YHUBEP3UTET Y HOBOM CAlY

IMPUPOJHO-MATEMATHUYKHU ®PAKYJITET

MN3BEHITAJ O OHEHU JOKTOPCKE JTUCEPTAIINJE

I HOoJAIIM O KOMUCHIN

1. JlaTym u opraH Koju je ”MEHOBA0 KOMHCHjY
Komucujy umenoBamo HacraBHo-Hayuno Behe [IpmpomgHo-maremarmukor cdakyntera y HoBom
Cany, Ha CB0OjOj ceqHHIH, oJp>kanoj 27. maja 2014. roqune.

2. CacraB KOMHCHje ca Ha3HAKOM HMEHAa M Ipe3MMEHa CBaKOI Y/aHa, 3Bama, Ha3UBa Yike
Hay4yHe 00JI1aCTH 32 Kojy je u3adpaH y 3Bame, AaTyMa u30opa y 3Bame W Ha3uB QaxyJjrera,
YCTaHOBe Y K0jOj je 4JIaH KOMHUCH]je 3aM0CIeH:
1. Ip Mapuja Caxau, pemoBHH mpocdecop, yka HaydHa obmact: OpraHcka xemuja, u3abpana y
3Bame 08.11.2007., [Tpupoano-mMatemaTuaku Gaxynrtet, HoBu Can, npeaceqHuk;
2. Ip Bepa hupun-Hosra, penosHu npodecop y neHsuju, yxa HayuyHa obsact: OpraHcka xemuja,
n3abpana y 3Bamwe 01.04.2004., [IpuponHo-matemarnuku ¢daxynret, Hou Cax, MeHTOD;
3. Ip Mupjana IlonicaBuH, penoBHu mpodecop, yka HaydHa obmact: Oprancka xemuja, n3abpana y
3Bame 01.01.2003., [TpupoxHo-maremarnuku dakynrer, Hopu Can, unan;
4. Ip Jbybuna I'p6oBmh, momeHT, yka HaydHa obOnact: OpraHcka xemuja, nzabpaHa y 3Bame
14.02.2011., IlpupoaHo-matemaTruku (axynret, Hou Can, unas;
5. lp CnaBko Kespermian, penoBHu npodecop y neHsuju, HayyHa obOnact: Xemuja U OHoxemuja,
n3abpan y 3Bame 18.07.1997., [Tossonpuspenuu daxynrer, HoBu Can, unan.

II TOJAIHN O KAHIUJATY

1. Hwme, nMe jeqHOr poauTesba, Mpe3uMe:
Kcenuja, Mapwuja, [TaBnosuh

2. Jarym pohema, ommITHHA, APKaBAa:
02.09.1979., Combop, Cpbuja

3. HazuB ¢axyarera, Ha3UB CTYAHjCKOT NMPOTrpaMa JHILIOMCKHX aKaJeMCKHX CTyAHja — MacTep
W CTe4YeHH CTPYYHH HA3HB! -

4. ToauHa ynmuca Ha JOKTOPCKe CTyAHje U HA3MB CTYAHjCKOI MPOrpaMa JOKTOPCKHUX CTy/AMja: -

5. Hazus ¢akyaTera, Ha3MB MarucTapcke Tese, HaAy4YHa 00,1acT U JaTyM ofi0paHe:
IIpuponano-maremarnaku Qaxynrer y HoBom Canmy; Ha3MB Marmcrapcke Ttese: ,,MuUKpoTaisacHa
CHUHTE3a JepuBaTa Ha(TEHCKHUX KHCEIWHAa W IHUXOBa OHMOJIOIIKA aKTHBHOCT'; oOyact: OpraHcka
xemuja; gatyMm ogopane: 12.05.2009. romune.

6. HayuHna 06JacT U3 Koje je cTe4eHO aKa/IeMCKO 3Bal-€ MarucTpa HayKa: Xemuja

III HACJOB JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE:

»-MHKpPOTaTaCHO CTUMYJIHMCAaHE TpaHchopMalyje MNPUPOTHUX U CHHTECTHYKUX KapOOKCHIIHUX
KHCEJIMHA U ’UXOBUX JIepUBaTa‘’




IV IPEIVIEJ JOKTOPCKE JUCEPTALIMJE:
HagecTu kpaTak cajp:aj ca Ha3HaKoM 0poja cTpaHa, Nor/1aB/ba, CJIMKA, leMa, rpa(uKoHa U
ca.
Bpoj mormassea: 8 / Ctpana: 184 (48 crpana mornasspa [Ipuior) / JIut. murata: 195 / Tabemna: 55
(21 Tabena y nornasipy Ilpuior) / Cxema: 33 / Ciuka: 152 (96 cnuka NMR cniexrapa u 9 2D GC-
MS cnuka y nornasspy Ilpunor).

V ~ BPEJHOBAIE NIOJEAUHUX JEJOBA JOKTOPCKE JUCEPTAIIUJE:

Y VYBoaHoM Jeny aucepralyje NpeiCTaB/beHE Cy NPEIHOCTH MHMKPOTAJAacHE OPraHCKEe CHHTE3€, Kao U
3Hauaj ,solvent free” peakuuja ca craHoBumiTa ,,3eneHe xemuje”. Takole, ncrakHyT je 3Hauaj HaTHUX
KHCEIIMHA Ka0 NPUPOJHUX pecypca KapOOKCHIIHMX KHCEJIMHAa MOTOJHUX 3a JIepUBaTH3alMjy U J00Hjame
OMOJIOIIKY aKTUBHUX jelIMbECHba. Y OBOM Jieny Cy Ae(DMHHUCaHU LIMJBEBH UCTPaXXHBaba KOjU NOApa3yMeBajy
IPYIIHO CTPYKTYpHY aHalIn3y HPUPONHHX HAa()THUX KHCEJIHHA ,,BeneOur®, ka0 W CHHTE3y OMOJIOLIKH
AKTHBHHUX aMHIHHUX, XHAPOKCAMCKHX M aJKOXOJHHX JlepHBaTa Ha()TEHCKHX KHCEIMHA IH3ajHUpAmEM
CHHTE32 y YCJIOBHMa NpUIaroheHnM 3a pajll y MHKPOTAIacCHOM peakTopy. Ilopen Tora, mpexmer oBor pana
je Omo ucnuTHBame OMONIONIKE AKTUBHOCTH CHHTETHCAHNX AEPHUBATa, KA0 M CAMUX Ha()THUX KHCEIIMHA.

Y OmmreM [eny IucepTanyje AaT je KpaTak OIMC HPHHIMIA MHUKPOTAJIACHO-CTUMYJIHCAHUX OPraHCKHX
CHHTE3a Kao U JIMTEpPaTYpHU Tperyies CHUHTE3a aMuja, aJKOX0ojla W XHUAPOKCAMCKHUX JepHuBara
KapOokcmiHux kucenuHa. Takolhe je nar mpukas ¢uToxopMoHa M (PUTOXOPMOHCKE aKTHBHOCTH Ha(THHX
kucenuHa. OOpaljeHa peneBaHTHA JIUTEpATypa j€ OlMcaHa y MIECT OJeJbaKa.

¢  MHUKPOTaIacHO-CTUMYJIMCAHA OPraHCKa CHHTE3a

e (CuHTe3a aMHJa M BbUX0Ba OHMOJIONIKA aKTUBHOCT

e  Penykimja kKapOOKCHIHHX KHUCEIHHA

e  CuHTe3a XUAPOKCAMCKHX JCPUBATA U BbBHXOBA OMOJIONIKA AKTHBHOCT
e  DU3MOJONIKY AKTUBHE MaTEPHje-PUTOXOPMOHHU

¢  OHUTOXOPMOHCKA aKTHBHOCT HA()THUX KUCEINHA
Komucuja xoHCTaTYyje Ja je npuKa3aHu JIMTepaTypHHU Tperie]l CBeoOyXBaTaH U jaCHO NPE3CHTOBAH.

VY onespky Hamm pagoBm JieTajbHO cy NpUKa3aHU M AUCKYTOBAaHH PE3YJTAaTH KOjU Ce OHOCE Ha
CTPYKTYPHY aHalIi3y Ha)TeHCKUX KHCEINHA U30JI0BaHUX U3 aTMOC(epcKor yJba Hadre ,,Benedur™, 3atum
MHUKPOTAJIACHO-CTUMYJIMCaHE CHHTE3€ 0Ja0paHuX AepHBaTa U HCIIUTHBAKE BUXOBE OMOIIOIIKE
akTHBHOCTH. J[0oOMjeHH pe3ynTaTi MpHUKa3aHu Cy Y OKBUPY cieaehnx ojesbaka:

e Kapakrepuszauuja HaTeHCKHX KHceHa BojBohaHcke Hadre ,,.Benebnt*

®  MuKpOTaIacHO-CTUMYJINCAHE aMHUJAllNj€ WHANBULYaTHUX ¥ IPUPOTHUX HAQTHUX KHCEINHA
,,BeneOuT" ca npuMapHUM U CEKyHAaPHUM aMHHOM

e _Solvent free* cunTe3e amua n3 KaApOOKCUIHUX KUCEIHHA U ypee Y MPUCYCTBY U OJICYCTBY
KaTaau3aTopa

e Penyknuje MHINBUAYAIHUX U IPUPOTHUX HAPTHUX KHcennHa ,,BeneOuT 1o mpumapHux
aJKoXo0Jia

e CuHTe3e XUAPOKCAMCKUX JIeprBaTa HaQ THUX KUCEIINHA
¢ bBuosonika akTHBHOCT WHANBUIYATHUX M IPUPOJHUX HAPTHUX KHCEIMHA M IbUXOBUX JepHUBaTa

*  VYrunaj HaQTHUX KHCENUHA ,,BeneOuT™ 1 BUXOBUX YXKUX (pakiija Ha IPOIyCTIBUBOCT
hemmjcknx MmemOpana

¢ OxuspaBame Pe3HHIA CYHIIOKpPETa

¢ AyKCHHCKA XOPMOHCKa aKTHBHOCT NPUPOJHHUX HAQTHUX KHCEJINHA ,,BeneOUT™ 1 lUX0BUX
JiepuBaTa

¢ llcnmTuBame epexara HAQTHUX KUCEINHA U BUXOBUX JISPHBATA HA PACT IIET COjeBa
Pseudomonas sp.




¢ lcnuruBame aHTUIPOTU(EPATHBHE aKTHBHOCTH

v EKCHepI/IMeHTaJIHOM Aely JaTu Cy ACTaJbHU MOCTYyNIH ,u061/1ja}ba CBHUX CUMHTCTHU30BaHUX jezu/[H,eH)a Kao
" MoCTynuu OHOJIOIIKHX TECTOBA.

VY nornasspy 3ak/by4aK Cy CakeTo, jaCHO M IPELU3HO JaTh pe3yJITaTH KOjU ce OJHOCE Ha JiesioBe ,,Hamm
panoBu‘‘ u ,,ExcriepumMeHTanHu geo‘.

VY ozxespky JluTepaTrypa cy npuKa3aHu JUTEPATypHU MUTATH KOjU Cy KOpHUIINeHH 32 MHCamke ,,YBoaa™ ,
,OmmITer nena‘ u morjiasiba ,,Hamm pajgosu‘. CBe pedepeHiie Cy HaBeeHe PEU3HO U MPETIIETHO.

VY Ipuaory paga nate cy cnmuke GC-MS, IR 1 NMR criektapa HapTHUX KHCETMHA U CHHTETH30BAHUX
JiepuBaTa, Kao M TabelapHu MoJay KOju mparte ojnesbak ,,Hamm pagosu.

VI CIIMCAK HAYYHHUX U CTPYUYHUX PAJOBA KOJH CY OBJAB/JbEHHU NJIN
INPUXBAREHHU 3A OBJAB/BUBAIGE HA OCHOBY PE3YJITATA HCTPAXKUBAIBA Y
OKBHPY PAJIA HA TJOKTOPCKOJ JMCEPTALINJA

TakcaTMBHO HaBecTHM Ha3MBE PajoBa, IIe W Kaja cy o0jaBjbeHH. [IpBO HaBecTH HajMame jelaH paj
o0jaBsbeH uiaM npuxBaheH 3a o0jaBipHBame y yaconucy ca ISI ymcre ogHOCHO ca JMCTE MUHHMCTapcTBa
Ha/UISKHOT 3a HayKy KaJa Cy y IUTamy JAPYILITBEHO-XyMaHHCTHUYKE HayKe WJIM paZoBe KOjH MOTY
3aMeHuTH 0Baj ycioB no 0l.janyapa 2012. roguue. Y ciyuajy pajgoBa npuxBaheHux 3a o0jaBJbHBambE,
TaKCATUBHO HaBECTH Ha3MBE PajioBa, Te ¥ Kaaa he OuTH 00jaB/beHN M IPUIIOKHUTH ITOTBPIY O TOME.

1. Lj. Grbovi¢, K. Pavlovi¢, B. Prekodravac, K. Kuhajda, S. KevreSan, M. Popsavin, J. Mili¢, V. Cirin-
Novta, Journal of Serbian Chemical Society 77 (2012) 147.

2. D. Cirin, M. Poga, Lj. Grbovi¢, K. Pavlovi¢, B. Vasiljevi¢, Journal of Surfactants and Detergents. DOL:
10.1007/s11743-014-1596-z

VII 3AK/bYYIIM OJHOCHO PE3YJITATH UCTPAKUBAIBA

CarnenaBameM TpeJMeTa U IUJbCBAa JNOKTOPCKE Te3e, METOJa paja Koje Cy IPUMCHCHE, a Ha OCHOBY
omabpaHe IuTEepaType JaTa je 1o0pa TeOpHjcka OCHOBA 3a EKCIIEPUMEHTAIHH Pajx M MOXKE c€ KOHCTaTOBAaTH
na je kanauaatkuma Keennja [TaBmosuh mpobneMaTHy NpuInia CTYJHO3HO.

I'pynHo-cTpykTypHa aHanu3a HaQTHUX KHCEJIMHA H30JI0BaHMX U3 arMoc(epcKor TacHOT yJba,
KoMmepuujanHe ¢ppakuuje Bojsohancke Hadre ,,Benedut pahena je anannzom macenux crexrapa GC-MS-
EI meronom. JloOujeH je yBuJ y 11€0 OICEr MOJEKYJCKMX Maca KucenuHa o 15-21 C aroma y Molnekyiy,
LITO je /10 cajja HajKOMIUIETHHja CTPYKTypHa aHalu3a HaQTHUX KucennHa BojBohaHcke Hadre “BeneOutr”.
VY pacnony maca oxn 230-326, ompelhena je pacmomena 3a cemam Z-cepmja (Z = 0, 2, 4, 6, 8, 10, 12)
KHcenuHa: ankuikapOokcmiHuX (MacHux) kumcenmuHa (C,H,,0,, 3.82%), Monoumkmuaaux (C,H,,0,,
5.81%), omumknmauux (C,H,,.40, 13.25%), tpumuxmmaanx (C,Hy, 0,, 21.7%), terpamuxnunaanx (C,Hy,.
305, 27.74%), nenranuknuaaux (C,Hy, 100,, 18.8%) n xexcanuknuaaux (C,Hy,1,0,, 8.88%).

PaznBajamem ykymHe cMenie HaQTHUX KucenwHa “‘BemeOuT” Ha yke (pakiuje AUCTpUOyHCcaHe TpeMa
pPacTBOPJFMBOCTH Y Boau Ha ozapeheHoj pH Bpemnoctn y pacmony on pH 10 mo pH 2 moGujeno je meset
¢pakuja KucearHa ca MaceHoM 3actyrubenomthy: 25.2% (pH 10), 33.1% (pH 9), 28.8% (pH 8), 6.6% (pH
7), 3.0% (pH 6), 1.3% (pH 5), 0.4% (pH 4), 0.2% (pH 3), 0.2% (pH 2). Pa3nBajamem KrcenrHa Ha OCHOBY
pas3iiiKa y pacTBOPJBUBOCTH IOjEMHUX CTPYKTypa KapOOKCHJIHMX KHCENMHA y BOAM ca npomeHoMm pH
cpeauHe, Bumie ox oko 80% mace kucenuHa nzojioBaHo je ox pH 8-10, ogHocHO y rpynu crnaGujux
KHCEIIMHA.

Ha ocnoBy pesynrata GC-MS-EI youena je mpepacnogena eTepMUHICaHNX HaQTHUX KucennHa: Ha pH 3
nu pH 4 cy NOMHHaHTHO TpymHCcaHEe TPHULUKINYHE W TETPALUKINYHE KucenuHe, Ha pH 7 meHTa- u
XeKcauuKIngHe KucennHe, Ha pH 8 Oummmknmune ctpykType, a Ha pH 9 m pH 10 MoHOIMKIHIHE U
anUKINYHE Ha()THE KUCEIHHE.

Knacrep amanmmsom yxux ¢pakuuja HaQTHUX KHCelIWHA yTBpheHa cy acommpama KHCEInHa Ha 0a3m
KHCEIIOCTH y [(Ba Kiactepa. IIpBH caipkKu alUKINYHE, OMIUKINYHE, MCHTAIUKINIHE U XEKCAIUKINIHE
CTPYKType Ha)THHX KHCEIMHA, a APYTM MHOLMKIMYHE, TPHU- U TETPALUKINYHE CTPYKTYpe. YHyTap IpBOT
KJacTepa, M3[BOjUJIa Cy ce JiBa cyOKilacTepa o]l KOjUX jeiaH oOyxBara OMIMKIMYHE CTPYKType 4Hje ce




0CcOoOMHE M3paKEHO PA3NINKYjy O]l CBHX OCTAJHMX CTPYKTypa HAQTHUX KHUCEITHHA.

Ha ocHOBY yTBph)eHHX BpeJHOCTH 32 KPUTUYHY MHLEIAPHY KOHIEHTPALH]y (cmc) YKyIHe cMele HahTHIX
KucenuHa ,,Bene6ut u menux yxux ¢ppaxiuja va pH 4, pH 8 u pH 10, y oncery temneparypa oz 10 °C zo
40 °C, 3aksbydeHo je ma Gpaknuje HAQTHUX KHCETNHA Ca HIKMM cajpkajeM anmudaTuanux crpykrypa (pH
4 u pH 8) umajy Behe cmc BpenHocTu. OBa nojaBa ce Moxke oOjacHuTH BehoM kpytomhy xuapodoOHux
IIPCTEHOBA KOjU OTEXXaBajy MakoBame MosieKyiaa y munene. Hatpujym-nadrenaru Ha pH 4 nmajy Hajehy
cmc BPEIHOCT HajBepOBaTHHjE 300T PUTHIHOCTH TPH- U TETPALMKIMYHHUX NPCTEHOBA KOjU cy y HajBehem
NPOLIEHTY 3acTyIJbeHU Yy oBOj ¢pakuuju. Ha pH 8 yriaBHOM cy 3acTymbeHe OMLMKINYHE CTPYKTYpe
HaTHUX KUCEJIMHA KOje Cy MOTOJHHjE 3a MaKOBame M rpalerbe MuLena Te ¢y M Cmc BPEAHOCTH HEIITO
HIDKE y OIHOCY Ha BPETHOCTH HaTpujyM-HadreHaTa Ha pH 4. Kputnana mumenapHa koHIeHTpanuja Na-
HaTeHaTa yKynHe cMeine HaTHUX KucenuHa ,,.Bene6ut* Ha 25 °C je HMXA O c/mc BPEIHOCTH CBE TPH
HCTIUTHBAaHE (ppakIyje mTo ce MoXe 00jaCHITH HajBepoBaTHHje (hopMUpameM MEIIOBUTHX MHIIETa HU3Mely
annpaTUUHUX U HUKIMYHUX CTPYKTYpa KOje YnHE CMelly HaTHUX KHCEInHa.

Jpyru neo panma oOyxBara JAepuBaTHU3alM]y WHAMBUAYAIHUX CHHTETCKMX M CMeIIE IPUPOIHHUX

HaTeHCKUX KucenHHa ,,BeneOut”. CHHTETH30BaHM Cy aMHIHM, XHIPOKCAMCKH M QJIKOXOJHH JIEPUBATH

HareHCKMX KucennHa. CBe CHHTE3€ Cy AM3ajHUpaHe Y yCIIOBHMa IPHUIIaroheHnM 3a pall y MUKPOTaJIacHOM

peakTopy ca IujbeM ckpahema peakLMOHOI BpeMeHa, a y BehuHu ciydajeBa M y CKJIaay ca MPUHIMIUMA

,»3€lIeHE XeMHuje* .

¢  MukpoTalacCHO-CTUMYJIIICAHE pEaKldje aMHuaaIyje ca MOpuMapHAM (n-XeNTHJIAMHHOM) U

cexyHIapHuM (N, N-IHeTHIaMHHOM) aMHHOM paljeHe Cy HIPUMEHOM TeMIIepaTypHO-KOHTPOIHOT
MOJIa paja y OTBOPEHOM M 3aTBOPCHOM CHCTEMY MHKpOTajlacHOT peakropa. CBe cHWHTE3e Cy
M3BEJICHEe ca CI000IHUM KapOOKCHITHUM KHCelnHaMma y ,.solvent free” ycmoBuma u 6e3 ynorpede
KaTtagu3aTopa YuMe je MOCTUTHyTa MOTYNHOCT jemHOCTaBHE oOpaje peakiHnoHe cCMelle Kao H
€JIeMUHICAabe TOKCHYHUX HY3IPOHU3BOAA:
Cunte3e N-(n-xentwi)amuna 12 w 13 wHauBHayanHux HadTHUX KucenwmHa 5 w 7 mpu
armocdepckoM nputucky (moctynak A) pahene cy Ha temneparypu ox 160 °C u y pacnony cHare
MuKportasniaca ox 25-160W. HajObossn cHHTETCKM pe3yiaTaTH OCTBAPEHU Cy Yy CHHTE3H 4-
ukioxekcmi-N-xentuinoyranamuna (12) npu cnenehum ycioBuma: ogHoC €1000/1HE KHCENIUHE U
n-xentwiamuHa je 1:1.5, cuara mukporanaca 25W u Bpeme peakuuje 10 MuHYTa, IpU 4eMmy je
ocTBapeH npuHoC o 94%.
Cunreze N-(n-xentwn)amuaa 10-13 waauBuayannnx HapTHHX Kucenmna 1, 2, 4, S u 7 y
3aTBOPEHOM CHCTEMY MHUKpOTaJacHOT peakTopa (moctymak B) pahene cy Ha KOHCTaHTO]
temneparypu oz 235 °C y tpajamy ox 30 cekyHnu u mpu ogHOCY Kucenuna-amus 1:1. Haj6osbu
CHHTETCKH PEe3yNTaT OCTBApEH je y cuHTe3n N-xenrunaekanamuaa (13) (mpuaoc 97%).
Amnammupajyhu pesynrate nobujene nmoctynkomM A u b, Moxe ce 3akbyuydTH Aa je peakuuja
amunamyje m3BegeHa y CEM Discover (BenchMate) MOHOMOJHOM MHKPOTaJacCHOM PEaKToOpY,
npuMenyjyhu TemnepaTypHO-KOHTPOIHN MOJ pajia, MoaudrKoBaHa Ha [Ba HAUMHA!
Ioctymak A: MW (25-180W); 160 °C, otBopeH cuctem, 10-15 munyra; npunoc 94-99% ( 12-140
mmyTa Op>ke Hero KOHBEHIIMOHAJIHUM 3arPeBabEM)
IMocrynak b: MW; 235 °C, 3atBopen cucteM; 30 cexynau; npuHoc 94-97% (3-12 myrta Opixe Hero
MW cuHTe3a y OTBOPEHOM CHCTEMY).
AMHUIanyje HHIUBUyaTHUX HaQTHUX KucenruHa S u 7 ca N, N-IueTHIaMUHOM TTPH aTMOC(HEPCKOM
nputucky (moctymnak I) pahene cy Ha temmeparypu on 160 °C u cHazu mukpotanaca ox 160-
180W. HajObospm CHHTETCKH pe3yATaTH OCTBAPEHH Cy Yy CHHTE3W 4-IHKIOoXeKcui-N,N-
nuetwinOyranamuaa (17) mpu peaknMOHUM YCIIOBHMA: OIHOC Cio0omHe Kucenune u N,N-
nuerniamuHa je 1:1.5, cnara mukporanaca 170W u Bpeme peakuuje 15 munyra, npuHoc 47%.
IMpesohemwe kucenuna 1, 2, 4, 5 u 7 y onrosapajyhe N,N-muernnamune 14-18 y ycnosuma
MHUKPOTAJIACHO-CTUMYJIMCAaHE aMHJaluje Yy 3aTBOPEHOM CHCTEMY MHKPOTAJIAaCHOI peakTopa
(mocrynak /1), U3BeJCHO je Ha KOHCTAHTHO]j TeMneparypH ox 235 °C y Tpajamby 0o jeHe MUHYTE U
IIPY MOJICKOM OJtHOCY KucenuHe u N,N-nuetninamuna 1:1. Hajoosen cunTeTCKH pe3ynaraT (pUHOC
63%) ocTBapeH je y cuHTe3u 4-1uKiioxekcui-N, N-nuetunoyranamunaa (17).
Ha ocHOBY cBHX moOHMjeHHX pe3ynTara 3a CHHTE3y CeKyHIapHux amuna 14-18, 3akspydeno je nma
mosehame Temmeparype M paj y 3aTBOPEHOM CHCTEMY MHKPOTAJACHOT PeaKkTopa JOBOJE [0
noBehama npuHoca y kpahem peaknmoHoM BpemeHy. Ca npyre cTpaHe, HCKOpUITheme CyICTaHIn
KOje Y4eCTBY]Y Yy peakIuju y noctynky Jl je MakcuMaiHoO mITo je OMTaH aclekT ,,3eJIeHe XeMmje™.




Avumun HadTHHX KucenuHa ,.Benebut 19 m 20 CHHTETH30BaHM Cy IPHUMEHOM 3aTBOPEHOT
CHCTeMa MUKPOTAJaCHOT peakTopa, 0e3 MpHCycTBa pacTBapada, Ha Temmepatypu ox 235 °C: n-
xentuiaamuz 19, peakimono Bpeme 45 MuHyTa, IPUHOC 94% n N,N-muetunamuy 20, peakiinoHO
Bpeme 60 munyTa, npuHOC 47%.

»dolvent free” cuaTe3e mpumapHux amuna 21-27 w3 uHANBHAYATHUX (2-7) B cMelle PUPOTHUX
(8) HadTHHUX KHCeNWHA M ypee W3BEICHE CY Y MHKPOTAIaCHOM PEaKTOpy, MPHUMEHOM 3aTBOPEHOT
cuUcTeMa TMOJ IMPHUTHUCKOM, IMPH MOJICKOM OIHOCY KHcenuHa-ypea 1:2. Peakumone cmermie cy
mnoxeHe Temrepatypu on 180 °C, a mpuMemeHa Cy TpH IIOCTYIKa CHHTE3€: CHHTE3a 63
NPUCYCTBA KaTajlu3aTropa, CHHTE3a Y3 HMHIAa30Jl M CHHTE3a Y3 LUPKOHWI-XJIOPUA Kao
Katanuzatop. Ha ocHOBY noOMjeHMX pe3yiTara 3a CHHTE3Yy CMelle aMuia HPUPOJHUX HAa(THUX
kucenuHa 27, MOXe ce 3aKJbYUUTH Jia ce Kao HajOoOJhH MOKA3a0 MOCTYMAaK y KojeM je KopuiiheH
HMMU1a30J1 Kao karanu3atop (mpuroc 50%).

Penyknuje ankui- n MMKIOATKWIKAPOOKCHIIHUX KucenuHa (2, 3, 4, 5 u 7) u3BeneHa cy nomohy
aktuBupane cmeme KBH, nu MgCl, y cyBoMm Terpaxuapodypany Kao pacTBapady. Peaknmje cy ce
OJIBHjalie Y MUKpOTAIacCHOM peakTopy npu ogHocy kucenuHa:KBH,:MgCl, 1:1:1 u y3 pednykc y
Tpajamy o 5 mo 15 muHyTa. OBOM MOAM(PHUKOBAHOM METOIOM KIACHYHE peakiije peayKuuje ca
KBH, 1 MgCl, mocTUTHYTO je Y BEIMKOj MEpH MOOOJBIIake PEAKINOHAX yCIOBA MMPEBACXOAHO Y
CMHCITy 3HadajHOT cKkpahema BpeMeHa Tpajama cuaTe3e (ckpaheno 60 myra). Hajoossm pesynraTi
penyKiyje MHINBUAYATHINX HA()THUX KHUCENMHA MOCTUTHYTH CY 3a 3-IHMKIOXEKCHII--TporaHon
(30) y3 octBapen mpunoc on 92% (peaknuono Bpeme ox 15 munyta). [IpuHoc anmkoxona cMerie
HadrHux kucenuHa (33) je 88.79%. YnopeaHom anamm3oMm nopartaka pooujennx GC-MS-EI
aHAJIM30M YKYITHE CMEIIIe MPUPOIHUX HAPTHUX KUCEIMHA M CMEIIE AIKOXO0JIa HATHUX KUCEIUHA
BUJIM CE J1a Cy MACCHHU yJeJIM JOOWjeHnX ajKoXoJla HeITO APYrauyrju y OJHOCY Ha MaceHe yjene
TUX KJIaca KHCEJIMHA y YKYITHOj CMeIld HaQTHUX KucenuHa. Hamme, kao HajMame pEakTHBHE Y
peakuuju peaykuuje, Nmokasajie Cy ceé MOHOLMKIMYHE KapOokcwiHe kucenuHe (Z=2) KOjux y
cMemn peakranata mMa 5.81% a HakoH peaykiyje 3acTymibeHe cy ca 3.56%. CnuaHo cy ce
MoHamaze U OUIUKINYHE KapOoKcuiTHe kucennHe (Z=4) Kojux y moJyiazHoj cmemm uma 13.25% a
y amkoxonl je KoHBepTroBaHO 11.88%. HajBumm crenmeH KOHBep3Wje KHCEIMHA Y alKOXOJIe
MoKasaje Ccy TPUIMKINYHE CTPYKType KucenuHa (Z=6) jep ce BHXOB MAaceHH yneo moBehao y
OJIHOCY Ha Y0 Y YKYIHHM KrcennHaMa npe peaykuuje (ca 21.70% na 26.50%).

CuHTe3a XUIPOKCAMCKUX KHCEIIMHA Y OBOM pany paleHa je MOTU(HKOBAEEM KOHBEHIIMOHATHOT
MOCTYIKAa CHHTE3€ M3 ecTapa M XHIPOKCHWIIaMHMHA. YTOTpeOOM MHKpOTajaca, TeMIlepaTypHO-
KOHTPOJIHOI' MOJIa pajia M 3aTBOPEHOI CUCTEMa MUKPOTAJIAaCHOI peakTopa, M3BEACHa je CHHTE3a
XUIPOKCAMCKUX aepuBaTta uuauBuayarnux (1-5, 7) u npupogHux HadTHUX KucenuHa (8) u3
BUXOBUX MeTHi-ectapa. Merwin-ectpu HadpTHHX kucenuHa 34-40 pearoBaim cy ca
XUIPOKCWIIAMHHOM XHUAPOXIJIOPUAOM M KaJIljyM-XUIPOKCHIOM y MOJICKOM ozxHocy 1:3:6. Cunrese
cy paljeHe y MeTaHONHOM pacTBOopy Ha Temneparypu on 110 °C u Tpajamy on jense mMumyTe.
3axBabyjyhu moryhnocTtu 3arpesama peakunuone cmeme g0 temneparype (110 °C) koja je 3matHO
BHINIA OJl TEMIlEparype KJbydama MeTaHoJla TNpH aTMoc(hepckoM MPHUTUCKY, IOOHjeHU Cy
xuapokcamcku nepuata 41-47 y npuaocy on 61-93%. Ha OCHOBY H3IIOKEHUX pe3yiTara, y
OJHOCY Ha KIIAaCHYHY CHHTE3y, peaklHoHo BpeMme je ckpaheHo no 30 myra, a BHCOK CTEIeH
yOp3ama oBe XxeMHjcke TpaHcopmalyje objamrmbaBa ce IPUCYCTBOM TEPMHUUYKUX MUKPOTAIACHUX
edekara.

Tpehn neo panma ce omHOCH Ha HCIUTHBAmbE OMOJIOIIKE AKTUBHOCTH HAa(THUX KUCEIMHA W HUXOBHX
JlepUBaTa.

HcnutnBameM yTuilaja yKyHUX HaAQTHHUX KHCENMHA Kao U HEeHuX yxux ¢pakmuja (pH 4, pH 8 u
pH 10) Ha mpomyctipuBocT henmjcknx MeMOpaHa IBEKIIE, AOIIIO Ce 0 3aKJbydyka Ja IMOPacToM
koHneHTpamyje ox 10-100 pmol/L anum u mpoxykaBameM Tpajama TpeTMaHa 1o 24 h pacte yTumaj
Ha MPOIYCTJAHBOCT henmjcke meMOpaHe IBekie. Takolje, mokasamo ce Ia TOCTOje pa3iuke y
ebexkTMMa Ha TPOMYCTJHMBOCT MeMOpaHa henmja Koju Cy TIOBEe3aHM ca CTpyKTypama
KapOOKCHIIHUX KHCEJIMHA KOjeé Cy JOMHHAHTHO 3aCTyIUbCHE y HCIHTHBAHOM Y30pKy. Hajsehm
yTHUIIaj Ha UCTINTHBAHM edeKar je rnokasana ppakiyja HahTHUX KUcearHa n3oyioBaHa Ha pH 8 koja
10 XEMH]jCKO-CTPYKTYPHOM cacTaBy y HajBehoj Mepu caapiku OMLMKINYHE CTPYKTYpe KHUCEIHHA.
Ha nponyctseuBocTH MemOpane henuja 1Bekie HajMame je yrunana ¢paxuuja pH 10 kojy y




HajBeheM NPOLEHTY YHMHE AMUKINYHE M MOHOIMKINYHE CTPYKType KapOOKCHIIHHX KHCEINHA
KOjUX y YKYITHOj CMEIIH MPHPOTHIX HAQTHUX KUCENMHA NMa HajMarbe.

e  OxmpaBambe MIAIUX OMJbaKa CYHIIOKpeTa paljeHo je ca anKoxonnMa WHAWBHAYAIHUX Ha(THHX
kucenvHa (28-32), muxoBoM moaen cmeriom (MS-ol), ankoxonuma (33) u amuauma (19, 20, 27)
NPUPOJHUX HAaPTHUX KHCEJIWHA, Ka0 M CaMOM CMEIIOM IPUPOJHMX HAa(THUX KHUCEINHA
“Benebutr” (8). Ha ocHOBY moOujeHux pesysraTa, 3akJbydeHO je Ja HajBehM yTHIaj Ha MOjaBy
aJIBEHTHBHUX KOPEHOBa KOJ MJaguX OMJbaka CYHIIOKpETa, OJf CBHX HCIMTHBAaHHX jECANILCHA,
MIOKa3yjy aJIKOXOJH NPHUPOAHMX HapTHUX kucenuHa “Benedut” (33). OHM HcIO/baBajy CHaXHO
CTHMYJIATMBHO JIEjCTBO NpH CBUM AIUIMIMPAHMM KOHIEHTpamujama mpemapata (107, 10, 107
mol/L). TIpu xouuentpanuju ox 10° u 107 mol/L ankoxoas HPUPOIHHX HAGTHHUX KHUCETHHA
“BeneOuT” mMoKasyjy OKO YETHPH ITyTa 00JpH edeKaT Ha 0)KHJbaBamke Yy OAHOCY Ha KOHTPOIY, JOK
IIpY KOHIICHTPAIH)H O 10 mol/L OXKUJbaBajy Mitajic OMJbKE CYHIIOKpeTa TpH ITyTa 60Jpe 0] came
KoHTpoJe. V3pa3suTo BenWKa aKTHBHOCT HATHHX ajkOXojla Ce MO)Ke mpumucath mosehaHoj
XUAPODMITHOCTH MOJIEKYJIA.

® lcnuTHBame XOPMOHCKE ayKCHHCKE aKTUBHOCTH NpUMapHUX ajkoxoia (28-33) u amuna (19, 20,
27) MHOAUBUAYaTHUX W MPUPOIHUX HAQTHUX KHUCEIMHA, Kao U Mojaen cMeite ankoxosa (MS-ol) u
cnoboxuux kucenmmnHa (MS) pabeno je in vitro ,,Tectom maxubumje xmjama”. OBaj OMOIOMIKI
TECT je W3BEICH Ha ceMeHy Oene ciauune (Sinapis alba), a mobujeHe BpeAHOCTH WHXUOHUIH]jE CY
ynopehuBaHe ca BpeIHOCTUMAa WHXUOUIIMje KOje Cy MOCTHTHYTE JIEjCTBOM MPHUPOIHOT OHUIJHHOT
xopMoHa, 3-unpnoncupherne kucennne (IAA). Anxoxomn wmHmuBuayanHux (28-32) u cmeme
npupoHuX HapTHUX KucenunHa (33) y ogHocy Ha IAA moka3yjy Mamby ayKCMHCKY aKTHBHOCT IIPH
CBUM aIuIMuupaHuM KoHueHtpanujama. Ox amuaa (19, 20 u 27) HadTHHX KucenuHa, HajBehy
ayKCUHCKY aKTUBHOCT cy ucnoJbuian N,N-guetninamuny HadTHuX KucenuHa (20). 3anaxkeHo je na
HadrHe kucenuue (8), mpumapHu amuau HadTHUX KuceiauHa (27) u N,N-nuerunamMuan HahTHUX
xucenuna (20) npu xonnentpammjn ox 10° u 107 mol/L ucrossaBajy roToBO HCTH MOTEHIHjasl
ayKCHHCKE aKTHMBHOCTH KOjH je OKO TPH ITyTa HW)XKH OJf aKTUBHOCTH 3-WHAOJICHpNETHE KICEIHNHE.
Ipu xonrenramuju ox 10° mol/L, aykcuHCKa akTHBHOCT amuza 20 je 6oJepa W ox ayKCHHCKE
aKTHBHOCTH CMeETIle TIPUPOTHUX KapOOKCHITHUX KrcennuHa “Bemeout” (8).

e lcnutuBameM edekxTa HAPTHUX KACETMHA U IbUXOBUX JIEpUBaTa Ha pacT MeT cojeBa Pseudomonas
Sp. 3amakeHo je na cy mpupoxaHe HadTHe KucenwHe “Benebut” (8), xao m meHn ankoxomu 33,
metwin-ectpu 40 1 npumapHu amuan 27 60Jb€ NCKOPHUITNEHH O] CTpaHe TECT MUKPOOPTaHu3aMa 3a
pa3sMHOXaBame, ogHocHO nosehame OpojHoct henuja Pseudomonas sp., y OIHOCY Ha HEHE
XHuApoKcamcke nepuBate 47 U XMAPOKCAMCKE JieprBaTe MHAMBUAYATHUX HAQTHUX KucennHa 43 u
46.

e V pany je Takohje mpoydyaBaH yTHIa] OJAaOpaHMX MOJA3HUX M CHHTCTH30BAaHUX jCIUHCHA Ha
nposudepanyjy yernpu henmjcke nuuuje xymanux tymopa (MCF-7, MDA-MB-231, HT-29,
A549), nok je Kao KOHTpOJa CIy)XWIa jemHa 31apaBa xymana hemmjcka mmamja (MCR-5). Ha
OCHOBY JOOHMjEHHX pe3ylTaTa YO4eHO je Ja Cy caMO HeKa CHHTETH30BaHA jeAH-CHa MCIIOJbHIIA
aHTUTIpOTH(EepaTUBHY AaKTUBHOCT MpeMa oJpeheHuM HUCIUTHBAaHUM MAJIWTHUM NelujcKuM
nuHAjaMa. Jenumeme 4 je MCIOJBHIIO jaKy IMTOTOKCHMYHY aKTHBHOCT IIpeMa MaiurHoj hemwju
MDA-MB-231. CMenia XuIpOKCaAaMCKUX JepuBaTa NMPUPOAHMX Ha()THUX KHcelnuHa ,,Bemeout
(40) n nmpuponne HadTHE KHCeTHHE ,,.BeneOut* (8) cy mokasane 3HadajHy WHXHOWIH]Y pacTa
henujcke nunnje HT-29. Tlpema A549 henumjckoj JMHUjU c1aldy LIMTOTOKCHUYHOCT Cy IOKa3ajia
jenumema 4, 23 u 33. BaxHo je ucrahu 1a HU jeHO OJ TECTHPAHUX jeUI-CHa HUje HHXUONPAo
nposdepanyjy nonynanuje 3apasux hemmja (MCR-5).

VIII OLEHA HAYHNHA ITPUKA3A U TYMAUYEA PE3YJITATA HCTPAXKUBAIBA
ExcrummiuTHO HaBeCTH NO3UTUBHY WM HETaTUBHY OLIEHY HauMHA NPUKa3a U TyMadema pe3ynraTa
HCTPAKUBAA.

Ha OCHOBY carjicgaBamba MOCTaBJbEHUX HUJbEBA OBE NOKTOPCKE [[I/IcepTaIII/Ije u H3a6paH0j JIMTEpATypu 1Ipu
n3paaun ,HI/IcepTaIII/Ije, MOXXEC C€ KOHCTATOBAaTH Aa CC HpO6J’I€MaTI/IHI/I MpUILJIO Ha CTyAHUO3aH U CB€06yXBaTaH
HA4YWH.

KangunaTkuma je BeoMa CTYIMO3HO MPHUCTYNHIa 00paay 1 aHaIH3H eKCIIEPUMEHTAIHUX MoAaTaka Koju cy
YCIIEITHO CHUCTEMAaTH30BaHU y JIOTHYKE IeNnHe. Pe3ynTaTH HCTpaKuBama Cy jaCHO M CHCTEMATHYHO
M3JI0KEHH M J0OpO WIyCTpOBaHM MOMONYy MperiiefHnX cxeMa, ciuka M Tabena. Y mormaBipuMa ,Hammm




pamoBu” U ,,EKCIIepuMEHTAIIHN JIe0‘ TOOWjeHH PE3yITaTH Cy aleKBAaTHO MPEICTaBJbEHW W JTUCKYTOBAHH.
W3BeneHn 3akipydl Cy y KOpeJalWju ca IOCTAaBJBCHUM IIMJbEBHMA IOKTOPCKE MHCepTaldje Uy
MOTITYHOCTH OTOBapajy Ha HHUX.

KanpupaTkuma je YCHEHIHO MoBe3aja KOMIUIEKCHY aHalu3y Ha(THHX KHCelIMHAa ca je[JHe CTpaHe Hu
CaBpEeMEHY METOJy OPraHCKe CHHTE3¢ NMPHUMCH-CHY Ha Ha(THE KUCEIWHE ca JIpyre CTpaHe, a Takohe je
mokasaina u J100po mo3HaBame (HPU3NYKO-XEMUJCKHX METOJa, KOje je KOPUCTHIIA 32 JOKAa3HBAKkE CTPYKTYpE
CHUHTETU30BaHUX jeluberha. [lopen Tora, mokasana je U JoOpo pa3yMeBame NMPHIMKOM UHTEPIIPETAIUje
OMOJIOIIKUX TECTOBA, TAKO Ja KAHIUIATKUEa MMa CIIOCOOHOCT 332 WHTCPIUCIMIUIMHAPHUA HPUCTYI OBOJ
CJI0KEHO] MPOOJICMATHUIIH.

IX KOHAYHA OLHEHA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMUJE:

EXCIUTMIIMTHO HABECTH Ja JIH JUCEpTalija jeCTe WK HUje HAIMCAaHA Y CKIATy Ca HABSICHUM
00pasnokemeM, Kao 1 Ja JTU OHa CaAp KK UM HE CaApKU cBe OUTHE eneMeHTe. JlaTh jacHe, mpelu3He U
KOHITU3HE OJITOBOPE HA 3. U 4. TUTambe:

1. Jla M je qTucepTalUja HAMKMCAHA y CKJIAAYy ca 00pa3/ioKe-eM HaBeJAeHNM y IPHjaBu TeMe
Ja - Komucuja onemyje 1a je oBa JOKTOpPCKa JucepTanyja ypaheHa y ckiragy ca o0pas3iiokemiuma
HaBEJICHUM Y MPUjaBH TEME.

2. Jla 1 AucepTanuja caap:ku cBe OUTHe eJieMeHTe
Ja — mucepTranuja cagpxu AepUHUCAHE TEME UCTPAKUBAIha, MIPETJIe/] MO3HATHX UCTPAKUBaAmka, jacaH
npuKa3 100MjeHUX pe3yiiTaTa  bHXOBY aHAIM3Y U AUCKYCH]Y, IPUKa3 eKCIIEPUMEHTAIIHUX TEXHUKA,
CIICAK JTUTEPATYPE, 3aKIbYYaK U IPHUIIOT.

3. ITo uemy je nucepTanMja OPUTrHHATIAH JONPHHOC HAYITH

Komucuja cmatpa 1a oBa JOKTOpPCKa AUCEPTalLlja UMa CBE €IEMEHTE OPUTHHAIHOT HAyYHOT UCTPaXKHUBambha.
VY OokBHpY OBe JOKTOpCKE IHcepTanyje je HpBU IyT M3BpIIEHA JieTaJbHa I'PYNHO-CTPYKTYpHa aHain3a
HaTHUX KUCEIMHA M30JIOBaHUX W3 BojBohaHcke Hadre ,Beneour” caBpemenom mHcTpymeHTamHom GC-
MS-EI meronom. YV neny paja KOju ce OZHOCH Ha CHHTE3y JepHuBara HaTHUX KHCEIWHA OPUIMHAJIAH
JIOTIPUHOC je OocTBapeH Moau(uKoBameM mocTojehux u pa3pagoM MOTIYHO HOBUX CHHTETCKHUX METOAA y
MHKpOTaacHOM peaktopy. OcTBapeHH pe3yaTatd OHOJIONIKe aKTUBHOCTH AepUBaTa HAQTHUX KUCEITHMHA 1
came cMmemre HaQTHHX KHCENIMHA YKa3zyjy Ha IIUPOK CIEKTap FHHXOBE aKTHBHOCTH. [leo moOmjeHmx
pe3yiTaTa je myOJMKOBaH y pagoBuMa Kateropuje M22 m M23, mro ykasyje Ha KBaJIUTET U OPUTHHAITHOCT
OBHX HCTPAKUBAHA.

4. Hepocranm auceprainyje U lHUX0OB YTHIA] HA Pe3yJITAT HCTPAKUBaHA
Komucuja je Munubema Jja 0Ba JOKTOPCKa JUcepTalija HeMa HeJJOCTaTaKa, [I0CTaB/beHHU LIUJbEBHU CY Y
MOTIYHOCTH UCITYHCHU.




X HPEJJIOT:

Ha ocHOBY yKynHe oll¢eHe JUcepTaluje, KOMHCHja MpeIake:

Jla ce npuxBaTH MO3UTHBHA OLIEHA JOKTOPCKE JHCEPTALHje 110]] HACIOBOM ,,MHUKpOTanacHo
CTUMYJIMCaHe TpaHCOpMaIHje MPUPOAHUX U CHHTETUUKNX KaPOOKCHIIHUX KHUCEJIMHA U IbHUXOBUX
JepuBata‘ u na ce kanauaaty mp Kcennju IlaBnosuh ono6pu ondpana.

KOMHUCHJA

Ip Mapwuja Caxau
pen. mpo¢. IIM®P-a y Hosom Cany

Hp Bepa hupun-Hosta
pexn. mpod. [IM®-a y HoBom Cany y nensuju

Jp Mupjana [ToncaBun
pen. npod. [IM®P-a y Hosom Cany

Hp Jbybura I'p6oBuh
nmoueHT [IM®-a y HoBom Cany

Jp CnaBko Kespeman, pea. nmpod.
Homonpuspennor dakynrera y HoBom Cany y meH3uju

VY Hosowm Cany,
17.06.2014.




