAMjCKOI NporpaMa AWIJIOMCKHX aKaJAeMCKUX CTyAHja — MacTep M
CTeYeHH CTPYYHH HAZMB!

IIpupogHo-maremarnaku Qaxynrer y HoBom Cany, Jlumimomcke akageMcKe CTyOuje XeMHje-MacTep,
JunnoMupanu xemMu4yap-mMacTep

I'oguna ynuca Ha JOKTOPCKe CTyAMje U HA3MB CTYHjCKOI MPOrpaMa J0KTOPCKHUX CTyAHja:

2008. rogune, JIOKTOpCKE aKaeMCKe CTyIUje XEMHU)e

Hazus ¢axynarera, Ha3MB MarucTrapcke Te3e, Hay4Ha 00J1acT U JaTyM oAdOpaHe: -
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Hayuna o01acT U3 Koje je cTe4eHO aKaJAeMCKO 3Balh-€ MarucTpa Hayka: -

HACJIOB JOKTOPCKE JMUCEPTAIIUJE:

"MuKpoTaracCHO CTUMYJIMCAaHa CHHTE3a oJabpaHuX IepuBaTa Ha(QTEHCKHMX M KYYHHX KHCENHMHA, WUCIIHTHBAE
IUXOBE OMOJIOMIKE aKTUBHOCTH K20 M TEPMHUUKE U XEMH]jCKE CTAOMIIHOCTH 01a0paHuX JIekoBa "




IV HIPEIVIEA JOKTOPCKE JUCEPTALIUJE:
HagecTn kpaTak cagp:kaj ca Ha3HAKOM 0poja cTpaHa, NOIJ1aB/ba, CIMKA, eMa, rPadUKOHA U CJI.
Bpoj normnaespa: 8 (u [Ipuior); Ctpanuna: 158 (nogathux 60 crpana kao [Ipusor, Ha CD-y); Cnuka: 45 (u
nomataux 143 cnuka cnekrapa y [punory, Ha CD-y); Tabena: 23; Cxema: 36; Pedepenuu: 245

\% BPEJHOBAIGE INOJEJUHUX JEJTOBA JOKTOPCKE JUCEPTACHJE:

Y YBoaHOM [enry AucepTalyje HCTaKHYT je 3Hadaj MUKPOTaJacHE XEMHje U3 acIeKTa 3aIlTHTE KUBOTHE CPEIIHE
U TIPOMOIIHjE 3eleHe XeMuje, a y TIPaBIy pa3BOja HOBHX CHHTETCKHX IIOCTYIIaKa IMOTEHIMjaTHO OMOJOIIKH
aKTUBHUX CYIICTAHIM U3 IPUPOJHUX MaTepHjaa.

VY oBoM fmeny cy nedUHHCaHW IHJbEBH HMCTPaXKWBama KOjH MOApPAa3yMeBajy W3HANaXeme OpKuX W ePUKACHUjUX
MHKPOTAJIaCHO-CTUMYJIMCAaHUX XEMHjCKHX TpaHchopMmanmja W MOAM(HKaNUja MOCTOjehnx KOHBEHITHOHATHIX
MeToJla CUHTe3€e AepuBaTa HahTEeHCKUX KHcelnHa (CKpahMBambe BpeMe peaklivje, CMambehe YTPOIlKa pacTBapaya,
usberaBame CKymux Tporeca mpeunmhaBama, ura). [IpuMeHOM cCrenujanHux CHIHIHjyM-Kapoumaux (SiC)
pPEaKkUMOHUX CYAOBa, Op3WHa W NPELHU3HOCT HU3BOhEHa MHUKPOTaNacHO-CTUMYJHUCAHMX TpaHchopmanuja Ouhe
UCIHUTaHA M KPO3 CTPECHE CTyIHje aKTHBHHUX CYIICTAHIM OJa0paHuX JICKOBAa y LWJbYy oapehuBama Beka Tpajama
JICKOBUTE CYIICTAHLIE.

Lluss je Takohe 1a HOBOCHHTETH30BAHH JICPHBATH HAPTEHCKUX KUCEIMHA MOKAXY Belly OHOJIOMIKY aKTHBHOCT O
70 cajia MO3HATHX NPOU3BOJAA JOOUjEHNUX JIepPUBATU3ALI]OM KOMIUIETHE CMelle HAaQTeHCKUX KUCEINHA.

Y OnumreMm Aeiy anucepTanuje 1at je KpaTak OIHC IPUPOJe MUKPOTAIACHOT 3padema, 3Hadaj MPer3He KOHTPOIIe
TEeMIIepaType TOKOM MHKpPOTAJIACHOT 3arpeBama, Mperjie] W KapaKTepUCTUKE MHKPOTAJacHUX peakTopa 3a
OpraHCcKy CHHTE3y, Kao W 3Haya] IpUMEHE CHIMLHjyM-KapOMIHHX CyqoBa y oOO0JIaCTH MHKPOTaJIacHO-
CTHUMYJIMCAaHMX XeMHjcKuX TpaHcdopmanuja. Takohe je ommcana npupona m cactaB Hadre, Ka0 U peakuuje
JiepyBaTH3alje U OMOJIOIIKA aKTHBHOCT Ha(TEHCKUMX KHCENMHA U HBHXOBHUX oiroeapajyhux nepusara. [Ipernen
peTeBaHTHE JIUTEPATypeE je OIHUCAHA y 0CaM OJeJbaKa.

e MuxkpoTanacHa CUHTE3a

e [Ipupoja MUKPOTAJIACHOT 3padyeHha

e KonTtpona u npaheme TemMneparype y MUKpOTaJIACHOM PEaKTopy

e MuKpoTaIacHU PEaKTOPH 32 OPTaHCKY CHHTE3Y

e 3Hauaj ¥ IPUMEHA CHIMIH]yM-KapOuia y 001acTi MHUKpPOTallaCHO-CTUMYJIMCAHUX peaKiyja

e MukpoTangacHO-CTUMYJIMCAaHa JeTpa/ialifja aKTUBHUX CYNICTAHIIN JICKOBA

e Hadra-eHepreHT U U3BOP OPTAHCKHX jeNHCHHA

e buosomnka akTHBHOCT HA()TEHCKUX KHCEJIMHA
Komucuja koHCTaTyje Ja je npuKa3aHu JIMTepaTypHHU Mperiie/l akTyellaH, cBeoOyXBaTaH U jaCHO MPE3EHTOBAH.

VY oznessky Hamm pajgoBu eTajbHO Cy NPUKa3aHU M JUCKYTOBAHU PE3yJITaTH KOjH C€ OJHOCE Ha BHCOK CTEIEeH
epuKkacHOCTH, Op3MHE U TPEHU3HOCTH MHUKPOTAJacHE TEXHOJOIHje, Kao U II0CTOjalba HETEPMHUYKUX
MHUKpOTaJIaCHUX edeKaTta, 3axBajbyjyhM NpeaHOCTHMa MHKPOTANACHOT JAWENCKTPHYHOI 3arpeBamba W HOBHX,
KEpPaMHUUYKUX CHINIH]YM-KapOUTHUX PEaKIMOHHUX CYI0Ba.
HctpaxuBama cy H3BeJEHA y OKBUPY CTyIHMja KOPO3HMj€é M CTPECHHX CTy[HMja aKTUBHHMX (apMaleyTcKux
KOMITOHEHATa:
¢  OU3NYKO-XEMHjCKa CTAOMIHOCT CHIIMIH]YM-KapOHIHUX PEAKIIMOHHUX CYI0Ba
e  MukpoTasacCHO-CTUMYJIHCaHa Jerpajaiija akTUBHIX (papMareyTCKiuX KOMIIOHEHATa
- UcnuruBame crenena cTaOMmIHOCTH WHAOMETAIIMHA TP KOHBECHIIUOHAIIHUM PECAKIIMOHNUM YCJIOBUMA
—  MukpoTaiacHO-CTUMYJIHCaHa Jierpajiaiuija HHIOMeTallHa
—  MukporanacHo-cTumyiicana nerpamandja Pyr3 (xemujcku etil-1-[4-(2,3,3-trihlorakrilamido)fenil]-
5-(trifluormetil)-1H-pirazol-4-karboksilat) u omenpasona
— [lapasenna MMKpOTaJacHO-CTUMYIJIMCAaHAa JA€rpajanyja WHIOMETAllMHA Yy CHJINIM]jYM-KapOHJHUM
royama
e lcnuTtHBame NoCTojarka HETEPMUYKUX MUKPOTAJIACHUX edekaTta




[IpukasaH je pa3Boj HOBUX CHHTETCKHX METOIa M MOTU(HUKAIMja TTOCTOjehnX KOHBEHIIMOHATHUX METOJa CHHTE3e
JiepuBaTa MHANBHIYaJHUX Ha()TEHCKHX KHUCEIHMHA, Ka0 M NMPHPOIHHMX Ha(TEHCKHX KHcenuHa Hadte Bernebum u
KoMeplujanHux HapTeHckux kucemuHa Aldrich. EdukacHocT MuKpoTamacHe TEXHOJOTHje MPHKa3aHa je W Y
peakiMjaMa CHHTE3¢ TETPAlMKINYHE KapOOKCHIHE KHCENHHEe, SP-XONaHCKe KHCENIWHE, M CHHTCTCKUM
TpaHchopMaIijaMma XUIPOKCHUITHUX, KETO U KapOOKCHITHUX (HYHKIIMOHATHUX IPyMa )KyIHHX KUCETHNHA.
HcrpaxxuBarma Cy MpUKa3aHH Y TMO/IOTIABIbY:
e  MukpoTasacHO-cTUMYJHCane Hum (eHen.Heam) CUHTE3¢ AepuBaTa HAQTCHCKUX KUCEINHA

— CuHTe3a CeKyHIapHUX aMUa UHIUBUIYATHHX HAQTEHCKUX KHCEIHHA

— CuHTe3a CeKyHIapHUX aMuIa HahTeHCKnUX KucennHa Bereoum u Aldrich

—  CuHresa TepIijapHIX aMHAa HHANBUIYATHAX HAQTCHCKUX KHCEIHHA

—  CwuHTe3a TepImjapHuX aMuIa HahTeHCKHX KucennHa Bereoum u Aldrich

— AMMHOJIH32 CHHTCTH30BaHUX €CTapa HHIMBUIYAIHHX ¥ CMeIle HAQTCHCKUX KHUCEIMHA

— CuHTe3a xonuH-ecTapa HaTeHckux kucenHa Aldrich

— CuHre3a u nepuBaTH3almja SB-X0MaHCKE KHCETHHE
Buononika MCHUTHBama HAPTCHCKUX KHCEIMHA KAao M HHUXOBUX (HHAJIHHUX JepUBaTa Cy MpHUKa3aHa Yy
MOATIOTJIABIBY:

o Buononika akTHBHOCT Ha(i)TeHCKI/IX KHCCJIMHA U BbUXOBUX JI€pUBaATaA

—  AyKcHHCKa aKTHBHOCT HAa()TEHCKUX KHCEJIMHA M BbHXOBHX JIepPUBATA

—  OxwuspaBame pe3Hula OrbaKa

— HcnuruBame aHTHIPONU(EpaTHBHE aKTUBHOCTH

— VYrumnaja cno00IHUX U ACPUBATH30BAHIX HAPTEHCKUX KUCENWHA BereOum Ha OPOJHOCT UCTIMTUBAHUX

cojeBa Pseudomonas sp.

Y ExcnepuMeHTAJHOM JIeJIy JIaTh Cy JeTabHU MOCTYIIHM UCIUTHBaba (GU3UUKO-XEMHjCKe CTAOMIHOCTH PYrex u
SiC peaknnMoHUX Cy/0Ba, Kao U Jierpajaluje akTHBHUX KOMIIOHEHTH JiekoBa (MHIO0MeTanrHa, Pyr3 u omenpasosna)
1oJI ACjCTBOM MHKpOTajacHOr 3payema. ONucaHu Cy M IOCTYIIM JepuBaTu3alyje HaQTEeHCKHX KHCEJIHHA,
XeMHjcke TpaHcdopmalje JKYYHHUX KHCEIMHAa, Ka0 M TeCT HHXMOWIMje KiIHMjakba M OXKHJbaBambe PEe3HHUIA
cynnokpeta. Cuke GC-MS, LC-MS, IR 1 NMR cniektapa HOBOCHHTETH30BaHUX jeubeha aate SU y Ilpuiaory u
y enekrponckoj hopmu (CD).

VY nornarspy 3ak/by4ak Cy CakeTo, jaCHO M MPEIU3HO JaTH Pe3yNITaTH KOjU ce OHOCE Ha JeNoBe ,,Hamm pamopu™
U ,,ExcnepuMeHTaiHu aeo.

VY onespky JluTepaTtypa cy npuka3zaHU JUTEPaTypHHU IIUTATH, KOjU Cy KOPUITHEeHH 3a MHCcamke ,,YBoaa“ u ,,Ommrer
Jena‘, Kao 1 Ioriasba ,,Hamm pagosu. Ce pedepeHiie cy HaBeeHe MPEIU3HO U MPETJIeTHO.

VI CIIMCAK HAYYHHUX U CTPYUYHUX PAZJOBA KOJU CY OBJAB/JBEHU NJIN ITPUXBAREHN
3A OBJAB/BUBAILE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAXKHNBAIbBA Y OKBUPY PAJIA HA
JOKTOPCKOJ JUCEPTACHUIN
TakcaTHBHO HaBECTH Ha3WMBE PajioBa, Ie U KaJa cy o0jaBibeHH. [IpBo HaBecTH HajMambe jeiaH paj 00jaBJbeH WIIN
npuxsahen 3a o0jaBipuBame y yaconucy ca IS| nmcre omHOCHO ca JMcTe MUHHCTapcTBa HAJUISKHOT 32 HAYKY
Kaja Cy y MUTamky JPYIITBEHO-XyMaHUCTHYKE HAyKe WM PaJIoBe KOjH MOTY 3aMEHUTH OBaj yciioB a0 01.janyapa
2012. romure. Y ciydajy pagoBa npuxBaheHHX 3a 00jaBJbuBambe, TAKCATUBHO HABECTH Ha3UBE PajioBa, IIe U KaJa
he 6utH 00jaBIEEHN U MIPIIIOKUTH OTBPILY O TOME.

1. B. Gutmann, D. Obermayer, B. Reichart, B. Prekodravac, M. Irfan, J. M. Kremsner, C.O. Kappe, Sintered
Silicon Carbide: A New Ceramic Vessel Material for Microwave Chemistry in Single-Mode Reactors,
Chemistry-A European Journal 16 (2010) 12182-12194. (IF 5.925; M21)

2. B. Prekodravac, M. Damm, C.O. Kappe, Microwave-assisted forced degradation using high-throughput
microtiter platforms, Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis 56 (2011) 867-873. (IF 2.967;
M21)




Vi 3AK/bYUYIIN OTHOCHO PE3YJITATH UCTPAKUBAIBA

VY IOKTOPCKOj IUCepTalMju je ONMMcaH 3Haya] W MPEeJHOCTH MHKPOTAJacHOT 3arpeBara M HOBUX, KEPaMHUUKUX
CUJIMLINj yM-KapOuIHUX PEaKkIMOHUX CYIOBa y OKBUDPY HCIIMTHBama KOPO3HMje M CTPECHHX CTYAMja aKTUBHUX
(apmaleyTCKHX KOMIIOHEHATA.

WcnutuBameM (¢usnuko-xemujcke crabunHoctn Pyrex u  SiC  peaknuoHuX CyJaoBa Yy MHKPOTaIacHO-
CTHUMYJIMCAaHUM peakilfjaMa XUAPOIN3e apOMaTHYHIX HUTpHiIa onpel)eH je BUCOK CTeleH Kopo3uje, HanpcHyha u
eKCIUIO3Hje OOPCHIIMKATHOT CTaK/Ia, Ka0 U HETaTHBAaH yTHLA] IPUCYTHHUX CHIIMKATa Ha IMPOLEC N30JI0Bamkha HAacTaje
6emsoeBe kucenmue (1, mpuHoc Genzoee kucemuue 21 %) u 2-MetokcubeH3oeBe kucenuue (2, mpuHoc 57 %).
JleTaJbHOM eBalyalljoM CTeIleHa KOpo3Hje PYrex peakIMOHHX CyIOBa, MHKPOTAJACHHM 3arpeBarbeM BOACHOT
pacTBopa KalHMjyM-XHAPOKCHAA, y MHKpoTamacHoM peaktopy Biotage Initiator mpoceuan ryburak mace
peaknuoHor cyaa usnocuo je 4 % (190 °C, 120 min.) aok je y ciyuajy Anton Paar Monowave 300 peakinoHux
cynosa usHocuo 5 % (210 °C, 120 min.). ITopex Tora, yrBpheHO je u 1a cTeneH Kopo3uje GOPCHITUKATHOT CTaKiIa
3aBUCH O] TeMIlepaType 10K KOHLEHTpaIja 0a3e HeMa yTHIlaja Ha TyOMTaK Mace PEeakIMOHOT Cya.

IMoMeHyTH HeraTWBHH e(eKTH Karamu3aTtopa Cy VCIeIIHO eduMuHHcaHn mpuMenoM SiC Buama, Koju
oneMmoryhaBajy meHeTpanujy e€JeKTpOMarHeTHOr 3padema. MUKpPOTaJacHO-NOCPEIOBAHUM  3arpeBambeM
PEaKILMOHNX CMella, IPH BUCOKMM BpPEIHOCTHMA TeMIlepaTrype W mpurHcka, y SiC BuamiMa Huje 3aberexeH
ryOUTaK Mace peaklHOHOI CyAa, HampcHyha W eKCIUIo3uje, Kao HH OTe)KAHO H30JI0BAake M HIDKU NPHUHOCH
peakuuonux mpoussoaa 1 (85 %) u 2 (93 %).

[IpyMeHOM CHENWjaTHUX CHJIMLHjYM-KapOUIHUX PpEaKUHOHUX CyIOBa, Op3WHa M NPELU3HOCT H3BOheHma
MHKPOTAJIACHO-CTUMYJIMCAaHUX TpaHchopManyja moTBpleHa je u Kpo3 CTpecHe CTyAuje aKTHBHUX (hapMaleyTCKHUX
KomItoHeHata, noce6uo y SiC mroun, ogrocuo HPLC/GC Buanuma Kao peakiOHUM CYI0BUMA.

e V ycioBMMa MHKPOTaJacCHOT JUEIEKTPHUYHOT 3arpeBama MOCTUTHYTO je€ NPacTUdHO ckpaheme BpeMeHa
MOTPeOHOr 3a JIerpajalujy akTUBHE KOMIIOHEHTE JieKa ca IujbeM ojpeluBamba Beka Tpajama JISKOBUTE
cyncraniie. JeTHOCTaBHUM IOBUIIEHEM TeMIepaType peakione cmeiie o cobre (0.1 M HCI, 24 %, 72
h) no Temmeparypa Koje Cy JaieKo H3HAA TeMIepaTypa KJbydara CaMHX pEeaKTaHaTa, y 3aTBOPEHOM
cHCTEeMy MHUKpOTajacHOr peaktopa Biotage Initiator u Anton Paar Monowave 300, mocturHyra je
3HauYajHa pejyKirja BpeMeHa Toka gerpanaimje ungomeranuna (0.1 M HCI, 160 °C, 27 %, 1 munyr).
On nerpaJalioHUX MPOHU3BOA IIPH KUCEITUM M Oa3HHM CTPECHHM YCIOBHMA Kao U Y HEYTPAIHOj CPSANHU
uneatuukoBanu ¢y LC-MS amanm3oM mpousBoau XUAPOIHM3E WHIOMETAIMHA, OJHOCHO 5-METOKCH-2-
Metwi-3-unnoncupherna kucenuna (4) u 4-xiaopobensoena kucennHa (5). OKCHIATUBHOM J€rpaaiujoM
MHJIOMETAaIHA y 3aTBOPEHOM CHCTEMY MHUKpOTAJIACHOT peakTopa Takole je MOCTHrHYT 3HATHO BHUIIU
CTENeH Jerpajaiuje y aajgeko kpahem Bpemenckom mepuoxy (25 %, 10 min.), y mopehemy ca
KOHBEHIIMOHATHAM 3arpeBambeM (7 %, 120 min.). MukpoTaracHiHM 3arpeBa-eM HHIOMETAIMHA Y BOIH
npu BHCOKOj Bpemuoctu Temmeparype (150 °C), akTWBHa KOMIIOHEHTa C€ MOKa3aja Kao H3Y3ETHO
crabuna (3 %, 10 min.).

e lcTpaxuBama Cy 3aTHM MpoOLIMpeHa M Ha cTpecHe cryauje Pyr3 (9) koju ce mokazao Kao U3y3eTHO
CTaOMITHO jeIMIHECHbE Y IPUCYCTBY KUCENNHE, BOJOHUK-TIEPOKCH/IA HITH BOJIE JIOK je Y IIPUCYCTBY jake Oaze
MOTIIYHO XHJIPOJIM30BaH 10 jenumerma 10, onHocHO jeammema 11 m 12. ¥V okBUpY CTpecHHX CTyaMja
omenpasoia (13), akTHBHH MHTPEIUjEHT je y MOTIYHOCTH XHIPOJIM30BaH A0 OAroBapajyhmx mpoussona
14 wn 15 nakon cBera 10 MuHyTa 3arpeBama y Kucesoj cpeauHu npu temneparypu ox 100 °C, oxHocHO
160 °C y 6a3H0j cpeauHu.

e Tlapamennum 3arpeBameM peaknnonux cmema y HPLC/GC uamuma cmermrennx yuytap SiC miioue, y
MYJITH-MOJTHOM MHKpoTamacHoM peaktopy Synthos 3000, ¢upme Anton Paar, mocturayra je 3HadajHa
penyKinmja BpeMeHa Tpajama Jerpajaiuje WHAOMEeTalliHa, MUHHUjaTypHu3alyja mporeca u Op3 yBua y
pe3yaTaTte CTPECHHX CTyAWja MPH PasIuuuTHM cTpecHuM ycioBuma. [Ipumenom HPLC-GC Buana xao
PCaKIMOHUX CyIOBa W IOUPEKTHOM aHamu3oM canpxkaja u3 mux (HPLC-UV, GC-MS, LC-MS)
SIIMMHHKCAH j€ YTUIa] TpellKe JOJaTHE NpHUIIPEeMe y3opaka 3a aHanu3y Ha oapeheHoM MmepHOM
unctpymenty. EdukacHoct SiC mioue u HPLC/GC Buana kao peakuHOHHX CyAOBa, OTBpheHa je U y
Clly4ajy CTyAuja CTaOMIHOCTH MHIOMETAllMHA Y IPHCYCTBY PasiMYMTHX pacTBapada u racoea. HajBuim




CTeTeH Jierpajaiyje nHaoMeTaaa youeH je v Boau (20 %) u ermnen-rimukony (15 %) xao pacteapady
Ha 160 °C, a o merpaiaiiioHuX MPOM3BOAA HICHTH()UKOBAHH Cy TPOU3BOIN XUIPOIN3E aMUIHE Bee 4 1
5. ¥V mpucycTBy CyBOT a30Ta W aproHa YOYEH je BHCOK CTEICH CTAOWIHOCTH WHIOMETanuHa HakoH 30
MHHYTa2 MHUKpPOTaJacHOT o3pauuBama npu temneparypu ox 150 °C u 180 °C, nmok ce y mpucycTBy
HECYIICHOT Ba3zayxa jaerpaaupao 2 % ua 150 °C, omnocHo 26 % Ha 180 °C, a y atMocdepu KuceoHuka 5
% nua 150 °C, ognocHo 85 % wna 180 °C, mo mpoussona 4 u 5. MukpoTanacHO-CTUMYJIHCAHUM 3arpeBambeM
y aTMoc(epu aMOHHjaka 100ujeHa je aMOHHjyMOoBa co uHaoMeTanuna (16).

IMocrojatbe HemepMuuKux MuKpomanacHux egekama je OMOBPrHYTO mnpuMeHOM SIC Kao CHaXHO
MHKpOTaJlacHO-aricopOyjyher MaTepujaia KOju clipedaBa IICHETPAINjy €IeKTPOMAarHeTHOT 3padema. Y
CKJIaJly ca THUM, PeaKIMOHA CMEIa jeé TOKOM MHKPOTAJIACHOT 03pavnBama 3arpeBaHa KOHBEHIMOHATHUM
TpaHC(epoM TOIJIOTE OJ 3Ua PEAKIHOHOI Cyqa a He MPEKO IHENCKTPUYHOI MEXaHH3Ma 3arpeBarba.
IMopen Tora, cremeH aerpamanuje wmHAoMerarmaa wa 150 °C (0.1 M HCI) y Toky 5 muHyTa
MHKPOTAJIAaCHOT 03payHBama je y 00a THIa PeakIMOHOT Cy/1a UCTH IIITO HAC je TOBEJIO 10 3aKJbyuKa Ja Cy
3a BHCOK CTCICH yOp3ama XEMHjCKUX TpaHC(opMalidja OITOBOPHH JEAWHO MEPMUUKU/KUHEMUUKU
egpexmu.

Y nmpyrom jeny OBe JOKTOPCKE JHCEpTalldje pa3BUjeHEe Cy HOBE CHHTETCKE METoj.e MoOujarma aMuia U ecrapa

WHIUBHIYAIHUX HA(TEHCKMX KHCEJIMHA, Kao W TNPUPOJHUX HadTeHCKMX KucenuHa Hadre Berebum u

komepumjanaux Aldrich HadTenckux kucenuHa.

CuHTe3e Cy U3BEICHE MUKPOTAIACHHM 03PayMBAHCM YHCTHX PEAKTAHATA Y 3aTBOPCHOM CHCTEMY MHUKPOTAIACHOT
peaxropa. Y ckiaxy ca TuM, Neat cuHTe3e Koje Moapa3yMeBajy 0JCyCTBO pacTBapada U KaTalu3aTopa JI0BejIe Cy 10
YHCTHjUX PEaKMOHHX CHCTEMa Y3 MaKCHMAaJHO ckpaheme BpeMeHa Tpajama peakuuje, Kao U A0 jeAHOCTaBHHjET
H30JI0Bakha M BUCOKHX BPESAHOCTH IIPHHOCA KPajIbuX MPOM3BO/IA.

JIMpEeKTHO W3 HEaKTHBUPAHUX KapOOKCHUITHHX KHCEIHMHA M aMHHA CHHTETU30BaHU Cy CCKYHIApPHU aMHUIIH,
omHocHO anunmuau Oensoee (17, mpunoc 74 %), mukioxekcuikapbokcunae (18, 98 %) u nexancke
kucenuue (19, 78 %) npu temmeparypu ox 270 °C, HakoH 15 MHHYTa MHKPOTAJIaCHOT O3payMBama y
TeMmeparypHo-koutpoiaom moxy CEM Discover BenchMate mukpotamacHor peakropa. Y peakimju
aMHUJIalnje TPUIUKINYHE KapOOKCHITHE KHCEIWHE YOUCH je HMKH CTeleH PEaKTHBHOCTH aJaMaHTaHCKE
KHCEIIMHE Y TMPHUCYCTBY MHUKPOTAJIACHOT 3pauera U Hiku npuHoc npoussoaa 20 (200 °C, 240 muw., 33
%). On cekyHIapHHUX aMujia CuHTeTn30BaHu ¢y U N-Oer3ui- (21 i 22) u N-tuknoxexkcunamuau (23 i 24)
MOHOLMKJINYHHX KapOOKCHIIHHX KHCeNMHa y BUCOKoM npuHOocy (m3Hany 80 %), HakoH 2 MuUHYTa
MHKPOTAJIACHOT 03pavyMBama. [IpUMEHOM MNPETXOMHO OIpel)eHHX peakMOHUX YCJIOBa IOCTHTHYTA je
edukacHa cunte3a N-denmn- (27 i 30), N-6ernsui- (28 i 31) u N-umkioxexcunamuaa (29 i 32) npupoanux
HaTeHCKHX KucenuHa Bene6um u xomepuujanaux Aldrich HagTeHCKHX KHCENHHA Yy BHCOKOM NPUHOCY
(n3ram 70 %) mom J€jCTBOM MHKPOTAIACHOT 3pavethba. Moau(MHKOBAHHNM CHHTETCKAM mocTynkoM (270
°C, 10 munyTa) H06HjeHH Cy W amMuad MOP(OIMHA WHAWBHIYATHHX HA(QTEHCKUX KHCEIHHA, OJJHOCHO
ankuikap6okcune (35, 94 %),, monouuknuune (34, 83 %) u apomarnune KapbokcuiHe kucenune (33,
81 %) kao u KoMIUTeKCHe cMetre HadTeHckux kucenuna Benebum (36, 97 %) u Aldrich (37, 70 %).

Y nmameM paay UW3BpIIeHA je ONTHMHU3alMja peaknuja ectepudukanvje HAQTEHCKUX KHCEITWHA Y
NPUCYCTBY MHKPOTAJIACHOT 3payeha y LHJbY CHHTE3¢ aMuIa KapOOKCHITHHX KHCEJMHA aMHHOJIH30M
nobuseHux ectapa. Hajehu npunoc 6ensmi-ectpa (38, 80 %) mobujen je HakoH 30 MUHYTa 3arpeBama,
npu temmnepatypu ox 270 °C, y oncyctBy kartanuzatopa. Takolje, CHHTETH30BaHU Cy M OEH3WI-€CTpU
JIPYTUX MHIMBUIyaTHUX HapTeHcKux kucenuna (39, 40), kao U Mozen cMele npupoaHux Benebum (41,
83 %) u xomepumjanunux Aldrich (42, 61 %) HadTeHCKHMX KHCeIMHA. AMHHOIM30M CHHTETH30BaHOT
GeH3mT-6eH30ata ca aHWJIMHOM, OJHOCHO IMKJIOXEKCIIAMIHOM f00ujeHn ¢y npousBoan 17 (72 %) i 23
(92 %) 3arpesamem Ha 300 °C y Toky 10 munyra. [IpeTxoaHO oJpel)eHn peaKIMOHN YCIIOBH TPUMEHEHH
Cy M Ha pPeakiujy amuHojm3e OeHswmia-ectapa komepiujaianux Aldrich nagrenckux kucenmna ca N-
IIMKIIOXEKCHIIAMHHOM 110 oarosapajyher amuma 32 (20 %). ¥V musby moBehama cTerneHa pacTBOPJEHBOCTH
Ha(QTEHCKUX KHCEJIMHA Y BOJU CHHTETU30BaHM CY U XOJIMH-eCTpH HapTeHckux kuceamna Aldrich (44, 30
%).

EdukacHocT MHKpOTagacHe METOJ0NIOTHje IOTBPheHa je M y peakuujamMa CUHTe3e SPB-XOJaHCKe KHUCETHHE, MOAEI




CYICTaHIe NPY HMACHTU(GUKALWjH NPUPOIHUX ITOJHLHUKIMYHUX HAPTEHCKUX KHCENIMHA NPHUCYTHUX Yy Ha(TH.
MuKpoTanacHO-CTHMYJIMCAHOM OKCHAALIMjOM JIMTOXOJHE, IEOKCHXOJIHE, XCHOJCOKCUXOIHE U XOJHE KUCEINHE ca
Oxkcon/AlCl; cuctemMoM y AeCTHIIOBaHO] BOIH Kao pacTBapauy A0OHjEHU Cy OAroBapajyiin KeTo JepuBaTH KYIHHX
kucenuna (49, 54, 55, 56) y ucokom mputocy. Wolff-Kishner-osom penykiisjomM CHHTETH30BaHHX KETO IepHBaTA
KYIHHUX KucelnHa npu temneparypu oa 240 °C, HakoH 15 MHHYTa MHKpPOTATacHOT 03pavyuBama, JoOHjeHa je S[-
xonaHncka kucenuHa (57). JlepMBaTH3alMjoM CHHTETH30BAHE TETPALMKINYHE KHCEIHHE y 3aTBOPCHOM CHCTEMY
Mmukporanacuor peakropa CEM Discover BenchMate no6ujen je cexynmapuu (58, 69 %) u teprumjapuu amun (59,
78%). CHHTETH30BaHH KETO JCPHUBATH XYUHHUX KHCEIHHA MOKA3ad Cy CE€ Ka0 BEOMa 3HAYAjHH WHTCPMEAUjepH Y
peakmyjaMa peayKTHBHE aMHHAIMje 3a IoOWjalke aMHHAa TETPAIMKINYHE Ha(TEHCKEe KHCENWHE, OXHOCHO 3[3-
¢denmnamuno-5p3-xomancke kucemune (60, 58 %). EdmuKacHOCT MHKPOTATACHOT IHENCKTPUYHOT 3arpeBama
moTBpheHa je U y OKBHPY XEMHjCKUX TpaHC(hopManrja XHAPOKCHIHAX, OKCO W KapOOKCHITHUX (PYHKIIMOHAITHUX
Tpyma KyJ4HHX KHCEINHA, OJHOCHO y peakijama (OpMIIOBak-a M aleTHIOBama, Ka0 W ecTepu(UKAIMjH U
aMUALU] | )KYYHUX KHCEJTUHA.

VY tpehiem neny oBOr paja HWCIUTaHA je OHOJIONIKA AKTUBHOCT CIIOOOMHMX HA(PTCHCKUX KHUCEIHHA Benebum u
Aldrich kao 1 BUXOBUX (UHATHUX JepUBATA.

e lcnuTHBameM ayKCMHCKE aKTHMBHOCTH HaljeHO je Ja ABa O]l 0caM MCHHMTHUBAHUX JepHBaTa HAPTEHCKHX
kucenuna Bere6um wu Aldrich nuxubumy knujame Buiie Hero 3-mumoicupherna kucemuna (MAA)y
xonnentpammjn 10° M. TlopehemeM ayKCHHCKE AKTHBHOCTH CHHTETH30BAHHX aMuaa HA(TEHCKHX
kucenuHa Beneoum (27, 28, 29, 36), yrBpheHO je ha ce XeMHjcKOM TpaHC(opManujoM KapOOKCHITHE
(GYHKIMOHAIHE TpyIie y aMUIHY HOCTIDKE BHCOKA ayKCHHCKa aKTHBHOCT Kon nepuBarta N-dermn- (27) u
N-6ensunamuga (28) HadTeHckux KucenuHa Beneoum. CHHTETH30BaHM AHWIMAM HHIMBUAYATHUX
Hadrerckux kucenuna (17, 18, 19, 20 i 58), kao u Mojen cMelia aHWINAA WHANBHIYATHUX KHCEIHHA
(MC2), moka3zaitu Cy BUIIH CTEIICH HHXUOUIIM]E KHjama y omHocy Ha MAA.

e VYV OKBUpY TecTa OXHJbaBara PE3HHIA CYHLOKPETa YOUYCHO je Ja PacTBOpU HA()TEHCKUX KHCEIHHA
Bene6um wn Aldrich crumynuiny gopmupame aaBeHTHBHHX KOpEHOBA. Bpoj KopeHOBa M0 OHMIBIM je U 10
ner nmyra Behu kox Ouspaka Koje cy OuWiie MOTOIUbEHE y PacTBOp amuga MopgoirHa HapTEHCKHX
kucenuHa Beneoum (36) n xonuH-ectapa HadreHckux kucenuna Aldrich (44) y omHocy Ha oHe Koje Cy
OuJie NOTOIUBEHE Y BOAY.

e  AHWIHMAM UHIMBUIYaTHUX HA(QTEHCKHX KHCEJHMHA Takole cy ce ImoKa3ald Kao CTUMYIIATOpH GopMupama
aJIBEHTHBHHX KOPEHOBAa CYHIIOKpETa, NPH YeMy je HajBHIIM CTHMYJATOPHU e(pekaT 3a0eiexeH HaKOH
TpeTHpama pPe3HHIa CYHIIOKpeTa aHmamauMa Oensoese (17), amamanrancke (20) u xollaHCKEe KHUCEITHHE
(58). Mopehemem ehUKacHOCTH OKUIbABAA PE3HUIIA CYHIIOKPETa MOJEN CMelle CI000IHUX KHCEInHA
(MC1) n aHWNIMOa WHAWBUAyaIHUX KapOokcwimHHX kucennHa (MC2) oYdIiIieHO je Ja XEMHjCKOM
TpaHcdopmanujoM KapOOKCHiIHE (pyHKIMOHAIHE TPYIe y aMHIHY J0Ja3u JI0 NnoBehamba CTUMYJAaTHBHOT
epekTa HAPTEHCKUX KHCEIHMHA Ha OXHJbaBakbe¢ OMJbaKa, Ka0 M TO Jla HMCTOM IOCEOHO OMPHHOCE
MOJHUIUKIINYHE KapOOKCHITHE KUCEIIHHE.

e lcnuTHBameM aHTUIpONU(EpaTHBHE aKTHBHOCTH, yOU€HA j€ jaka MHXHOUIMja pacTa hemujckux auHUja
MDA-MB-231, HT-29 wu Ab549 xomeprmjanaux Hadrenckux kucenuna Aldrich, nox  je
CabyIHUTOTOKCHYHY aKTHBHOCT HMCIIOJbHO cuHTeTH30BaHu AepuBaT 30 mpema henmjckoj muauju MDA-
MB-231 u jenumeme 42 npema henujckoj muaujn HT-29. CMema npupoaHuX HAQTEHCKHX KHCEIHHA
Benebum vcnoseuna je jaky aHTHnpoaudepaTHBHY akKTUBHOCT IpeMa camo jenHoj henumjckoj muauju, HT-
29.

e lcnutuBameM yTtHnaja ciioOOJHUX M JEPUBATH30BAaHWX HA(PTEHCKHUX KUCEIWHa Berebum Ha OpojHOCT
HCIIUTHBaHKUX cojeBa Pseudomonas sp. YoueH je muxoB ctumyiaruBau edekar (coja P Violeta u PS2)
IIpH 4eMy je yTHIla] aHWIHAa HaTeHCKUX KHCEIMHAa Ha OpOjHOCT MHUKpoopranm3zama Behu y omgHOCY Ha
cMeury npupoaHux HadreHckux kucenuHa Bene6um. CunTeTn3oBanu jaepuBatu 36 u 44 takohe cy ce
[OKa3aJld Kao CTUMYJIATOPH pa3MHOXaBarba 0akrepujckor coja Pseudomonas sp. PS2.

3aKJpydnH, KOju Cy y OBOj JOKTOPCKO] AUCEPTAINj! U3BEICHH U3 JOOMjCHNX pe3yiITaTa jacHO OpaXkaBajy 3Hadaj U
HAYYHH JOTPUHOC CIPOBEICHOT UCTPAKHUBAbA.




VIIIT OCEHA HAYMHA ITPUKA3A U TYMAUYEIbA PE3YJITATA UCTPAKUBAIBA
ExcmMInTHO HABECTH MO3UTHBHY WM HETATUBHY OLICHY HaYMHA MPHUKA3a U TyMademkha Pe3yaTaTa HCTPAKHUBAbA.

Ha ocHOBY caryie/iaBama MOCTaBJLEHHX IHJBEBA OBE TOKTOPCKE JTUCEPTAIUje M U3a0paHo] TUTepaTypu IpU U3paau
JcepTalje, MOXKe ce KOHCTATOBATH Jia Ce MPOOJIEMATHIIU MPHIIUIO Ha CTYAHO3aH U CBEOOYXBaTaH HAYMH.

KannunaTkuma je BeoMa CTYAHO3HO MPHUCTYIHIA 00paIy U aHAIN3H BEJIMKOT Opoja eKCIIEpUMEHTATHHX [10J1aTaka
KOjH Cy YCHELIHO CHCTEMaTH30BaHU y JIOTMYKE LIelMHe. Pe3ynratm ucTpaxkuBama Cy jaCHO M CHUCTEMAaTH4HO
M3JI0KEHH U J0OpO MIIyCTpOBaHHM IMOMoNy MperiieTHuX cXeMa, ciiiKka U Tabena. Y mormasibuMa ,,Hamu pamosu™ u
,,EKCTIEpIMEHTAIIHU Je0* JOOWMjeHH pe3ylTaTH Cy aaeKBaTHO IMPEACTaBJbeHH W IHCKyTOBaHH. Ha oOCHOBY
pe3yaTata U AUCKYCHje W3BEICHU Cy 3aKJbYYIH KOjH [1ajy OATOBOpPE Ha IMJbEBE IOCTABJHEHE y OBOj JOKTOPCKO]
JFICePTAaIHjH.

KangunaTkuma je yCrenHo NpUMeHMIA CaBpeMeHe METO/Ie OpraHCKe CHHTe3e, M II0Ka3aja je OJUIMYHO IT03HABAkEe
(U3MYKO-XEMHjCKUX METOJa, KOje je KOPHCTHJA 3a JI0Ka3HMBambe CTPYKTYpPEe HOBOCHHTETH30BAHUX jCIUILCH-A.
ITopen Tora, mokasana je u ROOpO pa3yMeBame y HMHTEpIpETaluju pe3ylTaTa OHOJIOMIKMX TECTOBA, Tako [1a
KaH/IUIaTKHba MMa CIIOCOOHOCT 32 HHTEPJUCIUIIMHAPHH TIPUCTYI OBOj CIIOKEHO] NPOOJIeMaTHIIH.

IX KOHAYHA OCEHA JOKTOPCKE IUCEPTACHJE:

EXCIUTMIIMTHO HABECTH Ja JIM JAUCEPTAllMja jeCTe MM HHje HAMMUCAaHA Yy CKJIaAy Ca HABSJACHUM O0pa3I0KCHEM, Kao
M JIa JTK OHA CaJP>KH WK HE CaApKH CBe OWTHE eeMenTe. JlaTH jacHe, PEIM3HE M KOHIM3HE OAroBope Ha 3. u 4.
MUTambE;

1. Ja s je nucepranmja HanMcaHa y CKJIagay ca 00pa3jio:kemeM HaBeleHHM Y IPUjaBu TeMe
Ja - Komucuja onemyje 1a je oBa JOKTOpCKa AucepTaimja ypaheHa y ckiagy ca oOpa3iokemhruMa HaBEICHUM Y
NIPUjaBH TEME.

2. Jla 1 nucepTanmja caps;ku cBe OMTHe eJeMeHTe
Jda — nucepranuja cagpxu AedhUHHCAHE TeMe HCTPaKMBarba, NpEriel] MO3HATHX HCTPaXHBamba, jacaH MpHKa3
JOOUjeHNX pe3ysTaTa U HbHUXOBY JIMCKYCH]Y, IIPHKa3 eKCIIEPUMEHTAHUX TEXHUKA, CIHCAK JINTEpaType, 3aK/bydak
1 TIPUJIOT.

3. Ilo yemy je nucepTanuja OpUrHHAJAH AONPUHOC HAYIU

Komncuja cmaTtpa 12 oBa JIOKTOpCKa AWCEpTaIlMja MMa CBE €JIEMEHTE OPUTMHAIHOT HAayYHOT HCTpakuBama. Y
OKBHPY OBE€ JOKTOPCKE AWCEpTalfje Koja ce O0aBM HCIUTHBAKBEM NPUPOJE M e(PUKACHOCTH MUKPOTAIACHOT
3pauera OPUTHHAIHY JIONPUHOC j€ OCTBAPEH Pa3paJioM HOBUX MHUKPOTAIACHO-CTUMYJIMCAHUX CHHTETCKHX METOJa
y SiC (cunuimjym-KapOHIHNX) pPEaKIHOHUM CyJIOBMMA, KA0 M pPa3BOjeM HOBHX CHHTETCKHX [MOCTYIaKa
MOTEHIMjaTHO OWOJIONIKK AKTHBHUX CYICTAHIM W3 MPUPOAHHMX MaTtepujasia. CHHTETH30BaHO je YKymHO 57
jeaumema, a onabpaHMM HOBOCHHTETH30BAaHUM jEUIbEHMMA je WCIHUTaHA ayKCUHCKA aKTHBHOCT, OKHJbaBaibe
pesHuia Ousbaka, aHTHIPONH(EpaTHBHA aKTHBHOCT M YTHUIIAj HA OPOjHOCT HCTIMTHBAHUX cojeBa Pseudomonas sp.
Jleo nobujeHux pesynrara je myOnMKoBaH y JBa paja kareropuje M21, mTo yka3yje Ha KBJIUTET U OPUTMHAIHOCT
OBHX UCTPaXXHBambA.

4, Hepocranu aucepranmje 1 UX0B YTHLIA] HA PE3YJTAT HCTPAKABAKA
Komncuja je Munubema ja 0Ba JJOKTOPCKa JHcepTanyja HeMa HeJloCTaTaka, II0CTaB/beH! LIUJBEBH CY Y MOTITYHOCTH
HCIyHEHH.




X  OPEJJIOI:

Ha ocHOBY yKkyInHe oleHe AucepTanuje, KOMUCHja Mpeaiaxe:

Jla ce mpuXBaTH MO3UTHUBHA OLIEHA JOKTOPCKE QUCEPTAlHje MO HacloBOM "MHUKpOTaIacHO CTUMYJIMCaHA CHHTE3a
onaOpaHUX IepuBaTa Ha()TEHCKHX M XKYYHHX KHCEJIMHA, MCIHTHBAEbE HUXOBE OHOJIONIKE aKTHBHOCTH Kao U
TePMHUYKE U XEMHjCKe CTAOWIHOCTH omadpaHMX JekoBa" W na ce kaHamnmaty Mc bojanm BacumeBuh omoOpu

onOpaHa.

Y Hosowm Capy,
23.06.2014.

KOMUCHJA

Hp Janoum Yananu
penosuu npodecop [IM®P-a y Hoeom Cany

Hp Bepa hupun-Hosta
penoBuu npodecop [IM®P-a y Hopom Cany y neHsuju

Jp Mupjana [orcaBun
penoBuu nipodecop [IM®P-a y Hoeom Camy

Hp Jby6una I'pbosuh
norent [IM®-a y HoBom Cany

Hp CnaBko Kespemran
penoBuu ipodecop [MosponpuspenHor dpakynrera
y HoBom Cany y nensuju



