HACTABHO-HAYYHOM BERY
YHUBEP3UTETA Y BEOI'PALY
XEMHUJCKOI' PAKVYJITETA

NPEAMET: Ussemraj Komucuje 3a oneHy W omOpaHy IOKTOpCKe aucepranuje Mummie J.
Cagwuh, Mmactep xemu4apa

Ha penoBuoj cemnmmm HacrtaBHo-HayuHor Beha Xewmwujckor dakyiarera — YHHBEpP3UTETa Y
Bbeorpany, onp>kanoj 10. 9. 2026. ronune, (oamyka 6p. 392/7), onpehenu cmo 3a uwianose Komucuje
3a OIIeHy U 0JI0paHy JOKTOPCKE TucepTanuje KanauaaTkume Mununne J. CaBuh, mactep xemudapa,
UCTpakMBada capajgHuka VHCTHTyTa 3a XeMW]jy, TEXHOJOTH]y M MeTainyprujy, MHcTuTyTa 0f
HaI[MOHAITHOT 3Hadaja 3a Penyonuky Cpoujy, YHuBep3urera y beorpaiy, moa HacaoBOM:

»CHHTe3a, KapaKTepu3anuja 1 UCIUTHBakbe OMOJIOLIKe AKTUBHOCTH KoMmIuiekca Zn(1I) n
Mn(II) ca xuapa3oHMMa XeTepoapOMATUYHMX KeTOHA

Behe nayunux oOnactu mpupoaHuX Hayka YHuBep3uTera y beorpamy je Ha CB0joj CeaHUIH
onpxanoj 25. 9. 2025. roqune, Ha 3aXTeB XeMH]CKOT (aKyaTeTa, 1ajJo0 CarlaCHOCT Ha MPEesior
TeMe JOKTOpcKe aucepramuje (omtyka op. 61206-3388/2-25).

Komucuja je moktopcky mucepraiujy mnperiefana u HacraBHo-nHayuynom Behy YHuBep3urtera y
beorpany — Xemujckor ¢akynareTa moHOCH cienehu

MN3BEILITAJ

A. Ilpuka3 cagp:kaja JOKTOpPCKe AucepTranuje

JlokTopcka quceprtanuja Mumnurie J. Capuh HanucaHa je Ha CPIICKOM Je3uKy Ha YKymHO 135 cTtpana
A4 popmara (hout Times New Roman, Benuuune 12 pt 3a OCHOBHHU TEKCT, Ha3UBE CJIMKa U Tabesa
u BenuuuHe 11 pt 3a Tabemapue momaTke, npopen 1, maprune 2 cm) u caapxku 56 cnuka u 20
tabena, kao u 40 ciuka y [Ipmnosuma. lucepranmja o6yxBara rmeT OCHOBHHMX IOTJIaBJba Koja Cy
Jajbe CTPYKTYHpaHa y oJroBapajyhe Temarcke 1eiauHe u To Ha cineaehu HaunH: YBog (2 cTpane),
Omnmtu aeo (23 crpane), Exkcniepumentanuu aeo (15 ctpana), Pesynratu u quckycuja (43 ctpane)
u 3akspy4ak (3 crpane). [lopen HaBeneHor, qucepTaiyja caapxu u HacioBHy cTpaHy Ha CPIICKOM
U EHIVIECKOM je3UKy, MHopMaluje 0 MEHTOpMMa M YJIaHOBUMa KOMHCHje, 3axBalHUIy (2
cTpane), Pesume Ha cprickoM U eHrjeckoMm je3uky (mo 2 crpane), Canpxkaj (2 crpane), Crucak
ckpahenuna u cumbona (2 crpane), Pedepente (16 crpana, 195 pedepeniu), Cnucak cinuka u3
[Ipuinora (2 crpane), buorpadujy kanaunatkume (2 crpane), Crnucak 00jaBJbeHUX U CAOMNIITEHUX
panoBa (4 crpane), M3jaBy o aytopctBy (1 ctpana), M3jaBy o ucrosetnoctu (1 ctpana) u M3zjaBy



o kopumhewy (2 crtpane). [ucepramuja je mo CBOjoj CTPYKTYpH M Caapxajy y CKiIamy ca
CTaHJlapJvMMa MPOIKCaHUM O] CTpaHe Y HUBep3uTeTa y beorpany.

YBoa cagpKu Tperjiel aKTySJIHOCTH HCTPAXKHBAka XUAPA3OHCKUX jeAWEHCHA U HUXOBHX
KOMILJIEKCa ca METATHMM JOHUMa, ca ocBpToM Ha 3Ha4aj Zn(Il) u Mn(I) kommiekca. Jlepurucanu
Cy mpenMeT ¥ Wb HCTpaKMBama, Kao M xumoreze pana. [locebna maxma mocBehena je
MOryhHOCTH TpHUICHTaTHE KOOpAMHAIM]e XHIpa3oHCKuX JmraHaga mnpeko NNO u NNS
JOHOPCKUX CETOBAa W HCIUTUBAKY YTHIAja METATHOT IIEHTpa U JOJATHUX MOHOJCHTATHUX
JUTraHaza Ha CTPYKTYpPY U OMOJIOIIKa CBOjCTBA JOOU]CHHX KOMILJIEKCA.

OnuTH Aeo je mojaesbeH Ha MeT IeNMuHa. Y JIeNly KOjU Ce OJHOCH Ha THUIIOBE XHIPa3OHCKHX
JuraHaja IpUKa3aHe Cy OCHOBHE CTPYKTYpHE M PEAaKLUHMOHE KapaKTepUCTUKE XUIpa3uia,
XHIpa30oHa M XHUIPA3HUI-XUApPa30oHa, Ka0 M FHHXOB 3HAYaj y OPTaHCKO], KOOPIAMHAIMOHO] H
MEIMIIMHCKO] XEeMHUJU. 3aTUM je AaT Mperiie]i KOMIUIEKca ca MUPUAMHCKUM, THA30JICKUM U
MUPA3UHCKAM XUPA30HCKUM JIMTAHAMMA, ca OCBPTOM Ha HUXOBE HAauyWMHE KOOpIHMHAIH]E,
CTPYKTypHE KapaKTepUCTHUKE U, TJ€ CY JTOCTYIHH, MOAAlH O OMOJIOIIKOj akTUBHOCTH. [locnenmwa
nenHa mocseheHa je KoopIMHAIMOHNM CBOjCTBHMA M OMOJIOIIKOM 3HA4ajy WHKA M MaHTaHa.

ExcrniepuMeHTATHH /10 Caap)Kd ONMUC MaTepujajia U METOJa, JIeTajbHE IOCTYIKE CHUHTE3e
muranaza HL!Cl-HL* u HoBocuHTeTHCAaHUX KoMILIekca 1-7, kao u KpaTak ONKuC KOMIUIeKca 8 u
9 (MPeTX0JHO CHHTETHUCAHMX) KOjU Cy KopuInheHu 3a nopeheme eKCIepuMeHTaTHAX pe3yJITara.
Omnucane cy meroze enemeHTanHe aHanuze, IR, UV-Vis, 'H u *C NMR CHEKTPOCKOIH]e,
PEHITeHCKE CTPYKTYpHE aHalM3e, METOAC HWCIHUTHBAKAa AHTUMUKPOOHE M IUTOTOKCUYHE
aKTUBHOCTH, aHanM3a henujckor IUKIyca, aHaau3a hemujcke CMpTU U Mepeme nHTpahenujckor
HUBOA pEaKTUBHUX KHCEOHMYHUX Bpcrta. [loceOHa wnennHa mnocBeheHa je NpPUMEHEHUM
TEOPHjCKUM MeToJiama, yKJbyuyjyhu Teopujy ¢pynkunonana ryctuae (DFT), BpemeHCkH 3aBUCHY
teopujy ¢ynkumonana ryctue (TDDFT), konuentyannu DFT, ananu3y untepakuuja usmehy
(dbparmMeHaTa 1 MOJIEKYJICKU JOKHHT.

[Tornassbe Pe3syaraTu M auckycuja oOyxBara NMpUKa3 CUHTE3€ M KapakTepHu3aluje Jo0ujeHuX
jeIvmbema, JleTajbaH ONHMC W aHalU3y KPUCTAHUX CTPYKTypa Komiulekca 1-7, pesynrare
TEOPUJCKUX TIpOpauyyHa U pe3yiTaTe OMOJIOIIKMX HCIHUTHBaWmA. Y Jeldy KOJjU C€ OJHOCH Ha
TEOpHjCKE MPOpavyHe pa3MaTpaHu Ccy CTaOMIHOCT KOMILUIEKCA y pacTBopy, kKoHuenryanau DFT
neckpunropu komrmiekca 1-3 u TDDFT ananu3a enekTpoHCKUX Nperna3a KoMmiuiekca 7 u 8.
buonomka ucnutuBama 00yxBarajy aHTUMUKPOOHY aKTUBHOCT, MOJIEKYJICKH JOKMHT 0JJabpaHux
KOMIUJIEKCa, IIMTOTOKCUYHY aKTUBHOCT, CEJIEKTUBHOCT, YTHIIA] HA heTujCKH LUKIYC, YTUIA] HA
henujcky cMpT M yTHIIa] KOMIUIEKCa HAa UHTpahennjcKku HUBO PeaKTUBHUX KHCEOHWYHUX BPCTa Yy
MRC-5 henmnjama.

3ak/byuyak /aje CHCTEeMAaTH30BaH MpHKA3 Haj3HAYAJHUJUX pe3ysiTaTa MU HAYYHUX JOMPUHOCA
OCTBAapEHUX y OKBHUPY JIOKTOPCKE JUCEpTAIlHje.

VY nornasiby Pedepenne Hanasu ce 195 pedepeniiu koju cy HaBeleHH Kao W3BOPU KOpHUIINEeHN 3a
TEOPU]JCKH OKBHP, TYMadeHe pe3yJiTaTa U OMKUC eKCIIEPUMEHTATHUX U PAUyHCKUX METO/1a, 0K Cy
y nornassby IIpmiio3M mpukazaHu AOAATHU CHEKTPOCKOICKH M TEOPUJCKU pe3yiTaTd, Kao H
pe3yJITaT MOJIEKYJICKOT IOKUHTA.



b. Kparak npuka3s pe3yJjarara

V OKBUpY OBE JOKTOPCKE JMCEpPTAlMje CHHTETHCAHA Cy YeTHUpH XujapasoHcka auranga: HLICI
n00HMjEeH KOHAEH3aujoM 2-aiueTuia-6-6pomonupuauna u XXupaposor T pearenca, HL? noOujen
KOHJICH3AIIMjOM 2-aleTHiI-6-0pomMonupuauna ¥ Ttuocemukapbasuga, HL? xkonpensanmjom 2-
aneTuInupasMHa W THocemukapOasuma, HL* kommeHzanmjom  2-alleTMITHA301a M
THocemMukapOasuna. Ha 06a3u oBUX jMraHaja CHHTETHCAHO je ceJaM HOBHUX KOMILIEKCA:
[ZnL'(NCO).] (1), [Zn(L'):](BFs) (2), [ZnL'(N3)}] (3), [Zn(L?):2] (4), [Mn(L*):] (5),
[Mn(L3?)]-%2H,0 (6) u [ZnL*(NCS)(H20)] (7). 3a nopeheme pesynrara kopuimhenu cy
nperxoano cunrerucanu kommekeu [Zn(L*)2] (8) u [Mn(L4).] (9).

CuHTeTHCaHA jelUIbeHha Cy JIETaJbHO OKapaKTepHcaHa IMPHMEHOM eJIEMEHTAHE aHalu3e WU
onroBapajyhux CHEKTPOCKOIICKMX METOoJa, JOK Cy CTpyKType komruiekca 1-7 oxpehene
penjrenckoM cTpykTypHom ananuzoM. 'H u 3C NMR crnekTpy CHUMJbEHHM Cy 3a CBE JUTaHJE U
mjamaraetHa jenumema  Zn(I). Kpucramorpadceka ananmza mnoTBpamia je  (GopMHpambe
MOHOHYKJICAPHUX KOOPJMHAIIMOHUX jEeAMHUIA Y KOjUMa C€ XHUJIPA30HCKHU JIMTAHIIU KOOPIUHY]Y
TpuaeHtatHo npeko NNO wunm NNS nonopckor cera. Y 3aBHCHOCTH O NMPUPOJIE JIMTAH/A,
METAJTHOT [IEHTPa U NMPUCYCTBA JIOIATHUX aHjOHCKHX JIMraHa/ia, J00HjeHe Cy IEHTaKOOPAHMHOBAHE
u oktaenapcke crpykrype. Kon komminekca Zn(Il) 1 u 3 yrBphena je aucroproBaHa TpUroHaIHO-
ounupamuaanHa reomerpuja, 10k komriekcu Zn(Il) 2, 4 u 8, xao u Mn(Il) kommnekcu 5, 6 u 9,
MoKa3yjy oOKTaemapcky reomerpujy. Kommiekc 7 ce ommcyje IUCTOProBaHO KBaipaTHO-
nupamuaaiHoM reomerpujoM oko Zn(Il) jona.

CHeKTpOCKOIICKH pe3yiTaTh Cy y CcarjacHOCTH ca kpucraiorpadckum mopanuma. [Ipomene
kapakTepuctiunux IR Tpaka 1 NMR curnana, oqHOCHO XeMHjcKHX Tomepama y 'H u *C NMR
CIEKTpUMa, MOTBPANJIE Cy KOOPAMHAIM]Y a30METHHCKOT a30Ta U KapOOHUIIHOT KMCEOHHUKA WIIH
tuoamuHor cymmopa. UV-Vis mepema mokasaia cy CTaOMITHOCT MCIUTHBAHUX KOMIUIEKCA y
DMSO pacTtBopy TokoM HajMame 24 yaca, 6e3 [0jaBe HOBUX allCOPIIIMOHMUX TPaKa MM 3HAYajHUX
MPOMEHA TOJI0Kaja MAaKCUMyMa.

VYTBpheHo je 1a Ha KOOPAUHAIIMOHHU OpOj M TEOMETPH]Y KOMIUIEKCa yTHUY IPUPOAA XUAPA30HCKOT
JUTaH/Aa, METaHU jOH M TPHUCYCTBO MOHOJCHTAaTHHMX jwuranaga. Kom kommekca 1 m 3
KoopauHaiuoHa cepa Zn(Il) jona ynornymeHa je rnceyJoXaJoreHUIHUM aHjOHUMa, JTOK je KOJ
KOMILIEKca 7, Iope]l TICeyA0XaJOreHUTHOT aHjOHa, 32 METAJHH [IEHTap KOOPIUHOBAH M MOJIEKYI
BOJI€ M TPUACHTATHU XHJIPA30HCKU JHUraH[. Y KOMIUIEKcMMa 2 U 4—6 MeTalHu LEeHTap je
KOOPJMHOBAH ca J[Ba TPUJICHTATHA XUApa30HCKa JMrania. /J{ooujeHe koopAMHAIIMOHE TEOMETpHU]e
oMoryhuie cy pa3marpame yTulaja CTpykType 1 KOOPAMHAIIMOHOT OKPYKeHa Ha eJIeKTPOHCKA U
OMOJIOIIIKA CBOjCTBA HCITUTUBAHUX KOMIUIEKCA.

DFT npopauynu kopuniheHu cy 3a NMpoLeHy pelaTUBHE CTAOMIHOCTH KOMILJIEKCa Y pacTBOpY U
TyMayeme EHEpPreTcKuX (axkTopa KOjU yTHUy Ha BHUXOBO ¢opmupame. Konuenrtyamna DFT
aHanM3a KoMIiuiekca 1-3 omoryhuia je npoueHy eneKTpOHCKE CTPYKTYpe U PEaKTUBHOCTH, JIOK CY
EDA/NOCV ananuze xopumrheHe 3a UCHUTHUBAKE MPHUPOJIE MHTEpakuuja u3Mel)y MeTalHor u
muranjackux (parmenara. TDDFT mpopauynHu 3a omaOpaHe KoOMIUIEKce KOpHIINEHH Cy 3a
MHTEpHpEeTaIn]jy eJIeKTPOHCKUX allCOPMIIMOHMX CIeKTapa. AHaiM3a je MokKaszaja Beoma J00po
ciarame u3Melly Teopujcku npenBUhEeHHX U EKCHEPUMEHTATHO oOJpeheHHX eNeKTPOHCKHUX
npenasa, Ipu Yemy Cy HajHuxka modyheHa cTama uMaina NpeTexHo JUraHJaHu T—* KapakTep, 6e3
3Ha4ajHOT JOIPUHOCA IPEHOCA HAaeleKTpHCama n3Mel)y MeTamHor LIeHTpa U JTUraHaa.



AHTHUMHKpOOHA aKTUBHOCT MCIHMTaHA j€ Ha 0caM cojeBa OakTepHja, IBa coja IJbUBHIIA U JSTHOM
cojy kBacma. McUTHBAaHM KOMILJIEKCH Cy Y 3Ha4ajHOM Opojy ciydajeBa MOKa3alld U3PAKCHH]Y
aKTHUBHOCT y OJHOCY Ha ojrosapajyhe cioOomHe nuranae u mMetanHe coiu. [loceOHo je Omia
M3pakeHa aKTUBHOCT npema Gram-no3uTuBHUM Oaktepujama. JlomyHcka aHalIM3a MOJICKYJICKUM
JOKMHI'OM yKa3aya je Ha Moryhe nHTepakiuje ogadpaHux KOMILIEKCa ca CH3UMHUMA YKJbYUYECHUM
y OuocWHTE3y cTepoyia, Tpu dYemy je repanmirepanuwi-mupodocdar-cuaraza (GGPPS)
UACHTU(PUKOBAHA KA0 jeHA O] ITOTCHIINjATHUX MOJICKYJICKUX META.

[{utoTokcnyHa akTUBHOCT ucnutaHa je MTT TecroM Ha MeT XyMaHWX MaJUTHUX helujcKux
muanja — Hela, K562, MDA-MB-231, LS 174T u A549 — kxao u Ha HOpmamauM MRC-5
¢bubpobnactuma. [{obujeHn pe3ynTatu MoKaszajiu Cy Jia OWOJIONIKA aKTUBHOCT M CEJICKTUBHOCT
3aBHCE O] IPUPOJIC METAITHOT IIEHTPa, TUITA JTUTAHa U KOOPAMHAIIMOHOT OKPYKEeHha KOMILIEKCA.
Amnanu3e henmjckor ukiTyca, aronTo3e ¥ HUBOA PEaKTUBHUX KUCEOHWYHHUX BPCTA KOpUIIheHe Cy
Kao0 JIOIyHCKE METO/IC 3a pa3MaTpame MOTYNHX MeXaHn3aMa JelI0oBamba 0Ja0paHuX jeIUbCHha.

B. Ynopenna ananm3a pe3yJiTaTa KAaHIUIaTa ca pe3yJTaTHMA U3 JINTepaType

Xupa3oHU U HBUXOBHM KOMIUIEKCH Ca JOHMMa Ipea3HUX MeTalla Mpe/CcTaBibajy 3HauajHy Kiacy
KOOP/JMHAIIMOHUX jeINbEha, YHMja CTPYKTYpPHAa pPa3sHOBPCHOCT NpOH3NIa3u W3 MoryhHOCTH
NPOMEHE HAaYyMHAa KOOpIWHAIMje, JOHOPCKUX aroMa, KOOPIMHAIMOHOT Opoja W TEeOMETpHje
MeTajHor HeHTpa. IloceOHO Ccy mpoyudaBaHM XHUIPA30HCKH JIMTaHIU ca TpuaeHTaTHUM NNO u
NNS 10HOPCKMM CETOBHMA, KOjH MOTY Ja CTAaOMJIHM3Yjy pa3jIHYUTe TUIIOBE KOOPIWHAIIMOHHX
chepa [1]. ¥V nucepranuju je oBa CTpyKTypHa pa3HOBPCHOCT J10JATHO IPOLIMPEHA CUHTE30M U
CTpyKTypHOM Kapaktepuzauujom HoBux Zn(Il) u Mn(Il) xommuekca XuJIpa3oHCKUX JIMTaH/Aa
U3BEJICHUX U3 XETepOapOMaTUYHMX KETOHA, NIPU YeMy TPUJEHTaTHa KOOpJIuHanuja omoryhasa
dbopmupame NBa CrOjeHa MeTowIaHa XejaTHa npcreHa. OBakBa KOOpPJIWHAIMOHA TOCTaBKa
IIPEJCTaB/ba BaXkaH CTPYKTYPHU MOTHUB M Yy JIUTEpaTypu, rnae cy onucanu pazauuutu Zn(Il) u
Mn(Il) kommekcu Xwujpa3zoHa ca YHOPEAUBHUM JIOHOPCKUM CETOBMMAa M  pa3IU4YUTUM
KOOPJAWHAIIMOHUM OKpYyXembHuMa [2].

ITocebHO je 3HayajaH yTHULA] MPUPOJE XETepoapoMaTHYHOr (parMeHTa Ha KOOpAUHAIMOHA
CBOjCTBA JUraHja. Y MCIUTHBAHUM CHUCTEMHMa IPUCYCTBO HUPUJIUHCKOT, MUPA3UHCKOT U
THA30JHOT (parMeHTa o0e30ehyje nolaTHM JOHOPCKM aTOM M yTHYe Ha HAUMH IOBE3UBaa
JUTaHJa ca METAJIHUM LEHTpoM. Y KOMOMHanMju ca a3oMeTHHCKMM N u kapOoHwiHuMm O,
OJTHOCHO THOAaMHUJHUM S atomoMm, oBU (parmeHTH omoryhaBajy ¢opmupame NNO u NNS
TPUACHTATHUX JOHOPCKUX ceToBa. CIMYHA yJiora XeTepoapoMaTHUHOT ()parMeHTa y osipehuBamy
HauyMHa KOOPJHMHALM]E U CTPYKTYpe METATHUX KOMIUIEKCA OMKCaHa je M 3a Jpyre XUApa3oHCKe
CUCTEME, YKJbYTy]yhH KOMIUIEKCE ca MTUPUINHCKAM U THA30JHUM (hparmeHTHMa [3].

[Ipumena padyHapcKHMX MeTO/a y AHUCEpPTAlMjU y CKJIaay je ca MPUCTYNHUMa 3aCTyIJbEHUM Y
JUTEpaTypu, TIJIe€ C€ eKCIepHUMEHTallHa CTPYKTYpHa M CIEKTPOCKOIICKA KapaKkTepu3aluja
METaJIHUX KOMILIeKca Xuipa3zona nonymwyje DFT npopauynuma paau ontuMmusaiyje reoMmerpuja,
NpOIeHEe CTAOMIHOCTH M JIeTa/bHUJEr TyMauemha HMXOBHX CTPYKTYPHMX MU  E€JIEKTPOHCKUX
cBojcrasa [4,5]. Y nuceprauuju je oaj mpuctyn npomuper npumeHom TDDFT npopauyhna 3a
aHaJIN3Y EJIEKTPOHCKUX Ipenas3a, KoHuentyanHe DFT ananmuze 3a pa3MaTpame €JIEKTPOHCKE
peaktuBHOCTH, Ka0 1 EDA/NOCV ananuse 3a IeTa/bHUj€ UCIIUTUBAKE MPUPOE METaI—IUTaH]]
uHTepakiyja [6,7]. Ha Taj HauuH cy eKCliepUMEHTAIHH CTPYKTYPHU M CIIEKTPOCKOIICKH MOJIAIH
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JOTYHCHH KBAHTHOXEMH]JCKOM aHAJIM30M, IITO je oMOryhuio cBeoOyXBaTHH]€ TyMadeHkhe 0HOCA
u3Mel)y cTpyKType, eIeKTPOHCKUX CBOjCTaBa M MPHUPOJIE METAI—JIUTaH]l HHTEPAKIIN]a.

Baxkan acmekT mpenctaBiba Topeheme OHOJNOmKEe AaKTHBHOCTH CIOOOAHMX JIMTaHaja W
onropapajyhux MeraqHuX KOMIUIEKca. Y JHMTepaTypd je IOKa3aHO Ja KOOpIuHaIuja
xuapa3oHckux nuraHaga 3a jone Zn(Il) m Mn(Il) moke 3Ha4ajHO YTUIIATH HA HHUXOBY
AHTUMHUKPOOHY M IUTOTOKCHYHY aKTUBHOCT, IPU Y€MYy HHTEH3UTET OBOI e(eKTa 3aBUCU Off
KOHKpETHE KOMOWHAIIMje METAHOT joHa W ymraHaa [8]. Y muteparypu je Takohe mokazaHo aa
MIPUPO/IA CYIICTUTYEHATA Ha XUIPA30HCKOM JIMTaHAY, JTUIOPHIHOCT, KOOPAUHALIMOHA FEOMETpHja
U [IPUCYCTBO PA3TUYUTUX JOHOPCKUX aTOMa MOT'Y 3Ha4ajHO YTUIIATH Ha aHTUMUKPOOHO JIeIOBahE
MeTaNHUX KoMmIuiekca [9]. CiuyaH TpeH ] YOUeH je U y pe3ylATaTuMa KaHAUJATKUIE OMHUCAHUM Y
OBOj IMCEPTALIMjU: KOOpAWHAIMja Xuapa3oHckux muranana 3a Zn(1l) u Mn(II) noBoau 10 mpomene
OMOJIOIIKE aKTUBHOCTH, a KOJ BehrHe KoMILIeKca 3a0eekeHa je u3pakeHn]ja akTUBHOCT Y OJTHOCY
Ha oarosapajyhe crnobomne ymranae. OBU pe3yiTatd NMOTBphyjy Zla c€ KOOPIWHAIMjOM MOXKE
MoaudukoBaTH OHOJOUIKA TPOGUIT XHIPA3OHCKUX jeAUICHA, alld HUCTOBPEMEHO YKa3zyjy Jna
noBehame aKTUBHOCTH HHje YHUBEP3aJTHO W Jla 3aBUCH OJ CTPYKTYPHHX KapaKTEepPHCTHKA
KoMIuiekca. JIomyHCKH yBUJ Y Moryhe mopekiio youeHe aHTU(yHTajdHe aKTUBHOCTH JI00MjEH je
MIPUMEHOM MOJIEKYJICKOT JOKHMHTa. OBaKaB MPUCTYI j€ Y CKIIay ca CaBPEMEHUM UCTPAKUBABIMA
XHIPA30HCKUX METATHUX KOMIUIEKCAa, Yy KOjUMa C€ MOJIGKYJIICKH JOKHHI KOPHCTH Kao
KOMIUIEMEHTapHa METO/Ia 32 aHAIKU3y MOryhuxX MHTepakiyja ca OUOJNOMIKUM MaKpOMOJIEKYJINMa
U ueHTH(UKALM]y TOTEHINjaTHIX MOJeKyJIckux meta [10].

Ha ocHoBy nopehemwa ca 1ocTyHUM JIUTEpATYpHUM MOJAL[IMa MOKE CE 3aKJbYUHUTH /1a pe3yiTaTu
MIPeJICTaBJbEHU Y JUCEePTAINjU KaHIUAATKHLE TOTBPhYjy 3Ha4aj Xuapa3oHckux komrekca Zn(Il)
u Mn(Il) ka0 cTpyKTypHO M OHMOJOLIKM Pa3HOBPCHE KJlace€ KOOPAMHALIMOHUX JeIUIbEHa, alld
HCTOBPEMEHO MpY’Kajy M JOJAaTHU YBHUJ Yy OIHOC CTPYKType M OHOJIOLIKE AaKTUBHOCTH. Y
nopehemwy ca gocafallbuM UCTPaKUBabIMa, HAyYHHU TIOIPUHOC OBE JIMcepTallje Oryieia ce, mpe
CBEra, y CUCTEMAaTCKOM MPOYyYaBamky XUAPA30HCKUX KOMIUIEKCA Pa3INYMTOr METATHOT IIEHTpa U
KOOPJIMHAIIMOHOT OKpPY)XEHa, HCIUTUBAakY HHUXOBOI AHTUMHUKPOOHOI U IIMTOTOKCHYHOT
MOTEHIMjajla, aHaJIu3M heiaMjcKHX MeXaHu3aMma JIeJIOBamka U IMOBE3UBaBby EKCIEPUMEHTATIHUX
pesynrata ca DFT/TDDFT npopauyHuma ¥ MOJEKYJICKMM JoKUHroM. Ha Taj HauuH nobujeHu
pe3yaTaTu He NpeACTaBibajy caMmo Mpollrpeme nocrojehux mogaraka o OMOJOUIKM aKTHBHUM
XUAPA30HCKUM KOMIUJIEKCUMA, Beh TOpHUHOCE CBEOOYXBAaTHHU]EM pa3yMeBamy yTHIlaja CTPYKTYpe
U KOOpJMHAIIMje Ha ’UXOBA CBOjCTBA.
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I'. O0jaB/beHH paoBH M CAONIITEHA KOja YHHE €0 JOKTOPCKe JUcepTanuje

W3 pesynrata oBe JOKTOPCKE AMCEpTalMje MpOHMCTEKIa Cy TpU HaydHa paja, MyOJMKOBaHA Y
BPXYHCKUM MehyHapoAHHM yacomnucuMa kareropuje M21, Ha kojuMa je KaHAMJIATKUEbA MPBU
aytop. Pesynratu ucTpakwBama TMPE3CHTOBAaHW Cy M Kpo3 11 caommrema, 07 KOJUX j€ TET
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NpEeICTaB/bEHO Ha MeyHapOJAHUM HAaydyHHM CKYMOBHMa Karteropuja M34, a miect Ha HAyYHUM
CKyTNOBHMAa OJ1 HAI[MOHATTHOT 3HaYaja kareropuja Mo4.
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J. IlpoBepa opurnHAJIHOCTH JOKTOPCKE THCEPTALIHje

OpUrHHAIHOCT OBE IOKTOPCKE AUCEpTalije IpoBepeHa je y ckiany ca [IpaBUITHUKOM O MOCTYNKY
MPOBEPE OPUTHHATHOCTU JTOKTOPCKUX JUCEpTaIlfja Koje ce OpaHe Ha YHuUBEp3UTETY y beorpamy
(,,I'macauk YHuBepsuteta y beorpaay®, 6p. 204 on 22. 6. 2018. rogune). Ilomohy nporpama
iThenticate yTBpheHO je na yKyNHH CTETEeH Moayaapama Tekcta u3Hocu 18%. Y usBemrajy je
PErucTpoBaHo YKynmHO 126 u3BOpa NOAyJapHOCTH: jeaH U3BOp ca noxynapHourhy ox 3%, mect
n3Bopa ca nmoxynapuomhy ox 1% u 119 uszBopa ca mogynapuomhy mamom ox 1%. Hajsehe
MojeIMHaYHO oy napame, o1 3%, yTBpheHo je ca mokTopckom aucepranujom H. CteBanoBuh,
Cunmesa, kapaxmepuzayuja, aHMUMUKpoOHU U yumomoxcuynu egpexkmu xomniexca Mn(Il),
Zn(Il) u Bi(lll) ca xudpazonckum depusamuma Kupaposoe I u T peacenca, YHUBEP3UTET y
Bbeorpany — Xemujcku daxynrer, 2022. rogune. [loxynapaoct ox 1% yrBphena je ca TOKTOPCKUM
mucepranujama: M. Ctojuukos, Curnmesa u kapaxmepusayuja komniexca Mn', Fe', Co", Cu u
Zn'! ca xuopazonckum depusamuma 2,6-0uayemunnupuouna u 2-ayemunmuazond, YHUBEP3UTET
y beorpany - Xemujcku daxynret, 2024, T. Butomupos, Cunmesa u kapaxmepuzayuja Komniekca
oaxpa(ll) ca 4-(Ouemunamurno)caruyunandexuoom u OUUMUHCKUM JUSAHOUMA, YHUBEP3UTET y
beorpany - Xemujcku dakynrer, 2024, T. Kemkuh, Cmpyxmypa, npupooa eese u macnemue
ocobune ounyxneaprux komniexca Cu(ll) u Ni(Il) ca xuopazonckum nueanouma, YHUBEP3UTET y
beorpany - Xemwmjcku dakynrer, 2023 u A. A. Timothy, Cummesa, xapaxmepuszayuja u

8



ucnumuearbe Kamamumudkux ceojcmasa xomnaexca Zn(ll) ca xuopasonckum aueanouma,
VYuausepsuteT y beorpany - Xemujcku ¢pakynrer, 2024.

[Monymapuoctr om mo 1% yTBpheHe cy W ca pagoBuMa KaHIUIATKHEGE MPOUCTEKIUM U3
ncTpaxkuBama obyxBahennx mucepramujom: Milica Savi¢ et al., Synergy of experimental and
computational chemistry: structure and biological activity of Zn(II) hydrazone complexes, Dalton
Transactions, 2024. https://doi.org/10.1039/d4dt01353k, u Milica Savi¢ et al., Comparative
biological activity of manganese(II) and zinc(I1) hydrazone complexes, Dalton Transactions, 2026.
https://doi.org/10.1039/d6dt00532b.

OBaj cTemeH MOAYTAPHOCTH IMOCIEIUIAa je YHUBEp3IHHX CKpaheHuIla, Ha3WBa jeIUCHHA,
OINIITHX HAYYHHX H3pa3za, OuOimorpadckux mojaraka, Ha3MBa MHCTUTYIHja U METOOJIOIIKHX
u3pasza, Ka0 M NPETXOJHO IyOJUKOBAHUX pe3yJTara HUCTPAXWBamka KaHAMIATKHEGE KOJjU CY
MIPOUCTEKIIU U3 OBE JIOKTOPCKE TUCEpTallrje, ITO je Y CKiIaay ca wiaHoM 9. oor [IpaBuiHuKa.
Komucuja cmarpa na je mokropcka aucepranuja Mummie J. CaBuh y mOTIyHOCTH OpHTHHAIHA,
Kao0 M Jia Cy UCTIOIITOBaHA aKaJIeMCKa IpaBuIIa IUTHPamba.

B. 3ak/pyuak

Ha ocHoBy mpukazanmx pesynartara, Komucuja je 3akjbydmiia Ja je y IMOJHETO] JTOKTOPCKO]
JUcepTalyju moJ Ha3uBoM ,,CHUHTe3a, KapakTepusaluja U UCIHUTUBAKE OUOJIOIIKE aKTUBHOCTU
koMmiuiekca Zn(Il) m Mn(Il) ca xuzapazoHuma XeTepoapoMaTHUYHUX KETOHA® KaHIUAATKHHA
Mununa J. CaBuh, mactep XeMuyap, yCIEUIHO OATrOBOpWiIa Ha 3aJare LUJbeBe. Y OKBHPY
HCTPAXHMBakha CHHTETHCAHA Cy U CTPYKTYpHO OKapaKTepHCaHa YeTUPU XUIPA30HCKA JIMTaH/IA H
cenam HoBux kKomruiekca Zn(Il) u Mn(Il), nox cy 3a mopeheme kopumrheHa aBa MPETXOIHO
CHHTETHCAaHa KOMIUIEKCa. Jeaumema Cy OKapakTephuCaHa IMPHUMEHOM eJIEMEHTAIHE aHaJn3e,
CIIEKTPOCKOIICKMX METO/Ia U PEeHATeHCKe CTPYKTypHe aHanuse. JloOujeHu Kpucraiorpadcku u
CTIIEKTPOCKOIICKM PE3yJiTaTH OMOTYhmim cy TOTBpIy CTPYKType KOMIUIEKCa W HadyHWHa
KOOpJUHAIIH]e XUAPA3OHCKUX JIUTaHA .

ITpumenom DFT mpopauyHa ucniuTaHa je CTabMIIHOCT KOMITJIEKCa y pacTBOPY U U Pa3MOTPEHH Cy
¢dakTopu Koju JonpuHOce WHUxXx0BOj crabuwinHoctd. TDDFT mnpopauynu omoryhunu cy
MHTEpHpEeTaln]y €JIeKTPOHCKUX arCOpPHIMOHMX CHEKTapa oAa0paHuX KOMIUIEKCa U IOKa3aiH
BeoMa JI00po clarame TEOPHCKUX U eKCcriepuMeHTanHux pesynrara. Konnenrtyanna DFT ananuza
IpyXUja je YBUA Yy €JIEKTPOHCKY CTPYKTYpy M PEakTHMBHOCT Ofpel)eHHMX KOMIUIEeKCa, JI0K CY
EDA/NOCV ananuze kopuitheHe 3a JeTajbHHjE€ pa3MaTpame NPHUpPOJe HHTEpakiuja uzMmehy
METAJIHOT U JIMTaHACKUX (hparmMeHara.

buonomka ucnuTHBama mokazaia cy Ja KOOpAMHaIMja Xuapa3oHckux jauraHazaa 3a Zn(Il) u
Mn(II) yTrue Ha BUXOBY OMOJIOIIKY aKTUBHOCT. CHHTETUCAHU KOMILJIEKCH Cy Y 3Ha4ajHOM Opojy
CJTy4ajeBa TOKa3alld N3paXeHU]y aHTUMHUKPOOHY aKTUBHOCT Yy OJHOCY Ha oaroBapajyhe cimoboane
JIMTaH/Ie ¥ METallHE IPEKypCcope, IPH YeMy je ToceOHO U3pakeHa akTUBHOCT youeHa mpema Gram-
no3utuBHUM Oaktepujama. llojemuum Zn(Il) kommuiekcu TMoOKazaau cy U HOOOJbIIAHY
aHTU(yHraJIHy aKTUBHOCT, a pe3yJITaTH MOJIEKYJICKOT JOKUHTa yka3anu ¢y Ha GGPPS kao jenny
0J1 TOTEHLIMJaTHUX MOJIEKYJICKUX METa.

[{uToTOKCHYHA AKTHUBHOCT MCHUTHBAHA j€ Ha MET XyMaHMX MaJMTHUX NeNujCKUX JHHUja U
HopmanHuM MRC-5 ¢ubpobnactuma. JloOujeHH pe3ynTaTd MOKa3aid Cy JAa HUTOTOKCHYHH
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edekar 3aBUCH O]l CTPYKTYype KOMIUIeKca U THNa helujcke TuHUje, IpU YeMy Cy KOJl KOMILJIEKca
5, 6, 7 u 8 3a0eiexkeHU Pa3IUYUTH HUBOM IIUTOTOKCUYHE aKTUBHOCTH U CEJICKTUBHOCTU IMpeMa
MojeIMHUM TyMOpckuM henujckuMm nuHHjama. Koj komruiekca 7 3a0elie)keHHu Cy WHICKCH
cenexktuBHOCcTH Behu on 2,5 mpema Hela m K562 henmjama. Ananusza henujckor mukiayca u
henujcke cMpTH JOJAaTHO je IMOKaszaja Ja IUTOTOKCHMYHO JEjCTBO HCIUTHUBAHUX KOMILIEKCa
obOyxBara mopemehaje mporpecuje henmjckor muKiIyca ¥ WHAYKIH]Yy amonrto3e. McnutuBame
Huoa mHTpahenmujckux ROS y Hopmasiamm MRC-5 ¢ubpobnactima mokasaio je pasiiuke y
nenoBamwy Zn(I1l) u Mn(Il) komrekca y ycoBUMa OKCHIATHBHOT CTpeca, IPU YeMy Cy M0jeTUHH
KOMIUIEKCH TTOKa3adK CIIOCOOHOCT cMamema HuBoa ROS. JloO6ujenu pesynraTi, y KOMOMHALIM]H
ca MmoJalmyMa O LWTOTOKCHYHOCTH M CEJIEKTUBHOCTH, JIONPHHEIH Cy CBEOOYXBaTHHjEM
carjeaBamy OMOJIOUIKOT TPOo(dUIa UCIIUTUBAHUX JETUIHEIHA.

Hay4nu nomprHoOC OBe TOKTOPCKE JHCEpTallHje Orjie/ia Ce y CUCTEMAaTCKOM IPOy4YaBamy yTHIaja
NPUPOJE XHUAPA30OHCKOT JIMTAHJA, METATHOT IEHTPa W KOOPJMHALMOHOT OKpYy)Xemha Ha
CTPYKTypHa, elekTpoHcKka u Ouonomka cBojctBa Zn(Il) u Mn(Il) kommekca. [Toceban 3Hauaj
MPEJCTaBJba HHTETPAIlMja PEHATCHCKE CTPYKTYPHE aHAIH3€e, CIIEKTPOCKOIICKUX METO/1a, KBAHTHO-
XEMH]CKUX IpopauyHa M OHOJOIIKMX HCIHTHBaWka, YMME je OMOryheHo cBeoOyXBaTHUje
cariefaBambe OJHOCA CTPYKTYpe, €IEeKTPOHCKMX CBOjCTaBa M OHOJIONIKE AaKTHBHOCTH
WCIUTHBAaHUX jeIUberba. Pe3ynratu aucepraniyje mpeacTaBibajy OpUrHHaIaH JOIPUHOC 00JIACTH
KOOPJIMHAIOHE XEeMHUje XUAPA30HCKUX JIMIaHa/Ja U TIpY’Kajy OCHOBY 3a Jajba MCTPaKMBarba
MOTEHIHjaJTHe OMOJIOMIKE TPUMEHE OBUX KOOPAWHAIIMOHUX CUCTEMA.

Pesynratn uctpaxuBama 00jaBJbeHH Cy y TpPH HaydHa pafa y BPXYHCKHM MelyHapoIHHM
yaconucuma kareropuje M21, a tonaTHo cy npeacTaB/beHH Kpo3 11 caomnmrema, 011 KOjUX je meT
CaoIITeHAa MPEACTaB/bLEHO HAa Mel)yHaApOAHUM Hay4YHUM CKyIlOBUMa Kateropuje M34, a mect Ha
Hay4YHHMM CKYIOBHMa OJ1 HAaIlMOHAJTHOT 3Hayaja kareropuje Mo4.

Komucuja cmarpa na gokropcka auceprauuja Mummue J. CaBuh mpeacraBiba OpUTrHHANIaH U
3HayajaH Hay4YyHU JONIPUHOC y 00JaCTH HEOPTaHCKE U KOOPAMHALIMOHE XeMHU]e, TOce0HO y o0nacTu
CHHTE3€, CTPYKTypHE M CIEKTPOCKOIICKE KapakTepu3aluje, TEOpPHjCKOI IpoydyaBamba U
ucruTuBamka Ouonomke akTuBHOCTH komruiekca Zn(Ill) w Mn(Il) ca xwuuppazonuma
XEeTepPOapOMATUYHUX KETOHA.
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Ha ocHoBy cBera HaBeneHOr, a y CKJaay ca 3aKOHOM O BHCOKOM oOpasoBamy U CraryToM
Yuusep3utera y beorpany — Xemujckor ¢akynrera, Komucuja cmartpa aa Cy UCIYEHECHH CBU
yCIIOBH 3a 0A0paHy JHOKTOpPCKE AMCEpTallHje U ca 3aJ0BOJbCTBOM Ipeanaxe HactaBHO-HayuHOM
Behy YuuBepsutera y beorpany — Xemujckor akynrera na mOJHETY JTOKTOPCKY AHCEPTALU]y
Munuue J. CaBuh, MmacTep xemuuapa, 1oj HaciaoBoM ,,CUHTEe3a, KapaKTepHu3alija 1 HCIIUTHBAE
ounonomke aktuBHOCTH Komruiekca Zn(Il) m Mn(Il) ca xuapasoHnMa XeTepoapoMaTUIHHX
KETOHA* IPUXBATH U 0100pH HeHY 0A0paHy 3a CTHUIIAkE aKaJIeMCKOT 3Bamba TJOKTOPA XEMM]CKUX
HayKa.

V¥ Bbeorpany, 28.9.2026.
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